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THEME: OBSERVANCE THERAPEUTIQUE CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE DE TYPE 2.
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HNF: Hepatocyte nuclear factor

ATP: Adénosine tri-phosphate

DNID: Diabéte non insulino-dépendant

NOD: non obese diabetic

NAD: Nicotinamide adénine di-nucléotide

HDL: High densitylipoproteins-cholesterol

LDL: Low densitylipoproteins-cholesterol

ECG: Electrocardiogramme

IDM: Infarctus du myocarde

DPP4: Dipeptidylpeptidase 4

DES: Diplome d’¢tude specialisée

AINS: Anti inflammatoire non stéroidien

AVK: Anti vitamine K

SC: sous-cutané
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SUR-1: Sulfonylureareceptor-1

GIP: Glucose dependentinsulinotropic peptide

NPH: Neil patrick harris

SOMED: Société malienne d’endocrinologie et diabétologie
SFADE: Société francophone africaine du diabéte et I’endocrinologie
SFE: Société francaise d’endocrinologie

SFD: Société frangaise de diabétologie

SOMIMA: Société de médecine interne du Mali

SAMI: Société africaine de médecine interne
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INTRODUCTION

Le terme diabeéte désigne un groupe hétérogene de maladie métabolique
caractéris¢ par une hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de sécrétion
et ou d’action de I’insuline pouvant entrainer a long terme des complications :
macro angiopathiques (artériopathie, atteinte cardiovasculaire) micro
angiopathiques (rétinopathies, néphropathies, neuropathies) métaboliques
(hypoglycémie, acidocétose, hyper osmolarité, acidose lactique) et podologique

(pieds diabétiques) [1].

Quand on recherche la définition de I’observance, par exemple dans le
dictionnaire Robert, on retrouve « obé¢issance a la regle (religieuse), par
extension observance d’une régle sociale ». On note que son emploi dans le
domaine médical renvoie a demander a la personne de suivre, dans la passivité
complete, ce que le médecin lui ordonne [1]. Des définitions appliquées a la
médecine sont possibles et les plus utilisées sont celles de Haynes (1979) «
importance avec laquelle les comportements en terme de prise de médicaments,
de suivi des régimes, ou des changements des habitudes de vie d’un individu,
coincident avec les conseils médicaux ou de santé » et de Sacket « la compliance
au traitement est le degré de concordance entre le comportement d’un individu
(prise de médicament, suivi d’un régime, modification du mode de vie) et la
prescription médicale » [2]. Actuellement, plusieurs auteurs préfeérent parler «
d’adhésion » au traitement qui renvoie a une volonté et une approbation du
patient dans les modalités de prise en charge de sa maladie [3]. Cependant, pour
d’autres, le terme d’adhésion est un terme global qui englobe 1’adhésion
primaire au traitement, 1’observance et enfin la persistance. Par soucis de
simplicité, il a été décidé d’utiliser le terme d’observance dans cette étude pour
les données d’adéquation entre ce qui a été « ordonné » et ce qui est réellement

fait.
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Le diabete est une maladie chronique [4] avec les difficultés de prise en charge
propre au caractere permanent et tenace de [’affection. Selon [’étude
internationale DAWN 2 [5], la qualit¢é de vie des patients diabétiques est
fortement altérée : 39% des patients estiment que le traitement empéche de
mener une vie normale, 13.8% souffrent de dépression et 60% de leurs proches
consideérent que la maladie est pesante. Certains travaux récents rapportérent que
80% des patients ne suivent pas un régime €quilibré et que 50% oublient un
comprimé au moins deux fois par semaine [4,6]. L’éducation thérapeutique du
patient (ETP) tient une place importante pour tenter d’optimiser tous les volets
de la prise en charge. En 2012, 47.3% des patients et 14.5% de leurs proches en

ont bénéficié et la majorité la juge utile [5].

Il nous a paru pertinent d’apprécier 1’observance thérapeutique des patients
diabétiques du service de médecine interne de I’HOpital mere enfant le
Luxembourg inclus dans un programme d’éducation thérapeutique et d’évaluer

les facteurs pouvant I’influencer afin d’améliorer notre prise en charge.
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Hypothese
L’observance thérapeutique occupe-t-elle une place importante dans la prise en

charge du diabéte de type 2 ?

Objectif General
Etudier I’observance thérapeutique des patients diabétiques de type 2 en

hopital de jour (HDJ).

Objectifs spécifiques :
- Evaluer la fréquence des patients diabétiques de type 2 observant au
traitement antidiabétique, au cours de leur prise en charge.
- Déterminer les ¢éléments de 1’observance thérapeutique.

- Décrire les Facteurs influencant cette observance thérapeutique.
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1. GENERALITES:

1.1. LE DIABETE

Définition :
Le diabete est une affection métabolique caractérisée par la présence d’une
hyperglycémie chronique résultant d’une déficience de sécrétion d’insuline et/ou
d’anomalies de ’action de I’insuline sur les tissus cibles du fait d’une résistance
a I’insuline. [7]
Ainsi, aujourd’hui, tant pour 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) que
pour I’ American diabetes association (ADA), le diagnostic de diabete peut Etre
retenu dans quatre situations différentes: glycémie (sur plasma veineux) a jeun
(depuis huit heures au moins) supérieure ou ¢gale a 1,26 g/l (7,0 mmol/l), aux
deux prélévements.
* glycémie (sur plasma veineux) deux heures aprés ingestion de 75 g de glucose
(test HGPO) supérieure ou égale a 2,00 g/l (11,1 mmol/l) ;
* présence de symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) et
glycémie (sur plasma veineux) mesuré en importe quand, supérieure ou €gale a
2,00 g/l (11,1 mmol/) ;
*HbA 1c supérieure ou égale a 6,5 % (48 mmol/mol) en utilisant une mesure par
méthode certifiée par le National GlycohemoglobinStandarisation Program
(NGSP) et standardisée aux normes du Diabéte Control and Complications Trial
(DCCT) [8].

1.1.1 Classification des diabétes
La classification des diabétes a assez peu évolué. En 1980, I’OMS considérait,
comme la plupart des cliniciens depuis fort longtemps, qu’il y avait deux classes
principales de diabéte : le diabéte insulinodépendant ou diabéte de type 1, et le
diabeéte non insulinodépendant ou diabéte de type 2. L’OMS distinguait
¢galement des « diabétes d’autres types » et le diabéte gestationnel [7].
En 1999, les nouvelles recommandations de ’OMS proposaient de supprimer

les dénominations « insulinodépendant » et « non insulinodépendant » pour
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garder uniquement les termes « type 1 » et « type 2 », en détaillant les
différentes formes de « diabetes d’autres types », tout en continuant
d’individualiser le diabéte gestationnel [9]. Depuis, peu de changements ont été
apportés : la classification étiologique des diabétes publiée récemment par
I’ADA ajoute simplement quelques nouvelles formes de diabétes mono géniques
de type maturityonsetdiabetes in the Young (MODY), a la suite des progrés dans
le domaine de la génétique ayant permis d’identifier de nouvelles mutations
entrainant des troubles héréditaires de la régulation glycémique, trés rares mais
avec une forte pénétrance et une lourde atteinte familiale [8]. C’est également
I’amélioration des investigations génétiques qui ont conduit a préciser le
mécanisme des diabétes néonataux et du diabéte mitochondrial, eux aussi trés
rares, et a les individualiser dans la classification des diabétes [10]. En revanche,
le diabéte de malnutrition, appelé¢ aussi diabete tropical, que 1’OMS avait
identifi¢ sans doute un peu prématurément en 1985 [11], a disparu, ne persistant
que sous la forme de diabéte li€¢ a une pancréatite fibrocalculeuse, dans la
catégorie des diabétes liés a une maladie du pancréas exocrine [10].

Le diabete de type 1 reste subdivisé en une forme auto-immune qui inclut le
classique diabete juvénile et le diabete auto-immun lent de ’adulte (LADA), et
une forme idiopathique susceptible de décompensation aigué sur un mode
cétoacidosique, rare mais un peu plus fréquente chez les sujets d’origine
africaine et asiatique, ayant aussi ¢€t¢ décrit comme un diabéte «
insulinodépendant intermittent » chez les africains [8]. Le rattachement de cette
derniere forme de diabete au type 1 a cependant été contesté dans une revue des
publications relatant des cas de diabéte avec céto-acidose chez des Africains ou
des Noirs américains, ou il est conclu qu’il s’agit en fait plus vraisemblablement
d’une forme de diabéte de type 2 [12].

A coté des types étiologiques du diabéte, depuis 1999, la classification de
I’OMS a introduit des stades cliniques qui, quelle que soit I’étiologie, refletent

I’évolution du diabéte avec son histoire naturelle, a partir de la normo glycémie
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[9]. Ces stades, toujours d’actualité [10], représentent 1’évolution d’un patient
diabétique dans un sens ou dans 1’autre (Tableau 2). Dans cette approche tres
pragmatique, IOMS a adopté pour la premiere fois le terme d’«
insulinorequérance » en indiquant que le type de « diabete insulinorequérant
pour la survie » correspond a [Dancienne catégorie de « diabéte
insulinodépendant », ou encore « C peptide négatif », alors que le « diabéte
insulinorequérant pour le controle glycémique » correspond a un diabete qui
garde une insulinosécrétion endogéne suffisante pour la survie mais ne
permettant pas d’atteindre la normo glycémie sans apport d’insuline exogene.

Enfin, dans le « diabete non insulinorequérant », on peut obtenir un contrdle
glycémique satisfaisant par des méthodes non pharmacologiques ou des
médicaments autres que I’insuline. Les deux derniéres catégories, regroupées,

constituent I’ancienne classe de « diabéte non insulinodépendant » [9].

Classification étiologique du diabéte.
e Diabete de type 1 (destruction des cellules B, qui conduit généralement a
une carence absolue en insuline)
A. Médiation immunitaire
B. Idiopathique
e Diabete de type 2 (depuis une Insulino-résistance prédominante avec une
carence relative en insuline a une anomalie sécrétion de I’insuline
prédominante avec Insulino-résistance)
e Autres types spécifiques
A. Anomalies génétiques de la fonction de la cellule B caractérisées par la
mutation de :
- Facteur de transcription nucléaire des hépatocytes (HNF)
40(MODY1)
- Glucokinase (MODY?2)
- HNF-la (MODY3)
- Facteur promoteur de I’insuline(IPF) 1 (MODY4)
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- HNF-1p(MODY5)

- Neuro D1 (MODY6)

- ADN mitochondrial

- Sous unités du canal potassique sensible a I’ATP

- Pro-insuline ou insuline

B. Anomalies génétiques de 1’action de I’insuline

- Insulino-résistance de type A
- Lépréchaunisme
- Syndrome Rabson-Mendenhall
- Syndromes lipodystrophiques
C. Maladies du pancréas exocrine : pancréatite, pancréatectomie, néoplasie,
mucoviscidose, hémochromatose, calculs fibreux du pancréas, mutation
du carboxyle ester lipase
D. Endocrinopathies : acromégalie, syndrome de cushing, glucagonome,
phéochromocytome, hyperthyroidie, somatostatinome, aldostéronome
E. Induit par un meédicament ou par une substance chimique :
glucocorticoides, vacor, pentamidine, acide nicotinique, diazoxide,
agonistes P-adrénergiques, thiazidiques, hydantoines, asparaginase,
interféron «, inhibiteurs de protéase, antipsychotiques (atypiques et
autres), adrénaline
F. Infection : rubéole congénitale, cytomégalovirus, virus coxsackie
G. Forme rares de diabéte auto-immun: syndrome de 1I’homme raide,
anticorps anti récepteur de I’insuline
H. Autres syndrome génétiques parfois associés au diabete : syndrome de
Wolfram, syndrome de Down (trisomie21), syndrome de Klinefelter,
syndrome de Turner, ataxie de Friedrich, chorée de Huntington,
syndrome de Laurence-Moon-Biedl, dystrophie myotonique, porphyrie,

syndrome de Prader-Willi
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1 Diabete gestationnel

MODY : diabete de la maturité survenant chez le sujet jeune.

1.1.2.  Epidémiologie :

1.1.2.1 Prévalence :

Le diabe¢te de type 2, anciennement nommé diabéte non insulino-dépendant
(DNID), est de loin le type de diabéte le plus fréquent (environ 90% des diabétes
connus) et pose un important probléme de santé publique. En effet, la prévalence
du diabete de type 2 augmente parallelement au vieillissement, a 1’urbanisation,
a la sédentarisation et au développement de I’obésité. De plus, la prévalence du
diabéte de type 2  est sous-estimée car cette anomalie glycémique
asymptomatique peut évoluer de fagon insidieuse et silencieuse pendant de
nombreuses années avant que le diagnostic ne soit porté. En Europe, on estime
qu’il y a un peu plus de 21 millions de diabétiques de type 2. En France, la
prévalence du diabete diagnostiqué est de I'ordre de 3,3% soit environ 2
millions de patients traités, dont plus de 92% de diabétiques type 2. L’enquéte
MONICA (1996-1997), a permis une ¢évaluation précise de la fréquence du
diabéte de type 2 dans la population de 35 a 64 ans au sein de trois régions
frangaises dont le département de la Haute-Garonne. La prévalence du diabéte
de type 2 s’¢leve a 6,2% (Haute-Garonne : 5,0%). D'autre part, la fréquence de
I'hyperglycémie modérée a jeun (1,10-1,26 g/l) atteint 8,5% dans cette
population d'age moyen (Haute-Garonne : 11,8%).

- Evolution temporelle : Les données ¢pidémiologiques internationales
montrent des disparités importantes entre les différents pays et ethnies étudiés
concernant la prévalence du diabéte de type 2. Par contre, elles témoignent
uniformément d'une augmentation considérable de la fréquence du diabete de
type 2 dans les pays industrialisés ou en voie de développement. Les prévisions
a 1'échelon mondial estiment que le nombre de sujets diabétiques de type 2

passera de 175 millions en 200 a 300 millions en 2025 (+71.5%).
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- Influence de 1'age - Diabéte de type 2 de I’enfant : L'incidence du diabete de
type 2 augmente avec l'age chez I'homme comme chez la femme. La fréquence
du diabete de type 2 est de 16,5% apres 65 ans et atteint 26% si 1'on considere la
population de plus de 85 ans. Par ailleurs, I’augmentation de la prévalence de
I’obésité infantile dans les pays industrialisés ou en voie de développement, se
traduit actuellement par une progression constante de la fréquence du diabéte de
type 2 survenant des D’enfance. Les moyens de dépistage et les criteres
diagnostiques des anomalies de la tolérance glucidique sont identiques a ceux
utilisés chez I’adulte.

- Cas particulier : diabéte de type MODY

Le diabete MODY (MaturityOn set type Diabetes of the Young) s'apparente au
diabete de type 2, mais survient de manic¢re beaucoup plus précoce, a la fin de
l'adolescence ou chez I'adulte jeune. Il représente 2 a 5% des diabétes de type 2
et se caractérise par une transmission génétique autosomique dominante a forte
pénétrance (plus de 90%). Le pronostic de cette affection est identique a celui du
diabete de type 2 "classique", 1i€ au risque de complications dégénératives, mais

dépend du type de mutations génétiques. [13]

1.1.2.2 Facteurs de risque :

- Facteurs génétiques : Il existe un facteur génétique indéniable dans la
transmission du diabete de type 2, faisant intervenir probablement des
mécanismes polygéniques. D'apres les études familiales, 30% environ des
diabétiques de type 2 ont au moins un parent diabétique dans leur famille.
Lorsque les deux parents sont diabétiques de type 2, le risque pour les enfants de
développer la pathologie est multipli¢ par deux comparé au risque encouru si un
seul des parents est concerné.

Enfin, le risque pour un jumeau homozygote de présenter un diabete de type 2

alors que son jumeau est atteint est de 'ordre de 90%. La partition génétique
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semble donc jouer un role capital, supérieur a celui observé dans le diabéte de
type 1.

En pratique, l'existence d'antécédents familiaux de diabéte de type 2 est un
facteur de risque primordial.

- Role de I'obésité : Pres de 90% des sujets diabétiques de type 2 présentent ou
ont présenté un exces pondéral. L'obésité est un facteur de risque évident de
développement du diabete de type 2. Ainsi, on considere qu'une obésité modéree
multiplie le risque d'apparition d'un diabéte de type 2 par un facteur 2, une
obésité moyenne par un facteur 5 et une obésité sévere par un facteur 10.

Le type de l'obésite, caractérisé par le mode de répartition des masses adipeuses,
doit étre également considéré de maniére attentive. En effet, c'est la répartition
des graisses de type androide, c'est a dire au niveau abdominal et péri viscéral,
qui semble délétére sur le plan métabolique. A 1'opposé, 1'obésité gynoide
(répartition des graisses a la partie inférieure du corps) aurait un effet protecteur
vis a vis de ces complications métaboliques.

Dans tous les cas, il est certain que les facteurs environnementaux favorisant la
constitution d'un surpoids (sédentarité, alimentation hypercalorique ou hyper
lipidique) jouent un réle majeur dans la genése du diabéte de type 2.
-Antécédent personnel d'hyperglycémie transitoire: La notion d'une
hyperglycémie ou d'un diabete vrai survenue de fagon transitoire a I'occasion de
circonstances favorisantes peut également étre considérée comme un facteur de
risque de développer ultérieurement un diabéte de type 2. Parmi ces situations
révélatrices, citons par exemple une grossesse (diabete gestationnel), une
corticothérapie, une intervention chirurgicale.

- Enfants de poids de naissance supérieur a 4 kg : Les femmes ayant mis au
jour un ou plusieurs enfants de poids de naissance supérieur a 4 kg a terme
présentent un risque accru de développement ultérieur d'un diabéte de type 2.

