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INTRODUCTION

L'histoire du furet remonte a plusieurs milliers d'années. Les furets domestiques
sont en réalité une sous-espéce du putois d'Europe (Mustela putorius), qui est un petit

mammifére carnivore appartenant a la famille des Mustélidés.

Les furets ont été domestiqués par les humains ily a environ 2 500 ans, principalement
dans le but de les utiliser pour la chasse aux rongeurs et aux lapins. Leur capacité a
entrer dans des terriers étroits et a poursuivre les proies dans des endroits exigus en

fait des chasseurs efficaces.

Au fil des siecles, les furets ont également été utilisés pour d'autres taches, telles que
la protection des entrep6ts contre les nuisibles et l'aide a la chasse au vol, ou ils sont

utilisés pour chasser les lapins et les lievres hors de leur terrier.

Au XVllle siecle, la popularité du furet domestique en tant qu‘animal de compagnie a
commencé a croitre, et il est devenu de plus en plus courant de les garder dans les
foyers pour leur compagnie. Aujourd'hui, les furets sont largement appréciés comme
animaux de compagnie, bien qu'ils nécessitent des soins spécifiques et une attention

particuliére en raison de leurs besoins alimentaires et comportementaux spécifiques.

Le furet est également un animal de laboratoire trés utilisé dans la recherche médicale,
notamment dans les domaines de la neuroscience, de l'infectiologie (grippe, sars-
cov2) de la pharmacologie et de la toxicologie. Sa petite taille, sa facilit¢ de
manipulation et sa physiologie proche de celle de I'homme en font un modele animal

utile pour étudier de nombreuses maladies et développer de nouveaux traitements.

Parmi ces maladies étudiées, il existe une affection tumorale du pancréas qui
atteint 'homme mais également d’autres espéces de mammiféres étudiées en
meédecine vétérinaire, comme le chien, le chat ou encore le furet. L'insulinome est une
affection endocrinienne courante chez le furet, caractérisée par une prolifération
anormale des cellules productrices d'insuline dans le pancréas. Cela entraine une
libération excessive d'insuline, qui abaisse le taux de glucose dans le sang et peut

provoquer des crises d’hypoglycémie.
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Bien que les connaissances sur cette affection chez cette espéce de carnivore
restent limitées, l'identification rapide de l'insulinome, ainsi que la mise en place d'une
prise en charge thérapeutique adaptée peuvent grandement améliorer le pronostic

chez ces animaux.

Le diagnostic de l'insulinome est souvent présomptif, basé sur la prévalence de cette

maladie, les symptomes typiques et I'age du patient.

Les examens complémentaires, telle que des mesures de la glycémie
et/ou I'échographie abdominale ne suffisent pas a établir un diagnostic de certitude.
Seul 'examen histopathologique, réalisé lors d’'une laparotomie exploratrice, permet

de confirmer I'insulinome de maniére certaine.

L’utilisation de l'insulinémie, outil diagnostique de choix utilisé dans le diagnostic de
linsulinome canin est, jusqu’a maintenant, peu utilisé chez le furet. Elle
présente, pourtant, associée a la mesure de la glycémie, 'avantage de permettre

un diagnostic biologique de certitude chez le chien.

L'objectif de notre travail est d’établir la valeur diagnostique de l'insulinémie et son

intérét dans le diagnostic d'insulinome chez le furet.

C'est dans ce contexte que notre étude rétrospective de 44 cas d'insulinome

chez le furet a été entreprise.

La premiere partie de ce manuscrit correspond a une revue bibliographique de
'insulinome chez le furet, afin de comprendre I'étiologie, la physiopathogénie, les
signes cliniques, la démarche diagnostique et thérapeutique, le pronostic et la

prévention de cette maladie.

La seconde partie correspond a I'étude rétrospective de 44 furets suspects d’étre
atteints d’insulinome entre 2011 et 2022. Le contexte et les objectifs de I'étude sont
rappelés avant d’expliquer le matériel et la méthode puis d’exposer les résultats, eux-

mémes discutés.
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PARTIE 1

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE : L’ INSULINOME
CHEZ LE FURET

|. Etiologie et physiopathogénie
1. Rappels anatomiques et physiologiques

Pour comprendre la localisation des lésions d’insulinome, rappelons 'anatomie du
pancréas chez le furet. Le pancréas est un organe allongé et lobulé adoptant une
forme de V. Comme l'illustre la figure 1, le pancréas est composé de trois parties : d’'un
corps (base du V), d’un lobe droit (branche droite du V) et d’'un lobe gauche (branche

gauche du V).

<o Estomac

Lobe droit Rate

du pancréas

~~ Lobe gauche du

Duodénum pancreas

Figure 1 : Cavité abdominale du furet illustrant 'anatomie du pancréas, d’aprés Chen
[1]. L’estomac est rétracté cranialement d’ou l'illustration de sa face dorsale.

La proximité des lobes pancréatiques avec des structures anatomiques importantes
nécessite une attention particuliére lors de toute chirurgie pancréatique [2, p. 389], [3,
p. 228], puisque le lobe gauche se juxtapose a la rate, et que le lobe cranial droit est

en relation directe avec le duodénum via le canal pancréatique et le canal biliaire.
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2. Etiopathogénie

L’insulinome correspond a une tumeur des cellules endocrines béta des ilots de

Langerhans du pancréas.

Pour rappel, le pancréas posséde une fonction exocrine via I'excrétion du suc
pancréatique, et une fonction endocrine via la synthése de différentes molécules
détaillées plus loin. Le tissu pancréatique endocrine qui nous intéresse ici, représente
seulement 2% de I'intégralité du tissu pancréatique [1]. Il est constitué par les ilots de
Langerhans, eux-mémes composés de quatre types de cellules : les cellules dites
« alpha », « beta », « delta », et « P » sécrétant respectivement du glucagon, de

I'insuline, de la somatostatine et des polypeptides pancréatiques [4].

Chez un animal sain, la quantité d’insuline sécrétée est proportionnelle a la quantité
de glucose présente dans le sang [5], [6]. Autrement dit, plus I'animal a une glycémie
haute, plus les cellules béta du pancréas sécrétent de linsuline donc plus la
concentration sanguine en insuline, a savoir l'insulinémie, augmente. A l'inverse,
lorsque la glycémie atteint des valeurs en-dessous des normes physiologiques,
I'insuline n’est pas sécrétée tandis que d’autres hormones hyperglycémiantes comme

le glucagon sont sécrétées pour rétablir la concentration de glucose dans le sang [5].

Les tableaux ci-dessous recensent les valeurs de glycémie et d’insulinémie

rencontrées chez des furets sains, issues de la littérature [4].

Tableau | : Valeurs usuelles de la glycémie chez un furet sain, au repos ou a jeun
d’apres [7]

Parametre Valeur du Systeme Valeurs conventionnelles

International (SI)

Glycémie au repos 5,22-11,49 mmol/L 0,94-2,07 g/L
Glycémie a jeun (4-6H) | 5,0-6,94 mmol/L 0,9-1,25 g/L
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Tableau Il : Valeurs d’insulinémie rencontrées chez des furets sains

Insulinémie Insulinémie Nombre de | Durée de | Etude
(LUI/mL) (pmol/L) furets dans mise ajeun

I’étude
6,4-17,6 44-122 15 4H [8]
4,6-43,3 33-311 30 Toute la nuit | [9]

En cas de tumeur des cellules béta du pancréas, la sécrétion d’insuline s’effectue en
permanence de maniére autonome et n’est plus régulée par les facteurs inhibiteurs
tels I'hnypoglycémie ou I'hyperinsulinémie. Ainsi, il est possible d’observer une

hyperinsulinémie ou une normoinsulinémie en cas d’hypoglycémie.

De plus, la production excessive d’insuline entraine une hypoglycémie via deux
mécanismes. D’une part par la suppression de production endogéne de glucose par
le foie (néoglucogénése et glycogénolyse), et d’autre part par l'utilisation excessive du

glucose par le foie, les muscles et le tissu adipeux [10].

La cause exacte d’insulinome demeure inconnue chez le furet [4], bien que deux
hypothéses restent plausibles a ce jour: une cause génétique et une cause

nutritionnelle [1].

La cause géenétigue s’expliquerait par le faible nombre d’élevage de furets (notamment

aux Etats-Unis) impliquant un manque de diversité génétique. Cette hypothése est
renforcée par le fait que la prévalence d’insulinome est bien moindre chez le cousin

du furet non domestiqué, le putois a pieds noir (Mustela nigripes) [1], [11].

La cause nutritionnelle s’expliquerait par 'apport de croquettes industrielles riches en

carbohydrates. Rappelons que le furet est carnivore et que son métabolisme basal ne

nécessite pas de glucides [12].
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3. Aspect macroscopique et localisation Iésionnelle

Les insulinomes sont des petites tumeurs apparaissant sous forme de nodules de
couleur semblable au pancréas, de consistance tissulaire et dont la taille est
généralement comprise entre 0,5 et 2 mm de diamétre [13]. Dans de rares cas, la taille

peut dépasser le centimetre [1], [13].

Figure 2 : Nodules pancréatiques d’un insulinome.

Les fleches noires indiquent les nodules de plus grande taille. Les nodules indiqués par les
fleches pleines sont localisés sur le lobe cranial droit du pancréas, surplombant le canal
pancréatique (fleche jaune) et le canal cholédoque (fleche bleue). La fleche en pointillée

indigue un nodule sur le lobe gauche du pancréas.
Crédits photos : Charly Pignon, ENVA

Les nodules d’insulinome, uniques ou multiples, peuvent se retrouver dans n’importe
quelle région du pancréas, qu’ils se localisent préférentiellement sur une région

donnée ou bien simultanément sur les différentes parties du pancréas (cf. tableau 2).

Tableau Il : Localisation et caractéristiques des nodules pancréatiques lors

d’insulinome
Caplan et al [14] | Weiss et al [15] | Wu et al [16]
Nombre de furets 32 66 6
Nodules sur le lobe droit 9% 30% 50%
Nodules sur le lobe gauche 34% 56% 46,4%
Nodules sur le corps du pancréas | 3% 14% 3,6%
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Unique nodule / 39% /

2 a 5 nodules / 54% /

7 a 10 nodules / 7% /

4. Aspect histologique

A T'histologie, les cellules tumorales sont polyhédriques et éosinophiliques, formant
des cordes au sein d’'un fin stroma fibrovasculaire [1]. La plupart des tumeurs sont
bénignes (Edouard REES-GOMEZ, comm. pers.). D’un point de vue histologique,
I'insulinome peut étre soit un adénome, soit un adénocarcinome. Dans la plupart des

cas, les cellules répondent positivement a 'immunomarquage par l'insuline [1], [17].

Insulinome
nodulaire

Stroma
endocrinoide

Cellules
épithéliales

Figure 3 : Coupes histologiques d’un insulinome chez un furet
a faible (a gauche) et fort (a droite) grossissements.

La lésion est bien délimitée et constituée de travées de cellules épithéliales
monomorphes a cytoplasme amphophile abondant, dépourvues d’atypies. Entre les
travées, on note un fin stroma endocrinoide (coloration hémalun-éosine-safran).

Crédits photos : Edouard REYES-GOMEZ, Laboratoire d'anatomocytopathologie,
BioPdle Alfort, EnvA
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Il. Epidémiologie
1. Age d’apparition

La plupart des insulinomes sont diagnostiqués a I'dge adulte, entre 2 et 8 ans, la
meédiane se situant a I'age de 5 ans [10], [14], [15], [18]. Ces ages concordent avec I'age

moyen d’apparition des différentes tumeurs chez le furet, a savoir 4 a 7 ans [10], [19].

2. Sexe

Dans les trois principales études (cf. tableau 2) concernant l'insulinome chez le furet,
les males étaient plus souvent atteints que les femelles, sans que la différence ne soit
statistiquement significative.

Tableau IV : Comparaison de la proportion de méale et de femelle atteints
d’insulinome d’apres les principales études issues de la littérature

Etude Nombre de | % de males % de femelles

furets étudiés

Caplan et al|57 56 44
[14]

Ehrart et al [18] | 20 65* 35*
Weiss et al [15] | 66 59 41

*Calculé a partir du sex ratio 1,9/1 indiqué dans I'article

Néanmoins, il semblerait qu’il s’agisse d’un biais de sélection plutét que d’'une réelle
prédisposition sexuelle. Ainsi, aucune prédisposition liée au sexe n’est actuellement

admise pour cette maladie [4], [18]

3. Prévalence

D’aprés une étude japonaise réalisée sur 945 furets atteints de diverses
néoplasies, 211 furets (soit 22,3% d’entre eux) étaient atteints d’'insulinome, faisant de
cette maladie la tumeur la plus représentée dans I'étude [20]. Dans ce classement, les

tumeurs surrénaliennes (21,9%) et le lymphome (16,1%) apparaissent juste derriére.
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Ce résultat est équivalent pour une étude américaine réalisée sur 574 furets, avec
'insulinome classé en premiere position (21,7%), suivi par la tumeur surrénalienne
(16,7%) et par le lymphome (11,9%) [19].

Ainsi, I'insulinome correspond a la néoplasie la plus souvent diagnostiquée chez le
furet, et 'on s’accorde a dire qu’elle représente 20 a 25% des tumeurs rencontrées
dans cette espéece [19], [21]. Par comparaison, la prévalence d’insulinome chez le

chien est bien moindre et correspond a 0,2-0,4% des tumeurs diagnostiquées.

Bien que non prouvé a ce jour, des auteurs [1], [12] suggerent que la prévalence de
l'insulinome dépendrait également du régime alimentaire du furet, en relation avec la
pathogénie de la maladie. lls suggerent que les furets adoptant un régime riche en
carbohydrates seraient prédisposés a développer cette tumeur, contrairement a ceux
nourris avec des proies entieres dont la composition est moins riche en sucre mais
cela reste a démontrer. D’autres causes potentielles de linsulinome seraient

génétiques, notamment lors de consanguinité.

Ainsi, la prévalence augmentée de la maladie chez des furets nourris avec des

croquettes industrielles reste encore a étre démontrée de maniere factuelle et

constitue une piste d’étude intéressante a ce jour.

4. Pouvoir métastatique

Contrairement au chien, l'insulinome métastase trés peu chez le furet [13], [14], ce
qui rallonge le temps de survie de I'animal suite a son diagnostic. Cependant, bien que
les métastases soient rares, l'insulinome peut récidiver au sein du pancréas aprés une

prise en charge médicale ou chirurgicale [1], [22].

Lorsqu’elles sont présentes, les métastases apparaissent au niveau des nceuds
lymphatiques loco-régionaux ainsi qu’au niveau du foie et de la rate [2], [23]. Chez le
chien, [latteinte métastatique du nceud lymphatique pancréatico-duodénal en
particulier est bien documenté [24]. En revanche, aucune donnée de la littérature ne

précise a ce jour les nceuds lymphatiques loco-régionaux atteints chez le furet.
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lll. Signes cliniques observeés

1. Signes neurologiques

Les signes neurologiques sont causés par la neuroglycopénie liee a
I'hypoglycémie, avec l'apparition de ce que 'on homme communément « une crise
d’hypoglycémie ». On peut alors observer une paraparésie parfois méme une ataxie
pouvant étre accompagnée de signes de désorientation, aboutissant dans certains cas
a des chutes. Les crises épileptiformes sont rares contrairement a ce que I'on observe
chez le chien. Cela peut s’expliquer entre autres par la conduite d’élevage différente :
la nourriture est donnée ad libitum chez le furet et ce dernier est souvent placé dans

une cage, limitant son activité physique a des sorties sous surveillance.

Le surdosage d’insuline peut provoquer une stimulation du systéme nerveux
autonome, qui se traduit cliniquement par I'apparition de nausée [25]. Cette derniére
peut s’objectiver par la présence de ptyalisme ou encore par ce que les anglosaxons
nomment « pawing at the mouth », c’est-a-dire lorsque le furet se frotte la cavité
buccale a l'aide de ses membres antérieurs. Les propriétaires peuvent aussi

remarquer un regard anormal « dans le vide » de leur furet.

L’observation de tels signes neurologiques en association avec une hypoglycémie
illustre la notion de la triade de Whipple. Cette dénomination existe depuis 1930, en
’honneur du chirurgien Allen Whipple spécialisé en chirurgies pancréatiques
humaines.

Plus précisément, cette triade de Whipple est constituée par I'association des trois
caractéristiques spécifiques suivantes [2] :

1) Une hypoglycémie (glycémie inférieure a 0,60g/L chez le furet)
2) L’'observation de signes cliniques neurologiques en lien avec cette hypoglycémie
3) La résolution de ces signes cliniques lors d’administration de glucose

2. Autres signes

D’autres signes cliniques peuvent apparaitre en conséquence de I'hypoglycémie, tel
de la fatigue, une faiblesse générale qui se traduit concrétement par une baisse

d’activité, allant parfois jusqu’a de la léthargie.
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De méme, des vomissements et une perte de poids sont possibles.
Le Tableau V synthétise la proportion de ces signes cliniques retrouvés dans la
littérature chez le furet.

Tableau V : Proportions relatives des signes cliniques de l'insulinome
observés dans les trois principales études sur l'insulinome chez le furet [14], [15], [18]

Ehrhart et al [18] Caplan etal [14] Weiss et al [15]

Nombre de furets 20 57 66

Léthargie 45% 91% 95%
Faiblesse musculaire X 88% 82%
Ptyalisme 35% 18% 61%
Ataxie ou parésie des 25% 23% 36%

postérieurs

Chutes X 47% 21%
Crise épileptiforme 60% 11% 9%

Perte de poids 10% X 47%
« Pawing at the mouth »*  x X 58%

IFrottement de la cavité buccale avec les antérieurs

V. Démarche diagnostique

Comme toute affection, I'hypothése d'insulinome repose sur ['association

d’éléments épidémiologiques (age du furet) et cliniques..

1. Diagnostic différentiel

De nombreuses affections peuvent donner un tableau clinique similaire a celui d’un
insulinome chez le furet. Il est important de les connaitre pour mener un diagnostic

clinigue adéquat.
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a. Autres causes d’hypoglycémie

Comme expliqué précédemment (lll.1), la triade de Whipple est utile dans la
suspicion clinique d’insulinome puisqu’elle met en évidence des signes cliniques liés
a une hypoglycémie. Or, les causes d’hypoglycémie sont multiples [1] et ne

concernent pas que l'insulinome. Il faut donc les connaitre pour les exclure.

Une hypoglycémie peut étre secondaire a une hépatopathie sévére, un sepsis, une
malnutrition sévére ou une anorexie prolongée, un hypoadrénocorticisme, une
hyperinsulinémie iatrogénique ou encore correspondre a un artéfact (appareil de

mesure mal calibré, analyse tardive sur un prélévement non centrifugeé...).

b. Autres causes de troubles neurologiques

L’atteinte des postérieurs avec paraparésie ou ataxie est fréquente chez le furet.

Elle peut étre la conséquence de nombreuses affections résumées dans le tableau 5

Tableau VI : Diagnostic différentiel des causes de paraparésie/paralysie des
postérieurs chez le furet

Origine traumatique | Atteinte du plexus lombo-sacré [26]
Atteinte du disque intervertébral [26]

Origine infectieuse Virale Maladie aléoutienne (parvovirus) [26]
Rage (Lyssavirus) [2]

Maladie d’Aujeszky ou pseudorage
(alphaherpesvirus) [2]

Infection systémique au coronavirus [2]

Parasitaire Toxoplasmose (Toxoplasma gondii) [2]
Origine organique Pathologie » Dégénérescence des valves
cardiaque [2] » Arythmies

» Cardiomyopathie dilatée
» Cardiomyopathie  hypertrophique
[26]

Pathologie rénale | Insuffisance rénale avec crise urémique

[2]

Pathologie Thrombo-embolisme [26]
vasculaire
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Origine métabolique

Carence en magnésium [2]
Hypoglycémie [2], [26]
Déficience en L-carnitine [26]

Origine
endocrinienne

Insulinome [2], [26]
Hypothyroidie [26]

Origine tumorale

Lymphosarcome [27]

Myélome [26]

Lésion métastatique (carcinome adrénocortical) [28]
Chordome cervical ou thoracique [27]

Origine toxique

Intoxication au Zinc [2],

Intoxication aux rodenticides contenant de la brométhaline
[26],

Intoxication au xylitol (chewing gum) [26]

Origine auto-immune

Myasthenia gravis [26]

Origine nutritionnelle

Anorexie prolongée [2]

c. Faiblesse musculaire

La faiblesse musculaire n’est pas spécifique de I'insulinome. Plusieurs causes [7]

peuvent en étre a l'origine, qu’elles soient :

» Toxiques : intoxication au mercure [2],

» Infectieuses,

» Métaboliques : carence en magnésium ou en riboflavine (vitamine B2) [2],

anémie

» Tumorale : lymphome
> Liée a une cardiopathie

d. Ptyalisme

Le ptyalisme correspond a une sécrétion excessive de salive et constitue un

symptome notable lors d’état d’hypoglycémie. Cependant, d’autres causes peuvent en

étre responsable. Lorsqu’un furet salive abondamment, le propriétaire aura tendance

a penser en priorité a une affection de la cavité buccale (ulcére, maladie parodontale,

gingivite, corps étranger). Mais le ptyalisme peut apparaitre suite a la présence d’'un

corps étranger situé dans I'cesophage ou au niveau de l'estomac. De méme, le

ptyalisme peut s’observer en cas de gastro-entérite. |l peut aussi étre d’origine virale

(Rage di a un Lyssavirus et maladie d’Aujeszky da a un alphaherpesvirus), ou encore

lié a la présence d’'un mégaoesophage [2].
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e. Splénomégalie

Méme si I'étude de Caplan [14] a mis en évidence une forte prévalence de
splénomégalie chez des furets atteints d’insulinome (40 furets sur 57, soit 70 %),
'augmentation de taille de la rate n’est pas pathognomonique d’un insulinome. Elle est
freiquemment décrite chez le furet lors d’affections endocriniennes
(hyperadrénocorticisme), infectieuses (fongique ou virale dont la maladie aléoutienne
dd a un parvovirus), tumorales (lymphosarcome, hémangiome, hémangiosarcome),
d’origine organiques (affections cardiaques, torsion splénique [29]) ou d’origine

iatrogéne (anesthésie gazeuse a I'isoflurane) [14].

