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AFP . Alpha foetoproteine

AG . Acides gras

CHC : Carcinome hépatocellulaire

DAC : Décompensation acido-cétosique
DFG : Débit de filtration glomérulaire
DT2 : Diabeéte type 2

HGPO . Hyperglycémie provoquée par voie orale
IMC - Indice de masse corporelle

IPP - Inhibiteur de la pompe a protons
v - Intraveineuse

NO - Nitric oxide

PA . Pancréatite aigue

PO : Per os

RGO : Reflux gastro oesophagien

SIO : Sphincter inférieur de I’cesophage
SNE . Systéme nerveux entérique

SSO : Sphincter supérieur de I’cesophage
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Le diabete sucré, un désordre dans le métabolisme glucidique, lipidique et
protidique, se confirme par la mesure de la glycémie plasmatique soit a jeun et
\ou a n’importe quel moment de la journée ou bien apres une charge orale de
glucose.

Depuis 2009 I’HbA1C qui etait considéré comme élément de surveillance du
diabete, s’ajoute comme étant un élément de plus dans le diagnostic de ce

dernier.

La carence en insuline qu’elle soit relative ou absolue contribue au
developpement de cette pathologie, les organes cibles deviendront alors

résistants a cette hormone.

D’autre part la non sécrétion de I’insuline par les cellules béta pancréatiques en
réponse au glucose ou bien la destruction progressive ou la diminution du

nombre de ces cellules serait I’origine du diminution du taux d’insuline sanguin.

Ce declin est la conséquence de I’existence d’un ensemble de facteurs
génétiques, épigenétiques et environnementaux, cela varie d’un patient a un
autre ce qui rend I’étude de la physiopathologie de cette maladie plus ou moins

complexe.

Cepandant, I’'OMS a pu définir 4 types de diabete selon cette physiopathologie
hétérogene et multifactorielle : diabete type 1, type 2, le diabéte gestationnel et

les autres formes du diabéte [1]

Il est considéré comme un des fléaux du troisieme millénaire notamment le

diabéte de type 2.



Il est noté en 2006 un nombre de 230millions de personnes atteintes, et un
chiffre de 350 millions attendu en2035, environ 120 millions de plus en une
génération, sachant que les prévisions de 1996 étaient estimé a de 300 millions
pour 2035.

Cette élévation remarquable de la prévalence fait méme parler d’épidémie.

La connaissance des parametres biologiques incriminés dans cette pathologie

serait un point clé dans la prise en charge de la maladie [2]

Le diadete est considéré comme un probléme de santé publique, il est caractérise
par sa fréquence élévée, son caractere ubiquitaire, ses conséquences au moyen et

a long terme et ses couts élévés de prise en charge

Il est associé a un nombre important de risques de complications notamment les

complications cardiovasculaires, ce qui réduit I’espérance de vie de ces patients.

En 2012, le déces lié aux patients diabetiques imputés a connu une augmentation
Importante ce qui fait de cette pathologie I’une des 15 pathologies les plus
mortelles dans le monde et considéré comme la 7éme cause mondiale de déces
en 2030[1]

Le diabete est une affection qui a un retentissement sur I’ensemble du tractus

digestif de la bouche a I’anus.

Ces complications digestives alterent la qualité de vie du patient, elles sont liées

principalement a la neuropathie qui est une consequence de la microangiopathie.

Au niveau de I’cesophage on observe une prévalence importante de dysphagie,

de reflux acide et de candidose secondaires a des troubles moteurs.



Une gastroparesie est egalement observée et c’est la complication la plus

invalidante du diabétique, avec la diarrhée et I’incontinence fecale.

Ces complications doivent étre traitées afin d’améliorer les symptdmes et
d’éviter le déséquilibre glycémique [3]
Notre étude se focalise sur les élements suivants :
- Connaitre les principales atteintes digestives liees a la pathologie
diabéetique
- Comprendre la physiopathologie qui aboutit a I’apparition de ces

dernieres.

- S’arreter sur I’impact de ces complications sur le mode de vie quotidien

du patient diabetique.

- Choisir le moyen le plus faisable et accessible pour confirmer le

diagnostic.

- Donner un apercu sur les differents moyens thérapeutiques qui peuvent

etre envisagés



Premiere Partie :

Diabéte




|.EPIDEMIOLOGIE :

Diabéte gestationel
Diabéte de type 1
Autres diabétes

ExMODY —_, \ <

Diabéte de type 2 {30%)

Figure 1. Classification du diabéte selon I’OMS [1]

Le diabete est une maladie répandue dans le monde, avec une prévalence trés

importante.

Le pourcentage du diabéte de type 1 est environ 15 % de l'ensemble des
diabetes, alors que le type 2 représente environ80 %, les autres formes sont plus
rares (MODY = 5 %) ouexceptionnelles (diabetes avec insulinorésistance

majeure : lepréchaunisme, diabéte lipoatrophique, etc.)[4-5]

La prévalence trés importante du diabete ces derniéres années est considérée
comme un point inquiétant vis-a-vis des complicationsnombreuses qui peuvent

étre engendrées par cette maladie.

Le tableau ci-dessous résume la prévalence au niveau d’un ensemble des pays

du monde (Tableau I)

Un nombre de 135millions est estimé En 1995[2], alors qu’un nombre de
300millions est attendu en 2025.



1. Diabete de type 2

Tableau I: Prévalence du diabete de type 2 dans diverses populations
adultes et estimation pour 2025[6]

Prevalence 1995 Prevalence 2025 (%)
Pays Prevalence (%)

Nauru 24 24
lie Maurice 12.8 14
"lle Fidji 10.1 14.8
Egypte 9.9 13.3
Israel 8.5 10.2
Russie 8.4 11.4
Koweit 8 12.4
Finlande 7.9 11.1
Italie 7.5 10
états-unis 7.4 8.9
Japon 6.5 8.7
Martinique 5.3 1.7
Brésil 5.2 7.2
Inde 3.8 6
Australie 2.5 3.3
France 2.1 2.6
Royaume-Uni 2.1 2.5
Suisse 2 2.8
Chine 2 3.4
Pays-Bas 1.9 2.7
Irlande 1.8 2.3
Sénégal 1.2 1.3
Cameroun 1.2 14
Moyen-Orient 6.3 8.2
Améridue du sud 5.7 8.1
Europe + Amérique du 5.6 7.1
nord 11 1.3
Afrique subsahariéne 4 5.4
Monde




C’est la forme la plus répandue, elle représente environ 80% de I’ensemble des

diabetes et avec une prévalence la plus importante.

Les changements de comportements alimentaires, la diminution de I’activité
physique sont des facteurs incriminés dans I’augmentation de cette prévalence et

entrainant ainsi le développement de I’obésité.

Au niveau mondial un certain nombre de populations sont susceptibles de

présenter un diabete de type 2 par rapport a d’autres populations.

La prédisposition au diabéte se révele généralement lors du passage d’une

alimentation saine a une alimentation riche en graisses et en sucres rapides.

La prévalence la plus élevée connue a ce jour est vue en inde pima (La moitié
des indiens sont diabetiques)ainsi qu’en iles du PacifiqueSud (Nauru, Fidji)
[7-8]

En europe la prévalence varie entre des pays avec chiffres élevés (ltalie,

Finlande) ou plut6t bas (France, Royaume-Uni).

En France, le diabete de type 2 ayant une prévalence estimée a 2, 5% de la
population adulte et donc 1, 5million de frangais sont diabétiques, 60% de cette
population présente un surpoids, 50% une HTA et un tiers une dyslipidémie, et

la plupart de ces diabétiques étaient diagnostiqués a un age entre 60 et 65ans [4]

Dans les années a venir les pays en voie de développement dont la prévalence
est faible ou moyenne seront les plus touchés par le diabéte vu leur nombre
d’habitants ainsi, I’inde et la chine regroupent le tiers des diabétiques de la
planéte en 2025[7]



Au sein d’un meme pays, les prévalences peuvent etre différentes d’une éthnie a
une autre, en australie les aborigénes représentent 15, 6% tandis que les

causasiens sont estimés a 3, 6%.

Selon les régions ; en France par exemple 0, 6% dans les pays de la loire sont

touches, alors que 2, 9% en France-comte qui sont malades.

Le nombre des femmes diabétiques au sein des pays développés est plus élevée
que le nombre des hommes , alors que le ratio homme /femme est proche de 1
en moyenne dans les pays en voie de développement , mais il faut cependant
noter quelques exceptions , (exces de femmes diabétiques en Chine, Amérique

latine, exces d'hommes diabétiques en Inde, etc.).

L’augmentation de la prévalence de cette pathologie est lié¢ a I’age, On note ainsi
selon une étude américaine que 1, 1% des diabétiques ont entre 20 et 39ans,

alors que 12, 6% sont agés entre 60ans et 74ans[9].



2.Diabéte de type 1

Représente Un pourcentage de 10 a 20% de I'ensemble des diabétes et dont la

prévalence varie d’un pays a un autre au niveau mondial.

C’est le diabéte des enfants et des adolescents en premiercar plus de 80% des

atteints font partie de cette catégorie.

Tableau I1: Incidence actuelle du diabéte(2001) de type 1 etestimationpour 2010 [6].

Pays

Incidence actuelle 2001

Incidence estimée 2010

Finlance Finlance
Italie (Sardaigne)
Suede
RoyaUme-uni (écosse)
Danemark 21
Norvege
Etats-unis(Allegheny county)
Royaume-Uni
Islande
Etats-unis(colorado)
Espagne

Allemagne

Italie

France

Autriche
Etats-unis(Hawai)
Israel

Pologne

Algérie

Japan

Chili
Chine(shangai)
Pérou(lima)

Chine(

42,9
36, 6
24,9
21,6
21,5
20, 8
14,7
14,3
13,5
12,3
12,3
11,3
8,4

(ee]

COoOOoORrREFPAGUINN
U1 U1 ~N O~ ~ © © ® o

50-58

32-34
35-40

41, 8
22, 5-24,5
21
16
12

12,8
13,7
12, 8-14, 6
21,4
10
13
15,2
4,1-7,9

1,7-3,3
1,3
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Un gradient Nord-Sud est tres marqué en europe [10-11], ce taux est 4 fois plus

prononcé en Italie

EnFrance, l'incidence estimée chague année est de 8 nouveaux cas pour 100 000
habitants, et cela représente 150 000 a 200 000 diabetiques de type 1.

La frequence du diabéte de type 1 au états-unis est comparable a celle

del'europe, avec des variations selon l'origine ethnique.

Le nombre des diabetiques en asie est plus faible par rapport aux autres

continents
(Chine, Japon).

Le diabete de type 1 présente une nette augmentation dans le monde entier aussi

bien dans les populations a faible incidence qu’aforte incidence.

Chaque année I’europe connait une augmentation d’environ 3, 4% en moyenne

notamment chez les enfants agés de moins de 5ans(6, 3%).

Ces chiffres sont inquiétants vu I’indisponibilité d’une prévention connue pour
cette forme de diabete qui touche en particulier des sujets jeunes et qui est
difficile a équilibrer [12-13]
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Figure 2: Carte de prévalence du diabéte traité m
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[1.DEFINITION

Le diabéte se définit par une augmentation anormale du taux de glucose sanguin

; appelée la glycémie.

Cette pathologie est la conséquence d’une insuffisance en insuline ou une

mauvaise utilisation de cette hormone qui est sécrétée par le pancreéas.
1.Diabéte 1

Est le résultat de la destruction de la cellule beta qui peut etre rapide(enfants et
adolescents)ou lente(adultes) ce qui aboutit habituellement a une carence

absolue en insuline, il est divisé en 2 sous types.

Dans ce type de diabete est incriminé un processus auto-immun responsable de
la destruction des cellules beta par un ensemble d’anticorps : les anticorps
anticellules d’ilots, anti-insuline, anti-glutamate decarboxylase(GAD), anti-

tyrosine phosphatase 1A-2 et 1A2b

Les genes DQA et DQB du systeme HLA sont fortement associés au diabete

type 1, il est aussi influenceé par les genes DRB.

A cette forme de diabéte peut étre associé un certain nombre d’affections auto
iImmunes notamment : la maladie de basedow, la thyroidite d’hashimoto, la

maladie d’addison, vitiligo, la maladie de Biermer.
1.1. Diabete de type 1 auto-immun

Il se voit souvent chez le sujet jeune(enfants et adolescents), pourtant on peut

observer quelques cas chez des patients a tout age y compris a I’age de 70ans.
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1.2. Diabete de type 1 idiopathique
Comme son nom I’indique ce type de diabéte est d’origine inconnue.

Une composante hériditaire est fortement incriminée, les patients atteints

présentent généralement une insulinopénie permanente avec céto-acidose.
Il est fréquent chez les africains et les asiatiques.

Un certain nombre de patients présentent une insulinopénie permanente associéee
a une aceto-acidose inconnue ; cette forme est fréquente chez les africains et les

asiatiques avec une composante héreditaire qui est fortement incriminée [15]
2. Diabete de type 2

Auparavant nommé diabéte non insulinodépendant associe :
- Une insulinorésistance dominante avec une insulinopénie relative

- Une diminution prédominante de I’insulinosécretion associée ou non a

une insulinorésistance

L’obésite et la graisse abdominale ont un réle remarquable dans la genese de
I’insulinorésistance, ainsi que I’origine génétique qui expliqgue une
prédisposition familiale.