[13]
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1.1.3. Physiopathologie :

1.1.3.1. Diabéte de type 1:

Il existe une diminution du nombre de cellules contenant de 1’insuline qui
s’aggrave avec la durée de la maladie. La destruction totale des cellules béta
donne lieu a des ilots atrophiques avec une augmentation relative du nombre de
cellules alpha et delta. Les données expérimentales chez la souris NOD (non
obese diabetic) et aprés pancréatectomie segmentaire ont longtemps fait
suggérer que le diabéte chez ’homme correspondait a une perte de plus de 80 %
de la masse des cellules béta. La persistance chez I’homme de cellules béta dans
les cinq ans suivant le diagnostic suggere que les anomalies de la sécrétion
d’insuline correspondent a une réduction de la masse, mais aussi de la fonction
de la cellule béta. L’hyperglycémie chronique s’accompagne d’un stress
métabolique, oxydatif et du réticulum, pouvant favoriser les anomalies
fonctionnelles et 1’apoptose. Il est aussi possible de retrouver chez certains sujets
des ilots contenant encore des cellules béta marquées apres plus de dix années
de diabete [14], ce qui est un autre aspect de 1’hétérogénéité de la maladie et
peut expliquer la présence de sujets micro sécréteurs d’insuline [15]

1.1.3.2 Diabete de type 2 :

Le diabéte de type 2 résulte de la conjonction de plusieurs génes de
susceptibilit¢ dont 1’expression dépend de facteurs environnementaux
(consommation de graisses saturées, sucres rapides et sédentarité¢). L’anomalie
métabolique fondamentale qui précéde le diabéte de type 2 est
I’insulinorésistance qui entraine en réponse un hyperinsulinisme. Par la suite, il
apparait une insulinodéficience responsable de I’hyperglycémie.

Le phénoméne d'insulinorésistance :

L’insulinorésistance est secondaire a 1’excés de graisse au niveau du muscle et
du tissu adipeux viscéral. Elle se traduit par une diminution de la sensibilité a

I'insuline qui s'exerce au /niveau périphérique, mais €galement hépatique.
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En pratique clinique, la quantification du caractére androide par des mesures
anthropométriques simples (tour de taille, rapport tour de taille / tour de
hanches) fournit une ¢évaluation indirecte, mais fiable, du niveau
d'insulinorésistance.

- Insulinorésistance périphérique :

Elle existe constamment au cours du diabéte de type 2. L'action de 1'insuline sur
les tissus périphériques, en particulier le muscle, succede a la liaison de
l'insuline a la membrane cellulaire par l'intermédiaire d'un récepteur spécifique.
La résistance a l'insuline combine deux types d'anomalies :

- anomalie de la liaison de l'insuline a son récepteur qui correspond a une
diminution du nombre des récepteurs sans modification de leur affinité.

- anomalie de la transmission post-réceptrice : défaut de l'activité du
transport transmembranaire du glucose en réponse a la liaison insuline/récepteur.
L'insulinorésistance périphérique induit un déficit de captation du glucose par
les tissus insulino-dépendants et tient donc un r6le important dans le
développement de 1'hyperglycémie postprandiale.

La correction de I'hyperglycémie permet d'améliorer, au moins partiellement
cette situation d'insulinorésistance, ce qui signifie que 1'hyperglycémie en elle-
méme accentue l'insulinorésistance.

-Insulinorésistance hépatique :

Le tissu adipeux viscéral libére une grande quantité d’acides gras libres. Le flux
portal d’acides gras libres favorise la synthése hépatique des triglycérides et
stimule la néoglucogenese hépatique. La production hépatique de glucose joue
un réle primordial dans 1’¢1évation de la glycémie a jeun.

En résumé, le stockage et ’utilisation du glucose sont diminués au niveau
musculaire alors qu’au niveau hépatique il y a une stimulation de la
néoglucogenese. Tout ceci concourt a faire augmenter la glycémie
Anomalies de I'insulinosécrétion :

- Anomalies cinétiques et quantitatives :
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Le glucose stimule la sécrétion d'insuline par un effet direct sur la cellule béta
pancréatique. La réponse insulinique a une stimulation glucosée intraveineuse
s'effectue en deux phases :

- une phase immédiate appelée pic précoce d'insulinosécrétion dans les
premieres minutes suivant le stimulus

- une phase secondaire d'insulinosécrétion qui dure 60 a 120 minutes Au cours
du diabéete de type 2, le pic précoce est altéré trés précocement. Par ailleurs, la
réponse tardive et l'insulinémie qui en résulte restent dans tous les cas
insuffisantes par rapport a 1'hyperglycémie contemporaine. En effet, la capacité
sécrétoire maximale de la cellule béta est toujours insuffisante en réponse a des
stimuli glucidiques ou autre (Arginine par exemple).

D'autre part, dans le diabéte de type 2, il existe de fagon constante une
hyperglucagonémie relative (inappropriée dans le contexte d'hyperglycémie) qui
participe a I'entretien de I'hyperglycémie.

- Anomalies qualitatives :

La maturation de l'insuline s'effectue dans la cellule béta pancréatique a partir
d'une pro hormone nommeée pro insuline. Celle-ci subit plusieurs scissions
enzymatiques aboutissant a la sécrétion d'une molécule d'insuline mature et
d'une molécule de peptide C. Chez le sujet normo glycémique, I'insuline mature
représente plus de 95% de I'ensemble des produits insuliniques et les précurseurs
(pro insuline et molécules intermédiaires) moins de 5%. Il existe chez tous les
patients diabétique de type 2 des anomalies de la maturation de l'insuline ayant
deux conséquences principales :

- la diminution proportionnelle de la quantité d'insuline mature, biologiquement
active sécrétée (< 85%)

- 'augmentation quantitative et proportionnelle de la sécrétion des précurseurs
insuliniques (> 15%)

Le diabétique de type 2 présente donc de facon constante une insulinopénie

relative qui participe au développement de I'hyperglycémie. [13]
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1.1.3.3. Diabéte gestationnel :

L’hyperglycémie détectée pour la premiere fois, a tout moment pendant la
grossesse, est classée soit comme [16]

* un diabete gestationnel

« un diab¢ete pendant la grossesse

Les femmes développant des taux de glycémies légerement élevés sont
considérées comme des personnes atteintes d’un diabéte gestationnel tandis que
les femmes présentant des taux de glycémies trés élevés sont considérées
comme des personnes atteintes d’un diabete pendant la grossesse. Un diabete
gestationnel a tendance a apparaitre a partir de la 24e semaine de grossesse.

Les symptomes évidents d’hyperglycémie pendant la grossesse sont rares et
difficiles a distinguer des symptomes normaux de la grossesse mais peuvent
comprendre une soif intense et un besoin fréquent d’uriner. Un dépistage au
moyen d’un test oral de tolérance au glucose est par conséquent recommande.
Celui-ci devrait étre réalisé a un stade précoce de la grossesse chez les femmes a
risque et entre la 24¢ et la 28e semaine de grossesse chez toutes les autres [17]
Les femmes présentant une hyperglycémie détectée pendant la grossesse courent
un risque plus élevé de complications de la grossesse.

Celles-ci comprennent une pression artérielle trés élevée et une macrosomie
feetale (un bébé nettement plus gros que la normale), ce qui rend un
accouchement naturel difficile et risque.

Une bonne maitrise de la glycémie pendant la grossesse peut réduire ces risques.
Les femmes atteintes d’hyperglycémie pendant la grossesse peuvent maitriser
leur taux de glycémie par une alimentation saine, des exercices physiques
modérés et un contréle de la glycémie. Dans certains cas, de I’insuline ou une
médication orale peut également €tre prescrite.

Le diabéte gestationnel disparait généralement apres 1’accouchement. Toutefois,
les femmes qui ont développé un diabete gestationnel risquent davantage d’étre

de nouveau atteintes de ce trouble lors de grossesses suivantes et/ou de
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développer un diabete de type 2 plus tard au cours de leur vie. Les enfants de
meres atteintes de diabete gestationnel sont également exposés a un risque plus
¢levé d’obésité et de diabete de type 2 durant ’adolescence ou au début de I’age
adulte [18].
1.1.4. Complications
1.1.4.1. Complications aigiies du diabéte :

1.1.4.1.1. Hyper osmolarité :

L’¢état d’hyperosmolarité s’installe habituellement sur plusieurs jours a la faveur
d’une carence insulinique, moins profond que celle conduisant a 1’acidocétose.
L’activation des hormones contres régulatrice conduit au développement
progressif d’une hyperglycémie, mais la cétogencse reste modérée [19].
L’ hyperglycémie déclenche une polyurie osmotique et un mouvement d’eau du
secteur intracellulaire vers le secteur extracellulaire initialement la polyurie
s’accompagne de perde de sodées mais a mesure que la déshydratation progresse
s’installe une insuffisance rénale fonctionnelle qui va conduire a une majoration

importante de I’hyperglycémie et a I’installation d’une hyper natrémie.
1.1.4.1.2. Acidocétose :

L’acidocétose résulte d’une carence absolue ou relative en insuline. [20,21]
conduisant a une hyperglycémie par diminution de I’utilisation périphérique de
glucose et augmentation de sa production hépatique. Celle-ci conduit a une
polyurie osmotique et une perte électrolytique ; la déshydratation extracellulaire
déclenche des mécanismes d’adaptation visant a retenir du sodium au prix d’une
aggravation de la fuite potassique. La carence en insuline et I’augmentation des
hormones de contre régulation vont également favoriser la lipolyse et la beta
oxydation des acides gras conduisant a la production hépatique des corps

cétoniques, 1’acide acéto-acétique et I’acide beta hydroxy -butyrique.
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L’acidose métabolique qui résulte de ’accumulation des corps cétoniques est
responsable d’un transfert du potassium intracellulaire vers le milieu

extracellulaire.
1.1.4.1.3. Acidose lactique :

La production de 1’acide lactique résulte de la transformation sous 1’effet de la
lacticodeshydrogenase, pyruvate produit par la glycolyse. Cette réaction conduit
normalement a 1’obtention d’un rapport lactate/pyruvate de 10 et une
concentration de lactate au repos de 1’ordre de 0,75mmol/l. En aérobie, le
pyruvate peut étre transformé en acétylCo-A, et entrer dans le cycle de Krebs et
le lactate peut étre transformé en pyruvate en présence de nicotinamide adénine
di nucléotide (NAD) oxyde et subir ensuite le méme sort. En situation
d’anorexie tissulaire 1’équilibre se déplace dans le sens du lactate qui constitue
le métabolite final de la glycolyse. La production d’acide lactique peut aussi
dépasser les possibilités d’utilisation tissulaire et d’ élimination hépatique et
rénale et une acidose métabolique peut s’installer, a I’origine d’un cercle vicieux
faisant intervenir la baisse du débit cardiaque et de la perfusion tissulaire et
I’inhibition fonctionnelle de pyruvate carboxylase qui permet I’entrée au
pyruvate dans la voie de la néoglucogenese .Une acidose lactique est susceptible
de se développer chez le patient traité par metformine soit a la faveur d’une
intoxication par le produit (insuffisance rénale) soit a I’occasion d’une ischémie
tissulaire et ceci méme en présence de concentration plasmatique normale de

metformine.
1.1.4.1.4. Hypoglycémie :

L'hypoglycémie est la plus fréquente des complications métaboliques du
diabete. Elle touche aussi bien les diabétiques de type 1 que les diabétiques de
type 2traités par insuline, sulfonylurée ou plus rarement biguanide [22].

L'incidence de I'hypoglycémie est dépendante de plusieurs facteurs : le type de
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diabete, le type de traitement et surtout les objectifs glycémiques du patient. En
pratique, les diabétiques de type 1 font deux épisodes dhypoglycémie
symptomatique par semaine et un tiers de ceux-ci font un épisode sévere par an.
Une étude plus récente mettait en €évidence que pres de la moitié des diabétiques
de type 2traités par insuline présentaient au moins un épisode d'hypoglycémie

par an [23].

Dans un autre travail, il a ét¢ montré que l'incidence des hypoglycémies était
¢quivalente entre les diabétiques de type 1 et 2 traités par insuline (11,5 et
11,8pour 100 patients-année) [24]. En revanche, les incidences d'hypoglycémie
séveéres associées au traitement par sulfonylurée et metformine étaient beaucoup

plus faibles (0,9 et 0,05 pour 100 patients année).

Thése de médecine 2020 Moussa DJIRE
39



1.1.4.2. Complications chroniques :

Conséquences d’'une hyperglycémie
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Figure 2 : Complications chroniques du diabete
Il existe deux types de complications dues au diabéte. Le risque de survenue est

proportionnel a la durée du diabéte et au degré d'équilibre des glycémies. [25]
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1.1.4.2.1. Complications micro-angiopathiques

Les complications micro-angiopathies atteignent la rétine, le rein et le nerf
périphérique.

- Rétinopathie :

Le diabéte représente la premiere cause de cécité chez les sujets de moins de 65
ans dans les pays occidentaux. La rétinopathie diabétique est une grave

complication du diabéte qui touche 50% des patients diabétiques de type 2. Les

yeux sont particulierement sensibles a l'atteinte des petits vaisseaux. [26]

Rétinopathie diabétique

Excés de sucre dans
les vaisseaux rétiniens

& &

Oeil normal Oeil avec rétinopathie

Figure 3: Atteinte ophtalmologique au cours du diabete

Composée de cellules visuelles et parcourue par une multitude de petits
vaisseaux, la rétine réceptionne les impressions lumineuses venues de
l'extérieur. Via le nerf optique, elle transmet ces informations au cerveau qui les
traduit en images. L'exces de sucre dans le sang fragilise la paroi des capillaires,
entralnant une perte d'étanchéité. Il s'ensuit la rupture puis 1'éclatement des

vaisseaux rétiniens.

Au fur et a mesure, des zones étendues de la rétine ne sont plus oxygénées. En

réaction, la rétine produit de nouveaux vaisseaux encore plus fragiles. Le
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phénomene s'amplifie et s'étend jusqu'a la macula ou se situe le centre de la
vision. La macula s'épaissit, et entraine alors une baisse de ’acuité visuelle qui

peut €tre trés importante et partiellement réversible.

Si certains troubles de la vue peuvent indiquer la présence d'une rétinopathie
diabétique (lettres déformées a la lecture, difficultés a passer de la lumicre a
l'obscurité...), la rétinopathie reste silencieuse pendant de nombreuses années et
les signes cliniques n’apparaissent qu’au stade de complications (néo
vascularisation rétinienne, cedéme maculaire). On peut donc étre atteint de
rétinopathie méme avec une bonne vue et en l'absence de symptome, d'ou
I'importance d'un contrdle régulier par un spécialiste et d'un dépistage précoce.
Si la maladie s’étend, celle-ci finira par toucher le centre de 1'eeil et la rétine,

créant de graves et irrémédiables troubles de la vision.

L’apparition d’une rétinopathie est associée a un mauvais controle glycémique
et a I’existence d’une hypertension artérielle. Elle associe donc deux types de

Iésions :

- Les occlusions capillaires rétiniennes, a 1’origine de I’ischémie rétinienne, et

de sa complication, la néo vascularisation pré-rétinienne.

- La rupture de la barriere hémato-rétinienne interne, source de diffusion,
conduisant a I’cedeme maculaire. Si des traitements existent et sont efficaces
pour freiner I'évolution de la maladie et empécher la cécité, le meilleur
traitement reste la prévention par un contréle régulier (au moins une fois par an)
chez un ophtalmologue. L'équilibre glycémique, une tension artérielle maitrisée,
ainsi qu'une bonne hygiéne de vie contribuent également a ralentir I’évolution de

la maladie. [27]
- Néphropathie :

Le diabéte est la premiere cause d’insuffisance rénale terminale en Europe. Le

nombre de patients diabétiques dans les centres de dialyse croit, du fait de
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I’augmentation de la prévalence du diabéte de type 2 et de ’espérance de vie
prolongée des diabétiques, grace a une meilleure prévention cardiovasculaire
primaire et secondaire. Les diabétiques de type 2 représentent trois quarts des
diabétiques dialysés. L’atteinte rénale du patient diabétique est complexe car

elle associe plusieurs phénomenes :

-L’hyperglycémie chronique provoque des Iésions microvasculaires semblables

a celles de la rétinopathie

- L’obésité fréquemment associée au diabete de type 2 entraine une hyper-

filtration

- L’hypertension artérielle, la dyslipidémie et le tabac entrainent un athérome

sur les artéres rénales

- Une atteinte interstitielle séquellaire d’infections urinaires hautes souvent

passées inapergues.

