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Serment d’Hippocrate

I -(r Au moment d étre admis d devenir membre de [a
q’kl \.  profession médicale, je m'engage solennellement d
consacrer ma vie au service de [humanité.

R, Je traiterai mes maitres avec le respect et la

':J,' reconnaissance qui leur sont dus.
“ X Je pratiguerai ma profession avec conscience et dignité.
0\ La santé de mes malades sera mon
premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvotr
Chonneur et les nobles traditions de la profession
médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne
s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine
dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes CONNAaissances
médicales d"une facon contraire aux lots de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Declaration Geneve, 1948
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: Pr. Hanane RAISS
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: Pr. Said ZOUHAIR
: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

LISTE NOMINATIVE DU PERSONNEL ENSEIGNANTS CHERCHEURS PERMANANT

N° Nom et Prénom Cadre Spécialité

01 BOUSKRAOUI Mohammed (Doyen) P.E.S Pédiatrie

02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie
03 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie

04 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatologie

05 AIT BENALI Said P.E.S Neurochirurgie

06 KRATI Khadija P.E.S Gastro-entérologie
07 SOUMMANI Abderraouf P.E.S Gynécologie-obstétrique
08 RAJI Abdelaziz P.E.S Oto-rhino-laryngologie
09 KISSANI Najib P.E.S Neurologie

10 SARF Ismail P.E.S Urologie

11 MOUTAOQUAKIL Abdeljalil P.E.S Ophtalmologie




12 AMAL Said P.E.S Dermatologie

13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne

14 MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S Parasitologie

16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-laryngologie
17 ZOUHAIR Said P.E.S Microbiologie

18 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématologie biologique
19 EL FEZZAZI Redouane P.E.S Chirurgie pédiatrique
20 YOUNOUS Said P.E.S Anesthésie-réanimation
21 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

22 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
23 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
24 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

25 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale
26 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

27 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

28 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gynécologie-obstétrique
29 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique
30 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

31 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

33 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique
34 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
35 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire
36 AIT AMEUR Mustapha P.E.S Hématologie biologique
37 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique




38 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
39 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

40 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

41 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

42 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

43 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses
44 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
45 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique
48 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie
49 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

50 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation
51 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

52 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

53 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie
54 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

55 JALAL Hicham P.E.S Radiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

57 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne
58 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne
59 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale
60 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale
61 HAJJI Ibtissam P.E.S Ophtalmologie

62 EL ANSARI Nawal P.E.S |Endocrinologie et maladies métabolique
63 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S Anésthésie-réanimation




64 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

65 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique
68 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

69 MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie

70 EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie

71 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

72 EL BOUIHI Mohamed P.E.S |[Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

74 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

75 HOCAR Ouafa P.E.S Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

78 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

80 GHOUNDALE Omar P.E.S Urologie

81 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

82 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

83 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

84 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

85 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

86 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

87 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

88 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
89 BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie




90 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique
91 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

92 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

93 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique
94 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S |Endocrinologie et maladies métaboliques
95 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

96 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

97 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

98 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

99 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation
100 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation
101 ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

102 TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique
103 ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie
104 FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

105 ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

106 ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie
107 LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

108 HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique
109 BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie obstétrique
110 BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie obstétrique
111 FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique
112 BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie
113 HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale
114 EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale
115 AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation




116 BAIZRI Hicham P.E.S |Endocrinologie et maladies métaboliques

117 ATMANE EI Mehdi P.E.S Radiologie

118 EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

119 BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

120 ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

121 OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

122 EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

123 BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

124 MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

125 MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

126 KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

127 ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

128 EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

129 LAKOUICHMI Mohammed P.E.S |[Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

130 DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

131 BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

132 FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique

133 SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

134 CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

135 ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

136 AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

137 ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire (médecine
préventive, santé publique et hygiene)

138 BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

139 HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique

140 EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie




141 SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

142 EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

143 ABIR Badreddine P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

144 GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

145 ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

146 LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

147 MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

148 TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

149 NADER Youssef Pr Ag Traumatologie-orthopédie

150 SEDDIKI Rachid Pr Ag Anesthésie-réanimation

151 ARABI Hafid Pr Ag Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

152 BELHADJ Ayoub Pr Ag Anesthésie-réanimation

153 BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag Cardiologie

154 ARSALANE Adil Pr Ag Chirurgie thoracique

155 ABDELFETTAH Youness Pr Ag Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

156 REBAHI Houssam Pr Ag Anesthésie-réanimation

157 BENNAOUI Fatiha Pr Ag Pédiatrie

158 ZOUIZRA Zahira Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

159 SEBBANI Majda Pr Ag Médecine Communautaire (Médecine

préventive,santé publique et hygiene

160 ABDOU Abdessamad Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

161 HAMMOUNE Nabil Pr Ag Radiologie

162 ESSADI Ismail Pr Ag Oncologie médicale

163 MESSAOUDI Redouane Pr Ag Ophtalmologie

164 ALJALIL Abdelfattah Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

165 LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie




166 RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique

167 ASSERRAJI Mohammed Pr Ag Néphrologie

168 JANAH Hicham Pr Ag Pneumo-phtisiologie

169 NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique

170 ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie

171 BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie

172 FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique

173 GEBRATI Lhoucine Pr Hab Chimie

174 FDIL Naima Pr Hab | Chimie de coordination bio-organique

175 LOQMAN Souad Pr Ass Microbiologie et toxicolgie
environnementale

176 BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

177 BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

178 MILOUDI Mouhcine Pr Ag Microbiologie-virologie

179 AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

180 BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale

181 MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie

182 SIRBOU Rachid PrAg | Médecine d’urgence et de catastrophe

183 EL FILALI Qualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique

184 EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

185 HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

186 OUMERZOUK Jawad Pr Ag Neurologie

187 JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie

188 ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie

189 RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique

190 BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie

191 DAMI Abdallah Pr Ass Médecine Légale




192 AZIZ Zakaria Pr Ass |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
193 ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation

194 LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique

195 EL FAKIRI Karima Pr Ass Pédiatrie

196 NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie

197 LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie

198 BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie

199 EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méOdicale

200 AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie

201 CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie

202 SAYAGH Sanae Pr Ass Hématologie

203 BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie

204 DOUIREK Fouzia Pr Ass Anesthésie-réanimation

205 EL HAKKOUNI Awatif Pr Ass Parasitologie mycologie

206 BELARBI Marouane Pr Ass Néphrologie

207 AMINE Abdellah Pr Ass Cardiologie

208 CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass Cardiologie

209 WARDA Karima Pr Ass Microbiologie

210 EL AMIRI My Ahmed Pr Ass |Chimie de Coordination bio-organnique
211 CHAHBI Zakaria Pr Ass Maladies infectieuses

212 MEFTAH Azzelarab Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
213 ROUKHSI Redouane Pr Ass Radiologie

214 EL GAMRANI Younes Pr Ass Gastro-entérologie

215 ARROB Adil Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique
216 SALLAHI Hicham Pr Ass Traumatologie-orthopédie

217 ACHKOUN Abdessalam Pr Ass Anatomie

218 DARFAOUI Mouna Pr Ass Radiothérapie

219 EL-QADIRY Rabiy Pr Ass Pédiatrie




220 ELJAMILI Mohammed Pr Ass Cardiologie

221 HAMRI Asma Pr Ass Chirurgie Générale
222 ELATIQI Oumkeltoum Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique
223 BENZALIM Meriam Pr Ass Radiologie

224 ABOULMAKARIM Siham Pr Ass Biochimie

225 LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ass Microbiologie-virologie
226 HAJHOUJI Farouk Pr Ass Neurochirurgie

227 EL KHASSOUI Amine Pr Ass Chirurgie pédiatrique
228 SBAAI Mohammed Pr Ass Parasitologie-mycologie
229 FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass Chirurgie générale
230 BENCHAFAI llias Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
231 SLIOUI Badr Pr Ass Radiologie

232 EL JADI Hamza Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
233 AZAMI Mohamed Amine Pr Ass Anatomie pathologique
234 YAHYAOUI Hicham Pr Ass Hématologie

235 ABALLA Najoua Pr Ass Chirurgie pédiatrique
236 MOUGUI Ahmed Pr Ass Rhumatologie

237 SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass Anesthésie-réanimation
238 AABBASSI Bouchra Pr Ass Pédopsychiatrie
239 SBAI Asma Pr Ass Informatique

240 HAZIME Raja Pr Ass Immunologie

241 CHEGGOUR Mouna Pr Ass Biochimie

242 RHEZALI Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
243 ZOUITA Btissam Pr Ass Radiologie

244 MOULINE Souhail Pr Ass Microbiologie-virologie
245 AZIZI Mounia Pr Ass Néphrologie

246 BENYASS Youssef Pr Ass Traumato-orthopédie




247 BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass Dermatologie

248 YANISSE Siham Pr Ass Pharmacie galénique
249 DOULHOUSNE Hassan Pr Ass Radiologie

250 KHALLIKANE Said Pr Ass Anesthésie-réanimation
251 BENAMEUR Yassir Pr Ass Médecine nucléaire
252 ZIRAOUI Qualid Pr Ass Chimie thérapeutique
253 IDALENE Malika Pr Ass Maladies infectieuses
254 LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacognosie
255 ABOUDOURIB Maryem Pr Ass Dermatologie

256 AHBALA Tariqg Pr Ass Chirurgie générale
257 LALAOUI Abdessamad Pr Ass Pédiatrie

258 ESSAFTI Meryem Pr Ass Anesthésie-réanimation
259 RACHIDI Hind Pr Ass Anatomie pathologique
260 FIKRI Oussama Pr Ass Pneumo-phtisiologie
261 EL HAMDAOUI Omar Pr Ass Toxicologie

262 EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass Radiologie

263 BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass Traumato-orthopédie
264 RAFI Sana Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
265 JEBRANE Ilham Pr Ass Pharmacologie

266 LAKHDAR Youssef Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
267 LGHABI Majida Pr Ass Médecine du Travail
268 AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass Ophtalmologie

269 RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass Chirurgie générale
270 EL MOUHAFID Faisal Pr Ass Chirurgie générale

LISTE ARRETEE LE 04/10/2023
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Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance
d toutes les personnes qui m’ont soutenu durant mon
parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour
atteindre mon objectif. Cest avec grand amour, respect
et gratitude que Je dédie cette thése ...




A Allah

Le tout puissant Qui m’a inspiré et qui m’a guidé dans le bon chemin
Je lui dois ce que je suis devenu
Louanges et remerciements pour sa clémence et sa miséricorde.

clallal) A% dleady ) & 2aal)



A ma trés chére mére Mariam Bahlaoui
Merci pour toute la tendresse et Lamour dont vous m’avez rempli nuit et jour

sans discontinu. Mevrci pour tous les sacrifices que vous avez réalisé d fin que je ne

manque de rien. Vous avez toujours su trouver les bons mots pour m’encourager et
m’aider d me relever. vos priéres, votre amour et votre soutien sans faille ont toujours
été ma source de motivation. Jespére répondre aux espoirs que vous avez fondé en moi
et vous rendre fiéve. J'aimerais vous remercier infiniment pour tous ce que vous faisiez
pour moi encore aujourd hui. Puisse Dieu tout puissant vous accorder santé, bonheur et

longue vie pour que je puisse vous rendre un peu soit-il de tout ce que vous m'avez

donné.

A mon trés cher pére Mustapha Essaoui
Yous avez toujours été mon école de patience, de confiance, d’espoir et
d’amour. Vous étiez et tu resteras pour moi ma référence, la lumiére qui
illumine mon chemin. Vous avez toujours eu confiance en moi et vous m'avez
offert Lencouragement et le soutien tout au long de mes années d’étude. Que ce
travail soit le fruit de toutes vos peines et tous vos efforts. Aucune dédicace ne
saurait exprimer mes respects, ma reconnaissance et mon profond amour.
Puisse Dieu vous préserver et procurer santé et bonheur

A mon frére Hicham Essaoui
Jimplore Dieu qu’'il vous apporte bonheur, et vous aide d réaliser tous vos
veeux Je vous souhaite un avenir plein de joie, de bonheur, de réussite et de
sérénité. Je vous exprime d travers ce travail mes sentiments de fraternité et
damour.

A ma sceur Dr Hiba Essaoui
Puisse Lamour et la fraternité nous unissent d [éternité. Vous étes la joie
et le bonheur de la famille, Je ne peux exprimer d travers ces lignes tous mes
sentiments d’amour et de tendresse envers vous .Que Dieu vous protége et je
vous souhaite une vie pleine de bonheur et de succes .

A mon cousin Dr Amine Bahlaoui
On est fier de vous, Je vous dedie ce travail en vous souhaitons une vie
meilleure, pleine de bonheur de prospérité et de réussite.

A ma chére grande mére Khadija Oueld Chelha
Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous apporte. Je
vous remercie pour tout le soutien exemplaire. Que ce travail vous apporte
Cestime, et le respect que je porte a votre égard, et soit la preuve du désir que
jaie depuis toujours pour vous honorer. Tous mes veux de bonheur et de sante...
Je vous aime.



A [a mémoire de mes grands-parents Zahra Baligh, Saleh Ben Ahmed
Essaoui, Moulay Abdelslam Bahlaoui
Puissent vos dmes reposent en paix. Que Dieu, le tout puissant, vous
couvre de Sa Sainte miséricorde et vous accueille dans son éternel paradis.
A mes chers oncles, tantes, leurs époux et épouses
A mes chers cousins, cousines et leurs poussins
Veuillez trouver dans ce travail Cexpression de mon respect le plus
profond et mon affection la plus sincere.

A mon ami et mon frére Walid Hassar
Beaucoup de choses se sont passées au cours des derniéres années, le temps
_passe vite, mais nos liens dureront. Pour moi, vous étes une deuxiéme famille,
quelqu’un sur qui je peux compter dans les hauts et les bas. Nous voild arrivées
d la fin d'un long et difficile parcours. Vous étiez toujours présent pour me
soutenir, m’écouter et me gdter, vous mavez Eeaucoup aide, je vous en serai
toujours reconnaissant. Merci pour votre soutien et encouragements. Je vous
dédie ce travail en vous souhaitons une vie meilleure, pleine de bonheur de
prospériteé et de réussite.

A mon collégue Dr cicek
De voisins aux meilleurs amis et des collégues, nous avons passé des
années incroyables et partagé des moments inoubliables, ce serait mon plaisir de
vous dédier ce travail et je vous souhaite une vie saine , plein de bonheur ,de
prospériteé et de réussite.

A tous mes amis : Kenza Lamtali , MajdaEssimmou, Meriem Ezzaazzaa
,2Anas faddi, Zakaria Essabiri, Mohamed Maghrani, Salah lamzaouak,
Soufianechekairi, Inass chennani, Achraf Chouikh, OuissalMhaira Majd EL
Amrani, Othman Gbali, Mohamed ait abdellah, Oussama haraki, AliaaTafali,
Sara Amrani, Keltoum E( Aryfy, Amina Kassous, Zakaria Doumali ,Zainab
Ouaddali, Mohamed Gadhi ,Amine Naciri, Sami Boutti, Issam Ensais , Taha
ELassali, Aziz Fahem et tous mes amis que j'ai omis de citer.

En souvenir des moments agréables passés ensemble, veuillez trouver dans
ce travail Lexpression de ma tendre affection et mes sentiments les plus
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Listes des abréviations

ACTH : hormone adrénocorticotrope

ALAT : alanine aminotransférase

ASAT : aspartate aminotransférase

ATCD : antécédant

BIG IGF-1I . insulin-growth factor de haut poids moléculaire
CC : canal cystique

CDC : center for disease control

CNE : carcinome neuroendocrine

CHE : Chimio-embolisation hépatique

DPC : Duodénopancréatectomie céphalique

EEH : écho-endoscopie haute

ENETS : European Neuroendocrine Tumor Society
ECDC : Centre européen de prévention et de contrdle des maladies
EP : Enucléation pancréatique

FSH : hormone folliculostimulante

FOGD : fibroscopie oeso-gastro-duodénale

FDA : U. S. Food and Drug Administration

GGT : gamma glutamyl transpeptidase

HPP : hémorragie post pancréatectomie

HBPM : héparine de bas poids moléculaire

IPP . inhibiteur de pompe a protons

ISGPS : The International Study Group of Pancreatic Surgery
IMC : indice de masse corporelle

IRM : imagerie par résonnance magnétique

IRCT - insuffisance rénale chronique terminal

IAS : syndrome auto-immun de l'insuline

LH : hormone lutéinisante

NEMI1 : néoplasies endocriniennes multiples type 1
NEN : néoplasie neuroendocrine

OMS : organisation mondiale de la santé

PTH : parathormone

PAL : phosphatases alcalines

PDC : produit de contraste

PP : polypeptide pancréatique

PC : pancréatectomie caudale

PM : pancréatectomie médiane

PG : pancréatectomie gauche

POPF : fistule pancréatique post-opératoire

POP : pancréatite post-opératoire

RE : réticulum endoplasmique



SAP
SRIF

SNC

SNS

SPG

TNE ( TNEP)
TSH

TP

TDM

TNM
THPVS

TEP

VBP

VIP

. seringue auto-pulseuse

: somatotropin release inhibiting factor
: systeme nerveux central

. systeme nerveux sympathique

: Splénopancréatectomie gauche

: tumeur neuroendocrine (pancréatique)
: thyréostimuline

: taux de prothrombine

: Tomodensitométrie

: tumor-node-metastasis

: Transhepatic portal venous sampling

: tomographie par émission de positrons
: voie biliaire principale

: polypeptide vasoactif intestinal



PR CY Y @&,,)m

LISTE DES FIGURES ET
TABLEAUX

S \@%@ ‘%&3@ A




Liste des figures :

Figure 1 : Flowchart du déroulement de notre étude

Figure 2 : Nombres de patients admis pour insulinome par année

Figure 3 : Répartition selon les tranches d’age

Figure 4 : Répartition selon le sexe

Figure 5 : Répartition du niveau socio-économique dans notre série

Figure 6 : Durée de la symptomatologie chez chaque patient

Figure 7 : Délai entre la symptomatologie et la chirurgie chez nos patients

Figure 8 : Les signes cliniques observés chez nos patients

Figure 9 : Répartition selon IMC

Figure 10 : Iconographie d'un TDM objectivant une tumeur de I'isthme du pancréas

Figure 11 : Iconographie d'une IRM montrant une lésion du corps du pancréas de I'un
des patients de notre série .

Figure 12 : Iconographie d'une IRM montrant une lésion de l'isthme du pancréas en
coupe axial et coronal de I'un des patients de notre série.

Figure 13 : Iconographie d'un octreoscan montrant une hyperfixation nodulaire du
corps de pancréas.

Figure 14 : Les examens radiologiques demandés

Figure 15 : Répartition sur la topographie de la tumeur

Figure 16 : Techniques de chirurgie pour le traitement d'insulinome

Figure 17 : Vue per-opératoire d’un insulinome au niveau de la téte du pancréas
(Tumeur marquée par le fil)

Figure 18 : La durée de séjour de chaque patient dans notre série d'étude
Figure 19 : TDM abdominal montrant un pseudo-kyste de pancréas
Figure 20 : Embolisation de 'anévrysme chez cette patiente

Figure 21 : Les suites post-opératoires de nos patients

Figure 22 : Anatomie du pancréas

Figure 23 : Systéme canalaire du pancréas

Figure 24 : Vascularisation artérielle du pancréas

Figure 25 : Vascularisation veineuse du pancréas

Figure 26 : Vue antérieur des nceuds lymphatiques du pancréas

Figure 27 : Coupe histologique du pancréas

Figure 28 : Cellule A

Figure 29 : Cellule B

Figure 30 : Cellule D

Figure 31 : Les cellules endocrines et exocrines du pancréas

Figure 32 : L’aspect de insulinome dans I'échographie abdominal

Figure 33 : Coupe axiale de TDM a la phase artérielle (A) et portale (B) montrant la

présence d'un nodule infra centimétrique bien limite de la queue du
pancréas hypervascularise



Figure 34

Figure 35

Figure 36

Figure 37

Figure 38
Figure 39

Figure 40

Figure 41

Figure 42
Figure 43
Figure 44
Figure 45
Figure 46

Figure 47
Figure 48
Figure 49
Figure 50

: Coupes axiales d'IRM montrant un nodule de la partie proximale de la
queue du pancréas avec un trés bon contraste sur les séquences t1 (A) et
t2(B) sans injection de produit de contraste avec saturation du signal de la
graisse

: L'IRM du pancréas montre une petite masse sur le corps avec un signal
faible sur les images pondérées T1 et relativement intense sur la séquence
pondérée T2

: Projection d'intensité maximale (A) et images TEP axiales (B) et TEP/CT
axiales (C) obtenues chez un patient 40 min aprés l'injection de 18,5 MBq
(7 ug) de 68Ga-NOTA-exendin-4 (4 min/position de lit). Deux lésions avec
un foyer intense de captation sont observées dans l'isthme et la queue du
pancréas

: Image écho-endoscopique typique d'insulinomes : (A) nodule
hypoéchogéne bien défini de 15mm du corps du pancréas ; (B) 2 nodules
de moins de 5 mm de la queue du pancréas

: Insulinome iso échogeéne dans la téte du pancréas

: Test de stimulation chez un patient avec un insulinome : élévation rapide
et de courte durée de l'insuline dans I'échantillon prélevé a 30 secondes
dans la veine sus hépatique droite aprés injection de calcium dans I'artére
mésentérique supérieure. Patient traité par une énucléation d’un
insulinome de 15mm dans la téte du pancréas

: La voie d’abord peut étre une incision médiane sus-ombilicale (1) ou bi-
sous-costale (2). Une courte incision transversale centrée sur la lésion est
également possible (3 ou 4).

: Vue per-opératoire de la téte du pancréas mobilisée aprés la manceuvre
de Kocher (A), vue dorsale de la téte du pancréas (B )

: La réalisation d'une échographie peropératoire

: Enucléation pancréatique et pose de drains

: Schéma d'une pancréatectomie caudale

: Schéma d'une pancréatectomie médiane

: Schéma d'une duodénopancréatectomie céphalique avec reconstruction
selon un montage de Child (anastomoses pancréaticojéjunale,
hépaticojéjunale et gastrojéjunale précolique)

: Schéma d'une pancréatectomie caudale par laparoscopie

: Score de maxwell pour prédire le diabéte post opératoire

:Protocole pour rémission complete des hypoglycémies

: Stratégies de controle du volume tumoral



Tableau |

Tableau Il
Tableau Il
Tableau IV
Tableau V
Tableau VI

Tableau Vii
Tableau VI
Tableau IX
Tableau X
Tableau XI

Tableau XII
Tableau XIII

Tableau XIV
Tableau XV

Tableau XVI

Tableau XVII

Tableau XVIII

Tableau XIX

Tableau XX

Tableau XXI

Tableau XXII

Tableau XXIII

Tableau XXIV

Tableau XXV

Tableau XXVI

Tableau XXVII

Tableau XXVIII

Liste des tableaux :

: Répartition du niveau socio-économique dans notre série
: Les principaux antécédents observés dans notre série
: Tableau regroupant les principaux examens biologiques demandé
: Les principaux résultats de TDM chez les patients de notre série32
: Les principaux résultats de I'IRM chez les patients de notre série
: Tableau regroupant les différentes résultats percus au cours de
I'exploration chirurgicale
: Indice mitotique de chaque patient
: Indice Ki67 de chaque patient
: Tableau regroupant les suites post-opératoires dans notre série
: Tableau regroupant les résultats des différentes séries d'études
sur I’age moyen et le sexe ratio F/H dans l'insulinome
: Tableau comparant la durée moyenne des symptdomes avant le
diagnostic des autres études avec notre série
: Signes cliniques de I'hypoglycémie
: Tableau qui résume les résultats des signes cliniques de notre
étude et I'étude de Damien et al et De Carbonniéres et al
: Résume du test de jeune
: Tableau comparant les résultats du bilan biologique d'autres
études avec notre série
: Diagnostics différentiels et variations biologiques en fonction des
étiologies des hypoglycémies organiques
: Tableau regroupant les localisations et taille médiane trouvées
dans plusieurs études
: Pourcentage de localisation correcte de I'échographie abdominal
dans différentes études
: Sensibilité de TDM abdominale chez différentes études
: Sensibilité de I''IRM dans plusieurs études

Pourcentage de localisation correcte de I'octreoscan dans
différentes études
: Sensibilité des différents examens pour localiser | insulinome dans
plusieurs études
: Sensibilité des examens per-opératoires dans différentes études
: Les techniques chirurgicales utilisées dans différentes études
: Analyses nécessaires au diagnostic anatomopathologique d'un
insulinome selon ENETS
: Tableau regroupant les classements des tumeurs des différentes
études
: Définitions et grades de la fistule pancréatique postopératoire de
I'ISGPS 2016
: Définition de I'Hémorragie post pancréatectomie selon I'ISGPS



Tableau XXIX : Collections post pancréatites aigués selon la classification
d’ATLANTA

Tableau XXX : Comparaison entre les complications post opératoires décrites
dans différentes études

Tableau XXXI : Taux de rémission dans différentes études



¥
PR CY. 05 W
PLAN




INTRODUCTION 1

(Y LY o =Y I 5
1. Type de U tUAe & 5
2. Criteres A iNCIUSION & 5
3. Criteres d eXClUSION & 5
e MO S (! 6
1. Collecte des dONNEeS & 6
2. Définition des variables analys€es : 7
L AN S 7
RESUL T AT S 8
I. Données épidémiologiqUES & 9
L R QUG o 9
2 L AG® © 9
B L SO L 10
4. Niveau sOoCiO-€CONOMIGUE 11
5. Les antécédents pathologiqQUes 11
Il Histoire de la maladie @ 13
1. Circonstance de déCOUVEIe 13
2. Délal diagnostiQUE 13
3. Délai entre la symptomatologie et la chirurgie_ . 14
L DONNEES CliNIOUES 14
1. SIgNes CliNiQUES 14
2. EXamen CliniQUe. 15
IV.DoNNées ParaCliniqUeS 17
1. EXamens biologiqUes 17
2. Examens radiologiqQuUes 19
3. Localisation de la tUmMeUT 28
V. Prise en charge thérapeUutiqQUe. 29
1. Visite pré anesthesiqQUe 29
2. Traitement MEdICal 30
3. Traitement ChirUrGiCal 30
4. Traitement post opératoire immeédiat i 34
5. Durée d’hospitalisation 1 34
VI Anatomie pathologiQUE. 35
1. Grade et classification selon OMS 35
2. INdiCe MO AU 35
3. IMMUNONIStOCNIMIE 36
VI SUIteS POSt OPEIatOIN S 36
1. Mortalite OPEratOIN & 36

2. Morbidité opératoire : 36



VIII. Suivi a long terme 45

IX. Synthese des ObSerVatiONS 45
DISCUSSION ] S1
. Rappel anNatomMiGUE . ] 52
1. MORPHOLOGIE EXTERNE 52
2. VASCULARISATION ET INNERVATION 54
. HISTOLOGIE ET CYTOLOGIE 57
lll. PHYSIOLOGIE DU PANCREAS ENDOCRINE 61
L INSUNIN® i 63
2. GlUCAGON 64
3. SOMaAtOS AN 65
IV PhySIOPatholOgie 66
V. Epidémiologie de I'insulinome pancréatique : 67
T R OUBNCE e 67
2 A 67
B SO L 68
4. Le niveau SOCIO-6CONOMIGUE & 70
VI Histoire de la maladie @ 70
1. Circonstance de déCOUVeIte & 70
2. Le délai diagnostiqUe & 70
VI DIagNOS I C 71
1. Diagnostic CliniQUe 1 71
2. Diagnostic biologiqUe & 74
3. Diagnostics différentiels 79
4. Diagnostique topographiqUe 82
VIIl .Prise en charge thérapeutique S 98
1. Traitement médicamenteUX 928
2. Traitement chirurgical. 101
3. Autres traitements anti tUMOraAUX & 111
IX. Anatomopathologie 1 113
1. Les signes de malignité de 'insulinome = 114
2. ClassifiCatiONS & 114
X, SUIteS POSt—0P&ratOINeS & 117
T MOrbi—mMoOrtalite 117
2. Résolution de la symptomatologie @ 129
XL SUIVE A ONG C M L 129
XL Formes CliniQUES: 130
1. Insulinome sur NEM1: 130

2. Insulinome malin : 132



FORCES ET LIMITES DE L’ETUDE 135

L LS POINES OIS 136
Il Les points faibles 136
RECOMMAN D ATIONS 13 e 8
CONCLUSION e 140
ANNEXES e 142
RESUMES 150



Prise en charge chirurgicale de I'insulinome pancréatique :expérience du service de chirurgie viscérale hopital ARRAZI
CHU MED VI

¥
PR CY. 05 W
INTRODUCTION

-3 ‘@%@ %ﬁ@‘ &




Prise en charge chirurgicale de I'insulinome pancréatique :expérience du service de chirurgie viscérale hopital ARRAZI
CHU MED VI

L'insulinome est une tumeur neuroendocrine d’origine pancréatique (TNE) rare. Il se
développe au niveau des cellules béta du pancréas, qui secretent I'insuline de facon excessive. Il
représente la tumeur la plus fréquente des tumeurs neuroendocrines du pancréas.

