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ABREVIATIONS 

- ACTH : hormone adrénocorticotrope 

- CLU : cortisol libre urinaire 

- CT : computed tomography 

- ECL : électrochimiluminescence 

- FDG : fluorodésoxyglucose 

- FOGD : fibroscopie oeso-gastro-duodénale 

- g : gramme 

- GH : growth hormone 

- GLP1 : glucagon-like peptide 1 

- GTE : Groupe d’étude des Tumeurs Endocrines 

- h : heure 

- IC : intervalle de confiance 

- IGF1 : insulin-like growth factor-1 

- IMC : indice de masse corporelle 

- IOUS : intraoperative ultrasound 

- IQR : intervalle interquartile 

- IRM : imagerie par résonance magnétique  

- IRMA : dosage immunoradiométrique 

- l : litre 

- max : maximum 

- !mol : micromole 

- min : minimum 

- ml : millilitre 

- mm : millimètre 

- mUI : milli-unité internationale 

- N : effectif 

- NEM 1 : Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 

- ng : nanogramme 

- pmol : picomole 

- PP : polypeptide pancréatique 

- PTH : hormone parathyroïdienne 

- PTH-rp : PTH related protein 

- RIA : radioimmunoassay 

- TDM : tomodensitométrie 

- TEP : tomographie à émission de positons 

- TNE : tumeur neuroendocrine 

- VIP : peptide vasoactif intestinal 
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INTRODUCTION 

 

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) sont un groupe hétérogène de tumeurs, associées à des 

manifestations cliniques et biologiques singulières. 

Parmi elles, les tumeurs neuroendocrines pancréatiques sont les plus communes. 

Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques fonctionnelles sont responsables d’un syndrome 

d’hypersécrétion hormonale spécifique. On distingue : insulinome, gastrinome, VIPome, 

glucagonome, somatostatinome, et d’autres types plus rares (1). Cependant, 60 à 90 % des 

TNEs pancréatiques sont dites « non fonctionnelles », ne s’accompagnant pas de symptômes 

sécrétoires (2). 

 

I. Insulinome sporadique 
 

1. Généralités 
 

Les cellules des îlots pancréatiques ont été décrites initialement par Paul Langherans en 

1869. C’est en 1922 que l’on découvre l’insuline (3). La relation entre hyperinsulinisme et 

tumeur fonctionnelle du pancréas a été mise en évidence par William J Mayo (4). 

L’hyperinsulinisme entraîne une augmentation de la synthèse de glycogène, une diminution 

de la néoglucogénèse et de la glycogénolyse, se traduisant par une baisse de la glycémie (5). 

 

L’insulinome est une tumeur neuroendocrine rare, à l’origine d’une hypersécrétion 

d’insuline, se traduisant par des symptômes d’hypoglycémie (4). 

Il s’agit de la tumeur neuroendocrine du pancréas la plus fréquente, avec une incidence 

annuelle de 1 à 4 cas pour 1 000 000 (3,5,6). 

La plupart des insulinomes sont sporadiques. Néanmoins, ils peuvent s’intégrer dans un 

cadre génétique : la Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM 1) (5). 

 

Le diagnostic d’hypoglycémie organique se base sur la triade de Whipple (1935) (6,7) : 

- Symptômes évocateurs d’hypoglycémie ; 

- Taux de glucose sanguin < 0,55 g/l au moment des symptômes ; 

- Résolution des symptômes après administration de glucose. 

Il faut toutefois souligner qu’une glycémie inférieure au seuil de 0,45 g/l aura une bien 

meilleure spécificité pour le diagnostic d’hypoglycémie (7). 
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Une fois le diagnostic clinique et biologique établi, l’insulinome devra être repéré à 

l’imagerie. La résection chirurgicale complète est le seul traitement curatif (5). 

 

2. Diagnostic clinique 
 

De manière physiologique, la glycémie à jeun varie entre 0,60 et 1 g/l (4). 

 

L’hypoglycémie chez le sujet non diabétique est un évènement rare, en raison de la 

présence de mécanismes robustes de contre-régulation glycémique. 

Physiologiquement, une diminution de la glycémie entraîne rapidement une diminution de la 

sécrétion d’insuline, associée à une augmentation de la sécrétion de glucagon (8). 

Les autres hormones hyperglycémiantes, telles que l’hormone de croissance et le cortisol, 

sont également impliquées dans les mécanismes de réponse à l’hypoglycémie (7). 

Une sécrétion inappropriée d’insuline génère des symptômes d’hypoglycémie, qui peuvent 

être divisés en deux catégories (6,7) : 

o Les symptômes végétatifs : sueurs, anxiété, palpitations, faiblesse, tremblements, 

faim, nausées, etc. 

Ils sont généralement les premiers à apparaître, mais peuvent être absents dans le 

cadre d’une hypoglycémie organique. Ils sont médiés par l’activation du système 

nerveux sympathique, adrénergique et cholinergique (8). 

o Les symptômes neuroglucopéniques : troubles de la vision, confusion, amnésie, 

convulsions, dysarthrie, troubles de la conscience, coma, etc. (9). 

Ils sont secondaires à une carence en glucose du système nerveux central. 

 

Généralement, ces signes se présentent après un jeûne ou un exercice physique dans 

l’insulinome (6,8). Dans certains cas, ils peuvent également survenir en post-prandial, ou sans 

lien avec la prise alimentaire, comme illustré dans la figure 1. 

Chez une minorité de patients, l’un des autres signes cliniques évocateur d’insulinome 

est la prise de poids (5,6). 

Du fait de la non-spécificité des symptômes, le délai de diagnostic est souvent long. 

Ainsi, la durée moyenne des symptômes avant diagnostic varie de plusieurs mois à plusieurs 

années (6). 
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Figure 1 : distribution de la survenue des hypoglycémies chez 214 patients avec un 

insulinome fonctionnel, d’après l’étude Placzkowski et al. (10) 
 

 
 

3. Diagnostic biologique 
 

Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une hypoglycémie veineuse. Il peut être 

fait sur une hypoglycémie spontanée. En l’absence d’hypoglycémie spontanée, l’épreuve de 

jeûne des 72h est le test diagnostique de référence. 

 

A. Épreuve de jeune : réalisation 
 

Avant de réaliser ce test couteux et éprouvant, les situations évidentes pourvoyeuses 

d’hypoglycémies doivent être éliminées : iatrogénie, insuffisance surrénalienne, contexte 

néoplasique évident, insuffisance multiviscérale, dénutrition sévère, etc. (3,6). 

 

Une épreuve de jeûne correspond à un jeûne total, avec une prise suffisante de liquides 

non caloriques (eau, infusion). Les traitements non essentiels doivent être interrompus (11). 

Des prélèvements veineux systématiques sont réalisés toutes les 6h, et sont plus rapprochés 

lorsque la glycémie veineuse devient inférieure à 0,60 g/l (7,8). 

La réalisation d’une épreuve de jeûne plus courte de 48h a été proposée par certains 

auteurs (12,13). En effet, 90 à 100 % des patients porteurs d’un insulinome présentent une 

hypoglycémie dans les 48 premières heures. Cependant, certains ne présentent 

l’hypoglycémie qu’au troisième jour de jeûne (7). C’est pourquoi le consensus de la Société 

Française d’Endocrinologie a validé une durée de 72h, afin de maximiser la sensibilité du test 

(11). 

 

values drawn at the time of spontaneous symptoms in the post-
prandial state. Seventy-two-hour fasts conducted in three of
these eight patients were negative. The remaining five patients
had positive 72-h fasts.

Except for a slight predominance of men in the group with
exclusively postprandial symptoms (PC 54% vs. F 42.% vs.
PC!F 43.%), age, body mass index, number of insulinomas, and
the presence of benign or malignant insulinoma did not differ
among the groups. When the period of study was considered by
quartile, there was an increase in the frequency of exclusively
postprandial symptoms from 2% in the first quartile (1987–
1992) to 10% in the last quartile (2003–2007). There was no
histological evidence for nesidioblastosis in any patient with
postprandial symptoms, exclusively or in combination with fast-
ing symptoms, which might have contributed to the timing of
symptoms.

Site of evaluation: outpatient vs. inpatient evaluation
Over the period of study, the frequency with which diagnostic

data obtained by the referring physician was judged to be ade-
quate, and therefore not repeated, remained relatively un-
changed at less than 15% of patients. There was a notable in-
crease in outpatient assessment with a reciprocal decrease in
inpatient evaluation when the first decade was compared with
the second decade of study (Table 1). In the first two quartiles
(1987–1992, 1993–1997), an average of 34% of patients un-
derwent evaluation for functioning insulinoma as an outpatient,
whereas in the most recent quartile (2003–2007), 83% of pa-
tients had outpatient assessments.

Rates of blind pancreatic exploration
All patients underwent noninvasive localization with trans-

abdominal ultrasound and/or triple-phase spiral CT of the pan-
creas. Rarely MRI was used. The rates of detection of the insu-
linomas by at least one of these modalities remained constant
over the period of study at 74, 71, 77, and 80% for the first
through fourth quartiles, respectively (Table 2). Considering all
quartiles of study, CT scan had an accuracy rate of 55%, US of
61%, and MRI of 42% for the detection of functioning
insulinomas.

Invasive localization procedures using EUS and/or SACST
were not available during the first quartile (1987–1992). Sub-
sequently they were used in 21, 39, and 38% of patients for
quartiles 2-4, respectively. Overall, EUS had a sensitivity of 75%
and SACST of 93% for the localization or regionalization of
functioning insulinomas.

Invasive procedures were conducted in some patients despite
positive noninvasive results for a variety of reasons, including
better delineation of the relationship of the insulinoma to the
pancreatic duct (EUS), confirmation that the observed lesion
(especially in patients with postprandial symptoms) was indeed
functional (SACST), and for the potential identification (EUS) of
additional islet cell tumors in MEN-1 patients. The additional
contribution to the preoperative localization of insulinoma from
invasive studies was 8, 21, and 20% for quartiles 2-4, respec-
tively. The resulting rates of blind pancreatic exploration per
quartile of study were 26, 21, 2, and 0%, respectively. No blind
pancreatic exploration has been undertaken at this institution
since 1998.

Sensitivity and specificity of diagnostic evaluation
Among the patients with insulinoma who underwent diag-

nostic evaluation at the Mayo Clinic during the period 1999–
2007, 69 patients had complete sets of diagnostic parameters,
namely glucose, insulin, C-peptide, proinsulin, BHOB, and
plasma glucose response to 1 mg glucagon iv. In addition, 20
patients without a hypoglycemic disorder had complete data sets
and plasma glucose less than 60 mg/dl at the end of 72-h fasts and
were therefore considered as normal controls. The sensitivity and
specificity of the established diagnostic parameters were insulin
(!3 "U/ml), 93 and 95%; C-peptide (!0.6 ng/ml), 100 and
60%; proinsulin (!5 pmol/liter), 100 and 68%; BHOB (#2.7
mmol/liter), 100 and 100%; and plasma glucose response to iv
glucagon (!25 mg/dl), 91 and 95%, respectively. The specificity
of these parameters was improved when compared with normal
patients whose plasma glucose at the end of a prolonged fast was
50 mg/dl or less: insulin, 100%; C-peptide, 78%; proinsulin,
78%; and glucose response to glucagon, 100% (Table 3).

Discussion

Buttressed by scattered case reports (3–6), the appreciation that
patients with functioning insulinoma may report hypoglycemic
symptoms in the postprandial state has grown over time and is
confirmed by this retrospective analysis of a large cohort of pa-
tients. It was not the intent of this study to confirm the accuracy

FIG. 1. Distribution of the timing of hypoglycemia symptoms in 214 patients
with functioning insulinoma.

TABLE 1. Inpatient vs. outpatient evaluation by quartile of
study period

Quartile
1987–1992,

n (%)
1993–1997,

n (%)
1998–2002,

n (%)
2003–2007,

n (%)

n 54 52 62 69
Inpatient 33 (61) 32 (62) 15 (24) 10 (15)
Outpatient 18 (33) 15 (28) 40 (65) 50 (72)
Outside data 3 (6) 5 (10) 7 (11) 9 (13)
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L’épreuve de jeûne pourra être arrêtée avant 72h dans les situations suivantes (11) : 

- Manifestations cliniques sévères (perte de connaissance, crises convulsives, etc.) ; 

- Manifestations évocatrices d’hypoglycémie associées à une glycémie veineuse 

inférieure à 0,45 g/l ; 

- Hypoglycémie veineuse inférieure à 0,40 g/l, même en l’absence de symptômes ; 

- Manifestations de cétose sévère rendant la poursuite du jeûne difficile, avec un béta-

hydroxybutyrate plasmatique supérieur à 2700 !mol/l. 

 

B. Épreuve de jeûne : interprétation 
 

Comme discuté précédemment, le consensus français propose d’arrêter le jeûne 

lorsque la glycémie est inférieure à 0,45 g/l en présence de signes cliniques évocateurs d’une 

hypoglycémie. Le consensus de la Société Américaine d’Endocrinologie propose de fixer la 

valeur seuil de glycémie à 0,55 g/l et non 0,45 g/l (14). 

Cette valeur seuil de glycémie à 0,55 g/l est cependant discutable, notamment pour 

affirmer le diagnostic d’hypoglycémie organique médiée par l’insuline. En effet, les 

publications ayant validé les valeurs seuils d’insuline, C-peptide et proinsuline dans une 

population de patients porteurs d’insulinome ont utilisé un seuil de glycémie à 0,45 g/l (10,15). 

L’absence d’hypoglycémie au terme du jeûne permettra, dans l’immense majorité des cas, 

d’éliminer l’hypoglycémie organique. 

 

Lors d’une hypoglycémie (≤ 0,45 g/l), une insulinémie ³ 3 mUI/l, un C-peptide ³ 0,6 

ng/ml, une proinsulinémie ³ 5 pmol/l, associée à une concentration plasmatique de béta-

hydroxybutyrates ≤ 2700 !mol/l, permettront d’affirmer la sécrétion inappropriée d’insuline 

(7). 

Afin d’éliminer les principaux diagnostics différentiels pouvant correspondre à ce 

tableau, une prise cachée de sulfamides hypoglycémiants ou de glinides devra être 

recherchée. Le dosage d’anticorps anti-insuline sera également réalisé. 

 

Par ailleurs, devant une glycémie inférieure à 0,45 g/l, d’autres diagnostics pourront être 

évoqués en fonction des paramètres de la sécrétion insulinique (11) : 

- Insulinémie inférieure à 3 mUI/l et C-peptide inférieur à 0,6 ng/ml : en faveur d’une 

hypoglycémie non médiée par l’insuline, ou d’injections d’analogue de l’insuline non 

reconnu par le dosage. 
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- Insulinémie supérieure à 3 mUI/l et C-peptide inférieur à 0,6 ng/ml : en faveur du 

diagnostic d’injection d’insuline exogène. Exceptionnellement, la présence d’anticorps 

anti-insuline peut induire une présentation similaire. 

 

En revanche, il est important de souligner qu’une insulinémie inférieure à 3 mUI/l lors 

d’une hypoglycémie ne permet pas d’écarter le diagnostic de sécrétion inappropriée 

d’insuline (3,15). 

 

4. Localisation 
 

Le traitement curatif de l’insulinome étant basé sur la résection chirurgicale complète 

(6), sa localisation précise est essentielle. La plupart des équipes utilisent les techniques 

d’imagerie, pour faciliter la chirurgie, et afin d’évaluer une éventuelle maladie métastatique 

(4). 

 

A. Imagerie non invasive 
 

Les techniques d’imagerie non invasives permettent de localiser la plupart des 

insulinomes. Les insulinomes inférieurs à 2 cm sont plus difficiles à détecter (4). Les techniques 

d’imagerie non invasives incluent l’échographie, le scanner (70 à 80 % de sensibilité), et l’IRM 

(environ 85 % de sensibilité) (6,16,17).  