2. Diagnostic clinique

Le diagnostic de présomption s’appuie principalement sur les signes cliniques (cf.
partie 3), ainsi que sur les éléments épidémiologiques. Il ne s’agit en aucun cas d’'un

diagnostic de certitude.

3. Diagnostic de laboratoire

Etant donné la pathogénie de I'insulinome, une analyse sanguine est intéressante
pour objectiver les valeurs de glycémie et d’insulinémie. Le diagnostic biologique basé
sur I'insulinémie permet de confirmer ou d’exclure le diagnostic d’'insulinome. D ’autre
part, des analyses sanguines hématologiques et biochimiques cette fois-ci moins
spécifiques, peuvent orienter le diagnostic sur un insulinome ou une affection

concomitante.

a. Mesure de la glycémie

La mesure de la glycémie peut s’effectuer de deux maniéres, a l'aide d’'un

glucometre portatif ou via un analyseur biochimique.

Un glucométre permet de mesurer la glycémie au chevet de I'animal. Cette technique
a 'avantage d’étre facile d’utilisation et peu invasive puisqu’il suffit de prélever une

goutte de sang, la plupart du temps au niveau du coussinet. Cependant, plusieurs
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modeles (humains ou vétérinaires, Tableau VII) existent et ne sont pas calibrés de la
méme maniére, pouvant alors sous-estimer ou a contrario surestimer la glycémie [30],
[31]. De maniere générale, les glucométres humains ne sont pas adaptés pour mesurer
la glycémie chez le furet. Des auteurs suggérent que le furet posséde un hématocrite
trés supérieur a celui rencontré chez I'espéce humaine, interférant alors le résultat de

la glycémie sur I'appareil.

Tableau VIl : Efficacité des différents glucometres disponibles sur le marché

d’apreés les études de Summa et al [25], et Petritz et al [26]

Glucomeétre Marque Efficacité

portatif

Humain AccuCheck Aviva ® Faible car sous-estime la glycémie
OneTouch ultra 2 ® Faible car sous-estime la glycémie
Contour ® Faible car sous-estime la glycémie

Vétérinaire AlphaTrack ® mode félin = Faible car sous-estime la glycémie
Alpha Track ® mode Modérée, seul glucométre actuellement
canin recommandé a ce jour. Il faut toutefois

préférer, dans la mesure du possible,
I'utilisation d’'un analyseur biochimique

La mesure de la glycémie peut étre réalisée a I'aide d’'un analyseur biochimique. Cette
méthode a l'avantage d’étre plus fiable puisque I'on s’affranchit plus facilement des
défauts de calibrage. Cependant, elle nécessite un prélévement sanguin de quelques
millilitres, et se révéle ainsi plus invasive et plus difficile pour un vétérinaire n’ayant
pas I'habitude de réaliser des actes techniques sur cette espéce. De plus, il existe un
autre probléme vis-a-vis du prélévement sanguin : a température ambiante, le glucose
est consommé de 0,3 a 0,5mmol/heure lorsqu’il est en contact avec les érythrocytes,
pouvant alors sous-estimer la valeur de la glycémie [1], [31]. Ainsi est-il préconisé de

centrifuger le prélévement et d’envoyer le sérum ou le plasma au laboratoire.

Un furet sain possede une glycémie comprise entre 0,9 et 2,07 g/L (Error! Reference

source not found.).

L’hypoglycémie évocatrice d’'un insulinome est variable selon les auteurs, pour
certains la glycémie doit étre inférieure a 0,7 g/L [1] et pour d’autres elle doit-étre
inférieure a 0,6 g/L [1], [2], [26].
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Dans le cas ou I'on a une glycémie comprise entre 0,6 et 0,9g/L, il est conseillé [26]
de réitérer la mesure 2h aprés. Si la valeur est inférieure a 0,6g/L, cela suggére un

insulinome.

b. Mesure de I'insulinémie

La mesure de l'insulinémie n’est pas communément réalisée en routine. En
effet, peu de praticiens sont familiers avec I'utilisation de cet outil biologique et peu de
laboratoires d’analyses vétérinaires la proposent chez le furet. De plus, il existe peu
de données sur la valeur diagnostique de l'insuline dans les ouvrages de référence
récents. La mesure de l'insulinémie, dissociée de la mesure du glucose sanguin, peut
manquer de spécificité. En effet, une valeur normale peut s’expliquer par le caractere

pulsatile de la sécrétion d’insuline [2], [10], [32].

Chez I’'homme, une mise a jeun de 48h est recommandée avant de doser l'insulinémie
[33] afin de comparer la valeur dans un contexte d’hypoglycémie. Chez le furet, il est
recommandé de retirer la nourriture 4h avant le dosage de l'insulinémie [13]. Si, a ce
moment-la, le furet présente une glycémie comprise entre 60 et 90mg/dL, il est

conseillé de réitérer le dosage 2h apres en laissant le furet a jeGn [13].

Cette mesure s’effectue dans un laboratoire de référence ayant validé la méthode pour
le dosage de l'insulinémie chez le furet. En France, seul le laboratoire Laboniris basé
sur le campus de I'école nationale vétérinaire de Nantes réalise cette mesure. Pour
cela, il faut réaliser un prélevement sanguin au niveau de la veine jugulaire ou de la
veine cave craniale, conserver I'échantillon dans un tube sec ou hépariné et I'envoyer

au laboratoire par courrier postal sous 48h.

D’un point de vue technique, la mesure de l'insulinémie est réalisée par une méthode

de dosage immunohistochimique.

Pour rappel, les valeurs usuelles d’insulinémie chez un furet sain sont indiquées sur le
Tableau VIII.
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Tableau VIII : Valeurs d’insulinémie rencontrées chez des furets sains

6,4-17,6 44-122 15 4H [8]
4,6-43,3 33-311 30 Toute la nuit [9]
5-35 35-243 / / [10]

Lorsque des valeurs d’'insulinémies sont supérieures a I'intervalle usuel, et que le furet
est en hypoglycémie, I'insulinome est fortement suspecté. Si une hypoglycémie est
constatée associée avec une normoinsulinémie, l'insulinome est aussi fortement
suspectée. En effet, des valeurs anormales associées sont caractéristiques d’une

boucle de régulation dysfonctionnelle.

Le Tableau IX illustre les données issues des deux études rétrospectives conduites a

ce sujet.

Tableau IX : état des lieux du nombre de furets atteints d’insulinome ayant une
hyperinsulinémie ou une normoinsulinémie

Nombre de furets atteints d’insulinome 48 6

Technique de dosage d’insulinémie validée | Oui Non

chez le furet

% de furets ayant une insulinémie augmentée | 83% (40/48) 100% (6/6)

% de furets ayant une insulinémie dans les | 17% (8/48) 0

valeurs usuelles
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Bilan sur les mesures de glycémie et d’insulinémie

Actuellement, le protocole idéalement recommandé correspond a une mesure de ces
deux paramétres sur un méme prélévement sanguin pour diminuer les incertitudes.

Une partie de ce prélévement doit étre centrifugé et envoyé rapidement au laboratoire
d’analyse pour mesurer la glycémie a l'aide d’un analyseur biochimigue et limiter les
artéfacts liés a la consommation de glucose par les érythrocytes.

L’autre partie du prélevement doit étre envoyée a un laboratoire de référence afin de
mesurer I'insulinémie par une technique validée chez le furet.

L’idéal est de réaliser la premiére mesure sur un furet a jeun depuis 2 a 4h, puis de
réitérer trois a quatre autres mesures a 2h d’intervalle, afin d’obtenir la courbe de
glycémie et d'insulinémie.

c. Les ratioinsuline/glucose

Autrefois, le calcul de différents ratio impliquant la concentration en insuline et en
glucose était utilisé comme un outil d’aide au diagnostic de l'insulinome. Ainsi, un
insulinome était tres fortement suspecté lorsque les conditions suivantes étaient

simultanément présentes [34]:

» Ratio Glucose/lnsuline < 2,5 mg/puU
» Ratio Insuline/Glucose > 0,3 pU/mg

> Ratio modifié Insuline/Glucose > 30, dont la formule du ratio modifié est la
suivante :

Insuline (uU/mL)Xx100
Glucose (mg/dL)-30

Ratio modifié=

Cependant, en raison des nombreux faux positifs qu’elle engendre, cette méthode

n’est actuellement plus utilisée ni recommandée [1].

d. Test de provocation

A ce jour, aucun test de provocation n’a été développé pour une utilisation chez le
furet. Chez les autres espéces, ce test n'a pas donné de résultats plus fiables que

I'analyse de la glycémie et de I'insulinémie. C’est pourquoi il est peu réalisé [1].
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e. Analyses hématologiques

Lorsqu’un animal présente un tableau clinique évocateur d’un insulinome, la
réalisation d’'une analyse hématologique est intéressante pour orienter le diagnostic.
Dans le cas de linsulinome, il est possible d’observer une leucocytose liée a une

monocytose et une neutrophilie [34].

Tableau X : Résultats hématologiques issus de I'étude de Caplan et al [14]

Etude Caplan et al [14]
Leucocytose 10,6% (6/57)
Monocytose 33% (~1/3)
Neutrophilie 18% (10/55)

Hémoglobine augmentée Environ 50%

f. Analyses biochimiques

De méme que pour I'analyse hématologique, une analyse biochimique est
intéressante pour orienter le diagnostic. Outre I'hypoglycémie, lors d’insulinome les
résultats d’analyse biochimique ne sont pas spécifiques. |l est possible d’observer une
augmentation des enzymes hépatiques (ALAT et ASAT). Deux raisons expliquent ce
dysfonctionnement organique. La premiére correspond a une lipidose hépatique
consécutive a la diminution de la glycémie associée a I'insulinome [1], [34]. La seconde,

beaucoup plus rare, s’explique par I'apparition de métastases dans le foie [34].

Tableau Xl : Résultats biochimiques issus de I'étude de Caplan et al [14]

Etude Caplan et al
ALAT augmentée 25% (14/57)
ASAT augmentée 15% (8/52)
Urée augmentée 16% (9/56)
Créatinine augmentée 20 % (11/55)

Si d’autres anomalies biochimiques sont observées, il faut les confronter aux possibles
maladies concomitantes (maladie surrénalienne, lymphome, hématopoiese extra-

médullaire) qui apparaissent également chez les furets moyennement agés [2].
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4. Imagerie médicale : localisation Iésionnelle et bilan d’extension

L’imagerie médicale est intéressante pour localiser des lésions pancréatiques voire
hépatiques en cas de rares métastases. Elle ne permet pas de poser un diagnostic de
certitude quant a l'insulinome mais elle a 'avantage d’orienter le diagnostic face a la

présence d’éventuelles affections concomitantes.

a. Radiographie (corps entier ou abdominale et thoracique)

La radiographie n’est pas un examen d’imagerie suffisamment sensible pour
visualiser les nodules pancréatiques, ni les métastases hépatiques et ne permet donc

pas d’établir de diagnostic d’'insulinome.

D’apres I'étude de Caplan et al [14], des radiographies en vue latérale et ventrodorsale
de 28 furets atteints d’insulinome n’ont pas permis d’observer les nodules
pancréatiques ni les métastases hépatiques qui étaient pourtant présentes lors de la
chirurgie. En revanche, ces images radiographiques ont permis I'observation de

splénomégalie (54%), d’hépatomégalie (7%) et de néphromégalie (4%).

b. Echographie abdominale

L’échographie abdominale est plus sensible que la radiographie du fait de sa
meilleure résolution. Outre I'identification de maladie concomitantes comme la maladie
surrénalienne ou le lymphome digestif, 'examen échographique permet de repérer la
présence de certains nodules pancréatiques et d’'éventuelles métastases au niveau du
foie, facilitant la préparation en amont de la chirurgie et donnant une premiere idée du

pronostic.

Cependant, comme le tissu néoplasique est diffus et qu’un grand nombre de nodules
pancréatiques sont de taille millimétrique (0,5 a 2 mm), leur visualisation a
I'échographie est difficile [2], [14], [26], [34]. Ainsi, seuls des nodules de grande taille sont
observables a I'échographie. Pour autant, il est impossible de conclure a un

insulinome tant que le nodule n’a pas été analysé dans un laboratoire d’histologie.

42

@00



https://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/

Dans I'étude de Caplan et al, une minorité de clichés échographiques ont permis la
mise en évidence de nodules pancréatiques (5 furets sur 23 furets échographiés) et
de métastases hépatiques (3/23). En revanche, d’autres anomalies ont été observées
sur ces images échographiques, a savoir 70% de splénomégalie et 13%

d’hépatomégalie.

L'étude de Wu et al [16] conduite sur 6 furets en 2017 s’est intéressée aux
caractéristigues échographiques des nodules pancréatiques sur ces furets atteints
d’insulinome. Au total, 28 nodules ont été observés a I'échographie, dont 89,3% étaient

hypoéchogeénes, 46,4% d’aspect homogéne et 78,6% présentaient un bord lisse.

Nodule A Nodule B

Duodénum

Lobe gauche
du pancréas

Graisses
mésentériques

Figure 4 : Cliché issu de I'’échographie abdominale d’un furet atteint d’insulinome

Les lignes pointillées mesurent le diamétre des nodules pancréatiques
(Nodule A = 2mm, nodule B = 1,2 mm),
Ces nodules apparaissent hypoéchogénes comparé au tissu pancréatique
Crédits photos : Service d’imagerie de VetAgro Sup

% Nota Bene: D’autres meéthodes d’'imagerie existent en médecine canine et
humaine pour réaliser un bilan d’extension de l'insulinome [35], mais elles ne sont
actuellement pas utilisées chez le furet (excepté le scanner).

» L’échographie de contraste. L'utilisation d’'un produit de contraste (a base de
microbulles de gaz) injecté par voie intraveineuse permet de reéaliser des
échographies de contraste, aidant a la visualisation des nodules pancréatiques.
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Figure 5 : Clichés issu de I'’échographie de contraste abdominale d’un chien atteint
d’insulinome (d’apreés [36]). La fleche indique le nodule pancréatique.

(a) cliché obtenu avec échographie abdominale simple, (b) image obtenue lors de l'injection de
produit de contraste, (c) image obtenue au pic du contraste, (d) image obtenue durant la phase
de lavage

» Le scanner, du fait de sa meilleure sensibilité que I'échographie, permet de détecter
et de mieux délimiter les nodules quand bien méme ils sont de petite taille. Le
scanner par angiographie, qui utilise également un produit de contraste localisé
dans les vaisseaux sanguins, est encore plus sensible puisqu’il permet de
visualiser les nodules par contraste avec les veines porte et splénique. En
médecine humaine, il s’agit actuellement de la technique d’imagerie la plus
sensible pour réaliser le bilan d’extension [35].

Figure 6 : Clichés issu d’un scanner avec injection de produit de contraste chez deux chiens
atteints d’insulinome (d’apres [37]). L’étoile indique un nodule pancréatique bien délimité a
gauche, et les fleches rouges désignent des nodules pancréatiques infiltrants a droite.

» La scintigraphie est une méthode d’imagerie utilisant une molécule radioactive dont
les radiations viennent se fixer sur le tissu cible recherché. En médecine canine, la
molécule en question est le pentetrotide marqué a I'indium 111. L’octréotide est un
analogue de la somatostatine, connu pour se fixer sur les récepteurs a la
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somatostatine exprimés par l'insulinome. Ainsi, cet examen permet de mettre en
évidence la localisation des nodules pancréatiques d’insulinome.

R Lat 1nr R Lat 4nr R Lat 42 R Lat 24 hr

R

Cr—-cd GB” PN
L Lat L Lat L Lat L Lat

SR

Ventral Ventral Ventral Ventral

g 3K st B

Figure 8 : Clichés issus d’un OctreoScan de chien atteint d’insulinome (d’aprés [38]). La
scintigraphie de 'abdomen est réalisée avec le pentetreotide marqué a l'indium 111.
Les activités sont détectées a 1,4, 12 et 24h selon différentes vues (R lat = vue latérale droite ; Cr-Cd =

orientation cranio-caudale ; L Lat = vue latérale gauche ; ventral = vue ventrale). Les activités apparaissent en

zone dorsale de 'abdomen, médialement au rein droit. RK = Right kidney (rein droit) ; LK = Left Kidney (rein
gauche) ; PN = Pancreatic nodule (nodule pancréatique) ; GB = gallbladder (vessie)

5. Diagnostic de certitude

Le diagnostic de certitude nécessite un acte chirurgical invasif puisqu’il faut réaliser
une biopsie du pancréas dont I'échantillon tissulaire est analysé dans un laboratoire
agrée pour I'espéce furet. L’étude histopathologique est le seul moyen de trancher
guant au diagnostic différentiel du nodule pancréatique, a savoir une hyperplasie du

pancréas, un adénome ou un adénocarcinome [22].

a. Laparotomie exploratrice

La laparotomie exploratrice permet de faire I'état des lieux des organes
abdominaux et de réaliser un bilan d’extension. Pour cela, chaque organe est palpé
dans son ensemble pour vérifier la présence ou I'absence d’anomalie et notamment
les nceuds lymphatiques loco-régionaux ainsi que le foie pour s’assurer (ou non) de
'absence de métastases. C’est aussi I'occasion d’observer les signes d’affections
concomitantes, et notamment de préter attention aux glandes surrénales. Bien

entendu, une attention toute particuliere est accordée au pancréas. Si un ou plusieurs
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nodules pancréatiques sont observeés, ils sont prélevés pour deux raisons. La premiere
raison est diagnostique, le préléevement est envoyé pour une analyse histologique. La

seconde raison est thérapeutique comme cela sera détaillée dans la partie VI.2.

b. Biopsie du pancréas

L’exérese chirurgicale peut s’avérer délicate en fonction de la localisation du nodule.
Sile nodule est présent dans la région du corps pancréatique, la manceuvre est rendue
difficile par la présence du conduit pancréatique qu’il est nécessaire de contourner. En
effet, il est vivement recommandé de ne pas léser cette structure indispensable a la
fonction digestive. Si les nodules sont localisés dans I'un des deux lobes, il est
préférable de réaliser une exérese plus large pour retirer les possibles nodules
invisibles a I'ceil nu, souvent responsables de récidive. La piéce d’exérése est fixée et
conservée dans du formol a 10%, avant d'étre envoyée au laboratoire

d’histopathologie.

c. Etude histopathologique

Au laboratoire d’histopathologie, I'échantillon est déshydraté, mis sous
paraffine, puis sectionné en lamelle de 5uym d’épaisseur avant d’étre coloré par une

technique de coloration standard a 'lhémalun-éosine.

L’observation au microscope optique permet alors de décrire la Iésion et de différencier
I'origine du nodule, a savoir une hyperplasie des ilots de Langerhans ou bien une
tumeur des cellules béta (cf. partie 1.4). La tumeur peut étre bénigne (adénome), ou
maligne (adénocarcinome). Dans les deux cas, les nodules tumoraux possedent de

nombreux granules sécrétant de I'insuline.

D’aprés I'étude de Caplan et al [14], sur 57 furets atteints d’insulinome, 34 furets (60%)
présentaient un carcinome simple, tandis que 23 furets (40%) présentaient a la fois un

carcinome associé a une hyperplasie et/ou un adénome.
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V. Affections concomitantes

Comme l'insulinome affecte des furets d’age moyen, il est fréquent que d’autres

maladies rencontrées a cet age-la affectent également le méme individu. Le Tableau

XIl résume les principales caractéristiques de ces autres maladies.

Tableau XlI : Caractéristiques des principales affections concomitantes de

I'insulinome [21], [39]-[41]

Affection

Epidémiologie

Principales
caractéristiques cliniques
et résultats des examens
complémentaires

Origine néoplasique

Maladie surrénalienne
(maladie concomitante
la plus fréquente [21] )

Age moyen d’apparition : 3- 6 ans
Prédisposition sexuelle :

Male et femelle, Stérilisé > entier
Prévalence : 1,1-2,2% [19] [20]

Male et femelle : Alopécie
+/- saisonniere au niveau
de la queue et de la zone
lombo-sacrée

Femelle stérilisée :
hypertrophie de la vulve,
agressivité.

Male : dysurie voire anurie
par strangurie Si
prostatomégalie
Augmentation du taux
d’hormones stéroidiennes
(oestradiol, 17-
hydroxyprogestérone,
androstenediol)

Lymphome

Furet de tout age

Prévalence : 7,6% d’aprés une étude sur 697
furets [41], tous types de lymphomes
confondus

Anorexie, perte de poids,
|éthargie,
lymphadénopathie,
splénomégalie...

+ signes cliniques
spécifiques en fonction de
I'organe atteint
Visualisation des masses
thoraciques et
abdominales a la
radiographie ou
échographie

Anémie modérée dans 2/3
des lymphomes,
lymphocytopénie
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Origine organique

Pathologie rénale

» Insuffisance rénale
| glomérulopathie
chronique

» Glomérulonéphrite/
néphrite
interstitielle
chronique

Furet d’age moyen a vieillissant

Prévalence d’aprés [41]

> 6,9% (IR)
» 5% (glomérulonéphrites)

Abattement, |éthargie,
anorexie, perte de poids
(cachexie), méléna,
déshydratation, faiblesse,
inconfort abdominal
(bruxisme, nausée,
ptyalisme).