L'insulinome atteint 1/250 000 personne dans le monde et I'dge de survenue médian est
de 50 ans avec une prédominance féminine(1). Il est solitaire et bénin dans 90% des cas et
s’intégre dans le cadre des néoplasies endocriniennes multiples de type 1 (NEM1) dans 10% des
cas. Cependant , il peut étre multiple (10% des cas) et malin (10% des cas).(1)

Il est considéré comme tumeur fonctionnelle car il est caractérisé par une sécrétion
inappropriée d’insuline, hormone hypoglycémiante, responsable d’hypoglycémie organique.(2)
Cette hypoglycémie peut étre grave et peut mettre en jeu le pronostic vital.

De ce fait, le principal symptome est I'hypoglycémie. Et le diagnostic positif est souvent
facile et se base sur des données biologiques notamment le je(ine de 48 a 72 heures avec la
mesure de la glycémie et de l'insulinémie. Alors que le diagnostic topographique peut s’avérer
difficile du fait de la petite taille de la tumeur échappant ainsi aux explorations radiologiques et
parfois méme a I'exploration peropératoire. (2)

Le traitement médical peut étre instauré pour contrbéler I'hypersécrétion d’insuline
comme le diazoxide ou parfois I'octréotide, mais la chirurgie d’exérése reste le seul moyen
radical pouvant aboutir a la guérison totale en particulier dans les formes bénignes.

Notre travail a pour objectifs :

e Objectif général :
< Etudier les insulinomes pancréatiques au service de chirurgie viscérale de I’hopital
Arrazi- CHU Mohammed IV.
e Objectifs spécifiques :
< Déterminer les particularités épidémiologiques des insulinomes pancréatiques au
service de chirurgie viscérale de I’hépital Arrazi- CHU Mohammed IV de
Marrakech.

< Décrire les aspects cliniques, biologiques et radiologiques de ces tumeurs.
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< Etablir les aspects diagnostiques.

< Définir les éléments de la prise en charge chirurgicale des insulinomes
pancréatiques a travers une étude de 07 cas au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi- CHU Mohammed IV de Marrakech.

< Confronter les résultats de notre étude aux données de la littérature , tout en
mettant en avant les stratégies diagnostiques et thérapeutiques établies a la
lumiere des dernieres recommandations pour une prise en charge optimale de ces

tumeurs
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Prise en charge chirurgicale de I'insulinome pancréatique :expérience du service de chirurgie viscérale hopital ARRAZI
CHU MED VI

I. Matériel

1. Type de I’étude :

L’étude que nous avons réalisée est un travail rétrospectif qui a porté sur 7 patients
suivis pour insulinome et admis pour prise en charge chirurgicale au service de Chirurgie
Viscérale de I’hopital Arrazi du CHU Mohammed VI de Marrakech entre janvier 2017 et décembre

2022.

2. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus dans cette étude tous les patients suivis pour insulinome et admis
pour prise en charge chirurgicale au service de Chirurgie Viscérale de I’'hopital Arrazi du CHU

Mohammed VI de Marrakech.

3. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de cette étude :
= Patients perdus de vue.
= Patients sans preuve histologique.

= Patients dont le dossier est incomplet pour les impératifs de I’étude
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10 patients hospitalisé

pour suspicion
d’insulinome

2 patients exclus de

. T I’étude car dossiers vides
8 patients retenus ou inexploitables

8 patients opérés

. un patient exclus de
g I'étude car diagnostic de
I'insulinome non
confirmé

Insulinome confirmé

chez 7 patients

7 patients retenus dans
I'étude

Figure 1: flowchart du déroulement de notre étude

Il. Méthodes :

1. Collecte des données :

Le recueil des données a été réalisé a partir de :
= Dossiers médicaux des patients qui ont été hospitalisés au service d’endocrinologie de
I’hopital Arrazi du CHU Mohammed VI de Marrakech.
= Dossiers médicaux des patients qui ont été hospitalisés au service de Chirurgie
Viscérale de I’hopital Arrazi du CHU Mohammed VI de Marrakech.

= Systéme informatisé d’archivage (Hosix).
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2. Définition des variables analysées :

L’étude a été réalisée a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexe 1) qui renseigne sur :

>

>

Les données épidémiologiques : L’age, le sexe, le niveau socio-économique.

Les antécédents : médicaux, chirurgicaux, toxiques, familiaux.

Histoire de la maladie : délai entre symptomatologie et diagnostic, traitement
médical recu, délai entre symptomatologie et chirurgie, symptomatologie clinique.
Données cliniques : examen général, abdominal et examen de la thyroide.
Données biologiques : glycémie, le C peptide, test de sulfonylées dans les urines,
insulinémie, taux de pro insuline plasmatiques, taux de b-hydroxybutyrate, TSH,
cortisolémie, taux d’ACTH, PTH, anticorps anti insuline, calcémie, phosphorémie,
urée, créatininémie, ALAT, ASAT, GGT, PAL, TP, prolactinémie, FSH, LH.

Données radiologiques : Echographie abdominal, TDM abdomino-pelvienne, IRM,
Echo endoscopie, scintigraphie aux récepteurs de la somatostatine, artériographie
coelio mésentériques, le test de stimulation intra artérielle au calcium.

Données du traitement médical : régime diététique, corticoide, diazoxide,
evérolimus.

Données du traitement chirurgical : Indications de I'intervention chirurgicale, voie
d’abord chirurgical, type d’exploration per-opératoire, Type du geste opératoire,
Traitement postopératoire.

Données histologiques : Examen anatomopathologique de la piece d’exérése
chirurgicale.

Suites postopératoires : simples, complications.

Suivi @ moyen et long terme.

lll. Analyse :

L'analyse statistique des données et la saisie des graphiques ont été faites a I'aide du

logiciel Excel

2019. On a ainsi analysé les données épidémiologiques, les modalités

diagnostiques et thérapeutique et les résultats de la prise en charge.
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. Données épidémiologiques :

1. Fréguence :

> Dans notre étude étalée sur 6 ans de 2017 a 2022, 7 patients ont été retenu pour

insulinome, avec une fréquence moyenne de 1 cas par an .

3

2

1 .
. 1IN

Nombre des patients

H2017 m2018 w2019 ®m2020 w2021 m2022

Figure 2: Nombres de patients admis pour insulinome par année

2.L’age :

> L’'age des patients lors du diagnostic était entre 30 ans et 50 ans. La moyenne d’age
était de 41ans.
> La tranche d’age la plus touchée était celle comprise entre 46 et 55 ans et a concerné 3

patients, soit 43% des cas .
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3,5

2,5

1,5

0,5

16-25 26-35 36-45 46-55 =55

B Nombre de patient

Figure3 : Répartition selon les tranches d’age

3. Le sexe:

» L'enquéte a révélé une prédominance féminine avec 04 femmes (57% des cas) et 03

hommes (43% des cas) avec une sex-ratio F/H de 4/3 soit 1,33.

= Homme = Femme

Figure5 : Répartition selon le sexe
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4, Niveau socio-économique

> Deux patients avaient un niveau socio—économique bas (29%des cas), alors que cinqg

patients avaient un niveau socio—économique moyen (71% des cas)

patientsavec_ patients avec
niveau socio = — niveau socio

je

econor

_économique
moyen
29%

o
{3 ]

patients avec -

niveau socio _~"

économique bas
71%

Figure 4: Répartition du niveau socio-économigue dans notre série

Tableau I: Répartition du niveau socio—économique dans notre série

Niveau socio-économique Nombre de patients Pourcentage
Bas 5 71%
Moyen 2 29%
Elevé 0 0%

5. Les antécédents pathologiques

5.1 Les antécédents personnels

v' Une patiente était suivie pour dépression en 2015.

v Une patiente était suivie pour microkystes sous oestroprogestatifs.

v" Une patiente a subi un traumatisme du MI manipulé par jebbar.

v" Une patiente a eu une Chute avec torsion de la cheville non documentée .

v" Un patient a été suivi pour Macroprolactinome sous traitement dans le cadre de

NEM1.

-11 -
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v" Un patient était hypertendu sous traitement .
v Un patient avait IRCT secondaire a une hyperparathyroidie primaire dans le
cadre de NEM 1.

v" Un patient était suivi pour Insuffisance surrénalienne sous traitement.

5.2 Les antécédents médicamenteux /toxiques

v Deux patients prenaient des corticoides, un patient pour une insuffisance
surrénalienne alors que I’autre patient la cause était inconnue.
v" Un patient prenait un Inhibiteur de la prolactine.

v' Un patient prenait un anti hypertenseur.

5. 3 Les antécédents chirurgicaux

v" Un patient a bénéficié d’une suture d’une Plaie du scalp post traumatique.

v" Une patiente a eu une chirurgie mammaire non documentée.

v" Une hystérectomie pour fibrome utérin chez une seule patiente.

v' Un patient a été opéré pour une fracture pathologique per trochantérienne et
de la téte fémorale.

v" Une cholécystectomie chez un seul patient.

5.4 Les antécédents familiaux

v' HTA dans la famille chez trois patients.

v' Diabéte dans la famille chez une seule patiente.

v Cardiopathie chez la famille chez une seule patiente.

v Niéce suivie pour néoplasie cervicale chez une seule patiente.

v Néoplasie non documentée chez un oncle décédé chez une seule patiente.

-12 -



Prise en charge chirurgicale de I'insulinome pancréatique :expérience du service de chirurgie viscérale hopital ARRAZI
CHU MED VI

Tableau ll: Les principaux antécédents observés dans notre série

Les antécédents Le nombre de patients

Diabeéte 0

HTA et cardiopathies

NEM 1

Insuffisance surrénalienne

Prise médicamenteuse

NN == [—=

Chirurgie abdominal

Il. Histoire de la maladie :

1. Circonstance de découverte

» Chacun de nos patients a présenté un mode d’installation progressive, a distance des

repas et tout au long de la journée.

2. Délai diagnostigue :

> Tous nos patients ont trainé plusieurs mois avec une moyenne de 27 mois.

B Nombre de mois
70

60
60
50 48
40 36
30 24 24
20
9
. - 8
: -

patient 1 patient 2 patient 3 patient 4 patient 5 patient 6 patient 7

Figure 6: Durée de la symptomatologie chez chaqgue patient
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3. Délai entre la symptomatologie et la chirurgie

> Tous nos patients ont été traités chirurgicalement apres confirmation du diagnostic dans

un délai moyen de 20 jours.

m Nombres de jours
35

30

31
29
27
25 23
20
16
1
1
5 5
o — —

patient 1 patient 2 patient 3 patient 4 patient 5 patient 6 patient 7

%]

=]

%]

Figure7: Délai entre la symptomatologie et la chirurgie chez nos patients

lll. Données cliniques

1. Signes cliniques

v" Dans notre étude tous nos patients, soit 100% des cas, présentaient un caractere
récidivant de I’hypoglycémie corrigé par apport de sucre rapide associé a des signhes
adrénergiques (sueurs, tremblements, palpitations).

v" Trois patients ont rapporté une prise de poids importante soit 43% des cas, et deux
patients ont rapporté une sensation de faim, soit 29% des cas.

v" Tous nos patients, soit 100% des cas, ont rapporté la notion de perte de
connaissance et trouble de conscience.

v" Cing patients ont présenté des céphalées avec asthénie, soit 71% des cas.
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v' Deux patients ont rapporté des douleurs épigastriques, soit 29% des cas.
v" Deux patients ont présenté des épisodes de crises convulsives, soit 29% des cas.
v" Un patient a présenté un vertige, soit 14% des cas.

v" Un patient a présenté une hypotension, soit 14% des cas.

hypOtenSion | —

VETIEe | —

crise convulsive
douleur épigastrique
sensation de faim
prise de poids
asthénie

céphalées

trouble de conscience
palpitations
tremblements

sueurs

caractére récidivant de | hypoglycémie

_—
D —
—_—

W nombre de patients
2 3

(=]
I
v
(=)
~J
oo

Figure8: Les signes cliniques observés chez nos patients

2. Examen clinique

2.1 Examen général

v" Tous nos patients ont été admis avec un bon état général soit 100% des cas.

v" Un patient avait une paleur cutanéomuqueuse soit 14% des cas.

v L'IMC le plus fréquent était compris entre 30-39.9 kg/mz2 et ceci a concerné trois
patients soit 43% des cas, deux patients avaient un IMC compris entre 25-29.9
kg/m2 soit 29% des cas, un seul patient avait un IMC compris entre 18.5-24.9
kg/mz2 soit 14% des cas. Et un seul patient avait un IMC supérieur a 40 kg/m?
soit 14% des cas.

v Notre étude a objectivé un IMC moyen de 32,5 kg/mz2.
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B nombre de patients

<185

Figure9 : Répartition selon IMC

2.2 Examen abdominal

v L’examen a objectivé une sensibilité épigastrique chez deux patients soit 29%
des cas.

v Cing patients étaient asymptomatiques soit 71% des cas .

v" Aucune masse abdominale n’a été identifiée chez nos patients.

v" Aucun de nos patients ne s’est présenté avec une hépato-splénomégalie.

2.3 Examen de la thyroide

v" Aucun de nos patients n’a présenté une thyroide palpable.

v" Aucun de nos patients n‘a présenté de nodules ou des adénopathies.
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IV. Données paracliniques :

1. Examens biologiques

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan biologique pour poser le diagnostic
d’insulinome, et afin d’éliminer quelques diagnostics différentiels et chercher s’il y a une autre

atteinte neuroendocrine dans le cadre de NEM1 ,et aussi dans le cadre d’un bilan pré opératoire.

e Un hémogramme :

L’hémogramme s’est avéré normal chez tous nos patients ; soit 100% des cas.

e Une glycémie a jeun:

L’examen a objectivé Une hypoglycémie chez tous nos patients, soit 100% des cas, avec

une glycémie moyenne de 0,35g/l.

e Peptide C :

L’examen a objectivé un taux élevé chez 100% de nos patients avec un taux moyen de

4,9ng/ml.

e Insulinémie :
L’examen a objectivé un taux élevé chez 100% de nos patients avec un taux moyen de

41,3 pU/ml.

e Les marqueurs tumoraux (CA-19-9, ACE, AFP, CA-125) :

IIs ont été dosés chez une seule patiente qui s’est avéré normal, soit 14% des cas.

e TSH:

Le TSH s’est avéré normal chez tous nos patients ,soit 100% des cas.

e Bilan phosphocalcique :

Le bilan s’est avéré normal chez tous nos patients, soit 100% des cas.
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e PTH:

Six patients ont présenté un taux normal de PTH, soit 86% des cas, alors qu’un seul

patient a présenté un taux élevé de PTH, soit 14% des cas.

e Cortisolémie :

L’examen s’est avéré normal chez tous nos patients ,soit 100% des cas.

e Hypophysiogramme (prolactinémie, LH, FSH) :

Six patients ont présenté un taux normal de Prolactinémie, soit 86% des cas, alors qu’un

seul patient a présenté un taux élevé de Prolactinémie, soit 14% des cas.

e Autres bilans biologigues :

Les autres bilans n’ont pas révélé d’anomalie notamment le bilan d’hémostase, hépatique

et rénal.
Tableau llI: Tableau regroupant les principaux examens biologigues demandé
Patient 1 | Patient 2 | Patient 3 | Patient 4 | Patient 5 | Patient 6 | Patient 7
Glycémie 0.42 g/l 0.35¢g/I 0.5g/I 0.2g/! 0.28g/I 0.37g/l 0.3g/I
L, 30 100.9 22.6 46.7 19.05 49.2 20.67
Insulinémie
pUl/ml pUl/ml pUl/ml pUl/ml pUl/ml pUl/ml pUl/ml
7.12n 3.24n 5.46n 6.46n
Peptide ¢ 4 ng/ml 9/ 3ng/ml 5.4ng/ml 9/ 9/ 9/
ml ml ml ml
o, 143ng/ | 149.8ng | 91.8ng/ | 101.1ng/ | 115.4ng/ | 100.2ng/ | 140.5ng/
Cortisolémie
ml /ml ml ml ml ml ml
TSH 1.68 1.38 2.02 1.20 1.49 0.96 0.98
pul/ml pul/ml pul/ml pul/ml pul/ml pul/ml pul/ml
Calcémie 94 mg/l | 92 mg/l | 93 mg/I 86 mg/I 98 mg/I 90 mg/l | 107 mg/I
Phosphorémie | 34 mg/l | 45 mg/l | 32 mg/I 37 mg/I 29 mg/I 30 mg/I 39 mg/I
39.3 25.2 26.1 31.1 25.3 1591
PTH P9/ 29 pg/ml P9/ pg/
ml pg/ml pg/ml ml ml pg/ml
.. 16.07ng 8.03 13.03ng/ 14.7 19.3 20.55ng/ 4700
Prolactinémie
/ml ng/ml ml ng/ml ng/ml ml ng/ml
LH 7 Ul/L 1.5 Ul/L 3.8 Ul/L 6 Ul/L 5Ul/L 6Ul/L 0.1 Ul/L
FSH 4 Ul/L 2 Ul/L 2.2 Ul/L 4 Ul/L 3UI/L 4Ul/L 0.2 Ul/L
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2. Examens radiologiques

2.1 L’échographie abdominale :

v' L’échographie abdominale a été réalisé chez un patient de notre série, soit 14%
des cas.

v" Chez ce patient, elle n’a objectivé aucune anomalie.

2.2 TDM abdominale :

v La TDM a été réalisée chez 57% de nos patients(soit 4 patients ). Elle était sans
anomalies chez 2 patients et pathologique chez 2 patients.

v" Pour les 2 patients, chez qui la TDM était pathologique; elle a permis d’objectiver
les éléments suivants :

0 Lésion nodulaire hypodense sans injection produit de contraste avec un
rehaussement intense et transitoire a la phase artérielle apres injection de
contraste dans I'isthme du pancréas chez le 1er patient mesurant 16 mm.

o Lésion nodulaire calcifiée de la queue du pancréas, ne se modifiant pas avec le
contraste chez le 2¢me patient mesurant 17 mm.

o Pas métastases hépatiques ni d’adénopathies intra abdominal chez nos 2
patients.

o Par ailleurs on a noté un aspect tuméfié de la surrénale gauche chez le 2éeme

patient.
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Tableau IV: Les principaux résultats de TDM chez les patients de notre série

) ) Aspect du Rehaussement a la o Métastases Adénopathies Taille du
Patients Site ) Calcifications L ; ;
nodule prise de contraste hépatiques intra abdominal nodule
Nodule
Patient 2 Isthme Oui Non Non Non 18mm
hypodense
Patient 7 Queue Nodule calcifié Non Oui Non Non 17mm
Patient 3 _ . - . - _— _—
Patient 4 . - _ - —_—
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Ex:Dec 29 2020

DFOV 26.0cm
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L

Figure10: Iconographie d'un TDM objectivant une tumeur de |'isthme du pancréas de 18 mm
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2.3 IRM pancréatique :

v' L'IRM a été réalisé chez six patients, soit 86%.

v L’IRM était I’examen le plus performant et concluant chez six patients, soit 86%
des cas.

v" Techniques utilisées sont les séquences T1 et T2 et diffusion.

v Pour les six patients, chez qui I'IRM était pathologique; elle a permis d’objectiver
les éléments suivants :

o0 Une lésion nodulaire avec un hyposignal T1 chez 4 patients ou iso signal T1
deux patients et hypersignal T2 et hypersignal en séquences diffusion chez
six patients.

o Un rehaussement intense apres injection de gadolinium a la phase artérielle
chez six patients.

o0 La taille de lésion nodulaire était inférieure a 2 cm chez six patients.

0 Une lithiase vésiculaire simple chez la 4¢me patiente.

b A, 11 = P LG R R
BTt

P SRR

A A PO
Figurel1: Iconographie d'une IRM montrant une Iésion du corps du pancréas de |I’un des patients
de notre série .
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ExMar 11 2021

4.0mm /2.00sp

W=1075 L = 764

Figurel2: Iconographie d'une IRM montrant une Iésion de |'isthme du pancréas en coupe axial et
coronal de I'un des patients de notre série de 13 mm
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Tableau V: Les principaux résultats de I'IRM chez les patients de notre série

Signal selon les séquences

Rehaussement a

Patients Site la prise du Calcifications Métastases Taille
T1 T2 DIFFUSION
contraste
Patient 1 Queue Hyposignal Hypersignal Hypersignal Oui Non Non 15mm
Patient 2 Isthme Isosignal Hypersignal Hypersignal Oui Non Non 16mm
Patient 3 Isthme Hyposignal Hypersignal Hypersignal Oui Non Non 13mm
Patient 4 Queue Hyposignal Hypersignal Hypersignal Oui Non Non 13mm
Patient 5 Corps Hyposignal Hypersignal Hypersignal Oui Non Non 20mm
Patient 6 Téte Isosignal Hypersignal Hypersignal Oui Non Non 13mm
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2.4 Lascintigraphie aux récepteurs de la somatostatine (octreoscan)

v La scintigraphie aux récepteurs de la somatostatine a été réalisé chez 57% de
nos patients dont elle a été concluante dans 46% des cas.
v La lésion typique d’Une hyperfixation en regard de la lésion nodulaire a été

observé chez 3 patients, soit 46% des cas .
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Figurel3: Iconographie d'un octreoscan montrant une hyperfixation

Nodulaire du corps de pancréas.
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2.5 Echo endoscopie haute (EEH)

v' EEH n’a été réalisé chez aucun patient de notre série.

2.6 Artériographie célio mésentérigue

v' Artériographie célio mésentérique n’a été réalisé chez aucun patient de notre

série.

2.7 Le test de stimulation intra artérielle au calcium

v Le test de stimulation intra artérielle au calcium n’a été réalisé chez aucun

patient de notre série.

100%
90% 86%
80%
70%
0% 57% 57%
50%
40%
30%

20% 14%

10%
0% 0% 0%
0%

'échographie TDM abdominal IRM OCTREOSCAN EEH Artériographie Test de
abdominal pancréatique célio stimulation intra
mésentérique  artérielle au
calcium

Figurel4:Les examens radiologigues demandés
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3. Localisation de la tumeur

> Les insulinomes ont été localisés en préopératoire dans 100% des cas sur les résultats de
I’ensemble des examens complémentaires.

> Tous les patients ont bénéficié d’'une exploration manuelle per opératoire qui confirme la
localisation topographique de la tumeur.

> La distribution des insulinomes dans les différentes parties du pancréas était de 2 cas
dans l'isthme et 3 cas dans la queue, et un seul cas dans le corps et un seul cas dans la

téte.

0%

mtéte Wqueue mcorps misthme m®uncus

Figurel5 : Répartition sur la topographie de la tumeur
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V. Prise en charge thérapeutique

1. Visite pré anesthésique

v" Tous nos patients ont fait un bilan pré opératoire qui s’est avéré normal fait de :
o Hémogramme
o Glycémie
o lonogramme complet
o Albumine
o Bilan d’hémostase
o Bilan hépatique
o Bilan rénal
o Groupage sanguin
v Tous nos patients ont eu un accord pour anesthésie avec quelques consignes :
0 6h de jeun
o Perfusion de sérum G5% pour éviter I’hypoglycémie

o Appareil dextro pour surveiller la glycémie

v' Un patient avec des ATCDs pathologiques dans le cadre d’un NEM 1 a eu d’autre consignes
ajoutées :
o PTH en per opératoire
o Séance d’hémodialyse la veille et le lendemain du geste + bilan post dialyse
o HSHC en péri opératoire : couverture de geste par 50mg/6h
o Prévenir I’hypocalcémie iatrogéne en dosant Ca2+ a H7 et H24

o Suivi post opératoire en réanimation chirurgicale
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2. Traitement médical

v Le traitement symptomatique a été instauré chez trois patients, soit 43% des cas :
v Trois patients ont été mis sous corticoide, soit 43%% des cas.

v" Un patient a été mis sous diazoxide, soit 14% des cas.

3. Traitement chirurgical

v La chirurgie a été faite chez 100% des cas.

3. 1Voie d’abord chirurgicale

> La voie d’abord pour tous nos patients était une incision médiane sus ombilicale,
soit 100% des cas.

> Aucun patient n’a eu de chirurgie coelioscopique.

3. 2Exploration chirurgicale :

v Inspection et palpation :
> Tous nos patients ont bénéficié d’une exploration manuelle par inspection

et palpation et a été concluante dans 100% des cas.
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Tableau VI: Tableau regroupant les différentes résultats percus au cours de I'exploration

chirurgicale

Résultats de I’exploration manuelle

Patient 1

Tumeur lenticulaire de 1x1 cm siégeant au niveau de la queue du pancréas au
contact du hile splénique.

Patient 2

Masse au niveau de I'isthme pancréatique de2x2cm de consistance ferme et a
développement postérieur .
Présence de nodule du segment lll du foie d’environ 0.3cm.

Patient 3

Masse tissulaire au niveau de la face antérieur de I'isthme du pancréas de 2x2 cm.

Patient 4

Tumeur au dépend de la face antérieure de la queue du pancréas de 2x1cm au
contact du pédicule splénique.

Patient 5

Lésion nodulaire arrondie 2x2cm au niveau du corps du pancréas .

Patient 6

Nodule de la téte du pancréas de 1x1.5 cm a développement postérieur, de
consistance ferme, arrivant au contact de VMS, de I'artere splénique et de I’arteres
pancréatico-duodénale antérosupérieur avec plan de clivage.

Vésicule biliaire siege d’un macro calcul a paroi fine avec VBP et CC de calibre
normal .

Multiples adénopathies mésentériques au niveau de la grande courbure gastrique et
I'artere splénique.

HPM et SPM homogeéne.

Patient 7

Lésion nodulaire au niveau du queue de pancréas de 2x2 cm.

v Echographie peropératoire :

> Echographie peropératoire n’a été réalisée chez aucun patient de notre série.
v" Monitorage peropératoire de la glycémie :

> Monitorage peropératoire de la glycémie a été réalisé chez tous les patients

de notre série.