 

Le TEP au GALLIUM (68-Ga-DOTATOC) permet de détecter des petites tumeurs et des 

métastases extra-hépatiques dans la plupart des TNEs pancréatiques, mais sa sensibilité n’est 

que de 30 % dans les insulinomes (1). Cette méthode a progressivement remplacé la 

scintigraphie à l’Octréotide (Octréoscan). 

Récemment, la découverte des récepteurs au GLP1 dans les insulinomes a permis le 

développement du TEP GLP1R (68-Ga-Exendin-4 PET/CT) (6,18,19). Il n’est pour l’instant 

disponible en France que dans le cadre de protocoles, tel qu’illustré par la figure 2. 

Le TEP-FDG n’a d’intérêt que pour les tumeurs très agressives (4). 
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Figure 2 : TEP GLP1R d’un patient porteur d’un insulinome, recueilli auprès du Dr Thomas 

CUNY à Marseille 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B. Imagerie invasive 
 

Quand les techniques non invasives ne permettent pas de localiser la tumeur, des 

techniques invasives peuvent être utilisées. Pendant de nombreuses années, l’angiographie 

pancréatique sélective était considérée comme le gold-standard. Compte-tenu de sa faible 

sensibilité et de ses inconvénients (coût élevé, invasif, technicité), elle ne fait plus partie des 

techniques de première ligne (3,4). 

L’écho-endoscopie a une sensibilité qui varie de 70 à 95 %. Il s’agit de l’examen de choix 

lorsque les méthodes non invasives n’ont pas permis d’identifier la tumeur (5). Ses limites 

sont : la faible différenciation entre tumeur pancréatique et ganglion lymphatique, anesthésie 

requise, opérateur-dépendance, disponibilité (4,20). Il s’agit néanmoins d’un outil utile et 

précis (21,22). 

Enfin, il est recommandé de réaliser au cours de la chirurgie une échographie 

peropératoire ou IOUS (intraoperative ultrasound) (6). Couplée à la palpation, elle permet de 

discerner la proximité de la lésion avec les canaux biliaires et pancréatiques, et de guider la 

dissection durant l’énucléation, avec une sensibilité de 75 à 100 % (3,4). Elle est désormais 

réalisée de façon systématique lors de la chirurgie. 
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5. Prise en charge 
 

A. Traitement chirurgical 
 

Le traitement chirurgical permet : la guérison dans le cadre d’un insulinome non-

métastatique, la réduction de l’hypersécrétion hormonale, et la diminution de l’effet de masse 

tumoral pour les insulinomes métastatiques (1). Le taux de guérison chirurgicale des 

insulinomes varie de 77 à 100 %. 

Lors de l’exploration chirurgicale, l’abdomen est d’abord examiné à la recherche d’une 

maladie métastatique. Ensuite l’IOUS et la palpation peuvent être effectuées de manière 

complémentaire, afin de localiser précisément la tumeur (cf. figure 3), et de guider la 

dissection (4). 

 

Figure 3 : échographie peropératoire montrant un insulinome dans la partie postérieure de la 
tête du pancréas, avec le canal pancréatique passant au-dessus et dévié par la tumeur 

 

 

Comme la plupart des insulinomes sont bénins et solitaires, l’énucléation tumorale est 

la procédure de choix, lorsqu’elle est techniquement réalisable (6). La tumeur et sa capsule 

doivent être réséquées complètement, afin de prévenir la récidive locale. 

Pour les insulinomes dont la localisation anatomique est inadaptée à l’énucléation, une 

résection segmentaire, pancréatectomie distale ou duodénopancréatectomie peuvent être 

réalisées. On réalise ce type de chirurgie lorsque l’insulinome est localisé au plus profond de 

la tête du pancréas (à proximité du canal pancréatique), ou dans le dernier segment de la 

queue du pancréas, avec un risque élevé de lésion canalaire et de fistule après énucléation 

(23). Ces résections s’appliquent également aux tumeurs occupant une large partie du 

of occult insulinomas.’26 Combining many of the attributes of preoperative
ultrasonography but also enhanced by the ability to image the pancreas directly
without the interference of overlying organs or gas, IOUS has been highly useful in
localizing these small tumours. Additionally, it readily demonstrates the relevant
operative anatomy, defining the relationship of the tumour to the pancreatic and bile
duct, and adjacent blood vessels (Figure 1). However, it is labour intensive, extremely
operator dependent, and, without any definite preoperative localization, obviously
focuses the immediate pressure to localize the tumour on the shoulders of the
radiologist and ultimately the surgeon.

Computed tomography (CT scan)

The use of multiphasic helical CT scans interpreted by experienced radiologists can
detect nearly two-thirds of insulinomas. CT technology has several advantages:

† Noninvasive.
† Moderately expensive.
† Readily available.
† Modestly dependent on expert interpretation.
† Provides images easily interpretable by the surgeon.

Recently, we have used a new prototype CT that allows reconstruction of the images
in any plane (Figure 2). This facilitates identification of tumours that might otherwise
not be distinguished, such as those immediately adjacent to the splenic artery. The value
of this new technology is yet to be fully realized.

Arteriography

Although arteriography previously was considered the gold standard of insulinoma
localization, minimally invasive imaging techniques have evolved such that arteriography
should today be reserved only for problem cases. Early reports of localization

Figure 1. Intraoperative ultrasound demonstrating insulinoma in posterior head of the pancreas with the
pancreatic duct coursing over and deflected by the tumour.

Insulinoma 789
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pancréas, et aux lésions suspectes de malignité (dures, infiltrantes, ou à l’origine d’une 

dilatation canalaire) (24). 

 

L’exploration par coelioscopie couplée à l’échographie peropératoire est capable de 

détecter 86 à 90 % des insulinomes, ce qui est comparable à l’IOUS au cours d’une chirurgie 

ouverte. Par ailleurs, la chirurgie coelioscopique permet de plus courtes durées 

d’hospitalisation, et un temps de récupération plus rapide (5). 

Les complications post-opératoires incluent : fistule pancréatique, pseudokyste, abcès 

intra-abdominal, pancréatite, hémorragie et diabète. Le taux de complications est comparable 

entre l’approche coelioscopique et la chirurgie ouverte, la fistule pancréatique étant la plus 

fréquente (4). 

 

Chez les patients atteints d’insulinome bénin, on peut s’attendre à une durée de vie 

normale après une résection chirurgicale réussie (5). Les échecs opératoires et réinterventions 

sont le plus souvent associés à des maladies métastatiques, des tumeurs multiples, ou un 

insulinome s’intégrant dans une NEM 1 (4). 

La récurrence d’un hyperinsulinisme après un bref intervalle (< 4 ans) au cours duquel 

les hypoglycémies sont absentes, suggère la croissance d’une tumeur résiduelle (6). 

 

B. Traitement médical 
 

Les mesures hygiéno-diététiques et les traitements pharmacologiques jouent un rôle 

essentiel dans la gestion des insulinomes chez les patients non-candidats à la chirurgie, ou 

dans l’attente d’une intervention (5). Les patients symptomatiques atteints d’une maladie 

métastatique inopérable, ou après un échec de chirurgie, sont également concernés. 

Le principe des règles diététiques est de prévenir les longues périodes de jeûne, en 

fractionnant les prises alimentaires de manière régulière (3,4). 

 

Le diazoxide (Proglicem®) est un sulfamide non diurétique de la famille des 

benzothiazines, possédant une activité hyperglycémiante, essentiellement par inhibition de la 

libération pancréatique d’insuline, et par action stimulante sur les catécholamines d’origine 

médullo-surrénalienne (3). Il s’agit du traitement de choix des patients avec un insulinome (6). 

Les bénéfices du traitement sont observés chez environ 50 % des patients (5,6). Les principaux 

effets indésirables sont : rétention hydrique, nausées, hirsutisme (3). 
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Puisque la présence de récepteurs à la somatostatine a été observée dans certains 

insulinomes, le traitement par analogue de la somatostatine, l’octreotide (sandostatine), est 

également utilisé. En affichant une affinité pour les récepteurs sst2 et sst5, l’octréotide 

diminue les taux d’insuline plasmatique et améliore les symptômes chez environ 50 % des 

patients (25). 

Les principaux effets indésirables sont : douleur au point d’injection, symptômes 

digestifs (nausées, douleurs abdominales, troubles du transit). Comme il inhibe également la 

libération de glucagon et d’hormone de synthèse, l’octréotide peut occasionnellement 

aggraver les hypoglycémies. Enfin, son utilisation au long cours peut théoriquement 

provoquer des effets similaires à ceux présents chez des patients avec un somatostatinome 

(diabète, cholécystite, malabsorption) (1), bien qu’ils soient exceptionnellement observés en 

pratique clinique courante. 

 

6. Maladie métastatique 
 

Les insulinomes ont un faible taux de malignité (5 à 10 %) (3,6). Les insulinomes malins 

sont difficiles à identifier histologiquement, et le diagnostic est souvent fait à l’apparition des 

métastases. Elles sont mises en évidence à l’imagerie, ou au cours de la chirurgie, 

essentiellement au niveau hépatique et ganglionnaire (9). 

Les métastases peuvent causer des hypoglycémies sévères, même après résection de la 

tumeur primitive, tel qu’illustré par la figure 4. 

 

Figure 4 : IRM cérébrale T2 FLAIR – Encéphalopathie hypoglycémique, d’après le « case 
report » Ranaweerage et al. (26) 
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levels were found to be within the normal range. Two 
months from discharge, she presented with brief epi-
sode of right side, tonic clonic, focal seizure with pre-
served awareness. Blood glucose, serum insulin, c 
-peptide, intact PTH, and calcium levels were found 
to be normal. MRI brain was repeated which revealed 
an area of gliosis in left side temporal lobe. !e area 
of gliosis corresponded with the MRI brain that was 
performed during the previous admission, which dem-
onstrated the typical features of hypoglycaemic enceph-
alopathy. She was evaluated by a neurologist and was 
diagnosed with a remote symptomatic seizure. She was 
started on antiepileptic medication to prevent recur-
rent seizures and progressive brain injury. Currently 
she is being follow-up regularly and continues to be on 
Cabergoline for prolactin secreting pituitary microad-
enoma. Biochemical screening of first-degree family 
members was also done which was found to be nega-
tive, but we were not able to screen the two relatives 
who had history of recurrent nephrolithiasis. Unfortu-
nately, facilities to carry out the genetic analysis is not 
available locally. !e endocrine team is currently in 
discussion with a research centre in United Kingdom to 
arrange the genetic studies for the patient and the fam-
ily members.

Discussion and conclusions
Multiple Endocrine Neoplasia type 1 (MEN 1) syndrome 
is a rare, autosomal dominantly inherited genetic disor-
der. It was first described by Dr. Paul Wermer in 1954. In 
more than 80% of the cases, it is caused by inactivating 
mutation on MEN 1 gene located on chromosome 11q13. 
MEN 1 appears to be a tumour suppressor gene but pre-
cise mechanisms of tumorigenesis are not established 
yet. Both sexes are equally affected with a prevalence of 
2:100,000 [1]. Presence of mutated MEN 1 gene results 
in increased predisposition to hyperplasia of endocrine 
glands and non-endocrine organs. Among the endocrine 
tumours, parathyroid adenoma (95%), pancreatic islet 
cell tumours (gastrinoma, insulinoma) (40%), pituitary 
adenoma (30%) and adrenal cortical adenoma, carcinoid 
tumours are frequently found. Ovarian tumours, lipo-
mas, collagenomas and angiofibromas are noted to be 
manifested as non-endocrine tumours.

MEN 1 syndrome is defined clinically as the occurrence 
of two or more MEN 1 associated endocrine tumours or 
the occurrence of one MEN 1 syndrome associated endo-
crine tumour in a patient with family history of MEN 1 
syndrome. Genetic testing for MEN 1 mutation is avail-
able for clinical use and should be considered on indi-
vidual basis. But presymptomatic genetic diagnosis has 

Fig. 3 MRI Brain T2 FLAIR- Hypoglycaemic encephalopathy
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De nombreuses thérapies peuvent être utilisées afin d’améliorer la durée et la qualité 

de vie : chirurgie de réduction tumorale, chimiothérapie, biothérapie, embolisation 

hépatique, ablation par radiofréquence, radiothérapie par récepteur peptidique (1,3). 

Malheureusement, le pronostic est relativement mauvais (survie à 10 ans < 20 %) (6) ; les 

caractéristiques anatomopathologiques (après résection chirurgicale initiale) étant les 

principaux déterminants de la survie à long terme (4). 
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II. Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM 1) 
 

La Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1, ou syndrome de Wermer, est un 

syndrome rare caractérisé par la cooccurrence d’une hyperparathyroïdie primaire, de tumeurs 

neuroendocrines duodéno-pancréatiques, et/ou des adénomes de l’anté-hypophyse. Les 

tumeurs neuroendocrines corticosurrénaliennes, bronchopulmonaires et thymiques font 

également partie des atteintes principales (18), comme illustré dans la figure 5. Le syndrome 

prédispose les patients à d’autres tumeurs non endocrines touchant la sphère cutanée 

(lipome, angiofibrome) ; ou encore le système nerveux central (méningiome, épendymome) 

(27). 

 

Figure 5 : atteintes de la NEM 1, d’après l’étude Pieterman et al. (20) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D’après les recommandations publiées en 2012 (28), la NEM 1 est diagnostiquée si l’un des 

trois critères est rempli : 

- Un critère clinique : le patient a au moins deux manifestations cliniques classiques ; 

- Un critère familial : le patient a une manifestation classique et un parent au 1er degré 

atteint de NEM 1 ; 

- Un critère génétique : le patient est porteur d’une mutation de la ménine. 
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1. Bases génétiques 
 

C’est en 1954 que Wermer conclut à une mutation génétique, transmise sur le mode 

autosomique dominant, avec une pénétrance élevée (3,29). 

Le locus MEN1 est situé sur le chromosome 11q13, et code une protéine, la ménine (18). 

MEN 1 est un gène suppresseur de tumeur : la perte de l’hétérozygotie de l’allèle normal est 

observée dans toutes les tumeurs s’inscrivant dans la Néoplasie Endocrinienne Multiple de 

type 1. L’expression de la ménine est ubiquitaire. Sa fonction est pléiotrope : régulation de la 

transcription, rôle dans les voies de signalisation, organisation de la chromatine, etc. Ainsi, la 

perte de la ménine entraîne une perturbation des programmes d’expression du gène 

antiprolifératif, conduisant au développement de tumeurs endocrines (20). 

 

Actuellement, plus de 1300 mutations différentes (germinales ou somatiques) ont été 

rapportées. Les mutations sont réparties dans toute la séquence codante, sans hot spot 

particulier (18), et il n’y a pas de corrélation génotype-phénotype (21,22). Un hot 

spot correspond au site d’une molécule d’ADN où la fréquence de mutation est beaucoup plus 

élevée que celle des autres sites. 

Près de 90 % des mutations MEN1 surviennent dans un contexte familial (21,22). 

L’objectif du dépistage génétique est de dépister les apparentés présymptomatiques. Il 

permet de réduire le délai entre l’apparition des symptômes et le diagnostic. Or, la réduction 

de ce délai est un élément clé dans l’amélioration de la prise en charge (21,27). Sans dépistage 

génétique, la réduction de ce délai est un challenge, du fait de l’hétérogénéité de la 

présentation clinique (26). 

 Le dépistage génétique a ainsi facilité le diagnostic des cas index et des membres de 

leur famille porteurs de la mutation (22), tout en épargnant aux membres non mutés le 

fardeau du stress et de l’anxiété générés par le suivi clinique à vie. 

 

2. Épidémiologie  
 

La NEM 1 est un syndrome rare, dont la prévalence est estimée entre 1/20000 et 

1/40000 (20). Dans trois grandes séries issues de France, d’Italie, et du Japon, l’âge moyen au 

diagnostic varie entre 44 et 47 ans (30–32). Néanmoins, cet âge est variable selon les atteintes 

cliniques : les tumeurs fonctionnelles pancréatiques, à l’origine de syndromes hormonaux, 
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sont diagnostiquées 5 à 16 ans plus tôt que les tumeurs non-fonctionnelles, qui se manifestent 

par des signes de compression tumorale. 