Parfois : vomissements,
ulcéres oraux, PUPD.
Néphromégalie a la
palpation, a la
radiographie, a
I'échographie

Urée augmentée,
hyperphosphatémie
associée a une
hypocalcémie

Pathologie cardiaque

» Myocardiopathie
(dilatée (CMD) >
hypertrophique
(CMH))

» Maladie valvulaire

Furet d’age moyen a vieillissant

Prévalence d’apres [41]

» 3,4% CMD >
1,3% CMH
» 4,9 % (maladie valvulaire)

Faiblesse, dyspnée,
mugueuses pales ou
cyanoseées, intolérance a
I’'effort, faiblesse des
membres postérieurs,
souffle cardiaque lors de
CMD

Cardiomégalie a la
radiographie

A l'échocardiographie,
épaississement des parois
du myocarde lors de
CMH, dilatation et
augmentation du volume
des ventricules lors de
CMD, défaut de fermeture
des valves lors de maladie
valvulaire

La splénomégalie est un signe d’origine plurifactoriel retrouvé chez 70% des furets

atteints d’insulinome (cf. IV.1.e).

VI. Démarche thérapeutique

Le traitement d’un insulinome consiste a appliquer des regles hygiéniques strictes

en association avec une approche chirurgicale et/ou médicale. Le choix d’un traitement

médical ou chirurgical dépend de facteurs pronostics dont I'age du furet, la présence

éventuelle d’affections concomitantes et prend également en compte les moyens

financiers du propriétaire. Comme pour toute affection, un consentement éclairé est

nécessaire pour choisir le traitement le plus adapté.
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1. Traitement hygiénique

Le traitement hygiénique est primordial et consiste a corriger I'alimentation du furet afin
de stabiliser son métabolisme et a adopter les bons gestes en cas de crise

hypoglycémique.

a. Modification des habitudes alimentaires

Le furet doit étre nourri avec des aliments riches en protéines et pauvres en
carbohydrate [2], [12]. Ceciimplique d’arréter I'apport régulier de toute source de sucre
ou de carbohydrate, a savoir les friandises, les gels commerciaux de type nutrigel®,
les suppléments vitaminiques. En général, il est recommandé de regarder
attentivement I'étiquette de chaque aliment et de s’assurer qu’il ne contienne pas de
molasse, de fructose, de sirop de mais, ni toute autre source de sucre. En effet,
'ingestion de telles substances induit une augmentation de linsulinémie et par
conseéquent une hypoglycémie [1], [42]. Une ration ménagere enrichie en protéine a
base de foie de beeuf, d’ceufs et de lait (de cheévre ou de vache) est une option,
recommandée par I'équipe de Lewington [34]. Les ingrédients sont mélangés en
proportion égale afin de former une creme de consistance épaisse. Cette derniere,
associée a une quantité de lait plus importante, peut-étre congelée sous forme de

glacons. Le furet peut alors recevoir un cube (5-10mL) décongelé par jour [34].

Il est indispensable de réaliser une transition alimentaire et de s’assurer que le furet
mange les nouveaux aliments. Pour éviter les crises d’hypoglycémie, la nourriture doit
étre accessible ad libitum. Pour les furets qui vivent en liberté dans la maison, il est
préférable de répartir la nourriture a plusieurs endroits pour qu’elle soit toujours

accessible [43].
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b. Gestion des crises d’hypoglycémie

La consultation d’un furet suspect ou atteint d’insulinome nécessite un temps
d’échange important avec le propriétaire pour I'éclairer sur la gravité de la maladie et
les options thérapeutiques et lui donner les consignes a suivre en cas de crise. Il est
en effet possible de minimiser les signes cliniques en adoptant une conduite d’'urgence

adéquate, conférant un meilleur confort pour I'animal.

Le propriétaire doit avant tout savoir reconnaitre les signes annonciateurs de la crise,
a savoir un furet en léthargie ou qui salive abondamment. Dans ce cas, il doit nourrir
son furet. Si le furet est comateux ou en crise convulsive, le propriétaire doit déposer
une solution riche en sucre (miel, sirop de glucose) au niveau de ses muqueuses
buccales (lévres, langue, gencives) [34]. L’absorption étant rapide, cela permet de
lutter temporairement contre I’hypoglycémie le temps d’amener le furet a la clinique
vétérinaire. Si le furet est encore dans le coma a son arrivée, un cathéter intraveineux
est mis en place pour débuter un bolus de glucose a 50%, soit 0,25a2 mL sur1a 3
min, accompagné d’un titrage a effet [26]. Si le furet continue la crise convulsive malgré
le bolus, du diazépam (Valium®) peut étre administré par voie intraveineuse en CRI a
0,5-1,5mg/kg/h [44]. Enfin, si le diazépam est sans effet, le phénobarbital peut étre
utilisé [23]. Pour prévenir I'’hypoglycémie rebond aprés le bolus de glucose, il est
recommandé de placer le furet sous fluidothérapie avec une solution de glucose a 2,5
ou 5% [2], [26]. Pour limiter cette hypoglycémie rebond, l'idéal serait d’utiliser le
glucagon, mais cela demeure trés rare a ce jour chez le furet. Récemment, I'utilisation
de glucagon par voie intraveineuse a une dose de 15 a 40 ng/kg/min a été rapportée
dans le cas d’'un furet réfractaire aux autres traitements [26]. Cette molécule permet
de rehausser la glycémie et de stopper les signes cliniques, mais elle est onéreuse et
disponible que dans trés peu de centres de référés. Il est ainsi quasiment impossible
d’en disposer dans une clinique vétérinaire de routine. Le glucagon est depuis
longtemps connue en médecine humaine et commence seulement a étre utilisée en
médecine vétérinaire. En pratique, I'hyperglycémie est souvent réalisée en premiére
intention par l'administration de corticoides (Prednisone, prednisolone,
dexamethasone), plus facile d’acces, puisque cette famille de molécule stimule la

néoglucogénese [13].
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2. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical semble étre la meilleure solution pour éliminer la cause de
'insulinome, a savoir éliminer du tissu pancréatique, source de production excessive
d’insuline. Cependant, le propriétaire doit étre informé que la chirurgie n’est pas

totalement curative bien qu’elle permette de ralentir la progression de la maladie [1].

Le temps préopératoire est important pour stabiliser I'animal, notamment sa glycémie.
Il existe deux techniques chirurgicales, la nodulectomie ou la pancréatectomie
partielle. Le choix de ces techniques dépend de plusieurs parameétres dont la
localisation et le nombre de nodules ou encore la préférence du chirurgien. Comme

toute intervention chirurgicale, des complications existent.

a. Temps préopératoire

Avant I'intervention chirurgicale, il est préférable de mettre le furet a jeun pour limiter
les vomissements et les fausses déglutitions lors de I'anesthésie. En pratique, un jeun
d’'une heure maximum est recommandé pour les furets diagnostiqués pour un
insulinome. Cependant, pour minimiser le risque de sévéres hypoglycémie, un contrdle
pré-opératoire de la glycémie est également fortement recommandé pour adapter la
perfusion pré-opératoire glucosée et/ou [I'administration d’autres molécules

(corticostéroides, glucagon par voie V).

Le furet est placé en décubitus dorsal, en contact avec une source de chaleur
adéquate (tapis chauffant, soufflerie) pour lutter contre I'hypothermie liée a
I'anesthésie et a I'intervention chirurgicale. La mise en place d’'un monitoring cardio-
respiratoire est fortement conseillée. La glycémie doit étre régulierement contrblée
avant et tout au long de la chirurgie pour adapter la perfusion glucosée et/ou
I'administration d’autres molécules (corticostéroides, glucagon par voie IV), pour éviter

un épisode d’hypoglycémie.

Différents protocoles anesthésiques existent selon les préférences du vétérinaire.
D’une maniére générale, la prémédication se réalise par voie intraveineuse puis
'induction et I'entretien est réalisée a I'aide d’isoflurane, ce qui suppose d’intuber le

furet avec une sonde endotrachéale.
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b. Temps peropératoire : les différentes techniques chirurgicales

La chirurgie débute par une laparotomie médiane. La peau est incisée le long
de la ligne blanche. A l'ouverture de la cavité abdominale, chaque organe est examiné
avec attention pour rechercher d’éventuelles anomalies. Pour cela, la palpation est
réalisée a l'aide de gants humidifiés pour éviter de Iéser les organes. La palpation
délicate du pancréas est nécessaire afin d’identifier les nodules pancréatiques. En
effet, certains nodules difficilement identifiables a I'échographie du fait de leur petite
taille, sont palpables manuellement. Une attention particuliere est accordée au foie
(recherche de métastases), aux nceuds lymphatiques régionaux (bilan d’extension), et
aux glandes surrénales (maladie surrénalienne). Puis, il existe deux techniques
chirurgicales concernant le pancréas : la nodulectomie et la pancréatectomie partielle.
Le choix de la technique peut étre réalisée dans certains cas au moment de la
laparotomie , car I'imagerie réalisée au préalable peut dans certains cas ne pas étre
suffisamment sensible (opérateur dépendant) [4]. Pour rappel (1.3), la majorité des

furets présentent 2 a 7 nodules, localisés surtout sur le lobe gauche du pancréas.

\

La nodulectomie consiste a retirer le nodule uniquement par une technique de
dissection fine. On I'utilise lorsque trés peu de nodules (un ou deux) sont présents sur
le pancréas, ou bien lorsque les nodules sont localisés sur le lobe cranial droit [2], [3]
en raison de la proximité anatomique avec le canal pancréatique qui contre-indique la

pancréatectomie partielle pour éviter toute lésion de cette structure.

La pancréatectomie partielle consiste a prélever une partie du pancréas par une
technique conventionnelle dite de « fracture-suture » plus rapide qu’une dissection fine
du parenchyme pancréatique. Cette technique requiert une ligature préalable des
vaisseaux spléniques pour préserver la rate. La « fracture » est réalisée de maniere
précautionneuse pour ne pas léser les vaisseaux ou conduits pancréatiques [7]. La
« suture » s’effectue en réalité par une ligature en masse a I'aide de fil non résorbable.
Une fois I'exérése de pancréas terminée, les organes sont lavés au sérum
physiologique pour éliminer les débris cellulaires et les enzymes pancréatiques

déversées lors de la manipulation.
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Cette technique est indiquée lorsque plusieurs nodules sont présents et permet ainsi
d’éliminer du tissu tumoral diffus ou des nodules en formation, difficilement détectables
a l'ceil nu [15]. Pour autant, il est recommandé de ne pas retirer trop de tissu
pancréatique car cela favorise I'apparition de diabéte mellitus (de type 1) qui

nécessiterait un lourd traitement médical.

Bilan sur le choix de la technique chirurgicale

Si un nodule est localisé sur le lobe pancréatique cranial droit, préférer une
nodulectomie ou une pancréatectomie partielle méticuleuse pour ne pas léser le canal
pancréatique ou le canal biliaire [2], [3].

Pour toute autre localisation des nodules, préférer une pancréatectomie partielle en
raison du caractére souvent diffus de l'insulinome afin de limiter les récidives.

c. Temps postopératoire : prise en charge et complications

Apreés la chirurgie, le furet est hospitalisé au minimum 48h. Les deux premiers
jours, le furet recoit une perfusion intraveineuse de glucose a 2,5 ou 5% (2-3 mL/kg/h)
en fonction du contréle régulier de la glycémie. Le troisieme jour, le furet peut
commencer a manger de la nourriture pauvre en glucide et riche en protéine [34]. Des
suivis réguliers de la glycémie sont recommandés. Le furet peut développer une
hyperglycémie et une glucosurie transitoire suite a la chirurgie, mais celle-ci doit se
résoudre en quelques jours [22], [34]. Dans le cas ou le furet était sous traitement
corticoide avant la chirurgie, ce traitement doit étre continué mais la dose doit étre
diminuée progressivement jusqu’a l'arrét complet s’il y a une résolution biologique
(normoglycémie répétée) et une résolution clinique. Malheureusement, la
cytoréduction chirurgicale ne permet pas toujours une résolution biologique/clinique.

Elle ne permet, par définition, que de réduire la tumeur et de limiter son expansion.

Deux complications sont possibles : la pancréatite et le diabete de type I. Le retrait du
tissu pancréatique est généralement rapide et les complications de pancréatite sont
rares malgré la manipulation du pancréas [14], [15], [34]. Pour détecter I'éventuelle
apparition de diabete hyperosmolaire, il est recommandé de surveiller la glycémie et
la glucosurie du furet a 48h, 2 semaines et 2 a 3 mois apres la chirurgie [34]. Un cas

de syndrome hyperglycémique hyperosmolaire en post-opératoire immédiat de
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pancréatectomie partielle chez un furet méle castré de 4 ans atteint d’insulinome et
réfractaire au traitement médical depuis 5 mois a récemment été décrit avec une

hyperglycémie persistante (>600mg/dL), une hyperosmolarité (>350mQOsm) [45]

3. Traitement médical

Le traitement médical consiste en [lutilisation d’'une ou plusieurs molécules
appartenant a trois familles pharmacologiques : des glucocorticoides (prednisone,
prednisolone), une benzothiadiazine (diazoxide) et une molécule de synthese,

analogue de la somatostatine (octreotide).

a. Les glucocorticoides

Cette famille pharmacologique est utilisée dans ce cas précis pour deux
propriétés. D’une part, elle permet d’accroitre l'activité de la néoglucogénése
hépatique [46]. Par conséquent, la synthese de glucose est augmentée au niveau du
foie et a posteriori dans le sang. D’autre part, les glucocorticoides agissent sur les
tissus périphériques en diminuant I'absorption de glucose circulant dans le sang, et en
se fixant sur les récepteurs a l'insuline, inhibant alors leur action. Ainsi, 'augmentation
de la synthése de glucose d’une part, et la diminution de son absorption d’autre part,
conduisent a une augmentation de la glycémie, permettant de lutter contre

I’hypoglycémie.

La posologie varie entre 0,25 et 2 mg/kg per os toutes les 12h [2], [22], [34]. La
prednisone peut &tre administrée en plus haute concentration mais I'excipient associ€,
riche en alcool, a des effets sédatifs qui peuvent étre confondus avec les effets de
I’hypoglycémie [34]. La dose initiale est adaptée et diminuée en fonction de la réponse
clinique et/ou biologique. Les furets sont connus pour étre extrémement cortico-
résistants et aucun cushing iatrogéne n’est documenté a ce jour. Une numération et
formule sanguine est conseillée en plus de la surveillance de la glycémie. Cette NFS
permet I'identification de cytopénies consécutive a l'utilisation de corticostéroides a

une dose immunosuppressive (2mg/kg/j).
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b. Diazoxide

Cette molécule appartient a la famille des benzothiadiazides. En France, on la trouve
sous la forme commerciale Proglycem®. Elle est utilisée lorsque le traitement a base
de glucocorticoides ne suffit plus a atteindre la normoglycémie. Etant donné son action
antidiurétique, elle est contre-indiquée chez les furets atteints d’insuffisance rénale ou
d’insuffisance cardiaque congestive. Cela s’explique plus précisément par les
rétentions de sodium et de fluide engendrées. Comme les glucocorticoides, le
diazoxide stimule la néoglucogénése hépatique ainsi que la diminution d’absorption
du glucose par les tissus périphériques. Cependant, le mécanisme d’action est
différent [46]. Contrairement aux glucocorticoides qui agissent directement, le
diazoxide agit de maniére indirecte en stimulant le relargage d’épinéphrine. Si le
diazoxide est utilisé dans un contexte d’insulinome, c’est surtout pour ses propriétés
d’inhibition de la sécrétion pancréatique d’insuline. Il agit en inhibant le relargage
intracellulaire de calcium ionisé qui assure normalement I'exocytose des granules

d’insuline.

La posologie varie de 5 a 10 mg/kg per os toutes les 12h, et peut étre augmentée
progressivement jusqu’a 30 mg/kg per os toutes les 12h au maximum [34]. Pour éviter
les effets indésirables de la molécule (anorexie, vomissement, diarrhée), il est

recommandé d’administrer le comprimé lors du repas [47].

c. Octreotide

L’octreotide peut étre utilisée en dernier recours, lorsque les molécules précédentes
ne fonctionnent pas ou ne sont plus efficaces. En France, on la trouve sous la forme
commerciale Sandostastine®. Cette molécule est utilisée chez le chien et ne montre
pas d’effets secondaires chez cette espéce. |l s’agit d'une molécule de synthése
analogue a la somatostatine. Elle permet d’inhiber la sécrétion d’insuline, mais
également de glucagon, de sécrétine, de gastrine et de motiline. Pour autant, elle n’est
pas systématiquement utilisée en médecine vétérinaire car elle n’est pas efficace sur
certains types d’insulinome, a savoir ceux qui expriment peu de récepteurs a la
somatostatine. De plus, elle a I'inconvénient d’inhiber la sécrétion de glucagon. Cette
molécule régule la glycémie par son action stimulante. Donc une inhibition de sécrétion
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de glucagon a pour consequence une hypoglycémie, ce que I'on cherche pourtant a

résoudre.

Cette molécule n’a pas été évaluée chez le furet mais la posologie a été calculée a 1-

2ug/kg par voie sous-cutanée toutes les 12 a 18h [34], [47].

Bilan sur le traitement médical

» En médecine canine, le traitement médical de l'insulinome utilise en premiére
intention des glucocorticoides per os BID a raison de 0,25 a 2mg/kg par prise.
Puis, en seconde intention, les glucocorticoides sont associés au diazoxide per
os BID a raison de 5 a 10 mg/kg par prise.

» En médecine exotique, la grande majorité des vétérinaires utilisent directement
I'association des corticostéroides et le diasoxide pour bénéficier des mécanismes
différents et complémentaires

» En cas d’inefficacité, I'octreotide pourrait étre utilisé en derniers recours per 0s
BID a raison de 1-2ug/kg par prise mais on manque de recul quant a l'utilisation

de cette molécule chez le furet.

d. Chimiothérapie

L’utilisation de chimiothérapie est rarement rapportée chez le furet pour le
traitement de linsulinome. Chez les chiens et les chats, diverses molécules
(streptozotocine, alloxan, doxorubicine) ont montré leur efficacité pour lutter contre les
symptdomes de linsulinome, sans pour autant agir comme anticancéreux [1].
L’utilisation de doxorubicine a été testée sur 12 furets [48], montrant un retour a I'état
normoglycémique chez 8 furets. Cependant le faible effectif ne permet pas de conclure

de maniére certaine quant a I'efficacité de la molécule.

VIl. Pronostic

A ce jour, les données a valeur pronostiques demeurent rares chez le furet.
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1. Pronostic selon les données épidémiologiques

Il existe une relation inversement proportionnelle entre la durée des signes
cliniques avant le diagnostic, et la durée de survie du furet aprés le diagnostic [2].
Autrement dit, un furet ayant eu des signes cliniques sur une longue période avant le
diagnostic aura une espérance de vie plus courte malgré le traitement mis en place.

L’age est un facteur pronostic également important. Un furet 4gé a un pronostic plus

sombre qu’un furet plus jeune sans métastases.

2. Pronostic selon le traitement mis en place

Les moyennes de survie avec ou sans traitement médical et/ou chirurgical varient

en fonction des études.

Tableau XIllII : Valeurs pronostiques selon le traitement mis en place chez des furets
atteints d’insulinome

Traitement Temps de survie Moyenne de la Nombre de

(jours) période sans signe  furets
clinique apres début

du traitement (jours)

Médical seul

180-267 [49]

0-504 [39] -
186 (36-273) [50] 22 10
Chirurgical +/-
médical 46-503 [8] - 6
- 240 [39] 17
510  (14-1207) - 20
[49]
456 (93-826) 234 27
Weleltiseioeis o8 668 (219-1002) 365 29

pancréatectomie
partielle [50]
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a. Traitement médical seul

D’aprés I'étude de Weiss et al [15], les 10 furets traités médicalement avec de
la prednisolone (0,5-1mg/kg PO SID) associé si besoin a du diazoxide (15mg/kg PO
SID) ne montrent pas de signes cliniques pendant 22 jours en moyenne, et peuvent

vivre jusqu’a 6 mois apres la mise en place du traitement.

b. Traitement chirurgical seul

Aprés un traitement chirurgical, les signes d’hypoglycémie réapparaissent

inévitablement, entre 240 et 365 jours selon les études [2], [14], [15], [18].

Suite & une pancréatectomie partielle, les signes cliniques réapparaissent en moyenne
apres un an, méme si certains furets peuvent redéclarer des signes jusque trois ans
apres [10], [15]. La réapparition des signes cliniques est majoritairement liée a la

présence de nouvelles tumeurs plutét qu’aux métastases des tumeurs retirées [34].

Suite a une nodulectomie, les furets vivent en moyenne 15 mois avec une réapparition

des signes cliniqgues a 8 mois [15].

Suite a une nodulectomie associée a une pancréatectomie partielle, la durée de
rémission des signes cliniques est de 1 an, et I'espérance de vie est de 2 ans en

moyenne [15].

c. Association des traitements hygiéniques, médical et chirurgical

Tout traitement confondu, le furet peut vivre 1 & 3 ans aprés la date du diagnostic [34].

3. Pronostic selon le type de tumeur

D’apres I'étude d’Ehrhart et al [18], la nature de la tumeur, qu’elle soit un adénome
ou un adénocarcinome, n’a pas d’influence significative sur les temps de rémission et

de survie des furets.
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En résumé : Le pronostic est variable selon I'dge du furet, la durée des signes
cliniques, la présence ou non de métastases, le traitement effectué et la présence
d’affections concomitantes. Le pronostic est meilleur chez un jeune furet traité
chirurgicalement tandis qu’il est sombre a réservé chez un furet agé traité
meédicalement uniquement en raison du risque anesthésique.

