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I/ INTRODUCTION :

Les glandes surrénales sont situées au-dessus des reins,= 3 cm x 1 cm, irriguées
par les artéres surrénales, et sont constituées de corticosurrénale (CS) et de
médullosurrénale (MS).

Les cellules du cortex surrénalien synthétisent et sécretent les minéraux
corticoides (MC), les glucocorticoides (GC) et les androgénes surrénaliens (AS).

La MS est constituée de cellules chromaffines qui sécretent les catécholamines
(CA) noradrénaline (NA) et adrénaline (Ad) ainsi que des neuropeptides et des
granines.

Les stimulations qui activent la MS activent aussi le systeme nerveux
autonome (SNA) sympathique.

® |es catécholamines sont des substances possédant une fonction amine
et 2 fonctions phénol.

Les CA sont : I'adrénaline, la noradrénaline et la dopamine.
La médullosurrénale sécrete principalement de |'adrénaline.

Au niveau des terminaisons nerveuses sympathiques, on trouve
uniguement de la noradrénaline.

la noradrénaline, un neurotransmetteur impliqué
dans le sommeil, I'éveil, |'attention, les
comportements alimentaires, également une
hormone de stress;

I'adrénaline, une hormone de stress mais aussi
neurotransmetteur présent en petites quantités dans
le cerveau;

la dopamine, un neurotransmetteur impliqué dans les
processus de motivation, de récompense, d'addiction,
de renforcement comportemental et de coordination
des mouvements du corps
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I/ METABOLISME DES CATECHOLAMINE :

& /BIOSYNTHESE DES CATECHOLAMINES :

La tyrosine est le précurseur normal de la synthese des catécholamines. Elle
provient essentiellement de I'alimentation mais aussi de I’hydroxylation de la
phénylalanine.

Dans le systeme nerveux le produit final de synthése est la dopamine, la
noradrénaline et I'adrénaline.

Dans la médullo surrénale le produit final de synthéese est la noradrénaline
(20%) et I’adrénaline (80%).
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B/ CATABOLISME DES CATECHOLAMINES :

Les catécholamines circulantes, libérées de la médullo surrénale ont une demi
vie d’environ 2 mn.

Elles sont catabolisées dans le foie et excrétées dans I'urine sous forme de
catabolites.

Le catabolisme des catécholamines est représenté par I’action de deux
enzymes :

1. Monoamine-oxydase (MAO):

- action : désamination oxydative de la chaine latérale des catécholamines avec
formation d’une fonction aldéhyde

- localisation : toutes les cellules, y compris les neurones catécholaminergiques

- fonction : dégradation de la NA dans les terminaisons nerveuses Catéchol

2. Catéchol-O-méthyl-transférase (COMT):

- action : greffe un CH3- sur le OH du C3 => fonction méthoxy-

- localisation : surtout reins et foie, essentiellement extraneuronale




- fonction: .dégrade surtout les catécho. Circulantes (en bonne partie d’origine
MS)

.Elimination des catécholamines et leurs métabolites, apres conjugaison
partielle, par voie urinaire
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Le VMA est d’un point de vue quantitatif ; le principal métabolite urinaire des
catécholamines commun a I'adrénaline et a la noradrénaline : il témoigne de la
sécrétion des catécholamines.

L'excrétion des VMA est suivie par celle de la normétanéphrine et de la métanephrine.

La hormétanéphrine témoigne de la libération de la noradrénaline des neurones
alors que la métanephrine refléte la sécrétion de I'adrénaline par la médullo
surrénale.

La méthoxy hydroxy-phénylglycol est le principal métabolite de la noradrénaline du systéme
nerveux sympathique.

L'acide homovanilique provient de la dopamine.

De petite quantité d’adrénaline et de noradrénaline sont excrétées telles quelle dans
I"urine.

On trouve également de petites quantités de catécholamines conjuguées au sulfate ou au
gluconate.




Libération des catéecholamines
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[1l/ REGULATION DE LA SECRETION ET DE LA SYNTHESE :

1 .sanguin:

Stimulation par les hormones thyroidiennes,
Corticosurrénaliennes et gonadiques
Hypoxie, hypercapnie et hypoglycémie

2 Nerveuse:

Stimulation de la sécrétion par voie nerveuse (nerfs splanchniques)
suite a:

Exercice musculaire
froid

Stress




- Hypotension

- peur

VI/ EFFETS PHYSIOLOGIQUES DES CATECHOLAMINES :

Les catécholamines exercent leur action en se fixant a des sites récepteurs

situées sur les membranes cellulaires des organes cibles.

Il existe deux types de récepteurs adrénergiques :

+» Récepteurs a : lient principalement la noradrénaline.

Les récepte

urs :

- Présence de récepteurs adrénergiques au niveau des organes cibles.
- Specificité des récepteurs ; d'organes et d’hornmones.