Les patients porteurs de NEM 1 sont à risque plus élevé de décès prématuré. Leur qualité 

de vie est par ailleurs souvent altérée (18,21). Le suivi médical rapproché permet la détection 

précoce des tumeurs, permettant des interventions rapides, afin de prévenir les 

complications. La surveillance à vie se fait dans un centre expert, au sein d’une équipe 

pluridisciplinaire (20).  

 

3. Expression clinique : les atteintes endocrines 
 

A. Hyperparathyroïdie primaire 
 

L’atteinte parathyroïdienne (hyperplasie et/ou tumeurs) est la manifestation la plus 

fréquente dans la NEM 1, affectant plus de 93 % des patients porteurs du syndrome (33). C’est 

aussi la 1ère manifestation dans la majorité des cas (22), longtemps asymptomatique. 

 

Les signes cliniques en faveur d’une hypercalcémie sont (20,22) : 

- Neuropsychiatriques : confusion, dépression ; 

- Gastrointestinaux : constipation, anorexie, nausées ; 

- Rénaux : syndrome polyuro-polydipsique, lithiases rénales, déshydratation ; 

- Cardiovasculaires : raccourcissement du QT, hypertension artérielle ; 

- Osseux et musculaires : ostéoporose, risque fracturaire, faiblesse musculaire. 

 

L’hyperparathyroïdie dans la NEM 1 diffère de l’hyperparathyroïdie sporadique par plusieurs 

aspects (27,34) : 

o Le ratio femme-homme (3:1) est absent dans la NEM 1 ; 

o L’âge au diagnostic est plus jeune ; 

o Les taux sanguins de calcium et PTH sont plus faibles, bien que la déminéralisation 

osseuse soit plus sévère ; 

o Dans la NEM 1, l’hyperparathyroïdie est le plus souvent en lien avec une hyperplasie 

diffuse des glandes parathyroïdes (figure 6) ; 

o Le risque de récurrence est plus élevé : environ 50 % à 10 ans après une 

parathyroïdectomie subtotale (20). 
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Figure 6 : adénomes parathyroïdiens chez un patient porteur de NEM 1, d’après l’étude Boro 
et al. (34) 

 

 

*Images en phase précoce (A) et retardée (B) d’une scintigraphie au MIBI, montrant des zones 

d’augmentation précoce de l’absorption du traceur dans la glande parathyroïde inférieure 

droite, supérieure gauche et inférieure gauche, persistant en phase retardée. 

*Coupe coronale en phase veineuse d’un scanner 4D (C) et coupe coronale pondérée en T2 

d’une l’IRM 4D (D) montrant l’atteinte des quatre glandes parathyroïdes. 

 

La chirurgie est indiquée chez les patients symptomatiques (coliques néphrétiques), 

ceux atteints de complications (ostéoporose, diminution de la fonction rénale), ainsi que dans 

les hypercalcémies sévères > 3 mmol/l (9,22). 

Par ailleurs, l’association à un gastrinome peut également conduire à une indication 

chirurgicale. En effet, l’hypercalcémie pouvant augmenter le taux de gastrine, le syndrome de 

Zollinger Ellison est plus sévère dans le cadre d’une hyperparathyroïdie primaire (20). 

 

Chez les patients avec une hyperparathyroïdie persistante ou récurrente, et chez les 

non-candidats à une chirurgie, le cinacalcet peut être utilisé. Il s’agit d’un agent 

calcimimétique activant les récepteurs sensibles au calcium, ce qui permet une diminution du 

taux de PTH, associée à une réduction de la calcémie (20). 
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Les carcinomes parathyroïdiens sont extrêmement rares dans la NEM 1, avec seulement 

21 cas décrits dans la littérature (22,35). 

 

B. Tumeurs neuroendocrines duodéno-pancréatiques  
 

Dans cette partie, nous ne reparlerons pas des insulinomes, détaillés précédemment. 

 

Les tumeurs neuroendocrines duodéno-pancréatiques sont souvent multiples, de petite 

taille (< 2 cm), associées à un syndrome hormonal, ou non fonctionnelles (18). Elles sont 

observées chez 55 à 70 % des patients porteurs d’une NEM 1 (36), bien que cette prévalence 

varie en fonction de l’outil diagnostique utilisé. De plus, la présence de tumeurs 

microscopiques (lésions < 0,5 mm) semble exister chez presque tous les patients atteints de 

NEM 1 (18). 

 

Il s’agit de la 1ère manifestation chez environ 20 % des patients. Les TNEs représentent 

la principale cause de décès dans la NEM 1, en raison de leur potentiel de malignité (20). Elles 

peuvent sécréter plusieurs hormones, et sont associées à une meilleure survie en 

comparaison avec les TNEs sporadiques. L’amélioration du taux de survie pourrait être liée au 

dépistage de routine et à la détection précoce des TNEs pancréatiques dans les familles NEM 

1, le pronostic n’étant pas associé à l’hérédité mais au stade tumoral (18). 

 

a. TNEs pancréatiques non fonctionnelles 
 

Il s’agit du principal type de TNE pancréatique dans le cadre de la NEM 1. Le groupe 

comprend des tumeurs non sécrétantes, mais également des tumeurs dont la sécrétion 

hormonale est trop faible pour engendrer un syndrome clinique (glucagon), ou encore une 

sécrétion non associée à un syndrome hormonal (par exemple, le polypeptide pancréatique) 

(18). Les dosages de chromogranine A, polypeptide pancréatique et glucagon ont une faible 

valeur diagnostique pour détecter les TNEs non fonctionnelles (20). Leur détection dépend 

donc de l’imagerie systématique (27). 

 

Les TNEs pancréatiques non fonctionnelles < 2 cm peuvent être surveillées de manière 

régulière, à condition qu’elles ne montrent pas de signe de progression à l’imagerie. La 

chirurgie devrait être réservée aux tumeurs de plus grande taille, ou à progression rapide (20). 
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b. Gastrinome 
 

Les gastrinomes sont les tumeurs fonctionnelles duodéno-pancréatiques les plus 

fréquentes, affectant 21 à 70 % des patients. Elles représentent rarement la 1ère manifestation 

clinique dans la NEM 1 (18). 

Le syndrome de Zollinger-Ellison se caractérise par une maladie peptique sévère (ulcères 

gastriques et duodénaux, cf. figure 7), des diarrhées, un reflux gastro-œsophagien (22). 

La plupart des gastrinomes sont situés dans le duodénum, mais sont systématiquement 

associés à des TNEs non fonctionnelles pancréatiques, ce qui complique leur diagnostic de 

localisation (18). 

Environ un quart des gastrinomes survient chez des patients porteurs d’une NEM 1, 

justifiant le dépistage génétique systématique de la NEM 1 devant tout patient avec un 

gastrinome (18,27). 

Le traitement de choix pour le contrôle de l’hypersécrétion d’acide gastrique repose sur 

les inhibiteurs de la pompe à protons (22). 

 

Figure 7 : caractéristiques endoscopiques chez un patient atteint d’un gastrinome (37) 

 

 

 

 

 

 

(A) Endoscopie haute montrant une inflammation érosive diffuse de la 2ème partie du 

duodénum 

(B) Examen endoscopique approfondi retrouvant une hypertrophie des cellules pariétales 

 

c. Autres TNEs pancréatiques fonctionnelles 

 

Elles surviennent chez moins de 2 % des patients porteurs d’une NEM 1. Elles sont souvent 

de grande taille (> 3 cm) lorsqu’elles se manifestent cliniquement, et déjà associées à des 

métastases ganglionnaires +/- hépatiques (18). 

 

was not improving in response to fasting. He did not
describe dysphagia or odynophagia. There was no evi-
dence of GI infection. He had no history of nonsteroidal
anti-inflammatory drug ingestion. Laboratory tests showed
fasting gastrin level of 669 pg/mL, serum chromogranin A
level of 100 ng/L, and gastric pH of 1. A CT scan with
contrast material of the abdomen and pelvis showed a
normal pancreas. However, it showed multiple liver
lesions, solid with cystic components, that were compat-
ible with metastatic disease. Analysis of CT-guided core-

needle liver biopsy specimens showed metastatic well-
differentiated neuroendocrine carcinoma/carcinoid tumor.
The primary tumor was undetermined. Upper endoscopy
showed diffuse erosive inflammation of the second part
of the duodenum (A). A closer endoscopic look under
water magnification showed the hypertrophied parietal
cells (B). Examination of duodenal biopsy specimens
showed findings consistent with chronic peptic duodenitis
with no evidence of dysplasia or malignancy. EUS was or-
dered to look for pancreatic gastrinomas after completion

1256 GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY Volume 89, No. 6 : 2019 www.giejournal.org

At the Focal Point
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Les glucagonomes sont rares, 13 % d’entre eux surviennent dans le cadre d’une NEM 1. Ils 

se manifestent par : une perte de poids, un érythème nécrolytique migrateur (figure 8), 

l’apparition d’un diabète, parfois dans un contexte de cachexie (20,22). 

Les VIPomes (tumeurs sécrétant le peptide vasoactif intestinal), extrêmement rares, sont 

à l’origine du syndrome de Verner-Morrison : diarrhée aqueuse, hypokaliémie, achlorhydrie 

(20,22). 

Seules quelques observations de TNEs produisant de la somatostatine ont été rapportées, 

dont la majorité n’ont pas donné lieu à un syndrome hormonal (stéatorrhée, diabète, lithiases 

vésiculaires) (18,20). 

Enfin, exceptionnellement, les TNEs pancréatiques peuvent sécréter de la GH, PTH-rp, ou 

de l’ACTH. 

 

Figure 8 : érythème nécrolytique migrateur associé à un glucagonome (38) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) Plaques arciformes généralisées, érythémateuses et érodées avec une croûte 

hémorragique sus-jacente 

(b) Chéilite angulaire et glossite atrophique 

(c) Biopsie cutanée retrouvant trois structures au sein de l’épiderme, en faveur d’un 

érythème nécrolytique migrateur 

 

d. TNEs gastriques 
 

Les tumeurs neuroendocrines gastriques dans la NEM 1 sont presque exclusivement 

retrouvées chez les patients atteints d’un gastrinome. Leur pronostic est généralement 
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favorable. Une surveillance par FOGD devrait être réalisée chez tous les patients présentant 

un syndrome de Zollinger-Ellison (20). 

 

C. Tumeurs de l’anté-hypophyse 
 

Les adénomes hypophysaires surviennent chez environ 40 % des patients atteints d’une 

NEM 1 (21,22), et sont la 1ère manifestation de la maladie dans 10 à 20 % des cas (18,22). La 

proportion de macro-adénomes est plus élevée que dans les adénomes sporadiques (27). 

Les adénomes hypophysaires sont des lésions bénignes, mais peuvent entraîner une 

morbidité significative, par différents mécanismes (20) : 

- Effet de masse sur le chiasma optique ; 

- Hypersécrétion hormonale ; 

- Hypopituitarisme (déficit hormonal). 

 

Les prolactinomes sont les plus fréquents, ils se manifestent par (20,22) : 

o Un hypogonadisme, une oligo- ou aménorrhée ainsi qu’une galactorrhée chez la 

femme ; 

o Une diminution de la libido et une dysfonction érectile chez l’homme. 

 

Puis, dans l’ordre en terme de fréquence, on retrouve (18,20,22) :  

- Les adénomes somatotropes, responsables d’une acromégalie : dysmorphie faciale, 

élargissement des pieds et des mains, infiltration des tissus mous, prognathisme, 

céphalées, fatigue, sueurs ; 

- Les adénomes corticotropes, à l’origine d’un syndrome de Cushing : répartition facio-

tronculaire des graisses, comblement des creux sus-claviculaires, faciès rond, faiblesse 

des muscles proximaux, ecchymoses faciles, ostéoporose, hirsutisme, hypertension 

artérielle, intolérance au glucose, dépression ; 

- Les adénomes gonadotropes, pouvant entrainer un syndrome de masse : céphalées, 

altérations du champ visuel, hypopituitarisme ; 

- Les adénomes thyréotropes (perte de poids, tremblements fins des extrémités, 

nervosité, palpitations) sont extrêmement rares. 

Les adénomes peuvent également être pluri-sécrétants, voire non fonctionnels (cf. figure 9), 

ces derniers étant en 2nde position après les prolactinomes (20). 
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Sur le plan thérapeutique, les prolactinomes sont traités par agonistes dopaminergiques 

en 1ère intention. Les adénomes somatotropes peuvent être traités chirurgicalement, ou bien 

par analogues de la somatostatine. L’option chirurgicale est privilégiée pour les adénomes 

corticotropes. Les macro-adénomes non sécrétants pourront être opérés en cas de syndrome 

masse ; ou sous simple surveillance en l’absence de symptômes, s’ils sont situés à distance du 

chiasma (22). 

 

Figure 9 : micro-adénome hypophysaire (18) 

 

 

 

 

 

 

 

*IRM hypophysaire montrant un micro-adénome non fonctionnel, hypo-intense en T1 (i), 

hyper-intense en T2 (j). 

 
D. Tumeurs surrénaliennes 

 

L’atteinte surrénalienne a été décrite chez 20 à 70 % des patients porteurs d’une NEM 

1, en fonction de la méthode radiologique utilisée (22). 

Il s’agit rarement de la 1ère manifestation de la maladie, elle est bien souvent 

diagnostiquée après le diagnostic de NEM 1. L’atteinte peut être uni- ou bilatérale, et de taille 

très variable. La plupart des lésions sont asymptomatiques, découvertes à l’imagerie (18). 

 

Une hypersécrétion hormonale peut survenir jusqu’à 15 % des cas, donnant lieu à un 

syndrome de Cushing ACTH indépendant, un hyperaldostéronisme primaire (hypertension, 

hypokaliémie), ou encore une hyperandrogénie (20). 

L’incidence du corticosurrénalome est faible, autour de 1 % (22,27). 

 

Le traitement est similaire à celui des tumeurs surrénaliennes sporadiques : la chirurgie 

est indiquée pour les tumeurs sécrétantes, devant des critères radiologiques suspects de 

malignité, ou une progression rapide à l’imagerie (18). 

0123456789();: 

than in men with MEN1. Two-thirds of MEN1-related 
pituitary adenomas are microadenomas10,95. However, 
there is a higher proportion of macroadenomas than 
in patients with sporadic pituitary adenomas94. Some 
data also suggest that MEN1-related pituitary adeno-
mas are larger and more invasive than sporadic pitui-
tary adenomas99; however, pituitary carcinoma is not 
a feature of MEN1. Multiple adenomas are rare (occur 
in 4% of patients with MEN1-related pituitary adeno-
mas). Prolactinomas represent the most frequent type 
of tumour (occur in 65% of patients with MEN1-related 
pituitary adenomas) followed by somatotropinomas 
(occur in 6–8% of patients with MEN1-related pituitary 
adenomas), ACTH-secreting adenomas (occur in <5% 
of patients with MEN1-related pituitary adenomas) 
and gonadotropin-secreting adenomas (occur in <2% 
of patients with MEN1-related pituitary adenomas). By 
contrast, co-secreting adenomas can occur in up to 10% 
of patients, with some tumours showing unusual pluri-
hormonal secretion. Series published in the past 10 years 
show a higher proportion of non-functioning adenomas 

(up to 40%) compared with earlier series, the majority of 
which were detected by screening95 (FIG. 3).

Interestingly, some families present a variant of 
MEN1, the prolactinoma variant also known as the 
Burin variant, which is characterized by a high prev-
alence of prolactinomas (40%) and a low prevalence 
of enteropancreatic NETs (27–31%)100 owing to a low 
prevalence of gastrinomas (10%)101. Finally, the preva-
lence of MEN1 mutations is slightly higher in children 
with isolated pituitary adenoma, especially those with 
prolactin-secreting or growth hormone–secreting ade-
noma (up to 17%)102 and young adults (<30 years) with 
macroadenoma (3.4%)96 than in an unselected popula-
tion with pituitary adenoma (0.6–2.6%)103. Therefore, 
genetic testing for MEN1 mutation should be considered 
in these groups.