VIIl. Prévention

L’'un des moyens de prévenir I'apparition de la maladie consiste a proposer une
alimentation adéquate, adaptée au régime hypercarnivore du furet. L’alimentation doit
étre suffisamment riche en protéine, et pauvre en glucide ou carbohydrates, comme

cela est expliqué dans les paragraphes 1.1 et 6.1.1.

La prévention s’effectue aussi de maniére plus active par la réalisation d’'un bilan
gériatrique lors de consultation de médecine préventive, a I'occasion d’un rappel
vaccinal par exemple. Selon I'étude de Johnson-Delanay [51], les consultations
gériatriques débutent idéalement a I'age de 3 ans chez le furet. Outre le suivi de poids,
le bilan gériatrique doit inclure un examen clinique réalisé idéalement deux fois par an,
un examen dentaire, une analyse sanguine et des examens d’'imagerie (radiographie
et échographie abdominale). L’analyse sanguine comprend une analyse

hématologique et biochimique.
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PARTIE 2

ETUDE RETROSPECTIVE SUR 44 CAS DE
FURETS SUSPECTS D’INSULINOMES DONT LES
SANGS ONT ETE ANALYSES AU LABORATOIRE

LABONIRIS ENTRE 2011 ET 2022

|. Contexte

L’'insulinome est une tumeur sécrétante des cellules béta du pancréas et
représente le processus néoplasique le plus souvent décrit chez le furet. Plusieurs
études rapportent une prévalence de l'insulinome allant de 20% a 25% chez les furets
[19], [52]. L’age médian d’apparition de I'insulinome chez le furet est 5 ans (avec un
intervalle allant de 2 a 8 ans)[19], [52].

L’échographie, réalisée le plus souvent en premiere intention pour évaluer I'aspect du
pancréas et rechercher la présence de nodules, ne permet pas d’établir de diagnostic
de certitude (caractere diffus de certaines tumeurs, petite taille des nodules
pancréatiques, possibles nodules d’hyperplasie pancréatique). Seule ['analyse
histologique d’un prélevement de pancréas permet de poser un diagnostic de certitude

d’insulinome or cet acte est invasif.

Alors qu’en médecine canine, I'insulinémie a une valeur diagnostique certaine et est
mesureée en routine lors d’'une suspicion d’'insulinome, cette mesure n’est pas réalisée

systématiquement dans I'exploration de l'insulinome chez le furet [53].

En effet, certaines données de la littérature rapportent qu'une insulinémie normale
associée a une hypoglycémie ne permettent pas d’exclure un insulinome chez le furet

en raison du présumeé caractére pulsatile de la sécrétion d’'insuline [10], [32].

En réalité, trés peu d’études se sont intéressées a la valeur diagnostique de

l'insulinémie chez le furet [8], [49].
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Il apparait dées lors légitime et intéressant d’approfondir I'intérét diagnostique du
dosage de linsulinémie afin de savoir si ce paramétre peut (ou non) étre une aide
pertinente au diagnostic de 'insulinome chez le furet. Si tel est le cas, il s’agirait d’'un

outil précieux pour le clinicien.

ll. Objectifs

Comme expliqué précédemment, dans de nombreux ouvrages il est mentionné que
le dosage de l'insuline chez le furet n'est pas pertinent et sans justification valable mais

cela est étayé par peu d’études scientifiques.
La présente étude vise donc a :

- Confirmer ou infirmer I'hypothése d’une valeur diagnostique de l'insulinémie lors

de suspicion d’'insulinome chez le furet

- Etablir des données de survie selon différents parameétres (sexe, prise en charge
médicale ou chirurgicale) a partir de cas cliniques issues de différentes structures
vétérinaires

Si linsulinémie s’avérait étre un paramétre sensible et spécifique pour la

caractérisation de l'insulinome chez le furet, cela permettrait d’optimiser la prise en

charge thérapeutique du patient et d’améliorer la surveillance des animaux traités

(réponse thérapeutique et évolution biologique au long terme).

I1l. Matériel et méthode

1. Population d’étude
a. Lot expérimental

La population étudiée correspond a des furets de tout age et de tout sexe suspects

d’insulinome sur base de :
- L’anamneése

- L’examen clinique (triade de Whipple, signes cliniques décrits ci-dessus)

- Des valeurs persistantes d’hypoglycémie < 0.6g/I
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Et le cas échéant (si disponibles) :

- D’images échographiqgues en faveur de nodules pancréatiques et de lésions
associées

- D’analyses histologiques de biopsies pancréatiques

b. Lot comparatif
Il s’agit de furets de tout age et de tout sexe pour lesquels :

- une demande de dosage d’insulinémie a été réalisée au laboratoire,

- aucun traitement corticoide n'a été administré dans les 72h précédant I'analyse
sanguine

- la glycémie associée a l'insulinémie est dans les normes de référence de I'espéce
selon les valeurs retrouvées dans le livre Exotic animal formulary 5th édition [54].

Il ne s’agit pas d’un lot témoin étant donné que les furets ne sont pas sains mais ont
présenté des signes cliniques compatibles avec une hypothése d’insulinome (puisque
les vétérinaires ont demandé un dosage d’insulinémie dans le cadre de leur démarche

diagnostique) .

2. Critéres d’exclusion

Les patients exclus de I'étude sont des patients pour lesquels manquent :
- Age et sexe du patient
- Des signes cliniques évocateurs d'insulinome, triade de Whipple

- Une mesure de glycémie et d’insulinémie

3. Récolte des informations

a. Sélection des dossiers

Les cas ont été sélectionnés grace a une recherche sur le logiciel du laboratoire
LabOniris.
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La recherche a été établie a partir des mots clés « insulinome » et « furet ». Une liste
de numéro de dossiers a été obtenue. Seuls les dossiers ultérieurs a 'année 2011 ont

été récoltés car les dossiers papiers antérieurs ne figuraient plus dans les archives.

Tous les dossiers correspondant a cette recherche ont été numérisés afin de faciliter
le travail a distance. Chaque dossier a été ouvert pour réaliser un premier tri. Pour
cela, des premiéres données ont été reportées dans un tableur Excel®, a savoir le
nombre de mesures d’insulinémies réalisées, ainsi que le nombre de couple

insuline/glucose compatible avec un insulinome.

La Figure 7 illustre un extrait de ce tableur pour les années 2011 a 2015.

2011 2012 2013 2014 2015

3 3 3 2 4 2 1 0 1 0

2 1 4 2 4 2 5 2 4 0

10 3 0 4 3 4 0 3 0

1 1 4 0 4 4 4 2 4 2

1 1 2 0 3 0 1 0 1 0

30 1 0 4 4 1 0 1 0

30 4 1 1 1 3 8 1 1

N° de 4 4 4 0 1 1 4 2 1 1
dossier 4 4 1 0 101 1| 1 1 1
du furet 3 2 2 2 4 4 1 1 1 1
3 1 4 1 2 1 1 0 1 0

4 0 3 0 1 0 1 0

Nombre de 4 3 4 4 L 9 °
4 3 4 & 3 1 1 1

mesures 4 0 11 1 1
d’insulinémie 4 2 1| 1 1 1
etde 4 0 1 0 2 0
4 0 2 0 1 0

1 0

Nombre de 1 1
couple 4 4
insuline/glucose 4 3
compatible avec 1 1

un insulinome

Figure 7 : Extrait du tableur ayant permis la réalisation du premier tri des dossiers

Un couple « compatible » correspond aux valeurs de glycémie <0,6g/L associées a
des valeurs d’insulinémie obtenues au méme instant t du prélévement sanguin. Selon
les furets, le nombre de couple de valeurs glycémie-insulinémie compatibles avec un

insulinome varie entre O et 4. Les furets dont aucun couple de valeur n’est compatible
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ont été exclus (valeur 0). Ainsi, seuls les furets avec I'observation d’au moins un couple

de valeurs compatibles (cases bleues) ont été retenus pour I'étude.
Ont été ajoutées pour chaque cas les données correspondantes :

- au patient (hom, sexe, date de naissance, age, statut sexuel, signes cliniques

et leur durée d’évolution, valeurs des glycémies et insulinémies),
- au propriétaire (nom),
- au vétérinaire (nom, mail)
- alanalyse (date d’'analyse des valeurs de glycémie et d’insulinémie).

Les vétérinaires ont été contactés par mail afin de compléter les dossiers. Il leur a été
demandé de fournir, s’ils étaient d’accord, le dossier clinique complet de I'animal, ou a

minima de répondre a un questionnaire en ligne (Annexe 1).

b. Données relatives au patient

Les informations relatives au patient ont été récupérées sur le formulaire d’envoi
de l'analyse d’insulinémie au laboratoire Oniris. Dans le cas ou ce formulaire était
incomplet, elles ont été récupérées grace au questionnaire (Annexe 1) envoyé par mail

au vétérinaire. Ainsi ont été récoltées les informations suivantes :

- le nom du furet

- le nom du vétérinaire traitant,

- la date de naissance,

- le sexe et le statut sexuel (entier/stérilisé chimiquement (implant de
desloréline)/stérilisé chirurgicalement/stérilisé chirurgicalement puis implanté
(implant de desloréline)),

- les symptdbmes au moment de I'envoi de l'analyse au laboratoire (perte de
poids ;prise de poids; poids stable; dysorexie; anorexie ; fatigabilité ;
ptyalisme ; faiblesse; trémulation musculaire ; crise convulsive ; ataxie ;
parésie ; amyotrophie ; PUPD ; prurit au niveau des babines ; distension
abdominale ; dépilation au niveau de la queue ; diarrhée ; vomissement),

- la durée d’apparition de ces symptdbmes (<2 semaines ; 2-4 semaines ; 1-

6mois ; >6 mois avant la consultation).
65

@00



https://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/

c. Provenance des échantillons

Les informations sur I'origine des échantillons ont été récupérées sur le logiciel
de LabOniris.

d. Biochimie sanguine et insulinémie

Les valeurs de glycémie ont été récoltées a I'aide du formulaire de demande
d’analyse du laboratoire. La glycémie a le plus souvent été réalisée au chevet de
I'animal, chez le vétérinaire demandeur, avec un glucométre (vétérinaire ou humain)
ou bien a l'aide d'un analyseur biochimique. Cette précision est demandée aux

vétérinaires a I'aide du questionnaire envoyé par mail.

Les résultats des autres analyses biochimiques (urée, créatinine, PAL, ALAT etc.),
lorsqu’elles ont été réalisées par le vétérinaire, ont également été récoltées via le

formulaire de demandes d’analyse et le questionnaire envoyé par mail.

Les valeurs d’insulinémies sont exclusivement récoltées auprés du laboratoire

LabOniris et figurent sur le formulaire de demande d’analyse.

e. Examens d’imagerie

Les informations relatives aux examens d’imagerie réalisés sur les animaux
suspects d’insulinome apparaissent sur le formulaire de demande d’analyse du
laboratoire LabOniris. Ces informations étant souvent partielles ou fragmentaires, des
précisions ont été demandées via le questionnaire en ligne, avec la possibilité

d’envoyer par mail les clichés numériques.

f. Analyse histopathologique

Les informations relatives aux résultats des analyses histopathologiques (si
réalisées), ont été récoltées via le questionnaire en ligne. En effet, le formulaire de
demande d’analyse de l'insulinémie ne permet pas de récolter cette information
puisque de facto, cette demande s’inscrit dans la démarche d’'un diagnostic de

suspicion, et non pas de certitude.
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g. Traitement

La récolte des données relatives au traitement est réalisée grace au formulaire

en ligne envoyé par mail aux vétérinaires.

Siune chirurgie a eu lieu, la date est précisée, ainsi que I'aspect des Iésions, le nombre
de nodules pancréatiques observés (aucun/un seul/ 1-5/ >5), la méthode de retrait des
nodules (nodulectomie/pancréatectomie partielle), la présence ou l'absence de

métastases (localement et/ou a distance).

Si un traitement médical a été instauré, le formulaire demande de renseigner les
molécules utilisées ainsi que la posologie minimale efficace en début de traitement, la

date du début du traitement et la durée de ce traitement.

4. Suivi de I'animal

Les données relatives au suivi de I'animal sont récoltées sur le formulaire en ligne
exclusivement. Le questionnaire permet de récolter 'dge du furet lors de son
diagnostic d’'insulinome, I'évolution de ses signes cliniques aprés traitement médical
et/ou chirurgical (amélioration / amélioration puis rechute / aggravation / stabilité /

aucun suivi).

- En cas de rechute, la date de réapparition des signes cliniques a été

demandée.

- Sile furet est mort lors de la réponse au questionnaire, la date de décés est
indiquée.

- Sile furet n’est plus suivi par le vétérinaire, la date de sa derniere consultation

est récoltée.
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a. Analyse de larémission clinique

La rémission clinique peut étre compléete ou partielle. Elle est qualifiée de compléte

lorsque la totalité des signes cliniques disparaissent et partielle lorsque certains

symptomes perdurent malgré la prise en charge thérapeutique. L'analyse de la

rémission clinique s’effectue grace aux données relatives au suivi.

Dans notre étude, la rémission clinique est calculée différemment selon le statut du

furet :

- Si le furet présente une amélioration ou une stabilité clinique apres le

traitement, la rémission clinique correspond a la période séparant le début du

traitement de :

O

o

La date de déces s’il est mort d’'une autre cause que I'insulinome

La date de la derniére consultation si le vétérinaire a perdu le suivi du
furet

La date de fin d’étude (1°" février 2023) si le furet est encore vivant

La date de la rechute si le furet présente une rechute.

- Si le furet présente une aggravation de ses signes cliniques apres la prise en

charge thérapeutique, la rémission clinique est considérée comme nulle.

b. Analyse de survie

L’analyse de survie est réalisée a I'aide des données relatives au suivi. Selon

le statut du furet a la fin de I'étude, il existe plusieurs maniéres d’analyser la survie :

- Sile furet est encore vivant a la fin de I'étude, la durée de survie correspond a

la période séparant la date du diagnostic de I'insulinome a la date de fin d’étude
(18" février 2023)

- Sile furet n’est plus suivi par le vétérinaire, la durée de survie correspond a la

période séparant la date du diagnostic de l'insulinome a la date de la derniére

consultation

- Si le furet est mort avant la fin de I'étude, la durée de survie correspond a la

période séparant la date du diagnostic d’insulinome a la date de décés du furet.
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5. Analyses statistiques

Les données sont analysées via un tableur numérique et le logiciel RStudio (Posit
team (2023). RStudio: Integrated Development Environment for R. Posit Software,
PBC, Boston, MA. URL http://www.posit.co/)

Afin de comparer les sexes au sein du lot comparatif et du lot expérimental, le test du

khi-2 est utilisé.

Les valeurs ne suivant pas une loi normale, les tests non paramétriques de Wilcoxon
des rangs signés sont utilisés pour comparer les valeurs des différents groupes. La

différence est considérée significative pour une valeur de p-value inférieure a 0,05.

L’obtention des intervalles de référence est réalisé a l'aide du package

referencelnterval et de la fonction refLimit().

Les courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) ont été tracées a l'aide du

package plotROC et des fonctions geom_roc() et style_roc().

L’estimation des courbes de survie est réalisée avec la méthode de Kaplan Meier

(package Survival pour utiliser les fonctions Surv() et Survfit()).

V. Reésultats

1. Sélection et tri des dossiers
La résume la méthode et les résultats de la sélection des furets.

Dans un premier temps, l'utilisation du logiciel du laboratoire LabOniris a permis de
récolter 156 dossiers de furets a l'aide des mots clés « insulinémie furet » et

« insulinome furet ». Ces dossiers datent de janvier 2011 a septembre 2022.

Chacun de ces 156 dossiers a été étudié individuellement pour réaliser un premier tri
concernant les valeurs de glycémie. Ainsi, seuls 77 dossiers dont la glycémie était

inférieure strictement & 0,60 g/L ont été retenus pour constituer le lot expérimental.

L’étude des autres dossiers a permis d’élaborer le lot comparatif. Ce dernier est

composé de 27 furets présentant une glycémie dans les valeurs de référence et
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n‘ayant pas recu de traitement corticoides au minimum 72h avant I'envoi du

prélevement sanguin au laboratoire.

Dans un second temps, un questionnaire (Annexe 1) a été envoyé par mail aux
vétérinaires ayant suivi ces 75 furets pour compléter les informations manquantes. Des
réponses ont été obtenues pour 47 furets, soit un total de 63% de réponses. Parmi ces

47 furets, les dossiers médicaux de 3 furets ont été perdus.

Dans la suite de I'étude, nous nous sommes concentrés sur les données issues des
44 furets dont le dossier a été complété. Ces 44 furets constituent le lot expérimental,
c’est-a-dire le groupe de furets suspect d’'insulinome de notre étude. lls présentent

tous des signes cliniques compatibles avec un insulinome et une glycémie <0,6g/L.

La Figure 9 résume les examens complémentaires, la prise en charge et les données

de suivi récoltées pour le lot expérimental.

Les Annexe 2 et présentent les résultats individualisés de chaque furet. Afin de
respecter le reglement RGPD, les noms des furets ne sont pas divulgués. lls sont ainsi

numeérotés de 1 a 44 pour les distinguer.
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A

Pré-sélection des dossiers sur le logiciel du laboratoire LabOniris 156 Dossiers Numérisation des dossiers papliers retrouvés dans les archives

grace aux mots clés « insulinémie furet », « insulinome furet »

m —> Dossiers incomplets, informations parcellaires

77 Dossiers (75 furets®)

Toute valeur d'insulinémie 79 autres dossiers (79 furets)

& Glycémie < 0,6 g/L 4 Ry
. . 15 dossiers incomplets
* 2 furets ont fait I'objet de I'ouverture d'un nouveau dossier au moment de la 64 dossiers COITIp'EtS 15 f t
réalisation d'un contréle de l'insulinémie ( ure S)
(64 furets)

- 7 furets sans valeur de glycémie

R . . *Valeur d’insulinémie associée a sa - 4 furets sans facturation donc dosage de
Questionnaire envoyé par mail pour compléter les données valeur de glycémie linsulinémie non réalisée

L. . 1 furet avec envoi d’'un tube sanguin non conforme
-
Vétérinaires issus de toute la France 1 furet avec envoi d’'un échantillon sanguin

. * / \ hémolysé refusé pour le dosage

1 furet avec demande de dosage de cortisol et

17 furets sur 64 47 furets sur 64 (73%) d'oestrogéne uniguement
ont regu un traitement ne regoivent aucun traitement| - 1 furet avec annulation du dosage car le furet a
corticoide minimum 72h corticoide au moment de mangé du nutrigel avant la prise de sang
avant I'analyse I'analyse

l Lot comparatif
_— \ Lot expérimental

Perte des dossiers médicaux Dossiers médicaux complets
3 Furets sur 47 44 Furets sur 47

Figure 8 : Résultat de la sélection et du tri des dossiers
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Groupe expérimental

44 Furets

— N\ T

Nodulectomie ‘.“
7 furets sur 14 (50%) LY )
‘.‘ Medical seul o Amélioration
u | <9 Tuwets siw &l {Uits) 18 furets sur 38 (47%)
| Urée augmentée (3/17 = 18%) Nodules pancréatiques Pancréatectomie .
R . partielle Médical et chirurgical
| Creéatinine augmentée (2/17 = 12%) I 20 furets sur 34 (59%) 5 furets sur 14 (36%) ¥ 10 furets sur 43 (23%) Amélioration puis
- rechute
| PAL augmentées (2/17 = 12%) | \ 4 v Chirurgical seul 10 furets sur 38 (26%)
0
| ALAT augmentées (2/17 = 12%) | Absence de nodules pancréatiques 4 fiwels sur 43 (9%)
v 10 furets sur 34 (29%) Stabilisation
l 3 furets sur 38 (8%)
. - - Aggravation
Monocytose (1/10 = 10%) ”'S‘°'°97'ef§r’;{:‘;3‘:’13 ‘;? 0';}:')“"”0'“6 9 furets sur 38 (24%)

Hémoglobine augmentée (1/10 = 10%)

Histologie non en faveur d'un insulinome
3 furets sur 10 (30%)

Figure 9 : Résumé des résultats concernant les examens complémentaires, les traitements et le suivi du groupe expérimental
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2. Origine géographique des 47 furets pour lesquels une réponse au questionnaire a pu étre obtenue

Les vétérinaires ayant répondu au questionnaire proviennent de toute la France métropolitaine et de I'lle de la Réunion (Figure 10).

Clinique vétérinaire Ville Furets
Advetia Vélizy 10
Caduvet Lille 8
Faunevet Nantes 6

Cordeliers Meaux 5
ENVA Maison-Allfort 3

Du coq a I'ane Bizanos 2
Du chateau Fiat Haguenau 2
Oniris Nantes 1

Des Jasmins Vence 1

St-jean-de-Liniéres St-jean-de-Liniéres 1

Anidoc’ Hautot sur mer 1
Argos Saint-Julien-les-Metz 1
Bozon Versailles 1

De Pirey Pirey 1

De grand fond Saint-Gilles-les-bains 1

lle de Total = 44
la Réunion furets

Figure 10 : Répartition géographique des vétérinaires ayant répondu au questionnaire
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3. Sous-groupes élaborés pour répondre aux objectifs de I’étude

Afin d’étudier la valeur diagnostique de l'insulinémie ainsi que la survie des furets

en fonction des différentes prises en charges thérapeutiques, les 44 furets suspects

d’insulinome (=FIl) ont été divisés en sous-groupes pour étre comparés au groupe

« témoin ». Ces sous-groupes sont présentés dans le Tableau XIV.