Tvpe de
récepteur

Localisation

Effet

Beéta 1

- Ceeur ; tissn adipeux

- Angmente la force ~fréquence
cardiaques
= lipolyse

Beta 2

- Reins : bronches : foie
valssealny sanguins du coeur et des
muscles squelettiques et antres
organes cibles du sympatluque

- Sécrétion de rénine ; glveogénolyse
- relichement des minscles lisses dans les
vansseany - ['infestin ¢ bronehes @ racs
BiInalee ef vomeis

= Valssealy sanguns desservant les
muquenses ; la peau ; reins .
visceres a l'exception du coeur

= Vasoconsinenon des vaisseans
sanguins et contraction des sphincters
des viscéres

Alpha 2

Récepteurs B :

A/Action des

1. Coeur et vaisseaux :

- Bembranes des ternunasons
axonales adrénergiques

- Inhibition de libération de
noradrénaline par les rerminaisons
adrénergiques

lient principalement I'adrénaline.

catécholamines sur les différents organes

- Augmentation du retour veineux (par 1 tonus veineux).

- Augmentation des résistances vasculaires périphériques ; mais en réalité :




* vasodilatation dans les territoires actifs : musculaires.

* vasoconstriction dans les territoires inactifs : cutanés ; splanchniques.
— Conséquences des 4 effets : 'augmentation du débit cardiaque et PSA
— Augmentation de la consommation myocardique d’02.

2 .Muscles lisses des différents organes :
- Intestin : diminution de motilité ; contraction des sphincters
- Utérus : B2 —relaxation ; Alpha—contraction
- Bronches : dilatation surtout B2+++
3 .OEil : mydriase ; [tonus oculaire (B2)

4 Vessie ; uretre : relachement de paroi vésicale ; contraction du sphincter vésical et
urétral.

5. Muscles striés :
- Augmentation du tonus ; retarde leur fatigabilité.

6 .Les glandes :

- Inhibition de sécrétion gastrique ; nasale ; salivaire ; pancréatique ; a I'exception de la
sécrétion sudorale++++

7 .SNC:

1 réaction d’éveil et de vigilance : discutée

B/ACTIONS METABOLIQUES :

1. Glucides : P glycémie

2 . Lipides : lipolyse.

3 .-Electrolytes : hyperkaliémie.

4 . Régulation thermique :

- Thermogenése =Accroissement du métabolisme—> 1 calorigéneése

- Vasoconstriction cutanée—> |, déperdition thermique

V/ EXPLORATION BIOCHIMIQUE DE LA MEDULLO SURRENALE :

&/ EXPLORATION STATIQUE:

1/ CONDITIONS DE PRELEVEMENT:




- Précautions:

v patient a jeun, détendu et calme, au repos( au repos allonge strict de 20
mn)

v ne pas arréter les traitements antihypertenseurs jouant sur le métabolisme

des catécho => éviter les rebonds
v prélevement sur tube hépariné contenant un antioxydant ou sur tube EDTA
v/ acheminement a 4°C dans les 2h au laboratoire, ou centrifugé sur place

plasma décanté et congelé a -20°C
- Parametres dosés:
= NA, Ad, DA
= métanephrines: Met-Ad, Met-NA

= meétanephrines: Met-Ad, Met-NA
2 .URINES:

alimentaires: éviter toute prise exagérée de thé, café pouvant augmenter la
libération de catécholamines ou d’aliments contenant des catécholamines

(bananes, chocolat...)
- prélevement: Les urines sont acidifiées par 5 ml d’'une solution

HCL 6N) doivent etre recueillit pendant 24H si possible 3 jours de

suite
les prelevements doivent etre acheminées le plus rapidement

possible au labo ou il seront aliquotée et éventuellemnt
conserveées si le dosage est différe

Les CA plasmatiques restent stable entre 3-5H apres le
prélévement a +4° LA CONG2LATION a -20°Cpermet de garder les

CA plasmatique ou urinaire pdt 3 semaines
- Parametres dosés

-- Parameétres dosés: substances:( DA, NA, Ad); Met-Ad, Met-NA ; VMA,
HVA .