Treatment of MEN1-related pituitary adenomas 
is similar to that of sporadic adenomas. Earlier stud-
ies have reported that MEN1-related pituitary adeno-
mas did not respond well to treatment94; however, a 
study published in 2015 did not confirm this claim95. 
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Fig. 3 | Imaging studies in a patient with MEN1. a | Hyperparathyroidism related to parathyroid hyperplasia and/or 
adenoma of the four glands visible on 99mTcsestamibi scintigraphy. b | One adenoma is seen on cervical ultrasonography.  
c | 68Ga-DOTATATE PET/CT showing a neuroendocrine tumour of the pancreas head. d,e | Presence of two images of 
bronchial carcinoids on chest CT scan. f | Non-functioning adrenal adenoma. g | Hepatic metastases seen on abdomen CT 
scan. h | Hepatic metastases seen on abdomen CT scan. i | Pituitary MRI showing a non-functioning pituitary microadenoma, 
hypointense on T1W. j | Pituitary MRI showing a non-functioning pituitary microadenoma, hyperintense on T2W sections.
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III. Insulinome dans la NEM 1 
 

Environ 90 % des insulinomes surviennent de façon sporadique. Les 10 % restants 

apparaissent dans le cadre d’un syndrome héréditaire : NEM 1, Von Hippel Lindau, 

Neurofibromatose de type 1, Sclérose tubéreuse de Bourneville (1). 

La NEM 1 reste l’affection héréditaire la plus importante, responsable de 4 à 6 % des 

insulinomes (18). 

 

L’insulinome est la seconde TNE fonctionnelle la plus fréquente associée à la NEM 1 

(10 à 30 %), après le gastrinome (6,27). Dans certaines études, il s’agirait de la TNE majoritaire 

(21). 

Les insulinomes sporadiques font généralement moins de 2 cm de taille (dans 90 % des 

cas), ils sont uniques (dans 90 % des cas) et bénins (dans 90 % des cas) (6). 

Dans la NEM 1, les insulinomes surviennent généralement à un âge plus précoce (cf. 

tableau 1), et plus de 10 % d’entre eux sont associés à d’autres TNEs (22).  

 

Tableau 1 : caractéristiques des insulinomes 

 Insulinome sporadique Insulinome dans la NEM 1 

Taille Moins de 2 cm Variable 

Nombre Unique Souvent multiples 

Agressivité Bénin Métastases plus fréquentes 

Diagnostic Après l’âge de 40 ans Avant l’âge de 40 ans 

Risque de récidive après 
chirurgie 

0 à 5 % à 10 ans 
0 à 7 % à 20 ans 

21 % à 10 et 20 ans 

 

Chez 10 % des patients porteurs d’une NEM 1, l’insulinome est la 1ère tumeur à 

apparaitre (18). Plusieurs cas d’insulinomes ont également été décrits dans la population 

pédiatrique, se présentant comme 1ère manifestation de la NEM 1 (39). 

 

En l’absence de métastases, la chirurgie est également préconisée (6). Du fait de ces 

caractéristiques, l’énucléation simple et les résections locales sont parfois insuffisantes. 

Exceptionnellement, la pancréatectomie subtotale pourra être utilisée en dernier recours 

(5,26,40). Comme les insulinomes sont souvent multicentriques, la résection chirurgicale 
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complète est plus difficile, ce qui implique un risque de récidive plus important que celui des 

insulinomes sporadiques (5,6). 

 

Les traitements médicaux (diazoxide, analogues des récepteurs à la somatostatine) 

peuvent être utiles en attendant une chirurgie, ou chez les patients non opérables (18). Ils 

sont utilisés à visée antisécrétoire, afin de limiter les hypoglycémies.  
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PROBLEMATIQUE 
 

Comme spécifié précédemment, le diagnostic biologique des insulinomes sporadiques 

repose sur la mise en évidence d’une sécrétion inappropriée d’insuline lors d’une 

hypoglycémie veineuse.  

En effet, lors d’une glycémie veineuse inférieure à 0,45 g/l, une insulinémie ≥ 3 mUI/l, 

un C-peptide plasmatique ≥ 0.6 ng/ml, des beta-hydroxybutyrates plasmatiques < 2700 

μmol/l, et un dosage de sulfonylurées et de glinides négatifs permettent d’affirmer le 

diagnostic de sécrétion inappropriée d’insuline.  

Cependant, aucune étude ne s’est intéressée de façon spécifique aux critères 

diagnostiques des insulinomes dans la Néoplasie Endocrinienne Multiple de Type 1. En 

l’absence de données, les cliniciens utilisent donc les mêmes critères de diagnostic biologique 

que chez les patients non porteurs de la mutation. 

Il a cependant été suggéré que la présentation clinique et biologique des insulinomes 

pouvait être émoussée en raison, en particulier, de la possibilité de co-sécrétion d’hormones 

hyperglycémiantes (notamment cortisol et glucagon). 
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PATIENTS ET METHODES 
 

I. Les objectifs de l’étude 
 

L’étude a pour but de préciser les critères de diagnostic biologique de la sécrétion 

inappropriée d’insuline chez le patient avec un insulinome dans le cadre d’une NEM 1. 

 

L’objectif principal est de vérifier si les critères diagnostiques biologiques de 

l’insulinome sporadique sont applicables dans le cadre de la NEM 1. 

Pour ce faire, nous avons estimé la proportion de patients atteints d’insulinome dans le cadre 

d’une NEM 1 vérifiant les critères de diagnostic biologique de l’insulinome sporadique.  

En particulier :  

- Glycémie ≤ 0,45 g/l ; 

- Et/ou Insulinémie ≥ 3 mUI/l ; 

- Et/ou C-peptide ≥ 0.6 ng/ml. 

Puis à titre exploratoire, nous avons estimé la proportion de patients présentant les autres 

critères diagnostiques lors d’une hypoglycémie veineuse (car ces paramètres présentent une 

forte proportion de données manquantes) : 

- βOH butyrate plasmatiques < 2700 µmol/L ; 

- Pro-insulinémie ≥ 5 pmol/L. 

 

Les objectifs secondaires sont : 

- Estimer la durée de l’épreuve de jeûne avant d’obtenir une glycémie veineuse 

inférieure à 0,45g/l ou avant d’obtenir le nadir de la glycémie veineuse lors de 

l’épreuve de jeûne ; 

- Décrire les paramètres de la fonction insulinique en regard d’une hypoglycémie 

(glycémie veineuse inférieure à 0,45 g/l ou nadir de la glycémie veineuse lors de 

l’épreuve de jeûne). 
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II. Matériel, patients et méthodes 
 

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique. 

Le Groupe d’étude des Tumeurs Endocrines (GTE) a mis en place un observatoire des 

NEM 1 en février 1991. Il a pour objectif de recenser les cas de NEM 1 de la façon la plus 

exhaustive possible sur le territoire français, et est ouvert aux enregistrements en territoire 

francophone (Belgique et Suisse). Cet observatoire documente les cas de façon détaillée, avec 

des dossiers informatisés. Ces données sécurisées sont enregistrées au centre d’investigation 

clinique – épidémiologie du CHU de Dijon (33). En 2021, la base de données comportait 1435 

patients (41).  

A partir de la base de données nationale du GTE, nous avons contacté les différents 

centres hospitaliers. Les données ont été recueillies sur site, à partir des dossiers médicaux 

papiers et/ou informatiques dans 11 centres : Toulouse, Marseille, Bordeaux, Lyon, Paris 

(Bicêtre), Amiens, Caen, Nantes, Paris (Saint-Antoine), Poitiers, Reims. 

 

Nous avons inclus 39 patients âgés de plus de 18 ans (cf. figure 10), avec : 

- Une NEM 1 prouvée génétiquement ; 

- Et un insulinome diagnostiqué entre 2001 et 2022 : signes cliniques évocateurs 

d’hypoglycémie et tumeur endocrine du pancréas à l’anatomopathologie ; 

- Et des résultats biologiques disponibles lors d’une hypoglycémie spontanée ou lors 

d’une épreuve de jeune : glycémie veineuse, C-peptide plasmatique, insulinémie, pro-

insulinémie, βOH butyrate. 

 

Les critères de non-inclusion sont : 

- Opposition à la recherche exprimée par le patient. 

Nous avons choisi d’inclure les patients à partir de 2001 car c’est à partir de cette date 

que les méthodes de dosage d’insuline et C-peptide sont comparables entre elles. Les 

techniques de laboratoire ayant été utilisées pour doser l’insuline et le C-peptide au sein de 

l’étude sont : IRMA (dosage immunoradiométrique), RIA (dosage radioimmunologique 

classique), ECL (électrochimiluminescence). 
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Le recueil des informations s’est fait sur un fichier standardisé. 

Les résultats obtenus ont été comparés aux critères usuels de diagnostic biologique des 

insulinomes sporadiques. 

Figure 10 : diagramme de flux 

 

Les caractéristiques étudiées au sein de la population sont les suivantes :  

- Au niveau clinique : âge, sexe, centre, statut génétique, NEM 1 familiale ou 

sporadique, atteintes cliniques avant et à la découverte de l’insulinome, sécrétion 

d’hormones pancréatiques hyperglycémiantes, poids, taille, âge des 1er symptômes, 

délai avant diagnostic, symptomatologie, hypoglycémie spontanée ou nécessité de 

réaliser une épreuve de jeûne, durée de l’épreuve de jeûne, horaire des malaises ; 

- Au niveau biologique : glycémie veineuse, C-peptide plasmatique, insulinémie, pro-

insulinémie, βOH butyrates plasmatiques ; 

- Au niveau anatomopathologique : autres TNEs à la chirurgie, insulinome isolé ou 

multiple, marquage immunohistochimique, taille du plus grand insulinome, Ki67, 

grade ENETS (défini en fonction de l’index de prolifération, et permettant de classer 

les TNEs en grade faible G1, intermédiaire G2 ou élevé G3). 
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III. Analyses statistiques 
 

Une analyse descriptive initiale du fichier a été réalisée avec détail du nombre et 

pourcentage de données manquantes pour chaque variable.  

Les variables catégorielles ont été décrites par des effectifs (No.) et pourcentages ; les 

variables continues par l’effectif des données renseignées (N), la moyenne (Mean), l’écart-

type (SD), la médiane (Med), l’intervalle interquartile (P25-P75) et les extrêmes (Min et Max). 

 

Nous avons par ailleurs réalisé des graphiques de distribution de la glycémie, 

insulinémie, C-peptide et durée de l’épreuve de jeûne avec description pour chaque 

paramètre de la moyenne, SD, med, P25, P75, min, max.  

 

Nous avons dérivé une variable correspondant à la présence chez un individu donné 

d’au moins un des trois critères biologiques principaux (glycémie veineuse inférieure à 0,45 

g/l ou insulinémie ≥ 3 mUI/l ou C-peptide plasmatique ≥ 0.6 ng/ml). 

 

Nous avons également dérivé une variable qualitative pour présenter la durée de 

survenue de l’hypoglycémie chez les patients ayant réalisé une épreuve de jeûne, délai qui 

peut être influencé par les caractéristiques de l’insulinome dans la NEM 1.  

 

Enfin, nous avons estimé la sensibilité des seuils diagnostiques usuels de chacun des 

paramètres biologiques pour le diagnostic d’un insulinome dans le cadre d’une NEM 1, c’est-

à-dire la probabilité que le test soit positif si le patient est malade, avec un intervalle de 

confiance à 95 %.  

 

Gestion des données manquantes :  

 

Concernant les principaux paramètres diagnostiques biologiques (glycémie, 

insulinémie, C-peptide), les données manquantes sont comprises entre 5 et 10 %, il a été 

décidé de calculer les proportions dans les effectifs avec les données renseignées, cf. figure 

11. 

Concernant les autres paramètres, bien qu’ils fassent partie des critères diagnostiques, 

ils ne sont parfois pas dosés dans le bilan de première intention, résultant en une proportion 
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importante de données manquantes. Pour cela, l’analyse du critère de jugement principal ne 

portera que sur les valeurs de glycémie, insuline et C peptide.   

 

Les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel STATA Version 17.0 (Stata Statistical 

Software : Release 11. College Station, TX : StataCorp LP). 

 

Figure 11 : gestion des données manquantes 

 
 

 

RÉSULTATS 

 

I. Caractéristiques de la population étudiée 

 

1. Caractéristiques phénotypiques 

 

Les principales caractéristiques sont détaillées dans les tableaux 2 et 3. 

Dans la base de données du GTE, 132 patients étaient porteurs d’un insulinome dans le cadre 

d’une NEM 1. 
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Sur les 39 patients inclus, il y avait 22 hommes (56,4 %) et 17 femmes (43,6 %), cf. 

tableau 2. Cent pour cent des patients avaient une NEM 1 génétiquement prouvée ; 84,6 % 

d’entre eux avaient des antécédents familiaux de NEM 1 connus. 

Concernant les centres de recueil, 9 patients étaient suivis à Nantes, 9 à Paris Bicêtre, 

5 à Toulouse, 4 à Bordeaux, 3 à Lyon, 3 à Marseille, 2 à Amiens, 1 à Paris Saint Antoine, 1 à 

Poitiers, 1 à Reims, et 1 à Caen. 

 

Sur le plan clinique, l’Indice de Masse Corporelle (IMC) médian était de 24,9 kg/m² 

[Intervalle Interquartile (IQR) 21.4-30.5], cf. tableau 3. 

L’âge médian à l’apparition des 1ers symptômes était de 26,5 ans [IQR 20.0-37.5]. Par 

ailleurs, le délai diagnostique était inférieur à 6 mois chez 21 patients sur 36 (58,4 %), cf. 

tableau 7. Chez 8 patients sur 36 (22,2 %), ce délai variait entre 6 et 24 mois. Chez 7 patients 

sur 36 (19,4 %), le diagnostic d’insulinome a été posé plus de 24 mois après l’apparition des 

1ers symptômes d’hypoglycémie. 

 

Tableau 2 : caractéristiques phénotypiques des patients inclus (n = 39) – variables 
qualitatives 

 

Variables qualitatives  
Effectif par variable 

N (%)  

Données 
manquantes 

Sexe  0 

Homme  22 (56,4)  

Femme 17 (43,6)  

NEM 1 génétiquement prouvée  39 (100) 0 

Antécédents familiaux de NEM 1 33 (84,62) 2 

Centre  0 

Amiens 2 (5,1)  

Bordeaux 4 (10,3)  

Caen 1 (2,6)  

Lyon 3 (7,7)  

Marseille 3 (7,7)  

Nantes 9 (23,8)  

Paris Bicêtre 9 (23,8)  

Paris Saint Antoine 1 (2,6)  

Poitiers 1 (2,6)  

Reims 1 (2,6)  

Toulouse 5 (12,8)  
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Tableau 3 : caractéristiques phénotypiques des patients inclus (n = 39) – variables 
quantitatives 

 

Variables quantitatives 
Données 

manquantes 
Médiane [IQR] Min - Max 

Poids (kg) 8 76 [59-88] 44 - 110 

IMC (kg/m²) 8 24.9 [21.4-30.5] 17.5 - 36.5 

Age des 1ers symptômes (années) 3 26.5 [20.0-37.5] 10 - 75 

 

 

2. Atteintes associées 

 

Les atteintes de la NEM 1 présentes avant le diagnostic de l’insulinome sont détaillées 

dans le tableau 4. 

L’hyperparathyroïdie primaire était présente chez 31 patients sur 39 (79,5 %). Quinze 

patients sur 39 (38,5 %) présentaient un adénome de l’anté-hypophyse, dont 6 

microprolactinomes (15,4 %), 4 adénomes mixtes à GH et prolactine (10,3 %), 2 adénomes 

hypophysaires non sécrétants (5,1 %), et 2 maladies de Cushing (5,1 %). L’un des patients avait 

un adénome double (microprolactinome et adénome hypophysaire non sécrétant). 