La néphropathie diabétique peut conduire a I’insuffisance rénale chronique
terminale, qui conduit le patient a la dialyse ou a la greffe rénale. La
néphropathie diabétique est une atteinte glomérulaire s’accompagnant d’une
¢lévation de la pression intra glomérulaire. Sous 1’augmentation de cette
pression, les glomérules se dilatent et filtrent mieux a court terme. Ils réagissent,
sur I’échelle de plusieurs années, par 1’épaississement de leur membrane basale
et par la prolifération des cellules mésangiales. Mais progressivement, les
qualités fonctionnelles du filtre glomérulaire s’altérent. Le rein laisse passer de
plus en plus d’albumine, elle-méme toxique pour les segments distaux du
néphron. Les glomérules se sclérosent et la filtration glomérulaire, jusque-la
¢levée, s’abaisse. La présence d'une faible quantité d'albumine dans les urines
est le premier signe d'une perméabilité anormale des reins. Sa recherche est
essentielle et doit étre réalisée au moins une fois par an. Si cette présence se

répete, les contrdles se renforceront avec un test de la micro albuminurie une ou
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plusieurs fois par an. Lorsque I’excrétion urinaire d’albumine atteint des niveaux
détectables par de simples bandelettes urinaires, on parle de macro albuminurie
ou protéinurie. Le développement de la maladie est indolore. Il faut donc repérer
les premiers signes par 1’évaluation de la fonction rénale pour éviter les formes
les plus graves de cette complication. L’évolution différe d'un individu a I'autre
et un controle régulier permettra d'adapter le traitement. Les complications
rénales auxquelles sont confrontés de nombreux diabétiques, sont moins
fréquentes que celles des yeux. Une micro albuminurie positive et répétée
indique une anomalie de la fonction rénale. Ce n'est pas nécessairement un signe
de gravité, mais c'est un indicateur de risque de développer une maladie rénale
chronique ou des maladies cardiovasculaires graves (angine de poitrine,
infarctus, accident vasculaire cérébral...). De nouveaux objectifs (tensionnels,
glycémiques...) doivent étre adaptés en fonction du profil de I’individu, en
particulier pour la tension artérielle et pour le diabéte. Le simple fait d'atteindre
l'objectif de la pression artérielle et de I’hémoglobine glyquée Hb1Ac peut faire

disparaitre une micro albuminurie, surtout s'il s'agit d'un dépistage précoce. [28]
- Neuropathie périphérique :

Elle s’explique par le fait que I'hyperglycémie provoque dans l'organisme une
série de modifications chimiques qui finissent par altérer les nerfs. Il s’agit, en
effet, d’une atteinte du systéme nerveux, par accumulation de produits de la
glycation qui vont dénaturer les glycoprotéines du systéeme nerveux. Le
catabolisme du glucose est dévié vers la voie des polyols ce qui entraine une
démyé¢linisation et une dégénérescence axonale. Ces deux phénomenes
entrainent une hypoxie des vaisseaux qui irriguent les nerfs. L'altération peut
aller de l'atteinte fonctionnelle (ralentissement de la conduction électrique) a
l'atteinte structurelle du nerf. L'altération est alors de plus en plus difficilement
réversible. Le diabéte peut atteindre I'ensemble des nerfs de l'organisme. Il

touche deux types de nerfs : les nerfs périphériques qui permettent de
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commander les muscles et de sentir au niveau cutané et les nerfs du systeme
nerveux autonome qui commandent le fonctionnement des visceres.[29] Les
neuropathies périphériques sont fréquentes. La plupart sont asymptomatiques et
sont découvertes par examen systématique. Elles peuvent parfois entrainer des
douleurs nocturnes invalidantes. La neuropathie diabétique prédispose aux

plaies du pied.

Les symptomes, qui varient en fonction des nerfs touchés et des patients,
peuvent se traduire par des troubles, accompagnés ou non de douleurs diverses

et parfois nocturnes au niveau :
- des membres inférieurs (pieds, jambes...)
- de I'appareil digestif (diarrhée, constipation...)

- du systéme urinaire (troubles de la miction : mauvais contrdle de la vessie et

de I’émission d’urines par évacuation de la vessie)

- du rythme cardiaque et de la pression artérielle, avec des sensations de

vertige au lever par chute de la tension artérielle
- de l'activité sexuelle (dysfonctionnement érectile).

La disparition des réflexes peut également étre un signe de neuropathie. Mais la
présence et 1'évolution de la maladie peuvent étre silencieuses. La particularité
de la neuropathie diabétique est de perturber considérablement la sensibilité a la
douleur. Chez certains patients, elle provoque des douleurs terribles au contact
d'un simple drap. Chez d'autres au contraire, elle peut rendre indolore une
blessure au pied, ou imperceptible le sentiment de transpiration et I'accélération

du rythme cardiaque (lors d'une hypoglycémie, par exemple).

Il faut donc signaler tout déficit sensitif, méme si les symptomes semblent
s'estomper avec le temps car les variations de la glycémie jouent sur le ressenti

des douleurs.
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L'équilibre glycémique prévient la neuropathie car celle-ci dépend fortement de
I’équilibre de la glycémie. Lorsque la neuropathie est déja installée, 1’équilibre
glycémique permet de la stabiliser, voire de la corriger. Il améliore également la

conduction nerveuse et la sensibilité.

De plus, il est possible de vérifier la sensibilité et I’état des pieds par un examen
des pieds, a la recherche d’une inflammation des artéres ou d’une neuropathie

diabétique. [30]
1.1.4.2.2. Complications macro-angiopathiques

Les complications macro-angiopathiques sont caractérisées par la survenue de

complications cardiovasculaires, comprenant :
* Les maladies coronaires, il s’agit de risque d’angine de poitrine ou d’infarctus.

» L hypertension artérielle, qui peut évoluer vers un accident vasculaire cérébral
ou encore une rétinopathie hypertensive, une cardiopathie hypertensive, une

glomérulopathie vasculaire.

* Une artérite oblitérante des membres inférieurs qui se traduit par une
obstruction des artéres de la jambe et du pied. Le patient diabétique a une
diminution de la sensibilit¢ de ses membres inférieurs. De ce fait il peut se
blesser et ne pas s’en rendre compte. Cette complication peut aller jusqu’a une
gangréne et donc une amputation a terme. Elle est favorisée par le tabac, le
cholestérol et la consommation de glucides. En prévention, il est nécessaire de
faire une échographie Doppler des artéres des membres inférieurs ainsi qu’une

artériographie. [31]

Les complications cardio-vasculaires représentent la principale cause de décés
des patients atteints de diabéte de type 2. La morbidité et la mortalité cardio-

vasculaires y sont multipliées par un facteur de 2 a 3 chez I’'homme et de 4 a 5
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chez la femme. Environ 20 % des accidents vasculaires cérébraux surviennent

chez des personnes diabétiques.

Ceci s’explique par le fait que des dépots de graisse se forment sur les parois
internes des arteres et s'étendent. L'hypertension, associée a une alimentation
trop riche en graisses, accélérent ce dépot. Avec le temps, ces plaques tendent a

se durcir en devenant fibreuses et en se convertissant en sel de calcium. [32]

Elles peuvent alors se casser ou former des caillots qui finissent par boucher
l'artere. La thrombose coronaire peut conduire a une crise cardiaque. Or, 1'exces

de sucre dans le sang favorise la formation de caillots.

Les risques peuvent étre graves. Si l'hypertension est permanente, le coeur
travaille plus intensément. Il devient trop musclé et se fatigue. Par conséquent,
avec une pression ¢€levée, les artéres subissent des contraintes mécaniques plus
fortes et peuvent se rompre, entrainant par exemple un accident vasculaire
cérébral, capable de provoquer une perte de connaissance, voire, un déces. 1l

faut donc effectuer des bilans lipidiques.

Le risque cardiovasculaire est 1i¢é a une résistance a ’insuline. Ce syndrome

s'accompagne d’une hypertension artérielle, de troubles lipidiques :

- Baisse du HDL-cholestérol (High DensityLipoproteins-cholesterol) qui
transporte le cholestérol vers le foie pour étre éliminé - Augmentation du LDL
cholestérol (LowDensityLipoproteins-cholesterol).

I1 existe aussi des phénomenes inflammatoires, probablement dus a la sécrétion
par le tissu graisseux de ces messagers de I’inflammation. Tous ces facteurs sont
des facteurs de risque de développer des complications cardiovasculaires. La
sédentarité, le stress et surtout le tabac peuvent aussi participer a ces

phénomenes. [33]

Lors de la délivrance d’ordonnance, le pharmacien peut questionner son patient

sur la prise en charge de sa maladie :
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- Savoir si les bilans biologiques sont réalisés (HbA1c, micro albuminurie, bilan

lipidique).

- Savoir si le patient consulte réguliérement son diabétologue, son médecin, son
ophtalmologue.

- Savoir si les traitements sont pris correctement.

- Savoir si les régles hygiéno-diététiques sont comprises et appliquées.
L’hémoglobine glyquée :

Le glucose a la capacité de se fixer sur différentes protéines dont I’hémoglobine
en fonction du niveau glycémique. Il en résulte la formation de nombreuses
protéines de 1’organisme « glyquées ». Comme I’hémoglobine se renouvelle en
méme temps que les globules rouges dont la durée de vie est de trois mois,
I’hémoglobine glyquée (en particulier la fraction Alc) fournit une bonne
indication du niveau glycémique des trois derniers mois. De plus, elle peut se
mesurer par simple prise de sang sans qu’il y ait besoin d’étre a jeun. Elle
constitue donc un excellent outil de suivi et d’évaluation de 1’efficacité du

traitement.
La glycémie a jeun :

La glycémie ne donne qu’un résultat instantané. Elle constitue un outil de
diagnostic. De plus, il est possible d’influer sur son résultat en variant son

alimentation dans les trois jours qui précédent son dosage.
Le suivi ophtalmologique :

La visite, au moins une fois par an, chez un ophtalmologue est primordiale pour
un diabétique d’autant plus que la rétinopathie se développe a bas bruit et reste
longtemps asymptomatique. Les examens réalisés ont pour but de rechercher
un glaucome, une cataracte et une rétinopathie. * Une analyse d’éventuels

symptomes visuels
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» La mesure de I’acuité visuelle avec, si nécessaire, la correction de celle-ci par

un equipement optique adapté

* La mesure de la pression intraoculaire (pour mettre en évidence un éventuel

glaucome)
» L’examen de I’iris et du cristallin (pour la recherche d’une cataracte)
» [’examen du vitré

» L’examen du fond de 1’ceil est indolore. Il est réalis¢ aprés dilatation de la

pupille et met en évidence les premiers signes de complications oculaires.

» L’angiographie est réalisée apres dilatation de la pupille et injection veineuse
de fluorescéine. Quand le fond de 1’ceil est normal, 1’angiographie doit étre faite
tous les deux ou trois ans. Au cours de cet examen, la vision peut se troubler, la
peau et les urines peuvent se colorer en jaune et la personne peut étre sujette a
des nausées. Ces incidents sont dus a I’injection de fluorescéine et se dissipent

rapidement.

» Le traitement par laser est le premier traitement efficace démontré de la
rétinopathie diabétique. Les s€éances durent de cinq a quinze minutes. Elles sont
un peu douloureuses et désagréables et la vision reste trouble pendant trois
heures. Un contréle angiographiques est fait deux a trois semaines apres la fin

des séances afin d’en vérifier son efficacité.
Le suivi néphrologique :

Le premier signe d'atteint rénale est la présence de micro albuminurie. Son
dosage doit étre réalisé chaque année et devra étre complété par un calcul de la
clairance de la créatinine grace a la formule de Cockcroft apres dosage de la
créatinine sanguine. En pratique, avant de réaliser la mesure de la micro
albuminurie, on pratiquera une protéinurie par bandelettes urinaires. Cette

bandelette permettra également d’éliminer une éventuelle hématurie et infection
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urinaire qui peuvent fausser I’interprétation de la micro albuminurie. Pour

protéger sa fonction rénale, il faut :
* Avoir le meilleur équilibre glycémique possible.

* Controler son hypertension artérielle en suivant des régles hygiéno-diététiques

et en respectant son traitement antihypertenseur.
Le suivi cardiovasculaire :

Lors de I’examen annuel chez le diabétique, on recherchera plusieurs signes

d’atteintes vasculaires qui comprennent :

- La recherche de symptomes évocateurs d’un angor d’effort (dyspnée d’effort,

douleurs atypiques...)

- La recherche d’une symptomatologie évocatrice d’une claudication
intermittente (douleurs a la cuisse ou au mollet lors d’un effort et soulagée apres

une dizaine de minutes de repos)
- La recherche d’un souffle carotidien
- La palpation des pouls périphériques

- Un ¢électrocardiogramme (ECG) de repos.
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Tableau I: Extension et suivi des comorbidités.

Prévention Surveillance

* Arrét du tabac Evaluation de I'état cardiaque par un

L . cardiologue :
 Dépister et traiter 'HTA

- . NPT * Examen
* Dépister et traiter I'hyperlipidémie

. L . * ECG (ECG d'effort si besoin)
* Avoir un bon équilibre glycémique

) .., . * Coronarographie
* Pratiquer une activité sportive

* Surveiller le poids

L’ECG d’effort est un examen pendant lequel le patient effectue un effort
physique court mais intense pendant lequel est enregistré un ECG. L’effort
entraine une augmentation des besoins en oxygene et permet de découvrir une

atteinte coronarienne non mise en évidence au repos.
Le suivi ou recherche neuropathie diabétique

Cet examen annuel comportera les ¢éléments suivants :

» Une recherche a I’interrogatoire de paresthésies et de douleurs des membres

inférieurs mais également de fourmillements, de brilures.

* Une exploration objective de la sensibilité des pieds par le test au mono
filament de nylon. On appliquera doucement le filament jusqu'a ce qu’il plie sur
différentes zones du pied. On demandera au patient de nous dire « oui » quand il

sent quelque chose

* Une recherche des réflexes achilléens qui sont souvent abolis en cas de

neuropathie.
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Le bilan lipidique :

Il sera effectué¢ réguliérement par le dosage sanguin des triglycérides, du HDL-
cholestérol (High DensityLipoproteins), des LDL-cholestérol
(LowDensityLipoproteins). Les objectifs seront différents en fonction du

nombre de facteurs de risques cardiovasculaires :
« Age : Homme de 50 ans ou plus, femme de 60 ans ou plus
* Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans

» Antécédents familiaux d’accident cardiovasculaire précoce : IDM ou mort
subite < 55 ans chez le pere ou chez un parent de ler degré de sexe masculin
IDM ou mort subite < 65 ans chez la mére ou chez un parent de ler degré de

sexe féminin
» Hypertension artérielle permanente traitée ou non
« Diabéte de type 2 traité ou non

* Dyslipidémie : LDL-cholestérol > 1,60 g/1 (4,1 mmol/l).
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1.2. L’OBSERVANCE THERAPEUTIQUE
1.2.1. Définitions

Il y a plus de 2500 ans, Hippocrate expliquait a ses disciples : « Les malades
mentent souvent lorsqu’ils disent qu’ils prennent leurs médicaments » [34].
Dans les années 1970, la « compliance » apparait dans le langage anglo-saxon et
signifie consentement, obéissance. Elle permet de remplacer 1’expression « fuite
du patient » précédemment utilisée [35]. On cherche alors a définir le degré de
respect ou d’écart entre les prescriptions et les pratiques du patient en termes de
santé [36]. En Francais, cette notion est traduite par « observance ». Quand on
recherche la définition de 1’observance, par exemple dans le dictionnaire Robert,
on retrouve « obéissance a la régle (religieuse), par extension observance d’une
régle sociale ». On note que son emploi dans le domaine médical renvoie a
demander a la personne de suivre, dans la passivité compléte, ce que le médecin
lui ordonne [37]. Des définitions appliquées a la médecine sont possibles et les
plus utilisées sont celles de Haynes (1979) « importance avec laquelle les
comportements en terme de prise de médicaments, de suivi des régimes, ou des
changements des habitudes de vie d’un individu, coincident avec les conseils
médicaux ou de santé » et de Sacket « la compliance au traitement est le degré
de concordance entre le comportement d’un individu (prise de médicament,
suivi d’un régime, modification du mode de vie) et la prescription médicale
»[38]. Actuellement, plusieurs auteurs préfeérent parler « d’adhésion » au
traitement qui renvoie a une volonté et une approbation du patient dans les
modalités de prise en charge de sa maladie [36]. Cependant, pour d’autres, le
terme d’adhésion est un terme global qui englobe 1’adhésion primaire au
traitement, 1’observance et enfin la persistance. Par soucis de simplicité, il a été
décidé d’utiliser le terme d’observance dans cette étude pour les données

d’adéquation entre ce qui a été « ordonné » et ce qui est réellement fait.
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Concernant la non observance médicamenteuse, on peut décrire plusieurs

comportements retrouves chez les patients [35] :

- Arréts définitifs : formes aigues de non observance. Dans les études cliniques,
une partie des patients ayant ce type de comportements appartient aux « perdus

de vue ».

- Arréts momentanés : comportements décidés par le patient, plus difficiles a
mesurer par le médecin. La fréquence est variable, souvent au moins une fois
par mois ou 3 a 4 fois par an lors des périodes de vacances avec oublis

occasionnels le reste de I’année [36].

- Oublis : comportements les plus fréquents et difficilement détectables par le

médecin.
- Les prises groupées : moins fréquent
- Surdosage : plus rare [36].

1.2.2.  Prévalence

La non observance est un probléme majeur pour la prise en charge des maladies
chroniques. L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a estimé dans son
rapport « Adhérence to long term thérapies, évidence for action », publié¢ en
2003 que, dans les pays dits développés, seuls 50% des patients atteints de
maladies chroniques respectaient leur traitement. Pour les diabétiques de type 2,
I’observance aux antidiabétiques oraux (ADO) est estimée a 75% et celle a

I’insuline a 60% [38].

L’¢tude ENTRED réalisée de 2007 a 2010 s’est attachée a décrire 1’observance
thérapeutique de patients diabétiques de type 2 a 1’aide d’un auto-questionnaire.
Elle concerne des patients présentant un diabete de type 2 traités par insuline
et/ou ADO. 3637 questionnaires ont ét¢ analysés. Elle est décrite comme bonne

chez 39% des patients, moyenne chez 49% et mauvaise chez 12% [39].
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L’enquéte Diabases réalisée en 2009 retrouve une observance thérapeutique
relativement bonne, estimée a 70% [40]. Elle concernait également des patients
présentant un diabete de type 2 sous ADO et/ou insuline.

1.2.3.  Déterminants
Différents éléments peuvent étre mis en relation avec une mauvaise observance

des patients. L’OMS définit cinq dimensions 1’influengant [41]

Patient

Systéme de
soins

|

Maladie

Facteurs socio-

e . Traitement
economigues

Figure 4: Déterminants de I'observance thérapeutique

Nous allons aborder de facon plus détaillée les différents champs ayant montré

une influence sur I’observance.