Le diabéte de type 2 se développe d’une fagon assez importante avec I’age, chez
les hypertendus ou les dyslipidémiques chez les obeses ainsi que chez les

femmes ayant présenté un diabete gestationnel, un risque éléve de complications

macro et microvasculaires est généralement causé par cette maladie[15]
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Tableau I11: Principales caractéristiques des diabétes type 1 et 2 [14]

Criteres Diabete de type 1 Diabete de type 2
Age Plutot jeune Plutot agé
Poids Normal ou maigre Surpoids ou obésité
Début clinique Brutal Insidieux
Présence de corps cétoniques Fréquente Rare
Antécédents Fréquents

familiaux de diabéte

Rares (0-15 %)

(50-100 %)

Association des

éléments du syn Rare Fréquente
drome métabolique
Maladies .
Assez fréquentes Rares

auto-immunes associées

Antécédents obstétricaux

Antécédents de diabéte gesta

tionnel ou de macrosomie

Sensibilité aux

hypoglycémiants oraux

Exceptionnelle

et transitoire

Tres fréquente

Anticorps anticellules
(GAD, 1A2, insuline, ZnT-8)

+++
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I[11. PHYSIOPATHOLOGIE :

1. Diabéte de type 1

C’est une maladie auto immune : dans laquelle survient une activation d’un
ensemble d’auto-anticorps suivie d’une phase de pré-diabétecaractérisée par la
destruction progressive (environ 5-10ans) et asymptomatique des cellules  des

Tlots de Langherans
2 facteurs sont mis en cause :

- Facteurs géenétiques : les sujets avec un phénotype HLA DR3 et HLA

DR4 sont les plus disposés a présenter un diabete de typel.

- Facteurs environnementaux : les infections peuvent avoir un role majeur
dans I’apparition du diabete type 1 essentiellement les infections virales,

une rubéole congeénitale.

Dans le meme contexte il a été découvert des homologues entre le coxsackie B4

et la glutamate décarboxylase 65humaine.

Les manifestations cliniques apparaissent quand il reste que 10-20% des cellules
fonctionnelles et lorsque le taux d’insulinémie et insuffisant pour maintenir des

chiffres glycémiques normaux [16]
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Figure 3 : Physiopathologie du diabéte type 1 [16]
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2. Diabeéte type2 :

Cellules B des &  Cellules p des Cellules B des

ilots de \\, ilots de EEEEN l ilots de
\ Langherans
£ Hyper Langhcran lmullnm- Langhcrans
l l IT sulinis) lllw éerétion ‘I

Insuline Insuline Insuline

nisme asymplomatique : phase de pré-diabéte ‘
Eﬂmm moyenne 10-20ans)

Figure 5 : Physiopathologie du diabéte type 2[16]
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Le diabéete de type 2 se caractérise par un déficit ou une diminution de la

sécrétion de I’insuline aboutissant a une hyperglycémie.

La résistance des tissus périphérigues a [I’insuline entraine un état
d’hyperinsulinisme qui aboutit apres une période (10-20ans) a une insulino-

deficience.
Plusieurs facteurs sont liés a ce type de diabéte on note :

I-Une surcharge pondérale (répartition abdominale viscérale des graisses)

secondaire a :

1-Une hypersensibilité du tissu adipeux a I’insuline : le tissu adipeux libere une
quantité importante d’AG dans le sang, au niveau des cellules musculaires ces

derniers vont entrer en compétition avec le glucose.

Les AG remplacent le glucose au niveau de ces cellules provoquant ainsi cette

hypersensibilite.

Les adipocytes sont des cellules ayant une fonction endocrine (libération de
leptine, resistine, adiponectine ...) elles interviennent dans I’insulino-résistance

et I’exces pondéral.

2- Une alimentation riche en graisses et en sucres rapides.
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I1-La sédentarité
L’activité physique joue un rdle important dans I’irrigation musculaire,
I’absence de cette derniére peut agir sur la quantité d’insuline qui atteigne les
cellules musculaires.
On remarque une diminution des fibres musculaires de type 1 qui sont tres
sensibles a I’insuline par rapport aux fibres musculaires de type 2 qui sont plutét

insulino résistants [16]
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Glucose
Acides gras libres Acides gras

Adipokines
TNFw
Facteur de croissance , ;
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Lipopolysacharides
* Cytokines ‘
Microbiote

Figure 6: Altération des cellules béta pancréatiques dans le diabéte de type 2 [1]
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IV.DIAGNOSTIC
1. Clinique

1.1. Diabete type 1
La symptomatologie clinique est d’intallation brutale avec :
- Un syndrome cardinal fait d’une :
- Polyurie
- Polydypsie
- Polyphagie
- Amaigrissement
- Une énurésie qui peut etre un signe d’alarme chez I’enfant.
- Des troubles de la vision qui sont souvent transitoires

L’examen clinique est géneralement sans particularités : on peut observer
quelques signes qui refletent quelques complications par exemple une fonte
musculaire, une hépatomeégalie exceptionnelle(syndrome de mauriac), des signes

d’acidose(une dyspnée de Kusmaul, ou une haleine fétide)[17]
1.2. Diabete type 2

Est secondaire a une hyperglycémie chronique, qui se developpe
progressivement, il passe d’une fagon inapercue durant une periode importante,
et donc en étant asymptomatique, les patients peuvent developper les

complications micro et macrovasulaires.
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Les signes cliniques qui peuvent reveler un diabéte de type 2 sont :
- Polyurie
- Polydipsie
- Polyphagie
- Amaigrissement
- Prurit vulvaire chez la femme et balanite chez I’homme

- Des infections récidivantes ou trainantes [17]
2.Biologie :
2.1. Diabete type 1

Glycémie a jeun a >1.26g/L (7mmol/L) prise deux fois. Glycosurie et

cétonurie +

Il faut tout d’abord éliminer les causes iatrogénes d’hyperglycémie a savoir : les
corticoides, les beta bloguants non cardio-sélectifs, les diurétiques
hypokaliémiants, les progestatifs de synthése type norstéroide , les

sympathomimeétiques (salbutamol) et les antiprotéases.

D’autres affections sont a rechercher notamment en cas de doute du diagnostic
et selon la clinique: la pancréatite chronique calcifiante, endocrinopathie, cancer
du pancréas, diabete de type 3 , diabete type MODY, diabéete mitochondrial,
diabete lipoatrophique.

Si doute de I’origine de ce type de diabete, il y’a recours a la recherche d’auto-
anticorps sanguin notament les auto-anticorps anti GAD, anti A2, anti cellules

d’iléts (ICA) et anti-insuline.
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Ces auto anticorps sont des marqueurs diagnostic de la phase pré-diabéte pour
les enfants ou la fraterie d’une personne atteinte du diabéte typel ce qui permet
une prise en charge plus précoce pour cette fraterie, ou chez des sujets jeunes
présentant une glycémie a jeun entre 1, 10 et 1, 269 /L

- Auto-anticorps anti GAD : Un bon marqueur de dépistage (prevalence :
~ 80% des diabeétiques de type 1).

- Auto-anticorps anti 1A2 : C’est un marqueur d’évolution rapide vers un
diabete , mais prévalence faible (=50%)

- Ces 2 anticorps sont les marqueurs biologiques les plus utilisés pour poser
le diagnostic étiologique et notamment en phase de prédiabete.

- Auto-anticorps anti insuline : utilisés en général chez I’enfant de mois
de 4ans

- Auto-anticorps anti cellules d’ilots : demandés en particulier en cas de
discordance du bilan auto-immun.

Leur dosage nécessite une coupe de pancréas humain et ils sont surtout détectés
par par immunofluorescence indirecte[18]

2.2. Diabéte type 2 :

Biologiguement le diabéte type 2 est défini par:
- Une glycemie a jeun >1, 26g/L prise deux fois£ ou

- Une glycemie >2g/l a n’importe quelle heure de la journéef ouf- Une
glycémie >2g/1 & la 2°™ heure d’une HGPO

La technique de I’hyperglycémie provoquée par voie orale :
On fait administrer :
- 75g de glucose chez I’adulte

- 1, 75g/kg avec un maximum de 75g
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Prélevement d’un tube fluoré toutes les 30 minutes.

Le diagnostic du diabete est posé :

Si la glycéemie a jeun> 126 mg/dL

Ou > 2g /l apres 2heures.

Risque élevé de diabéte si la glycémie a jeun est comprise entre 1g et 1,
25g/1

Ou entre 1, 4g/l et 1, 99¢/1 apres 2heures[19].

Rechercher un hyperinsulinisme par le dosage de I’insulinémie a jeun ; si elle est
supeérieure a 15muUl /L cela témoigne d’une insulino-résistance.

Cette insulinémie est interprétée que si la glycémie a jeun est inférieure a 1,
10g/L.

Autres troubles biologiques peuvent accompagner I’insulino-résistance et sont
des marqueurs d’orientation :

Le taux des triglycérides>1, 5g/l chez la femme et >1, 7g/l chez I’homme

Hypocholestéroléemie HDL <0, 45g/l chez la femme et <0, 35g/l chez
I’homme

Augmentation du fibrinogene, de la CRP, de la ferritine (processus
inflammatoire)

Augmentation des gGT et éventuellement des ALAT (stéatose hépatique)
Le dosage de HbAlc

Un bilan rénal : créatininémie, uricémie, microalbuminurie afin d’évaluer
la fonction rénal [18]
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V. TRAITEMENT :
1.Diabete type 1 :

1.1. Insulinothérapie :

L’insulinothérapie demeure le traitement de reférence chez les personnes

atteintes de diabéte de type 1.
1.1.1.Différents types d’insulines

La prescription des différents types d’insuline varie d’un patient a un autre,

selon son état clinique, son mode de vie et selon sa physionomie.

- Les insulines humaines : leur structure est identique a I’insuline humaine

native.

- Les analogues de I’insuline : ayant une structure et des propriétés

pharmacologiques différentes de I’hormone humaine[20].
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Tableau IV: Classification des insulines [20]

Les insulines Caractéristiques Délai d’actionTemps d’action Injection

D’action rapidelnsulines pures en solutions limpides Environ 15 minutes 6 a 8 heures 15 a 30 minutes

D’action tres rapide Insulines pures en solutions limpides Immédiat 4 heures Au moment des repas

D’action intermédiaire Action retardée par I’ajout de zinc

et de protamine Suspension : agiter avant I’emploi

45 minutes a 1, 5 heure Environ 12 heures En méme temps que I’insuline
a usage rapide (déjeuner

et souper)

Meélanges d’insulines Suspension : agiter avant I’emploi 15 minutes ouimmédiatement Environ 12 heures 15 a
30 minutes avant le repas
ou au moment du repas

D’action prolongée Suspension : agiter avant I’emploi 1 & 4 heures 20 a 30 heures Au coucher

Analogues rapides

Insulines rapides Analogues lents

Insulines
intermédiaires

8h 12h 19h

v

Figure 7 : Pharmacocinétique des différents types d’insulines[20]
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Tableau V: Insulines disponibles a I’officine[20]

Insulines Spécialités (laboratoire) Flacons pour seringues Cartouches Stylos jetables

Insulines rapides Actrapid® (Novo Nordisk) 10 mL Pour stylo NovoPen 4® Optiset®
Umuline Rapide® (L.illy) 10 mL Pour stylo Humapen®
Insuman Rapid® (Sanofi Aventis) 5 mL

Analogues rapides Novorapid® (Novo Nordisk) 10 mL Pour stylo NovoPen 4® Flexpen®

Humalog® (Lilly) 10 mL Pour stylo Humapen®KwickPen®
Apidra® (Sanofi Aventis) 10 mL Pour stylo Clikstar® Solostar®
Insulines lentes NPH Insulatard® (Novo Nordisk) 10 mLPour stylo NovoPen 4® Flex
Pen® ou Innolet®

Umuline NPH® (Lilly) 10 mL Pour stylo Humapen®Pen®

Insuman Basal® (Sanofi Aventis) 5 mLOptiset®

Analogues Levemir® (Novo Nordisk) Pour stylo NovoPen 4®  Flexpen®
ou Innolet®

d’insuline lente  Lantus® (Sanofi Aventis) 10 mL Pour
stylo Clikstar®  Solostar® ou Optiset®

Mélanges Mixtard 30® (Novo Nordisk) 10 mL

d’insuline lente NPH Profi I 30 Umuline® (Lilly) 10 mL Pen®

et d’insuline rapide Insuman Comb 15® (Sanofi Aventis) 5 mL  Pour stylo Humapen® Optiset®
Insuman Comb 25® (Sanofi Aventis) 5 mL Optiset®

Insuman Comb 50® (Sanofi Aventis) 5 mL Optiset®
Mélanges d’analogues Novomix 30® (Novo Nordisk) Pour
stylo NovoPen 4®  Flexpen®
rapides et d’insuline Novomix 50® (Novo Nordisk) Pour stylo NovoPen 4® Flexpen®
lente NPH Novomix 70® (Novo Nordisk) Pour stylo NovoPen 4® Flexpen®

Humalog mix 25® (Lilly) Pour stylo Humapen®

KwickPen®

Humalog mix 50® (L.illy) Pour stylo Humapen®

KwickPen®
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1.1.2. Schémas insuliniques

Ce traitement ayant pour but de reproduire le schema physiologique de la

production d’insuline.