Médicaments interférents dans les dosages

Augmentation Diminution

Anti-parkinsoniens : Clonidine

— lévodopa : prolopa (antihypertenseur)

Anti-hypertenseurs :

— nifédipine (adalat®), béta-bloquants
— methyldopa

Anti depresseurs :

tricycliques, inhibiteurs recapture de
la sérotonine

IMAO (inhibiteurs de la monoamine
oxydase)

Anti-psychotiques :

— phénothiazines, chlopromazine
Autres :

— sympathicomimeétiques, theophylline

METHODES DE DOSAGE DES CATHECHOLAMINES

Chromatographie
échangeuse d’anions
sur minicolonnes

METHODES DE DOSAGE

Electrophorése HPLC / ELC

. Dosage exclusif du VMA . Méthode de référence
- Technique rapide . Unique a doser 'THVA

VALEURS DE REFERENCE DES CATECHOLAMINES ET DE
LEURS PRINCIPAUX METABOLITES :




Les valeurs usuelles

Parametres Sang Urines

Pg/ml nmol/I ug/24h nmol/24h
Noradrénaline (NA) 245+51 |1,5%0,3 153+23 1,5+0,3
Adrénaline (A) 41t6 0,22+0,04 | 2216 120+ 33
Dopamine (DA) <50 <0,33 1197 £ 179 [ 7840+ 1180

Normeétadrenaline 209 + 15 1140 + 82
(NMN)

Métadrénaline (MN) 135£ 32 685 + 162

Acide vanilmandélique 2,1+0,27 |10206 + 1364
(AVM)

Acide homovanilique 2,2+0,30 |12100+% 1650
(HVA)

B/ EXPLORATION DYNAMIQUE:

v' Test d’inhibition a la clonidine: domaine spécialisé, peu utilisé
v’ Test de stimulation au glucagon: dangereux chez des patients déja
hypertendus

VI/ PATHOLOGIE :

_ Phéochromocytome Neuroblastome

Fréquence rare(0,5% des HTA) 1 /10000 naissances

Malin/bénin 90% bénins




Localisation

Age de survenue

Clinique

Physiopathologie

PHEOCHROMOCYTOMES

90% médullosurrénales
10% autres

adulte de 20-50 ans

hypertension artérielle :
-70% permanente

-30% intermittente(«
crises

sécrétion de
catécholamines

actives , métabolisées
préférentiellement par
la COMT( en partie en
intra-tumoral)

1/3 médullosurrénales
1/3 voies £ abdominales
1/3 thorax, cou

| ére enfance

peu spécifique

absence de PNMT, d’ou
production surtout de
dopamine et ’HVM

Les phéochromocytomes sont des tumeurs issues des cellules
chromaffines (phéochromocytes) de la médullosurrénale (=

phéochromocytomes) ou extra-surrénales (= paragangliomes),
secrétant des catécholamines.

90% de ces tumeurs sont bénignes,
10% sont malignes (phéochromoblastomes).
Environ 25-30% des cas sont Familiaux et/ou I'expression d’une

Maladie Génétique

Cliniguement, elles s"accompagnent frégquemment
d’hypertension artérielle (permanente ou paroxystique).

La présence de la triade: céphalées, sueurs, tachycardie chez
un hypertendu oriente le diagnostic (diag biologique

indispensable).

U'incidence est d’environ 0,1% des patients hypertendus




* Localisation
— de la base du crane jusqu’a I'épididyme
s 2% sus-diaphragmatique
= 98% sous-diaphragmatique
— 90% localisation médullosurrénalienne

— 10% localisation extrasurrénalienne

Diagnostic

— Peut étre suspecté a partir d'une élévation supérieure a 4 nmol/Il
de noradrénaline et 2 nmol/l d'adrénaline.
Un taux élevé d'AD plasmatique associé a un taux normal de NA
est en faveur d'un phéochromocytome surrénalien peu étendu,
alors gqu'une élévation de NA avec AD normale indique plutdét une
tumeur extra-surrénalienne.
Dosage de la chromogranine A est d’un grand intérét.

Ce sont des tumeurs embryonnaires qui se développent a partir de
cellules issues de la créte neurale.
Les neuroblastomes peuvent siéger a tous les niveaux de l'organisme.
— La localisation rétropéritonéale est largement prédominante (75
%))
— la localisation meédiastinale postérieure représente 20 % des cas
(surtout au 1/3 supérieur).
— Les autres localisations (pelviennes, cervicales, au niveau des
ganglions sympathiques intra-craniens) sont plus rares.
Ce sont des tumeurs malignes du jeune enfant, apparaissant entre 3
mois et 5 ans.
Le pronostic est sombre en I'absence de dépistage précoce:
— Si le traitement est institué avant 1 an, la survie & 3 ans est de 75
%;
— Si I;diagnostic intervient tardivement. apres 2 ans, elle tombe a
15 %.




Dans les neuroblastomes:
— c'est la DA qui augmente souvent massivement.

— Dans la plupart des cas le dosage de VMA, HVA, et DA suffit
pour confirmer un neuroblastome.

Il est important d'obtenir un prélevement sur les urines des 24
heures, tout en sachant que ce type de recueil est difficile a
réaliser vu I'age des malades (inférieur a 2 ans).

Pour pallier ce probleme, les résultats peuvent étre exprimeés par
comparaison a la créatininurie .