1.2.3.2. Le patient

(" connaissances et )
croyances age

statut émotionnel

Patient

entourage conduites addictives

. S

Figure S: Le patient

La perception du patient vis-a-vis de sa maladie est primordiale. Le déni de la

maladie ou de sa gravité est fréquent et constitue un des premiers obstacles a
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I’adhésion au traitement. L’¢tude de Sarrondon-Eck illustre la hiérarchisation
que certains patients peuvent faire en fonction de leurs connaissances et de leurs
représentations [42]. Leur analyse retient qu’un patient aurait déclaré oublier ses
traitements pour le diabéte mais pas pour ’hypertension car « le diabéte c’est le
foie, le pancréas, alors que I’hypertension c’est le cceur, et le coeur c’est le
moteur, c’est irremplagable ». De plus, il peut exister une méfiance vis-a-vis des
traitements, et cela s’aveére remarquable ces dernicres années en particulier pour
la prescription des génériques. Les patients peuvent alors ne pas reconnaitre ce
qu’ils consideérent comme « leur traitement » et s’ils ne bénéficient pas de
suffisamment d’informations, risquent de bouleverser les processus de
fidélisation construits au fil des années [43]. Le niveau d’anxiété et le statut
émotionnel sont & considérer, notamment lorsque s’associent aux troubles
organiques, de la dépression, des troubles du comportement ou de Ia
personnalité. L’anxiété est paradoxale car elle peut améliorer ou au contraire
altérer 1’observance. Soit la menace de la maladie peut étre une source de
motivation, soit elle va favoriser 1’évitement. L’4ge a également été retenu
comme un facteur influencant I’observance thérapeutique [39][44]. Enfin, les
conduites addictives entrent en ligne de compte. La consommation d’alcool ou
de drogues témoigne le plus souvent d’un état rebelle ou asocial peu enclin au «

respect des regles » et donc a I’observance.
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1.2.3.2. Les facteurs socio-économiques

revenus du foyer logement

Facteurs

socio-economigues

depenses du foyer travail

L J/

Figure 6: Facteurs socio-économiques

La présence de problémes considérés comme prioritaires (logement, chauffage,
alimentation, problémes financiers) va modifier 1’importance attribuée a la
maladie. De plus, I’activité professionnelle peut engendrer des contraintes

d’horaires compliquant la prise médicamenteuse.

La maladie

symptomes

Maladie

duree gravite

Figure 7: La maladie

L’observance est plus difficile si la maladie est asymptomatique, comme c’est

souvent le cas lors du diagnostic du diabete de type 2. De plus, dans les
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pathologies chroniques, I’observance a tendance a diminuer avec le temps, pour
plusieurs raisons : par lassitude, par la lenteur ou la difficulté d’obtention d’un

résultat jugé peu satisfaisant, par sentiment d’échec, autre.

1.2.3.4. Le traitement

nombre de prises efficacite A
polymeédication tolérance
galénique
Traitement
colit durée
o _/

Figure 8: Le traitement

La galénique est a prendre en considération, notamment chez les personnes
agées s’il existe une altération des fonctions physiques et cognitives. Concernant
les prises journalieres, si leur nombre est élevé, il peut exister une moins bonne
observance. Cependant, I’é¢tude de Paes décrit également le risque
d’hyperconsommation chez les patients ayant une prise unique en raison du

doute effectif du patient concernant la prise matinale [45].

Le systeme de soins
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g Y

relation avec le conviction du soignant
soignant et communication
Systéme de
s0ins
isolement
financement manque de
coordination
o _ J

Figure 9: Systéme de soin

L’isolement du médecin et le manque de coordination entre les soignants seront
particulierement délétéres chez les patients poly pathologiques. A cela s’ajoute
¢galement la problématique des financements des soins a I’acte et en fonction
des performances. A travers cette approche non exhaustive des différents
déterminants de I’observance, on devine aisément que le patient n’est pas seul
en cause mais que de nombreux éléments vont avoir leur importance : sa relation
avec son médecin, sa manicre de s’approprier son traitement et d’autres facteurs
externes. Une meilleure connaissance de ces facteurs pourrait permettre
d’améliorer I’observance et surtout de rechercher des €léments constituant de

véritables leviers de changement.
1.2.4. Méthodes d’évaluation de I’observance

L’observance thérapeutique est un processus dynamique. Elle doit étre évaluée
tout au long du traitement et particuliérement en cas d’échec. Les signes d’alerte
devant amener a s’interroger sur un probléeme d’observance sont : une absence
d’amélioration des résultats malgré une augmentation des posologies, la
nécessité de recourir a un plus grand nombre de prises, un plus grand nombre de
comprimés et de classes thérapeutiques et la présence de plaintes concernant des

effets secondaires [36][46] . Son identification est délicate et nécessite une mise
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en confiance du patient pour ne pas le culpabiliser. L’alliance entre le soignant
et le malade est primordiale. Les différentes méthodes décrites, directes

(Tableau 1) ou indirectes (Tableau 2), sont les suivantes [36]:
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Méthodes directes :

Tableau II: Méthodes directes d'évaluation de 1'observance.

Avantages Inconveénients
Dosage des concentrations - certitude - possible pour une faible
d'un médicament ou de son proportion de traitements
meétabolite dans le sang ou
- reflet de la prise récente
les urines
- onéreux et invasif
- variabilité intra et
interindividuelle des
concentrations plasmatiques
en medicament
Dosage d'un marqueur - reflet de la prise récente
biologique
- onéreux et invasif
- variabilité intra et
interindividuelle
Surveillance directe de la - fiabilité - Inutilisable en ambulatoire
prise médicamenteuse
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Méthodes indirectes :

Tableau III: Méthodes indirectes d'évaluation de I'observance.

Avantages

Inconvénients

Entretien direct avec le

patient

- simplicité

- si instauration d'un climat de
confiance, premier pas vers une

ameélioration de 1'observance

- dépendant de la manicre

de poser les questions

- risque de sous-estimer la

mauvaise observance

Questionnaires patients

- impliquent une certaine

objectivité du patient

Controle des
renouvellements

d’ordonnance

- reflet du parametre «

achat » du traitement

prescrit.

Piluliers électroniques

- connaissance de la date et de

I'heure d'ouverture

- pas de renseignement sur

la véritable prise

- inadaptés aux traitements

multiples

- onéreux

Décompte des

comprimes restants

- peu sensible

- climat de suspicion

Aucune méthode n’est idéale mais la combinaison de plusieurs méthodes

permettrait probablement d’améliorer la pertinence de 1’évaluation.
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1.3.L.’éducation thérapeutique
1.3.1. Définitions

Selon I’OMS, « I’éducation thérapeutique a pour objet de former le malade
pour qu’il puisse acquérir un savoir-faire adéquat, afin d’arriver a un équilibre
entre sa vie et le controle optimal de sa maladie. L’éducation thérapeutique du
patient est un processus continu qui est une partie intégrante des soins médicaux.
L’éducation thérapeutique du patient comprend la sensibilisation, 1’information,
I’apprentissage, le support psychosocial, tous liés a la maladie et au traitement.
La formation doit aussi permettre au malade et a sa famille de mieux collaborer

avec les soignants. » [47]

En France, un rapport du Ministeére de la Santé de 2008 propose une définition
plus opérationnelle, centrée sur le besoin d’autonomie du patient : « I’éducation
thérapeutique s’entend comme un processus de renforcement des capacités du
malade et/ou de son entourage a prendre en charge I’affection qui le touche, sur
la base d’actions intégrées au projet de soins. Elle vise a rendre le malade plus
autonome par 1’appropriation de savoirs et de compétences afin qu’il devienne
I’acteur de son changement de comportement, a [’occasion d’événements
majeurs de la prise en charge (initiation du traitement, modification du
traitement, événements intercurrents...) mais aussi plus généralement tout au
long du projet de soins, avec l’objectif de disposer d’une qualit¢ de vie

acceptable. » [48]
1.3.2.  Finalités

L’ETP a pour objectifs I’acquisition et le maintien par le patient de
compétences d’auto soins et la mobilisation ou 1’acquisition de compétences
d’adaptation [49]. Ce n’est pas seulement un transfert de connaissance. Cela
n’est pas suffisant. Elle cherche a induire un changement de comportement pour

atteindre des objectifs personnalisés. Selon Anderson, plus de 95% des décisions
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que prennent les patients diabétiques en lien avec la sant¢, sont prises sans I’avis
des soignants, en ce qui concerne 1’alimentation, le tabac, ’activité¢ physique,
I’adhésion au traitement prescrit ou encore la réalisation de I’auto surveillance
glycémique [S0]. Ces décisions sont prises sur la base d’éléments personnels,

émotionnels, culturels et sociaux [51].

L’ETP ayant pour objectif que le patient soit capable de résoudre des problémes

thérapeutiques quotidiens et personnels, cela suppose [52] que :
- Le patient est conscient qu’il a un probleme,

- Il pense qu’on peut le résoudre,

- Il est convaincu qu’il peut, lui, le résoudre

- Il estime que cela en vaut la peine

- I est prét a chercher de 1’aide s’il n’y arrive pas.

Parmi les problémes générés par la maladie « diabete », il y a ce caractere
chronique, angoissant et le caractere abstrait et lointain du retentissement des
complications. Pour « concrétiser » et mentaliser la maladie, il est alors utile de
créer un symptome. Le recours a 1’auto-surveillance glycémique est alors
intéressant car il permet de focaliser la maladie sur un résultat chiffré mais en
générant parfois de 1’angoisse. L’ETP permet alors de transformer un traitement

de I’angoisse par ’action [52].

1.3.3. Modéles pédagogiques et relationnels de 1’éducation

thérapeutique
Plusieurs techniques pédagogiques peuvent étre utilisées pour ’ETP [52][53] :

- Frontale : de type émetteur — récepteur, utilisée pour les conférences et les

cours magistraux.
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- Behaviouriste, comportementale : ou 1’on fait faire et répéter pour apprendre
des gestes, mais cela ne permet pas de changement de comportement. C’est utile

pour les injections d’insuline ou la mesure de la glycémie capillaire.

- Constructiviste : la plus adaptée a I’éducation thérapeutique. Il s’agit alors de
mobiliser les connaissances et les affects pour apprendre a résoudre des
problemes personnels. On recherche alors a faire acquérir au patient une
autonomie. Elle se fait de fagcon optimale en groupes, qui pour étre efficace, ne

doit pas dépasser 8 personnes.

- Pédagogie de la liberté : on considére alors que le patient choisit son but et son
chemin car il est régi par un principe de régulation rationnelle visant a la
sauvegarde de sa santé. Le soignant a pour role de le mettre dans un climat de
confiance et de répondre a ses demandes. Cette technique sous-estime les
contradictions du patient et ne peut étre retenue comme telle. Elle appartient a

un courant de pensée postmoderne.

Il est important de souligner que le processus d’ETP ne peut étre dissoci€ de la
relation qui va étre instaurée entre le soignant et le patient. Elle peut étre de

plusieurs types :
- infantilisante

- objectivant du patient par le médecin : le patient peut étre per¢u comme un «

objet » scientifique ou commercial

- objectivant du médecin par le patient : le médecin peut alors étre considéré

comme un simple prestataire ou un producteur de soins
- postmoderne, relativiste

- de partenariat : « alliance » thérapeutique qui sous-entend un accord mutuel
entre le patient et le prescripteur. On peut alors parler d’une interaction entre

deux expertises : celle du médecin avec sa connaissance théorique de la maladie

Thése de médecine 2020 Moussa DJIRE
65



et celle du patient qui a I’expérience de sa vie au quotidien et sait ce qui lui est

possible de faire ou ne pas faire [37].

La notion d’alliance est primordiale et I’évolution de la notion d’observance

dans le temps peut €tre illustrée de la fagon suivante

le patient
choisit
< le soignant
osolgnan choist vecle
pre patient
Observance Alliance
AUTORITE NEGOCIATION

e | j _ AUTONOMIE ~ > [:::]

Figure 10: Illustration de I'alliance dans le temps

1.3.4. Des modeles théoriques a la pratique de I’éducation

thérapeutique

Selon la Haute autorité de santé¢ (HAS), la mise en ceuvre de I’ETP a travers
les programmes d’éducation, avec 1’accord du patient, nécessite quatre étapes

fondamentales s’inscrivant dans un cadre logique et cohérent [49]:
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- ¢laborer un diagnostic éducatif : lors d’une consultation individuelle, le
soignant cherche a €valuer le comportement du patient face a sa maladie et ses

ressources personnelles et sociales.

- définir un programme personnalis¢ d’ETP avec des priorités d’apprentissage :
il s’agit d’un « contrat » thérapeutique établi entre le patient et le soignant qui va
permettre de déterminer des objectifs personnalisés [54]. Cette alliance est
définie par BORDIN en 1979 [55] comme 1’association de trois facteurs : le lien
entre le patient et le soignant, leur accord concernant les objectifs thérapeutiques
et les activités speécifiques que le patient devra mettre en place pour é€tablir un
changement. Il s’agit d’une relation dynamique entre un soignant et un soigné

[56].

- planifier et mettre en ceuvre les séances d’ETP individuelle ou collective, ou en

alternance.

- réaliser une évaluation des compétences acquises et du déroulement du

programme. Cette €tape va concourir a une ameélioration des pratiques.
1.3.5. Cadre légal

L’article 84 de la loi HPST (portant réforme de I’hopital et relative aux patients,
a la sant€ et aux territoires) du 21 juillet 2009 intégre un nouveau titre VI dans le
livre ler du Code de santé publique (CSP), intitulé « Education thérapeutique du
patient » [56]. Elle précise que I’ETP « s’inscrit dans le parcours de soins du
patient » et qu’« elle a pour objectif de rendre le patient plus autonome en
facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en améliorant sa qualité de

vie ».

A Tarticle L. 1161-2 du CSP, est créée la notion de programmes d’éducation
thérapeutique du patient. Ils doivent étre conformes a un cahier des charges
national contrdlé par le Ministére de la santé et mis en ceuvre au niveau local

apres autorisation des Agences Régionales de Santé (ARS). Le cahier des
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charges impose des criteres d’équipe (pluri professionnalité, compétences), de
programmes (objectifs, population cible, pédagogie, évaluation), de tracabilité
(dossier éducatif), de coordination entre les soignants et de confidentialité. Il
exige la qualité et ’efficience. Les programmes sont proposé€s aux malades par
le médecin prescripteur et donnent lieu a 1’¢élaboration d’un programme
personnalis€. A ce jour, prés de 2700 programmes d’éducation thérapeutique du
patient sont autorisés par les ARS [57]. Leur auto-évaluation doit étre réalisée de
facon annuelle afin de déterminer les points faibles et forts du programme dans
un but d’amélioration continue. Une évaluation quadriennale est également
indispensable et détermine si un programme fonctionne bien dans son ensemble,
s’il a permis de répondre aux objectifs fixés et va décider de sa poursuite, sa
réorientation ou son arrét [58][59]. Pour faciliter I’autoévaluation des équipes et

des coordonnateurs, la HAS a mis a leur disposition des guides [60][61].

L’article L.1161-3 du CSP définit la notion d’actions d’accompagnement, partie
intégrante de 1’éducation thérapeutique. « Elles ont pour objet d’apporter une
assistance et un soutien aux malades, ou a leur entourage, dans la prise en charge
de la maladie ». On peut citer par exemple des ateliers d’aide au choix des

aliments, des activités sportives ou encore des groupes de parole.

Selon I’article L1161-5 du CSP, les programmes d’apprentissages ont pour objet
« I’appropriation par le patient des gestes techniques permettant 1’utilisation

d’un médicament le nécessitant ».

Mis en ceuvre par des professionnels de santé, les programmes d’apprentissages
et les actions peuvent €tre financés par le secteur prive, notamment I’industrie

pharmaceutique, sans qu’il y ait un contact direct avec le patient.
1.4. Traitements

La prise en charge thérapeutique du diabéte de type 2 doit étre précoce et

globale. Les objectifs généraux du traitement sont d'obtenir une normo glycémie
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mais aussi de prendre en charge l'ensemble des facteurs de risque cardio-
vasculaire qui sont souvent associés au diabete. Le traitement vise en outre a

réduire 1'obésité et la sédentarité. [62]
La prise en charge doit :

- Etre adaptée a chaque patient en étant modulée selon 1’age physiologique, les

comorbidités, la sévérité et I’ancienneté du diabéte

- S’appuyer sur la participation active du patient afin d’obtenir une modification
a long terme des habitudes de vie en particulier sur le plan alimentaire et de

l'activité physique
- Faire appel a la complémentarité des différents professionnels de santé.
1.4.1. Mesures hygiéno-diététiques

Le traitement initial du diabéte de type 2 consiste en une modification des

habitudes de vie : alimentation et activité physique. [62]

80% des diabétiques de type 2 sont obéses. Ainsi, la lutte contre la sédentarité,
de méme qu’une alimentation équilibrée, sont les bases indispensables de la
prise en charge du diabéte de type 2. Ces comportements devront Etre
poursuivis, méme en cas d’instauration d’un traitement médicamenteux.
L'obtention d'un amaigrissement est souvent difficile, mais indispensable, et
peut suffire a normaliser les glycémies au début du diabéte. Les habitudes
alimentaires doivent étre évaluées au départ grace a une enquéte alimentaire.

[64]
* L'enquéte alimentaire :

Elle permet de préciser le niveau calorique, sans oublier les calories de 1’alcool,

le nombre de repas pris par jour, et la répartition entre les différents nutriments.