Les doses administrées changent selon I’évolution du diabéete, le mode de vie du

patient : c’est une insulinothérapie fonctionnelle.
Il existe plusieurs associations des différents types d’insuline sur un nycthémere.
Schéma en cing injections :

e Analogue lent (Lantus® et Levemir®) ou insuline NPH matin et soir +
analogue rapide (Humalog®, Novorapid® ou Apidra®) matin, midi et

soir, avant chaque repas.

e Insuline NPH matin et soir + insuline rapide (Actrapid® ou rapide)

matin, midi et soir.
Schéma en quatre injections :

e Analogue lent (Lantus® ou Levemir®) le soir au coucher+ analogue
rapide (Humalog®, Novorapid® ou Apidra®)matin, midi et soir, avant

chaque repas.

¢ Insuline NPH au coucher + insuline rapide (Actrapid® ou rapide) matin,

midi et soir.
¢ Insuline lente type NPH matin et soir + insuline rapide matin et soir.

¢ Insuline mix (mélange d’insuline rapide et lente) matin et midi + insuline

rapide + insuline lente le soir.

e Schéma en trois injections :
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¢ Insuline mix (meélange d’insuline rapide et lente) matin, midi et soir.

e Insuline rapide (Actrapid® ou rapide) matin et midi+ insuline mix

(melange d’insuline rapide et lente) le soir.

¢ Insuline mix (meélange d’insuline rapide et lente) matin et soir + insuline

rapide (Humalog®, Novorapid® ou Apidra®) matin et midi.
Schéma en deux injections :

- Deux insulines intermédiaires matin et soir (Insulatard®) ou mélange

d’insulines prét a I’emploi (Mixtard®).
Schéma en une injection :
¢ Insuline lente au coucher, et les comprimes durant la journée.

¢ Insuline mix avant le diner, et les comprimés durant la journée[20]

Analogues lents
Analogues rapides

|
g

8h 12h 19h 7h

Y

Figure 8: Schéma insulinique a cing injections[20]
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Analogues lents
ﬂ | ) Analogues rapides

L J

AN

8h 12h 19h 7h

Figure 9 : Schéma insulinique a quatre injections[20]

Insulines mixtes

8h 12h 19h

Figure 10 : Schéma insulinique a trois injections [18]

30



Figure 11: Insulinothérapie par injection sous cutanée [20]
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1.2. Traitementdu diabete de type 1 par transplantation :

Le principe de cette thérapie repose sur le remplacement des cellules
productrices d’insuline (cellules b-pancréatiques) par une transplantation soit du

pancréas ou des ilots de langerhans[19, 20, 21].
1.2.1. Transplantation du pancreéas :
Elle est indiquee:

- En cas d’une insuffisance pancréatique endocrine c'est-a-dire un diabete

insulinoprive.

- Au cas ou les complications du diabéete sont supérieurs a ceux d’une

transplantation et d’une immunosuppression au long court [22, 23, 24]
- En cas de difficultés de stabilisation du métabolisme glucidique
- En cas de progression vers des complications secondaires [24, 25]

- Chez tout patient diabétique qui souffre d’une insuffisance rénale liée au

diabete et qui nécessite une greffe rénale[26]

Elle est contre indiquée en cas de :

Maladies cardiovasculaires séveres(cardiopathies ou vasculopathies)
- Infections actives

- Cancers

- Toxicomanie

- Alcoolisme

- Maladies psychiatriques

- Une insuffisance respiratoire[27, 28, 29]
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Les contre-indications relatives incluent :
- Les maladies vasculaires avancées
- Une neuropathie avancée
- Une retinopathie proliférative ou hémorragique active
- L’obésite morbide
- Un tabagisme actif ou encore I’age (plus de 55 ans) [28]
1.2.2. Transplantation d’7lots de Langerhans

La greffe d’ilots nécessite un geste minimalement invasif par I’injection

intraportale percutanée sous contrdle radiologique [27, 30, 31]

Actuellement, ces ilots sont implantés au niveau du foie et plus précisément au
niveau du systeme porte [32, 33, 31, 34, 35] , d’autres sites sont possibles : la

caviteé péritopéritonéale, les parois épiploiques et la rate [36, 32, 33]
Le choix du foie comme un site d’implantation a des avantages :
- Son acces est facile et sur [34, 35]

- Le foie est considéré comme un site immunologiquement privilégie, et les
Tlots qui sont embolisés dans les branches portales terminales sont localisés
en amont des sinusoides hépatiques, ce qui limite I’hyperinsulinémie

systemique [37]

- La technique d’injection réside dans la mise d’un cathéter dans une branche
de la wveine porte par voie percutanée transhépatique sous
controleechographique, chose qui permet la réalisation d’une portographie

et la mesure de la pression porte avant I’injection des ilots [38, 39]
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Ensuite ces ilots se sont implantés dans le systeme porte par la technique

d’embolisation au niveau des veines terminales [35, 38, 40]

On note quelques rares complications qui peuvent survenues lors de cette

implantation :
- une thrombose portale, traitée par anticoagulation.

- une hémorragie sur le point de ponction hépatique [35]
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Figure 12: Arbre décisionnel pour la prise en charge par transplantation

d’un patient avec diabéte de type 1 [41]
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1.3. Immunothérapie :

Consiste en [’association de quatre traitements immunomodulateurs en
différentes combinaisons : globulines antithymocyte (ATG), granulocyte-colony
stimulating factor (G-CSF), inhibiteur de la dipeptidylpeptidase IV (I-DDP4), et

inhibiteur de la pompe a protons (PPI).

Lors des rémissions il arrive des modifications des lymphocytes T CD4+ et

CD8+, et des cellules « natural killers ».

Cette plurithérapie a une efficacité superieure a celle des monothérapies avec
moins d’effets indésirables[42]

2.Diabeéte type 2 :

Le traitement en diabétologie vise a prévenir et a réduire les complications de la

maladie et ameliorer la qualité de vie des patients.

Il existe actuellement différentes classes d’antidiabétiques, qui sont intéressants

en termes de tolérance et de cout[43].
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2.1. Différentes classes thérapeutiques d’antidiabétiques

Tableau VI: Caractéristiques des antidiabétiques[43]

Classe Exemple Mécanisme d’action Voie
Pharmacologique par jour cardiovasculaires

Sulfamides Gliclazide Augmentation
hypoglycémiants glipizide, de la sécrétion
glimépiride d’insuline
glibenclamide
Biguanides Metformine Effet
antihyperglycémiant
Inhibiteurs Acarbose Inhibition
des alphaglucosidases miglitol des alpha
glucosidases
intestinales :
diminution

de la dégradation
des carbohydrates
en monosaccharides
absorbables

Orale

de la sécrétion
d’insuline

Glinides Répaglinide Stimulation

Nombre Eff et Avantages Inconvénients

Pas de bénéfi ce Bonne tolérance Hypoglycémie

cardiovasculaire Faible co(t

a long terme

Augmentation
du poids
Nécessité
de surveiller
les glycémies
Initiation
du traitement
de maniére
prudente
(nécessité
d’une titration)
Diarrhées +++
Possible lien
Pas de prise avec la survenue

Bonne tolérance

cardiovasculaire de poids d’une acidose lactique

Faible risque A éviter en cas

du myocarde d’hypoglycémie I’insuffi sance rénale

Orale 1a2 prises
par jour
montré dans
les études
cliniques
Pas d’effets
nocifs
démontrés
Orale 1 a 3 fois Réduction
par jour de la morbi
mortalité
Orale Jusqu’a 3 fois Inconnu

par jour

Prise a chaque Pas d’effets
repas

bénéfiques
retrouveés

Faible codt sévére (clairance
de la créatinine

< 30 mL/min)
Pas de prise Flatulences
de poids Diarrhées
Faible codt

Action Prise de poids

hypoglycémiante a long terme

rapide Hypoglycémie
Nécessité
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d’une surveillance

Analogues
du GLP-1

Inhibiteurs
de la DPP-4

Inhibiteurs Dapaglifl ozine
de SGLT-2de la réabsorption Insuffi sance

Insuline

Exénatide,
liraglutide

Sitagliptine,
vildagliptine,
saxagliptine

Réduction Oral 1 fois/jour

Augmentation Sous-cutanée 1 & 2 injections

de la sécrétion par jour
d’insuline

et suppression

de la sécrétion

du glucagon

Inconnu

Augmentation Orale
des concentrations

endogeénes

d’incrétines

1 fois/jour

Inconnu Perte de poids Polyurie

du glucose au niveau rénale
du tubule contourné fonctionnelle
proximal par déshydratation

Active directement Sous-cutanée 1 a 4 injections/
le récepteur jour en fonction
a I’insuline de la durée
d’action
de I’insuline

des glycémies

Pas de prise Pancréatite

Les études chez de poids Lien avec un cancer

I’animal suggérent Faible risque médullaire

un effet bénéfi que d’hypoglycémie de la tyroide

sur la survenue a confi rmer
d’un infarctus A éviter en cas
du myocarde d’insuffi sance rénale

et d’une insuffi sance
cardiaque congestive
Inconnu mais

pas d’évidence
d’effets néfastes
cardiovasculaires

Faible risque Pancréatite

d’hypoglycémie

Hypotension
artérielle
Infections
Urinaires
Mycoses vaginales
A éviter en cas
d’insuffi sance rénale
modérée a sévere
Pas d’effets Bon équilibre Prise de poids
néfastes au glycémique Hypoglycémies
niveau comparativement Nécessité
cardiovasculaire aux autres d’une surveillance
médicaments des glycémies
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2.2. Différents schémas thérapeutiques :
La premiere étape de la prise en charge vise :

- L’éducation du patient avec une réduction ponderale en cas de surchage

pondérale.

- Les mesures hygieno-diététiques : restriction calorique, éviction de

graisses saturées, consommation d’aliments a faible index glycémique.
- Des exercices physiques réguliers adaptés a chaque patient.

Cette prise en charge ayant pour but d’atteindre I’objectif glycémique

déterminé :

Cas général : HbAlc< 7 %

- Patient récemment diagnostique sans antécédent cardiovasculaire, avec

une espérence de vie supérieure a 15ans : HbAlc< 6, 5 %.
- Patient agé :
+En bon état de santé, HbAlc <7 %
+Etat de santé intermédiaire, HoAlc< 8 %
+En mauvais éetat de santé, HbAlc <9 %
- Patient avec un antécédent de complication macrovasculaire :
+ Non évoluée, HbAlc <7 %
+ Evoluée, HbAlc <8 %
- Patient insuffisant rénal :

+Chronigue modéré
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[DFG en mL/min/1, 73 m2] entre 30 et 59, HbAlc <7 %.
+Chronique sévere (DFG entre 15 et 29) ou terminal (DFG < 15), HbAlc < 8 %.

- Au cas ou I’éducation du patient, les mesures hygiéno-diététiques et les
exercices physiques adaptés n’ont pas aidé a corriger les chiffres
glycemiques, un traitement médicamenteux doit etre mis en place adapte,

selon les casen association avec les mesures hygiéno diététiques.

- Si patient asymptomatique, on commence par des doses minimales qui
vont etre progressivement augmenteées afin d’atteindre des chiffres

glycemiques normaux.
1-Monothérapie
Les biguanides

Le chef de fil est la metformine (Glucophage®, Stagid®), c’est le médicament
administré en 1% intention chez les diabétiques type 2, notamment en cas de

surcharge pondérale.

Son mécanisme d’action repose sur :
- Laréduction de la production hepatique du glucose
- L’augmentation de la sensibilité des cellules musculaires a I’insuline
- Le retard de I’absorption intestinale du glucose

Elle a également des effets favorables en :

- Réduisant le cholestérol total, le LDL-cholestérol et le taux de

triglycérides.
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Quelques effects indéesirables sont possibles :

Des perturbations du godt et des troubles gastrointestinaux (nausées,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales et perte d’appétit) les
sulfamides hypoglycémiants

(glibenclamide [Daonil®, Hémi-Daonil®], gliclazide [Diamicron®],
glimépiride [Amarel®], glipizide [Glibénese®, Ozidia®])
Sont indiquées en cas d’intolérance ou d’une contre-indication a la

metformine.

Ils contribuent a la sécrétion de I’insuline en agissant sur la stimulation
des cellules beta des ilots de langerhans

Le médicament doit étre pris avant les principaux repas (jamais en
I’absence de repas)

Un hypoglycémiant non sulfamidé ou un inhibiteur des alphaglucosidases
intestinales Indiqué en cas :

De contre indication ou d’intolérance a la metformine et aux sulfamides
hypoglycémiants.

Son mécanisme d’action repose sur :

Une baisse du taux de carbohydrates et de la glycémie mais en évitant
toute hyperinsulinémie.

Il est administré environ 15 a 30minutes avant chaque repas(jamais en I’absence

de prise alimentaire), il a un effet hypoglycémiant qui dure tout au long du

repas.

En raison de ses effets indésirables digestifs, il est a éviter en cas des troubles de

la digestion, de I’absorption ou de maladies inflammatoires chroniques de

I”intestin.
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2-Bithérapie
L association metformine + sulfamide hypoglycémiant

Indiguée si la monothérapie, les mesures hygiéno-diététiques et les exercices
physiques adaptés n’ont pas contribue a atteindre I’objectif glycémique malgré

la surveillance de la prise du poids et de I’hypoglycemie.
En cas d’intolérance ou de contre-indication aux sulfamides

Il est recommandé :

Soit une association metformine + repaglinide.