Chez 37 patients sur 39 (94,9 %), aucune tumeur endocrine digestive n’était présente 

avant le diagnostic de l’insulinome. Chez les 2 patients présentant une tumeur digestive 

antérieure au diagnostic d’insulinome, l’un était atteint d’un gastrinome, l’autre présentait 

une TNE pancréatique non sécrétante. 

Parmi les autres atteintes associées à la NEM 1, on retrouvait 1 adénome surrénalien 

non fonctionnel, 1 adénome surrénalien fonctionnel sécrétant du cortisol, et 1 hyperplasie 

bilatérale des surrénales non sécrétante. 

 

Au final, l’insulinome était la 1ère atteinte de la maladie chez 6 patients sur 39 (soit 15,4 

%). 
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Tableau 4 : description des patients – atteintes présentes avant le diagnostic de l’insulinome 

Atteintes présentes avant diagnostic de l’insulinome N (%) 
Données 

manquantes 

Hyperparathyroïdie primaire 31 (79,5) 0 

Adénomes hypophysaires 15 (38,5) 0 

Maladie de Cushing 2 (5,1)  

Adénome hypophysaire non sécrétant 2 (5,1)  

Adénome mixte GH et prolactine 4 (10,3)  

Microprolactinome 6 (15,4)  

Adénome double 1 (2,6)  

Tumeurs endocrines digestives 2 (5,2) 0 

TNE pancréatique non sécrétante 1 (2,6)  

Gastrinome 1 (2,6)  

Autres atteintes 3 (7,7) 0 

Adénome de la corticosurrénale non fonctionnel 1 (2,6)  

Adénome de la corticosurrénale fonctionnel 
responsable d’un syndrome de Cushing ACTH 
indépendant 

1 (2,6)  

Hyperplasie bilatérale des surrénales non sécrétante 1 (2,6)  

Aucune atteinte 6 (15,4) 0 

 
 

Au moment de l’hypoglycémie diagnostique (épreuve de jeûne ou hypoglycémie spontanée), 

une co-sécrétion d’hormone hyperglycémiante était présente chez 8 patients sur 39 (20,5 %), 

cf. tableau 5 : 

- Un des patients était atteint d’une maladie de Cushing (persistance d’une sécrétion 

résiduelle de cortisol malgré intervention chirurgicale) ; 

- 2 patients avaient un adénome mixte à GH et prolactine (sécrétion d’IGF1 non 

contrôlée) ; 

- 1 patient présentait une acromégalie (sécrétion d’IGF1 non contrôlée) ; 

- 2 patients avaient un hypercorticisme d’origine périphérique (CLU 1,5 à 2 fois la 

normale) ; 

- 2 patients sécrétaient une hormone pancréatique hyperglycémiante : somatostatine à 

1,3 fois la normale ; glucagon de 1,1 à 1,3 fois la normale. 
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Tableau 5 : description des patients – atteintes présentes lors du diagnostic de 
l’hypoglycémie 

Atteintes présentes lors de l’hypoglycémie N (%) 
Données 

manquantes 

Hyperparathyroïdie primaire 24 (61,5) 0 

Adénomes hypophysaires 16 (41) 0 

Maladie de Cushing 1 (2,6)  

Adénome hypophysaire non sécrétant 3 (7,7)  

Adénome mixte GH et prolactine 4 (10,3)  

Microprolactinome 6 (15,4)  

Acromégalie 1 (2,6)  

Adénome double 1 (2,6)  

Tumeurs endocrines digestives 2 (5,2) 0 

TNE pancréatique non sécrétante 1 (2,6)  

Gastrinome 1 (2,6)  

Autres atteintes 5 (12,8) 0 

Adénome de la corticosurrénale non fonctionnel 2 (5,1)  

Adénome de la corticosurrénale fonctionnel 
responsable d’un syndrome de Cushing ACTH 
indépendant 

2 (5,1)  

Hyperplasie bilatérale des surrénales non sécrétante 1 (2,6)  

Sécrétion d'hormones pancréatiques hyperglycémiantes 2 (5,1) 2 

 

 

3. Caractéristiques anatomopathologiques 

 

Les caractéristiques anatomopathologiques sont détaillées dans le tableau 6. On 

retrouvait d’autres TNEs chez 31 patients sur 39 (soit 79,5 %). Chez 6 patients (15,4 %), il 

s’agissait d’insulinomes multiples. 

La taille médiane du plus grand insulinome à la chirurgie était de 20 mm [IQR 15-25]. 

Le marquage immunohistochimique anti-insuline était positif chez 28 patients (71,8 %). Chez 

12 patients (30,8 %), un autre marquage immunohistochimique était associé : anti-

somatostatine, anti-glucagon, anti-PP, ou anti-VIP. 

Le grade ENET était connu chez 26 patients sur 39 : 10 avaient un grade 1, 8 avaient un 

grade 2, 7 avaient des TNEs de grade 1 et 2, 1 seul avait un grade 3. 
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Tableau 6 : description des patients – caractéristiques anatomopathologiques 

Variables qualitatives N (%) 
Données 

manquantes 

Autres TNE à la chirurgie 31 (79.5) 0 

Insulinomes multiples 6 (15.4) 14 

Marquage anti-insuline 28 (71.8) 8 

Autre marquage immunohistochimique 12 (30.8) 14 

Grade ENET des TNE 26 13 

G1  10 (38.5)  

G2 8 (30.8)  

G1 + G2 7 (26.9)  

G3 1 (3.8)  

Ki67 (%) 34 5 

< 2 11 (32.4)  

2-20 16 (47.1)  

> 20 1 (2.9)  

< 2 + 2-20 6 (17.6)  

Variables quantitatives 
Médiane 

[IQR] 
Min – Max 

 

Taille du plus grand insulinome (mm) 20 [15-25] 8 – 65 

 

 

4. Caractéristiques des hypoglycémies 

 

Les caractéristiques des hypoglycémies sont détaillées dans le tableau 7. Trente-six 

patients sur 39 (92,3 %) faisaient des hypoglycémies spontanées. Des signes 

neuroglucopéniques étaient retrouvés chez 23 patients sur 39 (59 %). Les signes végétatifs 

étaient plus fréquents, présents chez 31 patients (79,5 %). 

Vingt patients sur 39 (51,3 %) présentaient des malaises à jeun. Les malaises 

survenaient à jeun ou après activité physique chez 8 patients sur 39 (20,5 %). Deux patients 

rapportaient des symptômes après activité physique uniquement, 1 patient était 

asymptomatique. 
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Tableau 7 : description des patients – caractéristiques des hypoglycémies (qualitatif) 

Variables qualitatives N (%) 
Données 

manquantes 

Hypoglycémies spontanées 36 (92.3) 0 

Épreuve de jeune 28 (71.8) 0 

Hypoglycémie symptomatique 25 (64.1) 4 

Signes neuroglucopéniques 23 (59) 3 

Signes végétatifs 31 (79.5) 4 

Horaire des malaises  8 

A jeun 20 (51.3)  

Après activité physique 2 (5.1)  

A jeun + après activité physique 8 (20.5)  

Délai entre 1ers symptômes et diagnostic 36 3 

Moins de 6 mois 21 (58.4)  

Entre 6 et 24 mois 8 (22.2)  

Plus de 24 mois 7 (19.4)  

Chirurgie du pancréas avant épreuve de jeûne / 
hypoglycémie spontanée 

3 (7.7) 0 

 

Une épreuve de jeûne diagnostique a été réalisée chez 28 patients sur 39 (71,8 %). 

Dans les autres cas (11 patients sur 39), la glycémie et paramètres insuliniques en regard ont 

été dosés au moment d’une hypoglycémie spontanée. 

Nous avons défini l’hypoglycémie comme : 

- Une glycémie inférieure ou égale à 0,45g/l ; 

- Ou la glycémie veineuse nadir obtenue lors de l’épreuve de jeûne. 

L’hypoglycémie était symptomatique (signes végétatifs ou neuroglucopéniques) chez 25 

patients seulement (64,1 %). 

 

A noter qu’une chirurgie du pancréas avait déjà été réalisée chez 3 patients sur 39 (soit 

7,7 %) : une pancréatectomie caudale ; une énucléation ; une énucléation céphalique avec 

pancréatectomie caudale. 
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Concernant les caractéristiques biologiques des hypoglycémies, celles-ci sont détaillées dans 

le tableau 8 :  

- La glycémie médiane était de 0.38 g/l [IQR 0.33-0.44], variant de 0.21 à 0.55 g/l ; 

- La valeur médiane de l’insulinémie en regard était de 11.3 mUI/l [IQR 5.0-16.7] ; 

- La valeur médiane du C-peptide en regard était de 2.21 ng/ml [IQR 1.00-3.36] ; 

- La valeur médiane de la pro-insulinémie en regard était de 17.3 pmol/l [IQR 9.0-164.3], 

dosée chez 14 patients seulement ; 

- Les βOH butyrate ont été dosés chez seulement 7 patients, la valeur médiane était de 

2750 µmol/l [IQR 109-3226]. Quatre patients sur sept (57,1 %) avaient un dosage > 

2700 µmol/l, ne respectant pas les critères diagnostiques classiques de l’insulinome. 

 

Tableau 8 : description des patients – caractéristiques des hypoglycémies (quantitatif) 

Variables quantitatives Min-Max Médiane [IQR] 
Nombre 

d'observations 

Temps hypoglycémie (H) 0 - 72 12 [0-32] 39 

Glycémie nadir (g/l) 0.21 - 0.55 0.38 [0.33-0.44] 39 

C peptide (ng/ml) 0.21 - 10.7 2.21 [1.00-3.36] 35 

Insuline (mUI/l) 0 - 39 11.3 [5.0-16.7] 38 

Proinsuline (pmol/l) 5.2 - 294 17.3 [9.0-164.3] 14 

βOH butyrate (µmol/l) 106 - 5526 2750 [109-3226] 7 

 

Le temps hypoglycémie (H) correspond à l’heure à laquelle on a obtenu la glycémie veineuse 

nadir au cours de l’épreuve de jeûne. En cas d’hypoglycémie spontanée, on note H0. 
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II. Analyse de l’objectif principal 
 

1. Sur le plan général 
 

 L’objectif principal est de vérifier si les critères diagnostiques biologiques de 

l’insulinome sporadique sont applicables dans le cadre de la NEM 1. 

 

Sur les 39 patients inclus, si l’on applique les critères diagnostiques de l’insulinome sporadique 

d’après le consensus de la Société Européenne d’Endocrinologie, cf. tableau 9 : 

- 82 % des patients ont une glycémie < 0,45 g/l ; 

- 89,5 % des patients ont une insulinémie en regard ≥ 3 mUI/l ; 

- 85,7 % des patients ont un C-peptide en regard ≥ 0,6 ng/ml. 

 

A noter, 100 % des patients ont au moins un critère présent sur trois. 

Par ailleurs, 100 % des patients ont une glycémie ≤ 0,55 g/l, valeur seuil de glycémie fixée par 

le consensus de la Société Américaine d’Endocrinologie. 

 

Ainsi, pour le diagnostic positif de l’insulinome dans le cadre d’une NEM 1 :  

- Le seuil de glycémie à 0,45 g/l présente une sensibilité de 0.82 [IC 95% 0.70-0.94] ; 

- Le seuil d’insulinémie à 3 mUI/l en regard d’une hypoglycémie présente une sensibilité 

de 0.89 [IC 95% 0.80-0.99] ; 

- Le seuil de C-peptide à 0.6 ng/ml en regard d’une hypoglycémie présente une 

sensibilité de 0.86 [IC 95% 0.74-0.97]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 50 

Tableau 9 : répartition des patients selon les critères diagnostiques de l’insulinome sporadique 

 

 

D’après le tableau 10, pour un seuil de glycémie < 0,45 g/l, l’insulinémie est ≥ 3 

mUI/l chez 90,3 % des patients. Pour un seuil de glycémie ≤ 0,55 g/L, l’insulinémie est ≥ 3 

mUI/l chez 89,5 % d’entre eux. 

 

Tableau 10 : répartition des patients selon les critères diagnostiques de l’insulinome, pour 
différents seuils d’hypoglycémie 

 

Concernant le C-peptide, pour un seuil de glycémie < 0,45 g/l, la valeur du C-peptide 

est ≥ 0,6 ng/ml chez 82,8 % des patients. Pour un seuil de glycémie ≤ 0,55 g/l, la valeur du C-

peptide est ≥ 0,6 ng/ml chez 85,7 % d’entre eux. 

Critères biologiques  N (%) [IC]  

Chez les patients  
avec données complètes  

N (%) [IC] 

Glycémie  39 34 

< 0,45 g/l  32 (82) [70-94] 28 (82.3) [69.5-95.2] 

≥ 0,45 g/l 7 (18) [5.9-30] 6 (17.7) [4.8-30.5] 

< 0,55 g/l 38 (97.4) 33 (97) 

≥ 0,55 g/l 1 (2.6) 1 (3) 

Insulinémie en regard de l'hypoglycémie      38 34 

≥ 3 mUI/l  34 (89.5) [79.7-99.2] 31 (91.2) [81.7-100.7] 

< 3 mUI/l 4 (10.5) [0.8-20.3] 3 (8.8) [0.7-18.4] 

C-Peptide en regard de l'hypoglycémie  35 34 

 ≥ 0.6 ng/ml  30 (85.7) [74.1-97.3] 29 (85.3) [73.4-97.2] 

< 0.6 ng/ml 5 (14.3) [2.7-25.9] 5 (14.7) [2.8-26.6] 

Au moins un critère présent  34 

Oui   34 (100) 

Non  0 

Glycémie 

Insulinémie supérieure 
au seuil diagnostic 

(N=38) 
N (%) 

C-peptide supérieur 
au seuil diagnostic 

(N=35) 
N (%) 

Au moins un des 2 
critères présent 

(N=39) 
N (%) 

< 0,45 g/l 28/31 (90.3) 24/29 (82.8) 29/32 (90.6) 

≤ 0,55 g/l 34/38 (89.5) 30/35 (85.7) 36/39 (92.3) 
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Au total, au moins un des 2 critères est présent chez 90,6 % des patients avec une 

glycémie < 0,45 g/l. Au moins un des 2 critères est présent chez 92,3 % des patients avec une 

glycémie ≤ 0,55 g/l. 

 

Sur la base de ces observations, il ne semble pas y avoir de différence significative entre 

les seuils de glycémie étudiés (0,45 g/l vs 0,55 g/l) pour les dosages d’insulinémie et C-peptide. 

Néanmoins, on suppose qu’un seuil de glycémie ≤ 0,55 g/l permet de réduire le 

nombre de faux négatifs pour le diagnostic de l’insulinome dans la NEM 1. 

Nous avons étudié si les patients ne répondant pas aux critères diagnostiques usuels 

présentaient des caractéristiques phénotypiques particulières. 

 

2. Caractéristiques phénotypiques particulières 

 

Les principales caractéristiques sont détaillées dans le tableau 11. 

 

A. Chez les patients avec une glycémie > 0,45 g/l 

 

Sur les 39 patients inclus, 4 avaient une glycémie > 0,45 g/l lors de l’épreuve de jeûne. 

Nous allons détailler ci-dessous leurs caractéristiques phénotypiques. 

 

La patiente n°1 présentait une hyperparathyroïdie primaire avant le diagnostic 

d’insulinome. Lors de l’épreuve de jeûne, elle a présenté une hypoglycémie symptomatique à 

H12, avec signes adrénergiques et neuroglucopéniques. La glycémie veineuse était de 0,49 

g/l, pour une insulinémie en regard à 13 mUI/l, un C-peptide à 3,7 ng/ml. 

Au moment du diagnostic, il n’y avait pas de sécrétion d’hormone hyperglycémiante 

associée. A la chirurgie, on retrouvait des TNEs multiples, dont une présentant un marquage 

anti-somatostatine, d’autres un marquage anti-insuline. 

A noter une prise de poids importante l’année précédant le diagnostic, avec un IMC à 

36,1 kg/m². Le délai diagnostique était inférieur à 6 mois. 