3. 3Geste chirurgical

e Six patients ont bénéficié d’une énucléation pancréatique, soit 86% des cas :
o Décollement gastro colique
o Enucléation du nodule
0 Mise en place d’un surgicel au niveau du lit de résection

o Drainage par drain de Redon en regard du siége de la résection
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(o]

Hémostase assurée

e Au cours du méme geste d’énucléation :

(0]

Une patiente a bénéficié d’une résection d’un nodule du segment Ill du foie
, lors de I’énucléation pancréatique, objectivé par I’exploration chirurgicale
avec des marges de résection de Tcm.

Une patiente a bénéficié d’une dissection de la tumeur en contact de la
veine splénique lors de I’énucléation pancréatique .

Une patiente a bénéficié d’'une cholécystectomie rétrograde apres ligature
et section de 'artere et du canal cystique.

Une patiente a bénéficié d’une biopsie d’une adénopathie le long de

I’artere splénique et d’adénopathies de la grande courbure gastrique .

e Un seul patient a bénéficié d’une pancréatectomie caudale, soit 14% des cas :

[0}

(o]

Décollement gastro colique
Dissection laborieuse de la tumeur
Pancréatectomie caudale au bistouri électrique avec préservation splénique
Fermeture de la tranche de section
Drainage par deux drains de Redon
Hémostase assurée
pancréatectomie gauche
spleno-pancréatectomie gauche
pancréatectomie caudale [N

pancréatectomie médiane

duodeno-pancréatectomie céphalique

énucléation pancréatique | I EEEREEE

B nombre de patients

Figurel6 : Techniques de chirurgie pour le traitement d'insulinome
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Figure17: Vue per-opératoire d’un insulinome au niveau de la téte du pancréas
(tumeur marquée par le fil)
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4, Traitement post opératoire immédiat :

> Tous nos patients ont eu une prise en charge en réanimation post opératoire qui a
consisté en :

o Position demi assise

o

Oxygénothérapie

Apports vasculaires hydroélectrolytiques

o

o Analgésie multimodale :
e Paracétamol 1g/6h
e Néfopam 80mg/24h en SAP
o Prevention de la maladie thromboembolique par HBPM
o Protection gastrique : IPP 40mg/j
> Un patient a fait une hémodialyse a cause de son IRCT.
> On a surveillé la glycémie capillaire post opératoire de tous nos patients soit 100% des
cas. 6 patients avaient une glycémie normale, soit 86% des patients .et une seule patiente
avait une glycémie perturbée, soit 14% des cas , et a été mis sous un schéma de

correction par insuline.

5. Durée d’hospitalisation :

Les patients ont séjourné dans le service de chirurgie viscérale de I’ hopital ARRAZI - CHU
Mohammed VI de Marrakech apres le geste chirurgical pendant une durée moyenne de 5j,avec

des extrémes allant de 3 jours a 10 jours.
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Figurel8: La durée de séjour de chague patient dans notre série d'étude

patient 2

patient 3

patient 4

patient 5

B durée de séjour

patient 6

10

patient 7

VI. Anatomie pathologique

1. Grade et classification selon OMS

> Les résultats ont classé les TNEP en TNE bien différenciée grade 2 pour 5 patients(71%

2. Indice mitotique

des cas ) et TNE bien différenciée grade 1 pour 2 patients (29% des cas ).

> Indice mitotique est de moyenne de 1,5 mitose /10 champs .

Tableau VIl : Indice mitotique de chague patient

Patients Patient 1 Patient 2 Patient 3 | Patient 4 | Patient 5 | Patient 6 Patient 7
2 2
i 2mitose 1 mitose 3mitose i . 1 mitose 1 mitose
Indice mitoses mitoses
L /10 /10 /10 /10 /10
mitotique /10 /10
champs champs champs champs champs
champs champs
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3. Immunohistochimie

> Dans notre série de cas, ils avaient une expression de :
e Synaptophysine chez tous les patients avec un taux de positivité de 100% .
e Chromogranine A chez tous les patients avec un taux de positivité de 100%.

» L’indice Ki67 :

Tableau VIII : Indice Ki67 de chaque patient

Patients Patient] Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6 Patient 7

Indice

. 2% 10% 1% 12,5% 2% 3% 2%
ki67

VII. Suites post opératoires

> Parmi nos patients, cinq d'entre eux ont présenté une complication aprés l'intervention
chirurgicale, soit 71% des cas, tandis que deux patients ont eu une évolution post-

opératoire favorable, soit 29% des cas .

1. Mortalité opératoire :

> La mortalité opératoire était nulle dans notre série

2. Morbidité opératoire :

2. 1Complications immeédiates :

a. Pancréatite post-opératoire :

> Elle a été observée chez 2 patients, soit 29% des cas.
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v" Chez un patient de sexe masculin dge de 50 ans ,présentant des vomissements et
une épigastralgie 4 mois en post-opératoire, la TDM abdominopelvienne a été
réalisé dont on a trouvé une infiltration de la graisse épiploique faisant suspecter une
pancréatite stade C.

v" Chez une patiente de sexe féminin agé de 32 ans , elle a présenté 2 épisodes de
pancréatite, 1 mois en post opératoire avec 6 jours d’intervalle entre les deux
épisodes (1 ere en 13/09/2022 et 2 -eme en 19/09/2022) , en se présentant dans
les deux épisodes avec des douleurs épigastriques transfixiantes sans fiévre ni
vomissements. Elle a bénéficié d’'un TDM qui a objectivé une pancréatite stade C .

v Les 2 patients ont bénéficié d’une surveillance et traitement médical avec bonne

évolution.

b. Fistules pancréatiques :

v Elle a été observée chez un patient, soit 14% des cas.

v" Chez un patient 4gé de 38 ans, apres avoir I’hospitalisé pour une infection de
la paroi aprés 1 mois en post opératoire , Une TDM abdominale a été demandé
pour suspicion de collections pancréatiques dont elle a objectivé des
collections et une nécrose organisée pancréatique et extra pancréatique
fistulisée a la peau.

v" Une ponction scanno-guidée a été faite 3 semaines aprés devant la persistance

des collections.

c. Infection post opératoires :

v" Un seul patient, agé de 38ans, avait une infection de la paroi avec vomissement
bilieux dans un contexte d’altération de I’état générale, un mois en post
opératoire.

v’ Suite a cette évolution le patient a été hospitalisé et a recu une antibiothérapie.
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d. Pseudo-kyste de pancreas :

v' Une patiente de sexe féminin dgée de 32 ans a présenté un pseudo-kyste de
pancréas 1 mois aprés l'opération suites a 2 épisodes de pancréatites post
opératoires.

v' Une TDM abdominale a été demandé et a objectivé un aspect en faveur d’une
formation kystique rétro-gastrique du corps du pancréas refoulant et
comprimant I’estomac avec épanchement péritonéal minime et pleural gauche.

v' Elle a bénéficié d’'un drainage percutané scanno-guidée de la collection
abdominale avec mise en place d’un drain.

v' L’évolution était favorable avec une régression totale de la collection rétro-
gastrique avec drain en place .Et régression de |’épanchement péritonéal

minime et pleurale gauche.
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Figure19: TDM abdominal montrant un pseudo-kyste du pancréas chez un patient opéré

initialement pour une tumeur du corps de pancréas de 20 mm
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e.

v

Accidents hémorragiques :

Une patiente de sexe féminin agé de 30 ans a présenté un accident
hémorragique fait d’hématémése de moyenne abondance et uns sub ictére
conjonctival , T mois en post opératoire .

Patiente a été hospitalisée et mise sous monitorage non invasif et surveillance
Clinico- biologique.

Le bilan a été marqué par une anémie normocytaire , avec un syndrome
hémorragique faite d’hématémeése et épistaxis avec une altération de I’état
générale .

Une échographie abdominale a été demandé qui s’est avéré sans anomalies.
Une FOGD a été fait et a objectivé un saignement actif a travers la papille
duodénal.

Un angioscanner a été demandé qui objectivé un pseudo-anévrysme
compressif de I'artere gastro duodénale et une dilatation des voies biliaires
intrahépatiques , la voie biliaire principale était non visualisée vu I'importance
des remaniements inflammatoires.

La prise en charge a consisté en une embolisation de I’anévrysme par I'équipe
de radiologie faite avec controle scanographique satisfaisant sans aucune
extravasation de PDC ,le sub ictere a été considéré comme une conséquence
d’une compression extrinseque de la VBP par I’anévrysme.

L’évolution était favorable avec une hémostase assurée et régression de l'ictere

conjonctival .
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Figure20: Embolisation de I'anévrysme de ’artére gastro-duodénale chez la patiente présentant
des hématémeses post énucléation d’un insulinome de la téte du pancréas(A et B)
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Figure20: Embolisation de I'anévrysme de |’artére gastro-duodénale chez la patiente présentant
des hématémeses post énucléation d’un insulinome de la téte du pancréas(A et B)
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f. Diabéte post-opératoire :

v' Dans une patiente de sexe féminin ,dgé de 54 ans, ayant eu une énucléation
de la queue du pancréas, on a objectivé lors de la surveillance glycémique en
post opératoire une hyperglycémie a j2 post-op.

v La patiente a été mise sous un schéma de correction avec Novorapid.

v La patiente a développé un diabete.

diabéte post-opératoire
Pancréatite post-opératoire
Hémorragies post...
Pseudo-kyste de pancréas
Fistules pancréatiques
Infections post opératoires

Accidents thromboemboliques

Simple

o
I

2 3 - 5 6 7

B Nombre de patients

Figure21: Les suites post-opératoires de nos patients

2. 2Complications tardives :

a. Les accidents thromboemboliques :

v Elles ont été rapportées chez un seul patient soit 14% de cas.

v Le patient ,homme agé de 50 ans, a eu une pancréatectomie caudale en
2017 ,a rapporté 4 mois apres |'opération des signes de Thrombose
veineuse profonde des membres inférieurs(rougeur, douleur au niveau de la
jambe),des vomissements et une épigastralgie , et a bénéficié d’une
échodoppler des membres inférieurs, qui s’est avérée sans anomalies, une

TDM abdominopelvienne a également été réalisée et a objectivée une
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v

v

thrombose de la branche portale droite associé a un trouble de perfusion et
des multiples infarctus spléniques, et une infiltration de la graisse
épiploique faisant suspecté une pancréatite associé , et une échographie
transthoracique qui a objective un thrombus de I'oreillette droite.

Le patient a été mis sous un antivitamine k .

L’évolution était favorable sous traitement.

Tableau IVIII: Tableau regroupant les suites post-opératoires dans notre série

Suites post- Patient Patient Patient Patient Patient Patient Patient
opératoire 1 2 3 4 5 6 7
Pancréatite post- ) )
) . Oui Non Non Non Oui Non Non
opératoire
Accidents .
; . Non Non Non Non Non Oui Non
hémorragiques
Pseudo-kyste du .
, Non Non Non Non Oui Non Non
pancréas
Fistules .
L Non Non Oui Non Non Non Non
pancréatiques
Infections post- )
, . Non Non Oui Non Non Non Non
opératoires
Accidents )
. Oui Non Non Non Non Non Non
thromboemboliques
Diabéte post- )
) . Non Non Non Oui Non Non Non
opératoire
Simple Non Oui Non Non Non Non Oui
Délai de survenue 114 ) ) ) )
. . . . - 30 jours | 2 jours 30 jours | 30 jours -
apres la chirurgie jours
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VIII. Suivi A long terme

> Six cas ont connu une évolution favorable, tandis qu’un seul cas a développé un diabéte.

IX. Synthése des observations

Au cours de notre étude, nous avons identifié sept patients, et nous avons synthétisé

leurs observations de la maniére suivante :
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Observation 1

Observation 2

Observation 3

Age 50 ans 47ans 38 ans
Sexe Homme Femme Homme
Antécédant Plaie du scalp post traumatisme il y a Chirurgie mammaire ily a 1 ans Prise de corticoide pendant 1 ans

12 ans

Diabete et HTA dans la famille

HTA dans la famille

Mode d’installation

Progressive, a distance de repas

Diurne, progressive, a distance de
repas

Nocturne, Progressive, a distance de
repas, majore dans le mois de
ramadan

Signes cliniques

Caractére récidivant des symptomes
d’hypoglycémie, Troubles de
conscience avec signes
adrénergiques, une douleur
épigastrique associe a des céphalées,
sensation de faim et asthénie

Malaise et Caracteére récidivant des
symptomes d’hypoglycémie,
Troubles de conscience avec

signes adrénergiques, sensation de

faim et asthénie

Caractére récidivant des symptomes
d’hypoglycémie avec signes
adrénergiques, prise de poids
importante des céphalées, asthénie,
hypotension

Bilans biologiques

Glycémie : 0,42 g
Peptide C : 4ng/ml
Insulinémie : 30 pU/ml
Bilan hormonal normal

Glycémie : 0,35 g
Peptide C: 7,12 ng/ml
Insulinémie : 100,9 pU/ml Bilan
hormonal normal

Glycémie : 0,5 g
Peptide C : 3ng/ml
Insulinémie : 22,6 pU/ml
Bilan hormonal normal
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Observation 1

Observation 2

Observation 3

Test de jeun prolongé

Positif

Positif

Positif

Bilans radiologiques

Echographie abdominal : normal
IRM : processus lésionnel de la
gueue de pancréas de 15 mm

OCTREOSCAN : fixation en regard de
la queue du pancréas

TDM : processus lésionnel de
I’listhme de pancréas de 18mm
IRM : processus lésionnel de
I'isthme de pancréas de 16 mm

TDM : normal
IRM : processus lésionnel de I'isthme
de pancréas del13 mm
OCTREOSCAN : fixation en regard de
I’listhme du pancréas

Traitement médicale

Diazoxide et corticoide

Pas de traitement

Pas de traitement

Intervention Pancréatectomie caudale Enucléation de la tumeur Enucléation de la tumeur
chirurgical
Anatomie TNEP bien différencié grade 2 TNEP bien différencié grade 2 TNEP bien différencié grade 1

Pathologique

Suite opératoires Accidents thromboemboliques Simple Infection post opératoire
Pancréatite Fistule pancréatique
Evolution Favorable Favorable Favorable
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Observation 4

Observation 5

Observation 6

Observation?7

Age 54 ans 32 ans 30 ans 40 ans
Sexe Femme Femme Femme Homme
Antécédant Hystérectomie pour Suivi pour Traumatisme de Mi Macroprolactinome sous traitement et HTA
fibrome utérinilya | dépression en 2015 manipulé par jebbar sous traitement
2 ans Suivie pour Chute avec torsion de la IRCT secondaire a une hyperparathyroidie

Niece suivie pour
néoplasie cervical

microkystes sous
oestroprogestatifs
HTA et cardiopathie
chez la famille

cheville
Néoplasie non
documente chez un
oncle décédé

primaire
Insuffisance surrénalienne sous traitement
Choléstectomisé
Fr pathologique per trochantérienne et de la
téte fémorale

Mode d’installation

Diurne, progressive,
a distance de repas

Progressive, a
distance de repas,
tout au long de la

journée

Diurne, progressive, a
distance de repas

Nocturne Progressive, a distance de repas,
aggrave au cours de la journée

Signes cliniques

Caractére récidivant
des symptomes
d’hypoglycémie avec
signes
adrénergiques, prise
de poids importante
des céphalées et
malaise

Caractére récidivant
des symptomes
d’hypoglycémie avec
sighes
adrénergiques et
asthénie

Crise convulsive et
Caractére récidivant des
symptomes
d’hypoglycémie avec
signes adrénergiques,
céphalées, vertige,
brouillards visuels et
prise de poids
importante

Crise convulsive et Caractére récidivant des
symptomes d’hypoglycémie, Troubles de
conscience avec signes adrénergiques, une
douleur épigastrique associe a des
céphalées et asthénie
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Observation 4

Observation 5

Observation 6

Observation7

Bilans biologiques

Glycémie : 0,2 g

Glycémie : 0,28 g

Glycémie : 0,37 g

Glycémie : 0,3 g

Peptide C : 5,4ng/ml Peptide C : Peptide C : 5,46ng/ml Peptide C : 6,46ng/ml
Insulinémie : 46,7 3,24ng/ml Insulinémie : 49,2 pU/ml Insulinémie : 20,67 pU/ml
pu/ml Insulinémie : 19,05 Bilan hormonal normal Bilan hormonal normal
Bilan hormonal puU/mi
normal
Test de jeun Positif Positif Positif Positif
prolongé
Bilans TDM : normal IRM : processus

radiologiques

IRM : processus
lésionnel de la
queue de pancréas

Iésionnel du corps
de pancréas de 20

IRM : processus lésionnel
de la téte de pancréas de
13 mm

TDM : lésion nodulaire calcifie de la queue
du pancréas de 17 mm
OCTREOSCAN : absence d’hyperfixation

mm pathologique en regard du nodule de la
de 13 mm OCTREOSCAN : queue du pancréas sous réserve de faux
fixation en regard négatifs possibles de I'’examen pour les
du corps du tumeurs neuro endocrines calcifie
pancréas
Traitement Pas de traitement Corticoide Pas de traitement Corticoide
médicale Anti hypertenseur
Inhibiteur de la prolactine
Intervention Enucléation de la Enucléation de la Enucléation de la tumeur Enucléation de la tumeur
chirurgical tumeur tumeur

- 49 -




Prise en charge chirurgicale de I'insulinome pancréatique :expérience du service de chirurgie viscérale hdpital ARRAZI CHU MED VI

Observation 4

Observation 5

Observation 6

Observation?7

Anatomie TNEP bien TNEP bien TNEP bien différencié TNEP bien différencié grade 2
Pathologique différencié grade 2 différencié grade 1 grade 2
Suite opératoires Diabéte post Faux kyste de Hémorragies post Simple
opératoire pancréas pancréatectomie
Pancréatite
Evolution Diabete Favorable Favorable Favorable
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I. Rappel anatomique :

Le pancréas, un organe glandulaire, remplit des fonctions a la fois endocrines et
exocrines pour maintenir l'équilibre métabolique en produisant des hormones régulant la
glycémie et des enzymes essentielles a la digestion. Au cours de son développement
embryonnaire, le pancréas émerge de la couche endodermique de l'intestin embryonnaire sous la
forme de deux bourgeons, qui deviennent ultérieurement le pancréas dorsal et ventral. Ces
bourgeons se repositionnent progressivement jusqu'a fusionner et former le pancréas mature.

Sous l'influence de signaux de développement spécifiques, les cellules progénitrices du
pancréas adoptent différentes destinées, devenant soit des cellules acineuses, soit des cellules
endocrines, soit des cellules canalaires. Les cellules endocrines (x, B et ) sécretent des
hormones telles que I'insuline, le glucagon et la somatostatine dans la circulation sanguine pour
réguler la glycémie. Cette fonction homéostatique assure que les besoins métaboliques des
divers tissus et organes sont satisfaits.

Les cellules exocrines du pancréas se divisent en deux catégories. Les cellules acineuses
produisent des enzymes telles que le trypsinogéne, le chymotrypsinogéne, la lipase et I'amylase,
qui sont déversées dans le canal pancréatique. Ces enzymes sont ensuite acheminées vers
I'intestin gréle, ou elles facilitent la digestion des macromolécules alimentaires, notamment les
protéines, les glucides et les lipides. Les cellules ductales du pancréas, qui constituent le
deuxieme type de cellules exocrines, sont organisées en tubes ramifiés et assurent le transport
des enzymes produites par les cellules acineuses vers le duodénum. De plus, elles sécrétent du

bicarbonate, contribuant ainsi a neutraliser I'acidité de I'estomac.(3)

1. MORPHOLOGIE EXTERNE :

Le pancréas est un organe de couleur jaune rosée qui est enveloppé dans une fine

capsule conjonctive. Sa structure se compose de lobules bien visibles a la surface, et il a une
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texture ferme mais est notablement friable et fragile. Des séparations conjonctives et
graisseuses séparent ces lobules, avec une augmentation notable de ces derniéres chez les
individus obeses. Lorsque vu dans un plan frontal, le pancréas présente un axe oblique vers le
haut et la gauche. Dans un plan horizontal, il a une forme concave a l'arriére et est adossé aux
vertebres lombaires L1 et L2. Il est aplati d'avant en arriére et mesure environ 2 cm d'épaisseur,
20 cm de longueur, et 5 cm de hauteur au niveau de la téte. Son poids varie généralement entre
60 et 80 grammes.(4)
On peut distinguer quatre parties du pancréas, de droite a gauche :

> Téte du pancréas

» Col ou isthme du pancréas

» Corps du pancréas

> Queue du pancréas

Veina cave inférieura

Rain droit

Rein gauche

Ducdénum

Processus uncinatus
Veina mésentérigue supériaure

Anéra mésentdrique supériaure

Figure22: Anatomie du pancréas(5)
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Le pancréas comporte deux conduits excréteurs, mesurant entre 2 et 4 millimétres de
diameétre, qui résultent du développement embryologique de la glande(4) :
» Canal de Wirsung

» Canal de Santorini

Canal biliaire
Canal pancréatiqua accessolra

Canal pancréatique

Papille ducdénale mineura principal

Papille ducdénale majeure

Ampoule hépalopancréatique

Figure23: Systéme canalaire du pancréas(5)

2. VASCULARISATION ET INNERVATION :

2.1 Vascularisation artérielle

Elle est représentée par :
> Artere pancréatico-duodénale gauche .
> Arteres pancréatico-duodénales droites : supérieure et inférieure .
» Rameaux pancréatiques de I’artére splénique.

> Artere pancréatique inférieure : branche de I'artére mésentérique supérieure . (6)
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Artére gastro-omeaniale gawcie

Artére spléanigue

Artdre gastrique gawche

Artére
grande pancréatique

[ Trone cosliague
Artéra hépatiquea

pancréatigue dorsale
Artsre

pancréaticoduocdénale
infériaune

Artare pancréaticoduvodanale
infériaura at antérisura

Artére pancréaticodueodéanalse
imférieura at posténeuns

Artére mésantérigue supdrieura

Artére pancréaticodueodénale supdrnauns 8l postdniawens

Figure24: Vascularisation artérielle du pancréas(5)

2.2 Vascularisation veineuse

Le drainage veineux de la téte se fait vers la veine porte et la veine mésentérique
supérieure par des arcades formées par :
> Une veine postérieure et supérieure qui se draine dans la veine porte.
> Deux veines postérieures et inférieures qui se drainent dans la veine mésentérique
supérieure.

> Une veine antérieure et supérieure qui se drainent dans le tronc gastrocolique de Henlé

puis dans la veine mésentérique supérieure. (7)

HILE
. _ VEINE PORTE
voie biliaire -

principale veine pylorique

weing pancréatico-duodénale

. weine coronaire stomachique
postériere 8l supérieure

weine gastro-gpiploique
droite b

n lani
pancreas veing spienique

duodgnum
il z
arcade pancréatico-

duodénale antérieure -

_———— weine meésentérique
inférieure

angle duodéna-jgjunal

veine colique

supérigure droite veine mésentérique supérieure

Figure25: Vascularisation veineuse du pancréas (&)
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2.3 Le drainage lymphatique :

IlIs commencent a la limite des lobules. Les vaisseaux lymphatiques aboutissent :
> Aux ganglions de la chaine splénique.
> Aux ganglions rétro-pyloriques, sous-pyloriques, et duodéno-pancréatiques.

> Aux ganglions de la chaine mésentérique supérieure.(6)

Vue antérieure
Neeuds gastriques
gauches

Neeuds spléniques (lidnaux)

Neeuds pancréatiques supérieurs

Noeuds coeliaques

Neeuds mésentérigues supérieurs

Figure26: Vue antérieur des nceuds lymphatiques du pancréas(”)

2.4 Innervation
> L’innervation du pancréas provient du plexus coeliaque, et du plexus
mésentérique supérieur, elle est de type :
v' Sécrétoire qui dépend des nerfs sympathiques et parasympathiques.
v/ Sensitive qui est recueillie par les nerfs splanchniques.
» Composé par :
v' Les ganglions ceeliaques ou semi-lunaires de part et d’autre de I'origine du
tronc ceeliaque .
v' Les ganglions mésentériques supérieurs de part et d’autre de I'origine de
I’artere mésentérique supérieure .

v" les ganglions aorticorénaux, en avant de I'origine des artéres rénales.(4,6)
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II. HISTOLOGIE ET CYTOLOGIE :

Le pancréas est un organe complexe présentant une structure caractérisée par des
lobules séparés par du tissu conjonctif, A l'intérieur de ces lobules, on trouve principalement des
structures appelées acini, qui constituent environ 85 % de la masse totale du pancréas. Les
cellules qui composent les acinis sont responsables de la synthese et du stockage des enzymes
pancréatiques. Elles sont identifiables par leur cytoplasme granulaire de couleur rose.

La fonction principale de ces cellules acineuses est la sécrétion enzymatique, une
fonction exocrine, qui consiste a libérer des enzymes digestives. Ces enzymes sont acheminées
a travers un réseau de canaux excréteurs, passant d'abord par les canaux intra lobulaires, puis
interlobulaires, et enfin les canaux collecteurs. Ces canaux sont revétus de cellules cubiques ou
cylindriques qui jouent un role dans la sécrétion d'eau, de chlore et de bicarbonates, contribuant
ainsi au processus digestif.

Le pancréas posséde également une composante endocrine, qui se compose des ilots de
Langerhans disséminés au sein du tissu pancréatique. Bien que ces ilots ne représentent
gu'environ 1 a 2 % de la masse totale du pancréas, ils sont cruciaux. Les cellules des ilots de
Langerhans se distinguent par les hormones qu'elles produisent, notamment l'insuline, le
glucagon, la somatostatine et le polypeptide pancréatique (PP). Ces hormones régulent la
glycémie et d'autres processus métaboliques dans l'organisme.(4)

Sur des coupes de pancréas traitées avec des techniques de routine, les Tlots de
Langerhans apparaissent comme des petites plages arrondies de (100 a 200 micromeétres de
diametre plus claires que le reste du parenchyme pancréatiques. Disposés sans ordre et en
nombre variable entre les formations glandulaires du pancréas exocrine (acini et conduits
excréteurs). Chez I’lhomme le nombre d’llots de Langerhans est variable de 200 000 a 2 000

000, prédominant au niveau des lobules de la queue du pancréas.(9)
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Fig 1 : coupe au niveau du pancréas ilots de Langerhans

Figure27: Coupe histologiqgue du pancréas(9)

Des méthodes cytochimiques et immuno- histochimiques associés aux études de
microscopie électronique ont permis de distinguer différents types cellulaires avec des anticorps
spécifique anti insuline, anti glucagon anti somatostatine, anti polypeptides pancréatique ou par
leur observation au microscopie électronique en particulier par I'aspect et la taille de leurs grains

de sécrétion dont les plus important sont :

» Les cellules A ou o :
lIs représentent 20 % des ilots et sont les plus volumineuses, sécrétent le glucagon. A

disposition périphérique surtout au niveau de la queue du pancréas.
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Figure28:Cellule A(9)

> Les cellules Bou B :
Ces cellules représentent la majorité, soit 70 %, des ilots de Langerhans. Elles sont de
taille plus réduite que les cellules « et ont la capacité de sécréter de l'insuline. Ces cellules sont
réparties dans tout le pancréas et se trouvent généralement en profondeur au sein des ilots de

Langerhans

ot de
Langerhans

Figure29:Cellule B(9)

En bleute : cellules B
En rouge : cellules A
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> Les cellules D ou 0 :
IIs représentent 5 % des Tilots. Ce sont des cellules de grande taille, sécréte la

somatostatine ou SRIF (somatotropin release inhibiting factor).