* Réduction de l'apport calorique :
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L'objectif est d'obtenir une perte pondérale de 1 a 4 kg par mois. L'apport
calorique est habituellement réduit de 20 a 30% par rapport aux données de
I'enquéte alimentaire. Néanmoins un régime franchement hypocalorique est
incompatible avec une vie socioprofessionnelle et familiale normale. Dans ces
conditions il est rare chez les diabétiques que 1'on prescrive un régime a moins
de 1600 calories chez la femme et de 1800 calories chez 'homme. Bien entendu

le niveau calorique sera adapté au rythme de la perte de poids et a la tolérance.
* Répartition des prises alimentaires :

L'apport calorique doit étre réparti au moins en 3 prises par jour. La prise du
petit déjeuner est importante mais souvent absente chez l'obese. Le
fractionnement de l'alimentation en cinq prises (3 repas principaux et 2
collations) permettant une meilleure répartition de I’apport calorique sur la
journée est souvent intéressant. Les repas et les collations doivent étre mixtes.
L'association aux glucides de protides et de lipides rendent le repas moins

hyperglycémiant.
» Répartition entre les différents nutriments :

Elle doit s'approcher de la répartition normale : 50-55 % de glucides, 30-35%
de lipides et 15% de protides. La ration glucidique de sécurité & maintenir est
d'au moins 100g de glucides par jour. La ration protidique minimale est de

0,7g/Kg/jour.
* Les glucides : [65] [66]
- Les glucides ne sont pas des macronutriments essentiels.

Ils doivent étre incorporés de maniere raisonnée et raisonnable au régime
alimentaire. Les limiter est une solution simple, efficace et sans danger afin de
maitriser le poids. Il s’agit de la premiére source d’énergie a baisser lors de la

recherche d’une perte de poids.
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- Eviter ou limiter les glucides qui ont un index glycémique élevé.

Ils favorisent le stockage des graisses, attisent I’appétit, et augmentent les
risques de diabete, de maladies cardiovasculaires ou d’hypertension. Parmi eux
figurent le sucre de table, les confiseries, viennoiseries et autres patisseries, mais
aussi les aliments raffinés comme le pain blanc et les céréales du petit déjeuner

type pétales de mais (ou « corn flakes »).

Les sucres d'absorption rapide doivent étre évités, d'une part du fait de leur
caractere hyperglycémiant, mais également parce qu'ils apportent une quantité
non négligeable de calories sous un faible volume. La consommation de fruits
est autorisée mais limitée. Les fruits représentent 5% de la ration glucidique, le

lait 5%, et les sucres lents 90%.

Il faut essayer de conserver les fruits dans 1’alimentation en gardant en téte
I’idée que les aliments solides ont un index glycémique plus bas que les aliments
liquides (il est préférable de manger une orange entiere plutdt que de boire une
orange pressee), favoriser la consommation de pommes, kiwis, poires vertes

plutot que celle de fruits plus sucrés (banane, melon...).
- Privilégier les glucides a index glycémique bas ou modéré.
Ils présentent I’avantage de ne pas générer de pics d’insuline.

Parmi eux, les Iégumes, a consommer sans modération, doivent constituer la part

essentielle des glucides, ainsi que les fruits, a raison d’un par repas.

Parmi les autres sources intéressantes de glucides figurent en premier lieu : riz

basmati ou sauvage, quinoa, sarrasin, patates douces et autres tubercules.

Les légumineuses peuvent également constituer une source intéressante

(toujours apres trempage et/ou fermentation, et avec une cuisson douce).
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Enfin, les céréales ne constitueraient pas une source a privilégier, en particulier,
le blé « moderne » sous toutes ses formes (pain, pates, etc.) qui est a éviter
autant que possible. Il vaut mieux lui préférer ses ancétres (petit épeautre ou
kamut), ou encore des céréales comme le millet, ’orge ou ’avoine (dans des

versions semi-complétes de préférence).

- Préférer les cuissons al dente : Pour ne pas élever I’index glycémique des

glucides.

En résumé, il faut essayer de manger des glucides a chaque repas mais en
quantité raisonnable : préférer les sucres dits « lents » tels que le pain complet,

les pates al dente, riz semi complet...

L’annexe 2 permet de déterminer I’index glycémique de nombreux aliments et

d’adapter ainsi son alimentation.
* Les lipides : [65,66]

Les graisses sont essentielles a la vie. Il ne faut pas les négliger mais privilégier

les graisses de bonne qualité :

- En évitant autant que possible les acides gras Trans et huiles partiellement

hydrogénées industriels (fastfoods, plats industriels préparés notamment) ;

- En limitant certains acides gras saturés (charcuterie grasse telle que rillettes,

saucisses, saucissons, rosette) ;

- La consommation d'acides gras polyinsaturés et mono insaturés est favorisée
par rapport a celle des acides gras saturés. Il faut essayer de limiter les exces de
lipides (une cuillere a soupe d’huile/j), préférer les huiles végétales aux matieres
grasses d’origines animales pour améliorer le rapport oméga 6 / omeéga 3 et

apporter ainsi un effet vasoprotecteur.
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- En n’oubliant pas les oméga-9, présents en particulier dans 1’huile d’olive, la

noix de macadamia, ou I’avocat ;

- En privilégiant les acides gras essentiels oméga-3 (poissons gras, noix, huile de
lin), tout en veillant & diminuer la consommation d’oméga-6 (huile de tournesol,

de soja, de mais, de pépins de raisin ou de carthame).
L’annexe 3 permet de mieux choisir les aliments qui sont a privilégier.
* Les boissons alcoolisées :

Elles doivent étre réduites du fait de l'apport calorique important qu'elles
représentent et de 1’accoutumance et dépendance qu’elles entrainent. Elles ne

devraient pas dépasser un verre de vin par repas.
» Les fibres alimentaires : [67]

Leur consommation a un double intérét. D'une part elles réduisent la fleche
hyper glycémique post- prandiale, d'autre part, elles permettent de lutter contre

la constipation induite par un régime hypocalorique.

Bien que notre corps soit incapable de les digérer, les fibres sont capitales pour
notre systeme digestif. En plus de jouer un r6le important dans 1’action
mécanique de la digestion, elles participent directement a la bonne santé¢ de
notre flore intestinale, qui elle-méme joue un rodle clé dans le maintien de notre

systéme immunitaire.

Il est conseillé de manger un maximum de légumes. Les Iégumineuses peuvent
¢galement Etre une source intéressante de fibres (apres trempage/fermentation).
Enfin il faut penser aux ol€agineux secs (amandes, noix, noisettes) et aux
champignons tres riches en B-glucanes qui stimulent le systeme immunitaire en

plus d’étre fermenté dans 1’ intestin.
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Il est important d’opter pour les céréales completes et les produits céréaliers
complets ou semi complets biologiques (pain complet, riz complet, pates
completes), les noix et les graines. Plus les céréales sont raffinées (donc moins

completes), moins la teneur en fibres est importante.

Les fibres sont présentes dans 1I’avoine (flocons, son, farine), I’orge, le seigle, les
légumineuses (haricots rouges ou blancs, lentilles vertes ou corail, pois chiche,
feves), les figues séches et les pruneaux. Les fruits riches en pectine comme la
pomme, la poire, I’orange et les légumes frais (carotte, courgette, asperge ...) en
contiennent également ainsi que les algues sous forme d’alginates. On peut
agrémenter les salades, les crudités, les compotes ou les mueslis maison de noix

et de graines (lin par exemple) écrasées ou broyées.
L’annexe 3 permet de connaitre les aliments riches en fibres.
* Les édulcorants :

La consommation d'édulcorants non caloriques est autorisée.
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Tableau IV: Teneur calorique des glucides.

NOM

Saccharose (sucre blanc)

Miel

Sirop d'agave
Fructose

Stevia

Aspartame

Sucralose

Acésulfame potassium
Saccharine

Néotame

Polyols
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3.5

3.5

Entre 0.2 et 5

75

Pouvoir sucrant

1
13

L4
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200 & 400

200

600

200

500
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D’autres conseils sont de :
- préférer les viandes maigres : poulet, lapin, veau, jambon blanc... ;

- consommer des légumes a volonté en préférant une cuisson courte (pour
conserver leur apport vitaminique) et pauvre en graisse (assaisonner de

préférence avec des épices...) ;
- consommer trois produits laitiers par jour ;

- garder a I’esprit qu’aucun aliment n’est interdit (une consommation

occasionnelle et en petite quantité est toujours possible) ;

- pour les personnes ayant des traitements pouvant induire des hypoglycémies,

avoir toujours avec soi des aliments permettant de les corriger.
* Activité physique :

En facilitant 1'utilisation du glucose et en augmentant la sensibilité a 1'insuline
endogene, l'activité physique participe au controle de la glycémie chez le
diabétique de type 2. Elle améliore aussi la dyslipidémie en augmentant les HDL
et en diminuant les triglycérides. L’activit¢ physique consiste en des
modifications réalistes du mode de vie quotidien. En pratique, il est conseill¢ de
faire trois fois 45 minutes par semaine d’activité plus intensive adaptée au profil
du patient. Elle entretient l'appareil ostéo-articulaire et permet le maintien d'une
masse musculaire satisfaisante, et contribue a l'hygicne de vie générale.
L'exercice physique doit étre régulier, adapté, prescrit aprés une évaluation

cardiovasculaire et représenter une certaine détente pour le patient.
1.4.2. Antidiabétiques oraux (ADO)

Les moyens thérapeutiques qui existent actuellement ne corrigent que 1’une des
anomalies en cause, c'est-a-dire le déficit insulino-sécrétoire ou le trouble de la

sensibilité a I’insuline. Les antidiabétiques oraux se placent au troisieme volet
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du traitement du DT2, apres la diététique et I’activité physique. En effet, ils sont
utilisés lorsqu’il y a eu échec des mesures hygiéno-diététiques avec un

déséquilibre glycémique qui se traduit par une HbAlc > 6,5 %. [66]

Il existe actuellement six familles d’antidiabétiques qui sont résumés dans
I’annexe 4, sans compter I’insuline, ayant des cibles moléculaires différentes,

dont les principaux sont :

* La metformine, qui diminue la production hépatique de glucose et améliore

I’insulinosensibilité,
* Les sulfamides hypoglycémiants qui stimulent I’insulinosécrétion,

* Les inhibiteurs des alphas (a)-glucosidases qui ralentissent 1’absorption des

amidons,

* Les glinides ayant une action similaire aux sulfamides hypoglycémiants mais

avec une durée d’action plus courte,

* Les gliptines (inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase 4 ou DPP 4) augmentant le
taux de Glucagon Like Peptide 1 ou GLP1 en bloquant sa dégradation,

* Les agonistes du GLP1 qui potentialisent I’insulinosécrétion provoquée par

I’hyperglycémie et qui freinent la sécrétion de glucagon.
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Diminution de la production

hépatique du glucose : Augmentation de ["utilisation

périphérique du glucose :
Biguanides, glitazones

Biguanides

Foie

Vésiculs bilicire

Estomac

Pancréas

Duodénum

Stimulation de la sécrétion d’insuline par les
cellules P du pancréas : Glinides et sulfamides
hypoglycemiants, gliptines et analogues
GLP1, exenatide, liraglutide

Réduction de I"absorption
wntestinale du glucose : Inhibiteurs
des alpha-glucocosidases

Intestin

Figure 11: Sites d'action des diférents ADO

1.4.2.1. ADO classiques

* Les biguanides :

Il ne reste qu’un représentant de la classe : la Metformine. Elle est indiquée en

premiere intention dans le traitement du diabéte de type 2, en particulier en cas

de surcharge pondérale, lorsque le régime alimentaire et 1’exercice physique ne

sont pas suffisants pour rétablir 1’équilibre glycémique.

Mécanisme d'action :

Les biguanides ne stimulent pas l'insulinosécrétion. Ils

sont antihypergycémiants mais jamais hypoglycémiants. Ils réduisent la
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glycémie basale et postprandiale. Leur action principale est de diminuer la
production hépatique de glucose en inhibant la néoglucogencse. Ils favorisent
¢galement 1’action périphérique de I'insuline en favorisant la capture et
’utilisation périphérique du glucose principalement au niveau musculaire. Ils
retardent 1’absorption intestinale du glucose. Les biguanides n’entrainent pas de
prise de poids. Ils peuvent méme contribuer a la perte de poids ou a la stabilité
pondérale lorsqu’ils sont associés a d'autres traitements du diabete favorisant

une prise de poids (y compris I’insulinothérapie).

Effets secondaires : Les plus fréquents sont digestifs : anorexie, nausée,

inconfort abdominal et diarrhée. Ces effets sont moins fréquents si le
médicament est pris en cours ou fin de repas et si les posologies sont majorées
progressivement ou limitées chez certains patients. L’effet indésirable le plus
grave de la classe des biguanides est I’acidose lactique. Sa survenue est trés rare.
Son pronostic est trés défavorable. Les biguanides inhibent la néoglucogenese
hépatique et provoquent en méme temps une surproduction de lactates par
I’intestin. L’acidose lactique se produit lorsqu’il y a accumulation des
biguanides dans 1’organisme. Les acidoses lactiques rapportées chez des patients
recevant de la metformine sont dues soit & des prescriptions inappropriées soit
au non-respect des contre-indications ou des précautions d’emploi : anesthésie
ou injection de produit de contraste iod¢, insuffisance rénale, état hypoxique,
insuffisance hépatocellulaire, choc cardiogénique, insuffisances respiratoire ou
hépatique séveres, ischémie aigué de membre ou infarctus du myocarde a la
phase aigué ou trés récent. Elle nécessite une prise en charge hospitaliére en

urgence. Ils diminuent également 1’absorption de la vitamine B12.

Contre-indications: Ils sont contre indiqués chez les patients en insuffisance

rénale, et chez les sujets présentant un risque d'hypoglycémie important

(cirrhose hépatique, alcoolisme, intervention chirurgicale), chez les sujets agés
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de plus de 75 ans, lors d’une affection entrainant une hypoxie tissulaire

(insuffisance cardiaque, respiratoire, fievre, infections, déshydratation...).

Interactions médicamenteuses :

- Produits de contraste iodés : risque d’insuffisance rénale - Alcool : risque

d’insuffisance hépatique

La tolérance gastro-intestinale est améliorée par la prise au cours ou a la fin des
repas et par ’atteinte progressive de la posologie optimale. La mise en ceuvre
d’un traitement par la metformine n’exclut pas, bien au contraire, un régime
alimentaire adapté. Il est nécessaire d’évaluer au préalable puis annuellement la

fonction rénale.

La metformine administrée en monothérapie ne provoque pas d’hypoglycémie.
En association aux sulfamides hypoglycémiants ou a I’insuline, le risque

d’hypoglycémie est par contre augmenteé.

La survenue d’une insuffisance rénale nécessite une adaptation posologique et

un renforcement de la surveillance. [67]
* Les sulfamides hypoglycémiants :

Ils sont indiqués chez I’adulte diabétique de type 2 non acido-cétosique et non

équilibré par un régime diététique.
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Tableau V: Les sulfamides.

Demi-vie plasmatique DCI SPECIALITES
Court 3-4h Glipizide MINIDIAB
Long 10h Gliclazide DIAMICRON
Glibenclamide DAONIL
Glimépiride AMAREL
Trés long 45h Glipizide LP OZIDIA

M¢écanismes d'action : Les sulfamides hypoglycémiants agissent principalement

en stimulant la sécrétion d'insuline par les cellules B des ilots de Langerhans.
Les sulfonylurées se fixent a la sous unité¢ SulfonylUreaReceptor (SUR-1) des
canaux KATP dépendants présents sur la membrane des cellules B. Ils régulent
la sécrétion d'insuline en fermant les canaux potassiques ce qui entraine une
dépolarisation de la membrane et l'entrée de calcium dans les cellules B par
I’ouverture des canaux calciques voltages dépendants. L'augmentation de la
concentration en calcium intracellulaire stimule la libération d'insuline par
exocytose. L’efficacit¢ hypoglycémiante des sulfamides dépend donc de la

capacité résiduelle du pancréas a secréter de I’insuline.

Effets secondaires : L’hypoglycémie est I’effet secondaire le plus fréquent

associé a I’utilisation des sulfamides hypoglycémiants. Les sujets agés, dénutris
et les patients ayant une insuffisance rénale sont les plus exposés aux accidents
hypoglycémiques. Les autres facteurs de risque de survenue d’accidents
hypoglycémiques sous sulfamides hypoglycémiants sont : la prise de boissons
alcoolisées, la suppression d’un repas, un exercice physique inhabituel, la prise
de médicaments potentialisateurs  (miconazole, dextropropoxyphéne,
fluconazole, phénylbutazone, et inhibiteurs de 1’enzyme de conversion), le
caractere modéré de I’hyperglycémie avant traitement, une majoration trop

rapide des doses de sulfamides hypoglycémiants, la malnutrition, une
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hépatopathie. Les hypoglycémies sous sulfamides hypoglycémiants sont souvent

plus graves et plus prolongées que celles observées sous insuline.

Les autres effets indésirables sont : une prise de poids modérée, secondaire a la

stimulation de 1’insulinosécrétion mais également un effet antabuse.

Contre-indications :

- L’hypersensibilité aux sulfamides
- Insuffisance rénale ou hépatique sévere
- Diabete de type 1 - Sujets de plus de 65 ans

- Grossesse et allaitement

Interactions médicamenteuses : Les sulfamides interagissent avec de nombreux

médicaments. Les interactions peuvent étre de plusieurs types :

= Méme mécanisme d’action : les sulfamides antibactériens conservent une
activité¢ hypoglycémiante (ex : BACTRIM= trimethoprime + sulfaméthoxazole)
= Potentialisation de 1’action hypoglycémiante des sulfamides par modification
de leur métabolisme (inhibition enzymatique) : miconazole (DAKTARIN),
fluconazole (TRIFLUCAN)

* Diminution de leur élimination urinaire : médicaments susceptibles d’entrainer

une insuffisance rénale aigué

= Amélioration de la tolérance au glucose et majoration de 1’effet
hypoglycémiant des sulfamides : inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine = Modification de la disponibilité des sulfamides par
déplacement de leur liaison aux protéines plasmatiques (augmentation de 1’effet
hypoglycémiant) : anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS), anti vitamine K,

fibrates
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= L’effet diabétogene des glucocorticoides, de la chlorpromazine (LARGATIL)
et des progestatifs macro dosés diminuent Deffet des sulfamides

hypoglycémiants.