 

La patiente n°2 a fait une hypoglycémie non symptomatique tardive à H66. La glycémie 

veineuse était de 0,54 g/l, pour une insulinémie en regard à 7,6 mUI/l, un C-peptide à 2,2 

ng/ml. 
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En dehors d’une hyperparathyroïdie primaire, on note une sécrétion légèrement élevée 

de glucagon à 1,2 fois la normale au moment du diagnostic. 

A la chirurgie, on retrouvait des TNEs multiples, dont une présentant un marquage anti-

insuline. L’IMC était de 30,8 kg/m². Le délai diagnostique était inférieur à 6 mois. 

 

Chez la patiente n°3, l’insulinome représentait la 1ère atteinte de la maladie. Lors de 

l’épreuve de jeûne, elle a présenté une hypoglycémie symptomatique à 0,47 g/l, avec signes 

adrénergiques. L’insulinémie en regard était de 6 mUI/l, avec un C-peptide à 0,8 ng/ml. Il n’y 

avait pas de sécrétion d’hormone hyperglycémiante associée. 

A la chirurgie, on retrouvait une TNE unique de 20 mm.  L’IMC était normal à 24,2 kg/m². 

A noter un délai diagnostique très important d’environ 3 ans, bien que le diagnostic de NEM 

1 ait été posé plusieurs années auparavant, dans le cadre d’un dépistage familial. 

 

Enfin, la patiente n°4 présentait plusieurs atteintes de la maladie : hyperparathyroïdie 

primaire, microprolactinome, gastrinome. Lors de l’épreuve de jeûne, elle a présenté une 

hypoglycémie non symptomatique à H24. La glycémie veineuse était de 0,55 g/l, pour une 

insulinémie en regard à 1 mUI/l, C-peptide à 1 ng/ml. 

Au moment du diagnostic, on note un hypercorticisme (cortisol libre urinaire à 2 fois la 

normale), devant la présence de nodules surrénaliens bilatéraux. 

A la chirurgie, on retrouvait des TNEs multiples avec un marquage positif anti-PP, anti-

insuline, anti-glucagon. L’IMC était de 25,2 kg/m². Le délai diagnostique était inférieur à 6 

mois. 

 

B. Chez les patients avec une insulinémie < 3 mUI/l 
 

Sur les 39 patients inclus, 4 avaient une insulinémie < 3 mUI/l en regard de 

l’hypoglycémie. Nous allons détailler ci-dessous leurs caractéristiques phénotypiques. 

L’une des patientes a été présentée précédemment, il s’agissait de la patiente n°4. 

 

Chez le patient n°5, l’insulinome représentait la 1ère atteinte de la maladie. L’épreuve de 

jeûne a été réalisée plusieurs années après une 1ère intervention chirurgicale par spléno-

pancréatectomie caudale retrouvant plusieurs TNEs, dont 4 d’évolution incertaine. 
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Lors de l’épreuve de jeûne, il a présenté une hypoglycémie non symptomatique à H51, 

à 0,41 g/l. L’insulinémie en regard était indosable, mais la pro-insulinémie élevée à 15 pmol/l, 

suggérant la présence d’une hypersécrétion résiduelle. Le C-peptide n’a pas été dosé. 

Il s’agissait d’un insulinome malin de progression lente, avec localisations hépatiques 

secondaires. 

 

Le patient n°6 présentait une hyperparathyroïdie primaire avant le diagnostic 

d’insulinome. Lors de l’épreuve de jeûne, il a présenté une hypoglycémie non symptomatique 

à H48. La glycémie veineuse était de 0,44 g/l, pour une insulinémie en regard à 2,1 mUI/l, et 

un C-peptide à 0,22 ng/ml. La pro-insulinémie était discrètement supérieure au seuil 

diagnostique à 5,2 pmol/l. Il n’y avait pas de sécrétion d’hormone hyperglycémiante associée. 

A l’écho-endoscopie, on retrouvait des TNEs multiples. 

La lésion pancréatique principale présentait une franche hyperfixation au TEP GLP1-R. 

Le diagnostic évoqué est en faveur d’un pro-insulinome. On note un délai diagnostique 

important, d’environ 18 mois. 

 

Enfin, la patiente n°7 présentait plusieurs atteintes de la maladie : une 

hyperparathyroïdie primaire et une maladie de Cushing opérée. Lors de l’épreuve de jeûne, 

elle a présenté une hypoglycémie non symptomatique à H52, à 0,42 g/l. L’insulinémie en 

regard était indosable, avec un C-peptide bas à 0,46 ng/ml. 

Au moment du diagnostic, on note la persistance d’une hypersécrétion résiduelle de 

cortisol, avec ACTH non freinée.  

A la chirurgie, on retrouvait plusieurs TNEs : la lésion principale présentait un discret 

marquage anti-insuline, avec un index de prolifération élevé d’environ 20 %. L’autre lésion 

présentait une expression diffuse modérée du glucagon. 

Chez cette patiente, le diagnostic a été fait plusieurs années après l’apparition des 

malaises, bien que la NEM 1 soit déjà connue. 

 
C. Chez les patients avec un C-peptide < 0,6 ng/ml 

 

Sur les 39 patients inclus, 5 avaient un dosage de C-peptide < 0,6 ng/ml en regard de 

l’hypoglycémie. Nous allons détailler ci-dessous leurs caractéristiques phénotypiques.  

Deux de ces patients ont été présentés précédemment, il s’agissait des patients n°6 et n°7. 
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La patiente n°8 présentait une hyperparathyroïdie primaire avant le diagnostic 

d’insulinome. Lors de l’épreuve de jeûne, elle a présenté une hypoglycémie tardive à H64, 

avec signes adrénergiques. La glycémie veineuse était de 0,34 g/l, pour une insulinémie en 

regard à 3,4 mUI/l, un C-peptide à 0,51 ng/ml, et une pro-insulinémie à 5,8 pmol/l. 

A la chirurgie, on retrouvait des TNEs multiples, dont une présentant un marquage anti-

insuline. L’IMC était normal à 22,3 kg/m². On note un délai diagnostique important, d’environ 

1 an. 

 

Chez la patiente n°9, le diagnostic d’insulinome a été fait lors d’une hypoglycémie 

spontanée, à l’origine d’une crise convulsive. La glycémie veineuse était de 0,40 g/l, pour une 

insulinémie en regard à 22 mUI/l, et un C-peptide à 0,52 ng/ml. 

Avant le diagnostic, elle présentait un microprolactinome et une discrète 

hyperglucagonémie. Au moment de l’hypoglycémie, il n’y avait pas de sécrétion d’hormone 

hyperglycémiante associée. 

A la chirurgie, on retrouvait plusieurs TNEs, dont une présentant un marquage anti-

insuline, l’autre un marquage anti-glucagon. On note un IMC bas à 17,5 kg/m². 

 

Enfin, la patiente n°10 a fait une hypoglycémie tardive à H60, à 0,36 g/l (symptômes non 

recueillis). L’insulinémie en regard était de 5 mUI/l, avec un C-peptide à 0,21 ng/ml. 

Au moment du diagnostic, il n’y avait pas de sécrétion d’hormone hyperglycémiante 

associée. A la chirurgie, on retrouvait des insulinomes multiples. L’IMC était de 32,3 kg/m². Le 

délai diagnostique était inférieur à 6 mois. 

 

En synthèse, nous avons observé des caractéristiques particulières chez 4 patients sur 

10 (40 %) ne répondant pas aux critères diagnostiques classiques de l’insulinome. 

Une hypersécrétion de cortisol était présente dans 50 % des cas (2/4), et on note une 

discrète hyperglucagonémie chez l’une des patientes. Quant au dernier patient (patient n°5), 

il présentait une hypersécrétion résiduelle de proinsuline dans le cadre d’un insulinome malin 

déjà opéré, avec localisations hépatiques secondaires. 

Ces observations appuient l’hypothèse selon laquelle une co-sécrétion d’hormone 

hyperglycémiante peut atténuer la présentation clinico-biologique de l’insulinome dans la 

NEM 1. 
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Tableau 11 : caractéristiques phénotypiques particulières 
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1 F 36,1 Oui Non Non Oui Oui H12 Oui 0,49 3,7 13  < 6 
mois 

2 F 30,8 Oui Non Glucagon 
1,2 N Oui Oui H66 Non 0,54 2,2 7,6  < 6 

mois 

3 F 24,2 Non Non Non Non Oui  Oui 0,47 0,8 6  > 24 
mois 

4 F 25,2 Oui Microprolactinome Gastrinome 
Hypercorticisme Oui Oui H24 Non 0,55 1 1  < 6 

mois 
5 M 24,7 Non Non Non Oui Oui H51 Non 0,41  0 15  

6 M 26,7 Oui Non Non Oui Oui H48 Non 0,44 0,22 2,1 5,2 6 à 24 
mois 

7 F 18,6 Oui Maladie de 
Cushing Non Oui Oui H52 Non 0,42 0,46 0  > 24 

mois 

8 F 22,3 Oui Non Non Oui Oui H64 Oui 0,34 0,51 3,4 5,8 6 à 24 
mois 

9 F 17,5 Non Microprolactinome Non Oui Non  Oui 0,40 0,52 22  < 6 
mois 

10 F 32,3 Oui Non Non Oui Oui H60  0,36 0,21 5  < 6 
mois 
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III. Analyse des critères de jugement secondaires 

 

Nous avons défini les objectifs secondaires suivants : 

- Estimer la durée de l’épreuve de jeune avant d’obtenir une glycémie veineuse 

inférieure à 0,45 g/l ou avant d’obtenir le nadir de la glycémie veineuse lors de 

l’épreuve de jeûne ; 

- Décrire les paramètres de la fonction insulinique en regard d’une hypoglycémie 

(glycémie veineuse inférieure à 0,45 g/l ou nadir de la glycémie veineuse lors de 

l’épreuve de jeûne). 

 

1. Durée de l’épreuve de jeûne 
 

Dans l’échantillon, 28 patients ont réalisé une épreuve de jeûne, les autres ayant 

présenté des hypoglycémies spontanées. 

Chez ces patients, la durée médiane de l’épreuve de jeûne est de 24 heures [IQR 11.5-

48]. La durée moyenne de l’épreuve de jeûne est de 28.3 heures, variant de 0 à 72 heures. 

 

Figure 12 : répartition de la durée de l’épreuve de jeûne avant survenue d’une hypoglycémie  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D’après la figure 12, chez 13 patients sur 28 (46,4 %), l’hypoglycémie est survenue en 

moins de 24 heures. Neuf patients ont présenté une hypoglycémie entre 24 et 48 heures. 

Néanmoins, 6 patients sur 28 (21,4 %) ont fait une hypoglycémie après plus de 48 heures de 

jeûne.  
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Parmi ces patients, 5/6 (83 %) présentaient des paramètres biologiques singuliers, et ont été 

décrits précédemment : 

- 3 patients avaient un C-peptide < 0,6 ng/ml, dont une maladie de Cushing (avec 

insulinémie indosable) ; 

- 1 patient avait une insulinémie indosable, avec un antécédent de chirurgie du 

pancréas ;  

- 1 patiente avait une glycémie > 0,45 g/l, ainsi qu’une discrète sécrétion de glucagon. 

Le 6ème patient ne présentait pas de particularité phénotypique ou biologique, en dehors 

d’une sécrétion de gastrine à 2,3 fois la normale au moment de l’épreuve de jeûne. A noter, 

l’hypoglycémie était asymptomatique chez 3 patients sur 6 (50 %). 

 

2. Description des paramètres de la fonction insulinique lors de 
l’hypoglycémie 

 

Sur les 39 patients inclus, la glycémie nadir moyenne est de 0.38 g/l (0.30-0.46). La 

médiane est de 0.38 g/l (0.33-0.44), avec un minimum de 0.21 g/l et un maximum de 0.55 g/l 

(cf. figure 13). 

 

Figure 13 : distribution de la glycémie nadir 
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Sur les 38 patients, l’insulinémie moyenne au moment de l’hypoglycémie est de 12.8 

mUI /l (2.7-22.9). La médiane est de 11.3 mUI/l (5-16.7), avec un minimum de 0 mUI/l et un 

maximum de 39 mUI/l (cf. figure 14). 

 
Figure 14 : distribution de l’insulinémie en regard de l’hypoglycémie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sur les 35 patients, la valeur moyenne du C-peptide est de 2.6 ng/ml (0.4-4.8). La 

médiane est de 2.2 ng/ml (1-3.4), avec un minimum de 0.2 ng/ml et un maximum de 10.7 

ng/ml (cf. figure 15). 

 

Figure 15 : distribution du C-peptide en regard de l’hypoglycémie  
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Concernant le dosage de la proinsuline lors de l’hypoglycémie, 14 données seulement 

étaient disponibles, cf. figure 16. Elles sont toutes supérieures au seuil diagnostique de 

sécrétion inappropriée d’insuline (5 pmol/l). La valeur médiane de la proinsulinémie est de 

17.3 pmol/l (IQR 9.0-164.3). 

 

Figure 16 : répartition du dosage de proinsuline en regard de l’hypoglycémie  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour le dosage des βOH butyrates lors de l’hypoglycémie, seules 7 mesures étaient 

disponibles, parmi lesquelles 3 correspondent au critère diagnostique de sécrétion 

inappropriée d’insuline (< 2700 µmol/l). La valeur médiane est de 2750 µmol/l (IQR 109-3226). 

 

 
IV. Caractéristiques phénotypiques et biologiques en cas de co-sécrétion 

d’hormone hyperglycémiante 
 

Au moment de l’hypoglycémie diagnostique (épreuve de jeûne ou hypoglycémie 

spontanée), une co-sécrétion d’hormone hyperglycémiante était présente chez 8 patients 

sur 39 (20,5 %). 

 

L’une des patientes présentait une maladie de Cushing opérée. Lors de l’épreuve de 

jeûne, il existait une hypersécrétion résiduelle de cortisol, avec ACTH non freinée. Elle a 

présenté une hypoglycémie non symptomatique tardive à H52, à 0,42 g/l. L’insulinémie en 

regard était indosable, avec un C-peptide bas à 0,46 ng/ml. 
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Ainsi, les critères diagnostiques biologiques de l’insulinome sporadique n’étaient pas 

applicables chez cette patiente. 

 

On retrouvait un adénome mixte à GH et prolactine, avec IGF1 élevée, chez 2 des 

patients. Lors du diagnostic, les glycémies étaient < 0,45 g/l (0,21 et 0,27 g/l), avec une 

insulinémie > 3 mUI/l (39 et 36,4 mUI/l), et un C-peptide > 0,6 ng/ml (2,7 et 1,06 ng/ml). L’un 

a présenté une hypoglycémie spontanée ; l’autre une hypoglycémie dès la 1ère heure de 

l’épreuve de jeûne. 

 

L’une des patientes présentait une acromégalie, elle a fait une hypoglycémie 

symptomatique précoce à H24, répondant également aux critères diagnostiques de 

l’insulinome sporadique (glycémie à 0,33 g/l - insulinémie à 11 mUI/l - C-peptide à 2,1 ng/ml). 

 

Parmi les 2 patients présentant un hypercorticisme d’origine périphérique, l’un a 

présenté une hypoglycémie non symptomatique à 0,55 g/l, avec une insulinémie à 1 mUI/l, et 

un C-peptide à 1 ng/ml. Les critères diagnostiques biologiques de l’insulinome sporadique 

n’étaient donc pas applicables. 

L’autre patient a présenté une hypoglycémie spontanée à 0,44 g/l, avec une 

insulinémie à 11,5 mUI/l, et un C-peptide à 3,9 ng/ml. 

 

Enfin, on retrouvait une sécrétion d’hormone pancréatique hyperglycémiante chez 2 

des patients. L’un présentait une discrète sécrétion de glucagon : lors de l’épreuve de jeûne, 

il a présenté une hypoglycémie non symptomatique tardive à H66, à 0,54 g/l, supérieure au 

seuil diagnostique usuel. En revanche, les valeurs d’insulinémie et C-peptide étaient élevées 

(respectivement 7,6 mUI/l et 2,21 ng/ml). 

