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1 OBJET
Modalités pratiques de l’exploration dynamique des hypoglycémies lorsque les examens hormonaux statiques ne permettent pas le diagnostic des hypoglycémies organiques. 

2 DOMAINE D’APPLICATION
La mise en œuvre de ce protocole se réalise sur prescription médicale en :

· Service de diabétologie-endocrinologie

3 AUTORITES / RESPONSABILITES

· Médecins

· Infirmières

4 DESCRIPTIF

Elle est standardisée et se réalise en hospitalisation et sous étroite surveillance médicale.

· Mesures à prendre :
Le patient est à jeun depuis minuit sauf prescription contraire

Le patient ne doit pas quitter sa chambre ni fumer pendant l’épreuve

Expliquer l’épreuve et sa durée (48 à  72 heures)

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

Pose cathéter intra veineux périphérique

Prévoir boissons sucrées, ampoules de G 30% pour un éventuel resucrage

· Surveillance :
Pouls et Tension artérielle toutes les 2 h

Surveillance de l’IDE et s’assurer de la présence d’un médecin

La décision d’interrompre l’épreuve est médicale :

En cas de suspicion d’hypoglycémie (malaise) et / ou si glycémie <= 0,40g/l (2.2mmol/l)  réaliser immédiatement :

Glycémie capillaire, prélèvement veineux pour glycémie, insulinémie, peptide C

Prise Pouls et TA et :
Si le patient n’est pas comateux : appeler le médecin endocrinologue pour envisager soit l’arrêt de l’épreuve, soit sa poursuite en resserrant la surveillance.

Si le patient est comateux : injecter en IV 1 ampoule de SG 30%, mettre en place une perfusion de SG10% et prévenir le médecin endocrinologue.

· Protocole :

Glycémie capillaire toutes les 2h et plus fréquentes si la glycémie chute

Prélèvements veineux tous les 6 h : glycémie, insulinémie, peptide C sanguin, proinsulinémie jusqu’à glycémie ≤ 0.6 g/l puis tous les 2h si glycémie < 0.6 g/l et en cas de malaise

Insulinémie-peptide C sanguin si glycémie veineuse ≤ 0.45 g/l

Proinsulinémie et bétahydroxybutyrate si glycémie veineuse entre 0.45 et 0.6 g/l
Acétonurie tous les matins 

Dosage sulfonylurés et glinides si glycémie ≤  0.6 g/l

Dosage anticorps anti-insuline si suspicion d’auto-immunité, de myélome, d’hyperinsulinémie significative non expliquée par l’hypoglycémie ou en l’absence d’image d’insulinome évocatrice

A noter : les prélèvements nocturnes :

Les glycémies sont envoyées au laboratoire

Les tubes pour insulinémie et peptide C sont conservés au réfrigérateur jusqu’au matin

Renseigner la feuille de surveillance

· Précautions d’usage / Effets secondaires :
· Contre-indications : Sujet âgé de plus de 60 ans, mauvais état cardiaque, vasculaire ou neurologique, insuffisance surrénale ou hépatique

· Effets secondaires : Survenue d’une hypoglycémie

· Résultats :
L’épreuve se poursuit jusqu’à 72h et est interrompue sans attendre le résultat de la glycémie veineuse en présence de signes cliniques sévères d’hypoglycémie (perte de connaissance, convulsions, signes psychiatriques) ou si la glycémie veineuse est inférieure à 0.45 g/l (2.3 mmol/l) en présence de signes d’hypoglycémie ou si la glycémie est inférieure à 0.4 g/l en l’absence de symptôme clinique.

L’existence de signes cliniques lors d’une baisse de la glycémie est importante à noter, dans la mesure où certains sujets normaux, en particulier des jeunes femmes, peuvent présenter une glycémie à 0.4 g/l en fin d’épreuve de jeun. Une insulinémie non effondrée (>3 µU/ml) est observée alors que le patient est en hypoglycémie et ne présente pas de cétonurie.

Dans l’hypothèse d’un insulinome, si la glycémie est inférieure à 0.45 g/l, une insulinémie > 3 mUI/L et/ou un peptide C > 0.6 ng/ml est en faveur d’une hypoglycémie organique et si la glycémie se situe entre 0.45 et 0.6 g/l, une proinsulinémie > 22 pmol/l et un BêtaOH butyrate  < 2.7 mmol/l est en faveur d’une hypoglycémie organique.

Après 24h de jeun, 70% des patients présentant un insulinome sont en hypoglycémie, après 48h de jeun, l’hypoglycémie survient dans 95% des cas. Moins de 0.6% des patients ayant un insulinome ne présente pas d’hypoglycémie après un jeun prolongé de 72h. A la fin de l’épreuve de jeun, l’insulinémie reste supérieure à 10 µU/ml dans 98% des cas et supérieure à 3 µU/ml chez tous les patients.