Figure30: Cellule D(9)

> Les cellules F :
IIs représentent 5 % des filots, principalement situés au niveau de la téte du pancréas.
Elles sécretent le polypeptide pancréatique (PP)(10) .Elles ne sont identifiables que par

immunohistochimie.
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Figure 31:Les cellules endocrines et exocrines du pancréas(77)

lll. PHYSIOLOGIE DU PANCREAS ENDOCRINE :

La portion endocrine ne représente que 1 a 2 % de la masse totale de l'organe. Malgré
leur faible nombre, les cellules des flots de Langerhans remplissent des fonctions indispensables
dans I'homéostasie du glucose. Les flots, qui sont richement vascularisés, recoivent environ 10 a
15 % du débit sanguin total du pancréas, malgré leur petite population cellulaire.(12)

Parmi les quatre types majeurs de cellules endocrines, les cellules B sont prédominantes,
constituant environ 80 % de la population totale des cellules des flots. Les quatre types de
cellules des flots sont disposés selon un schéma bien défini, de sorte que les celfulesnt
situées au centre, entourées de cellules o et & en périphérie defilot. Le flux sanguin se déplace
du centre de I'lot vers la périphérie ; cette disposition unique permet une interaction paracrine

entre les cellules a l'intérieur des fTlots. Grace a cette disposition, les celleiled sont
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exposées a de fortes concentrations d'insuline afin de réguler précisément la libération de
glucagon et de somatostatine, respectivement.(12)

Les cellules B et & sont réparties dans I'ensemble du pancréas ; les cellules « sont
exclusivement situées dans la queue, le corps et la partie supérieure de la téte du pancréas. Les
cellules F, également appelées cellules PP, qui produisent le polypeptide pancréatique, se
trouvent dans les parties moyennes et inférieures de la téte du pancréas.(12)

La fonction des cellules B pancréatiques est de synthétiser et de libérer de I'insuline, une
hormone peptidique bien connue pour étre anabolique. Elle abaisse les taux de glucose dans le
sang en favorisant la capture du glucose par les tissus périphériques tels que les tissus adipeux
et musculaires, tout en réprimant la production de glucose par le foie. La pré(pro)insuline est
clivée en (pro)insuline lors de son insertion dans le réticulum endoplasmique. (Pro)insuline est
composée d'une chainef amino -terminale et d'une chainex carboxy -terminale, ainsi que d'un
peptide de liaison, appelé C-peptide, entre les chaines. Le C-peptide permet le repliement
correct de la molécule d'insuline et la formation de liaisons disulfure entre la chainet la
chaine B. Dans le réticulum endoplasmique, la (pro)insuline est clivée par une endopeptidase
spécifique appelée convertase de prohormone en insuline mature. L'élimination du C-peptide
expose l'extrémité de la chaine d'insuline et permet ainsi son interaction avec les récepteurs de
I'insuline, Le C-peptide libre et l'insuline mature sont emballés dans des granules sécrétoires
dans l'appareil de Golgi des cellules B, puis libérés dans le sang par exocytose. Seulement
environ 5 % des granules sont rapidement libérables ; la plupart des granules (> 95 %) sont
réservés et nécessitent une modification chimique supplémentaire pour devenir rapidement
libérables. Ainsi, seule une petite proportion d'insuline peut étre libérée par les cellules B en cas

de stimulation maximale.(12)
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1. Insuline

1.1 Structure et biosynthése

L'insuline est une protéine composée de 52 acides aminés, avec un poids moléculaire de
6000 kD. Elle est constituée de deux chaines, A et B, qui sont reliées par deux ponts disulfures.
La synthese de l'insuline se déroule dans les ribosomes des cellules B. Elle est ensuite
transportée vers |'appareil de Golgi, ou elle est stockée dans des granules. Initialement, l'insuline
est produite sous forme de proinsuline, puis libérée par exocytose. Elle circule dans le sang,

mais elle est rapidement dégradée par les reins, le foie et les tissus cibles.(10)

1. 2 Effets physiologiques

L'insuline exerce principalement son action sur les glucides, mais elle a également des
effets sur les protéines et les lipides. Elle favorise l'entrée du glucose dans de nombreuses
cellules (muscles, reins, adipocytes, globules blancs) en utilisant un transporteur de glucose
appelé GluT-4. Cependant, dans d'autres cellules (foie, systeme nerveux, globules rouges), le
glucose pénétre de maniére passive. L'insuline stimule la formation de glycogéne dans le foie et
les muscles en activant la glycogéne-synthétase, ainsi que la glycolyse musculaire. Elle inhibe
également la glycogénolyse. Globalement, l'insuline provoque une réduction de la glycémie, ce
qui se traduit par une diminution du glucose dans le sang et I'arrét de sa libération par le foie.
De plus, elle favorise la synthése des lipides a partir du pyruvate ou de l'acétate activé sous
forme d'acétyl-CoA, conduisant a la formation d'acides gras. En outre, elle encourage la synthése

des protéines.(10)

1. 3 Régulation

La sécrétion d'insuline est stimulée principalement par la concentration sanguine de
glucose, qui représente le principal facteur déclenchant. Cependant, d'autres éléments tels que

les acides aminés, les acides gras libres, la sécrétine, la pancréozymine, le glucagon et le
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systéme nerveux parasympathique peuvent également la stimuler. En revanche, des substances
telles que la somatostatine, les catécholamines et le systéme nerveux sympathique ont un effet

inhibiteur sur la sécrétion d'insuline.(10)

2. Glucagon

2.1 Structure et biosynthése

Le glucagon est une hormone polypeptidique principalement sécrétée par les cellules «
présentes dans les flots de Langerhans. A I'origine, le pro glucagon est stocké dans des granules
de sécrétion et ne se transforme en glucagon qu'en réponse a des signaux de stimulation de la
sécrétion endocrine. Une fois libéré, le glucagon circule dans le sang sous forme libre. Sa demi-

vie est relativement courte, et ses effets sont en opposition avec ceux de l'insuline.(10)

2. 2 Effets physiologiques

Contrairement a l'insuline, le glucagon est une hormone de nature catabolique, dont
|'effet global consiste a mobiliser les substrats énergétiques stockés dans le foie et les tissus
adipeux. Il agit de la maniére suivante :

> En tant qu'hormone hyperglycémiante, le glucagon favorise a la fois la glycogénolyse
(dégradation du glycogéne) et la néoglucogenese (synthése de glucose a partir de sources
non glucidiques).

> En ce qui concerne les lipides, le glucagon entraine la libération d'acides gras libres dans la
circulation sanguine tout en inhibant l'acide gras synthétase, ce qui favorise la lipolyse
(dégradation des graisses).

> Sur le plan cardiaque, cette hormone induit une accélération du rythme cardiaque,
augmentant ainsi le débit sanguin et la consommation d'oxygéne.

> De plus, le glucagon stimule la sécrétion d'insuline par les cellulébotg des

Langerhans, bien que cela puisse sembler contradictoire avec son role principal.(10)
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2. 3 Régulation

La sécrétion de glucagon est étroitement régulée par la concentration de glucose dans le

sang, ainsi que, dans une moindre mesure, par celle des acides aminés.(10)

3. Somatostatine

3. 1 Structure et origine

La somatostatine est une hormone constituée de 14 acides aminés, produite en grande

quantité par les cellules D au situiées dans les ilots de Langerhans. De plus, sa sécrétion

provient de certaines cellules de I'hypothalamus, ainsi que des cellules épithéliales de la paroi de

|'estomac et de l'intestin.(10)

3. 2 Effets physiologiques

La somatostatine exerce diverses actions physiologiques :

>

Dans le systéeme nerveux, de nombreuses cellules produisent de la somatostatine, qui
agit en tant que neurotransmetteur synaptique. Son influence dans la circulation
sanguine est limitée, car elle est rapidement dégradée, avec une demi-vie de
seulement 2 minutes.

Elle a un effet inhibiteur sur la sécrétion de I'hnormone de croissance, de I'hormone
thyréotrope (TSH) et de la prolactine.

Dans les ilots de Langerhans, elle exerce une inhibition sur la sécrétion du glucagon,
de l'insuline, ainsi que de sa propre sécrétion, opérant ainsi un rétrocontrole négatif.
Dans le tractus digestif, la somatostatine inhibe la sécrétion de certaines substances
telles que la gastrine, la pancréozymine, la sécrétine et le VIP (polypeptide vasoactif

intestinal). De plus, elle ralentit la sécrétion du suc gastrique et du suc intestinal.(10)
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3. 3 Le polypeptide pancréatique

Le role le plus vraisemblable du polypeptide pancréatique semble étre une inhibition de
la sécrétion pancréatique exocrine. Sa libération est augmentée apres les repas mais ne semble
pas étroitement reliée au métabolisme des glucides. Il aurait de plus deux roles accessoires(10) :

> Il augmente la motricité intestinale.

» Il diminue la tension artérielle (vasodilatation)

IV. Physiopathologie

Normalement la biosynthése de I'insuline se produit dans le réticulum endoplasmique
(RE). La pré-pro-insuline se convertit en proinsuline dans le RE. Dans les cellules béta
pancréatiques normales, la conversion de la proinsuline en insuline se produit dans les granules
de I'appareil trans-Golgi. Contrairement aux cellules normales beta, la conversion de la pro
insuline-insuline dans les insulinomes se produit déja dans I'appareil de Golgi mais elle est
incomplete, ce qui entraine la formation de granules de sécrétion contenant a la fois la
proinsuline et insuline.(13)

Avant que l'exocytose se produit, la proinsuline, est clivée par protéolyse en insuline et
un peptide de 31 acides aminés appelé peptide C (16) . Certaines conversions de pro- insuline
en insuline peuvent survenir aprés sécrétion, cependant, la majorité de la composition de
granules a lintérieur des cellules béta est constitué de supports équimolaires a activité
hormonale de peptide C et d’insuline(14) . L’hypoglycémie de jeline des sujets avec insulinome
est la conséquence d’une production non régulée d’insuline par les cellules tumorales. Cette
sécrétion échappant au mécanisme régulant I’lhoméostasie glucidique, elle est a l'origine d’une
concentration plasmatique inadaptée d’insuline. L’absence anormale de freinage de la sécrétion
insulinique lors de I’abaissement du niveau glycémique est particulierement évocatrice de

'insulinome.
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V. Epidémiologie de I'insulinome pancréatique :

1. Fréquence :

L’insulinome représente la variété la plus fréquente des tumeurs neuroendocrines du
pancréas, généralement son incidence varie de 1 a 4 cas par million d’habitants et par an(15). Sa
fréquence en Europe varie entre 0,5 et 1,3 cas par million d'habitants et par an (16) . Dans notre
série, la fréquence est estimée a 1 cas par ans, ce qui est en accord avec la littérature.

L’insulinome existe aussi dans le cas du syndrome de néoplasie endocrinienne multiple
de type 1 (NEM-1), dans lequel 3 a 16 % des patients sont atteints de néoplasie endocrinienne
multiple (17) associant des tumeurs neuroendocrines du pancréas, de la parathyroide, de
I'antéhypophyse, de la corticosurrénale, du thymus ou des bronches(15) qui concorde
parfaitement avec notre étude ou un patient a présenté un insulinome dans le cadre d’un NEMT,

soit 14% des cas, associant une hyperparathyroidie et Macroprolactinome.

2. Age:

Selon la littérature, I'insulinome peut apparaitre a tout dge mais généralement au cours
de la cinquiéme ou sixieme décennie de la vie (17) . Dans I’étude de Mehrabi et al ,sur 8000 cas
d’insulinome , la moyenne d’age touchée était dans la cinquiéme décennie (18). Dans une autre
étude sur 12 cas de Apodaca-Torrez et al , la moyenne d’age était de 51 ans (19).dans une
autre étude sur 26 cas de Christiane Saddig et al , la moyenne d’age était de 51 ans,(20) et dans
une autre étude multicentrique sur 29 cas de Pedro Iglesias et al , la moyenne d’age était de
48.7 ans.(21). Une autre étude faite par Milana et al sur 67 cas ; la moyenne d’age était de 46
ans (22). Dans une étude de Mehrdad et al faite sur 61 cas, la moyenne d’dge était de 53

ans.(23)Aussi dans des études plus récentes, une étude de Damien et al sur 111 cas, la
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moyenne d’age était de 52 ans (24), et une étude de De Carbonniéres et al sur 80 cas , la
moyenne d’age était de 50ans .(25)

la moyenne d’age dans notre série est de 41 ans qui est légerement inférieur par rapport a
d'autres études, ce qui peut étre attribuable a la petite taille de I'échantillon de notre série. La
tranche d'age la plus fréquemment touchée se situe entre 46 et 55 ans, ce qui est en

concordance avec les données de la littérature.

3. Sexe:

Les insulinomes sont plus fréquents chez les femmes, ce qui est montré dans plusieurs
études dans la littérature. Dans I’étude de Mehrabi et al, Apodaca-Torrez et al, Milana et al,
Christiane Saddig et al , et Pedro Iglesias et al , Damien et al ,Mehrdad et al et De Carbonniéres
et al ,il y avait une prédominance féminine avec une sexe ratio F/H de 1.4 , 1.4 ,2.02,
2.25,3.8,1.77, 1.6 ,1.6 respectivement.(18-25). Ces résultats sont en accord avec les conclusions
de notre étude, ou nous avons identifié une prédominance féminine avec un rapport entre les

sexes de 1,33 (F/H).
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Tableau X: Tableau reg

roupant les résul

tats des différentes séries d'études sur I'dg

e moyen et le sexe ratio

F/H dans l'insulinome(78-25)

1998 2002 2003 2008 2014 2015 2020 2021 2022
De
MILANA Christiane S. Apodaca et | Mehrdad et | Mehrabi et | Pedro et | Damien et N Notre
Carbonnieéres et ;
et al et al al al al al al al étude
48.7

Age moyen 46 ans 51 ans 51 ans 53 ans 50 ans ans 52 ans 50 ans 41 ans
Sexi/r:m" 2.02 2.23 1.4 1,6 1.4 3.8 1.77 1.6 1.33
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4, Le niveau socio—économique :

Dans notre étude, la majorité des patients étaient de bas niveau socioéconomique avec
un pourcentage de 71 %, et c’est le cas pour la majorité des patients hospitalisés au CHU
Mohammed VI.

Le niveau socio-économique peut avoir un impact sur le diagnostic tardif des tumeurs
neuroendocrines. Selon étude menée par I'institut Gustave Roussy, les patients issus de milieux
socio—économiques défavorisés ont une tendance a consulter et a se soigner moins

fréquemment que les autres .(26)

VI. Histoire de la maladie :

1. Circonstance de découverte :

Dans notre enquéte, I'ensemble des patients a manifesté une installation progressive des
symptomes, qui survenaient a distance des repas et tout au long de la journée. Cette tendance
est cohérente avec les observations de la série d'études menées par Pedro et al., ainsi qu'avec les
résultats de I'étude réalisée par Milana et al., qui ont également noté que la majorité des patients

avaient des symptomes se produisant en dehors des périodes de repas.(21,22)

2. Le délai diagnostigue :

La durée moyenne des symptomes avant le diagnostic varie de quelques mois a plus de
plusieurs décennies(18), dans la série de Apodaca-Torrez et al, le délai variait de 1 a 14 ans ,
dans la série de Pedro et al la moyenne du délai entre l'apparition des symptomes et le
diagnostic était de 7,5 ans, dans la série de Milana et al , la moyenne du délai était de 3.8ans.

Dans la série de Damien et al la moyenne du délai était de 100 ans et dans |'étude de De
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Carbonniéres et al la moyenne du délai était de 1.1 ans.(19,21,22,24,25). Le délai variait d’une
série a I'autre, dans notre étude le délai variait de 8 mois a 5 ans avec une moyenne de 2.3 ans.

Ce retard diagnostique peut étre expliquer par la présentation variée de | insulinome
étant souvent attribués a un autre diagnostic (un trouble neurologique etc.... ), la difficulté
d’acces aux structures médicales spécialisées et aux examens radiologiques et le niveau socio-

économique bas de la majorité de nos patients.

Tableau IX: Tableau comparant la durée moyenne des symptomes avant le diagnostic des autres
études avec notre série

1998 2015 2020 2021 2022
. Pedro . " .
Milana et al et al Damien et al | De Carbonniéeres et al | Notre étude
Le délai
. Sl ?I 46 mois 90_ 12 mois 13 mois 27 mois
diagnostique mois

VIl. Diagnostic :

1. Diagnostic clinique :

Les insulinomes sont la cause la plus fréquente d'hypoglycémie liée a I'hyperinsulinisme
endogéne. Le caractere épisodique de la crise d'hypoglycémie est due a la sécrétion intermittente
d'insuline par la tumeur(27) .Les symptomes sont souvent non spécifiques, épisodiques, varient
d'un individu a l'autre et peuvent différer au sein du méme individu(28) .Ces tumeurs se
manifestent cliniquement par la triade classique de Whipple : hypoglycémie épisodique,

dysfonctionnement du systéme nerveux central (SNC) lié a I'hypoglycémie et inversion du

dysfonctionnement du SNC par I'administration de glucose.(29)
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Hypoglycémie épisodique

Triade de

Whipple

Résolution des symptdmes aprés Dysfonctionnement du systéme nerveux
administration de glucose EimlFEa g EmTs

Dans de nombreuses séries d'études portant sur l'insulinome pancréatique, la triade de
Whipple a été observée chez 90 % des patients, ce qui concorde avec les résultats de notre
propre étude ou la triade a été constatée chez I'ensemble de nos patients, soit 100 % des cas.
(18,19,21,24)

Les symptomes des épisodes hypoglycémiques causés par une sécrétion inappropriée
d'insuline sont divisés en deux catégories principales, les symptomes adrénergiques et les
symptomes neuroglycopéniques (30)

Les symptomes adrénergiques sont causés par l'activation du systéme nerveux
sympathique (SNS) et la libération de catécholamines, et comprennent la diaphoréese, les
tremblements, les palpitations, l'anxiété, l'augmentation de l'appétit et la nervosité. Les
symptomes neuroglycopéniques, causés par une diminution de I'apport en glucose du systéme
nerveux central (SNC) du systéme nerveux central (SNC), comprennent une altération de I'état
mental et de la cognition, des troubles visuels, une désorientation, stupeur, crises d'épilepsie et
coma. L'amnésie de I'événement hypoglycémique est fréquente.(30,31)

Dans de rares cas rapportés dans la littérature, l'insulinome peut présenter des

symptomes psychiatriques, notamment des attaques de panique(31)
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Tableau X : Signes clinigues de I'hypoglycémie (24)

Signes neuroglycopéniques Signes adrénergiques
Confusion Sueurs
Troubles visuels Tremblement
Asthénie Anxiété
Céphalées Palpitations
Trouble de comportement Tachycardie
Troubles de langage Paleur
Amnésie Faim douloureuse
Déficit neurologique
Trouble de la conscience
Comitialité
Coma

Dans notre étude, les patients ont présenté a la fois des signes neuroglycopéniques (tels
que des crises convulsives, de I'asthénie, des céphalées, des troubles de la conscience, etc.) et
des signes adrénergiques (comme des sueurs, des tremblements, des palpitations et une faim
douloureuse). De plus, il est a noter qu'une prise de poids significative a été observée chez 43 %
des patients de notre série. Ces résultats sont en accord avec les constatations issues d'études
récentes. Par exemple, dans la série menée par Damien et al., des signes neuroglycopéniques
ont été relevés chez 94,6 % des cas, des signes adrénergiques chez 37,8 % des cas, et une prise
de poids importante chez 38,7 % des cas. De méme, dans la série de De Carbonnieres et al., des
signes neuroglycopéniques ont été observés chez 92 % des cas, des signes adrénergiques chez

58 % des cas, et une prise de poids importante chez 50 % des cas.(24,25)

Tableau XllI: Tableau qui résume les résultats des signes cliniques de notre étude et I'étude de
Damien et al(?4) et De Carbonniéres et al(25)

2020 2021 2022
Damien et al De Carbonniéres et al Notre étude
Signes 94.6% 92% 100%
neuroglycopéniques
Signes adrénergiques 37.8% 58% 100%
Prise de poids importante 38.7% 50% 43%
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2. Diagnostic biologique :

Une fois le diagnostic d’insulinome évoqué sur des arguments cliniques, la confirmation
du diagnostic est biologique.

L’observation d’un épisode clinique d’hypoglycémie permettant de mesurer
simultanément la glycémie par une méthode fiable est une situation tres rare, donc des épreuves
dynamiques basées sur un jeline prolongé en milieu hospitalier sous surveillance stricte sont
alors effectuées pour confirmer le diagnostic d’hypersécrétion insulinique inadaptée. (24)

Le test de jeline de 72 heures, a été le gold standard pour confirmer le diagnostic
d'insulinome, consiste a mesurer consécutivement la glycémie et l'insulinémie jusqu'a ce que le
patient devienne symptomatique. La plupart des patients développent des symptomes dans les
24 heures et sont admis a I'hopital afin de subir des tests d'insuline, de proinsuline, de C-
peptide et de rapport insuline/glucose toutes les 4 a 6 heures.(30)

Le test de jeune de 72 h peut étre remplacé par celui de 48h selon une étude faite dont
le je(ine s'est terminé dans les 48 heures chez 94,5 % des patients avec un bilan positif qui
confirme I'insulinome .(32)

Classiquement, des symptémes cliniques sont requis pour le diagnostic d'insulinome et le
diagnostic d'insulinome est absolument établi a I'aide des six critéres suivants (33):

e glycémie documentée <2,2 mmol/l (<40 mg/dl) mais le consensus américain a fixé un

seuil de glycémie a 0,55 g/L (3,0 mmol/L) (34)

e Taux d'insuline concomitante =6 uUl/ml (=36 pmol/l; =3 Ul/I par ICMA)

e Taux de C-peptide =200 pmol/I (3ng/ml)

e Taux de proinsuline =5 pmol/I

e Taux de B-hydroxybutyrate <2. 7 mmol/I

e Absence de sulfonylurée (métabolites) dans le plasma et/ou l'urine.
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2.1 Quelgues mesures de précautions doivent étre établies avant de initier le test (35) :

Le patient est a jeun depuis minuit.

Le patient ne doit pas quitter sa chambre ni fumer pendant I’épreuve.
Expliquer I’épreuve et sa durée (48 a 72 heures).

Sont autorisés pendant le jeline : café décaféiné, tisane non sucrée, eau,
bouillon clair le soir.

Pose cathéter intra veineux périphérique.

AVOi i ucrées, u 6 pour un éventu u .
Prévoir boissons sucrées, ampoules de G 30% pour un éventuel resucrage

2.2 1l y a un protocole a suivre pendant le test (35):

Glycémie capillaire toutes les 2h et plus fréquentes si la glycémie chute.
Prélevements veineux tous les 6 h : glycémie, insulinémie, peptide C sanguin,
pro insulinémie jusqu’a glycémie < 0.6 g/l puis tous les 2h si glycémie < 0.6
g/l et en cas de malaise.

Insulinémie et peptide C sanguin si glycémie veineuse < 0.45 g/I

Pro insulinémie et béta hydroxybutyrate si glycémie veineuse entre 0.45 et
0.6 g/l

Acétonurie tous les matins

Dosage sulfonylurées et glinides si glycémie < 0.6 g/I

2.3 1l est proposé d'arréter le jelne avant 72 heures dans les circonstances suivantes

(34)

S'il y a des manifestations cliniques sévéres (perte de connaissance, crise
convulsive, manifestations psychiatriques...).

S'il y a des manifestations évocatrices d'hypoglycémies ou une
symptomatologie identique a celle dont se plaignait le patient associé a une

glycémie veineuse inférieure a 0,45 g/L (2,5 mmol/L) .
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e S'il y a une hypoglycémie veineuse inférieure a 0,40 g/L méme si elle est
asymptomatique.
e En cas de manifestations de cétose sévere rendant la poursuite du jeline

difficile associée a un béta hydroxybutyrate plasmatique supérieur a 2700

mmol.
Tableau XI : Résume du test de jeune (36)
Glycémies
Jour | Temps | Heure Prélévement capillaires
1 7h30 Glycémie + insulinémie + C-peptide /

AVANT LE PETIT DEJEUNER

Jo 2 11h Glycémie + insulinémie + C-peptide

AVANT LE DEJEUNER !

Glycémie + insulinémie + C-peptide

3 17h AVANT LE DINER

f

DEBUTER UN JEUNE COMPLET : eau autorisée ; café, thé et tabac déconseillés

4 7h30 Glycémie + insulinémie + C-peptide
M Glycémie
. . . . . capillaire a 8h,
5 11h Glycémie + insulinémie + C-peptide 12h, 16h, 20h.
24h, 4h
6 17h Glycémie + insulinémie + C-peptide
7 7h30 Glycémie + insulinémie + C-peptide .
Glycémie
. . . . . capillaire a 8h,
J2 8 11h Glycémie + insulinémie + C-peptide 12h, 16h. 20h.
24h, 4h
9 17h Glycémie + insulinémie + C-peptide

J3 : 7h30 petit déjeuner servi normalement

Le test de jeline standard supervisé est la procédure classique de test endocrinologique
de choix chez tout patient suspecté de souffrir d'hypoglycémie. Cela s'explique par la sensibilité
et la spécificité du test de pres de 100%(20), en pratique le dosage d’insulinémie et peptide C et
glycémie est suffisant pour confirmer le diagnostic d’insulinome .

Certes il existe d’autres tests dynamiques utiles pour le diagnostic :
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a. Tests de suppression du peptide C :

La capacité du test de suppression du peptide C, dans des conditions d'hypoglycémie ou
d'euglycémie, est d'aider au diagnostic d'un insulinome. Ce test, qui utilise le peptide C comme
marqueur de la sécrétion endogene d'insuline, permet d'évaluer la régulation en retour de la
sécrétion d'insuline. L'absence de réaction négative appropriée de la sécrétion d'insuline
endogene soit a I'nypoglycémie ou a la perfusion d’insuline pendant le maintien de I’euglycémie
est caractéristique des patients atteints d'un insulinome. Le test de suppression du peptide C
peut étre réalisé en une ou deux heures et présente donc un avantage certain par rapport a un
test de suppression prolongé. et présente donc un net avantage par rapport a un jeline prolongé
de 48 heures lorsque ce dernier test est nécessaire pour évaluer la régulation de I'insuline.(37)

Ces tests de suppression ne sont réalisés que dans quelques unités spécialisées et ils ne

peuvent en aucun cas remplacer I’épreuve de je(ine a I’heure actuelle.

b. Tests de stimulation de I'insulinosécrétion :
IIs ne sont utilisés qu’exceptionnellement on distingue :
v" L’injection intraveineuse de tolbutamide :

Elle est dangereuse. Elle entraine une chute glycémique prolongée en cas d’insulinome
(moyenne des glycémies a 120, 150, 180 min inférieure a 3,4 mmol/l), et une élévation de
I'insulinémie, pouvant dépasser 400 pU/ml, persistante a la 3eme heure (supérieure a 20 pU/ml)
17).

v Le test au glucagon

Le glucagon est un stimulus direct de la sécrétion d'insuline de la sécrétion d'insuline, et
un outil pour I'étude de la fonction des flots de Langerhans(38).