L’autre patient présentait une discrète sécrétion de somatostatine, mais répondait aux 

critères diagnostiques biologiques de l’insulinome sporadique (glycémie à 0,45 g/l -

insulinémie à 15,2 mUI/l - C-peptide à 4 ng/ml). 

 

Au total, 5 patients sur 8 (62,5 %) avec une co-sécrétion d’hormone 

hyperglycémiante répondaient à tous les critères diagnostiques classiques de 

l’hypoglycémie organique, et 100 % des patients avaient une glycémie ≤ 0,55 g/l. 
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DISCUSSION 
 

Notre étude avait pour but de préciser les critères de diagnostic biologique de la 

sécrétion inappropriée d’insuline chez le patient avec un insulinome dans le cadre d’une NEM 

1. 

En effet à ce jour, aucune étude ne s’est intéressée de façon spécifique à ces 

paramètres chez les patients porteurs d’une NEM 1. En l’absence de données, les cliniciens 

utilisent donc les mêmes critères de diagnostic biologique que chez les patients non porteurs 

de la mutation. 

 

Nous avons inclus 39 patients porteurs d’une NEM 1 prouvée génétiquement, et d’un 

insulinome diagnostiqué entre 2001 et 2022. 

Nous avons pu montrer dans cette population que plus de 80 % des patients vérifient 

les critères de diagnostic biologique de l’insulinome sporadique d’après la Société Européenne 

d’Endocrinologie : glycémie ≤ 0.45 g/l, insulinémie ≥ 3 mUI/l, C-peptide ≥ 0.6 ng/ml. 

Par ailleurs, nous avons étudié les caractéristiques des hypoglycémies, plus souvent 

tardives et asymptomatiques, justifiant de poursuivre l’épreuve de jeûne pendant 72h. 

Enfin, nous avons mis en évidence un retard au diagnostic fréquent, qui souligne 

l’importance du dépistage des insulinomes chez les patients porteurs d’une NEM 1. 

 

A. Caractéristiques des hypoglycémies 
 

Dans l’insulinome sporadique, les hypoglycémies se manifestent par des signes 

adrénergiques et neuroglucopéniques, ces derniers étant plus fiables. Elles se déclenchent 

généralement en période de jeûne ou après un exercice physique, mais peuvent aussi survenir 

en post-prandial (4,24). 

Dans l’étude de Placzkowski et al (10) qui a analysé une cohorte de 237 patients avec 

un insulinome sporadique, les hypoglycémies survenaient en période de jeûne dans 73 % des 

cas, en post-prandial dans 6 % des cas, et dans les 2 temps pour 21 % des patients.  

Dans notre étude, 28 patients sur 39 (71,8 %) présentaient des malaises à jeun, ou 

déclenchés par l’activité physique dans 25,6 % des cas (10/39). L’horaire des malaises n’était 

pas connu dans 20,5 % des cas. 

Le diagnostic d’insulinome ne peut donc pas être exclu chez les patients qui présentent 

des hypoglycémies post-prandiales. 
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Par ailleurs, dans notre étude, 36 patients sur 39 (92,3 %) faisaient des hypoglycémies 

spontanées. La plupart présentaient des signes végétatifs (79,5 %), tandis que des signes 

neuroglucopéniques étaient retrouvés chez 59 % des patients.  

Dans l’étude de Zhao et al (42) qui a analysé 55 patients porteurs d’un insulinome et 

d’une NEM 1 dans une population chinoise, 100 % des patients présentaient des 

manifestations neuroglucopéniques. 

Deux hypothèses peuvent être émises à propos de cette différence : 

- Il est possible que notre population se resucre plus rapidement devant l’apparition de 

signes adrénergiques, diminuant ainsi la survenue des signes neuroglucopéniques. 

- Il peut s’agir d’un biais de recueil en lien avec un manque de données cliniques dans 

les dossiers médiaux ; la description des symptômes d’hypoglycémie étant trop 

souvent négligée. 

 

 Par conséquent, il faudrait prêter une attention particulière aux signes végétatifs chez 

les patients porteurs d’une NEM 1, même en l’absence de signes neuroglucopéniques. 

 

B. Délai diagnostique 
 

Le diagnostic d’insulinome est souvent retardé après l’apparition des 1ers symptômes, 

les signes adrénergiques et neuroglucopéniques étant peu spécifiques (6). 

 

Dans l’étude de Giudici et al (43), l’intervalle de temps moyen entre le diagnostic de 

NEM 1 et la détection d’une TNE digestive était de 5,7 ans. Durant cette période, des 

hypoglycémies sévères peuvent survenir (26). 

 

Dans notre étude, le délai diagnostique de l’insulinome était supérieur à 24 mois chez 

19,4 % des patients. Parmi eux, certains avaient une NEM 1 et/ou des antécédents familiaux 

connus depuis plusieurs années. 

Ces observations illustrent le fait que les hypoglycémies sont trop souvent négligées 

en pratique clinique. Une attention particulière doit être portée aux signes cliniques 

d’hypoglycémie, à rechercher en systématique chez tout patient porteur d’une NEM 1. Le 

dépistage des TNEs duodéno-pancréatiques par imagerie abdominale (TDM, IRM, ou écho-

endoscopie) pourra être réalisé annuellement, ainsi que le dosage de l’insulinémie en regard 

d’une glycémie à jeun (28). 
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C. Distribution des tumeurs endocrines  
 

Les principales atteintes retrouvées dans la Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 

1 sont : l’hyperparathyroïdie (90 %), les TNEs duodéno-pancréatiques (55-70 %), et les 

adénomes hypophysaires (40 %) (18). 

 

Parmi les 39 patients de notre étude, avant le diagnostic d’insulinome (cf. figure 17) : 

- 31 ont présenté une hyperparathyroïdie primaire (79.5 %) ; 

- 15 avaient un adénome hypophysaire (38.5 %) ; 

- 2 avaient des TNEs digestives connues (5 %). 

Dans l’étude de Zhao et al (42) et dans l’étude de Cougard et al (40) à propos de 44 patients 

atteints d’un insulinome associé à une NEM 1 :  

- On retrouvait une hyperparathyroïdie primaire chez 78 à 95 % des patients ; 

- On retrouvait un adénome hypophysaire chez 56 à 69 % des patients ; 

- On retrouvait une TNE digestive associée chez 6 à 16 % des patients. 

Nous n’avons pas retrouvé d’élément permettant d’expliquer cette différence de 

distribution, en dehors de la répartition géographique variable entre les études. 

 

Figure 17 : atteintes associées à l’insulinome 
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Par ailleurs, dans notre étude, l’insulinome est la 1ère manifestation de la NEM 1 chez 

6 patients sur 39 (15.4 %), versus 23.6 % dans l’étude de Zhao et al, et 29.5 % dans l’étude de 

Cougard et al. 

Ainsi, bien que l’hyperparathyroïdie primaire soit souvent la 1ère atteinte de la maladie 

(18), d’autres anomalies clinico-biologiques peuvent faire révéler une NEM 1. 

Plusieurs études rétrospectives ayant analysé des cohortes de NEM 1 ont fait cette 

observation : dans l’étude de Giusti et al (31), les TNEs digestives sont la 1ère manifestation 

dans 18.6 % des cas, versus 16.5 % dans l’étude de Soczomski et al (21). 

 

D. Caractéristiques anatomopathologiques 
 

Bien que semblables sur le plan symptomatique, les 2 formes d’insulinome 

(sporadique vs associé à la NEM 1) diffèrent sur le plan histopathologique. 

L’insulinome sporadique se présente sous forme d’une lésion unique, 

monosécrétante, généralement de petite taille, nécessitant un geste simple d’exérèse. 

Dans le cadre de la NEM 1, les lésions sont multicentriques, de taille variable, parfois 

polysécrétantes, et de traitement chirurgical complexe (40). 

 

Dans notre étude, 31 patients sur 39 (79,5 %) présentaient des TNEs multiples à la 

chirurgie. Cette tendance est confirmée par d’autres études : on retrouve 84 % de TNEs 

multiples dans l’étude de Cougard et al, vs 69.1 % dans l’étude de Zhao et al. 

Dans l’étude de Chiloiro et al (44), les TNEs multifocales surviennent chez 92,3 % des 

patients porteurs de la mutation. 

 

E. Durée de l’épreuve de jeûne 
 

Bien que 90 à 100 % des patients porteurs d’un insulinome présentent une 

hypoglycémie dans les 48 premières heures du jeûne (12), certains estiment toutefois 

nécessaire de poursuivre l’épreuve de jeûne pendant 72h afin de diagnostiquer les 

hypoglycémies tardives (45) ; sans bénéfice à poursuivre au-delà de cette période (46). 

 

Dans notre étude, la durée médiane de l’épreuve de jeûne est de 24 heures [IQR 11.5-

48]. On remarque que 6 patients sur 28 (21,4 %) ont fait une hypoglycémie après plus de 48 

heures de jeûne, dont un patient avec une maladie de Cushing, et l’un présentant une discrète 
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sécrétion de glucagon. L’hypoglycémie était asymptomatique chez 3 patients sur 6 (50 %) : la 

co-sécrétion d’une hormone hyperglycémiante semble être à l’origine d’un émoussement des 

signes cliniques.  

 

Ces observations confirment l’intérêt de poursuivre l’épreuve de jeûne pendant 72h 

chez les patients porteurs d’une NEM 1 : les hypoglycémies peuvent être tardives, avec une 

symptomatologie frustre. On ne retrouve pas ces caractéristiques dans les insulinomes 

sporadiques, comme en témoigne l’étude de Quinkler et al (13), dans laquelle 95,7 % des 

patients ont présenté des signes neuroglucopéniques dans les 48 heures de jeûne. 

 

Par ailleurs, on note que l’épreuve de jeûne a été réalisée chez 28 patients sur 39 (71.8 

%) ; les autres diagnostics ayant été posés au moment d’une hypoglycémie spontanée. 

Cela suggère qu’en pratique clinique, l’épreuve de jeûne ne devrait pas être réalisée 

en systématique si l’hyperinsulinisme en regard d’une hypoglycémie est déjà avéré. 

 

F. Critères de diagnostic biologique 
 

Le consensus de la Société Américaine d’Endocrinologie propose de fixer la valeur seuil 

d’hypoglycémie à 0,55 g/l (14). 

Le consensus de la Société Française d’Endocrinologie propose d’arrêter le jeûne 

lorsque la glycémie est inférieure à 0.45 g/l, en présence de signes cliniques d’hypoglycémie 

(11). 

 

Dans notre étude, 100 % des patients avaient une glycémie ≤ 0.55 g/l, dont 82 % 

avaient une glycémie < 0.45 g/l. 

A noter, les publications ayant validé les valeurs seuils d’insuline, C-peptide et 

proinsuline dans une population de patients porteurs d’insulinome ont utilisé un seuil de 

glycémie à 0,45 g/l (10,15). 

 

Dans notre cohorte, le seuil d’insulinémie à 3 mUI/l en regard d’une hypoglycémie 

présente une sensibilité de 89 %. Le seuil de C-peptide à 0.6 ng/ml en regard d’une 

hypoglycémie présente une sensibilité de 86 %. 

Dans l’étude de Vezzosi et al (15), ces valeurs ont été évaluées chez 33 patients avec 

un insulinome sporadique vs 67 patients contrôles : le seuil d’insulinémie à 3 mUI/l présente 
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une sensibilité de 56 à 81 % ; le seuil de C-peptide à 0.6 ng/ml présente une sensibilité de 90 

% dans une population de patients porteurs d’un insulinome sporadique. 

 

Ainsi, la valeur seuil d’insulinémie de 3 mUI/l est proposée par la plupart des auteurs 

et des consensus (11,14). Cependant, il est important de souligner qu’une insulinémie 

inférieure ou égale à 3 mUI/l lors d’une hypoglycémie ne permet pas d’éliminer le diagnostic 

d’insulinome (7). Ceci est illustré par notre étude dans le cadre de l’insulinome associé à la 

NEM 1. 

En effet, 10 % des patients avaient une insulinémie < 3 mUI/l dans notre étude. Ce 

nombre de faux négatifs est supérieur à celui retrouvé dans les études de Placzkowki et al (7 

%) (10) et Guettier et al (2 %) (47), dans le cadre d’insulinomes sporadiques. 

Dans notre étude, parmi les faux négatifs, 2 patients sur 4 (50 %) présentaient un 

hypercorticisme au moment du diagnostic, pouvant interférer avec l’insulinosécrétion. 

 

Concernant le C-peptide, une valeur seuil de 0.6 ng/ml est proposée par la majorité 

des auteurs (11,14). Ce critère semble applicable dans le cadre de l’insulinome associé à la 

NEM 1 ; bien que le nombre de faux négatifs dans notre étude (environ 14 %) soit légèrement 

supérieur à celui retrouvé dans l’insulinome sporadique (10 % dans l’étude de Vezzosi et al) 

(15). 

 

Bien qu’ils fassent partie des critères diagnostiques biologiques de l’insulinome, les 

βOH butyrate et la pro insulinémie sont peu dosés en pratique courante. 

En effet, dans notre étude, la majorité des diagnostics a été posée en l’absence de ces 

critères. Seuls 7 dosages de βOH butyrate étaient disponibles, parmi lesquels 43 % 

correspondaient au critère diagnostique de sécrétion inappropriée d’insuline (< 2700 µmol/l). 

Il semblerait que la sensibilité de ce paramètre soit pourtant élevée dans le diagnostic 

des insulinomes sporadiques, puisqu’elle s’élève à 100 % dans l’étude de Placzkowski et al 

(10). 

Il serait donc intéressant de recueillir davantage de données concernant la valeur des 

βOH butyrate dans notre population cible, afin de préciser l’utilité de ce dosage dans 

l’insulinome associé à la NEM 1. 
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G. Limites et forces de l’étude 
 

Parmi les points forts de notre étude, on retrouve son caractère multicentrique. En 

effet, les données ont été recueillies auprès de 11 centres hospitaliers, à partir des dossiers 

médicaux papiers et/ou informatisés. 

De plus, aucune étude ne s’est intéressée de façon spécifique aux critères 

diagnostiques des insulinomes dans la Néoplasie Endocrinienne Multiple de Type 1. 

Il s’agit de la 1ère cohorte française ayant permis de mieux définir les caractéristiques 

cliniques et biologiques de l’insulinome chez les patients porteurs d’une NEM 1. 

Nous pouvons également souligner la comparabilité des méthodes de dosage utilisées. 

 

Notre étude supporte cependant quelques faiblesses. La faible puissance de l’étude en 

lien avec un faible effectif (39), compte-tenu de la rareté de la NEM 1 et de l’exclusion des 

insulinomes diagnostiqués avant 2001. De plus, l’étude n’a pas inclus de groupe contrôle. 

Par ailleurs, la longue période d’inclusion d’environ 20 ans (Janvier 2001 à Juin 2022) 

implique un manque d’uniformité dans les pratiques cliniques et les outils diagnostiques. 

Enfin, on retrouve un certain nombre de données manquantes, en lien avec le 

caractère rétrospectif de l’étude. 
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CONCLUSION 

Les insulinomes sont des tumeurs endocrines du pancréas développées aux dépens 
des cellules bêta de Langerhans, responsables d’une sécrétion inappropriée d’insuline. Ils sont 
présents chez 10 à 30 % des patients porteurs d’une Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 
1. Sur le plan clinique, ils sont responsables d’hypoglycémies pouvant être sévères. 

Le diagnostic biologique des insulinomes sporadiques repose sur la mise en évidence 
d’une sécrétion inappropriée d’insuline (insulinémie ≥ 3 mUI/l, C-peptide plasmatique ≥ 0.6 
ng/ml) lors d’une hypoglycémie veineuse inférieure à 0,45 g/l. 

Notre étude observationnelle, rétrospective, multicentrique est, à notre connaissance, 
la première à s’intéresser de façon spécifique aux critères diagnostiques des insulinomes dans 
la NEM 1. Nous avons inclus 39 patients porteurs d’une NEM 1 prouvée génétiquement, et 
d’un insulinome diagnostiqué entre 2001 et 2022. 