Soit une association metformine + acarbose ou miglitol.

En cas de risque de survenue d’hypoglycémie :

Soit une association metformine + inhibiteur de la DPP-4 (famille des

gliptines)

Si la survenue d’hypoglycémie ou la prise de poids sont préoccupantes
(saxagliptine [Onglyza®], 5 mg/jour , sitagliptine[Januvia®, Xelevia®], 100
mg/jour , vildagliptine [ Galvus®], 100 mg/jour en deux prises, soit 50 mg le

matin et 50 mg le soir, la prise étant indépendante des repas).

e Soit une association metformine + analogue du GLP-1 en solution
injectable sous-cutanée (exénatide[Byetta®], deux injections/jour une
heure avant les deux principaux repas, espacées de six heures minimum ;
liraglutide [Victoza®], une injection/jour indépendamment des repas) si

I’indice de masse corporelle (IMC) est supérieur ou égal a 30.
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En cas d’intolérance ou de contre-indication a la metformine

Sera conseillé :

Soit une association sulfamide + acarbose ou miglitol (en cas
d’hypoglycémie provoquée par le sulfamide, un sucrage au glucose est

nécessaire).

Soit une association sulfamide + inhibiteur de la DPP-4 (pour la

vildagliptine, 50 mg/jour le matin) ;

Soit une association sulfamide + analogue du GLP-1, en cas d’IMC > 30.

3-Tritherapie

Si I’objectif glycémique n’est pas atteint malgré la bithérapie et la poursuite des

mesures hygiénodiététiqueset des exercices physiques adaptes

Il faudra s’orienter vers :

Soit I’association metformine + sulfamide hypoglycémiant + acarbose ou
miglitol (en cas d’hypoglycémie provoquee par le sulfamide, un sucrage

au glucose est nécessaire).

Soit I’association metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteur de

la DPP-4 (pour la vildagliptine, 50 mg/jour le matin).

Soit I’association metformine + sulfamide hypoglycémiant+ analogue du
GLP-1, en cas d’IMC > 30.

Soit I’association metformine + sulfamide hypoglycémiant+ insuline (si
besoin, la posologie des autres médicaments associés sera adaptée en

fonction du schéma insulinique).
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Si I’objectif glycémique n’est pas atteint malgré la trithérapie et la poursuite des
mesures hygiénodiététiques et des exercices physiques adaptés, I’instauration
d’une insulinothérapie (voie injectable sous-cutanée) sera envisagee en dernier

recours.

Avant la mise en place de I’insulinothérapie il est necessaire d’éduquer le patient
sur Pautosurveillance glycémique, I’adaptation des doses d’insuline afin
d’atteindre les objectifs glycémiques, la prévention des hypoglycémies ainsi que

la méthode adequate de I’injection d’insuline[43].
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Deuxieme Partie :
Complications Digestives
du Diabete
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I.DEFINITION :
La digestion est un phénomeéne physiologique qui se fait de maniere

automatique, autrement dit I’organisme humain n’a pas besoin d’une stimulation

consciente pour effectuer sa fonction.

Les complications digestives du diabéte sont la conséquence des failles dans ce

systéme de fonctionnement du tube digestif.

L’hyperglycémie peut alors affecter notre tube digestif avec I’apparition de
certains troubles comme la diarrhée, la constipation ou des brulures de

I’estomac, et donc une altération de la fonction d’absorption des nutriments.

C’est justement pour cette raison que les diabétiques doivent avoir un suivi
régulier de leur pathologie en assurant une alimentation adaptée et une bonne

observance thérapeutique afin d’assurer un bon fonctionnement digestif.

La prise en charge de ce dysfonctionnement fait appel a plusieurs interventions

qui visent le soulagement et la guérison du patient [44].
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I1.PHYSIOPATHOLOGIE

«+ L’atteinte nerveuse
Elle concerne :

- Le systeme nerveux entérique : qui comporte des neurones sensoriels,
moteurs et des interneurones, il est organisé sous la forme de deux plexus;
le plexus myentérique qui contréle la motricité et le plexus sous mugueux

responsable des sécrétions.
- Le systeme nerveux extrinseque

Dans les conditions normales lors de la prise alimentaire, il arrive des échanges
d’informations sensitives et motrices entre le systeme nerveux entérique et le
systeme nerveux central via le systéme nerveux extrinseque afin d’assurer le

fonctionnement normal du tube digestif.

Au cours du diabéte les troubles moteurs et sensitifs sont la conséquence de la
perturbation de la fonction d’échange d’informations entre ces 2 systéemes[45,
46].

¢ La neuropathie autonome

Cette neuropathie autonome concerne les troncs nerveux sympathiques, les

fibres amyéliniques, les ganglions et le nerf vague.

Des phénomenes inflammatoires et ischémiques micro-vasculaires sont la cause
de cette atteinte microvasculaire est aggravée par un diabéte mal équilibré
[45, 47].
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s L’atteinte du SNE
Une dégenérescence neuronale est observe a tous les niveaux du tube digestif.

Les neurones a effet moteur sont les premiers a étre touchés, ils sont inhibiteurs

a travers la libération du monoxyde d’azote et le VIP ou le neuropeptideY.

Par contre les neurones excitateurs a acétylcholine ou a substance P sont

préserves.

En cas de gastroparésie plusieurs anomalies neuronales sont observées ; des
lacunes dans le maillage neuronal, la perte de neurones nitrergiques, et la

rarefaction des cellules de cajal.

On peut aussi observer un stress oxydatif qui aboutit a la production de radicaux
libres, une inflammation d’origine gliale et une réduction de certains facteurs

neurotrophiques [48, 46]
% L’augmentation de la permeabilitéintestinale

La perméabilité intestinale est un élément fondamentale pour permettre une

interaction entre le milieu luminal et le systéme immunitaire intestinal.

Chez les diabetiques type 1 et 2, il existe une augmentation de cette perméabilité
intestinale para cellulaire ce qui précede I’apparition de la symptomatologie
digestive [49]

++ Les anomalies du microbiote

Au cours du diabéte, notamment le diabete de type 2, il existe une modification
du microbiote intestinal, par la diminution des bacteroides et une augmentation
des firmicutes, il arrive également une modification des acides biliaires endo-

luminaux [50]
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% Les perturbations hormonales

Chez le diabetique le nombre de cellules endocrines connait une diminution trées

importante notamment le pool des cellules secrétants de la ghreline.

On observe également une baisse de leur secrétion ce qui entraine des troubles

de la motricité et de I’absorption [51, 52]
+ Le role du mauvais equilibreglycéemique

Le désequilibre glycémique a un effet majeur sur la motricité digestive, une
glycemie au dela de 8mmol/L a un retentissement sur la motricité antro-pyloro-

duodenale.

Cette augmentation de la glycémie entraine également une agression des
neurones entériques ce qui a comme conséguence un stress oxydatifet une
apoptose affectant ainsi les voies metaboliques intracellulaires et le

fonctionnement de laglie [53].
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111.COMPLICATIONS BUCCALES

Le diabéte a des repercussions sur la cavité buccale, les manifestations
buccodentaires sont nombreuses et variées, il est essentiel de les rechercher lors
de I’examen clinique d’un patient diabétique, elles ont une relation trés étroite

avec le contrble de la maladie.

Le désequilibre glycémique a un rble trés remarquable dans I’apparition des

maladies parodontales, qui représentent un bon marqueur de I’hémoglobine
glyquée.

Chez tout diabétique, le suivi buccodentaire a un grand intérét dans I’équilibre
glycémique et dans I’amélioration de la qualité de vie du patient, ces soins
dentaires ainsi que I’éducation thérapeutique des malades ont place dans les

cabinets dentaires et sont assurés par des praticiens formes.

L’influence dudiabétesurlaspherebuccale est conditionnée par I’ancienneté, la
sevérité et la qualité de I’équilibre du diabeéte.

La pathogénése de ces complications s’explique par deux mécanismes
principaux :

1-La voie des polyols grace a I’aldolase réductase qui transforme le glucose en
sorbitol quand il ya un stress oxydatif toxique cette étape utilise de la
NADPHprovo.

Le sorbitol est transformeé par la suite en fructose ce qui favorise la glycation en

créant des dommages tissulaires.
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2-Le second mécanisme : est basé sur la formation et I’accumulation des
produits terminaux de glycosylation, ce qui entraine la fixation de résidus sucrés
sur les protéines circulantes et structurelles, les lipoprotéines et les acides

nucléiques ce qui altérent la structure et la fonction de ces derniers.

Un second mécanisme réside dans la formation et I'accumulation des produits
terminaux deglycosylation avancée, plus connus sous l'acronymeanglais AGEs

(advancedglycosylation end products).

Tout cela entraine I’apparition des complications avec une sensibilité accrue aux
infections [54]
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Tableau vii: principales manifestations buccales du diabéte[55]

Muqueuses

Bouche séche, xérostomie

Candidose, muguet

Chéilites angulaires

Aspergillose

Lichen plan oral

Trouble de la sensibilité buccale

Langue

Stomatodynies, glossodynies

Dysfonction salivaire, xérostomie

Trouble du godt

Langue géographique, rainurée

Plaies et cicatrisation

Augmentation des plaies traumatiques ou provoquées

Défaut ou retard de cicatrisation apres intervention chirurgicale

Parodonte

Gingivites et parodontites beaucoup plus fréquentes

Parodontopathies a progression rapide

Pertes d'attache majeures

Dentaires

Augmentation de la prévalence carieuse

Perturbation de I'éruption dentaire

Augmentation des caries radiculaires due a la perte d'attache causée par une parodontite

Augmentation des édentements

Autres secteurs oro-faciaux

Mucormycose rhinocérébrale

Hypertrophie bégnine de la parotide

52




Déséquilibre du diabete

/ A \
Alimentation plus riche en Inflanpmation / abtés
glucides et en lipides T
Diminution du pouvoir v Bouche seche,
masticatoire salive plus acide,
plus sucrée

Augmentation de la fréquence
‘r etde la
gravité des maladies parodontales

Perte d’attache

RN

Perte dentaire Caries coronaires et radiculaires

<
<

Figure 13 : Mécanismes de pathologies buccales[55]




Tableau VIII: Physiopathologie et prise en charge des pathologies orales [56]

Pathologies orales liées au diabéte

Physiopathologie

Traitement et prévention

Parodontopathies

Accumulation des AGEs dans
les tissus parodontaux,
diminution du
renouvellement du parodonte,

immunité locale perturbée

Evaluation du risque de progression
de la maladie, controles dentaires
réguliers, conseils diététiques et
interventions nutritionnelles,

traitements parodontaux

Bouche-séche

Diminution du flux salivaire
due a la polyurie et a la
déshydratation

Amélioration de la prise en charge
du diabete, mise en place d'une

hygiene dentaire appropriée

Caries radiculaires

Progression de la maladie
parodontale exposant la
surface radiculaire,
diminution du flux salivaire
prédisposant a
I'nypominéralisation et a

I'apparition des caries

Application de vernis fluoré
protecteur, utilisation de techniques
de reminéralisation, dentifrices
fluorés, dentisterie restauratrice
précoce, optimisation du contréle
glycémique => prévient et en limite

la progression

Candidoses orales

Infection par différentes
espéces de Candida résultant
des dysfonctions salivaires,
de I'hyperglycémie et des
fonctions altérées du systéeme

immunitaire.

Utilisation
d'antimycotiques(nystatine,
miconazole... ), retour rapide du
contrdle glycémique=>un bon moyen

préventif.

Retard de cicatrisation et augmentation
des infections postopératoires

Dysfonction vasculaire liée
au diabéte et aux
perturbations du systeme

immunitaire

Antibiotiques, amélioration du
contrdle glycémique La bouche: un

miroir du diabéte.
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1.La xérostomie

1.1. Définition

La sécheresse buccale ou xérostomie est définie par un défaut quantitatif et ou
qualitatif de la lubrification des muqueuses buccales par la salive.

Ce déficit a de nombreuses répercussions en raison du role de la salive : une
lubrification, et une hydratation de la muqueuse buccale, une protection des
dents, une propriété antimicrobiennes et une activité enzymatique de la salive.
C’est un motif fréguent de consultation chez les patients diabéetiques.

1.2. Signes fonctionnels

Ressentir une sensation de sécheresse buccale differe d’un patient a un autre.

Genéralement le patient consulte pour une difficulté a parler, mastiquer et
deglutir, il dit qu’il a toujours besoin de s’humidifier la bouche, sucer des
bonbons, boire pour avaler des bouchées d’aliments secs, ces signes objectifs
sont adifférencier de la soif.

Il faut préciser le degré de géne causé par cette sécheresse sur la mastication, la
deglutition, et sur la phonation, I’existence de dysgueusies, de brdlures, de
dysestheésies buccales.

Evaluer la tolérance du patient vis-a-vis de cette géne.
1.3. Examen de la cavité buccale

La muqueuse linguale est seche et vernissée, elle est érythémateuse et colle a
I’abaisse-langue.

La salive est rare, épaisse, filante ou quasi inexistante, parfois mousseuse car
peu abondante.