Certains médicaments tels que les PB-bloquants masquent les symptomes de

I’hypoglycémie.

Le risque d’hypoglycémie nécessite I’augmentation progressive des doses. Ils
peuvent étre associés aux biguanides, aux inhibiteurs des a-glucosidases et aux

gliptines. [67]
* Les glinides

Le répaglinide NOVONORM est le seul représentant commercialisé¢ de cette

classe. Il peut €tre associ¢ a la metformine lorsque celle-ci ne suffit pas.

M¢écanisme d’action : C’est un agent insulino-sécrétagogue. Il agit sur le canal

potassique ATP dépendant, mais son site de liaison sur la cellule B est différent
de celui des sulfamides. Il ferme les canaux ATP-dépendants de la membrane f3
des cellules, dépolarise ces membranes et permet I’ouverture des canaux
calciques. L’entrée du Ca2+ dans la cellule est a I’origine de la sécrétion de
I’insuline. Il stimule le pic précoce d'insulino-sécrétion et a une action
préférentielle sur la glycémie postprandiale. Son association a un sulfamide
hypoglycémiant n’apporte aucun bénéfice par rapport a 1’usage de chacun
séparément a sa dose maximale efficace. Le répaglinide présente 1’avantage
d’avoir une demi-vie plus courte que les sulfamides, ce qui limite les risques

d’hypoglycémies.

Effets secondaires : Des hypoglycémies ont été observées apres administration.
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Contre-indications :

- Insuffisance hépatique sévere
- Diabéte de type 1, acidocétose
- Grossesse et allaitement

- Traitement par gemfibrozil

Les glinides ne sont pas contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale modérée

(clairance de la créatinine >30 ml/min).

On les utilisera cependant avec prudence et progressivité chez les sujets agés ou
insuffisants rénaux. Ils sont ¢liminés par voie biliaire et sont contre-indiqués en

cas d'insuffisance hépatique. [67]
L’administration doit se faire au mieux 15 minutes avant le repas.
* Inhibiteurs des alpha-glucosidases

Les produits commercialisés sont I’Acarbose GLUCOR et le Miglitol
DIASTABOL.

M¢écanisme d’action : Ils agissent par inhibition compétitive et réversible des

alpha-glucosidases intestinales (enzymes de la bordure en brosse des entérocytes
qui hydrolysent les poly-, oligo-, et disaccharides en monosaccharides
absorbables tels que le glucose et le fructose) et diminuent ainsi la dégradation
des carbohydrates en monosaccharides absorbables. Ils ralentissent donc
I’absorption intestinale des glucides alimentaires complexes. IlIs sont
principalement actifs sur la glycémie postprandiale et n’entrainent pas
d’hyperinsulinisme. Les inhibiteurs des alpha-glucosidases ne peuvent pas

induire d’hypoglycémie par eux-mémes.

Effets secondaires : Leurs effets secondaires sont digestifs : flatulences,

météorisme, diarrhées et douleurs abdominales. Ils sont fréquents, sans gravité,
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et observés en moyenne chez 30 % des patients. Ils sont principalement dus a la
fermentation bactérienne des hydrates de carbone dans le colon. Ils peuvent
diminuer avec le temps. L’augmentation progressive de la posologie jusqu’a la

dose souhaitée permet de prévenir ou de diminuer cette symptomatologie.

Contre-indications : Les patients qui présentent des maladies chroniques

associant des troubles de la digestion et de D’absorption, une maladie
inflammatoire chronique des intestins, des antécédents de syndrome occlusif ne

peuvent pas recevoir ce traitement.

En raison de leur mécanisme d’action, I’administration est recommandée au

début des repas.

En cas d’hypoglycémie sous traitement il est recommand¢ d’administrer du
glucose pour obtenir une augmentation rapide de la glycémie (monosaccharide
directement absorbable par [D’intestin lorsque les alpha-glucosidases sont

inhibés).

Chez I’insuffisant hépatique une surveillance des transaminases doit étre réalisée

en cas de traitement par 1’acarbose. [67]
* Les incrétines :

Le glucose-dependentinsulinotropic peptide (GIP) et le glucagon-like-peptide-1
(GLP-1), deux peptides sécrétés respectivement par les cellules K du duodénum
et les cellules L de I’iléon et du colon proximal en réponse au repas sont les

principaux acteurs de 1’effet incrétine, c'est-a-dire qu’ils :

-potentialisent I’insulinosécrétion de maniére adaptée au niveau glycémique
-préservent les cellules béta pancréatiques

-réduisent les taux circulants de glucagon

-ralentissent la vidange gastrique.
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La demi-vie du GLP-1 est tres courte lice a sa dégradation par 1’enzyme

dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV).

Au cours du diabete de type 2, il existe une diminution de cet effet incrétine.

[68][69]
1.4.2.2. Antidiabétiques récents
 Analogues du GLP1 : incrétino-mimétiques

Les premiers représentants de cette classe sont I’exenatide (Byetta®) et le
liraglutide (VICTOZA). Les incrétino-mimétiques sont des agonistes du
récepteur du GLP-1, résistant a la dégradation par ’enzyme DPP-1V du fait de
modifications de leur structure. Ils s’administrent par voie sous-cutanée en une
(liraglutide) ou deux (exenatide) injections par jour. Une nouvelle forme de
I’exenatide est en cours de développement permettant d’envisager une seule

injection hebdomadaire. [69] [70]

M¢écanisme d’action: L’intestin est impliqué dans le controle de 1’homéostasie

glucidique. Il s’agit de « I’effet incrétine » : la libération par I’intestin, suite a
I’arrivée du bol alimentaire, de facteurs qui augmentent de fagon considérable la
réponse sécrétoire d’insuline lorsque la glycémie est élevée. Les deux peptides a
I’origine de cet effet insulino-sécréteur sont le « glucagon-like peptide » (GLP-
1) et le « glucose dependentinsulinotropic peptide » (GIP). Ces deux peptides

sont issus du clivage d’une prohormone : le pro glucagon.

Les effets physiologiques attendus du GLP-1 sont nombreux :

- Stimulation de la sécrétion de I’insuline de fagon dépendante de la glycémie
- Réduction des taux circulants de glucagon

- Diminution des prises alimentaires

- Ralentissement de la vidange gastrique
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- Préservation des cellules B pancréatiques
- Augmentation de la synthése de 1’insuline.

Chez la plupart des patients diabétiques de type 2, la sécrétion de GLP-1 par
I’intestin en réponse a des stimuli nutritionnels est réduite. En revanche, 1’effet

du GLP-1 sur la sécrétion de I’insuline est conserveé.

La demi-vie des incrétines (GLP-1 et GIP) est trés faible car ces hormones sont

trés rapidement dégradées par la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4).
Deux mode¢les thérapeutiques ont été développés :

- Des analogues des incrétines non hydrolysables

- Des inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4.

L’exénatide et le liraglutide représentent la premiere approche et les gliptines la

seconde.
Effets indésirables :

Leurs effets indésirables sont principalement d’ordre digestif avec la survenue
de nausées et de vomissements dans les premicres semaines de traitement et des
hypoglycémies (en association avec les sulfamides ou I’insuline). Ils entrainent
un amaigrissement indépendamment de cet effet secondaire. Ils ont un impact
significatif sur la glycémie post-prandiale. L'indication est la suivante : diabete
de type 2 en association a la bithérapie metformine et sulfamide hypoglycémiant
chez des malades n'ayant pas obtenu un controle glycémique adéquat avec les

hypoglycémiants oraux.

Contre-indications :

- Hypersensibilité

- Patient en acidocétose diabétique

Thése de médecine 2020 Moussa DJIRE
87



- Patient insulino-requérant

- Insuffisance rénale terminale
- Troubles gastro-intestinaux
- Grossesse, allaitement

Interactions médicamenteuses :

L’effet de I’exénatide et du liraglutide sur le ralentissement de la vidange
gastrique sont susceptibles de diminuer 1’absorption des médicaments
administrés par voie orale (antibiotiques, inhibiteur de la pompe a protons, anti-

vitamines K ou AVK).

Ces deux médicaments doivent étre conservés au réfrigérateur. Le stylo doit étre

protégé de la lumiere et ne doit pas étre exposé a des températures supérieures a

25°C.

Plusieurs analogues du GLP-1 d’action prolongée (une injection par semaine)

sont en développement.
* Inhibiteurs de la DPP4 :

Les représentants de cette classe sont la sitagliptine (JANUVIA, XELEVIA), la
vildagliptine (GALVUS) et la saxagliptine (ONGLYZA). Les inhibiteurs de
I’enzyme DPP4 permettent de prolonger la demi-vie et donc les effets des gluco-
incrétines endogeénes (GLP-1 et GIP). L’augmentation du GLP-1 et GIP
provoque une diminution de la sécrétion de glucagon et ’augmentation de la
sécrétion d’insuline. Ils s’administrent en une ou deux prises quotidiennes per
os. Ils ont un impact significatif sur la glycémie post-prandiale. Ils n’ont pas
d’impact sur le poids. L’indication est la suivante : diabéte de type 2 en
association a la metformine ou a une thiazolidinedione chez les patients n’ayant

pas obtenu un contrdle glycémique adéquat.
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Effets indésirables :

Les principaux effets secondaires sont :

- Troubles digestifs (nausées, constipation, diarrhée, douleurs abdominales)
- Réactions d’hypersensibilité

- (Edémes Contre-indications :

- Diabéte de type 1, acidocétose

- Grossesse, allaitement

Le risque d’hypoglycémie est majore lorsque les inhibiteurs de la DPP-4 sont
utilisés en association avec les sulfamides hypoglycémiants. Une réduction de la

posologie du sulfamide devrait étre envisagée. [67] [68] [69]

Les gliptines ont un effet neutre sur le poids. Ils sont a peu prés 50% moins
efficaces que les agonistes du récepteur du GLP-1 en ce qui concerne

I’hémoglobine glyquée HbAlc.

Les gliptines existent en association a la metformine :
Sitagliptine + Metformine=JANUMET

Vildagliptine + Metformine = EUCREAS
Saxagliptine + Metformine = KOMBOGLYZE

1.4.3. L’'insuline

L’évolution naturelle du diabéte de type 2 en parallele avec 1’insulino-résistance
se fait de maniere inexorable vers un déficit de I’insulino-sécrétion. Depuis le
début des années 1980, ces insulines sont synthétisées par des organismes

génétiquement modifiés.
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L’instauration d’un traitement par insuline peut se faire soit de manicre
transitoire pour faire face a une situation clinique aigué soit de manicre

définitive (le plus souvent) apres échec des traitements oraux.

L’insulinothérapie transitoire peut étre nécessaire suite a différentes situations

cliniques aigués comme :

* Des complications métaboliques aigués (acidocétose, coma hyperosmolaire,

infection sévere)
* Une intervention chirurgicale

* Des pathologies aigu€s notamment cardiovasculaires (accident vasculaire
cérébral, infarctus du myocarde, pneumopathie, ischémie aigué¢ des membres

inférieurs).

D’aprées les recommandations de I’Haute Autorité de Santé, 1’insulinothérapie
définitive peut avoir lieu en cas de contre-indications aux traitements oraux, en
cas d’age trés avancé ou fin de vie (insulinothérapie de confort), ou échec
secondaire aux traitements oraux a posologie maximale. Il existe plusieurs

schémas thérapeutiques. [71]
Les différents types d’insuline

Les différents types d’insuline actuellement disponibles ont des cinétiques
variées de sorte a ce que le traitement insulinique puisse étre adapté au profil du

patient diabétique.

On distingue parmi ces types d’insuline :
- Les insulines rapides

- Les analogues rapides

- Les insulines a durée intermédiaire
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- Les analogues lents
- Les mélanges insuliniques. [72]
Les effets secondaires

Les deux effets secondaires les plus fréquents de I’insuline sont la prise de

poids et ’hypoglycémie.

La prévention des hypoglycémies devra faire I'objet d'une éducation du patient
et de son entourage. L’objectif de cette éducation étant de reconnaitre les signes
d'hypoglycémie, de pouvoir les corriger et analyser leur cause (repas manque,
activité physique majorée...) pour pouvoir éviter les récidives. Elle comprendra

¢galement une formation a la manipulation du glucagon.

La prise de poids est essentiellement liée a la disparition de la glycosurie. Elle

pourra étre prévenue par une prise en charge diététique appropriée.[67]
Les schémas d’insulinothérapie les plus courants

- Analogue lent Ce schéma, proposé €galement en premicre intention, consiste
en une injection par jour d’un analogue lent dont la durée d’action est d’environ
24h. L’injection peut avoir lieu soit au coucher (dans la plupart des cas) soit a un
autre moment de la journée. La poursuite des antidiabétiques oraux est

nécessaire également dans ce schéma.

- Insuline « Bed-time » C'est le schéma "insuline au coucher" (bed-time en
anglais). 11 associe une injection de NPH le soir et la poursuite des
antidiabétiques oraux. Cet ajout d'insuline pendant la nuit permet de s'opposer a
la néoglucogenese hépatique et de normaliser ainsi la glycémie au réveil, les

glycémies de la journée €tant normalisées également.

- Le schéma Basal-Bolus Il peut étre proposé dans le diabéte de type 2 aux

patients devenus insulino-réquérants non ages et qui l'acceptent. Ce schéma est
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le schéma de référence dans le diabete de type 1. Il nécessite I’arrét des autres
antidiabétiques. Ce schéma oblige a faire entre 4 et 6 injections (1 a 2 d'analogue
lent et 2 a 3 voire plus d'analogue rapide) mais il est idéal en termes d'équilibre

glycémique et d'adaptation des doses.

Des schémas utilisant des mélanges d’insuline intermédiaire et d'analogue rapide
ont également été proposés. Ils limitent le nombre d'injections (2 ou 3 avec ces
schémas) mais ne permettent pas d’adapter séparément les doses d'analogue

rapide et d'insuline intermédiaire. [72]

La technique d’injection : les principales étapes de Dinjection

d’insuline au stylo

Certaines précautions d’utilisation doivent étre prises avant, pendant et apres
I’injection afin de s’assurer que le systéme d’injection fonctionne correctement,
que la totalité de la dose a bien été délivrée. Ainsi, la technique d’injection doit

favoriser la reproductibilité de 1’efficacité de ’insuline.

Plusieurs étapes sont a prendre en compte :

* Laver les mains a I’eau tiéde et au savon, rincer et sécher soigneusement
* Bien adapter 1’aiguille sur le stylo :

1 - Approcher ’aiguille dans I’axe du stylo
2- Une aiguille fixée de travers peut entrainer des fuites et/ou une torsion

de I’aiguille interne (c6té cartouche)

3- Percer le septum de la cartouche avec I’aiguille interne (coté

cartouche)

4 - Visser complétement ’aiguille sur le stylo pour une bonne fixation

de I’aiguille.

» Remettre en suspension les insulines laiteuses : NPH, pré mélangées
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* Rouler doucement le stylo entre les paumes des mains (=10 fois),
* Agiter lentement le stylo (=10 fois).
* Contrdler visuellement que 1’insuline paraisse bien homogene

* Purger le stylo avant chaque injection :

* Purger le stylo (cela permet d’¢liminer les bulles d’air de la cartouche et

de vérifier le bon fonctionnement du systeme d’injection).

« Sélectionner la dose : tourner la bague de dosage. Un clic audible se fait a

chaque unité sélectionnée
* Maintenir 1’aiguille sous la peau apres 1’injection :
* Piquer perpendiculairement (+/-) peau pincée

* Maintenir 1’aiguille sous la peau pendant au moins 10 sec. Cela permet de
s’assurer que toute la dose a bien été injectée. Il faut veiller a ce que 1’aiguille

ne perle plus aprés son retrait de la peau.
* Rester dans I’axe de I’injection :

* Rester toujours dans le méme axe jusqu’au retrait de 1’aiguille pour éviter

tout risque de torsion.

* Ne pas appuyer trop fortement le stylo contre la peau afin d’éviter que

’aiguille atteigne le muscle.
 Désadapter puis éliminer 1’aiguille :

e Pour éviter une entrée d’air dans la cartouche ou une cristallisation de

I’insuline dans la canule de 1’aiguille, celle-ci doit €tre retirée immédiatement.

* Jeter I’aiguille selon la réglementation en vigueur au moyen de collecteurs

normalisés.
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Choix de la zone d’injection

Afin de garantir une bonne résorption de I’insuline, celle-ci doit étre injectée
dans le tissu sous-cutané (et non dans le muscle ou dans le derme) car c’est
moins douloureux. La résorption est durable, stable et reproductible quelle que
soit la profondeur dans le tissu SC. Les risques d’une injection intramusculaire
sont d’accélérer la cinétique de 1’insuline pouvant conduire a une hypoglycémie
grave, et/ou de provoquer une douleur et un hématome. Le risque d’une
injection intradermique est de provoquer un reflux de I’insuline ou une réaction
inflammatoire (rougeur au point d’injection). Sur les bras et les cuisses
I’épaisseur du tissu SC est plus fine, le risque d’injection intramusculaire est

plus grand.

Il faut adapter la zone au type d’insuline car chaque zone d’injection a une
vitesse d’absorption d’insuline spécifique. Il y a quatre types de zones

abdomen, bras, cuisses et fesses.
Pour les insulines rapides, la zone préférentielle est I’abdomen

Pour les insulines intermédiaires ou lentes utilisées, les zones préférentielles
sont les cuisses, les fesses, les bras qui peuvent étre utilisés pour avoir une
meilleure rotation des zones d’injection. Pour une meilleure reproductibilité de
I’action de la plupart des insulines et une bonne organisation des injections, il

faut toujours garder les mémes zones aux mémes heures d’injection. [73]
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Figure 12: Sites d'injections [73]
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2. METHODOLOGIE DE L’ETUDE

2.1 Cadre d’étude : Service de médecine interne de 1’hopital mere enfant le

Luxembourg (CHME)
2.2 Type d’étude : Etude descriptive a enquéte prospective.
2.3 Période d’étude : Elle s’est déroulée du 01 janvier au 31 décembre 2018.