Tableau XIV : Sous-groupes de furets pris en compte pour I'étude

Objectif de Sous-groupe utilisé Nombre de
I'étude furets
Etudier la valeur | Furets hypoglycémiques avec confirmation 7
diagnostique de | histologique d’insulinome (=ICH)
l'insulinémie Furets hypoglycémiques avec nodules 16
selon la pancréatiques a I'échographie et sans
« stratégie confirmation histologique (=NP)
diagnostique » Furets hypoglycémiques sans nodules 7
pancréatique a I'échographie et sans confirmation
histologique(=ANP)
Furets normoglycémiques (lot comparatif) 27
Etudier la survie | Furets hypoglycémiques traités médicalement 29
des furets en seulement
fonction de la Furets hypoglycémiques traités chirurgicalement * | 4
prise en charge | seulement
thérapeutique Furets hypoglycémiques traités médicalement et 10
chirurgicalement*
Nombre total de furets traités médicalement 39
Nombre total de furets traités chirurgicalement* 14

*chirurgicalement = pancréatectomie partielle et/ou nodulectomie

Dans le premier cas, on note que le nombre total de furets (7 + 16 +7 = 30) ne

correspond pas au total des 44 furets étudiés. En effet, parmi les 14 furets restants

(44-30), 10 n'ont pas été échographiés et 4 furets ont été échographiés sans que les

résultats n’aient été communiqués (absence de réponse du vétérinaire ou oubli).

Dans le second cas, on note que le nombre total de furets (29+4+10 ou 39+14 = 43)

ne correspond pas aux 44 furets. En effet, un des furets n‘a regu aucun traitement

comme cela est expliqué dans la figure 11.
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4. Analyse descriptive de la population étudiée
a. Répartition des sexes et du statut sexuel

Le Tableau XV résume la répartition des sexes et le statut sexuel des 44 furets du lot

expérimental et des 27 furets du lot comparatif.

Pour le lot expérimental, une majorité de males est notée sans que la différence ne
soit significative d’aprés le test du chi 2 (p =0,13 , soit p>0,05). Idem pour le lot
comparatif (p = 0,68).

Tableau XV : Répartition des sexes et des statuts sexuels des furets de I'étude

Lot Lot
comparatif comparatif

Male | 27 (61%) 13 (48%) Entier 8 (30%) 3 (23%)
Stérilisation | Stérilisation | 9 (33%) 19 8 (62%)
chimique (60%)
(implant)
Stérilisation | 8 (30%)
chirurgicale
Stérilisation | 2 (7%)
chirurgicale
et chimique
Inconnu 0 (0%) 2 (15%)
Femelle | 17 (39%) 11 (41%) Entiere
Stérilisation | Stérilisation | 5 (29%) 15 8 (73%)
chimique (88%)
(implant)
Stérilisation 10 (59%)
chirurgicale
Inconnu 0 (0%) 3(27%)
Inconnu | 0 (0%) 3 (11 %)

Qu'il s’agisse du lot expérimental ou du lot comparatif, la majorité des furets, méales ou
femelles, sont stérilisés. Moins d’'un quart des femelles sont entieres dans le lot

expérimental.
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b. Age au diagnostic

Pour le lot expérimental, 'age des furets au moment du dosage de l'insulinémie
varie entre 2 et 9 ans. L’histogramme en fréquence (Figure 11) révele une tendance
qui suit une loi normale centrée réduite. Pour le lot comparatif, I'age varie entre 3 et 8
ans. La répartition des ages est semblable au groupe expérimental excepté pour la
classe d’age des jeunes furets de 3 a 4 ans, plus nombreux. Dans les deux cas, la

médiane est obtenue pour 'age de 5 ans.
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Figure 11 : Répartition des ages au moment de l'analyse de l'insulinémie au
laboratoire

A. Lot expérimental, B. Lot comparatif
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c. Circonstances de prise en charge

Au moment de I'envoi des analyses au laboratoire, la majorité des 44 furets du
groupe expérimental (68%) présentaient des symptébmes depuis moins de deux

semaines (cf.Figure 12).

<2 semaines (68%) 2-4 semaines (11%)

1-6 mois (5%)

> 6 mois (7%)

Non renseigné (7%)
Ne sait pas (2%)

Figure 12 : Date d’apparition des signes cliniques au moment de I'envoi de 'analyse

d. Incidence annuelle

La Figure 13 présente la distribution dans le temps des nouveaux furets inclus
dans le groupe expérimental, en fonction de la date de réception par le laboratoire

LabOniris du prélévement pour dosage de l'insulinémie envoyées entre 2011 et 2022.

14
|

12 Lot expérimental

12
|

10

8
|

6
|

Nombre de nouveaux cas d'insulinome
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1 2 2
o 1 1
o -
[ | [ [ | |
2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

Année du diagnostique

Figure 13 : Répartition des cas d’insulinome diagnostiqués entre 2011 et 2022
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Par comparaison, la Figure 14 présente la distribution dans le temps des furets inclus

dans le groupe témoin entre 2011 et 2022.

14
|

Lot comparatif

10

Nouveaux cas inclus dans le lot comparatif

[ I I | I [ |
2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

Année du dosage de l'insulinémie

Figure 14 : Répartition du dosage de l'insulinémie des furets du groupe témoin
entre 2011 et 2022
Hormis 'année 2012 ou I'on suspecte plus de cas d’insulinome, la répartition du groupe

expérimental suit la répartition du groupe témaoin.

e. Maladies concomitantes

Au moment de I'envoi des analyses au laboratoire, 30% des furets du groupe
expérimental (13/44) sont affectés de maladies concomitantes répertoriées dans le
Tableau XVI. Certains furets sont atteints de plusieurs affections, ce qui expligue que
la somme des cas du tableau ne correspond pas au nombre de furets impliqués.

Tableau XVI : Maladies concomitantes affectant les furets au moment du diagnostic

Maladie Nombre de cas

Lymphome médiastinal
Cardiomyopathie
Maladie surrénalienne
Gastrite chronique
Cataracte
Hépatopathie
Chylothorax

P NRRFPADPE
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5. Données cliniques
a. Signes généraux

Parmi les 44 furets, la moitié d’entre eux présente une faiblesse au moment du
diagnostic et 55% sont en état de fatigabilité.

L’évolution du poids est variable chez ces 44 furets. Bien que pres de la moitié des
vétérinaires n’aient pas renseigné les données (48%), presqu’un tiers d’entre eux

(32%) rapportent une perte de poids (Figure 15).

Perte de poids (32%)

Poids stable (18%)

Prise de poids (2%)

Non renseigné (48%)

Figure 15 : Evolution du poids des furets au moment du diagnostic

b. Signes neurologiques

A l'admission, 84% des furets (37/44) présentent au moins un signe

neurologique décrit dans la Figure 16.

L’ataxie prédomine (48%) , suivi de la paraparésie (27%). Environ un furet sur cing

présente des trémulations (20%), des convulsions (18%) ou du ptyalisme (18%).
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Figure 16 : Pourcentage de furets pour lesquels des signes neurologiques sont
rapportés au moment du diagnostic

c. Signes digestifs

A l'admission, 41% des furets (18/44) présentent des signes digestifs
représentés sur la Figure 17, dominés par de la dysorexie, parfois de la diarrhée et
des vomissements voire une anorexie totale. Les signes de nausée manifestés par du

prurit des babines (« pawing at the mouth ») sont rarement observes.

1
9
0. .

Ano;eme Diar.rhée Dyso.rexie Prurit de; babines Vomis;ement

Symptémes

o

Pourcentage

(3,

Figure 17 : Symptémes digestifs rapportés au moment du diagnostic
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d. Autres symptémes

A I'admission, 25% des furets (11/44) présentent d’autres symptémes précisés
sur la Figure 18. Un furet sur cing présente une dépilation de la queue, en lien avec

une maladie surrénalienne concomitante.

204
20

Pourcentage
S

2 L2 ]
0 4
Amyotrophie Dépilation queue Distension abdominale PUPD

Symptémes

Figure 18 : Autres symptomes rapportés au moment du diagnostic

6. Diagnostic de I'insulinome

a. Examens sanguins

Plus des deux tiers des vétérinaires (18/44) réalisent d’autres examens sanguins
(autre que la mesure de la glycémie) lors de la suspicion d’un insulinome, avant de

mettre en place un traitement (cf. Figure 19).

Non renseigné (5%)
Non (27%)

Oui (68%)

Figure 19 : Analyses sanguines réalisées a I'admission (autres que la glycémie)
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Parmi eux, 94 % (17/18) réalisent un bilan biochimique de base et 56 % (10/18)

réalisent une numération et formule sanguine.

Les anomalies observées lors de ces analyses sanguines sont répertoriées dans le
Tableau XVII.

Tableau XVII : Anomalies observées aux analyses sanguines

Analyse sanguine Anomalie Nombre
d’individus
Biochimie Augmentation de l'urée 3 (18%)
(17 furets) Augmentation de la créatinine 2 (12%)
Augmentation des PAL 2 (12%)
Augmentation des ALAT 2 (12%)

Numération Leucocytose 0

et formule sanguine Neutrophilie 0
(10 furets) Monocytose 1 (10%)
Hémoglobine augmentée 1 (10%)

b. Glycémie

Chez les 44 furets, la glycémie est obtenue majoritairement par I'analyseur
biochimique de la clinique (24/44) et secondairement avec un glucometre directement

au chevet de I'animal (6/44) (cf. Figure 20).

Analyseur biochimique (54%)

Non renseigné (16%)
Glucomeétre (14%)

Ne sait plus (16%)
Figure 20 : Méthode d’obtention de la glycémie
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Lorsqu’un glucométre est utilisé, peu de vétérinaires ont renseigné des précisions

quant au modele utilisé (cf. Tableau XVIII).

Tableau XVIII : Modéle de glucométre utilisé

Nombre de furets

6 mesures de glycémies au glucometre Vétérinaire 1
Humain 1
Non renseigné 4

La Figure 21 présente les valeurs de la premiére glycémie obtenue pour tous les furets

des lots expérimental et comparatif.

15+

Glycemie
5

Yl D
05- < 7
AN /

~__—

' Ll
Comparatif Experimental

Lot

Figure 21 : Valeurs de la premiere glycémie obtenue pour les 44 furets du groupe
expérimental et les 27 furets du groupe témoin

Les lignes haorizontales représentent respectivement le premier quantile, la médiane et le
troisieme quantile. .

Lorsqu'on s’intéresse a la répartition de ces valeurs grace a I'histogramme
(Figure 22), on note une décroissance du nombre de cas lorsque la glycémie diminue.
La médiane est obtenue pour une valeur de glycémie a 0,47g/L. Concernant les
guantiles, 25% des furets présentent une glycémie <0,36g/L et 25% des furets une

glycémie >0,54q/L.
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Nombre de furets
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Figure 22 : Répatrtition des furets selon les valeurs de glycémie
dans le groupe expérimental (A) et le groupe témoin (B)
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Lorsque I'on cherche a comparer les glycémies des différents sous-groupes du
groupe expérimental (

1.5-

Glycemie
o

0.5-

ANP Comparatif ICH NP
Groupe

Figure 23), le test non paramétrigue de Wilcoxon des rangs signés objective des
différences significatives entre chaque sous-groupe du lot expérimental et le lot
comparatif (Tableau XIX).
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1.5-

Glycemie
o

0.5-

_/

ANP Comparatif ICH NP
Groupe

Figure 23 : Valeurs de glycémie selon les différents sous-groupes de I'étude

(ICH=Insulinome confirmé a I'histologie, NP = Nodules pancréatiques visualisés a
I’échographie, ANP = Absence de nodules pancréatiques a I'échographie)

Tableau XIX : Médiane des glycémies selon les différents groupes

Médiane  Valeur Test* p-value
(g/L)  minimale-
maximale  comparaison
par rapport au

(g/L) lot comparatif

Confirmation 0,46 0,27-0,57 Wilcoxon  6.182e-05
d’insulinome a des rangs
’histologie (ICH, n=7) signés
Nodules pancréatiques a 0,45 0,2-0,6 Wilcoxon  1.133e-07
I’échographie (NP, n=16) des rangs
signés
Absence de nodules 0,485 0,25-0,6  Wilcoxon  2.38%-05
pancréatiques a des rangs
I’échographie (ANP, n=7) signés
Lot comparatif (n=27) 0,97 0,8-1,8 / /
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c. Insulinémie

La Figure 24 présente les valeurs de l'insulinémie associée a la premiére glycémie

obtenue pour chacun des furets des deux lots.

300-

200~

Insulinemie

100 -

— <™

Comparatif Experimental
Lot

Figure 24 : Valeurs des insulinémies associées a la premiére glycémie chez les 27
furets du lot comparatif et les 44 furets du lot expérimental
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Figure 25 : Répartition des 44 furets selon les valeurs d’insulinémie
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La médiane est obtenue pour une valeur d’insulinémie a 14 pUl/mL. Pour les quantiles,

25% des furets présentent une valeur <9 pUIl/mL et 25% une valeur >38 pUI/mL.

Si 'on compare I'histogramme avec le sous-groupe des furets dont I'insulinome a été

confirmé a I'analyse histologique, on obtient la méme tendance ( Figure 26).

wn —

Nombre de furets

0 50 100 150

Insulinémie (pUI/mL)

Figure 26 : Répartition des 7 furets dont I'insulinome a été confirmé par analyse
histologique selon les valeurs d’insulinémie

Si 'on compare avec I'histogramme des valeurs d’insulinémies obtenues pour le lot
comparatif (Figure 27), on observe également la méme tendance si ce n’est la

présence de deux valeurs d’insulinémie trés augmentées.
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Figure 27 : Répartition des 27 furets du lot comparatif selon les valeurs d’insulinémie
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Il N’y a pas de différence significative des valeurs d’insulinémies obtenues selon les

différents sous-groupes (cf. Figure 28 et Tableau XX).

300 -
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=]
w)
£
100 -
O -
ANP Comparatif ICH NP
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Figure 28 : Valeurs d’insulinémie selon les différents sous-groupes de I'étude

(ICH=Insulinome confirmé a I'histologie, NP = Nodules pancréatiques visualisés a
I'échographie, ANP = Absence de nodules pancréatiques a I'’échographie)
Tableau XX : Médianes et comparaisons des insulinémies selon les différents
groupes, *NA = non applicable

Médiane Valeur Test p-value
(LUI/mL) minimale-
maximale
(MLUI/mL)
Confirmation 11 2-101 Wilcoxon des  0.7493
d’insulinome a rangs signés
I’histologie (n=7)
Nodules 13,5 2-367 Wilcoxon des  0.4946
pancréatiques a rangs signés
I’échographie (n=16)
Absence de nodules 47 0-84 Wilcoxon des  0.07369
a I’échographie (n=7) rangs signés
Furets 13 0-197 NA NA
normoglycémiques
- Lot comparatif
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Aprés suppression de 3 valeurs aberrantes grace a la méthode de vanderLoo,
I'intervalle de référence d’'insulinémie (en uUl/mL) obtenue a I'aide des 24 (27-3) furets
du lot comparatif est le suivant: [0, 30,4]. Si 'on compare cet intervalle avec les
médianes obtenues pour les sous-groupes du lot expérimental (Tableau XIX), il n’y a
a priori aucune différence significative concernant les valeurs d’insulinémies mesurées

pour des furets atteints ou non d’insulinome.

d. Ratio insuline/glucose

600 -

200 - i

—

oo U

ANP Comparatif ICH NP
Groupe

Figure 29 : Valeurs du ratio insuline/glucose selon les différents sous-groupes de
I'étude

(ICH=Insulinome confirmé a I'histologie, NP = Nodules pancréatiques visualisés a
I’échographie, ANP = Absence de nodules pancréatiques a I'’échographie)

Aprés suppression de 3 valeurs aberrantes grace a la méthode de vanderLoo,
I'intervalle de référence du ratio insuline/glucose (en pUl/mg) obtenue a I'aide des 24
(27-3) furets du lot comparatif est le suivant : [0, 31,2]. Si 'on compare cet intervalle

avec les médianes obtenues pour les sous-groupes du lot expérimental (Tableau XX),
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il N’y a aucune différence significative concernant les valeurs du ratio insuline/glucose

mesurées pour des furets atteints ou non d’insulinome.

Tableau XXI : Médiane des ratio insuline/glucose obtenues pour chaque groupe et
comparaison des ratios avec le lot comparatif

Médiane Valeur minimale- Test p-value
(LUI/mQ) maximale
Confirmation 15,3 0-210 Wilcoxon  0.06091
d’insulinome a des rangs
I’histologie (n=7) signés
Nodules 17,6 0-734 Wilcoxon  0.007708
pancréatiques a des rangs
I’échographie (n=16) signés
Absence de nodules 17,5 0-336 Wilcoxon  0.006315
a I’échographie (n=7) des rangs
signés
Furets 11 0-164 NA NA

normoglycémiques
- Lot comparatif

e. Comparaison des valeurs diagnostiques de Ila glycémie, de

Iinsulinémie et du ratio insuline/glucose

A ce stade, il nous a paru intéressant de comparer la valeur diagnostique des différents
parametres énumérés ci-dessus. Pour cela, nous avons utilisé I'outil biostatistique des

courbes de ROC (Receiver Operating Characteristic).

Les courbes (Figure 30) sont tracées en fonction des résultats de glycémie,
d’insulinémie et du calcul du ratio insuline/glucose de tous les furets de I'étude, a savoir
les furets suspects d’insulinome (lot expérimental) et les furets non suspects
d’insulinome (lot comparatif). L’axe des abscisses correspond aux faux positifs c’est-
a-dire a 1-Sp avec Sp la spécificité. L’axe des ordonnées correspond aux vrais positifs,
c'est-a-dire a la sensibilité Se. Lorsque les tests sont parfaits, les courbes sont

logarithmiques.
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Figure 30 : Courbes de ROC de la glycémie, de l'insulinémie et du ratio
insuline/glucose

La courbe de glycémie n’est pas interprétable, probablement parce qu’elle correspond

au critére d’inclusion de nos deux lots comparatif et expérimental.

L’aire sous la courbe peut étre calculée pour avoir une idée de la fiabilité des
parametres testés, c’est-a-dire leur valeur diagnostique. Plus I'aire sous la courbe est
grande, meilleure est la performance du test. L'aire sous la courbe >0.5 indique que
les tests donnent une réponse qui n'est pas aléatoire et qui vaut un peu plus qu'un pile
ou face pour décider si le patient a un insulinome ou non. Un test parfait (Se=100% et
Sp =100%) aurait une valeur d’aire sous la courbe égale a 1. Ici, I'aire sous la courbe
du ratio insuline/glucose vaut 0, 76. Elle est plus élevée que celle de I'insulinémie a
0,59. Cela signifie que le rapport insuline/glucose est plus fiable que la mesure de
I'insulinémie. Toutefois, la performance clinique de ces tests demeure insatisfaisante

car l'aire sous la courbe est inférieure a 0,90.

92

@00



https://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/

f. Courbes de glycémie et d’insulinémie

Les données recoltées n‘ont pas permis d’obtenir les courbes de glycémie et
d’insulinémie en fonction du temps pour tous les furets. Le Tableau XXII résume le

nombre de couple de valeurs de glycémie/insulinémie obtenus.

Tableau XXII : Nombre de couples de valeurs glycémie/insulinémie obtenus

Couples de valeur glycémie/insulinémie mesurés Nombre de furet
14
10
11

AWDN PR

Afin de réaliser ces courbes, le laboratoire préconise de réaliser le méme protocole
utilisé en médecine canine, a savoir au minimum quatre prises de sang lorsque le furet
est a jeun, toutes espacées a une heure d’intervalle. Il s’agit du protocole théorique.
En pratique, cela n’est pas toujours réalisé si le furet réalise des crises

hypoglycémiques nécessitant d’administrer du glucose en urgence.

SiI'on s’intéresse aux courbes de glycémie/insulinémie en fonction du temps pour les
9 furets ayant 4 couples de valeurs (cf. figure 31 a 39), on observe des variations
individuelles importantes concernant les valeurs d’insulinémie, dépendant ou non du

dernier repas.