L’épreuve de jeun, à condition d’une réalisation soigneuse et d’une interprétation rigoureuse, a donc une excellente sensibilité pour le diagnostic d’hyperinsulinisme. 
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6 DEFINITIONS  

Le test a pour but de mettre en évidence des hypoglycémies chez les sujets présentant des malaises cliniquement évocateurs d’hypoglycémies sans cause évidente.

L’hypoglycémie correspond à une baisse du glucose sanguin en dessous de 0,5 g/l (2,8mmol/l). Son diagnostic associe des données cliniques (signes fonctionnels d’appel) nombreuses et peu spécifiques, à un signe biologique, la glycémie basse. L’épreuve de jeûne est indispensable pour statuer sur un diagnostic positif, s’il n’y a pas eu de précédents malaises connus. 

L’insulinome est une tumeur développée aux dépens des cellules bêta-pancréatiques. Il s’agit d’une affection rare dont l’incidence annuelle est estimée à 1/250 0000 ; l’insulinome peut survenir à n’importe quel âge avec cependant un pic entre 30 et 50 ans. Il s’agit le plus souvent d’une tumeur bénigne mais un insulinome malin est retrouvé chez 10% des patients. Il existe très souvent un retard au diagnostic ; ainsi, le délai séparant les premières manifestations cliniques et le diagnostic est supérieur à 5 ans chez 25% des patients.

70% des insulinomes font une hypoglycémie durant les 24 premières heures, 95% dans les 48 premières heures et presque 100% dans les 72 h de jeun. En somme très peu d'insulinomes nécessitent une épreuve dynamique: test de provocation de l'insulinosécrétion (glucagon, leucine, tolbutamide) qui ne sont pas sans danger et restent d'interprétation délicate (chevauchement des valeurs normales hautes et des valeurs pathologiques).
S’il est vrai que le diagnostic peut être fait sur la comparaison des glycémies et des insulinémies au cours des 48 premières heures de jeun, il est clair qu’un petit nombre de patients ayant un authentique insulinome gardent des concentrations d’insuline très basses.

La raison principale justifiant d’étendre le jeun jusqu’à 72h chez les patients qui n’ont pas manifesté de signes d’hypoglycémie à ce moment est à la fois de minimiser le taux de faux-négatifs et d’optimiser le taux de vrais négatifs
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VENOUS GLYCAEMIA  

?0.45   g/l   > 0.45 g/l and < 0.6 g/l   > 0.6 g/l  

Insulin < 3  mUI/l and   C - peptide <    0.6 ng/ml   Insulin  ? 3  mUI/l and  c - peptide  ? 0.6  ng/ml   Ins ulin  >> 3  mUI/l  and C - peptide  < 0.6  ng/ml   Proinsuli n < 5  pmol/l    bOH >  2.7  mmol/l   Proinsulin    > 22  pmol/l   bOH  < 2.7  mmol/l   Explore non - hypoglycaemi c aetiologies  for malaise.   If strong  c linica l  suspicion of  organic  hypoglycae mi a,  complementar y tests  (glucagon  stimulation  test, mixed  meal, oral  glucose  tolerance test)   

Hypoglycaemi a non - related  in endogenous  hyperinsulinis m or  injections of  insulin - analog ues not  recognised  by  Insulinom a   nesidioblast osis or  occult  intake  sulphonami de or  meglitinide  or auto - immune  Injection  of  exogeno us  insulin  

Health y  subject  

Insulinom a or  nesidioblas tosis  





PATIENT


Suspect d’hypoglycémie





STOP


Ou recontrôle ultérieur





HYPOGLYCEMIE





POSTPRANDIALE


(Post-stimulative)





HGPO glycémie et glycosurie ± dosage insulinémie





INSULINEMIE





DE JEÛNE *





Mesurable


Très abaissée





Indétectable





Normale ou augmentée





Tumeurs non cellules B :


-  T-mésenchymateuses


- T- épithéliales


- Autres T





C-peptide





Indosable





N ou augmenté


hyperproinsulinémie





Autonomie de l’insulino-sécrétion





Iatrogène ou factice par hypoglycémiants





Hyperplasie des cellules B


Nésidioblastose 





Tumorale


INSULINOMES





Carcinome (10%)


Idem adénome ou hypo + sévères


Mauvais pronostic





Adénome (90%)


Adultes surtout T. unique le plus souvent 


Queue, tête et corps exceptionnellement ectopiques


Epreuve de jeûne +++, parfois épreuves dynamiques leucine, tolbutamide, glucagon


Localisation pré-opératoire très délicate et aléatoire, chirurgie par un spécialiste





Triade de Wipple





Hypoglycémie factice par injection





- Blocage de la néoglucogénèse (alcool + dénutri)


- Salicylés ou autres drogues (non insu sécrétrices)


- défaut des hormones contre-régulatrices :


* Ins. Anté-hypophysaire (GH et/ou Cortisol)


* Ins. Cortico-surrénalienne périphérique


* Ins. En glucagon voire en adrénaline








- Hypo post-stimulative, alimentation trop sucrée, état d’intolérance au glucose (pré-diabète) 





- Déficit des enzymes de la glucorégulation





- Idiopathiques
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