2.4 Population d’étude : Patients diabétiques de type 2 vus en consultation dans

le service de médecine interne du CHME Luxembourg.
2.5 Criteres d’inclusion :

Etaient inclus dans I’étude, tous les patients diabétiques de type 2, suivis en
consultation dans le service de médecine interne de 1’hopital Mére et Enfant
Luxembourg, entre 01 janvier et 31 décembre 2018, ayant un dossier médical
complet, un age supérieur ou égal a 40 ans et ayant accepté de participer a

I’étude.
2.6 Critéres d’exclusions :
*Patients ayant un dossier médical incomplet.

*Patients agés de moins de 40 ans.
*Patients diabétiques type 1.
*Patients n’ayant pas accepté d’adhérer a 1’étude.

2.7 Recueil des données :

Les données ont ¢été recueillies sur une fiche d’enquéte, saisie et analysées sous
spss version 21. Les résultats ont été présentés sous forme de tableau, de
graphiques sous Excel et Word. Nous avons utilisé¢ P<0,05 comme seuil de

signification pour les tests statistiques afin de comparer les différents résultats.
Les parametres retenus étaient les suivants :

e Parametres sociodémographiques :
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Age : Nous avons voulu déterminer dans notre étude la tranche d’age qui

serait favorable a 1’observance.

Ethnie : son évaluation avait pour but d’étudier certaines populations

ethniques avec leurs croyances face aux prescriptions thérapeutiques.

Sexe : Dans les deux groupes, nous avons déterminé la prévalence de

I’observance du traitement.

Statut matrimonial : Nous essayions de déterminer si la vie en célibat ou
dans un ménage avait un impact sur I’observance du traitement

médicamenteux.

Niveau intellectuel : Il s’agissait de voir s’il avait un rapport

comportemental avec la conduite du traitement.

Profession : Nous avons voulu déterminer un probable rapport entre la

profession de nos patients et la conduite de leur traitement.
e Parametres cliniques :

La durée d’évolution du diabéte, les antécédents et comorbidités, vision sur
I’observance du traitement et les connaissances des patients sur la maladie

apres entretien.

e Parameétres para cliniques :

Le degré de déséquilibre (Glycémie a jeun, hémoglobine glyquee).
e Parameétres thérapeutiques :

I1 était primordial pour nous de voir les différents aspects du traitement et de
déterminer ceux qui auraient une influence sur I’observance. Les patients étaient
alors interrogés sur : éducation thérapeutique, traitement regu (ADO et/ou

insuline), type de traitement monothérapie, bithérapie, trithérapie ou
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quadrithérapie, nombre de médicaments pris par jour, traitement des

comorbidités, nombre d’auto contrdle glycémique par semaine.

Les renseignements sur la conduite du traitement (antidiabétique,
antihypertenseur, et statine) étaient d’ordre qualitatif basé sur le seul
témoignage du patient sur la régularité ou la notion d’interruption du traitement.

Et alors leurs causes étaient recherchées en cas d’affirmation.
Ainsi donc nous avons jugé mauvais observant :

Les patients ayant une irrégularité de prise de traitement > 03 jours

sur 30.
Bon observant :

» Ceux qui affirmaient suivre réguli¢rement et sans
interruption leur traitement.

» Irrégularité de prise de moins 03 jours sur 30.
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3. RESULTATS
3.1 Résultats globaux
Deux cent patients répondaient a nos critéres d’inclusion lors de leur passage
en consultation en HDJ, parmi 3000 patients vu au cours de notre période
d’étude, soit une fréquence hospitaliere de 6,67%.
3.2 Résultats descriptifs:
3.2.1 Fréquence :

Tableau VI: Fréquence de I'observance au traitement antidiabétique prescrit.

Observant Effectif Pourcentage
OUI 151 75,5
NON 49 24.5
Total 200 100,0

Les patients étaient bon observant dans 75,5% des cas.

3.2.2 Paramétres sociodémographiques

Tableau VII: Répartition selon le sexe.

Sexe Effectifs Pourcentage(%)
Homme 57 28,5
Femme 143 71,5

Total 200 100,0

Le sexe féminin représentait 71,5% soit un ratio de 0,39.
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Tableau VIII: Répartition selon les différentes tranches d’age.

Tranche d’age Effectif Pourcentage
40-49 52 26,0
50-59 60 30,0
60-69 64 32,0

>70 24 12,0
Total 200 100,0

La tranche d’age de 60 a 69 représentait 32%.

Tableau IX: Répartition selon la profession.

Profession Effectif Pourcentage
Commerc¢ant 24 12,0
Femme au foyer 97 48,5
Fonctionnaire d’état 20 10,0
Etudiant 6 3,0
Fonctionnaire retraité 41 20,5
12 6,0

Employé¢ de communication

Total 200 100,0

Dans notre étude les femmes au foyer représentaient 48,5%
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3.2.3 Paramétres cliniques

Tableau X: Reépartition des patients selon les antécédents familiaux.

Antécédents Effectifs Pourcentage(%)
Aucun ATCD 40 20,0
DT2 142 71,0
HTA 10 5,0
Goutte 2 1,0
Asthme 6 3,0
Total 200 100,0

Les patients avec un antécédent familial de DT2 représentaient 71%.

N : 200 patients

B Diabétique depuis plus de 5 ans

B Diabétique depuis moins de 5 ans

Figure 13: Répartition selon l'ancienneté du diabéte

Les malades diabétiques connus depuis plus de Sans représentaient 93%.
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Tableau XI: Répartition des patients selon les complications aigues.

Complications aigues Effectifs Pourcentage
Hypoglycémie 2 1,0
Céto-acidose 12 6,0
Hyper osmolarité 2 1,0
Aucune complication aigue 184 92,0
Total 200 100,0

L’acidocétose était retrouvée chez 6% des patients.

N : 200 patients

B Education thérapeutique

M Pas d'éducation thérapeutique

Figure 14: Répartition des patients selon qu'ils aient regu ou non, une éducation
thérapeutique

Dans notre ¢tude, 198 (99%) malades avaient re¢u une €éducation thérapeutique.
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N : 200 patients

B Bonne

M Pas bonne

Figure 15: Répartition selon la qualité de la relation médecin-patient
Dans notre étude, 196 soit 98% des malades avaient une bonne relation avec le

médecin.

Parmi les 2 % qui n’avaient pas de bonne relation-patient la raison était la peur

de le décevorr.

3.2.4 Parameétres thérapeutiques

Tableau XII: Répartition selon le type de thérapeutique.

Type de thérapeutique Effectif Pourcentage
RHD et ADO seul 131 65,5
RHD et INSULINE seule 14 7
RHD, ADO et Insuline 55 27,5
Total 200 100,0

Les malades sous ADO seul représentaient 65,5 %.
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Tableau XIII: Répartition selon le nombre d'ADO.

Nombre de médicaments a prendre Effectif Pourcentage
n=186

Monothérapie 104 55,91

Bi thérapie 62 33,33

Tri thérapie 18 9,68

Quadri thérapie 2 1,07

armi les malades sous , ceux qui I’avaient en monothérapie étaien
P 1 lad ADO I’ t th taient

retrouvés dans 55,91% des cas.

Tableau XIV: Répartition selon le nombre de comprimés a prendre par jour.

Nombre de comprimés par jour Effectif Pourcentage
n=186
2 44 23,6
3 108 58,1
4 24 12,9
5 10 5.4

Dans notre étude, les patients prenant 3 comprimés par jour représentaient

58,1%.
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Tableau XV: Reépartition selon 1'observance des ADO.

Observance aux ADO Effectif pourcentage
n=186
(010) | 143 76,9
NON 43 23,1

Parmi les malades sous ADO, 76,9% ¢étaient observant sur les 30 jours.

Tableau XVI: Répartition selon la période de la non observance des ADO.

Période de la non observance Effectif pourcentage
n=43
3aSjours 29 67,4
5210 jours 6 13,9
10a20 jours 8 18,6

Dans notre étude 67,4% des non observant 1’était sur une période de 3 a 5 jours.
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Tableau XVII: Répartition selon les raisons de 1'inobservance.

Raisons Effectif Pourcentage
n=43
Effets indésirables 19 44,19
Trop de comprimés 2 4,65
Oubli 22 51,16

Parmi les malades non observant aux comprimés, 1’oubli était évoqué dans

51,16%.

Tableau XVIII: Répartition des patients selon leur observance ou non a
l'insulinothérapie.

Observance Effectif Pourcentage
n=69
Oui 63 91,3
Non 6 8,7

Dans notre étude, 91,30% des malades sous insuline étaient observant aux

injections.
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Tableau XIX: Répartition des patients selon leur observance ou non a
I'insulinothérapie.

Raisons de la non Effectif Pourcentage
observance n=6
Oubli 6 100
Effets indésirables 0 0
Douleur au cours des 0 0
injections

Parmi les malades non observant a I’insuline, a 100% c’étaient par oubli.

Tableau XX: Répartition de la population selon I’association des comorbidités.

Comorbidités Effectif Pourcentage (%)
HTA 108 54
Dyslipidémie 78 39
Aucune comorbidité 14 7

Dans notre ¢tude, 54% des patients avaient une HTA.
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Tableau XXI: Répartition selon les thérapeutiques de 'HTA.

Type de thérapeutique Effectifs Pourcentage
n=108
I.C 51 47,22
Beta-bloquant 2 1,85
ARA2 10 9,26
IEC 6 5,55
IC ET IEC 27 25

IC.Beta-bloquant et 12 L
ARA2

Parmi les malades hypertendus, 83,3% ¢étaient sous Inhibiteur calcique (I.C)

=

: 108 patients

M Série 2

Série 3

5

PRISE REGULIERE PRISE NON REGULIERE

Figure 16: Répartition selon la prise réguliere des antihypertenseurs
Parmi les 108 malades hypertendus, 94 soit 87,04% étaient observant au

traitement anti hypertenseur.
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Tableau XXII: Répartition selon les raison de la prise irréguliere des

antihypertenseurs.
Raisons de la prise irrégulicre Effectifs Pourcentage
n=14 (%)
OUBLI 12 85,71
REFUS 2 14,29

Parmi les 14 non observants aux antihypertenseurs, 12 soit 85,71% [I’était par

oubli.

Tableau XXIII: Répartition selon la période d'inobservance aux
antihypertenseurs.

Période d’oubli en jours Effectif Pourcentage
n=12
3as 2 16,67
5a10 10 83,33

Parmi les 12 malades qui oubliaient la prise de leur antihypertenseur, dans

83,33% des cas c¢’était sur une période de 5 a 10 jours.
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Tableau XXIV: Répartition selon le type de statine.

Type de statine Effectif Pourcentage
n=78
Atorvastatine 74 94,87
Simvastatine 2 2,56
Rosuvastatine 2 2,56

L’atorvastatine était la statine utilisée dans 94,87%.

Tableau XXV: Répartition selon la prise réguliere des statines.

Prise régulicre des Effectif Pourcentage
statines
n=78
Oui 76 97,4
Non 2 2,6

Parmi les patients sous statine, 76 soit 97,4% la prenaient réguliérement.

Les 2,6% non observant signalaient tous les effets indésirables et une période

d’irrégularité de prise au-dela de 03 jours.
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3.2.4Parametres para cliniques

Tableau XXVI: Répartition selon 1'hémoglobine glyquée.

HbAlc % Effectif Pourcentage
moins de 7 57 28,5
7-8 53 26,5
8-9 22 11,0
9-10 30 15,0
>10 38 19,0
Total 200 100,0

Les patients avec une HbAlc inférieure a 7% représentaient 28,5%.

N: 200 patients

mOUl
m NON

Figure 17: Répartition selon l'auto-surveillance des glycémies

Les malades pratiquant 1’auto surveillance glycémique étaient retrouvés dans

78,5% des cas.
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N : 200 patients

120 T £10

100 - 45%

80 - mila3

60 - m3a7

Plus de 7

20 4%

1a3 3a7 PLUS DE 7

Figure 18: Répartition selon les avis sur le nombre de contrdle glycémique par
semaine

Dans notre étude, 51% pensaient qu’il était nécessaire de faire un contrdle entre

1 a 3 fois par semaine.

Tableau XXVII: Répartition selon les raisons de la non pratique de 1'auto-
surveillance.

Raisons Effectif Pourcentage
n=43
Douleur 2 4,65
Pas de matériel 17 39,53
2 4,65

Peur du résultat

C'est inutile 22 51,16

Parmi les malades ne pratiquant pas 1’auto surveillance glycémique,

51,16%pensaient que ce n’étaient pas utile.
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3.3 Résultats analytiques

Tableau XXVIII: Répartition de I'observance au traitement antidiabétique selon
la tranche d’age.

Observance
OUl NON TOTAL
Tranches P

d’age
40-49 42 19,2 52 0,000
53 11,7 60 0,000

50-59
60-69 44 31,2 64 0,000
0> 70 12 50 24 0,000
TOTAL 151 49 200 0,001

p= 0,001

Dans notre étude, le rapport entre la tranche d’age et I’observance au traitement

antidiabétique €tait statistiquement significatif avec p=0,001.
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Tableau XXIX:

le sexe.

Répartition de 'observance du traitement antidiabétique selon

Observance
Sexe
OUl NON Total
Homme 45 12 57
femme 106 37 143
TOTAL 151 49 200
p=0,474

Dans notre étude le lien entre le sexe et I’observance au traitement

antidiabétique n’était pas statistiquement significatif avec P= 0,474.
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Tableau XXX: Répartition de I'observance au traitement antidiabétique selon la

profession.
Observance
(010 NON
Profession
TOTAL p
Commercant 22 2 24 0,160
Femme au foyer 76 21 97 0,040
Fonctionnaire d’état 14 6 20 0,814
Etudiant 4 2 6 0,381
Fonctionnaire retraité 19 12 41 0,957
Employé de 6 6 12 0,138
communication
Total 151 49 200 0,015
p=0,015

Dans notre étude les femmes au foyer étaient bon observant, ce résultat était
statistiquement significatif avec un p=0,040.
Le rapport global entre la profession et I’observance au traitement antidiabétique
¢tait statistiquement significatif avec p=0,015.
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Tableau XXXI: Répartition de 'observance du traitement antidiabétique selon
la durée de I'évolution de la maladie.

Observance
Diabétique depuis plus 5 ans  OUI NON Total
OUI 131 27 158
NON 20 22 42
Total 151 49 200
P=0,0000

Parmi les 158 malades diabétiques depuis plus de 05 ans, 131 étaient bon

observant. Ce résultat était statistiquement significatif avec p=0,0000.

Tableau XXXII: Répartition selon la relation entre 1'observance du traitement
antidiabétique et le nombre d'ADO a prendre.
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Observance

Nombre d’ADO OUIl NON Total P
Monothérapie 88 16 104 0,001
Bithérapie 47 15 62 0,008
Trithérapie 8 10 18 0,066
Quadrithérapie 0 2 2 0,05
Total 143 43 186 0,000
p=0,000

Parmi les 104 malades qui étaient en monothérapie, 88 étaient bon observant au
traitement antidiabétique; ce résultat était statistiquement significatif avec un
p=0,001.

Globalement il y’avait une relation statistiquement significatif entre le nombre

d’ADO a prendre et I’observance au traitement antidiabétique avec p=0,000.

Tableau XXXIII: Répartition de l'observance du traitement antidiabétique en
fonction du nombre de comprimé a prendre.

Observance
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Nombre de comprimé a OUul NON Total p
prendre par jour
Deux 31 12 4 0,000
Trois 81 27 108 0,000
Quatre 20 4 24 0,000
Cinq 10 0 10 0,000
Total 143 43 186 0,000
p=0,0000

Dans notre ¢tude le lien entre 1’observance au traitement antidiabétique et le
nombre de comprimé a prendre par jour était statistiquement significatif avec p=

0,0000.

Tableau XXXIV: Répartition de 1'observance au traitement antidiabétique en
fonction de la pratique ou non de l'auto-surveillance glycémique.

Observance

Auto surveillance OUl NON Total
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glycémique

Oui 118 39 157
Non 33 10 43
Total 151 49 200

P=0,830.

Le lien statistique entre I’observance au traitement antidiabétique et

I’autocontrole glycémique n’était pas significatif avec p=0,830.

Tableau XXXYV: Répartition de l'observance au traitement antidiabétique selon
les patients sous antihypertenseurs.

Observance
Observance au OUl NON Total
traitement
antihypertenseur
Oui 94 14 108
Non 57 35 92
Total 151 49 200
p=0,031

Dans notre étude, parmi les 108 malades hypertendus, 94 étaient bon observant
au traitement antidiabétique. Ce résultat était statistiquement significatif avec
p=0,031.

Tableau XXXVI: Répartition de 1'observance au traitement antidiabétique selon
les malades sous statine.

Observance

Observance aux statines OUul NON Total
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Oui 76 2 78

Non 75 47 122
Total 151 49 200
P= 0,208

Dans notre étude il n’y’avait pas de lien statistiquement significatif entre
I’observance des patients sous antidiabétiques et sous statine avec p=0,208.

Table XXXVII: Répartition de l'observance au traitement antidiabétique selon
que les aient recu ou non une ETP.