Le Tableau XXIIl résume les caractéristiques cliniques de chacun de ces 9 furets, afin

de mieux comprendre les courbes de glycémie et d’insulinémie.
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Tableau XXIII : Caractéristiques cliniques des 9 furets pour lesquels ont été obtenues
des courbes de glycémie/insulinémie avec 4 couples de valeurs, *NA = non applicable

Symptomes

Echographie Nodule(s) a

I’échographie

Prise en
charge

Confirmation
histologique
de
I’'insulinome

Evolution
cliniqgue

N°1 —
Femelle
implantée
de 6 ans
N°2 —
Femelle
stérilisée
de 6 ans
N°3 — Male
implanté
de 6 ans
N°4 — Male
stérilisé
de 5 ans

N°5 —
Femelle
stérilisée
de 3 ans

N°6 —
Femelle
implantée
de 4 ans
N°7 — Male
implanté
de 4 ans

N°8 — Male
stérilisé
de 2 ans
N°9 — Male
implanté
de 6 ans

Faiblesse,
ataxie et
parésie

Perte de poids,
convulsions

Fatigabilité

Perte de poids,
trémulations,

ptyalisme, prurit

des babines

Fatigabilité,
faiblesse,
ataxie,
trémulation,
dépilation
queue
Faiblesse,
ataxie, parésie,
dépilation
gueue
Fatigabilité,
faiblesse,
parésie,
trémulation
Fatigabilité,
faiblesse,
ataxie
Fatigabilité,
faiblesse, perte
de poids,
ataxie,
dépilation
queue

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

NA

Non

Oui

Non renseigné

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui
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Médicale
(Prednisolone)

Médicale
(Prednisolone)

Médicale
(Prednisolone)
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Figure 31 : Courbe de glycémie et d’insulinémie en fonction du temps chez le furet 1

Le furet n°1 est a jeun depuis la nuit et la premiére prise de sang est réalisée a 10h30.
Il reste a jeun durant toute la procédure, soit jusqu’a 14h30. Ici, toutes les valeurs
d’insulinémies sont normales. On observe qu’elles fluctuent avec une forte variabilité
en fonction du temps, sans forcément étre corrélées aux valeurs de glycémie.
L’échographie n'a pas été réalisée. Un traitement médical a base de prednisolone

conduit a une amélioration clinique mais I'on ne saura jamais s’il s’agissait ou non d’un

insulinome.
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Figure 32 : Courbe de glycémie et d’insulinémie en fonction du temps chez le furet 2
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Chez le furet n°2, la durée de mise a jeun n’est pas précisée. Aucun repas ne lui est
fourni durant la procédure. L'insulinémie est augmentée a TO et T1 puis se normalise.
Encore une fois, on observe des fluctuations importantes de la valeur de I'insulinémie
en fonction du temps, sans corrélation avec la glycémie. L'échographie n’a pas révélé
de nodule pancréatique et 'administration de prednisolone conduit a une amélioration
clinique. L’insulinome est fortement suspecté car les couples de valeur sont
diagnostiques d’'un insulinome (hypoglycémie sévére avec hyperinsulinémie).

Cependant, le doute subsiste sur la mise en place d’un jeline chez ce patient.
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Figure 33 : Courbe de glycémie et d’insulinémie en fonction du temps chez le furet 3

Chez le furet n°3, aucune précision n'est notée concernant son dernier repas. On
suppose qu’il est a jeun durant la procédure. Les valeurs d’insulinémie sont supposées
normales, bien que nous n’ayons pas les valeurs de référence du laboratoire.
L’échographie révéle la présence de nodules pancréatiques. Un traitement a base de
prednisolone améliore la clinique de I'animal. Ici I'insulinome est fortement suspecte,

malgré des valeurs d’insulinémie qui sont supposées étre dans les normes.
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Figure 34 : Courbe de glycémie et d’insulinémie en fonction du temps chez le furet 4

Chez le furet n°4, le dernier repas date de 8h et la premiére prise de sang est réalisée
a 14h15. Le furet reste a jeun durant la procédure. Toutes les valeurs d’insulinémies
sont dans les normes. Une échographie est réalisée mais la présence de nodule
pancréatique n’est pas renseignée. Un traitement médical a base de prednisolone
conduit a une amélioration clinique. Encore une fois, I'insulinome est suspecté en
raison du couple normoinsulinémie et hypoglycémie puisque la boucle de régulation
de l'insuline est anormale. Le succeés de I'essai thérapeutique est également en faveur

d’un insulinome.
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Figure 35 : Courbe de glycémie et d’insulinémie en fonction du temps chez le furet 5
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Le furet n°5 mange son dernier repas a 8h et la premiere prise de sang est réalisée a
12h20. Il regoit quelques bouchées a 14h, c’est-a-dire durant la procédure qui se
termine a 16h20. Les valeurs d’insulinémie ne sont pas augmentées. A I'échographie,
au moins un nodule sur le lobe droit du pancréas est observé. La NFS révele une
anémie et la biochimie une hyperglobulinémie modérée. L’administration de
prednisolone et de diazoxide ne permet pas d’amélioration clinique avec une
aggravation de la fréquence des crises motivant I'euthanasie. A ce stade, I'hypothése
d’'un insulinome ne répondant pas au traitement médical est envisageable, mais la

présence d’'une autre maladie est probable.
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Figure 36 : Courbe de glycémie et d’insulinémie en fonction du temps chez le furet 6

Aucune information n’est rapportée concernant le dernier repas du furet n°6. Le furet
est supposé a jeun durant la procédure mais un doute persiste en raison de
'augmentation de la glycémie a T6. Seule la valeur d’insulinémie a T4 est augmentée.
L’histologie confirme I'insulinome. Ce cas illustre I'importance de réaliser une courbe
de glycémie sur plusieurs heures car les premiéeres valeurs d’insulinémies étaient

normales.
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Figure 37 : Courbe de glycémie et d’insulinémie en fonction du temps chez le furet 7

Aucune information n’est notée concernant le dernier repas du furet n°7. En revanche,
il reste a jeun durant la procédure. Les valeurs d’insulinémies sont toutes trés
augmentées et leurs variations ne sont pas forcément corrélées aux variations de
glycémie. Plusieurs nodules pancréatiques sont observés a |'échographie. Une
bithérapie a base de prednisolone et de diazoxide permet une amélioration clinique.

Ici, toutes les informations sont en faveur d’'un insulinome malgré I'absence

d’histologie.
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Figure 38 : Courbe de glycémie et d’insulinémie en fonction du temps chez le furet 8
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Aucune information n’est notée concernant le dernier repas du furet n°8. Un doute
persiste quant a un possible repas entre T1 et T2. Les valeurs d’insulinémies ne sont
pas augmentées. Plusieurs nodules pancréatiques sont visualisés a I'échographie. Un
traitement médical a base de prednisolone conduit & une stabilisation des symptémes.
Des analyses sanguines (NFS, biochimie etionogramme) sont réalisées et ne révelent
aucune anomalie. L’hypothese d'un insulinome ne répondant pas au traitement

meédical est possible, mais la présence d’une tumeur extra-pancréatique n’est pas a

exclure.
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Figure 39 : Courbe de glycémie et d’insulinémie en fonction du temps chez le furet 9

Le furet n°9 mange son dernier repas a 6h30 et la premiere prise de sang a lieu a 9h.
Il reste a jeun durant toute la procédure. Les valeurs d’insulinémie sont toutes
fortement augmentées. Un nodule pancréatique est observé a I'échographie et retiré
par nodulectomie. L’insulinome n’est pas confirmé a I'histologie mais la clinique et les

valeurs d’insulinémie sont en faveur.
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g. Imagerie médicale
Pour les 44 furets, la majorité des vétérinaires réalisent une échographie abdominale
(cf. Figure 40).
Non renseigné (3%)

Non (20%)

Oui (77%)
Figure 40 : Réalisation d’une échographie abdominale

Parmi les furets échographiés, les vétérinaires observent des nodules pancréatiques

pour 59% d’entre eux (cf. Figure 41).
Dans 35% des cas, un unique nodule est observé.

Dans 65% des cas, les imageurs observent un a cing nodules.

Non renseigné (15%) Non (26%)
on (26%

Oui (59%)

Figure 41 : Observation de nodules pancréatiques a I'’échographie

Dans la grande majorité des cas, aucune métastase n’est observée a I'échographie
(cf. Figure 42). Seules des adénomégalies locales sont observées mais aucune

infiltration du foie n’a été détectée.
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Absence de métastases (85%)

Présence locale (6%)

Non renseigné (9%)

Figure 42 : Présence de métastases a I'échographie

h. Biopsies et résultats histopathologiques

Dans 68% des cas, une chirurgie est réalisée. La moitié des chirurgiens réalise une
technique de nodulectomie et plus d'un tiers réalise une pancréatectomie partielle
(Figure 43).

Nodulectomie (50%)

Non renseigné (14°/u)\<//
Pancréatectomie partielle (36%)

Figure 43 : Technique chirurgicale réalisée

Parmi les répondants ayant renseigné le nombre de nodules visualisés au cours de la
chirurgie, aucun n’a observé un seul et unique nodule comme c’était le cas a

I’échographie, mais plutét 2 ou 3 nodules (Figure 44).

2 nodules (38%)
3 nodules (12%)/<\<\

Non renseigné (50%)

Figure 44 : Nombre de nodules pancréatiques visualisés a la chirurgie
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Une analyse histologique est réalisée dans environ un quart des cas (24%) et confirme
I'insulinome dans 60% des cas. Les conclusions des analyses sont répertoriées dans
le Tableau XXIV. Il est important de constater que lI'absence de confirmation
d’'insulinome ne peut catégoriquement exclure la maladie dans les 40% des cas

restants.

Tableau XXIV : Conclusions des analyses histopathologiques

5
1
1
Total 7
Hyperplasie nodulaire du pancréas exocrine 2
| Total | 2 |

7. Traitement de 'insulinome

a. Prise en charge réalisée

Environ deux tiers des vétérinaires réalisent une prise en charge médicale et un

vétérinaire sur dix réalise une prise en charge chirurgicale seule.

Chirurgicale (10%)

Médicale (65%)
__—— - Aucune (2%)

Médicale et chirurgicale (23%)

Figure 45 : Prise en charge réalisée
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b. Traitement médical

Parmi les 44 furets inclus dans I'étude, 39 recoivent un traitement médical, soit 89%
des furets. Les principales molécules utilisées sont la prednisolone et le diazoxide,

utilisées seules ou en association.

Tableau XXV : Molécules administrées

Molécule Nombre de furets (%)

Prednisolone seul 19/39 (49%)
Diazoxide seul 2139 (5%)

Prednisolone et diasoxide 18/39 (46%)

c. Traitement chirurgical
Une chirurgie est réalisée chez 14 furets (soit 32% des cas).
La moitié des chirurgiens réalise une technique de nodulectomie (Figure 43).

Parmi les répondants ayant renseigné le nombre de nodules visualisés, aucun n’a

observé un seul et unique nodule, mais plutét 2 ou 3 nodules (Figure 44).

Une analyse histologique est acceptée par les propriétaires dans presque un quart des
cas (24%). Malheureusement, trés peu d’informations sont renseignées concernant la
localisation des nodules vis-a-vis des régions du pancréas, dou I'absence

d’interprétation de ces données dans I'étude.
Des complications chirurgicales sont observées chez 3 furets avec :

- un cas d’hyperglycémie persistante 24h apres l'intervention,
- un cas de péritonite entrainant la mort du furet 2 jours aprés lintervention
chirurgicale

- un cas de pancréatite.

104

@00



https://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/

8. Rémission clinique

Les vétérinaires ont été interrogés sur la réalisation ou non d’'un suivi pour les
animaux intégrés dans I'étude. Les données de suivi ne sont pas renseignées pour 4

furets. Nous n’avons donc des informations sur le suivi que pour 40 des 44 furets.
Sur ces 40 furets, 3 n’ont pas été suivi par les vétérinaires.

Une amélioration clinique sans rechute est obtenue pour 17 furets (soit 43%). Trois
furets sont stabilisés (7%) et 9 présentent une amélioration transitoire suivie d’'une
rechute. Enfin une aggravation est constatée pour 8 furets (20%) malgré la prise en
charge. L’aggravation peut s’expliquer par la présence d’affection concomitante dans

la moitié des cas.

Amélioration (17/40=43%) Aggravation (8/40=20%)

Stabilité (3/40=7%)

Aucun suivi (3/40=7%)

Amélioration puis rechute (9/40=23%)

Figure 46 : Evolution clinique des 40 furets pour lesquels existent des données de
suivi

Le Tableau XXVI expose I'évolution clinique des furets en fonction de leur traitement

et de la détection ou non d’affections concomitantes.
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Tableau XXVI : Evolution clinique selon le traitement et la présence d’affection
concomitante

Evolution Furets Furets Furets Furets Nombre  Nombre de

clinique avec avec avec sans de furets  furets avec des
traitement traitement traitement aucun affections
médical chirurgical médical et traitement concomitantes
seul seul chirurgical

Aggravation 7 0 1 0 8 4/8 (50%)

Stabilité 3 0 0 0 3 0/3 (0%)

Amélioration 3 0 6 0 9 2/9 (22%)

puis rechute

Amélioration 12 2 3 0 17 3/17 (18%)

Aucun suivi 1 1 0 1 3 2/3 (66%)

Total avec
données de
suivi

Total de
I’étude

* Pour rappel (IV.4.e), au total 13 furets sur 44 présentaient des affections

concomitantes au moment du diagnostic. Cependant, 2 furets parmi les 13 n’avaient
aucun renseignement concernant leur suivi d’ou la présentation de 11 cas de furets

suivis avec affections concomitantes.

9. Analyse de survie sur 40 furets

Parmi les 40 furets dont on a recueilli les données de survie :

- 20 furets sont morts avec connaissance de la date de déces :

o 4 furets ont été suivi moins de 6 mois (dont 2 avec aggravation des
symptémes en 29 et 56 jours, 1 avec une amélioration sur 179 jours et
1 avec une amélioration puis rechute en 56 jours)

o 6 furets ont été suivi entre 6 mois et un an (dont 3 aggravations, 2
améliorations et 1 stabilité des signes cliniques)

o 8 furets ont été suivis entre un an et deux ans (4 ameliorations et 4
ameliorations puis rechute des signes cliniques)

o 1 furet a été suivi plus de deux ans avec une amélioration puis une
rechute de ses symptémes
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- 19 ont été perdus de vue

o 9 furets ont été suivi moins de 6 mois (dont 2 sans suivi et 7 furets avec
améelioration des symptomes)

o 3furets ont été suivi entre 6 mois et un an (dont 1 aggravation, 1
amélioration puis rechute et 1 stabilité des signes cliniques)

o 4 furets ont été suivis entre un an et deux ans (1 aggravation, 1
amélioration, 1 amélioration puis une rechute, 1 stabilité des signes
cliniques)

o 4 furets ont été suivis plus de deux ans (1 aggravation, 1 amélioration,
1 amélioration puis une rechute, 1 sans suivi)

- 1 furet est encore vivant a la fin de I'étude

&

301
30

22

n
o
L

Pourcentage

-
o
L

1a 2' ans 6 mois'éx 1an Moins d:e 6 mois Plus dé 2 ans
Suivi

Figure 47 : Durée de suivi des 40 furets

D’apres la Figure 48, la majorité des perdus de vue ont lieu dés le tout début du suivi,

dans les 6 premiers mois aprés le dosage de I'insulinémie.

Les furets perdus de vue, le furet encore vivant et les furets pour lesquels aucun suivi

n’est réalisé sont censurés pour réaliser I'étude de survie.

Etant donné qu'’il y a autant de données non censurées (20 furets) que de données
censurées (20 furets), il nous a semblé intéressant de réaliser le modeéle de survie de
Kaplan-Meier pour obtenir un ordre de grandeur des médianes de survie selon

différents critéres (tout traitement confondu, selon le traitement, le sexe, I'age).
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Ameélioration
17 furets sur 40 (43%)

Amélioration puis
rechute
9 furets sur 40 (23%)

Stabilisation
3 furets sur 40 (7%)

Aggravation
8 furets sur 40 (20%)

Aucun suivi réalisé
3 furets sur 40 (7%)

—_— 147 = 8/17 + 217 + 4+1=5/17 + 117 + 1717
—> 1/9 + 1/9 + 4+1=5/9 + 4+1=5/9
> 1+1=2/3 + 1/3
— 2i8 + 3+1=4/8 + 1/8 + 1/8
Total = 11/40 Total = 9/40 Total = 12/40 Total = 7/40 Total = 1/40

Total données censurées = 20 furets

Perdu de vue
- 16 furets

e

Figure 48 : Caractéristiques des 40 furets dont les données de suivi ont été rapportées
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a. Analyse de survie tout traitement confondu

La médiane de survie, tout traitement confondu, est de 479 jours (IC95% = 397-NA)
(Figure 49). Concrétement, parmi les 40 furets de I'étude, cela signifie qu'on estime
que 50% d’entre eux (soit 20 furets) sont encore en vie 479 jours (soit 1 an et 3 mois)

apres leur dosage d’insulinémie.

<
-

0.8

0.4

0.2

0.0

Figure 49 : Courbe de survie en jours, tout traitement confondu

La ligne continue indique l'estimation de la fonction de survie et les lignes en
pointillées représentent I'estimation de l'intervalle de confiance a 95%.

b. Analyse de survie en fonction du traitement réalisé

Les courbes de survies sont tracées pour 2 prises en charge chirurgicale, 28

prises en charge médicale et 10 prises en charge médicale et chirurgicale.

La médiane de survie est de 530 jours (IC95% = NA-NA) apres traitement chirurgical,
432 jours (IC95% = 309-NA) apres traitement médical seul et 498 jours (IC95% = 408-

NA) apres l'association d’'un traitement médical et chirurgical (Figure 50).
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Figure 50 : Courbes de survie en fonction du traitement

c. Analyse de survie en fonction du traitement médical administré

Les courbes de survie (Figure 51 et Figure 52) sont tracées pour 19 furets recevant
uniquement de la prednisolone et 17 furets recevant a la fois de la prednisolone et du
diazoxide. La médiane de survie est meilleure avec une monothérapie (479j, IC95%
=309-NA), qu'avec une bithérapie (432j, IC95% =397-NA).

Courbes de survie des furets traités avec de la prednisolone seulement
o

0.4

Probabilité de survie

0.2

Temps en jours

Figure 51 : Courbe de survie des 19 furets recevant uniquement de la prednisolone
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Furets traités avec de la prednisolone et du diazoxide
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Figure 52 : Courbe de survie des 17 furets traités avec de la prednisolone et du
diazoxide

d. Analyse de survie en fonction de la technique chirurgicale utilisée

Les courbes de survie sont tracées pour 3 prises en charge par nodulectomie

et 4 prises en charge par pancréatectomie partielle.

La médiane de survie est de 897 jours (IC95% = 445-NA) avec nodulectomie et de

453 jours (IC95% = 56-NA) avec pancréatectomie partielle.

< Ly
-

Probabilité de survie
0.4

® Nodulectomie
® Pancréatectomie partielle

0.2

T T I T T
0 200 400 600 800

Temps en jours

Figure 53 : Courbes de survie en fonction de la technique chirurgicale utilisée
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e. Analyse de survie en fonction du sexe

Les courbes de survie sont tracées pour 15 femelles et 24 males. La médiane de survie
est de 479 jours (IC95% =246-NA) chez les femelles et de 498 jours (IC95% = 408-
NA) chez les méles (cf. Figure 54).

S
-

0.4

Femelle
Male

0.0

I I I I
0 500 1000 1500

Figure 54 : Courbes de survie en jours en fonction du sexe

f. Analyse de survie en fonction de I’dge

Le Tableau XXVII renseigne les données concernant chaque classe d’age. Le faible
nombre d’individu compris dans chaque classe ne permet pas d’interpréter les

résultats.

Tableau XXVII : Données de survie en fonction des classes d’age

Age (ans) Nombre de furets Médiane de survie (jours) Intervalle de

confiance a 95%

2 1 309 NA-NA
3 3 34 34-NA
4 9 530 408-NA
5 10 NA 179-NA
6 10 479 247-NA
7 5 465 233-NA
9 2 213 29-NA
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V. Discussion

1. Epidémiologie

L’épidémiologie est semblable a celle retrouvée dans les études de Weiss, Ehrhart
et Caplan [15], [18], [49]. La moyenne d'age des furets atteint d’insulinome est
également obtenue a I'age de 5 ans. Alors que les ages varient de 2 a 6-7 ans dans
les études antérieures, le furet le plus agé dans notre étude a 9 ans, ce qui
pourraits’expliquer par un allongement de I'espérance de vie des furets ces dernieres
années. D’une part, le développement de la médecine exotique en général avec une
meilleure qualité de la médecine préventive permet une détection plus précoce de
certaines maladies (cardiaque, endocrinopathies)[56]. D’autre part, la diminution
drastique de certaines pratigues comme la castration chirurgicale des furets les rend

moins susceptibles de développer une maladie surrénalienne.

On retrouve également une atteinte préférentielle des males (61%) sans qu’une réelle
prédisposition de sexe ne soit avancée. C’était également le cas dans les études de
Weiss, Ehrart et Caplan avec 56 a 65% de males [39], [49], [50].

L’incidence annuelle des cas envoyés au laboratoire semble décroitre, qu’il s’agisse
du groupe expérimental ou du groupe témoin. Soit la population de furet observé en
consultation diminue, soit les praticiens vétérinaires proposent de moins en moins
'analyse de mesure de linsulinémie. Une seule étude qui date de 2018 s’est
intéressée a la population francaise de furet, donc il n’'y a pas de référence antérieure
pour parler d’accroissement ou de ralentissement de la population [56]. En revanche,
si 'on considére le nombre de furets présentés a de futurs spécialistes en médecine
zoologique en Europe (European College of Zoological medicine, spécialité petits
mammiféres), on observe effectivement une nette diminution de la population de furets
présentés en consultation de nos jours, comparé a il y a dix ans (Laetitia VVolait, comm.

pers).
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2. Présentation clinique
a. Signes généraux

Dans notre étude, 50% des furets présentent un état de faiblesse/léthargie. Ce
pourcentage est bien inférieur a celui rencontré dans les études de Weiss [13] et
Caplan [43] avec respectivement 95% et 91% de |éthargie. Néanmoins, il se rapproche

du résultat de I'étude de Ehrhart ou 45% des furets présentent cet état.

La perte de poids est observée dans 32% des furets, contre 10% dans I'étude d’Ehrhart
et 47% dans I'étude de Weiss. Cependant, il est nécessaire de rappeler que la moitié
des répondants n’ont pas fourni d’'informations concernant le poids des furets donc le

pourcentage est potentiellement surestimé ou sous-estimé.

b. Signes neurologiques

Comme dans les autres études, le tableau clinique d’anomalie de la locomotion
des membres pelviens (ataxie et parésie des postérieurs) prédomine. On retrouve un
pourcentage de ptyalisme (18%) et de convulsions (18%) en adéquation avec ce qui
est rapporté dans les études de Caplan (18% et 10%), d’Ehrhart (35% et 60%) et de
Weiss (61% et 9%). En revanche, aucun furet ne présente un port de téte penchée,

contrairement a ce qu’avait constaté I'équipe d’Ehrhart dans 10% des cas.

c. Signes digestifs

Dans notre étude, 16% des furets sont dysorexiques, ce qui n’a jamais été
dénombreé dans aucune étude. Dans 9% des cas, les furets présentent une anorexie,

ce qui avait déja été rapporté par I'étude de Caplan (14%).