La palpation des glandes salivaires principales ne montre I’existence d’aucune
salive aux ostiums des canaux[57].
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Figure 14 : Muqueuse linguale séche[57]

1.4. Diagnostic de la xérostomie

- Le test au sucre : placer un morceau de sucre sous la langue, une bande de
papier PH est ensuite appliquée sur la langue, lire ensuite le résultat sur
une échelle colimétrique, en cas de sécheresse buccale le PH est inférieure
a6, 5.

- La sialométrie : la mesure du débit salivaire au repos et aprés stimulation
par I’acide citrique, ensuite la pesée d’une compresse placée au niveau du

plancher buccal ;

Une hyposialie peut se définir par un poids salivaire non stimulé inférieur ou

égal a 15grammes/minutes.

- L’échographie et I'IRM : lorsque cette sécheresse s’accompagne de

poussées inflammatoires.
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- La scintigraphie au Technétium 99 : pour I’exploration fonctionnelle des

glandes salivaires.
- Lasialographie et la radiographie des glandes salivaires principales

- Les examens bactériologiques et mycologiques : pour évaluer le

retentissement infectieux de I’hyposialie[57].
2.Caries

2.1. Définition

C’est une affection qui se voit chez les diabétiques dans le cadre d’une atteinte

bucco dentaire.

La carie dentaire est une atteinte infectieuse au niveau de la dent, cette affection

touche en premier I’émail dentaire.

Il en résulte la formation d’une cavité au niveau de la dent, ensuite la carie

atteint la dent en profondeur.

En cas de la non prise en charge de cette carie, le trou s’agrandit et dans ce cas il

peut atteindre la dentine.

Le patient commence a sentir des douleurs notamment avec le chaud, le froid,
ou le sucre, cette étape témoigne de I’atteinte de la pulpe de la dent, on parle

ainsi de la rage de dents.

Lorsque les bactéries touchent le ligament, I’0s ou la gencive, un abces dentaire

commence a apparaitre.

Les bactéries qui sont présents dans la bouche notamment streptococcusmutans

et les lactobacilles interviennent dans la décompensation des sucres en acides.
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Ces bactéries se lient par la suite aux acides, a I’ensemble des particules
alimentaires et a la salive ce qui en résulte la formation de la plaque dentaire,
origine de la carie dentaire.

Le brossage des dents aide a faire enlever cette plaque.
2.2. Symptdmes

Ils sont liés au stade d’évolution de la carie et sa localisation.
Elle peut étre indolore lorsque seulement I’émail qui est atteint.
Les symptomes les plus souvent présents sont :

- Une sensibilité dentaire

- Une douleur au niveau des dents notamment avec les boissons chaudes ou
froides ou des aliments sucrés.

- La présence d’un point brun au niveau de la dent.

- Ou du pus qui entoure la dent.
2.3. Complications

La carie dentaire peut se compliquer d’un abces dentaire accompagné de fievre
ou d’un gonflement du visage, difficulté de la mastication de la nutrition, et des
dents qui se cassent facilement.

2.4. Facteurs de risque

Sont representes par :
- Le mauvais hygiéne bucco dentaire.
- Une alimentation riche en sucre.
- Le manque de fluor

- Les désordres alimentaires notamment : I’anorexie, la boulimie, et le
reflux gastro-oesophagien.
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2.5. Diagnostic

Le dentiste peut facilement poser le diagnostic de la carie, elle est souvent
visible a I’ceil nu.
La radiographie peut également mettre en évidence la preésence de cette
carie[58]

2.6. Prise en charge

La réparation d’une partie endommagee de la dent ne se fait pas naturellement.

La prise en charge différencie selon I’'importance de la carie dentaire, en cas
d’atteinte de la pulpe, il est nécessaire de devitaliser la dent et de poser une
couronne prothétique.

Les nouvelles technologies constituent un élément important dans la prise en
charge des caries , cela a pour objectif la conservation du tissu dentaire et le
maintien de la dent vivante si cela peut étre possible.

Les soins dentaires sont adaptés selon le stade d’évolution de la carie.
s Traitement d'une carie simple, peu profonde

- Lors de I’atteinte superficielle de I’émail : une reminéralisationde la dent
est indiquée avec du vernis fluoré ou une scellement de sillons.

- Lors de I’atteinte de la dentine : il faut éliminerles tissus dentairesinfectés
en veillant sur la préservation des structures de la dent.

Il ya alors formation d’une cavité qui va etre obturé avec de I’amalgame dentaire
ou avec un matériau composite adhésif plus conservateur et plus esthétique en
fonction de la taille et de la localisation de la lésion.

- Lors de I’atteinte profonde de la dentine : une perte de substance dentaire
volumineuse doit etre restauré en résine composite, en céramigue ou en
or.
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Cette méthode est plus résistante et plus durable afin de renforcer les tissus

dentaires résiduels.

‘0

% Traitement d’une carie avec atteinte pulpaire

- Lors de I’atteinte de la pulpe de la dent : il faut extraire tout le tissu
pulpaire et nettoyer et désinfecter I’intérieur des canaux des racines

dentaires c’est la pulpectomie.

Il faut ensuite obturer I’intérieur des racines par des cones de gutta(dérivé du
caoutchouc)en association avec le ciment de scellement, son role reside dans le
blocage de la croissance qui peut etre une source d’infection et de la pénétration

des débris alimentaires.

On peut proposer un traitement pour la cicatrisation dentino-pulpaire afin de
conserver la pulpe vivante surtout chez les jeunes, il se fait a I’aide d’un
biomatériau au contact de la plaie pulplaire, c’est ce qu’on appelle le coiffage
pulpaire[59]

Figure 15 : Caries dentaires et parotidite active chez un diabétique [55]
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3. Atteinte du parodonte

Il comprend la gencive, le cément, I’os alvéolaire et le ligament alvéolo-
dentaire, qui sont touchés par un biofilm bactérien, provoquant ainsi I’apparition

des maladies parodontales.
3.1. Gingivites

la plague bactérienne touche la gencive marginale en se limitant aux tissus mous
supra crestaux ce qui aboutit a une inflammation de cette gencive et donc

I’apparition d’une gingivite(figurel6).

Quelques symptomes sont associés a la gingivite notamment les saignements
spontanés et ou provoqués(par le brossage ou le bol alimentaire), une rougeur,

un cedeme et ou une hyperplasie voire une ulcération.

Il existe une relation étroite entre la quantité de plaque qui se trouve au contact

de la gencive et I’inflammation.

L’état normal de la gencive est établit aprés le traitement de la gingivite.
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igure 16: Image d’une gingivité chez un diabétique [60]
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3.2. Parodontite

Il s’agit d’une inflammation irréversible du parodonte, causée par la plaque

bactérienne.

Cliniquement en cas de parodontite, I’inflammation de la gencive est plus
marguée avec un saignement spontanné ou apres un geste invasif, ce qui cause la
destruction du collagene des tissus de soutien de la dent et particulierement I’os

alvéolaire.

Cette résorption de I’os aboutit a la formation d’une poche parodontale qui
s’étend de la créte gingivale jusqu’a I’attache épithéliale.Ces conditions sont
alors favorables pour le développement des bactéries parodontopathogenes
(figure 17).

Figurel7 : Parodontite avec écoulement purulent et destruction osseuse [60]
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Ces germes sont principalement anaérobies et a Gram négatif,
commePorphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denticola,

Haemophilus actinomycetemcomitans[61, 62]

L’infection se limite a I’attache épithéliale grace a la production d’un anticorps
induit par la réaction immunitaire. I’activation des monocytes peut également se
voir et aboutit a la production des différentes cytokines et médiateurs pro-
inflammatoires (tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukine 1 béta (IL-
1B), interleukine 6 (IL-6), prostaglandines E2 (PGE2)) et des métalloprotéinases

(MMPs) impliquées dans la destruction tissulaire.

Tout cela entraine une destruction des dents, une algie dentaire, un inconfort,

une impossibilité de mastiquer, un gout désagréable voire une halitose.

Le manque d’hygiéne bucco-dentaire aboutit a la minéralisation de la plaque
dentaire, la formation de tartre et la création d’un environnement anaérobie
favorable au développement permanent de bactéries parodontopathogenes(figure
18).

Figure18 : Parodontie avec plaque et tartre[60]
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La prise en charge de la parodontite a ce stade ne se limite pas seulement au brossage et a

I’utilisation de bains de bouche mais fait plutét appel a I’intervention du chirurgien

dentiste[63]
- Des séances de détartrage, curtage et surfacage.

- Une antibioprophylaxie pour le traitement parodontal : amoxicilline 1
g/acide clavulanique 125 mg, ou metronidazole 250 mg/spiramycine 1, 5
m Ul, une heure au moins avant I’acte, puis toutes les huit heures pendant

cing jours , en tenant compte de la glycémie a jeun et du taux d’HbA1C.

Les anesthésiques locaux : les vasoconstricteurs sont contre-indiqués chez le
patient diabetique vu I’insuffisance de la microvascularisation et le risque de

nécrose tissulaire.

La pose d’implant est en visagé en cas de contrdle parfait de la glycémie [64]

P Parod

Parodontite sévére
Phase terminale

Gencive saine Gingivite Début de destruction Destruction osseuse
osseuse avancee

Figure 19: Schémas d'un parodonte sain et des différents stades d'évolution

d'une maladie parodontale [55]
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4.Candidose buccale :

4.1. Définition
La candidose buccale est du a un champignon ubiquitaire du genre candida.

Ce genre est responsable de plus de 80% des mycoses a levures qui peuvent étre
superficielles ou profondes, il regroupe des levures non pigmentées, non
capsulées, a bourgeonnement multilatéral, productrices ou non de filaments, qui

sont presentées apres la culture par des colonies blanches crémeuses.

Il existe 166 especes de candida dont seulement une vingtaine qui sont

pathogenes pour I’lhomme, la principale espéce est candida albicans[65]

Ces levures font partie de la flore commensale, ils peuvent coloniser les
muqueuses de I’ensemble du tractus digestif de la bouche jusqu’a I’anus, les

mugqueuses génitales et la peau saine [66]

Candida albicans se transmet via le contact avec les sujets porteurs, a travers

leurs mains contaminées, leurs salives, boissons ou nourriture infectés.

Candida albicans est plus fréquente chez les personnes qui vivent en institution
ou hospitalisés que chez les personnes vivants a domicile, également chez les

sujets agés et les porteurs de prothese dentaire [67, 68, 69, 70].
4.2. Physiopathologie

Candida albicans réside dans notre tube digestif d’une maniere physiologique,

elle contribue avec la microflore a un équilibre dynamique.

La présence des facteurs favorisants, et le déséquilibre de la population
microbienne aboutit a une multiplication anarchique des levures et a

I’expression des facteurs de virulence ce qui rend cette flore pathogene.
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Ainsi, on distingue 3 stades[ 71] :

e Le saprophytisme : quand le champignon se trouve au niveau de la cavité
buccale, en equilibre avec la flore locale des autres micro-organismes et

en faible quantité.

e La colonisation : lorsque les conditions locales sont anormales la levure se

multiplie.

e L’infection proprement dite ou candidose buccale : La levure devient
pathogene exprimant ainsi les facteurs de virulence, elle envabhit les tissus

et entraine I’apparition des lésions muqueuses.

La phase de colonisation s’accompagne de la formation de biofilms sur le
matériel étranger ou sur les muqueuses ce qui rend la levure moins accessible

aux antifongiques[72].

Les levures du genre Candida ont une capacité d’exprimer des facteurs de
virulence par la seécrétion de protéinases, de phospholipases et par la

modification de leur phénotype appelé « switching »[73]

Dans la plupart des cas I’origine de cette infection est endogeneprovenant de la
flore du patient, mais il existe des cas de transmission exogene de cette levure

d’une personne a une autre[74, 75].
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4.3. Symptomes

Figure 20 : Image d’un muguet buccal[76]

La candidose buccale s’observe chez I’adulte, I’enfant et le bébe.
La symptomatologie clinique est caractérisée:
Durant la 1% phase par :

- Une muqueuse inflammé, rouge et seche.

- Un enduit blanchatrecouvre par la suite la paroi des joues, la langue et le
pharynx, Au niveau du palais on peut remarquer des taches ou des points
blanches, sous ces taches la muqueuse est rouge, la langue est
partiellement ou totalement blanchatre.

- Des maux de gorge.

- Des odynophagies avec difficulté d’avaler lorsque le muguet s’étend a
I’cesophage.

- Une secheresse buccale.
- Une mauvaise haleine.
- Une sensation anormale au niveau de la bouche ou une perte de gout.

- Des fissures au niveau des levres.
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4.4. Diagnostic

Le diagnostic est clinique par I’observation d’un enduit blanchatre qui couvre la
muqueuse buccale, et ne s’enleve que par grattage il est tres caractéristique de la

maladie.

Ce produit de grattage est examiné avec 10%d’hydroxyde de potassium et qui

montre les pseudohyphes et les blastoconidies.

Poser le diagnostic peut également fait appel a la culture, si pas de réponse au

traitement antifongique

Le diagnostic d’espéece est assuré a I’aide d’un ecouvillonnage des surfaces
orales puis un ensemencement sur milieu de Sabouraud ou sur milieu

chromogénique.