Observance
ETP OUl NON Total
Oui 149 49 198
Non 2 0 2
Total 151 49 200
p=0,418

Dans notre étude il n’y’avait pas de lien statistiquement significatif entre
I’observance au traitement antidiabétique et 1’éducation thérapeutique avec
p=0,418

Thése de médecine 2020 Moussa DJIRE
122



COMMENTAIRES ET
DISCUSSION

4. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
Cette ¢tude avait pour but d’évaluer 1’observance thérapeutique chez le patient
diabétique de type 2 dans le service de médecine interne du CHME Ile

Luxembourg.
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4.1 Les limites de I’étude
- Mangque de ressource pour la réalisation des examens complémentaires.
- les réponses douteuses.

Malgré ces limites, les résultats de 1’étude ont suscité quelques commentaires
quant a I’observance thérapeutique chez les malades chroniques en particulier
chez le diabétique.

4.2 Fréquence de I’observance thérapeutique
Au terme de notre étude nous avons colligés 200 patients qui répondaient a nos
criteres d’inclusion sur 3000 patients vus en consultation durant la période
d’¢étude, soit une fréquence hospitalicre de 6,67% de patients diabétiques de type
2. Ce résultat est proche de celui d’une étude réalisé au CS Réf de Sélingué en
2016 qui a eu une fréquence hospitaliere de 5,51 % [75].
Dans cette étude nous avons eu 24,5% de mauvaise observance. Ce résultat est
comparable a celui de TOURE [76] qui a eu 24,4%. Par contre notre résultat est
inférieur a celui NTYONGA [89] a eu 39,8% de mauvaise observance au
traitement antidiabétique. Dans la littérature le taux d’observance est évalué
entre 30 et 60% pour les maladies chroniques [90]. Tous ces résultats mettent en
lumiére I’importance de 1’observance thérapeutique.

4.3 Le plan sociodémographique
Dans notre étude le sexe féminin a représenté 71,5% soit un sex-ratio de 0,39,
Ce résultat est similaire a celui de WANVOEGBE et al [77] qui retrouve une
prédominance du sexe féminin a 70% et un sexe ratio de 0,43.
La tranche d’age de 60 - 69 ans a représenté¢ 32%. TOURE [76] a retrouvé la
tranche d’age de 50 — 59 ans dans 32,2%, cette différence pourrait s’expliquer
par la méthodologie de TOURE. Toute fois ce sont des chiffres qui vont dans le
méme sens que la littérature en ce qui concerne 1’age comme étant le premier

facteur de risque du diabéte de type 2, mais aussi sa période de découverte.
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Dans notre étude les femmes au foyer ont représenté 48,5%. Bien que notre
résultat soit supeérieur a celui de TRAORE [79] qui a retrouvé 39,25% des
femmes au foyer. Ceci étant le reflet de la société malienne.
4.4 Le plan clinique

Environ 93% de nos patients étaient diabétiques depuis plus de 5 ans, ce résultat
est comparable a celui de TRAORE [79] qui avait retrouvé 93,75%.
L’ HTA ¢tait retrouvé chez 54% de nos patients, ceci est proche de 1’¢tude de
OUTTALEB et al, [80] qui a eu 47,83 % d’HTA associé¢ au diabete de type 2.
Confirmant ainsi les dits de la littérature sur le fait que le diabete est une
maladie chronique fréquemment associ€ soit a une complication chronique soit a
une comorbidité.
Dans notre travail, 39% des patients avaient une dyslipidémie. Ce résultat
differe de celui de COULIBALY [81] qui a eu 18,18%. Cette différence peut
s’expliquer par le lieu de 1’étude et 1’objet de 1’étude.
Environ 71% de notre population d’étude avaient un antécédent familial de
diabeéte. TRAORE [79] retrouve 38,25% dans son étude, ce qui est inférieur a
notre ¢tude et cette différence pourrait s’expliquer par la période d’étude
ancienne (il y’a 14ans).
Dans notre population d’étude 92% n’ont pas fait des complications aigués. Ce
résultat est propre a notre ¢tude et peut s’expliquer par le fait qu’une bonne
observance thérapeutique permet de ralentir ou d’éviter les complications liées a
cette pathologie, qui sont tres graves allant d’une invalidation a la mort.

4.5 Le plan para clinique
Dans notre étude les patients ayant une HbA1c supérieur a 7% étaient de 71,5%.
Ce résultat est proche de celui de SAWADOGO qui a eu 84,2% de déséquilibre
glycémique sur la base de I’HbAlc [82]. Bien que la prise en charge du diabete
soit complexe et vari€e, et que les objectifs thérapeutiques seront fixés au cas
par cas en fonction du degré de déséquilibre et de 1’association ou non a des

comorbidités. Ce mauvais équilibre peut porter a discuter de ’ETP, les facteurs
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socio-¢conomiques, les facteurs liés au patient, a la maladie elle-méme, et a la
complexité du traitement.
4.6 Le plan thérapeutique

Dans notre ¢tude 24,5% des patients étaient non observant aux antidiabétiques.
Cette mauvaise observance n’est pas exclusive aux antidiabétiques, mais
s’observe aussi avec les antihypertenseurs (13%) et la prise des statines (2,6%).
Notre résultat est comparable a I’étude de TAMBLYN et a/ [74] qui a trouvé a
31,3% d’inobservance des patients vis a vis de leur prescription. Plusieurs
facteurs sont énumérés pour tenter de justifier cette mauvaise observance a
savoir le nombre de médicament, le nombre de comprimé a prendre, les effets

indésirables, la relation médecin patient.

Nous avons noté un lien statistiquement significatif entre 1’observance et le
nombre de médicament a prendre (p=0,00) ainsi qu’avec le nombre de
comprimé a prendre (p=0,00). Tout de méme nous avons noté une observance
de 84,6% en monothérapie, et de 44,4% en trithérapie et de 00% en
quadrithérapie. Ces résultats sont comparables a une ¢tude menée par GERMAN
et al. [83] qui a montré que la compliance passe de 75% lorsqu’un seul produit
est prescrit a 40% pour 4 produits ou plus. MORRIS et al. [84] ont signalé que
I’observance varie entre 30% et 35% quand il s’agit d’'une monothérapie et chute
jusqu’a 13% quand deux antidiabétiques oraux sont prescrits. Concernant le
nombre de prise journaliere de comprimé, I’observance passe dans notre étude
de 27,3% pour un nombre de prise €gale a deux, a 16,7% pour quatre prises
journalieres, ce qui va également dans le méme sens que les résultats de
CRAMER et al. [85] qui ont trouvé 87% de bonne observance pour une prise et
39% pour quatre prises dans le traitement de I’épilepsie, PAES et al. [86] avec
79% et 38 % représentant respectivement 1’observance a une et a trois prises
médicamenteuses pour le diabete. Nos résultats sont aussi proches de ceux de
DONNAN et al. [87] qui ont eu comme résultat dans 1’observance chez les

diabétiques 35% pour une prise et 27% pour deux prises. Tous ceci pour monter
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que plus le traitement est intensifié plus 1’observance chute. Dans notre étude il

n’y’avait pas de lien statistiquement significatif entre I’observance et I’ETP.

4.7 La pratique de 1°‘auto-surveillance glycémique
Dans notre ¢étude, 78,5% des patients pratiquaient [’auto-surveillance
glycémique, parmi lesquels 51% entre 1a 3 fois par semaine, 45% entre 3 a 7
fois par semaine et 4% plus de7 fois par semaine. Etant donné qu’il n’existe pas
de consensus sur ce point et que son indication ne sera pas la méme en fonction
du traitement (ADO ou insuline), nous pouvons comprendre les difficultés
rencontrées par le patient pour organiser ses contrdles.
4.8 La qualité de la relation
Les patients décrivant une bonne relation avec le médecin représentaient 98% et
ceux considérant étre suffisamment informés sur leur traitement représentaient
99%. Nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif entre
I’observance et la qualité de la relation avec p=0,617. Cependant les données de
la littérature affirme le contraire : « La plupart des litiges voire des conflits qui
surviennent entre soignants et soignés résultent d'un manque ou d’une
insuffisance de communication>> [90].
4.9 Facteurs prédictifs de mauvaise observance :

Nous n’avons pas mis en évidence de facteurs prédictifs de mauvaise
observance. Tout de méme nous remarquons quelques facteurs influencant de
facon significatives 1’observance tel que: 1’age, D’ethnie, la profession,
I’anciennet¢ du diabéte, le type de thérapeutique, [’association des
antihypertenseurs. De fagon générale, il semble admis que la simplification des
schémas thérapeutiques permet une amélioration de [’observance [34].
Néanmoins 1’étude de BEZIE et al [78], a montré que le nombre de prise
quotidienne de médicaments n’influengait pas [’observance. L’¢élément
modifiable, apparaissant comme indispensable et prioritaire est la relation entre
le patient et le soignant. Il est cependant surprenant de voir que les patients

déclarent une relation de confiance avec le médecin mais que I’observance n’est
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pas meilleure. Une attitude empathique, non culpabilisante, en aidant le patient a
prendre conscience de sa maladie et a suivre son traitement semble la plus
adaptée. Cependant, cela ne suffit pas et il est nécessaire que les soins soient

coordonnés entre les différents acteurs de santé.
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CONCLUSION

CONCLUSION
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Comme toute pathologie chronique, le diabete pose le probléme de 1’observance
thérapeutique. Notre étude nous a permis de déterminer la fréquence de la
mauvaise observance (24,5%) chez le diabétique de type 2 en HDJ dans le
service de médecine interne du CHME le Luxembourg. Nous avons identifiés
des facteurs influengant I’observance qui sont entre autre : les facteurs sociaux,
la maladie, le patient et le type de traitement. Nous pouvons retenir que le
patient n’est pas le seul responsable d’une mauvaise observance thérapeutique
c’est donc tout le systétme de soins qui doit entrer en ligne de compte. Nous
sommes interpellés par le fait que, malgré I’ampleur des nouvelles techniques et

thérapeutiques, 1’observance n’est toujours pas au rendez-vous.

Quelle stratégie adopter pour répondre fermement a cette problématique de

I’observance chez le patient diabétique ?
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RECOMMANDATIONS :
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Aux autorités sanitaires et décideurs politiques :

-Apporter un soutien médical aux diabétiques dans les structures €tatiques et les

associations de lutte contre le diabéte,

-Vulgariser I’information sur le diabéte sucré, au niveau des soins de santé
primaire, afin d’assurer I’éducation de la population en insistant chez les
diabétiques connus, sur les moyens d’éviter les complications métaboliques
aigués et chez les non diabétiques, sur les facteurs de risques et les symptomes

primaires du diabete.
Aux autorités administratives de I’hopital :

-Approvisionner les pharmacies des structures é&tatiques en médicament

antidiabétiques, surtout les génériques,

-Equiper le laboratoire de I’hopital pour la réalisation de certains bilans en

urgence tels que I’ionogramme sanguin, les gaz du sang, la créatinine, la NFS.

-Approvisionner permanemment le service de médecine interne en bandelette

(urinaire et sanguin) et en glucometre,

- Former les agents de santé a la technique de I’ETP.

Aux personnes diabétiques et leur famille:

-Accepter et comprendre leur maladie,

-Respecter les mesures hygiéno-diététiques,

-Respecter la posologie des médicaments et les horaires de prise,
-Respecter les rendez-vous fixés pour la surveillance clinique et biologique,
-Posséder un glucometre si possible.

Aux personnels soignants :
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-Dépister tot les patients diabétiques,
-Assurer des soins réguliers et adaptés aux patients diabétiques,

-Faire éducation thérapeutique aux patients diabétiques et leurs entourages,
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Fiche d’enquéte

Le service de médecine interne CHME vous propose de remplir un
questionnaire concernant la prise adéquate des médicaments et I'adhésion aux
traitements du diabéte. Celui-ci est anonyme et n'a d'autres buts que d'évaluer la
pertinence du temps accordé a la formation et a 1'éducation. La justesse de vos
réponses est donc fondamentale pour l'interprétation des résultats. Entourez le

bon résultat.

Poids/Taille : ..........cooviiiiiii, IMC :
Depuis combien de temps étes-vous diabétique?
T )

2. Données sociodémographiques

ACAge B. Sexe :

........................................

A :bambara B :peulh C: Sarakol¢ D : sonrhai
E:malinkéF :senoufo G :touareg H : minianka
I : bobo J:arabe K : autres
Profession:

A : commercant B : femme au foyer

C : cadre supérieur D : scolaire

E : ouvrier F :paysan G : retraite

H : employé de com. I : autres
Situation matrimoniale:

A : marie B : célibataire C: veuf(Ve) D:
divorce(e)
3. niveau d’instruction :

A : primaire B : secondaire
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C : universitaire

4. antécédents personnels ? :
O )
5. antécédents familiaux ? :
PP )
6. types de complications aigue :

A : hypoglycémie B : ceto-acidose

C : hyper osmolarité D : acidose lactique

E : aucun

7. types de complications chronique :

A. macro angiopathie B : micro angiopathie
C : podologique D : aucun
8. résultat des examens réalisés :
A:glycémieajeun: ..................... B: HbAlc:
C: anomalie du lipidogramme: ................... B : créatinine :

D: anomalie a la NFS: ... i, C : clairance de la

créatinine ; .............

9. Traitement antérieur et/ou en cours

A. Comprimés B. Insuline et nombre d'injections :
C. Ne sait pas

10. Nombre de médicaments a prendre?

11. Nombre de comprimes & prendre?(......ooveeveiiiiieiii i eieeeeenn, )
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12. Prenez-vous le traitement contre le diabete tel qu'il est prescrit par le

médecin?
A. OUI B. NON

C. Si non pourquoi ?

13. Vous est-il arrivé d'oublier de prendre des comprimés sur les 30 derniers

jours?
A : OUI NON
Combien de jours ?
PP )
Si OUI, pourquoi ?
P )

14. Raison de cette interruption ?

A. Effets indésirables B. Trop de

comprimes

C. Oubli

D AULIES & ettt e
15. Si insuline : oubliez-vous parfois certaines injections d'insuline?

A. OUI B. NON

C. Si non pourquoi ?
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D. Si oui pourquoi ?

16. Pratiquez-vous l'auto-surveillance glycémique capillaire (avec un lecteur) :

A. OUI B. NON
C. Si OUI pourquoi ? a. utile b. indispensable
c. Autres :
D. Si non pourquoi ? a. douleur b. peur du résultat
c. c’est inutile d. pas de matériel

17. Nombre de contrdles glycémiques en moyenne par semaine?

18. Le médecin vous a-t-il prescrit un traitement pour le cholestérol?
A. OUI B. NON C. je ne sais pas
D.SiOUllequel @ ..o
Le prenez-vous réguliérement?
OUI NON
Si non pourquoi ?
A. Oubli B. refus C. peur des effets secondaires

19. Avez-vous eu des oublis au cours des 30 derniers jours?
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A. OUI B. NON

En cas d'oubli, que faites-vous :
A. Rien B. Prise immédiate C. double la dose

D. Autres :

20. étes-vous hypertendu ?
A. Oui B. Non

C. Si oui depuis quand ?

21. Le médecin vous a-t-il prescrit un traitement pour 1I’hypertension artérielle?

A. OUI B. NON

C. je ne sais pas

D.SiOUllequel i .oeniiie e
22. Le prenez-vous ?

A. OUI B. NON
23. Avez-vous eu des oublis au cours des 30 derniers jours?

A. OUI B. NON
24.En cas d'oubli, que faites-vous :

A. rien B. prise immédiate

C. double la dose
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25. Avez-vous une relation de confiance avec le médecin vous permettant

d'aborder facilement les problémes d'oubli ou de non prise des traitements?
A. OUI B. NON
26. S1 NON pourquoi?

A. Peur de décevoir B. Le médecin ne

m'écoute pas assez longuement

C. Géne D. Consultation trop

courte
| DA 11 ¢~ BRI

. En général, avez-vous le sentiment d'avoir suffisamment d'informations sur
27. E 1 1 t td ffi t d'infi t

vos traitements?
A. OUI B. NON

C.Si non pourquoi ?

28. Aupres de quel(s) professionnel(s) de santé vous tournez-vous pour obtenir

des informations sur votre traitement?

A. médecin traitant B.
pharmacien

C. médecin diabétologue D. infirmiere

E. Interne F.
P21 01 ) (w1 T
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29. Acceptez-vous les génériques?
A. OUI B. NON

C.Sinon pourquoi ?

30. Avez-vous regu une éducation thérapeutique au cours de votre prise en

charge diabétique?

A. OUI B. NON
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2
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RESUME

L’observance thérapeutique ¢tant considérée par ’OMS comme ¢Etant une
préoccupation majeure en termes de santé. Nos objectifs étaient d’évaluer la
fréquence des patients observant au cours de la prise en charge des patients
diabétiques de type 2, décrire les Facteurs influencant cette observance
thérapeutique et déterminer les éléments de 1’observance thérapeutique et les
classés. Nous avons réalis¢ une €tude descriptive prospective du 01 janvier au
31 décembre 2018 portants sur 200 malades suivi pour diabéte de type 2. L’age
moyen de nos patients était de 43,7 ans. Le sex-ratio était de 0,399. Nous avons
retrouve 24,5% patients inobservant dont 13% le sont pour raison d’oubli, 10,5
% a cause des effets secondaires, et 01% a cause de I’excés de comprimé.
Pourtant 93% disent avoir une relation de confiance avec le médecin et 99%

affirment avoir recu une €ducation thérapeutique.

MOTS CLES : Diabéte - Observance - Thérapeutique — Mali
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SERMENT D’HYPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant

L effigie d’Hippocrate, je promets et jure au nom de [’étre supréme, d’étre fidele
Aux lois de [’honneur et de la probité dans [’exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais un salaire au-

dessus de mon travail.
Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis a l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma

Langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas d

corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de

parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous les Menaces, je n’admettrai pas de faire usage de mes

connaissances médicales contre les lois de ['humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants,
L’instruction que j’ai regue de leur pere.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses !
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y manque.

Jele jure!
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