La capacité du glucagon a stimuler la sécrétion d'insuline a partir du tissu des Tlots
néoplasiques constitue la base des tests de diagnostic de l'insulinome. Lorsqu'il est administré
par voie intramusculaire (1 mg), le glucagon provoque une légére augmentation de la

concentration de glucose dans le sang artériel, et dans une moindre mesure, veineux, suivie,

- 77 -



Prise en charge chirurgicale de I'insulinome pancréatique :expérience du service de chirurgie viscérale hopital ARRAZI
CHU MED VI

chez la plupart des patients atteints d'insulinome, d'une réaction hypoglycémique réactive
exagérée et généralement symptomatique dans les deux heures qui suivent.(39)
Bien que le test intraveineux au glucagon soit tout aussi peu spécifique que le test au
tolbutamide par voie intraveineuse, il est plus sir.(39)
v’ La perfusion d’arginine
la perfusion d'arginine chez les patients atteints d'insulinome induit une réponse
exagérée du glucagon plasmatique (40)ce qui stimule I'insulinosécrétion.
v" L’hyperglycémie par voie orale
Cette épreuve a été discréditée en tant que test pour l'insulinome. de nombreux auteurs
ont suggéré d'abandonner les tests de tolérance au glucose par voie orale en tant qu'aide au
diagnostic ou a la prise de décision. , il ne fournit guére plus d'informations que celles qui
peuvent étre obtenues par une mesure de la glycémie a jeun pendant la nuit, d'autant plus que la
réponse de l'insuline plasmatique au glucose oral peut étre normale, exagérée ou altérée.(39)
Dans notre étude, I’épreuve de jeune est '’examen de choix réalisé chez 100% de nos
patients qui est était positif avec une sensibilité de 100%, ce qui ressemble aux résultats trouvés
dans la littérature(21,23,24). Les résultats de glycémie a jeun moyenne, taux de peptide C

moyen et taux d’insulinémie sont détaillés sur le tableau dessous.

Tableau XV: Tableau comparant les résultats du bilan biologique d'autres études
avec notre série

Pedro et al Mehrdad et al Notre étude
Epreuve de jeune Positif Positif Positif
Glycémie a jeun* 0.37g/1 0,37g/1 0.35g/I
Insulinémie * 45pUl/ml 19 puUl/ml 41.3 pul/ml
Peptide C * 4.6ng/ml 3.6ng/ ml 4,9ng/ml

* :la moyenne
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Lorsque I'on confirme biologiquement le diagnostic d’insulinome, il faut rechercher
d’autres endocrinopathies, dans le cadre d’'une NEM de type 1, le dosage de la calcémie, un taux

d'hormone parathyroidienne (PTH), une gastrinémie et une prolactinémie.(41)

3. Diagnostics différentiels

Plusieurs causes sont responsable de I’hypoglycémie(42,43) :

3.1 Hypoglycémie par injection d’insuline

Une approche minutieuse de l'interrogatoire permet d'exclure la possibilité d'une

hypoglycémie provoquée par une injection d'insuline.

3. 2 Hypoglycémie par prise de sulfonylurée

Les résultats biologiques des hypoglycémies liées a des prises cachées de sulfonylurées
étant similaires a ceux des insulinomes, il est nécessaire de réaliser un dosage plasmatique ou

urinaire des sulfonylurées en fin d’épreuve de jeline et a la moindre suspicion clinique.

3. 3 Nésidioblastose

L'hyperplasie des ilots de Langerhans, également connue sous le nom de nésidioblastose,
est une pathologie rare qui provoque des épisodes d'hypoglycémie associés a une surproduction
d'insuline. Cette condition se caractérise par une augmentation anormale de la taille des cellules
béta des ilots de Langerhans. Jusqu'a aujourd'hui, cette entité reste controversée, et les
mécanismes sous-jacents ne sont pas complétement compris. Elle est plus fréquemment
observée chez les enfants, mais elle peut exceptionnellement survenir a I'age adulte, avec une
prédominance chez les hommes. Les épisodes d'hypoglycémie se manifestent principalement
apres les repas et s'accompagnent systématiquement de symptomes neuroglycopéniques. Bien

que [|'épreuve de jeline soit généralement négative, elle peut parfois présenter des
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caractéristiques biologiques qui peuvent erronément orienter vers un diagnostic d'insulinome
endogene. Les examens d'imagerie standard ne sont pas en mesure de localiser les Iésions, mais
des dosages séquentiels de l'insuline aprés cathétérisme des vaisseaux pancréatiques peuvent
confirmer l'origine pancréatique de I'hyperinsulinisme en révélant un gradient de sécrétion

d'insuline dans la ou les zones affectées (sous forme diffuse ou focale).(44-46)

3. 4 Insuffisance corticosurrénale

L'hypoglycémie fait également partie des symptomes associés a l'insuffisance
surrénalienne primaire ou corticotrope, a l'insuffisance antéhypophysaire et a I'hypothyroidie. En
cas de la moindre incertitude, il est donc justifié de demander immédiatement un test au
Synacthéne®, une mesure du taux de T4 libre et la TSH, ou des tests de stimulation
hypophysaire. Ces analyses ne devraient étre effectuées que s'il y a une suspicion clinique, de
préférence dans un laboratoire spécialisé, et sous la supervision de I'endocrinologue qui prend

en charge le patient en cas de résultats positifs.

3.5 Volumineuse tumeur sécrétant de I’| GF-2

L’hypoglycémie peut est due a la sécrétion tumorale d’une BIG IGF-Il (insulin—-growth
factor de haut poids moléculaire), avec effet insulin-like par stimulation des récepteurs a
I’insuline, avec augmentation de la consommation de glucose par le muscle et diminution de la

néoglucogenese.(47)

3. 6 Hypoglycémie auto immune

Le syndrome auto-immun de l'insuline (IAS), ou maladie de Hirata, est une cause rare
d'hypoglycémie hyperinsulinémique caractérisée par des auto-anticorps dirigés contre l'insuline
endogene chez des personnes n'ayant jamais été exposées a l'insuline exogeéne. L'IAS doit étre

envisagée chez tout patient hypoglycémique, en particulier chez ceux qui présentent une
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suspicion d'insulinome, afin d'éviter toute procédure ou intervention chirurgicale inutile, invasive

et colteuse. Le dosage des anticorps anti insuline permet de confirmer le diagnostic.(48)

3. 7 Insuffisance hépatique ou rénale sévere

Tableau XII: Diagnostics différentiels et variations biologiques en fonction des étiologies des

hypoglycémies organiques (24)
;. . . . . , AC anti
Glycémie | Insulinémie | Peptide C | Proinsuline | Sulfonylurées | . .
insuline
Insulinome ' f . . Indosable Négatif
Hypoglycémie ‘
par injection Indosable Indosable Indosable Négatif
d’insuline
Hypoglycémie
par prise de Négatif
sulfonylurée
Hypoglycémie ‘ .
; Indosable Positif
auto immune
Tumeur ‘
sécrétant de ' Indosable Négatif
I'IGF-2

Dans notre étude, un interrogatoire bien mené et des examens tel que le test au
Synacthene® et TSH ont été fait a but d’éliminer les diagnostics différentiels chez nos patients .
certains examens n’étaient pas demandés due au bas niveau socio-économique des patients
comme les anticorps anti insuline. Par ailleurs, la nésidioblastose reste un défi dans les
diagnostiques différentiels mais toujours établis dans la discussion diagnostique chez nos

patients .
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4, Diagnostique topographique

Les insulinomes sont potentiellement guéris aprés une excision chirurgicale complete
donc une localisation précise de la lésion est essentielle. C'est pourquoi la localisation des
insulinomes a fait I'objet de beaucoup d'attention et de recherches.

Bien que diverses modalités d'imagerie aient été préconisées pour garantir la guérison
chirurgicale, la localisation préopératoire échoue dans 10 a 27 % des cas.

A I'neure actuelle, il n'existe pas de consensus sur la meilleure méthode ou combinaison
de méthodes pour la localisation, et les protocoles d'imagerie varient d'un établissement a
I’autre.

Certains suggérent que les études de localisation préopératoires ne sont pas nécessaires
puisque presque tous les insulinomes peuvent étre localisés avec succés en peropératoire
Néanmoins, la plupart des établissements continuent d'appliquer I'imagerie préopératoire pour
évaluer les signes de maladie métastatique et pour mieux faciliter I'étendue et le type
d'opération.(49)

Les insulinomes sporadiques mesurent généralement moins de 2 cm.(50), et C’est le
résultat trouvé dans plusieurs études y compris notre série de cas . En ce qui concerne la
distribution des lésions dans le pancréas, certaines données méritent d’étre prises en
considération.

Premiers travaux montrer une incidence plus élevée dans le corps et la queue du
pancréas ; Par la suite, cette répartition a été notée uniformément entre la téte, le corps et la
queue du pancréas, dans le série de Apodaca et al , I'emplacement des lésions était
principalement dans le corps et la queue (80,7%), avec 18,7% de situation céphalique.(19)

Dans I’étude de Damien et al, la queue du pancréas était le site de localisation le plus
fréquent a raison de 32% des patients ,27% des cas ont été localisé dans la téte,28% des cas ont
été localisé dans le corps,8% dans I'isthme et 5% dans le crochet , et les examens préopératoires

ont permis de localiser 96.4% des cas avec une taille médiane de 1.5cm .(24)
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Dans I’étude de Pedro et al, la localisation préopératoire était de 96,5%, dont 39,3% la
tumeur a été localisée dans la téte de pancréas ,46,4% dans le corps du pancréas et 14,3% dans
la queue du pancréas avec une taille médiane inferieur a 2 cm .(21) .Dans I’étude de Mehrdad et
al, les examens préopératoires ont permis de localiser la tumeur dans 90% des cas, comme la
plupart des études, la queue du pancréas était la localisation la plus fréquente a raison de 32%
des cas, puis la téte 27% des cas, le corps 25%des cas, I'isthme 9% et le crochet 7% de cas avec
une taille moyen de 1.5 cm.

Dans notre série, Les insulinomes ont été localisés en préopératoire dans 100% des cas,
Leur distribution dans les différentes parties du pancréas était fréquente dans la queue du
pancréas a raison de 43% des cas,29% des cas dans I'isthme, 14% des cas dans le corps et 14%
des cas dans la téte, avec une taille médiane de 1.5 cm.

Entre tous ces études la queue du pancréas a été la principale localisation de la tumeur

avec une taille médiane de 1.5 cm, ce qui accorde totalement notre étude.

Tableau XllI: Tableau regroupant les localisations et taille médiane trouvées dans plusieurs

études
Damien et al Pedro et al Mehrdad et al Notre série

Taux de localisation 96.4% 96,5% 90% 100%
Téte de pancréas 27% 39,3% 27% 14%
Corps de pancréas 28% 46,4% 25% 14%
Isthme de pancréas 8% 0% 9% 29%
Queue de pancréas 32% 14,3% 32% 43%
Crochet de pancréas 5% 0% 7% 0%

Taille médiane 1.5cm < 2cm 1.5cm 1.5cm

4.1 Examens non invasifs

a. Echographie abdominale
La sensibilité de I'échographie abdominale dans la localisation des insulinomes est faible

(de 9 % a 64 %).(27)L’échographie montre généralement un nodule hypoéchogéne, homogéne,
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bien limité(51,52).De meilleurs résultats sont décrits avec I’échographie de contraste ou la
sensibilité varie de 75 a 86.5%(18)

Dans la série de Apodaca et al , I’échographie n’a été efficace pour localiser le néoplasme
que 16,6% du temps(19) ,alors que dans I’étude de Damien et al, I’échographie a localisé 58 %
des cas(24), et dans I'étude de Mehrabi et al , le taux de détection la tumeur était de 39.6%.(18),
et dans I’étude de Mehrdad et al , le pourcentage de localisation correcte était de 14%(23).

Dans notre série de 7 cas, un seul patient a bénéficié d’'une échographie soit 14% des cas
avec une sensibilité de 0% . Ceci concorde avec la sensibilité diminuée décrit dans la littérature,
et peut étre expliquer par le fait que I’échographie est operateur dépendant et au petit nombre
de cas analysés et le fait que le pancréas est un organe profond ce qui rend son exploration

limitée et peu performante. (53)

Tableau XVIII: Pourcentage de localisation correcte de I'échographie abdominal dans différentes

études
2003 2008 2014 2020 2022
. . Notre
Apodaca et al Mehrdad et al | Mehrabi et al | Damien et al ,
étude
Pourcentage
de localisation 16.6% 14% 39.6% 58,5% 0%
correcte

Figure32: L’aspect de insulinome dans |'échographie abdominal (30)
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b. Tomodensitométrie (TDM)

La tomodensitométrie (TDM) avec contraste est l'examen initial non invasif le plus
fréquemment utilisé.(54)

La tomodensitométrie est une procédure sire et simple, indépendante de l'opérateur. La
tomodensitométrie permet de visualiser I'emplacement exact d'un insulinome, sa relation avec
les structures vitales et la présence de métastases [49]. Classiquement, les insulinomes sont des
tumeurs hypervascularisées visibles sous la forme d’un nodule bien limité, iso dense ou
spontanément hypodense sans injection de produit de contraste, hyperdense apres injection a la
phase artérielle tardive. Cette hyperdensité persiste de facon amoindrie a la phase portale, pour
devenir iso dense au temps tardif. Des calcifications ou un centre nécrotique peuvent également
étre observés pour les lésions volumineuses(55)

La TDM est également réalisée pour le bilan d’extension, a la recherche notamment de
lésions secondaires hépatiques et/ou ganglionnaires. Les métastases hépatiques sont

hypervascularisées, mieux visibles au temps artériel.

Figure33: Coupe axiale de TDM a la phase artérielle (A) et portale (B) montrant la présence d'un
nodule infra centimétrique bien limite de la queue du pancréas hypervascularise(55)

La tomodensitométrie hélicoidale a amélioré la détection des insulinomes par rapport a la
tomodensitométrie classique Gouya et al ont examiné la sensibilité de la tomodensitométrie
abdominale dans la détection de l'insulinome chez 32 patients entre 1987 et 2000. La sensibilité

diagnostique était de 94 % pour le scanner multi détecteur biphasé en coupes fines, 57 % pour la
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tomodensitométrie multi détecteur a double phase sans coupe fine et 29 % pour la
tomodensitométrie séquentielle(56)

Dans la série menée par Damien et al., la TDM a été réalisée chez 97,3% des patients et a
permis de localiser la tumeur chez 78,7% d'entre eux. Une étude de Mehrabi et al. a montré que
la TDM était prescrite dans 52,7% des cas, localisant la tumeur dans 54,9% des cas.(24)

Dans I'étude de Pedro et al., la TDM a été demandée pour I'ensemble des patients (100%)
et a permis de localiser la tumeur dans 71,4% des cas. Dans la série d'Apodaca et al., la TDM a
été effectuée pour tous les patients (100%) et a permis de localiser la tumeur dans 25% des cas.
La série de De Carbonnieres et al. a montré que la TDM était demandée pour 96% des patients et
gu'elle a permis de localiser la tumeur dans 76% des cas.(21,25)

Enfin, dans I'étude de Mehrdad et al., la TDM a été réalisée chez 85% des patients et a
permis de localiser la tumeur dans 62% des cas(23). Ces données illustrent l'utilisation répandue
de la TDM dans le diagnostic des insulinomes pancréatiques et ses performances variables en
termes de localisation de la tumeur, comme rapporté dans la littérature.

Dans notre série, la tomodensitométrie (TDM) abdominale avec acquisition en coupes
millimétriques, avec ou sans produit de contraste, a été prescrite pour 57% de nos patients, et
elle a permis de localiser la tumeur dans 46% des cas, avec une sensibilité de 50 %. Ces résultats

s'alignent avec les conclusions d'autres études.

Tableau XIV: Sensibilité de TDM abdominale chez différentes études

2003 2008 2014 2015 2020 2021 2022
De
Apodaca | Mehrdad Mehrabi Pedro et | Damien “ Notre
Carbonnieres ;
et al et al et al al et al étude
et al
Sensibilité 25% 62% 54,9% 71,4% 78,7% 76% 50%
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c. Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM a une meilleure sensibilité pour I’identification des insulinomes pancréatiques de
petite taille comparée aux autres techniques d’imagerie non invasives. Elle varie de 85 a 95%,(57)
Cependant, elle ne représente pas encore I’examen de 1lére intention pour la localisation des
insulinomes, en raison de sa disponibilité et de la compliance nécessaire du patient(18,58,59)

L'insulinome se présente généralement comme une formation en hyposignal en T1 avec
rehaussement intense apres injection de gadolinium, et en hypersignal en T2(51,57) , de plus
I'IRM avec injection de gadolinium et séquences de diffusion est plus sensible au métastases que
le TDM et elles suivent également un schéma de rehaussement similaire(30)

Une amélioration de la technique d'IRM est l'utilisation de I'lRM pondérée en diffusion

dans la localisation des insulinomes .(18)

Figure34: Coupes axiales d'IRM montrant un nodule de la partie proximale de la queue du

pancréas avec un tres bon contraste sur les séquences t1 (A) et t2(B) sans injection de produit de
contraste avec saturation du signal de la graisse(55)
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Figure35 : L'IRM du pancréas montre une petite masse sur le corps avec un signal faible sur les

images pondérées T1 et relativement intense sur la séquence pondérée T2 (60)

une étude menée par Guido et al. a révélé que 100% des patients avaient bénéficié d'une
IRM, laquelle avait permis de localiser la tumeur dans 71% des cas.(60)

D'autres études, telles que celle de Mehrabi et al., ont indiqué que I'IRM avait été prescrite
dans 18,2% des cas, avec une localisation correcte observée dans 54,1% des cas. Dans I'étude de
Damien et al., I''RM avait été demandée dans 52,3% des cas, conduisant a une localisation
correcte dans 71,9% des cas. De Carbonniéres et al. ont également signalé que I'IRM avait été
effectuée dans 47% des cas, avec une localisation correcte dans 76% des cas. L'étude de Mehrdad
et al. a montré que I''IRM avait été demandée dans 44% des cas, avec une localisation correcte
dans 63% des cas. Toutes ces données mettent en évidence la haute sensibilité de I''RM pour la
détection de la tumeur.(18,23-25)

Dans notre série, I'IRM a été réalisée pour 86% des patients, et elle a permis de localiser la
tumeur chez l'ensemble de ces patients avec une sensibilité de 100%. Ces résultats sont en

cohérence avec les observations faites dans la littérature.
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Tableau XX: Sensibilité de I'lRM dans plusieurs études

1992 2008 2014 2020 2021 2022
De
. Mehrdad Mehrabi et Damien et “ Notre
Guido et al Carbonnieres ;
et al al al étude
et al
sensibilité 71% 63% 54,1% 71,9% 76% 100%

d. Imageries nucléaires

d. 1 Scintigraphie a I’111Indium-Pentetreotide (Octreoscan)

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine utilisant un analogue de la
somatostatine marqué a I'Indium 111 joue un role central dans la localisation et I'évaluation des
tumeurs gastro-entéro-pancréatiques neuroendocrines(28).c’ est I’examen de référence pour le
diagnostic, le bilan d’extension et le suivi des TNE avec une sensibilité de 80% (61). L'imagerie
typique est une hyperfixation.

Cependant, la scintigraphie a I'l'11In-pentétréotide n'est positive que dans 46% des
insulinomes, car pas tous les insulinomes expriment les sous-types de récepteurs de la
somatostatine qui lient I'1 1 1In-pentétréotide.(62)

Dans la série de Damien et al., I'Octreoscan a été réalisé chez 54,8% des patients et s'est
révélé concluant dans 35% des cas(24).Dans I'étude de Mehrabi et al., I'Octreoscan a été réalisé
chez 1,6% des patients, permettant la localisation de la tumeur dans 32,3% des cas. De
Carbonniéres et al. ont rapporté que I'Octreoscan avait été réalisé chez 34% des patients, avec
une localisation réussie dans 38% des cas. En revanche, dans la série de Mehrdad et al.,
I'Octreoscan avait été réalisé chez 6,6% des patients, mais n'avait permis de localiser la tumeur
dans aucun des cas.(18,23,25)

Dans notre série, I'imagerie nucléaire utilisée a été I'Octreoscan, réalisée chez 57% des
patients, et elle a permis de localiser la tumeur dans 43% des cas. Ces résultats concordent avec

les observations faites dans d'autres études.
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Tableau XV: Pourcentage de localisation correcte de I'octreoscan dans différentes études

2008 2014 2020 2021 2022
De Carbonniéres Notre
Mehrdad et al | Mehrabi et al | Damien et al .

et al étude

Pourcentage
de

o 0% 32.3% 35% 38% 43%

localisation
correcte

d. 2 TEP au 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG)

Les tumeurs neuroendocrines sont des tumeurs a croissance lente qui ont généralement
une activité métabolique lente dans leurs stades initiaux et qui, par conséquent, ne sont pas
particulierement marquée sur La tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-FDG. Les
tumeurs de grade supérieur ou peu différenciées tendent a présenter une captation

marquée.(63)

d. 3 TEP au 68Ga-DOTA peptide

De nouvelles techniques d’imagerie nucléaire des récepteurs a la somatostatine ont été
développées depuis les années 2000. Elles associent une TEP a de nouveaux radionucléides
couplés a un analogue de la somatostatine : 68Gallium-DOTA-peptide (-TOC, -NOC, -TATE) ,
La TEP Gallium a une meilleure sensibilité que I’'Octreoscan grace a une meilleure résolution
spatiale liée a la TEP et a une meilleure affinité de I’analogue des récepteurs de la somatostatine
de type 2 (64,65)et par conséquent, une grande sensibilité dans la détection de ces tumeurs, en
particulier pour les tumeurs de bas grade et bien différenciées . La sensibilité a été rapportée
jusqu'a 90 % , lors de I'évaluation spécifique des insulinomes, et entre 90 et 100 % pour les
tumeurs neuroendocrines pancréatiques dans leur ensemble(63).La TEP Gallium est considérée
comme une imagerie complémentaire pour les insulinomes non localisés par le bilan

morphologique standard.(66,67)
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d. 4 TEP al’Exendine GLP-1R
Des données plus récentes suggérent que les insulinomes expriment fortement les
récepteurs du peptide-1 de type glucagon (GLP-1R) et sont donc marqués par un agoniste du
GLP-1R(30)
La TEP GLP-1 au 68Ga-NOTA-Exendine-4 a une sensibilité de 95 a 100%, et une
spécificité de 25% Sa faible spécificité limite son indication aux insulinomes non décelés par les
examens morphologiques précédemment décrits, et pour le diagnostic d’exceptionnels

insulinomes ectopiques non repérés(68-71)

A B

Figure36: Projection d'intensité maximale (A) et images TEP axiales (B) et TEP/CT axiales (C)
obtenues chez un patient 40 min apreés l'injection de 18,5 MBq (7 ug) de 68Ga-NOTA-exendin-4
(4 min/position de lit). Deux Iésions avec un foyer intense de captation sont observées dans
I'isthme et la queue du pancréas(69)
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4. 2 Examens invasifs

Les procédures invasives préopératoires sont recommandées en seconde intention en cas

d’échec de localisation de I'insulinome par les méthodes non invasives.

a. Artériographie coelio-mésentérique
Pendant de nombreuses années, I'angiographie pancréatique sélective a été considérée
comme le gold standard pour la localisation des insulinomes, les premiers rapports citant des
taux de réussite allant jusqu'a 90 %(72,73) Toutefois, les données les plus récentes ne sont pas
aussi prometteuses, puisqu'elles montrent des taux de sensibilité de lI'ordre de 29 a 60 %(72,74-77)
L’artériographie sélective a été abandonné par la plupart des équipes du fait d’'une part
d’une faible sensibilité par rapport aux méthodes modernes dans les études récentes, et d’autre

part, car considérés comme trop couteuses, invasives et difficiles techniquement (18)

b. Le cathétérisme veineux portal par voie trans-hépatique avec dosages étagés de
I’insuline

tel que l'angiographie, une autre étude colteuse et invasive qui est techniquement
exigeante et ne fait que localiser la tumeur(72) Cette procédure implique le cathétérisme
percutané et Trans hépatique d'une branche de la veine porte, suivi de I'avancement du cathéter
dans les petites veines drainant le pancréas . Les taux d'insuline plasmatique sont prélevés dans
ces veines, et un taux élevé d'insuline détermine la localisation de la tumeur. Les taux de
réussite de la localisation du THPVS [Transhepatic portal venous sampling] varient de 64 a 100 %

(78-81)
le cathétérisme veineux portal par voie trans-hépatique avec dosages étagés de l'insuline

est aussi abandonné (18)

¢. L’écho-endoscopie haute [EEH]

L'EEH est I'examen de choix dans la plupart des centres occidentaux, avec des taux de

détection de 86,6 % a 92,3 %. (82,83) Cet examen invasif est réalisé sous anesthésie générale, en
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décubitus latéral gauche. La proximité du pancréas avec la face postérieure de I’estomac permet
une exploration de '’ensemble du pancréas avec une tres haute définition de I'image, permettant
de localiser des lésions de moins de 5mm de diameétre. L’aspect échographique est celui d’une
Iésion hypoéchogéne, bien limitée et arrondie (84)

Bien que I'EEH soit une procédure trés fiable pour la localisation préopératoire des
insulinomes, la détection de ces tumeurs pose plusieurs probléemes.

Tout d'abord, I'EEH peut donner des résultats faussement positifs ou faussement
négatifs, la qualité des résultats dépendant Ilargement de [|'expérience de
I'examinateur(85).Deuxiémement, certains insulinomes ne sont pas détectés par I'Echo-
endoscopie préopératoire parce qu'ils sont completement iso échogenes(27). Un faible indice de
masse corporelle, le sexe féminin et le jeune age peuvent étre des facteurs de risque pour une
imagerie négative(86) Troisiemement, la sensibilité de I'EEH pour les insulinomes dépend de la
localisation et de la taille de la tumeur ,la sensibilité est la plus grande pour les tumeurs de la

téte du pancréas et la plus faible pour celles de la queue du pancréas(83).

Figure37: Image écho-endoscopigue typigue d'insulinomes : (A) hodule hypoéchogéne bien
défini de 15mm du corps du pancréas ; (B) 2 nodules de moins de 5 mm de la queue du

pancréas(84)
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Figure 38 :Insulinome iso échogéne dans la téte du pancréas(§4)

d. Test de stimulation par injection intra-artérielle sélective de calcium

Le cathétérisme veineux portal par voie trans-hépatique avec dosages étagés de
I'insuline a été abandonné et remplacé par la stimulation calcique intra-artérielle par
cathétérisme de la veine hépatique, une procédure dérivée de l'utilisation du calcium
intraveineux comme sécrétagogue pour la libération d'insuline par les tumeurs des cellules des
flots de Langerhans.(74,76)

Elle consiste en une artériographie sélective du pancréas avec injection de gluconate de
calcium dans toutes les arteres a destinée pancréatique. Une augmentation de plus de 2 fois de
la concentration d’insuline permet de localiser I'insulinome avec une sensibilité élevée de 85,3%.
Ce test de stimulation a été recommandé chez les patients avec au moins 2 échecs de

localisation par les méthodes d’imagerie non invasives(18,87,88)
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Figure 39: Test de stimulation chez un patient avec un insulinome : élévation rapide et de courte
durée de l'insuline dans I'échantillon prélevé a 30 secondes dans la veine sus hépatique droite
apres injection de calcium dans I'artére mésentérique supérieure. Patient traité par une
énucléation d’un insulinome de 15mm dans la téte du pancréas(76)

Le test de stimulation est de meilleure sensibilité pour la détection des insulinomes dans
la queue du pancréas, alors que I’EEH évalue les rapports de la tumeur aux vaisseaux et au canal
pancréatique principal guidant la stratégie chirurgicale. Aucune recommandation ne permet de
choisir entre I'EEH et/ou un test de stimulation, méme si I’EEH est actuellement I’examen invasif

de 1ére intention.
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Tableau XVI: Sensibilité des différents examens pour localiser | insulinome dans plusieurs

études (78,23,24)
2008 2014 2020 2021 2022
Mehrdad et al Mehrabi et Damien et al De Notre étude
al Carbonniéres
et al
Imagerie non invasive
Echographie 14% 34,4% 58,5% NF 0%
abdominal
TDM 62% 53,7% 78,7% 76% 50%
IRM 63% 57,7% 71,9% 76% 86%
TDM et IRM 96% 92,2% 91% 100%
Imagerie nucléaire
Octreoscan 0% 32,3% 35% 38% 75%
TEP gallium NF NF 60% NF NF
TEP FDG NF NF 37,5% NF NF
TEP Exendine NF NF NF NF NF
Imagerie invasive
EEH 92% 75,5% 73,3% 90% NF
Cathétérisme 100% 88,7% 85,7% NF NF
veineux portal
par voie trans-
hépatique avec
dosages étagés
de I'insuline
Artériographie 56% 58,2% 75% NF NF

En résumé, la localisation préopératoire des insulinomes doit étre déterminée de
préférence par les méthodes d’imagerie non invasives. La faible sensibilité attendue de
I’échographie a été confirmée par cette étude. La TDM et I'IRM ont permis d’identifier la grande
majorité des lésions (sensibilités de 50% et 86% respectivement). La combinaison de ces deux
examens a permis de localiser la tumeur dans 100% des cas. En accord avec les performances

diagnostiques évaluées dans la littérature(18,23-25), la TDM et I'IRM peuvent alors étre
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considérées comme les deux examens de 1lére intention dans le bilan morphologique d’un
insulinome.