Dans notre cohorte, le seuil de glycémie à 0.45 g/l présente une sensibilité de 82 % [IC 
95% 0.70-0.94]. Le seuil d’insulinémie à 3 mUI/L en regard d’une hypoglycémie présente une 
sensibilité de 89 % [IC 95% 0.80-0.99]. Le seuil de C-peptide à 0.6 ng/ml en regard d’une 
hypoglycémie présente une sensibilité de 86 % [IC 95% 0.74-0.97].  

Par ailleurs, 100 % des patients avaient une glycémie ≤ 0.55 g/l, suggérant qu’il pourrait 
s’agir de la valeur seuil à utiliser pour le diagnostic de l’insulinome dans la NEM 1. 

Nous avons retrouvé une durée médiane de l’épreuve de jeûne de 24 heures [IQR 11.5-
48]. Néanmoins, 21,4 % des patients ont fait une hypoglycémie après plus de 48 heures de 
jeûne. Cela souligne l’intérêt de poursuivre l’épreuve de jeûne pendant 72h chez les patients 
porteurs d’une NEM 1, qui sont plus souvent sujets à des hypoglycémies tardives et 
asymptomatiques. 

Par ailleurs, la présentation biologique de l’insulinome était émoussée chez 3 patients 
sur 8 présentant une co-sécrétion d’hormone hyperglycémiante (cortisol ou glucagon). 

En pratique clinique, il semble essentiel de dépister les insulinomes chez les patients 
porteurs d’une NEM 1. La réduction du délai entre l’apparition des symptômes et le diagnostic 
est un élément clé dans l’amélioration de la prise en charge. 

 

 

       

 



 69 

BIBLIOGRAPHIE 
 

1. Mihalache O, Doran H, Poiană C, Bîrligea A, Cîrstea MO, Pătraşcu T. Pancreatic 
Neuroendocrine Tumors - Case Series and Literature Review. Chir Buchar Rom 1990. oct 
2019;114(5):630-8.  
 
2. Ma ZY, Gong YF, Zhuang HK, Zhou ZX, Huang SZ, Zou YP, et al. Pancreatic 
neuroendocrine tumors: A review of serum biomarkers, staging, and management. World J 
Gastroenterol. 21 mai 2020;26(19):2305-22.  
 
3. de Herder WW, Zandee WT, Hofland J. Insulinoma. In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce 
A, Chrousos G, de Herder WW, Dhatariya K, et al., éditeurs. Endotext [Internet]. South 
Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000 [cité 27 juill 2022]. Disponible sur: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK278981/ 
 
4. Shin JJ, Gorden P, Libutti SK. Insulinoma: pathophysiology, localization and 
management. Future Oncol Lond Engl. févr 2010;6(2):229-37.  
 
5. Zhuo F, Anastasopoulou C. Insulinoma. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): 
StatPearls Publishing; 2022 [cité 27 juill 2022]. Disponible sur: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK544299/ 
 
6. Iglesias P, Díez JJ. Management of endocrine disease: a clinical update on tumor-
induced hypoglycemia. Eur J Endocrinol. avr 2014;170(4):R147-157.  
 
7. Vezzosi D, Bennet A, Grunenwald S, Caron P. Hypoglycémies chez le sujet non 
diabétique : quand faut-il réaliser une épreuve de jeûne et comment l’interpréter ? Presse 
Médicale. juin 2016;45(6):588-94.  
 
8. Kittah NE, Vella A. MANAGEMENT OF ENDOCRINE DISEASE: Pathogenesis and 
management of hypoglycemia. Eur J Endocrinol. juill 2017;177(1):R37-47.  
 
9. Yadav RS, Pokharel A, Gaire D, Shrestha S, Pokharel A, Pradhan S, et al. Multiple 
Endocrine Neoplasia Type 1 with Concomitant Existence of Malignant Insulinoma: A Rare 
Finding. Case Rep Endocrinol. 2021;2021:8842667.  
 
10. Placzkowski KA, Vella A, Thompson GB, Grant CS, Reading CC, Charboneau JW, et al. 
Secular trends in the presentation and management of functioning insulinoma at the Mayo 
Clinic, 1987-2007. J Clin Endocrinol Metab. avr 2009;94(4):1069-73.  
 
11. Agin A, Charrie A, Chikh K, Tabarin A, Vezzosi D, French Endocrine Society. Fast test: 
clinical practice and interpretation. Ann Endocrinol. juill 2013;74(3):174-84.  
 
12. Hirshberg B, Livi A, Bartlett DL, Libutti SK, Alexander HR, Doppman JL, et al. Forty-eight-
hour fast: the diagnostic test for insulinoma. J Clin Endocrinol Metab. sept 2000;85(9):3222-6.  
 
13. Quinkler M, Strelow F, Pirlich M, Rohde W, Biering H, Lochs H, et al. Assessment of 
suspected insulinoma by 48-hour fasting test: a retrospective monocentric study of 23 cases. 
Horm Metab Res Horm Stoffwechselforschung Horm Metab. juill 2007;39(7):507-10.  



 70 

14. Cryer PE, Axelrod L, Grossman AB, Heller SR, Montori VM, Seaquist ER, et al. Evaluation 
and management of adult hypoglycemic disorders: an Endocrine Society Clinical Practice 
Guideline. J Clin Endocrinol Metab. mars 2009;94(3):709-28.  
 
15. Vezzosi D, Bennet A, Fauvel J, Caron P. Insulin, C-peptide and proinsulin for the 
biochemical diagnosis of hypoglycaemia related to endogenous hyperinsulinism. Eur J 
Endocrinol. juill 2007;157(1):75-83.  
 
16. Marciniak C, Lion G, Vantyghem MC, Ernst O, Torres F, Baud G, et al. Apport des 
nouvelles techniques d’imagerie dans la prise en charge chirurgicale de l’insulinome. Ann 
Endocrinol. 1 sept 2020;81(4):153-4.  
 
17. Noone TC, Hosey J, Firat Z, Semelka RC. Imaging and localization of islet-cell tumours 
of the pancreas on CT and MRI. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. juin 2005;19(2):195-211.  
 
18. Al-Salameh A, Cadiot G, Calender A, Goudet P, Chanson P. Clinical aspects of multiple 
endocrine neoplasia type 1. Nat Rev Endocrinol. avr 2021;17(4):207-24.  
 
19. Antwi K, Nicolas G, Fani M, Heye T, Pattou F, Grossman A, et al. 68Ga-Exendin-4 PET/CT 
Detects Insulinomas in Patients With Endogenous Hyperinsulinemic Hypoglycemia in MEN-1. 
J Clin Endocrinol Metab. 1 déc 2019;104(12):5843-52.  
 
20. Pieterman CRC, van Leeuwaarde RS, van den Broek MFM, van Nesselrooij BPM, Valk 
GD. Multiple Endocrine Neoplasia Type 1. In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, Chrousos G, 
de Herder WW, Dhatariya K, et al., éditeurs. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): 
MDText.com, Inc.; 2000 [cité 27 juill 2022]. Disponible sur: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK481897/ 
 
21. Soczomski P, Jurecka-Lubieniecka B, Rogozik N, Tukiendorf A, Jarząb B, Bednarczuk T. 
Multiple endocrine neoplasia type 1 in Poland: a two-centre experience. Endokrynol Pol. 
2019;70(5):385-91.  
 
22. Giusti F, Marini F, Brandi ML. Multiple Endocrine Neoplasia Type 1. In: Adam MP, 
Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJ, Gripp KW, et al., éditeurs. GeneReviews® 
[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993 [cité 27 juill 2022]. Disponible 
sur: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1538/ 
 
23. Nikfarjam M, Warshaw AL, Axelrod L, Deshpande V, Thayer SP, Ferrone CR, et al. 
Improved Contemporary Surgical Management of Insulinomas. Ann Surg. janv 
2008;247(1):165-72.  
 
24. Grant CS. Insulinoma. Best Pract Res Clin Gastroenterol. oct 2005;19(5):783-98.  
 
25. Octreotide in insulinoma patients: efficacy on hypoglycemia, relationships with 
Octreoscan scintigraphy and immunostaining with anti-sst2A and anti-sst5 antibodies - 
PubMed [Internet]. [cité 28 juill 2022]. Disponible sur: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15879362/ 
 
26. Ranaweerage R, Perera S, Sathischandra H. Occult insulinoma with treatment 
refractory, severe hypoglycaemia in multiple endocrine neoplasia type 1 syndrome; 



 71 

difficulties faced during diagnosis, localization and management; a case report. BMC Endocr 
Disord. 16 mars 2022;22(1):68.  
 
27. Singh G, Mulji NJ, Jialal I. Multiple Endocrine Neoplasia Type 1. In: StatPearls [Internet]. 
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 [cité 28 juill 2022]. Disponible sur: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK536980/ 
 
28. Thakker RV, Newey PJ, Walls GV, Bilezikian J, Dralle H, Ebeling PR, et al. Clinical practice 
guidelines for multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1). J Clin Endocrinol Metab. sept 
2012;97(9):2990-3011.  
 
29. Wermer P. Genetic aspects of adenomatosis of endocrine glands. Am J Med. mars 
1954;16(3):363-71.  
 
30. Sakurai A, Suzuki S, Kosugi S, Okamoto T, Uchino S, Miya A, et al. Multiple endocrine 
neoplasia type 1 in Japan: establishment and analysis of a multicentre database. Clin 
Endocrinol (Oxf). avr 2012;76(4):533-9.  
 
31. Giusti F, Cianferotti L, Boaretto F, Cetani F, Cioppi F, Colao A, et al. Multiple endocrine 
neoplasia syndrome type 1: institution, management, and data analysis of a nationwide 
multicenter patient database. Endocrine. nov 2017;58(2):349-59.  
 
32. Romanet P, Mohamed A, Giraud S, Odou MF, North MO, Pertuit M, et al. UMD-MEN1 
Database: An Overview of the 370 MEN1 Variants Present in 1676 Patients From the French 
Population. J Clin Endocrinol Metab. 1 mars 2019;104(3):753-64.  
 
33. Goudet P, Bonithon C, Costa A, Cadiot G, Baudin E, Murat A, et al. Observatoire 
francophone des néoplasies endocriniennes multiples de type 1. Un outil du Groupe d’étude 
des Tumeurs Endocrines (GTE). Ann Endocrinol. 1 juin 2007;68(2):154-9.  
 
34. Boro H, Kubihal S, Arora S, Kubihal V, Tandon N. Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 
Syndrome: A Case Report and Review of Literature. Cureus. 14 déc 2020;12(12):e12073.  
 
35. Song A, Yang Y, Liu S, Nie M, Jiang Y, Li M, et al. Prevalence of Parathyroid Carcinoma 
and Atypical Parathyroid Neoplasms in 153 Patients With Multiple Endocrine Neoplasia Type 
1: Case Series and Literature Review. Front Endocrinol. 2020;11:557050.  
 
36. Donegan D, Singh Ospina N, Rodriguez-Gutierrez R, Al-Hilli Z, Thompson GB, Clarke BL, 
et al. Long-term outcomes in patients with multiple endocrine neoplasia type 1 and 
pancreaticoduodenal neuroendocrine tumours. Clin Endocrinol (Oxf). févr 
2017;86(2):199-206.  
 
37. Alshati A, Kachaamy T. Classical features of Zollinger-Ellison syndrome, in images. 
Gastrointest Endosc. juin 2019;89(6):1255-7.  
 
38. Aragón-Miguel R, Prieto-Barrios M, Calleja-Algarra A, Pinilla-Martin B, Rodriguez-
Peralto J, Ortiz-Romero P, et al. Image Gallery: Necrolytic migratory erythema associated with 
glucagonoma. Br J Dermatol. janv 2019;180(1):e1.  
 
39. Kwon EB, Jeong HR, Shim YS, Lee HS, Hwang JS. Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 



 72 

Presenting as Hypoglycemia due to Insulinoma. J Korean Med Sci. juin 2016;31(6):1003-6.  
 
40. Masson E. Les insulinomes dans les néoplasies endocriniennes multiples de type 1 
(NEM1). À propos d’une série de 44 cas du groupe d’étude des néoplasies endocriniennes 
multiples (GENEM) [Internet]. EM-Consulte. [cité 28 juill 2022]. Disponible sur: 
https://www.em-consulte.com/article/5291/les-insulinomes-dans-les-neoplasies-
endocriniennes 
41. Le Bras M, Leclerc H, Rousseau O, Goudet P, Cuny T, Castinetti F, et al. Adénome 
hypophysaire et NEM1–nouvelles données issues de la cohorte du GTE (Groupe d’étude des 
tumeurs endocrines). Ann Endocrinol. 1 oct 2021;82(5):263-4.  
 
42. Zhao Y, Yu J, Liu Y, Lyu L, Ping F, Xu L, et al. Analysis of 55 patients with multiple 
endocrine neoplasia type 1-associated insulinoma from a single center in China. Orphanet J 
Rare Dis. 13 juin 2022;17(1):219.  
 
43. Giudici F, Cavalli T, Giusti F, Gronchi G, Batignani G, Tonelli F, et al. Natural History of 
MEN1 GEP-NET: Single-Center Experience After a Long Follow-Up. World J Surg. 1 sept 
2017;41(9):2312-23.  
 
44. Chiloiro S, Lanza F, Bianchi A, Schinzari G, Brizi MG, Giampietro A, et al. Pancreatic 
neuroendocrine tumors in MEN1 disease: a mono-centric longitudinal and prognostic study. 
Endocrine. mai 2018;60(2):362-7.  
 
45. van Bon AC, Benhadi N, Endert E, Fliers E, Wiersinga WM. Evaluation of endocrine 
tests. D: the prolonged fasting test for insulinoma. Neth J Med. 2009;67(7):274-8.  
 
46. Service FJ, Natt N. The prolonged fast. J Clin Endocrinol Metab. nov 
2000;85(11):3973-4.  
 
47. Guettier JM, Lungu A, Goodling A, Cochran C, Gorden P. The role of proinsulin and 
insulin in the diagnosis of insulinoma: a critical evaluation of the Endocrine Society clinical 
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. déc 2013;98(12):4752-8.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



 73 

 

ANDOLFO Laura                    2023 TOU3 1544 

Diagnostic clinique et biologique de l’insulinome chez les patients porteurs 
d’une Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM 1) 

 
RESUME EN FRANÇAIS : 
 
Les insulinomes sont des tumeurs endocrines du pancréas provoquant des hypoglycémies. Ils 
sont présents chez 10 à 30 % des patients porteurs d’une NEM 1. Le diagnostic biologique des 
insulinomes sporadiques repose sur la mise en évidence d’une sécrétion inappropriée 
d’insuline : insulinémie ≥ 3 mUI/l, C-peptide plasmatique ≥ 0.6 ng/ml, lors d’une hypoglycémie 
veineuse inférieure à 0,45 g/l. 
L’objectif est de préciser les critères de diagnostic biologique de l’insulinome dans le cadre 
d’une NEM 1. Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique. Nous avons 
inclus 39 patients avec une NEM 1 et un insulinome diagnostiqué entre 2001 et 2022. 
Dans notre cohorte, le seuil de glycémie à 0.45 g/l présente une sensibilité de 82 % [IC 95% 
0.70-0.94]. Le seuil d’insulinémie à 3 mUI/L en regard d’une hypoglycémie présente une 
sensibilité de 89 % [IC 95% 0.80-0.99]. Le seuil de C-peptide à 0.6 ng/ml en regard d’une 
hypoglycémie présente une sensibilité de 86 % [IC 95% 0.74-0.97]. La valeur seuil ≤ 0.55 g/l a 
permis le diagnostic dans 100 % des cas.  

La co-sécrétion d’une hormone hyperglycémiante peut être à l’origine d’un émoussement des 
signes cliniques. Les patients sont sujets à des hypoglycémies plus tardives, parfois 
asymptomatiques, justifiant le dépistage systématique des TNEs dans le cadre d’une NEM 1. 
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