Dans 11% des cas, les furets présentent des vomissements, ce qui concorde avec les
observations des études de Caplan (19%) et de Weiss (8%).

Cependant, notre étude constate également la présence de diarrhée dans 11% des
cas, ce qui n’est rapporté dans aucune étude. Sur les 5 furets présentant de la
diarrhée, aucun n’a été opérée donc aucune analyse histologique n’est réalisée.
Cependant, I'échographie révele la présence de nodules pancréatiques pour 3 des 5

furets.
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Les signes de nausées qui se manifestent par du prurit des babines (« Pawing at the
mouth ») sont sous-représentés (5%) par rapport aux résultats de I'étude de Weiss
(58%). Peut-étre est-ce d au caractére rétrospectif de I'étude ou I'absence d’une grille
standardisée des symptdmes a observer induit des oublis de regarder ce signe ou de
poser la question au propriétaire. Néanmoins, ce symptdome ne figurait pas dans les

études de Caplan et Ehrhart.

d. Autres anomalies cliniques

Aucune splénomégalie n’a été objectivée par les vétérinaires, alors qu'il s’agit
d’un signe prédominant lors d’'insulinome d’aprés les études de Caplan (70%) [49] et
de Weiss (64%) [50]. Peut-étre que les furets n’ont pas été palpés avec cette attention

particuliére contrairement a ce qui aurait été fait lors d’'une étude prospective.

Un furet sur cing (20%) présente une dépilation de la queue, prioritairement en lien
avec une maladie surrénalienne concomitante. L’alopécie est également rapportée
dans les études de Caplan (17%), de Weiss (18%) et d’Ehrart (20%).

3. Diagnostic

a. Examens sanguins

Hématologie

L’hématologie révele 'absence de leucocytose et de neutrophilie pour les 9 furets dont
nous avons les données. Or, ce sont des anomalies décrites lors d’un insulinome. Ces
marqueurs signent une inflammation, probablement du pancréas. Les anomalies sont
retrouvées respectivement dans 10,6% et 33% des furets de I'étude de Caplan [49].
La présence d’'une monocytose est retrouvée dans un seul cas tandis que cela avait
été repéré dans 18% des cas de I'étude de Caplan [49]. De méme, ’hémoglobine est
augmentée dans un seul cas (11%), tandis que cette anomalie était repérée dans la
moitié des cas de I'étude de Caplan [49]. Cependant, il peut s’agir simplement d’un
marqueur non spécifigue de déshydratation et aucun lien n’a été prouvé vis-a-vis de

I'insulinome.
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Biochimie
Pour les 17 furets dont nous avons les données, les examens biochimiques révelent
une augmentation des paramétres rénaux avec l'urée augmentée chez trois furets
(19% des cas). L'un de ces furets est atteint de cardiomyopathie et les deux autres
n’ont a priori aucune affection concomitante. La créatinine est également augmentée
chez deux furets (13% des cas) atteints de cardiomyopathies concomitantes. Ces
valeurs sont également retrouvées dans I'’étude de Caplan avec une urée augmentée
dans 16% des cas et une créatinine augmentée dans 20% des cas, chez des furets
atteints d’affections concomitantes telles que des lymphomes, des cardiomyopathies

ou encore des maladies rénales.

De méme, les paramétres hépatiques sont modifiés chez deux furets avec une
augmentation des PAL et des ALAT (soit 13% des cas). Ces anomalies sont également
retrouvées dans 15% des cas de I'étude de Caplan. La raison de ces modifications
n’est pas encore connue bien que I'on ne puisse écarter 'hypothése de métastases
hépatiques. Parmi nos deux furets concernés, I'un ne recevait aucun traitement lors
de I'analyse sanguine, tandis que I'autre a regu de la prednisolone 48h avant la prise
de sang, au moment de la suspicion clinique de I'insulinome. Or, on sait que les
corticoides peuvent étre a I'origine d’'une induction de 'activité enzymatique hépatique,
ce qui pourrait étre a 'origine de I'élévation des parameétres hépatiques. Dans les deux
cas, 'examen échographique n’a pas révélé la présence de métastases hépatiques.
Aucune prise en charge chirurgicale n'a été réalisée donc nous n’avons pas plus
d’informations concernant la présence d’éventuelles métastases. Ainsi, il estimportant
de ne pas exclure les autres maladies qui causent une élévation des parametres
hépatiques. Le diagnostic différentiel de 'augmentation des enzymes hépatiques chez

le furet est similaire a celui que I'on rencontre chez le chien [57] :

- Hépatopathie toxique (notamment en cas de sepsis et de libération de toxines
bactériennes),

- Hépatopathie iatrogénique (corticoides, anticonvulsivants),

- Hypoxie a 'origine de nécrose des hépatocytes

- Toute altération métabolique causant I'accumulation de lipides dans les
hépatocytes (lipidose hépatique),

- Insuffisance hépatique chronique (foie terminal),

- Toute anomalie de I'architecture du parenchyme hépatique (abcés, néoplasie,
métastase)
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Glycémie et insulinémie

Si I'on consideére les valeurs d’insulinémie chez des furets sains retrouvées dans la
littérature, a savoir [6,4-17,6] ; [4,6-43,3]; [5,35] d’apres les équipes respectives de
Marini [8], de Mann [9] et Rosenthal [10] et que I'on choisit arbitrairement la valeur
supérieure la plus haute (soit 44pUl/mL en arrondissant) comme valeur seuil a partir
de laguelle on définirait une hyperinsulinémie, notre étude montre que moins de 25%
des furets présentent une hyperinsulinémie a 'admission lors de la premiére mesure
d’insulinémie. Si I'on considére maintenant l'intervalle de référence que nous avons
obtenu avec le lot comparatif, & savoir [0, 30.4], notre étude montre que 34% des furets
présentent une hyperinsulinémie a Il'admission lors de la premiere mesure
d’insulinémie.

Or, les courbes de glycémie et d’insulinémie montrent effectivement que les valeurs
d’insulinémie fluctuent au cours du temps et selon 'individu en question, d’ou l'intérét
de réitérer les mesures sur une période donnée. Parmi les 9 furets de I'étude dont on
a tracé la courbe de glycémie et d’insulinémie avec 4 valeurs, seuls 4 furets (soit 44%)
présentent au moins une valeur d’insulinémie supérieure a 44uUl/mL. Pourtant, tous
les furets présentent des signes (clinique, échographique ou concordant a un essai
thérapeutique) compatibles avec un insulinome. Ainsi, il semblerait que les individus
atteints d’insulinome n’aient pas obligatoirement des valeurs d’insulinémie
augmentées. Il serait intéressant de réitérer des courbes avec quatre valeurs sur un
plus grand nombre de furets dont on aurait les résultats de I'analyse histologique, afin
de confirmer ou d’infirmer la présente hypothése. Toutefois, 'étude montre que parmi
les premiéres mesures d’insulinémie réalisées sur les 7 furets dont I'analyse
histopathologique confirme I'insulinome, seuls 2 furets (soit 29%) présentent une
hyperinsulinémie a la premiére prise de sang. D’ou l'intérét de réaliser une courbe de
glycémie, comme le démontre la courbe du furet n°6 pour laquelle I'hyperinsulinémie

apparait seulement a la troisieme prise de sang.

Concernant le protocole de réalisation des courbes de glycémie et insulinémie, il est
important de discuter de la mise en place du jedn chez ces furets déja

hypoglycémiques. En effet, le jeln est contre-indiqué pour deux raisons :
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- Afin de prévenir toute aggravation de I'hypoglycémie sur un patient déja sujet
a I'hypoglycémie (avec les complications potentielles)
- Une hypoglycémie consécutive a un jeun prolongé (>3h) peut accentuer les

valeurs d’hypoglycémie relatives a I'insulinome.

Le ratio insuline/glucose ne varie pas de maniere significative entre le lot expérimental
et le lot comparatif et ne permet vraisemblablement pas d’aider au diagnostic chez le
furet. Cependant, les courbes de ROC révelent qu'’il s’agit d’'un outil diagnostique plus
performant que la valeur d’insulinémie seule. Chez le chien, le ratio insuline/glucose
supérieur a 30 était autrefois considéré comme un critére diagnostique d’insulinome.
Mais son manque de spécificité vis-a-vis des autres causes d’hypoglycémie n’en fait
pas un consensus [24]. Chez 'homme, le ratio insuline/glucose est de plus en plus
utilisé en premiére approche diagnostique en raison de sa bonne spécificité (73%) et
de sa sensibilité (82%) [58].

b. Imagerie médicale

Cette étude indique I'observation échographique de nodules pancréatiques
pour 59% des cas ou I'examen échographique est réalisé. Ce chiffre est plus élevé
que celui qu’on retrouve dans I'étude de Caplan [49] qui date de 1996 avec 22% de
détection des nodules a I'échographie. Peut-étre que cela s’explique par le
développement de l'imagerie clinique avec des appareils échographiques plus
sensibles qu’il y a vingt ans. Cependant, notre étude prouve que le diagnostic
échographique n’est pas le plus sensible puisque plusieurs cas ont montré I'existence
de nodules pancréatiques visualisés lors de la chirurgie qui n’avaient pas été repérés
lors de I'examen échographique. Plusieurs hypothéses expliquent ce phénoméne.
D’une part la sensibilit¢ de I'’échographe ne permet pas de détecter les nodules
pancréatiques de petite taille, millimétriques ou inframillimétriques. D’autant plus que
certaines forment d’insulinome sont diffus avec I'absence de nodules. D’autre part, il

s’agit d’'un examen qui requiert de I'expérience et donc manipulateur dépendant.
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c. Analyse histologique

L’analyse histologique est réalisée dans seulement 24% des cas. Il n’est pas
toujours précisé dans les comptes rendus s’il s’agit d’adénome ou d’adénocarcinome.
Chez le chien, la distinction ne se fait pas a I'analyse histologique mais plutdt sur la
clinique de I'animal. En effet, I'insulinome chez le chien métastase fréequemment, bien
que leur apparence histologique soit en faveur d’'un adénome [59]. Chez le furet,
linsulinome métastase dans de trés rares cas mais des récidives locales sont
fréquentes [39]. La classification histologique de la tumeur ne semble pas avoir de
valeur pronostique chez le furet. Le seul facteur pronostic connu a ce jour correspond
a la durée des signes cliniques avant la mise en place du traitement : les durées de
rémission et les durées de survie sont plus grandes chez des furets dont la durée des

signes cliniques est moindre [39].

4. Traitement

Le choix du traitement résulte d’échanges entre le vétérinaire et les propriétaires
sur les bénéfices risques de chaque option thérapeutique. La majorité des furets sont
traités médicalement (88%) tandis que les propriétaires semblent plus réfractaires a la
prise en charge chirurgicale (32%). Cela peut s’expliquer entre autres par le colt et

les risques plus élevés de la chirurgie.

Parmi les traitements médicaux réalisés, 95% des vétérinaires utilisent de la
prednisolone et 53% du diazoxide. La prednisolone est un glucocorticoide qui agit
selon deux mécanismes d’actions pour réguler I'hyperinsulinémie [60]. A I'échelle
cellulaire, elle antagonise les effets de l'insuline en diminuant I'utilisation cellulaire du
glucose et augmente par conséquent la concentration intracellulaire de glucose.
D’autre part, a I'échelle moléculaire, elle stimule la gluconéogénése hépatique ainsi
que la glycogénolyse. Le diazoxide est une molécule de la famille des
benzothiadiazide qui inhibe la sécrétion d’insuline et stimule la gluconéogenése
hépatique [61]. Les dossiers médicaux étudiés n’informent pas sur la présence
éventuelle d’effets indésirables de la prednisolone et du diazoxide. Aucun vétérinaire
n’a utilisé I'octreotide, probablement car son administration par voie sous-cutanée la
rend moins envisageable sur du long terme (en dehors d’une hospitalisation) que les
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deux autres molécules qui s’administrent par voie orale. Il s’agit d'une molécule

analogue de la somatostatine qui inhibe la sécrétion d’insuline.

Seul un furet traité chirurgicalement (par nodulectomie) a subi une reprise
chirurgicale (par pancréatectomie partielle), trois mois apres la premiére intervention.

Des complications chirurgicales sont observées chez trois furets avec :

- une hyperglycémie persistante 24h aprés l'intervention,

- la mort d’'un furet des suites d’'une péritonite deux jours apres la chirurgie

- une pancréatite
Le diabéete sucré et les pancréatites sont les complications les plus couramment
rapportées bien qu'elles demeurent rares [49]. Aucun cas de péritonite n’a été
précédemment rapporté dans les cas de prise en charge chirurgicale d’insulinome
chez le furet pourtant, il s’agit d’'une complication non spécifique, possible lors de toute
laparotomie exploratrice. En réalité, peu d’autopsies sont réalisées par les praticiens
devant la réticence des propriétaires, d’'ou une potentielle sous-estimation de cette

complication.

Selon l'étude de Weiss [50], le traitement de choix de linsulinome demeure le
traitement chirurgical par combinaisons des techniques de nodulectomie et de
pancréatectomie partielle. En raison du risque de développer un diabéte sucré, I'auteur
recommande de réaliser des contrdles de la glycémie en post-opératoire immédiat, un
mois apres la chirurgie puis tous les trois mois jusqu’a la fin de vie du furet. Dans notre
étude, les controles de la glycémie sont réalisés a chaque post-opératoire immédiat
mais les contréles a long terme sont rarement réalisés et dépendent de I'assiduité du

suivi par les propriétaires.

5. Analyse de survie et pronostic

La médiane de survie, tout traitement confondu sur les 40 furets, est de 479 jours. Ce
nombre est similaire a celui retrouvé dans I'étude d’Ehrhart [39] avec une médiane de
survie a 483 jours sur 20 furets et dans I'étude de Caplan avec une médiane de survie
a 17 mois (soit environ 510 jours) sur 57 furets. Toutefois, notons que les critéres

d’inclusion de ces deux études résidaient en la présence d’une analyse histologique
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confirmant l'insulinome, ce qui n’est pas le cas dans notre étude, donc cette médiane

de survie ainsi que toutes les autres sont a nuancer.

Sil'on s’intéresse a 'analyse de survie en fonction du type de traitement, notre étude
montre que la médiane de survie est plus élevée avec une prise en charge chirurgicale
seule (530 jours) qu’avec une prise en charge médicale et chirurgicale (498 jours) ou
une prise en charge médicale seule (432 jours). Ainsi, la prise en charge de choix de
I'insulinome résiderait effectivement par un traitement chirurgical, comme l'avait déja
recommandé l'étude de Weiss [50]. Toutefois, dans notre étude, ces trois sous-
groupes ne comprennent pas le méme nombre de furets donc le résultat est a
relativiser, d’autant plus que la moitié des furets de notre étude correspondent a des

données censurées.

Si I'on s’intéresse au traitement médical, notre étude semble montrer qu’il N’y a pas
d’intérét particulier a réaliser une bithérapie (prednisolone associée a du diazoxide)
puisque la médiane de survie est meilleure avec une monothérapie (479 jours) qu'avec
la bithérapie (432 jours). Encore une fois, ce résultat est a relativiser en raison de la
moitié des données censurées. De plus, I'idéal aurait été de comparer des furets dans
des situations cliniques comparables (état d’avancement de la tumeur et glycémie
similaire au départ) avant l'initiation du traitement médical, ce qui n’est pas le cas.
Nous ne connaissons pas les raisons exactes ayant motivé la bithérapie plutot que la
monothérapie dans chacun des cas (molécule indisponible, refus du propriétaire pour

raisons financiéres au pragmatiques d’éviter une autre prise orale...).

Sil'on s’intéresse a la comparaison des techniques chirurgicales, les furets opérés par
nodulectomie présentent une médiane de survie deux fois plus élevée (897 jours) que
les furets traités par pancréatectomie partielle (453 jours). Pourtant, 'étude de Weiss
[50] trouvait des résultats inverses avec une meilleure médiane de survie pour des
furets opérés par pancréatectomie partielle (668 jours) que par nodulectomie (456
jours). Encore une fois, ce résultat reste a nuancer en raison du faible nombre
d’individu dans chaque groupe de notre étude (4 et 5 furets) par rapport a I'étude de

Weiss (27 et 29 furets).

L’analyse de survie en fonction du sexe est globalement du méme ordre de grandeur,

bien que les groupes n’aient pas le méme nombre d’individus non plus.
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L’analyse de survie en fonction de 'age indique que plus le furet vieillit, plus la médiane
de survie diminue. Ce résultat est logique étant donné I'augmentation de la présence

d’affections concomitantes avec I'age.

6. Limites de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique dont les données sont recueillies
auprés de différents vétérinaires. Seules les valeurs d’insulinémie sont finalement
obtenues avec la méme méthode de dosage et par la méme équipe technique.
Concernant les réponses au questionnaire, il existe un biais d’'information liés aux
oublis et au changement de personnel. C’est le cas notamment pour les dossiers les
plus anciens qui datent de 2011, recus parfois par des confreres ne travaillant plus
dans la structure actuellement et dont les vétérinaires actuels ont transmis le dossier

médical.

Le choix de notre groupe comparatif est critiquable. Ce groupe ne correspond pas a
un groupe témoin car il ne s’agit pas de furets sains mais de furets présentant divers
symptomes. La possibilité d’interférence de la valeur de linsulinémie liée a d’autres
maladies concomitantes est a ce jour mal connue mais reste possible. Il existe ainsi

un biais de recrutement quant au choix de ce groupe témoin qui n’est pas idéal.

Sil'on s’intéresse aux valeurs hématologiques et biochimiques, il existe également un
biais de mesure et de réalisation en raison des automates différents selon les cliniques.

En effet, le calibrage n’est pas le méme selon les automates ou le glycométre utilisé.

L’interprétation des courbes de glycémie et d’'insulinémie sont réalisées en prenant en
compte les valeurs de référence d’insulinémie obtenues dans un laboratoire américain

qui utilise une autre méthode de dosage de l'insulinémie.

Si I'on s’intéresse aux résultats d’'imagerie par échographie, il existe des biais de
mesure liés a la réalisation et a la subjectivité du manipulateur. Chaque vétérinaire a
interprété ses images de maniére indépendante, sans qu’il n'y ait un seul et unique
relecteur spécialisé en imagerie.

Les analyses histopathologiques sont envoyeées a différents laboratoires donc il existe
des biais de mesure liés a la réalisation et a la subjectivité lors de la lecture des lames

par les différents histopathologistes.
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7. Perspectives

Malheureusement, le laboratoire LabOniris n’a pas établi de valeurs de référence
d’insulinémie chez les furets sains avec sa propre méthode de dosage. Se baser sur
des valeurs de référence issues d’autres laboratoires avec d’autre méthodes de

dosage n’est pas la méthode scientifiquement la plus rigoureuse.

Initialement, cette étude devait réaliser des prélévements sanguins chez des furets
sains afin d’établir des valeurs de référence propre au laboratoire mais le comité
d’éthique n’était pas en faveur du projet. C’est pourquoi nous avons choisi de
constituer notre propre groupe témoin a partir des furets normoglycémiques pour
lesquels un dosage de l'insulinémie a été demandé pour tenter d’obtenir une premiére
approche d’'un intervalle de référence. Toutefois nous avons conscience qu’il s’agissait

de furets non sains et donc pas d’un groupe témoin au sens propre du terme.

Ainsi, il serait intéressant d’obtenir des valeurs de référence issues de furets sains afin
de comparer nos données. L’idéal serait de récupérer des échantillons sanguins a la
faveur de bilans sanguins souhaités par les propriétaires chez de jeunes furets, si

possible vigile pour éviter une anesthésie et les risques qui 'accompagnent.

Initialement, le projet de cette thése était de réaliser une étude prospective sur trois
années avec linclusion des furets présentant une confirmation histologique de
insulinome. Malheureusement, la situation sanitaire liée a la pandémie de la COVID-
19 a converti ce projet en étude rétrospective.

Une étude prospective serait idéale pour calculer la sensibilité et la spécificité d’un tel
dosage d’insulinémie, et d'obtenir des valeurs seuils du ratio insuline/glucose

permettant de faciliter 'approche diagnostique de 'insulinome chez le furet.
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CONCLUSION

L’insulinome est une entité clinique fréquente chez le furet pour laquelle il
n’existe pas de consensus quant au diagnostic. Ce travail s’est intéressé a la valeur

de I'insulinémie pour le diagnostic de I'insulinome chez le furet.

Le calcul du ratio insulinémie/glycémie est un outil sensible et spécifique reconnu pour
orienter le diagnostic de l'insulinome chez le chien. Son utilité pour le diagnostic de

I'insulinome chez le furet reste sujet a controverse.

La synthése bibliographique a permis de réaliser un état des lieux des connaissances

et des incertitudes sur cette affection chez le furet.

L’étude rétrospective de 44 cas de furets suspects d’insulinome pour lesquels un
dosage d’insulinémie et de glycémie a été réalisé montre combien les résultats sont
variables d'un individu a l'autre. Cette étude rétrospective et multicentrique n’a pas
permis de démontrer un intérét évident du dosage de l'insulinémie pour le diagnostic
de linsulinome chez le furet. Elle a permis néanmoins de donner une description
détaillée de la prise en charge, de I'’évolution clinique et des valeurs d’insulinémie et

de glycémie pour 44 cas de furets suspects d’insulinome.