Ces souches de candida peuvent etre detectées, et identifiées par les techniques

de biochimie, d’immunologie et de biologie moléculaire[76].
4.5. Traitement
4.5.1. Prise en charge non pharmaceutique (traitement local)

- En cas de port de prothése dentaire, il faut la nettoyer d’une fagon

réguliére et éviter de la porter la nuit.

- Les patients souffrant d’une xérostomie : assurer une hydratation
adequate et macher de la gomme avec xylitol afin d'améliorer la

sécrétion salivaire.

- En cas de chéilite angulaire : ne pas lecher les lésions afin d’éviter

leur surinfection.
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- Les malades qui utilisent régulierement les inhalateurs de
corticoides : il faut les conseiller de brosser et rincer le palais apres

chaque utilisation.

4.5.2. Prise en charge pharmaceutique (traitement antifongique

topique)

Il faut rappeler aux patients :

D’éviter de consommer la nourriture ou les liquides dans les

30minutes qui suivent I’application du traitement topique.
Enlever la prothéese avant I’application du traitement local.
4.5.2.1. Options du traitement

- Les antifongiques sous forme de comprimes sont plus avantageux
par rapport a ceux en suspension vu le temps de contact des

comprimes avec la muqueuse affectée.

- Les preparations de clotrimazole et de nystatine sont destinés qu’a un
usage externe, elles sont utilisees de fagcon attentive sur la bouche, les

levres et sur les protheses dentaires.

- Clotrimazole 10 mg : Dissoudre le comprimé dans la cavité buccale.

A Repéter 5 fois par jour.

- Nystatine en suspension : 5cc de cette solution est utiliser pour ringer

la bouche 2 fois par jour pendant 2 minutes.

- Creme de clotrimazole 1 %, creme de nystatine 100 000 U/g.
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Pour les malades ayant une chéilite angulaire : 2 applications par jours sont
indiqueées, il faut appliquer une couche mince de la creme auxdeux coins de la
bouche.

Pour les patients avec une prothése dentaire : 2 applications au niveau de la
partie de la prothése qui est en contact des tissus buccaux et sur la muqueuse
buccale qui est infectée.

4.5.2.2. Autres traitements

- Les patients suivis pour insuffisance hépatique ou sous médication
pendant une période prolongée doivent effectuer un bilan hépatique d’une
fagon reguliere, et faire attention aux interactions médicamenteuses on
prescrit :

1 seul comprimé de fluconazole 100mg, 1foispar jour pendant 15jours ou bien
1seul comprimé de kétoconazole 200mg 1fois par jour pendant 15jours.

4.5.2.3. Consells
Diriger le patient vers un spécialiste en medecine buccale en cas :
- De la non réponse au traitement antifongique initial.
- Une candidose associée a la dysplasie épithéliale, au carcinome
- spinocellulaire et au lichen plan.
- Suivi du traitement antifongique.
- Prise en charge des anomalies qui contribuent a la candidose

- notamment la xérostomie secondaire aux medicaments, au syndrome de
Sjogren.

- La prise en charge du syndrome de brulure de la bouche qui se présente
initialement comme une candidose buccale [77].
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IV.COMPLICATIONSOESOPHAGIENNES

1. Troubles de la déglutition

1.1. Définition

La déglutition, un phénomene physiologique permettant la préparation des
aliments dans la bouche, leur propulsion depuis I’oropharynx vers I’estomac,

tout en veillant sur la protection des voies respiratoires des fausses routes[78].

Les patients diabétiques sont plus exposées a développer des troubles de la
deglutition, vu que les phases pharyngées et cesophagiennes de cette déglutition
sont controlées par le nef vague, et que ce nerf peut étre touché en cas de
diabete[79].

1.2. Physiologie de la déglutition

¢ Processus de déglutition :

La déglutition comporte un temps volontairebucco-oral et un temps réflexe

pharyngo-laryngo- oesophagien[80, 81]
-Le temps bucco-oral : fait intervenir des mouvements volontaires et réflexes.

Lors de cette étape il y’a une préparation des aliments, leur mastication, leur
insalivation , ils sont par la suite dirigés vers la région postérieure de la cavité
buccale afin d’initier I’eétape suivante[82].

-Le temps réflexe pharyngo-laryngo-oesophagien

Ce temps est initialise par la stimulation des récepteurs sensitifs qui se situent
sur la paroi postérieure de la base de la langue, des vallécules, et sur la paroi

oropharyngée latérale et postérieure.
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Par la suite les muscles constricteurs du pharynx se contractent pour faire
propulser le bol alimentaire jusqu’au sphincter supérieur de I’cesophage, ce qui

entraine une clairance complete du pharynx.

Une inhibition respiratoire reflexe s’y associe ainsi qu’une relaxation du
sphincter supérieur de I’cesophage et une ouverture de la bouche oesophagienne

permettant le passage du bol alimentaire vers I’cesophage.

-Des mecanismes de protection des voies aériennes des fausses routes sont liés a
la fermeture de I’isthme vélopharyngé ce qui isole le rhinopharynx, a I’ascension
et la fermeture du larynx permettant ainsi le passage du bol vers I’entonnoir

hypopharyngé[83, 84]

- Le temps oesophagien, reflexe : le péristaltisme oesophagien fait acheminer le

bol alimentaire jusqu’a I’estomac.

Tableau IX : Différentes phases de la déglutition [78]

Motricité générale et postures positionnement, alignement de I’axe aérodigestif

préparation du bol alimentaire :
Phase buccale, volontaire fermeture labiale, indentation, mastication,

insalivation, rassemblement du bolus

propulsion du bolus et initialisation du temps
Phase orale )
pharyngé

processus de propulsion : par les constricteurs
pharyngés et par la base de langue

processus de protection des voies aériennes :
o occlusion du cavum et du larynx

Temps pharyngé, réflexe
ouverture de la bouche, de I’oesophage :

par la relaxation du sphincter supérieur de
I’0esophage, I’ascension laryngée et la pression du

bolus

Temps oesophagien péristaltisme oesophagien
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1.3. Symptomes

Tableau X: Symptomatologieclinique [78]

Signes d’atteinte du temps volontaire,
troubles de la mobilité linguale

Perturbation des praxies buccales

Difficultés dentaires et de la mastication
Mouvements anormaux de la sphére orofaciale
Reliquats alimentaires buccaux

Bavage

Difficultés du déclenchement

du temps réflexe de la déglutition,
trouble de la propulsion

linguale

Blocages des aliments solides

Efforts nombreux pour déglutir les solides
Reliquats alimentaires oropharyngés
Fausses routes aux liquides avec toux

Signes d’atteinte de la propulsion
pharyngée

Blocage des aliments dans la région cervicale basse, surtout aux
solides

Déglutitions répétées d’une méme bouchée

Mastication prolongée

Fausses routes et toux

Voix gargouillante, humide

Reliquats alimentaires pharyngés

Signes d’atteinte des mécanismes
de protection

Régurgitations nasales surtout aux liquides

Nasonnement

Dysarthrie

Fausses routes et toux surtout pour les liquides, parfois a la
salive (mais fausses routes parfois silencieuses)

Dysphonie

Signes d’atteinte de la sensibilité
du carrefour

Fausses routes silencieuses

Signes d’atteinte du sphincter
supérieur de I’oesophage

Blocage des aliments solides initialement

Déglutitions répétées d’une méme bouchée

Fausses routes

Reliquats alimentaires pharyngés

Ruminations, bruits hydroaériques en cas de diverticule de
Zenker

Autres symptomes

Déglutition douloureuse : rechercher oesophagite, troubles
moteurs de I’oesophage

Ruminations, bruits hydroaériques : rechercher diverticule de
Zenker.

Signes d’adaptations alimentaires

Modifications de la texture des aliments
Allongement de la durée des repas
Retentissement familial et social

Facteurs aggravants

Trachéotomie, édentation, reflux gastro-oesophagien, sonde
nasogastrique sécheresse buccale
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1.4. Signes physiques
L’examen clinique recherche :
- Les troubles de la motricité générale et de la posture.
- Anomalies morphologiques cervicales.
- Les anomalies de la morphologie buccale.
- Les troubles de la continence et de la sécrétion salivaire.

- La recherche d’une stase de la salive : c’est un bon indicateur de la baisse
des possibilités de propulsion bucco-orale et pharyngée (perturbation de la
fonction de la clairance pharyngée), des troubles de la sensibilité laryngée
ou de la relaxation du SSO[85, 86].

- Etat dentaire, possibilité de la mastication.

- L’existence de mouvements anormaux : tel que les dyskinésies

orolabiales.

- La motricité des structures musculaires et articulaires impliquées dans la

deglutition.

- Examen a I’abaisse langue : la mobilité et sensibilté de la langue et du

voile du palais, le déclenchement des reflexes.

- Laryngoscopie indirecte, au miroir ou en nasofibroscopie : étudier la

morphologie laryngopharyngée.

- Fibroscopie de déglutition : I’étude du temps réflexe de la deglutition.
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1.5. Possibilités thérapeutiques

Les troubles de la déglutition peuvent mettre en jeu le pronostic vital, mais dans
les cas moins séveres, ils entrainent des perturbations de la qualité de vie des
patients.

La diététique, la rééducation, et la Kinésithérapie representent les methodes non
chirurgicales qui sont disponibles, alors que la chirurgie intervient pour un but
curatif.

1.5.1. Conseil dietétique

- |l faut sélectionner les aliments au sein d’une alimentation normale en
prenant en consideration leur texture, leur agrément et leur valeur
nutritive.

- Exclure certains aliments ou améliorer leur préparation grace a des
recettes adequates[87]

- Se baser sur les gouts du malade et la diversification des saveurs.

- Chez les patients qui présentent une fausse route aux liquides, présenter
au malade un certain nombre d’aliments semi-solides et de boissons
épaisses.

1.5.2. Rééducation

Le rble de I’orthophoniste et du rééducateur consiste a maintenir une anatomie et
une alimentation orale le plus lentement possible.

Au cours de ces manceuvres il faut tenir compte :
- Du degré de compréhension du patient
- De la fatigue générée par les seances de rééducation[87, 88, 89]

- L’adaptationd’un environnement favorable pour la prise des repas.
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1.5.2.1. Travail sans aliments

Au temps buccal :

La réeducation intéresse les levres, la langue, et le voile du palais, elle
s’effectue par une mobilisation passive ensuite active et par une

stimulation de la sensibilité

Des exercices spécifiques qui visent a travailler sur la préhension, la

mastication, la cohésion et la propulsion du bol alimentaire.

Le travail moteur : vise a évaluer la tonicité et la manipulation d’objets,
tandis que le travail sensitif englobe les stimulations tactiles, thermiques,

les massages, les étirements, les stimulations gustatives et les réflexes.

Au temps pharyngé :

Le travail sur I’orthophonie a pour but de proteger les fausses routes en
visant la respiration, le renforcement de [I’occlusion glottique, le

developpement de la voix

L’intervention orthophonique vise la protection des fausses routes en
agissant sur la respiration, le renforcement de I’occlusion glottique, le
developpement de la voix et d’une toux efficace, et sur le positionnement

de la téte et du tronc.

Elle vise également le retard du réflexe de la déglutition, la diminution de

I’ascension laryngeée et I’atteinte paralytique pharyngee [88, 90, 91, 92].
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1.5.2.2. Travail sur la prise alimentaire

Nécessite un travail coordonné avec les autres thérapeutes (diététicien,
kinesithérapeute, ergothérapeute), I’entourage peut aussi etre integre :

- Environnement calme avec bonne concentration permettant ainsi un bon
contréle de la deglutition

- L’utilisation d’une instrumentation spécifique

- La position téte antéfléchie et pieds reposant sur le sol aide au travail du
processus.

- Se mettre en face du patient au moment de I’alimentation et maintenir sa
téte penchée afin d’assurer une meilleure protection des voies aériennes.

1.5.3. Kinésithérapie bronchique

Son but réside dans le drainage des bronches, du developpement d’une toux
efficace en cas de fausse route.

1.5.4. La Chirurgie
Est indique dans les troubles de déglutition qui sont graves.
1.5.4.1. Chirurgie palliative
Une gastrostomie et d’une trachéotomie.
1.5.4.2Chirurgie fonctionnelle
Myotomie du sphincter supérieur de I’cesophage
Injections de toxine botulique
Chirurgie des diverticules de Zenker
Chirurgie du bavage
Chirurgie de médialisation dans les paralysies laryngées

Pharyngoplasties
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2.Anomalies motrices de I’cesophage

Les troubles moteurs oesophagiens sont fréguents chez les patients diabétiques
en raison de la neuropathie périphérique par I’atteinte du nerf vague et la

dysautonomieque présentent ces derniers.

Ces anomalies peuvent ne pas étre ressenties par les patients, cela peut étre
expliqué par I’altération de la fonction sensitive afférente liée a la neuropathie
diabétique, cliniquement le patient peut ressentir une dysphagie, une douleur

thoracique, et un pyrosis[93].

Le diagnostic paraclinique est présenté par la manométrie oesophagienne qui
met en évidence une hypotonie du sphincter inférieur de I’cesophage, une
diminution des ondes de contraction au niveau du corps oesophagien, tandis que
la scintigraphie objective un ralentissement du temps de transit et des ondes de
contraction de faible amplitude[94, 95, 96, 97, 98].