Par ailleurs, Octreoscan a été trés performant dans notre série de cas avec une sensibilité
de 75%, contrairement aux autres études dont la sensibilité est de 30%, cela peut étre due aux
variations des insulinomes qui expriment les sous-types de récepteurs de la somatostatine qui
lient I'1 1 TIn-pentétréotide et au petit nombre de cas analysé.

La TEP gallium et TEP FDG et TEP Exendine n’ont été pas faite dans notre série car il n
y’avait pas d’indications .

Le recours a l'imagerie invasive est recommandé en cas d’échec des méthodes non
invasives (TDM et IRM) pour éviter une laparotomie exploratrice blanche voire une
pancréatectomie a I'aveugle. Cependant, dans notre étude les examens non invasifs ont localisé
100% des cas, donc on n’a pas fait d’examen invasif.

Le Cathétérisme veineux portal par voie trans-hépatique avec dosages étagés de
I'insuline et I'artériographie coelio-mésentérique selon la littérature des méthodes abandonnées,
ils sont couteux et difficiles techniquement. La sensibilité de I’écho-endoscopie évaluée a 80%
de moyenne dans les études récentes. Cette technique est a considérer en 2éme intention apres
échec de localisation par la TDM et I'IRM.

Il existe d’autres moyens d’explorations topographiques en peropératoires sont détailles

dans le chapitre suivant.
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VIII. Prise en charge thérapeutique

1. Traitement médicamenteux

1.1 Traitement symptomatique des hypoglycémies

Le traitement symptomatique de I’hypoglycémie doit étre rapide par absorption per os de
sucre pur si la conscience est normale ou par injection intraveineuse de sérum glucosé

hypertonique en cas de coma hypoglycémique

1. 2 Régles hygiéno-diététiques

Pour la prévention de I'hypoglycémie, il est conseillé a tous les patients présentant un
insulinome de fractionner les repas et de suivre un régime alimentaire enrichi en sucre lent. Une
conduite a tenir est donnée au patient et a son entourage en cas de survenue d’une
hypoglycémie (reconnaissance des symptomes, mesure de la glycémie capillaire et ingestion de
soluté sucré). La modification du régime alimentaire et les agents pharmacologiques aussi jouent
un role crucial dans la prise en charge des insulinomes chez les patients qui ne sont pas
candidats a une résection chirurgicale ou qui sont en attente d'une intervention chirurgicale. Les
patients symptomatiques en raison d'une maladie métastatique non résécable ou a la suite

d'opérations infructueuses ont également recours a ces mesures thérapeutiques (49)

1. 3 Diazoxide
Le diazoxide, un dérivé non diurétique de la benzothiadiazine, a une capacité d’induire
une hyperglycémie et il est actuellement le médicament initial de choix pour les patients atteints
d'insulinome.(89) Le diazoxide inhibe la sécrétion d'insuline par les cellules béta du pancréas,
augmente la lyse du glycogene hépatique et la néoglucogenése, et inhibe I'absorption du glucose

par les tissus périphériques. (90)
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1. 4 Analogue de la somatostatine

Etant donné que des récepteurs de la somatostatine ont été repérés dans certains cas
d'insulinomes, l'utilisation de I'acétate d'octréotide, un analogue a action prolongée de la
somatostatine, s'est révélée étre une approche novatrice pour atténuer les symptomes chez les
individus souffrant de l'insulinome.(49) En présentant une affinité pour les récepteurs de la
somatostatine, sst2 et sst5(91,92) I'octréotide abaisse le taux d'insuline plasmatique et atténue
les symptomes chez environ 50 % des patients(91,93)La réactivité des insulinomes a l'octréotide
dépend de la présence de récepteurs de somatostatine sur les membranes cellulaires des cellules
tumorales. Par conséquent, pas tous les patients répondent a ce traitement. En outre, certains
patients deviennent réfractaires au médicament. L'octréotide est coliteux mais semble bien
toléré(90) .

Les analogues de la somatostatine constituent une alternative au diazoxide en seconde

intention du fait de leur action rapide et de leur bonne tolérance.

1.5 Evérolimus

L’évérolimus est conseillé en 3éme ligne en cas d’échec ou d’intolérance au diazoxide
et/ou aux analogues de la somatostatine .Son efficacité rapide obtenue en quelques jours, est
lice a l'inhibition de la voie APK/Pi3K/mTOR anormalement activée dans les insulinomes
bloquant la croissance et la prolifération des cellules tumorales.(24)

L'évérolimus est un inhibiteur de la cible mammalienne de la rapamycine (mTOR)
administré par voie orale et approuvé par la FDA en février 2016 pour le traitement des tumeurs
neuroendocrines progressives et avancées(94). L'évérolimus exerce son effet en inhibant de
multiples voies en aval de la mTOR, ce qui diminue la prolifération cellulaire, la survie et

l'angiogeneése. (95) .
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1. 6 Autres traitements médicamenteux

En théorie, les inhibiteurs calciques sont capables d'inhiber la sécrétion d'insuline. Le
vérapamil et le diltiazem ont été utilisés avec des résultats variables chez des patients atteints
d'hyperinsulinisme organique.(96,97)

Les médicaments bloquant les récepteurs PB-adrénergiques inhibent la sécrétion
d'insuline et peuvent donc étre utiles dans le traitement de I'hyperinsulinisme organique.
L'utilisation du Propranolol a été associée a la réduction des taux d'insuline plasmatique et au
soulagement des crises d'hypoglycémie chez les patients atteints d'un insulinome localisé,
indolent ("bénin") ou malin agressif (métastatique). Comme ce médicament peut également
masquer les symptomes adrénergiques de I'hypoglycémie et inhiber la glycogénolyse musculaire,
il existe toutefois un risque d'aggravation du syndrome clinique. Le médicament doit étre utilisé
avec une extréme prudence avec surveillance (98)

La phénytoine (anciennement la diphénylhydantoine) interféere avec la sécrétion d'insuline
et peut provoquer une hyperglycémie. Le traitement avec ce médicament a été suggéré pour la
prévention des attaques hypoglycémiques chez les patients atteints d'insulinomes. Selon
plusieurs auteurs, la phénytoine n'a pas réussi a éliminer de telles attaques, malgré une
diminution des taux d'insuline plasmatique.(99)

L'utilisation de glucocorticoides, qui augmentent la gluconéogenése et provoquent une
résistance a l'insuline, peut également aider a stabiliser la glycémie a un niveau acceptable.(100)
Elle peut, par son action rapide, jouer un role dans le contréle symptomatique ; néanmoins ses
effets secondaires, dont I'immunosuppression et la majoration du risque septique, obligent a
chercher d’autres solutions au moins dans la phase initiale de la prise en charge(101)

Le glucagon peut contribuer a augmenter les concentrations de glucose dans le sang,
mais il peut en méme temps stimuler directement la libération d'insuline.(102)

Le traitement médical de l'insulinome vise principalement a contrbler les symptomes
hypoglycémiques et a réduire la production d'insuline par la tumeur, il est donne soit en

préopératoire, soit dans le cas des insulinomes récidivants ou les insulinomes malins. Dans notre
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série, le traitement médical était principalement admis pour stabiliser les patients en attendant
le traitement chirurgical chez 43% des patients. Le diazoxide a été administré dans 14% de ces
cas, et le corticoide dans 29% de ces patients. Dans I’étude de Pedro et al, 58,6% des patients ont

recu un traitement médical, principalement le diazoxide qui est administré dans 55,2%.

2. Traitement chirurgical.

La chirurgie reste le traitement du choix de I'insulinome une fois le diagnostic clinique et
biologique est retenu et quel que soit le résultat des tentatives de localisation préopératoire de
la tumeur, Les traitements non chirurgicaux sont réservés aux patients avec une tumeur non
résécables (insulinome malin avec des métastases non résécables) ou non opérables, et aux

patients qui refusent la chirurgie.

2.1 Anesthésie :

Le maintien d'une glycémie adéquate pendant les périodes préopératoire et opératoire est
d'une importance primordiale dans la prise en charge anesthésique des insulinomes. Ces
patients peuvent faire des crises d'hypoglycémie pendant I'opération s'ils sont privés de glucose
pendant une longue période ou s'ils sont maintenus a jeun pendant une longue période.(103)
.Ce qui nécessite une surveillance per opératoire de la glycémie (toutes les 10 min) pour éviter la
survenue d’hypoglycémie per opératoire, qui n’a pas de traduction clinique, mais qui peut
entrainer des lésions neurologiques irréversibles (17)

Le risque hypoglycémique pendant le je(ine préopératoire sera prévenu par la mise en
place d’une perfusion de sérum glucosé a 10% permettant I’administration de 0,17g /kg/h de
glucose. Ce rythme de perfusion sera adapté aux glycémies recueillies par un appareil de mesure
de la glycémie capillaire En lI'absence d'informations plus précises, l'arrét de la prise orale de

diazoxide 24 h a 48 h avant l'intervention parait judicieux. (104)
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Dans notre étude, tous nos patients ont bénéficié d’une visite préanesthésique, et ont eu
une perfusion de sérum G5% en surveillant la glycémie par un appareil dextro pour éviter la
survenue d’hypoglycémie ce qui accorde les recommandations de la littérature, dans I’étude de

Steib et al , la perfusion de sérum G10% est recommandée (104).

2.2 Voie d’abord chirurgicale

L'abord chirurgical classique d'une tumeur endocrine du pancréas nécessite une large
voie d'abord afin de pouvoir explorer le bloc duodénopancréatique et la totalité de la glande. En
pratique, l'intervention comporte soit une incision médiane sus-ombilicale débordant de
guelques centimétres I'ombilic vers le bas, soit une grande incision bi-sous-costale donnant un
acceés particulierement étendu sur la région en cas d'obésité, ce qui est un phénoméne fréquent

chez les patients porteurs d'insulinome(105)

. 4

Figure 40: La voie d’abord peut étre une incision médiane sus-ombilicale (1) ou bi-sous-costale
(2). Une courte incision transversale centrée sur la |ésion est également possible (3 ou 4).(706)
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Avec le développement de la technologie, les traitements chirurgicaux deviennent moins
invasifs a I'aide de la coelioscopie. L'insulinome est bénin, solitaire et normalement de taille
inferieur a 2 cm, ce qui rend les patients ayant cette tumeur des candidats pour bénéficier de la
coelioscopie.

La majorité des rapports qui tentent d'établir des comparaisons directes sont de nature
rétrospective et présentent donc certaines limitations. Certes, dans ces études, ils suggérent
que la chirurgie laparoscopique est aussi slire que les procédures par laparotomie pour les
patients atteints d'insulinomes bénins, avec une durée de séjour a I’'hopital diminué. (107-110)

Les inconvénients sont représentés par les difficultés techniques et de localisation
tumorale puisque la palpation n’est pas réalisable. Néanmoins, I’échographie peropératoire en
ceelioscopie est faisable et permet de repérer la Iésion dans 90% des cas(111,112). La seule
limite de l'approche laparoscopique est qu'elle nécessite l'intervention de chirurgiens qui ont
I'expérience des opérations endocriniennes du pancréas et de la chirurgie laparoscopique
avancée.

Une autre technique mini invasif vient d’étre utilisé dans la chirurgie pancréatique ,
consistant a un abord robotique . La comparaison entre la coelioscopie et la chirurgie robotique
n’a été réalisé que dans la conférence du consensus internationale . elle recommandait le choix
entre ces deux techniques en fonction de I’expérience chirurgicale. La morbidité globale
semblait similaire entre eux .(157)

Dans notre étude, tous nos patients ont bénéficié d’une laparotomie consistant a une

incision médiane sus-ombilicale.

2. 3 Exploration et diagnostic topographique peropératoire

Comme toutes les méthodes de diagnostic topographique préopératoire n’ont pas une
sensibilité de 100%, la localisation peropératoire de I'insulinome est primordiale pour planifier la
stratégie chirurgicale (chirurgie d’épargne parenchymateuse ou pancréatectomie standard),

surtout si les insulinomes sont multiples.
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Les techniques de localisation peropératoire comprennent l'inspection, la palpation,
I’échographie peropératoire et le monitorage peropératoire continu de la glycémie.
Dans notre série une exploration abdominale compléte était faite pendant toutes les

chirurgies des patients de notre série

a. Inspection et palpation de I’insulinome

Une exploration de I’ensemble de la cavité abdominale doit étre réalisée quel que soit la
voie d’abord afin d’éliminer une possible localisation secondaire. L’ouverture de I’arriere cavité
des épiploons permet de visualiser la face antérieure du pancréas. Le pancréas entier est
complétement exposé et soigneusement visualisé au moment de I’exploration. La couleur brune
rougeatre des insulinomes est particulierement utile pour les lésions superficielles. Par
laparotomie, une palpation bi-manuelle de I’ensemble du parenchyme pancréatique doit étre
effectuée aprés mobilisation de la téte du pancréas par la manceuvre de Kocher et aprés une

mobilisation du corps et de la queue du pancréas.

Figure 41: Vue per-opératoire de la téte du pancréas mobilisée aprés la manceuvre de Kocher
(A), vue dorsale de la téte du pancréas (B)(78)

b. Echographie peropératoire
L’échographie peropératoire permet une localisation tumorale précise avec une excellente
sensibilité (90%), par laparoscopie et par laparotomie(18,111).De plus, elle évalue la morphologie

de la tumeur, ses rapports avec les structures canalaires (canal pancréatique principal,
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cholédoque, vaisseaux) et permet de rechercher des lésions multiples ou secondaires. Ces

données sont nécessaires pour choisir la meilleure procédure chirurgicale.(24)

Figure42:La réalisation d'une échographie peropératoire(773)

c. Monitorage peropératoire continu de la glycémie
Cette méthode est utile pour localiser les insulinomes multiples. Un prélevement de 3 a
5mL de sang veineux est réalisé avant et aprés exérése de la tumeur. La mise en évidence d’un
rebond glycémique (augmentation de 30mg/dl) au cours des 30 premiéres minutes confirme
I‘élimination de tout tissu tumoral hyper-sécrétant. L’absence de rebond glycémique traduit la

persistance d’insulinomes occultes(18)
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Dans notre étude I'inspection et la palpation de la tumeur en peropératoire pour localiser
la tumeur est systématique, ainsi la réalisation d’un monitorage peropératoire continu de la
glycémie, ces deux méthodes ont été réalisée chez 100% de nos patients avec une sensibilité de
100%. D’autres études affirment I'importance de I'inspection et la palpation en peropératoire,
avec une sensibilité de 80%. Les autres méthodes d’exploration sont décrits dans la littérature ,
surtout I’échographie peropératoire seule ou combinée avec la palpation avec une sensibilité de

90%(18,19,23,24)

Tableau XXIlI: Sensibilité des examens per-opératoires dans différentes études

2008 2014 2015 2020 2022
Mehrdad et al Mehrabi et al Pedro et al Damien et al Notre étude
Inspection et
L 84% 81,1% 100% 77.5% 100%
palpation
Echographie
sl 82% 90% 100% 90,6% -
peropératoire
Monitorage
eropératoire
P p - 71,9% - - 100%
continu de la
glycémie

2.4 Geste chirurgical :

a. Techniques de Chirurgie d’épargne parenchymateuse :

a. 1 Enucléation pancréatique (EP)

L’énucléation consiste a cliver la tumeur du parenchyme environnant afin de ne réséquer
que la tumeur elle-méme, elle est indiquée pour toutes les tumeurs de petites tailles
(généralement inférieure a 2 ou 3 cm), superficielles, situées a plus de 2 ou 3 mm du canal
pancréatique principal sur le bilan morphologique pré et peropératoire, et en I'absence de signe

de malignité. (114)
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Figure43: Enucléation pancréatique et pose de drains(773)

Lorsque la tumeur est profondément enchassée dans le pancréas et/ou située a proximité
du canal pancréatique principal (moins de 2 - 3 mm), I’énucléation représente un tres haut

risque de fistule pancréatique.

a. 2 Une pancréatectomie caudale (PC)
Est indiquée si I'insulinome est de siege distal dans la queue du pancréas .Cette

technique est considérée comme une chirurgie d’épargne parenchymateuse

Figure 44: Schéma d'une pancréatectomie caudale
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b. Techniques de résection réglée sans épargne parenchymateuse :

b. 1 Pancréatectomie médiane( PM)
Pour éviter une résection extensive du pancréas pour un insulinome de I'isthme ou du
corps ou le pancréas est étroit, se situent trés pres du canal de Wirsung, ce qui empéche une
énucléation sans risque, et pour éviter les risques a long terme d’insuffisance pancréatique

endocrine et exocrine, une pancréatectomie médiane peut étre effectuée.(114)

Figure45: Schéma d'une pancréatectomie médiane

b. 2 Duodénopancréatectomie céphaliqgue(DPC)
La Duodénopancréatectomie céphalique (DPC) est réservée pour les insulinomes de la
téte non accessible a une énucléation en raison d’une localisation profonde au contact du canal

pancréatique principal, ou suspecte de malignité.(114)

Figure46:Schéma d'une duodénopancréatectomie céphalique avec reconstruction selon un
montage de Child (anastomoses pancréaticojéjunale, hépaticojéjunale et gastrojéjunale

précolique)(775)
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b. 3 Pancréatectomie gauche avec conservation splénique(PG) :

Elle consiste en I'ablation du pancréas corporéo-caudal, le parenchyme étant sectionnée
et suturé au niveau de I'isthme peut étre associé ou non d’une splénectomie.

Une pancréatectomie gauche (PG) avec conservation splénique est indiquée pour les
insulinomes du corps ou de la queue en contact avec le canal pancréatique principal, ou si
suspicion de malignité en pré ou en peropératoire.

Selon Dokmak et al, les pancréatectomies gauches sont d’excellentes indications
techniques a I’abord laparoscopique, car la dissection est réalisée a distance des axes
vasculaires, une phase de reconstruction n’est pas nécessaire et le pancréas ainsi que les
vaisseaux peuvent étre controlés avec I’agrafage mécanique et les pinces a thermo-fusion sans

aucune ligature.(116)

Figure47: Schéma d'une pancréatectomie caudale par laparoscopie (776)

b. 4 Splénopancréatectomie gauche (SPG)
Une Splénopancréatectomie gauche (SPG) est une pancréatectomie gauche sans

conservation splénique, c’est une technique a réaliser pour les insulinomes du corps ou de la
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queue du pancréas lorsqu’une chirurgie d’épargne parenchymateuse ne peut étre effectuée, en

cas de suspicion de malignité.

2.5 Le choix du geste chirurgical (16):

La chirurgie en est le seul traitement curatif , du fait de sa petite taille et de son faible
risque de malignité, I’énucléation en est le traitement de choix et cette intervention peut étre
faite par laparoscopie si la localisation de la tumeur est certaine et favorable (Iésion superficielle,
située a 2 ou 3 mm du canal pancréatique principal) .

Une résection réglée (DPC ou pancréatectomie distale ou médiane) peut étre nécessaire si
I’énucléation n’est pas possible soit du fait d'une trop grande proximité avec le canal de
Wirsung, ou d’un doute sur sa malignité (10 %) nécessitant la réalisation d’'un curage
ganglionnaire (méme si un « picking » ganglionnaire peut étre associé a une énucléation).

Dans notre étude I’énucléation pancréatique par laparotomie est la plus fréguente des
techniques chirurgicales, faites dans 86% des cas , ce qui concorde avec études faites dans les
séries de Milana et al ,Mehrabi et al , De Carbonnieres et al, Pedro et al , Apodaca et al et Damien
et al . Par ailleurs, I'étude de Mehrdad avait la pancréatectomie gauche comme technique
chirurgical la plus fréquente.(18,19,21-25)

La comparaison entre les différentes études est résumée dans le tableau dessous.
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Tableau XVII: Les techniques chirurgicales utilisées dans différentes études

1998 2008 2014 2020 2021 2022
De
Milana | Mehrdad | Mehrabi | Damien et N Notre
Carbonnieres ,
etal etal et al al étude
et al
Enucléation
pancréatique 60% 34% 65.6% 33.6% 46% 86%
Pancréatectomie
gauche 30% 40% 33.6% 31.8% 37% 0%
Pancréatectomie
caudale 0% 0% 0% 16.4% 6% 1 4%
Pancréatectomie
médiane 0% 10% 0.4% 5.5% 0% 0%
Duodénopancréactomie
Cé:halique 10% 16% 0.4% 14.5% 11% 0%

3. Autres traitements anti tumoraux (117):

3.1 Chimio-embolisation hépatigue

Le recours a la chimio-embolisation hépatique (CHE) est fréquent dans I'insulinome malin
métastatique s’agissant d’une thérapie accessible et rapidement efficace sur la réduction
sécrétoire. Les recommandations francaises, américaines et européennes positionnent la CHE en
deuxieme ligne des options locorégionales derriére la chirurgie.

Pour la CHE, les séries de la littérature concernant les TNE bien différenciées, montrent

des réponses tumorales dans 30 a 70 % des cas.

3. 2 Radiofréguence hépatigue ou cryoablation :

La radiofréquence est actuellement utilisée dans le traitement des métastases de TNE
bien différenciées de petit volume. Elle peut étre réalisée en percutanée ou constituer un
complément des indications de la chirurgie hépatique en permettant la destruction de

métastases hépatiques d’acces chirurgical difficile en raison de leur situation ou de leur nombre.
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Les recommandations francaises et européennes positionnent la radiofréquence
hépatique en deuxiéme ligne des options locorégionales lorsque la chirurgie n’est pas
envisageable. Dans le cas des insulinomes, ces approches peu morbides peuvent constituer une
alternative intéressante a la chirurgie chez des patients a risque opératoire élevé, lorsque le
volume tumoral est adapté a I’emploi de ces techniques. La taille des métastases (idéalement < 3

cm) reste le principal facteur prédictif de réponse a la radiofréquence.

3. 3 Radiothérapie externe :

Elle est indiquée en cas de localisations osseuses douloureuses ou instables, cutanées et
cérébrales. Le bénéfice reste mal étudié a ce jour dans les carcinomes bien différenciés : a court
terme, les stabilisations constituent la réponse tumorale la plus fréquente. Sa place dans le
controle des tumeurs primitives notamment pancréatiques au stade métastatique n’est pas
définie. Le développement de la chirurgie stéréotaxique élargit les indications de la radiothérapie
externe et la positionne donc comme une nouvelle option concurrente de I'’ensemble des

techniques locorégionales.

3. 4 Chimiothérapie :

La chimiothérapie conserve une place importante dans la prise en charge thérapeutique
des TNE bien différenciées du pancréas et, par extension, est utilisée dans les insulinomes
malins . Dans 5 a 10 % des cas, un geste chirurgical devient envisageable apres obtention de la

réponse.

3.5 Radiothérapie métabolique :

Les recommandations européennes sont en faveur de l'utilisation de I'octréotide ou de
I'octréotate marqué avec I'Yttrium ou le Lutétium . Des réponses tumorales, s’accompagnant de
réponses symptomatiques rapides ont été rapportées dans plusieurs cas d’insulinomes malins

traités par radiothérapie métabolique.
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Du fait d’un acces encore difficile, ce traitement est proposé en option de troisieme ligne
des formes tumorales agressives par l'ensemble des recommandations. Néanmoins, la
radiothérapie métabolique constitue une alternative a une deuxiéme ligne de chimiothérapie, a

discuter en cas de fixation élevée a la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine.

3. 6 Thérapeutiques anti-angiogéniques :

Des études de phase Il évaluant le sunitinib, le pazopanib, la sorafenib dans le traitement
de TNE du pancréas ont rapporté des taux de réponse objective respectifs de 16, 19 et 11 %,
associés a une survie sans progression a 6 mois respective de 70, 81 et 61 %, suggérant un effet

antitumoral de ces thérapies.

IX. Anatomopathologie :

L’examen anatomopathologique et immunohistochimique affirme le diagnostic de TNE, le
degré de différenciation, le grade histologique et le stade T.N.M .

Selon les recommandations de I'ENETS (118), les éléments macroscopiques,
microscopiques et immunohistochimiques nécessaires pour établir le diagnostic d’insulinome et
permettre sa classification correcte selon les classifications de I’OMS et TNM sont établis dans le

tableau dessous. La cytologie n’est pas recommandée comme procédure de diagnostic standard.

Tableau XXV: Analyses nécessaires au diagnostic anatomopathologique d'un insulinome selon

ENETS
Analyse macroscopique Analyse microscopique Immunohistochimie
Taille tumorale Index mitotique Index ki67
Métastase ganglionnaires Invasion vasculaire Expression chromogranine A
Invasion extra—pancréatique Invasion péri-nerveuse Expression synaptophysine
Métastase a distance Expression insuline
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1. Les signes de malignité de I’'insulinome :

Les insulinomes étaient malins dans 10,4% des cas. La définition actuelle de la malignité
des TNE est controversée. La malignité de I'insulinome est affirmée par la mise en évidence
d’une récidive, ou d’une extension tumorale locorégionale extra-pancréatique ou ganglionnaire
ou a distance(117,119,120). Cependant, certains critéres d’agressivité comme la taille tumorale,
I’invasion vasculaire et/ou péri-nerveuse, le grade tumoral, la présence de nécrose et la qualité
de la résection ne sont pas pris en compte dans cette définition .(23,117)

Dans notre étude, les insulinomes ne présentaient aucun signe de malignité.