La réalisation de nouvelles études prospectives, avec renouvellement régulier des
dosages et suivi sur le long terme est indispensable pour confirmer ou non l'intérét
diagnostic du dosage insulinémie/glycémie pour le diagnostic de I'insulinome chez le

furet et améliorer la prise en charge des animaux atteints de cette affection.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire envoyé par mail aux vétérinaires

Etude rétrospective sur la valeur
diagnostique de l'insulinémie lors
d'insulinome chez le furet

Bonjour, je m'appelle Sandra LAURENT et je réalise ma these d'exercice vétérinaire a
I'école vétérinaire de Lyon (VetAgro Sup).

Dans le cadre d’'une étude rétrospective (2011-2021) effectuée a LabOniris sur le
diagnostic d’insulinome chez le furet par mesure de I'insulinémie, nous nous permettons
de vous solliciter pour récolter des données supplémentaires sur le(s) furet(s) pour
le(s)quel(s) vous avez effectué ce dosage. Ce questionnaire ne vous prendra que
quelgues minutes. Un grand merci pour votre précieuse collaboration !

* Indique une question obligatoire

Cette thése d'exercice encadrée par le Dr Magalie RENE MARTELLET est réalisée
sous la direction du Dr Laetitia JAILLARDON Directrice de LabOniris avec la
collaboration du Dr Laetitia VOLAIT (Vétérinaire exclusive NAC a Stockholm,
ancienne résidente a Alfort, diplomée ECZM (Petits mammiféres), DABVP) et du Dr
Sylvain LARRAT (vétérinaire exclusif NAC a Auray, diplomé ACZM).

COMMEMORATIFS, ANAMNESE ET
SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE

1. Nom du propriétaire (Dans le cadre de la régle RGPD, il ne fera pas I'objet de
* publication mais nous permettra de retrouver facilement les dossiers pour
I'étude des données)
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2. Nom du furet *

3. Date de naissance *
Exemple : 7 janvier 2019

4, Sexe *
Une seule réponse possible.

Male

Femelle

5. Statut sexuel *

Une seule réponse possible.

Entier(e)
Implanté(e)
Stérilisé(e) chirurgicalement

Stérilisé(e) chirurgicalement puis implanté(e)

Les questions qui suivent s'intéressent aux différents symptémes du furet au moment
de I'envoi de I'analyse au laboratoire

132

©00]



https://creativecommons.org/licenses/by-nd/4.0/

6. Le fureta: *
Une seule réponse possible.

Perdu du poids
Pris du poids
Un poids stable

Je ne sais pas

7. Quels troubles digestifs le furet a t'il présenté ? *

Plusieurs réponses possibles.

Aucun

Anorexie

Dysorexie

Prurit au niveau des babines
Ptyalisme

Vomissement

Diarrhée

Je ne sais pas

8. Quels troubles neuro-musculaires le furet a-t'il présenté ? *

Plusieurs réponses possibles.

Aucun

Fatigabilité

Faiblesse

Amyotrophie
Trémulation musculaire
Ataxie

Parésie

Crise convulsive

Je ne sais pas
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9. Le furet a t-il présenté les symptémes suivants ? *

Plusieurs réponses possibles.

PUPD

Distension abdominale
Dépilation au niveau de la queue
Non, aucun

Je ne sais pas

10. Quand sont apparus les premiers symptémes ? *
Une seule réponse possible.

<2 semaines avant la consultation

2 a 4 semaines avant la consultation
1 a 6 mois avant la consultation

> 6 mois avant la consultation

Je ne sais pas

EXAMENS COMPLEMENTAIRES ET PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE

11.  Outil utilisé pour mesurer la glycémie *
Une seule réponse possible.

Glucométre humain
Glucométre vétérinaire
Analyseur biochimique

Je ne sais plus
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12. Marque de l'outil utilisé pour mesurer la glycémie

13.  Siun glucometre vétérinaire a été utilisé, quel était le réglage ?
Une seule réponse possible.

Chien
Chat
Je ne m'en souviens plus

Autre

14. Une analyse sanguine (autre que la glycémie) a-t'elle été réalisée ? *
Une seule réponse possible.

Oui
Non

Je ne m'en souviens plus

15. Sioui, merci de joindre le résultat des analyses.

Fichiers envoyés :

ECHOGRAPHIE ABDOMINALE

16. Une échographie du furet a-t'elle été réalisée ? *
Une seule réponse possible.

Oui  Passer a la question 17

Non  Passer a la question 21
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PRECISIONS SUR L'ECHOGRAPHIE ABDOMINALE

17. Quel était le résultat ?

18. Combien de nodules pancréatiques ont été détéctés ?
Une seule réponse possible.

Aucun

Un seul
Plusieurs (1-5)
Plusieurs (>5)

Je ne m'en souviens plus

19. Des métastases ont-elles été observées ?
Une seule réponse possible.

Non
Oui, localement

Oui, localement et a distance

20. Sipossible, merci d'insérer le compte rendu détaillé de I'échographie avec les
images en piéce jointe.
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CHIRURGIE

21.  Une chirurgie a-t-elle été réalisée ? *
Une seule réponse possible.

Oui  Passer a la question 22

Non  Passer a la question 29

PRECISIONS SUR LA CHIRURGIE

22. A quelle date a eu lieu la chirurgie ?
Exemple : 7 janvier 2019

23. Quel était I'aspect des lésions ?

24. Combien de nodules pancréatiques ont été observés ? *
Une seule réponse possible.

Aucun
Un seul
Plusieurs (1-5)

Plusieurs (>5)
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25. Sides nodules ont été observés, comment ont-ils été retirés ? *
Une seule réponse possible.

Ils n'ont pas été retiré
Par nodulectomie
Par pancréatectomie partielle

Je ne sais pas

26. Des métastases ont-elles été observées ? *
Une seule réponse possible.

Non
Oui, localement

Oui, localement et a distance

ANALYSE HISTOPATHOLOGIQUE

27. Une analyse histopathologique a-t-elle été réalisée ? *
Une seule réponse possible.

Oui  Passer a la question 28

Non  Passer a la question 29

RESULTATS DE L'ANALYSE HISTOPATHOLOGIQUE

28. Sipossible, merci de joindre les résultats d'analyse.

Fichiers envoyés :
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TRAITEMENT MEDICAL

29. Un traitement médical a t'il été instauré ? *
Une seule réponse possible.

Oui  Passer a la question 30

Non  Passer a la question 32

PRECISIONS SUR LE TRAITEMENT MEDICAL

30. Veuillez renseigner la ou les molécule(s), la posologie minimale efficace en
* début de traitement et la durée du traitement.

31. Veuillez indiquer la date de mise en place du traitement

Exemple : 7 janvier 2019

SUIVI DU FURET

32. Quel était I'age du furet lors du diagnostic d'insulinome ?
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33. Evolution des signes cliniques apres traitement chirurgical et/ou médical *
Une seule réponse possible.

Amélioration
Amélioration puis rechute
Agravation

Stabilité

Aucun suivi

34. En cas de rechute, pouvez-vous indiquer la date de réapparition des signes
cliniques ?

Exemple : 7 janvier 2019

35. Le furet est-il mort a I'heure actuelle ? *
Une seule réponse possible.

Oui
Non

Je ne sais pas

36. Sioui, indiquez sa date de déces
Exemple : 7 janvier 2019

37. Dans le cas de la perte de suivi, quelle était la date de la derniere consultation
documentée?
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Exemple : 7 janvier 2019

38. Avez-vous des commentaires ?

39. Souhaitez-vous étre informé(e) des résultats de I'étude ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non

40. Sioui, merci de laisser vos coordonnées électroniques

Merci infiniment pour votre précieuse collaboration !
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Annexe 2 : Tableau récapitulatif des différentes caractéristiques des 44 furets du groupe expérimental

Signalement Symptémes Glycémie Insulinémie Analyse de Echographie Chirurgie Traitement Evolution Affection
*C (apparition) (g/L) (MUI/mL) sang *NP. AN (technique) médical cliniqgue et concomitante
chirugicalement G _ et histologie temps de
glucometre sulvi !
** | = implant : ;
AB. NR survie en
jours *
1 Femelle Convulsions, 0,36 (NR) 69 Non Oui, AN Non Prednisolone | Aggravation = NA
stérilisée (C) 9 | Anorexie, (29))
ans Distension
abdominale

(< 2 semaines)

2 Femelle Fatigabilité, 0,44 (AB) 14 Non Oui, NP (1) Non Prednisolone | Amélioration | NA
stérilisée (C) de 4 | Ataxie (< 2 (443j)
ans semaines)
3 Femelle entiére | Ataxie, 0,59 (AB) 41 Non Oui, (NR) Non Prednisolone, | Amélioration = NA
de 6 ans Parésie, diazoxide (712))
Amyotrophie,
Dépilation

queue (Ne sait

pas)
4 Femelle entiére Fatigabilité, 0,4 (AB) 72 Oui  (NFS, | Oui, AN Non Prednisolone, | Aucun suivi | Oui
de 7 ans Faiblesse, Biochimie) diazoxide (24))
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Femelle
stérilisée (C) de 5

ans

Femelle
stérilisée (C) de 6

ans

Femelle
stérilisée (1) de 7

ans

Femelle
stérilisée (C) de 5

ans

Perte de
poids, Ataxie,
Parésie,
Dysorexie,
Diarrhée (> 6

mois)

Convulsions (< | 0,6 (AB) 31

2 semaines)

Ataxie (< 2 | 0,56 (AB) 19

semaines)

Fatigabilité, 0,52 (AB) 10
faiblesse,

perte de poids,

ataxie,

parésie,

dépilation

queue,

diarrhée (Non

renseigneé)

Fatigabilité, 0,27 (G) 23
faiblesse,
perte de poids,

parésie,

Non Oui, AN
Non Non, NA
Oui (NFS, Oui(2)
Biochimie)
Oui  (NFS, | Non (NA)
Biochimie)
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Oui,
nodulectomie
(Non)

Non

Non

Non

Prednisolone

Prednisolone

Prednisolone,
diazoxide

Prednisolone,

diazoxide

Amélioration
(37))

Amélioration
(479j)

Aggravation
(233))

Amélioration
(179j)

NA

NA

Oui

Oui
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10

11

12

Femelle
stérilisée () de 4

ans

Femelle
stérilisée (1) de 4

ans

Femelle
stérilisée (C) de 5

ans

Femelle
stérilisée (C) de 7

ans

trémulation,
ptyalisme,
diarrhée (< 2

semaines)

Fatigabilité, 0,35 (G)
faiblesse,

ataxie,

convulsions,

ptyalisme (>6

mois)

Fatigabilité, 0,25 (NSP)
perte de poids,

ataxie,

parésie,

trémulations

musculaires (<

2 semaines)

Fatigabilité, 0,40 (NR)
faiblesse,
parésie (< 2

semaines)

Fatigabilité, 0,39 (G)
faiblesse,
dysorexie (< 2

semaines)

84

13

12

Non Non (NA)
Non Oui, AN
Oui Oui (1-5)
(Biochimie)

Oui  (NFS, | Oui (1-5)
biochimie)

144

@00

Non

Non

Non

Non

Prednisolone

Prednisolone

Prednisolone,

diazoxide

Prednisolone,

diazoxide

Amélioration
puis rechute
(308j)

Aggravation
(246j)

Aggravation
(287j)

Amélioration
puis rechute
(NA)

NA

NA

NA

Oui
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13

14

15

16

17

Femelle
stérilisée (I) de 6

ans

Femelle
stérilisée (C) de 6

ans

Femelle
stérilisée (C) de 3

ans

Femelle
stérilisée (1) de 4

ans

Male stérilisé (C)

de 5 ans

Faiblesse,
poids stable,
ataxie, parésie

(>6 mois)

Perte de poids,
convulsions (<

2 semaines)

Fatigabilité,
faiblesse,
ataxie,
trémulations
musculaires,
dépilation
queue (< 2

semaines)

Faiblesse,
poids stable,
ataxie,
parésie,
dépilation
queue (2 a 4
semaines)
Fatigabilité,
prise de poids,

dysorexie,

0,44 (AB) 31 Oui Non, NA
(Biochimie)
0,5 (AB) 63 Non Oui, AN
0,29 (NR) 18 Oui (NFS,  Oui (1)
Biochimie)
0,27 (G) 8 Non Oui (1-5)
0,6 (AB) 14 Oui Oui (1-5)
(Biochimie)
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Non Prednisolone
Non Prednisolone
Non Diazoxide
Oui, /
pancréatecto-

mie partielle
(Oui)

Non Diiazoxide

Amélioration
(123j)

Amélioration
(247j))

Aggravation
(34))

Amélioration
(530j)

Aggravation
(1018j)

NA

NA

NA

NA

Oui
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18

19

20

21

22

Male stérilisé (1)

de 3 ans

Male entier de 4

ans

Male entier de 4

ans

Male stérilisé (1)
de 4 ans

Male entier de 6

ans

diarrhée (1 a 6

mois)

Convulsions, 0,54 (AB) 42

ptyalisme (< 2

semaines)

Convulsions (< | 0,6 (NR) 14
2 semaines)

Fatigabilité, 0,47 (AB) 80
faiblesse,

ptyalisme (< 2

semaines)

Fatigabilité, 0,55 (NSP) 6
perte de poids,

ataxie,

ptyalisme,

anorexie (< 2

semaines)

Fatigabilité, 0,32 (NSP) 2
faiblesse,

ataxie,

vomissements,

dépilations

queue (< 2

semaines)

Non Oui, NR

Oui (NFS, Oui, NR

Biochimie)

Non Oui (1)

Non Oui, AN

Oui (NFS) Oui (1-5)
146
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Oui, non
renseigné
(Non)

Non

Oui,
nodulectomie
(Non)

Oui,
pancréatecto-
mie partielle
(Oui)

Oui,
nodulectomie
(Oui)

Prednisolone,

diazoxide

Prednisolone

Prednisolone,

diazoxide

Prednisolone,
diazoxide

Prednisolone,

diazoxide

Amélioration
puis rechute
(837))

Aucun suivi
(12j)

Amélioration
puis rechute
(897j)

Amélioration
(408j)

Amélioration
(804j)

NA

Oui

NA

NA

Oui
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23

24

25

26

27

Male entier de 6

ans

Male stérilisé (1)
de 7 ans

Male stérilisé (1)
de 5 ans

Male stérilisé (C)

de 4 ans

Male stérilisé (C)

de 5 ans

Fatigabilité, 0,49 (NSP)
distension

abdominale,

PUPD (< 2

semaines)

Fatigabilité, 0,5 (G)
faiblesse,

perte de poids,
dysorexie,

diarrhée,

dépilation

queue (< 2

semaines)

Poids stable, 0,42 (AB)
trémulations
musculaires (2

a 4 semaines)

Faiblesse, 0,42 (AB)
ataxie (< 2

semaines)

Fatigabilité, 0,47 (AB)
perte de poids,

ptyalisme,

dysorexie (< 2

semaines)

1

1669

63

23

11

Oui Non, NA
(Biochimie)
Oui Oui (1)
(Biochimie)
Oui Oui (1-5)
(Biochimie)
Non Non
Oui (NFS, | Oui, AN
Biochimie)
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Non

Non

Oui,
nodulectomie
(Oui)

Non

Non

Prednisolone

Prednisolone,
diazoxide

Prednisolone

Prednisolone

Stabilité
(304j)

Amélioration

(960j)

Amélioration
(NAj)

Stabilité
(665j)

Amélioration

(%)

NA

NA

NA

NA

NA
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28

29

30

31

32

Male entier de 4

ans

Male stérilisé (1)
de 5 ans

Male stérilisé (C)

de 7 ans

Male stérilisé (1)
de 5 ans

Male stérilisé (C)

de 6 ans

Non renseigné | 0,54 (NR)

Perte de poids, | 0,37 (AB)
ataxie,

trémulations

musculaires,

dysorexie (< 2

semaines)

Fatigabilité, 0,57 (AB)
faiblesse,

poids stable,

ataxie,

parésie,

anorexie (< 2

semaines)

Faiblesse, 0,45 (NR)
ataxie,

vomissement,

dépilation

queue (< 2

semaines)

Fatigabilité, 0,48 (NR)

faiblesse,

23

11

16

Non NR, NA
Oui (NFS, Oui, AN
Biochimie)
Oui Oui (1-5)
(Biochimie)
Non Non
Non Non
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@00

Oui, non
renseigné
(Oui)

Oui,
pancréatecto-

mie partielle
(Oui)

Oui
pancréatecto-
mie partielle
(Oui)

Non

Non

Prednisolone,
diazoxide

Prednisolone,

diazoxide

Prednisolone

Aucun suivi
(NA)

Amélioration
puis rechute
(56j)

Amélioration
puis rechute
(498))

Aucun Ssuivi
(1499j)

Aggravation
(NA)

NA

NA

NA

NA

Oui
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33

34

35

36

37

38

Male stérilisé (C)

de 5 ans

Male stérilisé (C)

de 7 ans

Male entier de 3

ans

Male entier de 6

ans

Male stérilisé (1)

de 6 ans

Male stérilisé (C)

de 5 ans

ataxie (< 2

semaines)

Faiblesse,
poids stable,
anorexie (2a 4

semaines)

Faiblesse,
perte de poids,
parésie,
vomissements

(1 a 6 mois)

Trémulations
musculaires,
convulsions (2

a 4 semaines)

Perte de poids,
ataxie (< 2

semaines)

Fatigabilité,
poids stable (<

2 semaines)

Perte de poids,
trémulations
musculaires,

prurit  babine,

0,48 (AB)

0,44 (NSP)

0,57 (NSP)

0,33 (NR)

0,35 (AB)

0,35 (G)

101

12

35

26

Non

Non

Non

oui (NFS,

Biochimie)

Non

Non

149

Oui (1-5)

Oui, NR

Oui (1)

Oui (1-5)

Oui (1-5)

Oui, NR

@00

Oui,
nodulectomie
(Oui)

Non

Oui,
pancréatecto-
mie partielle
(Oui)

Non

Non

Non

Prednisolone

Prednisolone

Diiazoxide

Prednisolone,

diazoxide

Prednisolone

Prednisolone

Amélioration
puis rechute
(445j)

Amélioration
puis rechute
(432))

Amélioration

(9)

Amélioration
(112))

Amélioration
(194j)

Amélioration
(108))

Oui

NA

NA

Oui

NA

NA
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39

40

41

42

Male stérilisé (1)

de 6 ans

Male stérilisé (I)

de 4 ans

Male stérilisé (C)

de 2 ans

Male entier de 9

ans

ptyalisme (< 2

semaines)

Fatigabilité,
faiblesse,
perte de poids,
ataxie,
dépilation
queue (< 2

semaines)

Fatigabilité,
faiblesse,
poids stable,
parésie,
trémulations
musculaires (<

2 semaines)

Fatigabilité,
faiblesse,
ataxie (< 2

semaines)

Faiblesse,
ataxie,
trémulations
musculaires,

vomissement

0,2 (AB)

0,52 (AB)

0,59 (AB)

0,58 (AB)

99

149

10

Non Oui (1)

Non Oui (1-5)

Non Oui (1-5)

Non Oui, AN
150
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Oui,
nodulectomie
(Oui)

Non

Non

Non

Prednisolone,

diazoxide

Prednisolone,

diazoxide

Prednisolone

Prednisolone,

diazoxide

Aggravation
(233))

Amélioration
(40j))

Stabilité
(309))

Amélioration
puis rechute
(397))

Oui

NA

NA

Oui
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43

44

Male stérilisé (C)

de 5 ans

Femelle
stérilisée (C) de 6

ans

(Non

renseigné)

Perte de poids, = 0,53 (AB)
convulsions,
vomissement,

dépilation

queue (2 a 4

semaines)

Poids stable, | 0,56 (AB)
parésie, prurit
babine (< 2

semaines)

11

Non Oui (1-5)
Oui Non
(Biochimie)
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@00

Oui,
nodulectomie
(Non)

Non

Prednisolone

Prednisolone

Amélioration
puis rechute
(650j)

Aggravation
(366j)

NA

Oui
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L’INSULINOME CHEZ LE FURET : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE ET
RETROSPECTIVE DE 44 CAS ENTRE 2011 ET 2022

Auteur

LAURENT Sandra

Résumé

Les furets sont fréquemment atteints d’insulinome. Or, nous possédons actuellement peu de
données sur la valeur diagnostique de la mesure de l'insulinémie pour diagnostiquer cette
maladie. Cette étude propose un état des lieux de la bibliographie disponible sur cette
affection. Une étude expérimentale menée sur 44 individus montre que le calcul du Ratio
Insuline/Glucose est plus fiable que la mesure d’insulinémie en elle-méme. Les courbes
d’insulinémie et de glycémie avec quatre valeurs sont également un bon outil diagnostique
pour s’affranchir des variations liées a la sécrétion pulsatile d’insuline par la tumeur.
Cependant, ces outils sont une aide et ne se substituent en aucun cas au seul diagnostique
de certitude qui est I'analyse histopathologique. L’étude réalise également un état des lieux de
la prise en charge des furets atteints d’insulinome en France durant cette derniére décennie.
La majorité des furets sont traités médicalement uniquement (65%), quand d’autres sont
traités chirurgicalement seulement (10%) ou avec I'association d’un traitement médical et
chirurgical (23%). Pourtant, 'analyse de survie indique un meilleur pronostic a long terme avec
une prise en charge chirurgicale seule (médiane de survie de 897 jours) qu’avec un traitement
médical associé a une intervention chirurgicale (498 jours) ou a un traitement médical seul
(432 jours). Une monothérapie corticoide (479 jours) semble préférable a une bithérapie
combinant corticoide et diazoxide (432 jours).
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