Les troubles moteurs oesophagiens sont I’ensemble d’affections des ondes
péristaltiqgues, qui sont responsables de la contraction de la musculature lisse du

corps de I’cesophage et du sphincter inférieur de I’cesophage.

Ces anomalies peuvent etre primitifs ou secondaires a des affections des muscles

et des nerfs au niveau central ou périphérique.

Les troubles distaux intéressent les 2/3 inférieurs de I’cesophage, et le sphincter

inférieur de I’cesophage.
Les principaux anomalies de la motricité oesophagienne sont :

L’achalasie et la maladie des spasmes diffus [99].
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2.1. Achalasie
2.1.2. Définition

Il s’agit d’un trouble moteur oesophagien primitif, lié¢ a un défaut de contréle du
systeme nerveux intrinseque, ce qui entraine une dénervation de

I’cesophage[100].
2.1.3. Physiopathologie

S’explique par par une atteinte du systeme nerveux intrinseque, les cellules

ganglionnaires des plexus d’Auerbach disparaissent ou deviennent rares,
Les filets nerveux pré ganglionnaires sont altérés.

Au niveau du sphincter inférieur de I’cesophage disparaissent les neurones

Vlpergiques et la NO synthétase et une dénervation inhibitrice y prédomine.

Le tonus de repos du SIO augmente ce qui empeche la relaxation normale de ce

sphincter a la déglutition.

Perte du péristaltisme des cellules musculaires lisses du corps de I’cesophage
[101]

2.1.4. Symptdmes cliniques
Le syndrome de motricité inefficace :
» Une dysphagie :

Principal symptome chez 25% des patients associé a un défaut de clairance du

bolus oesophagien [102].

Basse est quasi constante : dans la majorité des cas cette dysphagie concerne les

solides, pourtant elle peut interesser les liquides et les solides dans 40% des cas.
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Elle apparait de maniere intermittente ensuite tend a s’aggraver sur quelques
mois ou quelques années conduisant a une aphagie totale ou a des épisodes de

blocage alimentaire.

Dans 7a10% des cas les patients peuvent présenter une dysphagie paradoxale
isolée des liquides, dans ce cas il y’a une difficulté dans la progression des
aliments et donc le patient a recours a quelques manceuvres pour faciliter cette

tache notamment :
- La position debout
- L’elevation des bras au-dessus de la tete.
- Allongement du tronc, une expiration avec glotte fermée.
- Une douleur thoracique :

C’est une douleur a localisation rétrosternale a type de striction, pseudo-
angineuse, pouvant survenir au cours de la journée ou la nuit et en dehors des

repas.
Il faut la distinguer de la douleur liée au reflux gastro-oesophagien.

La dysphagie peut etre précédee par un reflux gastro oesophagien qui disparait

avec I’apparition de cette dysphagie.
Les brulures rétro-sternales persistent ou apparaissent avec cette dysphagie.
» Des régurgitations alimentaires :

Elles sont actives ou passives, et ayant la particularité de survenir en post-
prandial précoce, le décubitus est un facteur favorisant de leur survenue et

notamment la nuit.

80



Le caractere positionnel tant a I’antéflexion qu’au décubitus permettent de

distinguer le reflux des régurgitations passives.
- Une toux paroxystique nocturne se voit : chez 15% des patients.
- Un pyrosis : chez 12% des malades.

- Un amaigrissement peut se voir chez 60% des patients qui peut etre

important au début ou aux stades tardifs [103].
2.1.5. EXAMENS COMPLEMENTAIRES
2.1.5.1. Manométrie haute résolution :

C’est I’examen de référence qui permet I’identification et I’analyse des troubles

moteurs oesophagiens [104].

L’analyse de cet examen au repos a pour objectif de situer 2 zones de pression
situées aux deux poles supérieur et inférieur, qui correspondent succesivement

aux deux sphinters supérieur et inférieur de I’cesophage.
Dix déglutitions humides sont ingérés ensuite analysées.

La manométrie haute résolution met en évidence I’ouverture du sphincter
superieur de I’cesophage suivie d’un relachement du sphincter inférieur de

I’cesophage et une contraction qui se propage tout au long de I’cesophage.

On considere une contraction comme étant normale si sa valeur est comprise
entre 450 a 8000 mmHg.s.cm (figure 21), absente si l'intégrale de contraction
distale est inférieure a 100 mmHg.s.cm (figure 22), faible entre 100 et 450
mmHg.s.cm (figure 23), une hypertrophie de ces contractions si sa valeur est

supérieure @ 8000 mmHg.s.cm

Elles sont appelées inefficaces s’elles sont absentes ou faibles.

81



|
|
|
|
i
I
|
i
|
|
|
|

I

Figure 21: Contraction oesophagiennenormale [105]

Figure22: Contraction oesophagienne absente[105]
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Figure 23: Contraction oesophagienne faible[105]
Les anomalies retrouvées sont :
- Lors des déglutitions, une anomalie de la relaxation du SIO.

- Au niveau du corps de I’cesophage, la detection des ondes de pression est

simultanée [101].
C’est I’examen réalisé en premiere intention, il permet :
- D’éliminer une lésion ou un obstacle organique.
- Rechercher les signes orientant vers une achalasie :

e Une image de rosette muqueuse permanente oriente vers un

cardiospasme.

e Le signe de ressaut au passage du cardia[106].
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2.1.4.2. Transit baryté oeso-gastrique
- Au stade précoce: I’examen est souvent normal.

- Au niveau de la jonction oeso-gastrique, une image en bec d’oiseau

avec dilatation de I’cesophage d’amont.
- Au stade avanceé : eesophage en forme de sigmoide ou en chaussette.
2.1.4.3. Radiographie du thorax
- Le médiastin devient élargi en cas de méga cesophage.
- Loche a air gastrique absente[101].
2.1.6. Traitements
2.1.6.1. Traitements spécifiques

Un certain nombre de médicaments ciblent la motricité oesophagienne, on peut
citer la Buspirone qui est un agoniste des récepteurs de la sérotonine, la
pyridostigmine qui inhibe I’acétylcholine-estérase et le Bethanecol qui est un

agoniste cholinergique.
Ces molécules ont un effet a court terme[107, 108].

L’inhibiteur du cytochrome P450CYP 3A4, le cisapride semble avoir une

efficacité sur la motricité et la clairance du bolus oesophagien.

Ce traitement est retiré du marché vu ses effets secondaires graves notamment
I’arythmie[109, 110].
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2.1.6.2. Traitement endoscopique

Son role reside dans la diminution de la pression du SIO en dilacérant les fibres
du sphincter.

Cette technique s’effectue par un ballonnet qu’on fait descendre sur un fil guide,
il est controlé par un amplificateur de brillance afin de bien positionner le guide.

Ce ballonnet mesure 10 a 12cm de longueur et 30 a 40mm de diametre.
On le fait gonfler par I’air jusqu’a atteindre la pression désireée.

La dilatation efficace est liee au diametre le plus important du ballon, sans
négliger le risque de perforation [111].

2.1.6.3. Injection intra-sphincterienne de toxine botulique

- On injecte100UI de toxine botulinique 1cm au dessus de la ligne Z en per
endoscopique.

- Son mecanisme d’action repose sur la suppression de la libération de
I’acétylcholine par les plexi mésentériques, ce qui diminue la pression du
SIO[101].

2.1.6.4. Traitement chirurgical
+ Indications
Ce traitement est indiquée en lere intention :
- Chez les patients agés de moins de 40ans.

- En cas d’achalasie vigoureuse, de diverticule épiphrénique, ou méga
cesophage sigmoide.

En 2°™ intention :

- Apres échec de deux dilatations pneumatiques [112, 113, 114].
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s Technique
Repose sur la cardiomyotomie de Heller par voie laparoscopique.

C’est une myotomie longitudinale, qui commence au niveau de la grosse
tubérosité de I’estomac au dessous du cardia, et remonte sur au moins 6 cm de
I’cesophage [115].

2.2. Maladie des spasmes diffus de I’cesophage
2.2.1.Définition:

Elle se définie par une perte du péristaltisme de I’cesophage, les contractions ne
se font plus progressivement de haut en bas, plutét de maniére simultanee tout
au long de I’osophage avec une amplitude souvent tres augmentée[116].

2.2.2. Physiopathologie :

s’explique par une hypertrophie de la couche circulaire interne de la musculeuse,
et un épaississement de la paroi oesophagienne qu’on appelle hypertrophie
musculaire géante de I’cesophage[117]

2.2.3. Clinique :
- Douleur thoracique pseudo-angineuse, au moment ou en dehors des repas.
- Dysphagie intermittente, odynophagie.
- Amaigrissement.
2.2.4. Explorations fonctionnelles
s Manometrie
Principales anomalies :

- Au niveau de I’eesophage distal elle met en évidence des ondes
simultanées, d’amplitude supérieure a 30mmHg apres au moins 20% des
deglutitions.
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Il peut s’y associe :
- Une durée des ondes prolongée.
- L’existence des ondes poly phasiques.

- Augmentation de la pression de repos du SI1O et ou un défaut de relaxation
du SIO.

+ Endoscopie
- Permet d’éliminer un obstacle.
- Aspect tortueux ou en vrille.
- Peu de stase alimentaire, ni d’oesophagite de reflux.
+ Transit-oeso-gastro-duodénal
- Aspect en tire bouchon.
- Aspect en collier de perle.
- Aspect en piles d’assiettes.
2.2.5. Traitement
- Rassurer le patient

- Traitement médical : anticalcique, IPP pleine dose, imipiramine 50mg le

soir.
- Dilatation du SI10 au ballonnet
- Injection étagee de toxine botulinique

- Myotomie longue plus ou moins un geste antireflux[101].
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3. Reflux gastro-oesophagien

Le reflux gastro oesophagien est une anomalie fréquente chez les diabétiques
[118].

Sa physiopathologie peut étre demontré par une altération de la fonction du
sphincter inférieur de I’cesophage et une augmentation de la pression intra
abdominale notamment chez les patients obéses[119, 120].

En géneéral les patients se plaignent des douleurs thoraciques, un pyrosis, et une
dysphagie.
La PH métrie des 24heures et la manomeétrie permettent de mettre en évidence le
diagnostic et le suivi du traitement.
Ce traitement repose sur une thérapie habituelle du RGO[121].

3.1 Définition

Le reflux gastro-oesophagien se définit par la remontée sans effort du contenu
gastrique au niveau de I’cesophage, il en résulte une inflammation de la
muqueuse oesophagienne vu le suc gastrique et les substances acides que
contient ce contenu.

Ce qui favorise I’apparition des sensations de brulure et d’irritation de cette
muqueuse [122].

3.2 Physiopathologie
La physiopathologie du RGO est multifactorielle.

L’ascension intermittente d’acide et du contenu gastrique, I’agressivité du
liquide qui reflue, Les anomalies de la motricité oesophagienne ou gastrique et
la résistance de la muqgueuseconstituent les élements principaux dans la genese
des lésions de la muqueuse cesophagienne et dans [I’apparition de la
symptomatologie clinique.
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+» Défaillance de la barriéere antireflux

La barriere antireflux est constituée du sphincter inférieur de I’cesophage et du

muscle diaphragmatique qui jouent le role du sphincter interne et externe.

Le sphincter inférieur de I’cesophage représente la zone de haute pression qui
mesure 2a4cm de longueur, et qui ne comporte aucun épaississement de la

couche circulaire de la musculeuse.

La pression du SIO est influencée par des facteurs alimentaires, certaines
hormonescirculantes comme la progestérone et certains médicaments
notamment la theophylline, les dérivés nitrés, les anticalciques, les
anticholinergiques, les graisses, le chocolat, la caféine, I’alcool, et le tabac, ces

facteurs diminuent la pression du SI10 [123].

L’étude des variations de pression du sphincter inférieur de I’cesophage se fait a
I’aide des sondes munies d’un manchon, elle permet la mise en évidence de

relaxations dites transitoires, elles surviennent en dehors de la deglutition.

Ces relaxations sont caractérisées par une baisse de la pression du sphincter
inférieur de I’esophage et son ouverture plus rapide, il s’y associe une

disparition de I’activité musculaire diaphragmatique.
Elles sont plus longues que celles survenant au moment de la déglutition[124].

Les relaxations transitoires du sphincter inférieur de I’cesophage sont le résultat
d’un réflexe qui fait appel a un centre cérébral et a une boucle sensitivomotrice
vagovagale avec activation d’un neurone inhibiteur intrapariétal qui libere le

monoxyde d’azote.
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Elles sont également provoquées par le relachement de I’estomac proximal, par
I’administration d’un agoniste des récepteurs de type 5HT-1 de la sérotonine
comme le sumatriptan, la stimulation des récepteurs pharyngés ou par I’arrivée
lente de lipides dans le duodénum.

Un autre facteur semble avoir un role dans le déclenchement d’un RGO a savoir
une augmentation de la pression abdominale ou un raccourcissement de
I’cesophage provoque par une contraction péristaltique oesophagienne

3.3. Clinique
1-Les anomalies typiques :
- Pyrosis post prandial +++ :
- C’est le signe clinque typique du RGO.
- Survenant apres les repas
- 1l s’agit d’une sensation de brulure
- De siege épigastrique
- Airradiation rétrosternale
- Pyrosis postural : il est déclenché par le changement de position.

Ce sont des régurgitations a contenu acide, donnant une amertume au niveau de
la bouche.