2. Classifications :

2.1 Classification OMS 2019(121) :

Grades Nomb‘re de mltos.es L’indice Ki67
(10 champs a fort grossissement)
Gl <2 < 3%
G2 2-20 3%-20%
G3 > 20 > 20%
Grade Différenciation
TNEG] Gl Bien différenciée
TNEG2 G2 Bien différenciée
TNEG3 G3 Bien différenciée
CNE G3 Peu différenciée a grandes cellules ou petites cellules
MiIiNEN Néoplasie mixte neuroendocrine - non neuroendocrine

L'évaluation de l'index mitotique nécessite une lecture sur 50 champs x 400 (1 champs x
400 = 0,2 mm?). L'index de prolifération (Ki 67) se calcule sur 500 a 2 000 cellules dans les
zones ol le nombre de noyaux marqués est le plus élevé.(121)

L’'index mitotique dans notre étude était inferieur a inférieur a 2 mitoses par 2 mm2 dans

trois patients soit 43% de cas ,et entre 2 et 20 mitoses par 2 mm2 dans 57% des cas ,soit 4
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patients . contrairement a I'étude de Damien et al dont I'index mitotique était inférieur a 2

mitoses par 2 mm2 dans 89,7% des cas, et entre 2 et 20 mitoses par 2 mm2 dans 10,3% des
cas.(24)

Concernant I'étude en immunohistochimie, I'index de prolifération Ki67 était inférieur a
3% chez 4 patients (57%), et compris entre 3% et 20% chez 3 patients (47%). Ceci concorde avec
I’étude de Damien et al dont I'index de prolifération Ki67 était inférieur a 3% chez 77,7% des cas
, et compris entre 3% et 20% chez 22,3% des cas .(24)

Aussi ,nous avons constaté une expression a 100 % de la chromogranine A et de la
synaptophysine dans tous les cas de notre série, ce qui concorde avec les données de la
littérature. En effet, dans I'étude menée par Damien et al, on a observé une expression de la
chromogranine A chez 98,9 % des cas et de la synaptophysine chez 96,5 % des cas.(24)

Le grade histologique final est basé sur celui des deux indices de prolifération classant la
[ésion dans la catégorie de plus haut grade. Les carcinomes neuroendocrines (CNE) sont
considérés comme de haut grade (G3) par définition.

Dans notre analyse, nous avons observé que le type de tumeur TNEG2 était le plus
prévalent, présent chez 5 patients, soit dans 71 % des cas. Le TNEG1, en revanche, a été détecté
dans 29 % des cas, soit chez deux patients. Cela contraste avec les données de la littérature, ou

le TNEG1 est habituellement plus fréquent.(21,24,118,122,123)

Il est intéressant de noter que, dans certaines études, le TNEG2 est fréquent.(124)

Tableau XVIII: Tableau regroupant les classements des tumeurs des différentes
études(27,24,122-124)

Min yang et | David C. et Damien et Notre
Stefano et al | Pedro et al ..
al al al série
TNEG1 31.2% 67% 88% 77.8% 77.1% 29%
TNEG2 33% 33% 12% 15.4% 22.9% 71%
TNEG3 13.3% 0% 0% 3.8% 0% 0%
CNE 22.5% 0% 0% 3% 0% 0%
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2. 2 La classification TNM de I’Union International Contre le Cancer (UICC) - 8éme
édition(125) :
Taille tumorale (T)
Tx Tumeur primitive non évaluable
TO Pas de signe de tumeur primitive
T1 Tumeur limitée au pancréas et inférieure a 2cm
T2 Tumeur limitée au pancréas et entre 2 et 4 cm
3 Tumeur limitée au pancréas et supérieure a 4 cm, ou envahit le
duodénum ou la voie biliaire principale
T4 Envahit les organes adjacents ou la paroi des gros vaisseaux (tronc
ceeliaque, artére mésentérique supérieure)
Adénopathies métastatiques (N)
Nx Statut ganglionnaire non évaluable
NO Pas de signe de métastase ganglionnaire
N1 Métastases ganglionnaires régionales
Métastases a distance (M)
Mx Statut métastatique a distance non évaluable
MO Pas de métastase a distance
Métastases a distance :
oMTla : métastases hépatiques uniquement
M1 oM1b : métastases disséminées a au moins une localisation extra-

hépatique
oM1c : métastases hépatiques et extra—hépatiques

Toutes les tumeurs objectivées dans notre étude ont été limité au pancréas et inférieur a

2 cm dans 100% des cas, sans signe de métastase ganglionnaire ni métastase a distance

(TTINOMO) . Ceci accorde parfaitement la classe TNM la plus fréquente dans la littérature . Dans

I’étude de Pedro et al , 88.5% des tumeurs ont été classé sous TINOMO . (21)
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X. Suites post-opératoires :

1. Morbi-mortalité :

La mortalité post-opératoire était nulle dans notre série . La morbidité post-opératoire
globale était de 71% ,dominée par les pancréatites post-opératoires dans 29% des cas . ceci est
en accord avec l'étude de Milana et al dont les complications ont été dominées par les
pancréatites post-opératoires (22).

Les autres complications rencontrées dans notre étude étaient une fistule pancréatique
chez un patient soit 14% des cas, une hémorragie post pancréatectomie chez une seule patiente
soit 14% des cas ,un pseudo-kyste de pancréas chez une patiente soit 14% des cas ,une infection
post-opératoire chez un patient soit 14% des cas , un accident thromboembolique chez un
patient soit 14% des cas ,un diabéte post-opératoire chez une patiente soit 14% des cas.

Selon la littérature, plusieurs complications post opératoires sont apparues aprés la

pancréatectomie , parmi eux :

1.1 Les fistules pancréatiques :

Les fistules pancréatiques postopératoires (POPF) demeurent la principale source de
morbidité majeure et de mortalité aprés une résection pancréatique, touchant entre 13 % et 41 %
des patients. La POPF est associée a des séquelles morbides, notamment la septicémie intra-
abdominale et les hémorragies, avec un risque de mortalité de 1 % pour I'ensemble des patients
atteints de POPF et de 25 % pour les patients présentant un POPF de grade C. Le développement
d'un POPF entraine une prise en charge hospitaliere complexe et prolongée, avec un fardeau
financier significatif. Malgré de nombreux rapports et essais décrivant des méthodes novatrices
pour réduire le risque de formation du POPF, les taux signalés de POPF n'ont pas
considérablement progressé au cours des trois derniéres décennies. Ceci est en grande partie da

au fait que le mécanisme sous-jacent du POPF est mal compris, et seulement des travaux récents
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commencent a révéler le role de la pancréatite postopératoire (POP) dans le développement du

POPF, plutot qu'une simple perte d'intégrité mécanique de I'anastomose pancréato-
entérique.(126)

Les premiéres descriptions de POPF dans la littérature étaient hétérogenes en raison de
définitions variables de la POPF. Le développement de définitions consensuelles par le Groupe
d'Etude International sur la Fistule Pancréatique (ISGPS) a permis une plus grande uniformité
dans la notification de cette complication. Ces définitions ont été davantage affinées en 2016
pour limiter la notification des POPF aux seuls cas ayant un impact sur I'évolution clinique
postopératoire du patient. Cela a été essentiel pour permettre des comparaisons valides entre

différentes interventions visant a prévenir et a gérer cette complication.

Tableau XIX :Définitions et grades de la fistule pancréatiqgue postopératoire
de I'ISGPS 2016 (727)

Fuites biochimiques Grade B Grade C
Concentration d'amylase > 3 fois la limite . ) )
L. , . Oui Oui Oui
supérieure de la valeur sérique normale
Drainage péri-pancréatique persistant > 3
gep P . que p Non Oui Oui
semaines
Changement cliniquement pertinent dans la
9 . 9 P Non Oui Oui
prise en charge de la POPF
Drainage percutané ou endoscopique des ) )
. < Non Oui Oui
collections associées a la POPF
Procédures angiographiques pour les ) )
. N Non Oui Oui
saighements associés a la FOP

Reprise chirurgicale pour POPF Non Non Oui

Oui (sans Oui (avec

Signes d'infection liés a la POPF Non défaillance défaillance

organique) organique)
Défaillance organique liée a la POPF Non Non Oui
Déceés liés a la POPF Non Non Oui

La catégorie la plus courante de fistule pancréatique est le grade B, comme observé dans
I'étude menée par Giuliani et al et comme |'étude mené par Damien et al, ou les fistules

pancréatiques de grade B représentaient 24,3 % des cas, tandis que les grades C constituaient
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9,9% des cas et les fuites biochimiques (anciennement appelées grade A) représentaient 9 % des
cas. De maniere similaire, dans notre propre étude, un seul patient a présenté une fistule
pancréatique de grade B associée a une infection de la paroi abdominale, soit 14 % des cas.

La POPF représente une morbidité significative apres énucléation ou pancréatectomie
pour insulinome bénin. Par rapport a d'autres pathologies pancréatiques ou a d'autres certaines
indications chirurgicales, certains auteurs considérent les TNE pancréatiques (y compris
I'insulinome) comme un facteur de risque de développer une fistule pancréatique, principalement
en raison d'un parenchyme pancréatique mou. Certains auteurs ont également suggéré que I'EN
pourrait étre associé a un taux plus élevé de POPF.(123,128-131).

En fait ,selon I’étude menée par Nahm et al ,Les taux de fistules pancréatiques apres
I'énucléation de tumeurs pancréatiques étaient de 73 %, le risque étant particulierement élevé
lorsque la tumeur est située a moins de 3 mm du canal pancréatique principal.(126) ceci
concorde parfaitement avec notre étude, le patient ayant subi la fistule pancréatique a bénéficié
d’une énucléation pancréatique

L’évolution est favorable dans la majorité des cas avec une prise en charge adéquate. Les
fistules régressent spontanément ou bien, dans les grades B et C, un drainage est indiqué. Avec
I’évolution de la radiologie interventionnelle, les patients ont pu bénéficier d’un drainage
percutané scanno-guidé sans avoir recours a une reprise chirurgicale. Selon une étude menée
par Fabri et al, cette méthode est sécurisée et effective. Ce qui est en accord avec la prise en
charge dans notre étude ou le patient a bénéficié d’'une ponction scanno guidée des collections

avec une évolution favorable .

1. 2 Gastroparésie :

C’est la 2eme cause de morbidité apres les fistules pancréatiques, survenant chez a peu
pres 20 % a 30 % des patients.(132) L'ISGPS définit la gastroparésie comme la nécessité ou la
réinsertion d'une sonde nasogastrique aprés le 3e jour postopératoire ou la non-reprise d'une
alimentation orale au 7e jour postopératoire. (133)La définition de I'ISGPS divise en outre la

gastroparésie en trois catégories grades A, B et C par ordre de gravité croissante.
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Dans notre étude, cette complication était nulle. Par contre, elle est décrite dans les

études de Mehrdad et al et Damien et al.(23,24)

1. 3 Accidents hémorragiques :

Malgré une incidence nettement inférieure a la POPF, I’hémorragie post pancréatectomie
(comme les complications septiques de la POPF) est I'un des principaux déterminants de déces
postopératoire, avec des taux de mortalité allant de 30 % a 50 %. (132)

Au cours de la décennie écoulée, beaucoup de choses ont changé : la mortalité apres
pancréatectomie a été réduite grace aux progrés des soins peropératoires, les diagnostics
reposent désormais sur une imagerie transversale de haute qualité, et la chirurgie n'est plus le
seul moyen de gérer les hémorragies postopératoires, car la radiologie interventionnelle peut
désormais étre facilement employée.(134)

Selon les recommandations actuelles de I'ISGPS, I'HPP doit étre classée sur la base de
deux critéres principaux : le moment de I'hémorragie, en distinguant les saignements précoces
qui surviennent dans les 24 heures suivant l'intervention chirurgicale des saignements tardifs qui
surviennent au-dela de cette période ; et la gravité du saignement, en distinguant les
hémorragies légeéres des hémorragies sévéres. Cette classification permet de stratifier les
patients en fonction de plusieurs résultats cliniques, mais elle prend en compte tous les patients

avec des tableaux cliniques et des modalités de traitement différents.(134)
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Tableau XXVIII: Définition de I'Hémorragie post pancréatectomie selon I'ISGPS (734)

Période Précoce Inférieur a 24 h post opératoire
Tardif Supérieur a 24 h post opératoire
Localisation Intra luminal Intra—entérique
Extra luminal Saighement dans la cavité abdominale ou visible par les
drains
Sévérité Légeére Petite quantité de sang provenant de la sonde
nasogastrique, des drains
Hémoglobine inferieur a 3 g/dl
Altération clinique légére
Pas de conséquence thérapeutique
2-3 culots globulaires si < 24 h de I'opération
1-3 si > 24 h de I'opération
Sévere Perte sanguine importante
Hémoglobine inferieur a 3 g/dl
Altération clinique significatif
> 3 culots globulaires
Traitement invasive
Grade A Précoce Observation
Légere Pas de traitement
Grade B Précoce et sévere Rarement mortel
ou tardif et légére TDM, angiographie, endoscopie
Endoscopie embolisation ou chirurgie si sévere
Grade C Tardif Mortel
Sévere TDM, angiographie, endoscopie

Endoscopie, embolisation, chirurgie

Dans notre étude, une patiente a présenté cette complication soit 14% des cas, de

localisation intra luminal légére et tardif (grade B) avec une évolution favorable aprés une

embolisation avec un controle scanographique. Similaires a notre étude, cette complication a été

décrit dans plusieurs études notamment I’étude de Damien et al et Mehrabi et al.(18,24)

1. 4 Accidents thromboemboliques

La fréquence des accidents thromboemboliques dépend de plusieurs facteurs hotamment

le type de chirurgie, les caractéristiques du patient et les mesures de prévention prises.
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Cependant ,dans une étude menée par Tanaka et al, une fréquence élevé chez les patients ayant
une pancréatectomie gauche ou caudale sans préservation splénique.(135)

Les complications les plus fréquemment décrits dans la littérature sont dominé par la
thrombose veineuse portale, la thrombose veineuse splénique et la thrombose veineuse
profonde.

Dans notre étude, un patient avait une thrombose de la branche droite de la veine porte
et thrombus dans I'oreillette droite , il a bénéficié d’un traitement anticoagulant .Ceci concorde
parfaitement avec I’étude menée par kamath et al .(136) L’ évolution est favorable sous

traitement .

1. 5 Pseudo-kyste pancréatique :

Un pseudo-kyste pancréatique est une cavité remplie de liquide qui se forme a I'extérieur
du pancréas en réaction a une inflammation aigué ou chronique du pancréas. Contrairement aux
vrais kystes, les pseudo-kystes n'ont pas de revétement épithélial, ce qui signifie qu'ils sont
constitués principalement de tissu cicatriciel et de liquide pancréatique.

Les pseudo kystes pancréatiques sont souvent une complication de la pancréatite aigué
ou chronique.La prévalence des pseudo-kystes pancréatiques dans la pancréatite aigu est
comprise entre 6et 18.5%, et la prévalence des pseudo-kystes pancréatiques dans la pancréatite
chronique est de 20% a 40%. (137)

Le pseudo-kyste pancréatique est I'un des collections liquidiennes représentées dans les

collections post pancréatites dans la classification révisée de ATLANTA 2012.(138)
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Tableau XX: Collections post pancréatites aigués selon la classification d’ATLANTA

Type de collection

Critéres TDM

Collection liquidienne aigué péri pancréatique :

- Complique les pancréatites aigués
cedémateuses

- Collection liquidienne dans les 4 premiéres
semaines d’une pancréatite aigué cedémateuse

Collection homogene de densité liquidienne
- Pas de paroi
- Adjacent au pancréas

Pseudo kyste pancréatique : généralement
apres 4 semaines

Collection liquidienne bien circonscrite

- Paroi visible (encapsulée)

- Densité liquidienne

- Maturation qui nécessite généralement au
moins 4 semaines

Collection nécrotique aigué : dans les 4
premieres semaines compliquant une
pancréatite aigué nécrosante

Hétérogene de densité liquidienne et non
liquidienne

- Diverses localisations (intra ou péri
pancréatiques)

- Non circonscrite, pas de paroi

Nécrose circonscrite (Walled Off Necrosis)

Densité hétérogeéne liquidienne et non
liquidienne

- Circonscrite, encapsulée avec paroi visible
- Intra ou extra pancréatique

- Généralement aprés 4 semaines d’une
pancréatite aigué nécrosante

La prise en charge d’un pseudo-kyste pancréatique post opératoire reposait sur le
drainage percutané comme traitement préférable en post-opératoire.(139) D’autres méthodes
ont pu étre utilise comme le drainage chirurgical et endoscopique.

Comme les pseudo-kystes pancréatiques se résorbaient dans 50% des cas(140), il y’a des
indications pour le drainage(137) :

e Une compression des vaisseaux principaux (avec des manifestations telles qu'une douleur

ischémique, une perturbation de la motilité intestinale, une augmentation de la

concentration de lactate sérique ou la démonstration radiologique d'une compression
vasculaire),

e Une compression de lI'estomac ou du duodénum entrainant des symptémes cliniques,
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e Sténose de la voie biliaire commune ou altération du flux biliaire, avec cholestase,
e Une infection ou une hémorragie dans le kyste
e Une fistule pancréatico-pleurale.

Le drainage percutané est réalisé sous anesthésie locale ou générale, sous contrble
échographique ou tomodensitométrique. Le drainage permet un grand taux de succeés initial (42
a 96%), mais méme avec une durée de drainage dépassant 15 jours, le taux de récidive avoisine
ou dépasse le tiers des cas. Il utilise des drains de calibre > 12 Fr parfois munis d’une queue de
cochon distale (pigtail) et multi perforée. Deux drains peuvent étre nécessaires, |’'un pour laver et
I’autre pour aspirer.(139)

Ceci est en accord avec notre étude. En effet, une patiente avait un pseudo-kyste
pancréatique symptomatiques suites a deux épisodes de pancréatites post opératoires avec une
durée de 1 mois avec des signes cliniques abdominaux et une compression gastrique visualisée
a la TDM. La patiente a bénéficié d’un drainage percutané scanno- guidée avec mise en place

d’un drain de calibre 10 Fr, avec une évolution favorable.

1. 6 Pancréatites post-opératoires

Les criteres de Connor, les définitions d’Atlanta et la définition du Groupe international
d'étude sur la chirurgie pancréatique (ISGPS) ont été couramment utilisés pour diagnostiquer la
POP. Les criteres de Connor définissent la POP comme la présence de taux urinaires de
trypsinogéne-2 supérieurs a 50 pg/l ou de taux sériques d'amylase supérieurs a la limite
supérieure normale aux jours postopératoires 0 ou 1 .(141)

L'ISGPS définit la POP comme une réponse inflammatoire aigué dans le reste du pancréas
au début de la pancréatectomie partielle et une activité de l'amylase sérique constamment
supérieure a la limite supérieure normale pendant au moins 48 heures aprées l'opération, en plus
de la présence de caractéristiques radiologiques et de changements dans la prise en charge de la
maladie . Enfin, la classification et la définition de la POP d'Atlanta exigent la présence de deux

des trois caractéristiques suivantes : douleur abdominale compatible avec une pancréatite aigué ;
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activité de la lipase ou de I'amylase sérique au moins trois fois supérieure a la limite supérieure
normale ; et caractéristiques radiologiques de la pancréatite aigué.(141)

La résection pancréatique implique un traumatisme direct du pancréas et, peut donc
entrainer une pancréatite aigué(142) .D’autres causes de la pancréatite post-opératoire peuvent
étre due a une altération de la circulation sanguine vers cet organe ou a des complications post-
chirurgicales. Parmi les causes possibles, on trouve :

¢ Traumatisme au pancréas pendant la chirurgie.

e Obstruction du canal pancréatique.

e Ischémie pancréatique (privation d'oxygene du pancréas pendant la chirurgie).
e Réaction inflammatoire du pancréas en réponse a la chirurgie.

e Réactions a des médicaments ou a I'anesthésie.

Le concept de pancréatite aigué postopératoire a gagné en popularité récemment dans la
littérature sur la chirurgie pancréatique. La POAP a été décrite comme un processus
inflammatoire/ischémique local du parenchyme pancréatique, caractérisé par une augmentation
de l'activité de I'amylase sérique, qui pourrait entraver le processus de guérison de I'anastomose
pancréatique, exacerber les réponses inflammatoires systémiques a cette opération abdominale
majeure et déclencher plusieurs complications postopératoires, notamment la fistule
pancréatique postopératoire (POPF).(143) L’évolution est souvent favorable avec un traitement
médical bien conduit.

Ceci concorde avec les résultats trouvés dans notre étude, la pancréatite a été trouvée
chez 2 patients associée a d’autres complications notamment un accident thromboembolique et
un pseudo-kyste de pancréas. Elle est la complication la plus fréquente dans notre série.

L’évolution était favorable sous traitement.

1. 7 Diabete post opératoire

Le diabete pancréatique, historiquement appelé diabéte sucré de type 3c est le terme

utilisé pour définir le diabete causé par la perte ou la destruction de parenchyme endocrine
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pancréatique. Les causes du diabéte pancréatique peuvent varier et inclure la résection du
pancréas ou les dommages causés par des états pathologiques tels que la pancréatite, la fibrose
kystique, les traumatismes ou les néoplasies.(144)

Il différe du diabete de type Il, car la sensibilité périphérique a l'insuline augmente et
I'hnypoglycémie est fréquente en cas de traitement a l'insuline. Les taux sériques d'insuline, de
glucagon et de polypeptide pancréatique sont faibles dans le diabete pancréatique. La réponse
de l'insuline est faible lorsque I'on mange.(145)

L'altération du métabolisme du glucose aprés une pancréatectomie est connue pour étre
affectée par I'étendue et I'emplacement de la résection. L'incidence du diabéte chez les patients
qui ont un parenchyme pancréatique normal une pancréaticoduodénectomie est de 10~24%4 -6 ,
est de 8~60% chez les patients qui ont des tissufasungamaux aprés une
pancréatectomie distale.

L’hyperglycémie observée immédiatement aprés |'opération et dans les premiers jours
suivant la chirurgie est considérée comme physiologique(146).Son inversion, avec stabilisation
de la glycémie a des niveaux normaux, fait de cet événement un fait passager, recevant le nom
d’hyperglycémie transitoire par certains. Sa persistance, a des niveaux pathologiques, définit la
survenue d’un diabete sucré, une complication considérée comme fréquente par certains
auteurs. (147,148) .

Selon une étude mené par Maxwell et al, une score a été développé pour prédire la

survenue de diabéte post opératoire.(149)
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Pre- and Post-pancreatectomy Diabetic Identified Score Groups and Risk
Status Stratification for the PDI

Age 265y
points: +1 s Hemoglohin
Alc% 22.2% had postoperative diabetes
No Diabetes Prediabetes Diabetes points: 0-4
n=253 n=362 n=468
(23.4%) (33.4%) (43.2%)

Preoperative Diabetic Status

MEE]

|4-

: ‘ : . Elleymisgy 2 risk; 32.8% with postoperative diabetes
BMI>30 kg/m? pancreat
Postoperative Diabetic Status e points: +2 l
No Diabetes Prediabetes Diabetes
n=152 n=466 n=465
(14.0%) (43.0%) (42.9%)

4x risk; 58.8% with postoperative diabetes

Maxwell et al. ] Am Coll Surg, April 2020

Figure48: Score de maxwell pour prédire le diabéete post opératoire

Le diabete post opératoire a présenté 14% des cas dans notre série chez une patiente
ayant eu une énucléation de la queue du pancréas avec un IMC de 46 kg/m2. Ce qui concorde

avec les données de la littérature.

1. 8 Infections post opératoires :

L’infection post opératoire est la troisieme infection liée aux soins de santé la plus
fréquemment signalée. Les données d’une étude de prévalence réalisée en 2018 par le Centre
européen de prévention et de contréle des maladies (ECDC) montrent que L’infection post
opératoire représente environ 18 % des infections liées aux soins de santé. Les données de I’'OMS
montrent que L’infection post opératoire touche prés d’un tiers des patients opérés . Dans les
pays développés, I'incidence de L’infection post opératoire varie entre 2 et 15 % . (150)

La survenue de L’infection post opératoire est influencée par un certain nombre de
facteurs externes et internes : I'état de santé du patient avant la chirurgie, les soins
peropératoires prodigués et, du point de vue chirurgical, le lien avec le type de chirurgie et la
charge microbienne potentielle qui peut contaminer le site chirurgical pendant I'intervention est

particulierement important. En ce qui concerne la physiopathologie et la réduction de la durée
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d’hospitalisation des patients, jusqu’a 50 % des infections se manifestent aprés la sortie du
patient de I’établissement médical et leur incidence déclarée est sous—estimée.(150)

Les directives du CDC (Center for Disease Control and Prevention ) définissent les
infections du site chirurgical comme des infections qui affectent la peau ou les tissus mous du
site chirurgical dans les 30 jours suivant la chirurgie(151).Le traitement repose sur
I’antibiothérapie .

Cette complication a été également décrite dans notre étude dans 14% des cas chez un
patient qui a présenté une infection de la paroi associée a une fistule pancréatique. L’évolution

était favorable sous traitement .

Tableau XXX: Comparaison entre les complications post opératoires décrites
dans différentes études

1998 2003 2008 2014 2020 2022
Complications Milana et | Apodaca et | Mehrdad et | Mehrabi et | Damien Notre
post-opératoire al al al al et al étude
Les fistules
. . 9% 58.3% 18% 14.6% 41.8% 14%
pancréatigues
Les accidents
hémorragiques 2% - - 2% 9.9% 14%
post-opératoires
Pseudo-kyste de
i 4% - - 3% - 14%
pancréas
Infections post-
e 11% 17% 3% 4.5% - 4%
opératoires
Les accidents
. - - 2% 1.8% - 14%
thromboemboliques
Diabéte post-
, p 2% 16.6% 7% 7.5% - 14%
opératoires
Pancréatites post
LMD 13% - - 3.1% - 29%
opératoires
Gastroparésie - - 2% - 8.2% 0%
Déces 4% - 0% 3.7% 0% 0%
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2. Résolution de la symptomatologie :

Dans notre étude une rémission complete a été observé chez 100% de nos patients apres
la chirurgie similaire au taux de rémission qui est également élevée dans plusieurs études tel
que I’étude mené par Damien et al avec une rémission de 96.4% des cas, I’étude de Mehrabi et al
avec une rémission de 93% ,I’étude de De Carbonniéres et al avec une rémission de 100%,I’étude
de Mehrdad avec une rémission de 90% et I’étude de Apodaca et al avec une rémission de

100%.(18,19,23-25)

Tableau XXI: Taux de rémission dans différentes études

2003 2008 2014 2020 2021 2022

Apodaca Mehrdad Mehrabi Damien et | De Carbonniéres Notre

et al et al et al al et al étude

Taux de 100% 90% 93% 93.4% 100% 100%
rémission

Xl. Suivi a long terme :

Apres une exérese chirurgicale compléte de I'insulinome, le patient est habituellement
considéré comme guéri. Le taux moyen de guérison apres traitement chirurgical est évalué a
93%, et le taux de récidive a 7,2%(24)

Une surveillance au long cours n’est pas recommandée pour un insulinome bénin mais
est généralement réalisée (@ 3, 6 et 12 mois puis annuellement). Une surveillance clinique et
morphologique par imagerie conventionnelle (TDM et IRM avec séquence de diffusion) est
recommandée chez les patients avec un insulinome malin ou une NEM-1 en raison d’un risque
élevé de récidive. En I'absence de récidive dans les 20 premiéres années, elle devient

extrémement improbable.
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La surveillance post-opératoire recherchera [I'apparition d’un diabéte ou d’une
insuffisance pancréatique exocrine, surtout en cas de chirurgie non conservatrice du
parenchyme.

Dans notre étude, six patients avaient un insulinome sporadique bénin dont une patiente
a évolué vers un diabete alors que les autres patients avaient une évolution favorable, sans
aucune récidive des hypoglycémies.

Un patient avait un insulinome dans le cadre d’'un NEM avec une évolution favorable sans
récidives des hypoglycémies, mais sans surveillance radiologique cela peut étre expliquer par le

bas niveau socioéconomique du patient.

Xll. Formes cliniques:

1. Insulinome sur NEM1:

MEN1 est un syndrome de néoplasie endocrinienne autosomique dominant caractérisé
par un risque élevé de néoplasie dans les organes endocriniens. (152)

Le syndrome MEN-1 se caractérise par le développement de différentes tumeurs
endocriniennes et non endocriniennes. La triade typique comprend [I'hyperplasie
parathyroidienne, les tumeurs neuroendocrines gastro-intestinales (TNE) et l'adénome de
I'nypophyse antérieure. Les tumeurs moins fréquentes sont les adénomes corticosurrénaliens,
les tumeurs cutanées, les lipomes et les tumeurs neuroendocrines du thymus et des poumons.
(153).

Dans 90% des cas hyperparathyroidie primitive est la premiére atteinte dans le NEM1 , ce
qui justifie le dosage systématique de la calcémie chez tout patient ayant un insulinome
pancréatique .

Les insulinomes sont la 2éme TNE fonctionnelle la plus fréquente apres les gastrinomes,

et représentent environ 10 a 15% des TNE pancréatiques associées aux NEM-Tlet ils se
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développent souvent chez les patients agés de 10 a 39 ans, plus tot que les insulinomes
sporadiques. (154)

Selon les recommandations internationales, le diagnostic de NEM-1 était retenu si le
patient présentait(154,155)

e Au moins 2 des 3 principales pathologies liées a la NEM-1 (hyperparathyroidie primitive,
adénome hypophysaire, ou TNE duodénopancréatique).

¢ 1 pathologie typique associée a une histoire familiale positive.

¢ L’identification d’'une mutation germinale dans le géne NEM-1 codant pour la ménine,
localisé sur le chromosome 11¢g3

Le caractere multiple des lésions, pouvant mettre a défaut les examens morphologiques,
est responsable d’une controverse quant a I’étendue de la chirurgie pancréatique a réaliser.
Aucune procédure chirurgicale spécifique n’est recommandée dans les guidelines de I’ENETS
pour les insulinomes associés a une NEM-1(33)

L'absence d'études prospectives et controlées rend le choix du type de chirurgie
incertain. Une approche individualisée est recommandée, basée sur la localisation et la taille de
I'insulinome suspecté. En cas de tumeur solitaire ou d'une tumeur dominante (>10 mm)
J'énucléation ou la résection pancréatique segmentaire avec la ou les tumeurs dominantes est
recommandée avec |'avantage d'éviter les complications postopératoires et les résultats négatifs
a long terme, tels que le diabéte, la persistance d'un hyperinsulinisme organique , ou la
récurrence de I'hypoglycémie Chez certains patients dont l'insulinome est localisé dans le corps
ou la queue du pancréas, il est recommandé de procéder a une pancréatectomie distale avec ou
sans énucléation d'autres NEN dans la téte du pancréas ("procédure de Thompson").(156)

Ceci est en accord avec notre étude , un patient a présenté un insulinome dans le cadre
d’un NEM1 ,ayant une hyperparathyroidie primitive et un adénome hypophysaire type
prolactinome . Il avait une lésion unique dans la queue du pancréas et a bénéficié d’une

énucléation pancréatique sans complications ni récidive .
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2. Insulinome malin: (117)

Les insulinomes sont malins dans 4 a 14 % des cas. Leur rareté et la relative pauvreté des
données de la littérature ont limité la publication de recommandations spécifiques. La malignité
de I'insulinome est affirmée par la mise en évidence d’une rechute, d’'une extension tumorale
locorégionale extra-pancréatique ou ganglionnaire ou a distance.

Le compte-rendu anatomopathologique et immunohistochimique affirme le diagnostic de
TNE, le degré de différenciation, le grade histologique selon la classification OMS 2019 et le
pTNM selon la classification de UICC (8 -éme édition )

Les insulinomes malins sont presque toujours d’origine pancréatique (> 99 %), siégeant
plus fréquemment dans la queue du pancréas . En I'absence de syndrome de masse pancréatique
identifiable, on doit suspecter une lésion primitive pancréatique de petite taille ou une tumeur
extra-pancréatique dont la prise en charge thérapeutique pourrait différée.

La présentation d’emblée métastatique semble étre la plus fréquente. Plus rarement, la
malignité est établie a posteriori par le constat d’une récidive tumorale aprés ’exérése premiere
d’un insulinome classé bénin. Cette situation concernerait, d’aprés Hirshberg et al, environ 2 %
de I’ensemble des insulinomes.

La confirmation biologique ne differe pas de I'insulinome bénin, Cependant, les
marqueurs biologiques n’ont pas de réle démontré ni dans I’établissement du pronostic ni dans
le suivi tumoral.

L’examen morphologique complete I'anatomopathologie pour établir la classification
pTNM . Le mode de dissémination de I'insulinome malin est d’abord locorégional par atteinte
des premiers relais ganglionnaires, des tissus adjacents (tissu adipeux, vaisseaux) et des
organes péri-pancréatiques (rate, estomac, voies biliaires...),avant de s’étendre au foie.

Selon les recommandations de Baudin et al , La réponse symptomatique compléte et
durable est le premier objectif thérapeutique. Le diazoxide ou les analogues de la somatostatine

constituent les options de premiére ligne thérapeutique symptomatique , I’évérolimus est
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proposé en deuxiéme intention pour le controle symptomatique en cas d’intolérance ou
d’échappement au diazoxide et analogues de la somatostatine ,la chimio-embolisation
hépatique d’action antisécrétoire rapide est utilisée en cas d’urgence thérapeutique
(hypoglycémie sévere, réfractaire aux thérapeutiques médicamenteuses). La chirurgie doit étre
privilégiée lorsqu’une résection compléte macroscopique de la Iésion primitive et des métastases
peut étre envisagée avec une faible morbidité-mortalité (< 3-5 %). Une évaluation
morphologique doit étre réalisée auparavant pour s’assurer de la stabilité tumorale sur deux
bilans successifs. L’ensemble des autres techniques locorégionales constitue des alternatives
thérapeutiques. Les options anti-tumorales sont discutées en cas de défaut du controle
symptomatique et ou de présentation tumorale de mauvais pronostic. En cas d’insulinome malin
différencié inopérable, stable ou peu agressif, dont les hypoglycémies sont controlées
médicalement, une réduction tumorale macroscopique est discutée au cas par cas utilisant les

options locorégionales.

OBIJECTIF DU CONTROLE SYMPTOMATIQUE : REMISSION COMPLETE DES HYPOGLYCEMIES

Contrdl ¢ ti i I . =
e Fi d his, al térale
ractionnement de repas enrichis, alimentation entéra
DIAZOXIDE?
Perfusion de sérum glucosé, 1 a 2 voie(s) centrale(s)
l Infirmiéres entrainées, diététicienne
2e Iign e: Médecin référent et entourage identifiés - éduqués
ANALOGUES DE LA SOMATOSTATINE?2 Prise en charge de Fanxiété : patient et entourage, équipe
soignante
3% ligne :

EVEROLIMUS? et/ ou CHIMIOEMBOLISATION HEPATIQUE?

|

4e ligne :
Autres OPTIONS ANTI-TUMORALES® visant a réduire le volume sécrétoire

La CHIRURGIE DE REDUCTION TUMORALE est & discuter systématiquement
a. aprés succés des traitements médicaux lorsque le volume tumoral est important
b. en cas de succés ou d’échec des options anti-tumorales non chirurgicales

Figure49: Protocole pour rémission compléte des hypoglycémies
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Options locorégionales

somatostatine
si évolution tumorale lente

Alternative: Evérolimus
si évolution tumorale rapide

CHU MED VI
STRATEGIES DE CONTROLE DU VOLUME TUMORAL
Maladie stable, Grade G1 Maladie évolutive, Grade G1-G2 Maladie évolutive
Volume tumoral faible &8 modéré Volume tumoral faible Volume tumoral important
Chirurgie 1 ligne: Analogues de la 1™ ligne: Chimiothérapie systémique

si évolution tumorale rapide

Alternative: Radiothérapie métabolique
si évolution tumorale lente

h 4

v

2e ligne: Evérolimus

2® ligne: Evérolimus

Alternative: Radiothérapie métabolique
ou chimiothérapie

l

el

pium 3 q!

3= ligne: Radiothé

Alternative : Evérolimus
ou ehimisthérapie

Figure50:Stratégies de contréle du volume tumoral
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I. Les points forts

Notre travail est le premier travail caractérisant les insulinomes sur le plan local. Aucun
travail s’intéressant a ce sujet n’a été réalisé auparavant a Marrakech.
A travers notre étude, nous avons caractérisé le profil des insulinomes sur le plan :
o Epidémiologique
e Diagnostic positif et topographique
e Prise en charge thérapeutique
e Morbi-mortalité
e Evolution a long terme
Nous pouvons ainsi comparer nos résultats obtenus a I’'Hopital Arrazi Mohammed VI de

Marrakech avec les différents travaux réalisés sur le plan national.

Il. Les points faibles

Comme toute étude rétrospective, nos résultats doivent étre interprétés avec prudence et

un certain nombre de limites doivent étre gardés a I’esprit.

1. Facteur temporel :

Une premiére limite évidente est qu’il s’agissait d’une étude rétrospective ce qui implique
nécessairement un biais dans I’analyse des informations recueillies avec des dossiers médicaux
plus ou moins bien renseignés, en outre les données enregistrées peuvent étre incomplétes ou

méme erronées.

2. Limites techniques

Les dossiers incomplets exclus de I’étude, ce qui influence la prévalence de la pathologie

et les données manquantes non rapportées sur les dossiers médicaux
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3. Faible effectif :

Notre étude était constituée de 07 dossiers seulement, ce qui rend les résultats non

significatifs.

4. La durée courte de I'essai :

On a fait notre étude sur 6ans, qui est une période trop courte. En effet, les délais serrés
peuvent entrainer une collecte de données hative ou une analyse insuffisamment approfondie, ce

qui peut affecter la qualité des conclusions.

5. Le petit nombre de facteurs étudiés :

Notre étude était réalisée dans une structure publique ce qui nous a imposé d’ étre en
contact avec une population de bas niveau socio- économique la plupart du temps ce qui peut
représenter a lui seul un facteur de risque de complications par mauvaise observance du
traitement et de recours a la chirurgie conventionnelle au lieu de la chirurgie laparoscopique par
manque de moyens.De ce fait, on n’a pas pu étudier I'importance de la coelioscopie dans le

traitement de I'insulinome.

6. Manque d’études de recherche antérieures sur le sujet :

Malgré que I'étude de I'insulinome a fait I'objetde plusieurs études qui se sont focalisées
sur plusieurs parametres y compris les aspects épidémiologiques, I’exploration radiologique, la
prise en charge thérapeutique dans son volet médical et chirurgical. L'insulinome reste une

pathologie rare ce qui a limité notre recherche bibliographique a ce propos.
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D’aprés notre étude nous avons mis en place quelques recommandations :

1.

Le diagnostic positif de I'insulinome doit étre fait aussi précocement que possible. Il
peut étre fait par un test de jeune de 48h avec le dosage de peptide C, glycémie a
jeun et I'insulinémie .

La localisation de la tumeur est cruciale avant la chirurgie , l'utilisation de la TDM avec
IRM | la scintigraphie a I'octréotide peut aider a localiser la tumeur en préopératoire et
a déterminer son étendue.

La nécessité d’une prise en charge trés précoce qui permettrait d’obtenir un meilleur
pronostic et une meilleure évolution a terme.

La prise en charge de l'insulinome bénéficie d'une approche multidisciplinaire
impliquant des chirurgiens, des endocrinologues, des radiologues et des spécialistes
en médecine nucléaire

La plupart des insulinomes peuvent étre retirés chirurgicalement par une chirurgie
d’épargne parenchymateuse . Les techniques mini-invasives telles que la laparoscopie
peuvent réduire le temps de récupération et les complications post-opératoires.
Pendant I'opération, une surveillance étroite de la glycémie du patient doit étre faite
pour prévenir I'hypoglycémie.

Un suivi des patients en postopératoire a court et a long terme doit étre fait vu la

fréquence des complications postopératoires immédiates et tardives.
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Les insulinomes sont des tumeurs rares. Cependant, elles représentent 70 a 80% de
I’ensemble des tumeurs neuroendocrines fonctionnelles du pancréas.

Leur diagnostic repose sur la mise en évidence d’une hypoglycémie associée a une
sécrétion inappropriée d’insuline et leur prise en charge est principalement chirurgicale donnant

une guérison complete dans la plupart des cas.

En effet, la chirurgie reste une composante essentielle dans la prise en charge de
I'insulinome.Et la chirurgie d'épargne parenchymateuse est a privilégier, car elle offre des taux

de guérison élevés et réduit le risque de séquelles fonctionnelles a long terme.

Bien que la mortalité soit faible, les complications post-opératoires demeurent
fréquentes. Un suivi a long terme est essentiel, en particulier pour les insulinomes associés a la

NEM1 (Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1) et les insulinomes malins.
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Fiche d’exploitation (annexe 1)

Nom : Age:......:16-30 O 30-50 O >50 O
Sexe:H O F O Date d’entrée :

Tel : Date de sortie

Adresse :

Niveau socioéconomique : bas O moyen O haut O

1. ATCD :

e Médicaux /personnels :

Diabete 0] Syndrome métabolique 0] Pancréatite chronique O
Sédentarité/obésité O Dysthyroidie O NEM1 O HTA O Syndrome de cushing
0] Autres :

e Toxiques:

Alcool O Tabac O Médicamenteux O Autres :

e Chirurgicaux : O

e Familiaux :

Diabéte chez la famille O Tumeurs endocriniennes chez la famille
(0] Autres :

2. Histoire de la maladie :

e Début /mode d’installation :

Nocturne O Diurne O Aigu O Progressive O Postprandial O A distance des
repas O

Majore dans le mois de ramadan O S’aggravant au cours de la journée O
Autres :

e Signes cliniques :

Sueurs O Asthénie O Confusion O Crise convulsive O Perte de connaissance O
Prise de poids importante 0] tremblement 0] Paleur 0] Ictere 0
Tachycardie O Malaise O Palpitation O Céphalées O Coma O Masse O
Acces hypertensifs O Crampes épigastriques O Anorexie O

Douleur épigastriqgue O  Amaigrissement O Caractére récidivant des symptomes
d’hypoglycémie O Autres :

Délai de diagnostic :

e Délai entre diagnostic et chirurgie :

3. Examen clinique :

e Examen général :

v Etat général: bon O moyen O mauvais O

v" Paleur cutané muqueuse : oui O non O

v IMC: <185 O 18.5-24.9 O 25-299 O 30-399 O >40 O
v' Valeur :
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v TA: basse O normal O augmenté O valeur :
v' Dysfonctionnement érectile : oui O non O
v’ Baisse de la libido : oui O non O
v" Troubles des regles : oui O non O
v' Glasgow : /15
v' Autres :
e Examen abdominal :
v" Douleur abdominale : oui O non O
v Si oui type : sensibilité O défense O contracture O
v" Masse abdominale : oui O non O
v Si oui localisation :
v Epigastrique O HCD O HDG O flanc droit O Flanc gauche O FID O
FIG O
v HPM: oui O non O SPM : oui O non O
v' Autres :
e Examen de la thyroide :
v" Thyroide palpable : oui O non O
v' Sioui:
v Taille :
v' Consistance : molle O élastique O ferme O Irréguliere O dure O
pierreuse O
v" Mobilité : oui O non O
v" Présence de nodules ou de goitres: oui O non O
v" Des adénopathies : oui O non O
v' Autres :
4. Bilan biologique :
v" Glycémie plasmatique /dextro inferieur a 55mg/dl [3mmol/I] :
Oui O Non O Valeur :
v" Le C peptide : supérieur a 0,6 ng/ml (0,2 nmol/l) :
Oui O Non O Valeur :
v" Test de jeune prolonge :
Positif O négatif O
v" Test de sulfonylurées dans les urines :
Absent O présent O
v Insuline plasmatique : supérieur 3 pU/l (3 18 pmol/l) :
Oui O Non O Valeur :
v' Taux sériques de pro insuline supérieur 5 pmol/I :
Oui O Non O Valeur :
v" Taux sériques de b-hydroxybutyrate inferieur 2.7mmol/I :
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Oui O Non O Valeur :
v TSH:

Diminué O normal O augmenté O  Valeur:
v Cortisolémie :

Diminué O normal O augmenté O Valeur:
v Calcémie :

Diminué O normal O augmenté O Valeur:
v" Phosphorémie :

Diminué O normal O augmenté O Valeur:
v Taux d’ACTH :

Diminué O normal O augmenté O Valeur:
v' Parathormone :

Diminué O normal O augmenté O Valeur:
v" Anticorps anti insuline :

Absent O présent O
v CA-19-9:
Normal O augmenté O valeur :
v ACE :
Normal O augmenté O valeur :
v AFP:
Normal O augmenté O valeur :
v CA-125:
Normal O augmenté O valeur :
v Urée:
Normal O augmenté O valeur :
v' Créatinine sérique :
Normal O augmenté O valeur :
v ALAT :
Normal O augmenté O valeur :
v’ ASAT :
Normal O augmenté O valeur :
v GGT:
Normal O augmenté O valeur :
v’ PAL:
Normal O augmenté O valeur :
v TP :
Diminué O normal O Valeur :
v' FSH Diminué O normal O augmenté O  Valeur:
v LH: Diminué O normal O augmenté O  Valeur:
v’ Prolactinémie : Diminué O normal O augmenté O  Valeur:
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Autres :

5. Bilan radiologique :

ECHOGRAPHIE : FAIT O NON FAIT O

NORMAL O PATHOLOGIQUE O

Forme nodulaire : oui O non O

Bien limité : oui O non O
Structure : homogéne O hétérogene O
Echogénicité : Hyperéchogéne O hypoéchogéne O iso échogéne O
Cloisons : oui O non O
Végétations : oui 0] non O
Calcifications : oui O non O
Vascularisation au Doppler : oui 0 non O
Taille de nodule :

Q
~

AR N N N VN N N N RN

Autres :

TDM : FAIT O NON FAIT O

NORMAL O PATHOLOGIQUE O

Site : téte O queue O corps O isthme O
uncus O

Lz

\

Structure : homogéne O  hétérogene O

<\

Contours : régulier O irrégulier O

Densité : hyperdense O iso dense O
hypodense O

Calcifications oui 0] non O

\

Prenant le contraste : oui 0] non O
Rehaussement intense et transitoire : oui 0] non O
Métastases hépatiques : oui 0] non O
D’adénopathies intra-abdominale : oui 0] non O

Taille : > 2cm 0] <2cm O

Autres :

IRM : FAIT O NON FAIT O

NORMAL O PATHOLOGIQUE O

Site : téte O queue O corps O isthme O uncus O
Structure : homogéne O hétérogene O

AR RN NN

(@)
~

Contours : régulier O irrégulier O

Signal :

Hypersignal en séquence pondérétl O iso signal O hypo signal 0]
Hypersignal en séquence pondérét2 O iso signal O hypo signal 0
Hypersignal en séquence STIR 0] iso signal O hypo signal O
Calcifications oui O non O

L0 00 ]S
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v Prenant le contraste : oui 0] non O

v/ Métastases : oui (0] non O

v Autres :

d) Echo endoscopie : FAIT O NON FAIT O

v NORMAL O PATHOLOGIQUE O

v" Forme nodulaire oui 0] non O

v Bien limité oui 0] non O

v' Structure homogéne O hétérogene O

v Echogénicité Hyperéchogene O hypoéchogéne O iso échogene O

v Biopsie oui 0] non O

v Autres :

e) Scintigraphie aux récepteurs de la somatostatine : FAIT O NON FAIT O

Positif O négatif O Niveau de fixation :
Autres :

f) Artériographie coelio-mésentérique : FAIT O NON FAIT O

g) Le test de stimulation intra -artérielle au calcium : FAIT O NON FAIT O

6. Prise en charge thérapeutique :

Q
~

© 00 000000 X LAT LK

Traitement pré op :

Regle hygiene diététique
Diazoxide

Analogues de la somatostatine
Chimiothérapie

Evérolimus

OO0 o00o©o°

Corticoide
Autres :
Chirurgie : oui 0] non O
Date intervention : / /

Echographie per opératoire oui 0] non O
Monitorage peropératoire continu de la glycémie oui 0] non O
Technique :

Enucléation pancréatique

Duodénopancréactomie céphalique

Pancréatectomie médiane

Pancréatectomie gauche avec conservation splénique
Pancréatectomie caudale

ooOOoo

Splénopancréatectomie gauche
Voie d’abord :

Coelioscopie

Une incision médiane sus-ombilicale 0]
Une incision bi-sous-costale 0]

o
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o Une courte incision transversale centrée sur la lésion 0]

v' Qualité d’exérése : partielle O totale O

v" Traitements complémentaires : oui 0] non O

o Chimio-embolisation hépatique 0]

o Radiofréquence hépatique ou cryoablation 0

o Radiothérapie externe 0

v' Autres :

7. Anatomopathologie :

v" Numéro de lame :

v' Grade de 'OMS : TNEG1 O TNEG2 O TNE G3 0
CNE O

v Indice Mitotique : <2 (0] 2-20 O > 20 0]

v' Métastase oui 0] non O

v Invasion Vasculaire et péri nerveuse : oui (0] non O

v' Taille : >2cm O <2cm O

v Ki67 : < 3% (0] 3%-20% O >20% O

v" Chromogranine : Positif O négatif O

v" Synaptophysine : Positif O négatif O

v CD56 : Positif O négatif O

v" Protéine p53 : Positif O négatif O

v' Autres :

8. Evolution post OP/ complications :

v' Favorable : oui (0] non O

v" Une épreuve de je(ine en postopératoire : positif O négatif O

v Infection post op : oui 0] non O

v' Mortalité : oui 0] non O

v’ Péritonite : oui 0] non O

v' Abceés intra-abdominal : oui 0] non O

v" Accident thrombo-embolique : oui 0] non O

v Eventration : oui 0] non O

v' Pancréatite : oui (0] non O

v Les fistules pancréatiques : oui 0] non O

v" Les hémorragies post-pancréatectomies : oui 0] non O

v Les gastroparésies : oui 0] non O

v" Durée d’hospitalisation :

v' Autres :

9. Suivi :

v Diabete : oui 0] non O
v Stéatorrhée oui 0 non O
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v" Perte de poids oui 0] non O
v Récidive des hypoglycémies : oui 0] non O
v' Autres :

10. Evolution a long terme:

v' Perdu de vue oui 0] non O
v" Favorable : oui 0] non O
v' Récidive : oui 0] non O
v" Complication : oui 0] non O
v Décés : oui 0 non O
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Résumé :

L'insulinome, un néoplasme faisant partie du groupe des tumeurs neuroendocrines
pancréatiques, bien que rare, est la variété la plus fréquemment observée parmi elles. Le
diagnostic précis de la localisation de cette tumeur peut parfois s'avérer complexe en raison de
sa petite taille, échappant ainsi a la détection par des méthodes d'imagerie radiologique et, dans
certains cas, méme lors de l'exploration chirurgicale. Bien qu'un traitement médical puisse étre
utilisé pour contréler la surproduction d'insuline, I'exérese chirurgicale demeure le seul moyen
radical pour traiter efficacement cette pathologie.

Les principaux objectifs de notre étude sont de déterminer les particularités
épidémiologiques, décrire les aspects cliniques, biologiques et radiologiques, et enfin de définir
les éléments de prise en charge chirurgicale

Pour cela, nous avons réalisé une étude rétrospective au sein du service de chirurgie
viscérale CHU Mohammed VI de Marrakech . Elle s’est étalée du janvier 2017 au décembre 2022.
Durant cette période, nous avons colligé 7 cas d’insulinome, ce qui correspond a une incidence
de 1 cas par ans , avec un sexe ratio F/H de 1.33 , et une moyenne d’age de 42 ans. Le
diagnostic a été posé devant des épisodes d’hypoglycémies avec des taux inappropriés
d’insulinémie et de C-peptide et glycémie a jeun .L’insulinome était unique dans 100 % des cas,
avec une taille médiane de 15mm. Tous les patients ont présenté une hypoglycémie organique
avec une durée médiane des symptomes avant le diagnostic de 2,3 ans . La sensibilité de
I'imagerie préopératoire était de 100%, réalisée principalement par TDM, IRM et octreoscan.
L’exploration peropératoire a été réalisé chez tous les patients avec un sensibilité de 100%. Une
chirurgie d’épargne parenchymateuse a été réalisée pour 100% des patients par laparotomie avec
un taux de succés de 100%. La morbidité globale était de 72%.le grade histologique le plus
fréquent selon la classification OMS 2019 est le TNEG2.

Et le suivi a long terme a mis une évidence une évolution favorable chez 86% des patients et un

diabéte chez 14% des cas .
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En conclusion, l'insulinome reste une tumeur neuroendocrine rare mais significative du
pancréas. Sa capacité a provoquer des épisodes d'hypoglycémie sévere en fait un défi
diagnostique et thérapeutique important. Les avancées dans la compréhension de cette tumeur,
ainsi que dans les techniques d'imagerie et les options de traitement, ont permis d'améliorer la
prise en charge des patients atteints d'insulinomes. La chirurgie d’épargne parenchymateuse est
recommandée. Aucune étude n’a fait preuve d’une différence significative dans les complications
post opératoires entre la laparotomie et la coelioscopie , cependant cette derniére et moins
invasive avec une durée d’hospitalisation réduite . Un suivi a long terme est recommandé surtout

dans les NEM1 et I'insulinome malin.
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Abstract

Insulinoma, a neoplasm belonging to the group of pancreatic neuroendocrine tumors,
although rare, is the most frequently observed variety among them. Precise diagnosis of the
location of this tumor can sometimes prove complex due to its small size, eluding detection by
radiological imaging methods and, in some cases, even during surgical exploration. Although
medical treatment can be used to control insulin overproduction, surgical excision remains the
only radical means of effectively treating this pathology.

The main objectives of our study are to determine the epidemiological particularities, to
describe the clinical, biological and radiological aspects, and finally to define the elements of
surgical management.

To this end, we conducted a retrospective study in the visceral surgery department of
CHU Mohammed VI in Marrakech . It ran from January 2017 to December 2022. During this
period, we collected 7 cases of insulinoma, corresponding to an incidence of 1 case per year,
with a sex ratio F/H of 1.33, and an average age of 42 years. The diagnosis was made in
response to episodes of hypoglycemia with inappropriate levels of insulinemia, C-peptide and
fasting blood glucose. 100% of cases had a single insulinoma, with a median size of 15 mm. All
patients presented with organic hypoglycemia, with a median duration of symptoms before
diagnosis of 2.3 years. The sensitivity of preoperative imaging was 100%, performed mainly by
CT, MRI and octreoscan. Intraoperative exploration was performed in all patients with a
sensitivity of 100%. Parenchymal sparing surgery was performed in 100% of patients by
laparotomy, with a 100% success rate. Overall morbidity was 72%.The most frequent histological
grade according to the WHO 2019 classification is TNEG2. Long-term follow-up showed a
favorable outcome in 86% of patients, and diabetes in 14%.

In conclusion, insulinoma remains a rare but significant neuroendocrine tumor of the
pancreas. Its ability to provoke episodes of severe hypoglycemia makes it a major diagnostic and

therapeutic challenge. Advances in our understanding of this tumor, as well as in imaging
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techniques and treatment options, have improved the management of patients with insulinomas.
Parenchymal-sparing surgery is recommended. No study has shown a significant difference in
postoperative complications between laparotomy and laparoscopy, although the latter is less
invasive and requires less hospitalization. Long-term follow-up is recommended, especially for

NEM1 and malignant insulinoma.
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