2-Les manifestations atypiques :

- Des brulures isolées de I’estomac.

- Un syndrome respiratoire (trachéite, toux, asthmatiforme) non expliqué
- O.R.L. : pharyngite, laryngite apres examen spécialise ORL

- Douleur thoracique pseudo-angineuses (rares) avec bilan cardiaque
rigoureusement négatif.
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3- Révelation par une complication (rare)

- Dysphagie : signe évocateur d’une sténose peptique ou d’une oesophagite

severe.
- Hémorragies par oesophagite peptique
- Endobrachyoesophage [125].
3.4. Explorations fonctionnelles
3.4.1. PHmétrie oesophagienne
C’est la méthode de référence pour le diagnostic positif du RGO.

Elle permet de mesurer les différentes variations du PH oesophagien et de la

quantité du reflux acide d’origine gastrique durant 24heures en ambulatoire.

Faire le lien entre I’épisode du reflux et I’apparition de la symptomatologie
[126]

s Technique :

L’équipement comprend :

Un enregistreur portable a mémoire numerique, muni d’un marqueur

d’événements.

- Une sonde avec une electrode a antimoine et un seul canal ainsi qu’une

autre sonde de référence interne.
- Un ordinateur.

- Un programme informatique pour traiter et stocker les donnees pendant

I’enregistrement.
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«+ Deéroulement de I’examen

On fait étalonner I’électrode dans une solution de PH neutre et acide.

Figure 24 : Etalonnage d’un pH-métre avec une sonde a usage unique[127]
Poser la sonde par voie nasogastrique chez un patient a jeun mis en
position assise
On peut faire une anesthésie de la narine avec la Xylocaine spray.

On fait descendre par la suite la sonde dans I’estomac lorsque le PH

devient acide.
L’électrode est laissée en zone de PH neutre a 5 cm au-dessus du SIO.

Les variations du PH oesophagien sont enregistrées sur une durée de

24heures, en ambulatoire au sein des conditions de vie habituelles.

Ces enregistrements durant le nycthemere sont comparées aux variations

physiologiques et reliées a la symptomatologie présentée par le patient.
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¢ Interprétation
- L’analyse du traceé est a la fois qualitative et quantitative

- Lors de I’épisode du reflux le PH se situe au-dessous de 4 et avec une

durée minimale de 10secondes[128].
- L’enregistrement des données permet de déeterminer plusieurs variables :
o0 Le nombre total d’épisodes de reflux.
0 Les épisodes enregistrés et prolongés durant plus de 5min.
o [J[JLa durée du temps passe au-dessous du PH 4.
o [JJLadurée la plus lente enregistrée lors du reflux.

- Ces variables sont évaluées durant les 24heures, pendant les phases

postprandiales et les périodes« debout » ou « couché».
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Figure 25: Tracé d’un enregistrement pH métrique d’un RGO pathologique[127]
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3.4.2. Manométrie oesophagienne
- Elle vise I’exploration de la motricité oesophagienne.

- Lors du RGO la manomeétrie objective une hypotonie du SIO et une
diminution de I’amplitude des ondes au niveau des deux tiers inférieurs du
corps de I’cesophage, des relaxations transitoires du SIO et des séquences
motrices inefficaces[129, 130, 131, 132].

s Technique

Figure 26: Chaine de manométrie oesophagienne avec son traitement informatique [127]

- On fait introduire une sonde de mesure dans I’cesophage pour explorer la

motricité du SIO et du corps de I’cesophage.
L’équipement comprend (figure 26) :

- Une sonde de musure couplée a de fins cathéters accolés entre eux, munis

des orifices de perfusion qui sont espacés de 5cm.

- Un systeme d’infusion capillaire dit pneumohydraulique, il est a débit

constant et a basse compliance.

- Des capteurs de pression externes.
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Une chaine d’amplification.
Un ordinateur pour traiter les données.
Un capteur de déglutition.
¢ Déroulement de I’examen
Le patient doit rester a jeun pendant une durée de 8heures.
Mettre le patient en décubitus latéral gauche.

Introduire une sonde par voie nasale, tous les capteurs doivent arriver au

niveau de |I’estomac.

Faire deglutir au patient des bolus de 5ml d’eau en meme temps retirer
doucement la sonde selon le monde du « retrait lent » afin d’étudier le

tonus et les relaxations du SIO.

10 déglutitions humides par la suite permettent d’etudier la motricité du
corps oesophagien, il faut repérer un point fixe dans I’cesophage, I’orifice
distal de la sonde étant situé a 3cm au-dessus du bord supérieur du
S10[133].

L exploration de I’cesophage proximal se fait par retrait progressif de la

sonde.
¢ Interprétation

Se base sur I’analyse des données qui sont enregistrées a partir du tracé

manométrique.

Les pressions enregistrées sont exprimées en mmHg ou en cmH20.
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Une pression inférieure a 6mmHg au niveau du SIO témoigne d’une
hypotonie tres sévere, et ayant une valeur pronostique[134].

On observe une alteration du péristaltisme, une hypotonie des contrations
au niveau de la partie distale de I’oesophage.

3.4.3. Scintigraphie gastro-oesophagienne

C’est une méthode qui utilise un sulfocolloide marqué au 99mTc, elle est tres

utilisée chez I’enfant[135].

Elle permet d’évaluer le volume et la durée du reflux.

Le patient se met en decubitus, I’examen dure de 20 a 60minutes et
I’enregistrement se fait en post prandial et limité dans le temps.

3.5. Traitement

3.5.1. Mesures hygieno-diététiques

Le patient doit éviter :

Les boissons gazeuses, I’alcool, le café, le jus de pamplemousse, les
formes effervescentes des médicaments.

Les graisses saturées d’origine animale (viandes, charcuteries, lait et
fromages non écremés ou fermentés, beurre et préparations industrielles),
les aliments acides, trop chauds, tres durs, tres sucrés, les sels a base de
potassium (pas plus de 4 g par jour) , les épices.

Eviter de consommer les fruits crus et les aliments sucrés apres les repas
car ils peuvent fermentés

Le stress, les efforts physiques apres les repas, la sieste juste apres avoir
mangeé, la position penchée en avant, les vétements trop serrés au niveau
du ventre qui ralentissent la vidange gastrique, une exposition solaire
importante.
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Le patient doit :
- Manger lentement, bien marcher, a heures fixes, de diner leger au moins
2 heures avant le coucher.

- La téte doit restée surélevée de 15cm du plan du lit, utiliser des siéges a
dossier droit.
3.5.2. Traitement médical :

s Omeéprazole 20 mg

Il s’agit d’un inhibiteur de la pompe a protons au niveau de la cellule pariétale

gastrique.

Son réleréside dans le contrble de la sécrétion de I’acidité gastrique, permettant

ainsi une inhibition rapide et efficace de la sécrétion durant les 24heures.

s Alginate de sodium, carbonate de calcium, bicarbonate de

sodium

Son ré6le réside dans la formation d’un gel protecteur au contact du liquide
gastrique acide, il est visqueux et cohérent , il forme une barriére physique qui

s’oppose au reflux.

En cas de RGO severe, ce gel s’interpose entre la paroi et le liquide gastrique

irritant.

Son pH alcalin remplace le pH acide du liquide de reflux.
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% Atorvastatine 10 mg
Dans ce cas les statines jouent un role dans la réduction de la cholestérolémie et

de la triglycéridémie [136].
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Figure 27: Traitement d’un reflux gastro-oesophagien[137]

Figure 28: RGO et mécanisme de son apparition [138]
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3.5.3. Traitement chirurgical
s Les fundoplicatures.

Vise a corriger une incompétence mécanique du sphincter inférieur de

I’cesophage, cette derniére est liée a des facteurs anatomiques notamment

un cesophage abdominal de longueur courte et un orifice hiatale de calibre
insuffisant, le sphincter inférieur de I’cesophage se relache de maniéere

Inappropriée.

Donc cette fundoplicature a pour but de reconstruire un sphincter inférieur

oesophagien efficace avec un cesophage abdominal de longueur suffisante.
On distingue trois types d’interventions :

» La fundoplicature totale circulaire ou intervention de Nissen
(Fig 29)
Il s’agit d’une intervention sous coelioscopie qui se déroule en deux étapes :
- Le premier geste neécessite le detachement de la partie basse de

I’cesophage et la partie haute de I’estomac de I’ensemble des tissus et des

organes qui en sont attachés.

- la 2°™ ¢tape consiste la création d’une valve en utilisant la grosse
tubérosité de I’estomac pour bloquer le reflux gastro-oesophagien, le

fundus enveloppe I’cesophage a 360°[139].
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= La fundoplicature partielle postérieuredite opération de

Toupet (Fig 29)
Elle consiste a fermer partiellement I’hiatus oesophagien et un hémi-
manchonnage rétro-oesophagien de I’cesophage abdominal en utilisant la grosse
tubérosité de I’estomac, apres sa libération de ses attaches épiploiques gastro-

spléniques.

Elle enveloppe I’;esophage entre 180° et 270°, elle est réalisé sous contrdle

coelioscopique.
C’est une hémi-valve qui évite le risque de sténose oesophagienne[140]

= |La fundoplicature antérieure dite opération de Dor[141]

O~ B

Fundoplicature compléte  Hémifundoplicature postérieure
(NISSEN) (TOUPET)

Figure 29: Chirurgie du RGO[142]
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4. Candidose oesophagienne

La candidose oesophagienne est une infection oesophagienne survenant d’une
facon remarquable chez les diabetiques, toute dysphagie, odynophagie ou
douleur épigastrique chez un diabetique doit conduire a pratiquer une
endoscopie digestive haute, et des prelevements mycologiques pourtant le
patient peut etre asymptomatique et le diagnostic peut etre posée lors d’une

fibroscopie gastrique.
L’evolution est souvent favorable sous traitement spécifique[143].
4.1. Physiopathologie

- S’explique par la présence des levures du genre candida qui sont des
organismes commensaux autrement dit le champignon se trouve en

absence de lésions de la muqueuse.
- 1l se developpe en suivant deux étapes :

La colonisation : se limite par la salive qui est immunoprotectrice, la

vidange réguliere de I’cesophage, et une muqueuse intacte[144].

L’invasion de la muqueuse : le déficit immunitaire intervient dans cette

étape.
4.2. Clinique
- Une odynophagie qui est le maitre symptome.
- Une dysphagie.
- Des nausées, vomissements.

- Des douleurs abdominales.
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- Lafiévre.
- Une perte pondérale

- Une gene rétrosternale, des épigastralgies, ou des saignements digestifs

hauts.

- 20% a 40%des patients sont asymptomatiques en particulier le sujet agé
ou le diagnostic est le plus souvent posé dans le cadre d’une perte de
poids[145].

4.3. Paraclinique

% (Esogastroduodénoscopie

Permet la confirmation de la candidose et la mise en évidence des différentes

Iésions observées.

Figure 30: Vue endoscopique d’une candidose oesophagienne[146].
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On différencie quatre degrés d’atteinte cesophagienne

Grade 1 : présence de quelques plagues blanchatres de moins de 2 mm

sans ulcération.

Grade 2 : multiples plagues blanchatres de plus de 2 mm sans

ulcération.

Grade 3 : ulcerations confluentes, linéaires avec des plaques nodulaires

et ulcérées.

Grade 4 : grade 3 avec sténose de la lumiere.

Ce diagnostic est confirmé par :

Il n’y

Un examen cytologique par brossage : objective des mycelia sur le frottis

direct.

Un examen histologique : par une biopsie des lésions découvertes a

I’endoscopie.

a pas de corrélation entre la sévérité de la symptomatologie et I’aspect

endoscopique [147, 148, 149, 150].

4.4. Traitement

Fluconazole : 200-400mg(3-6mg/kg)une fois par jour pendant 14a 21jours

En cas de resistance au fluconazole, d’autres antifongiques peuvent etre
administrer notamment : I’itraconazole en solution , le posaconazole en

per os ou le voriconazole, PO ou IV.
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- La voie parentérale peut remplacer la voie orale en cas de difficulté de

cette derniére, par [I’administration intraveineuse de fluconazole,

d’amphotéricine B ou d’échinocandines[151].

Symptdmes faisant suspecter une candidose
wsophagienne

vomissements, douleurs abdominales, perte
pondérale, fievre

+ Non-réponse a un traitement d'épreuve par IPP
lors d'épigastralgies

» Odynophagie, candidose oropharyngée, nausées,

Y

I Esogastroduodénoscopie

}--:h-

Y

Autre diagnostic:
traitement spécifique

| Diagnostic de candidose cesophagienne confirmé

Y

‘ Traitement per os de fluconazole 14-2 jours

|

Y

I Sérologie VIH si status non connu

}-a-

Y

VIH confirmé: prise
en charge duVIH
et traitement de la
candidose cesopha-
gienne

Identification de facteurs de risque courants

+ Diabéte

+ Corticoides inhalés ou systémigues

= Autre immunosuppression médicamenteuse

* |PP

+ Antibiothérapie

+ Néoplasie

+ Anomalie structurelleffonctionnelle de
I'cesophage

* Suppression ou
contréle optimal des
facteurs de risque

» Discuter prophylaxie
selon facteurs de
risque

Y

Absence de facteur de risque courant
+ Considérer la recherche d'une immuno-
déficience primaire

104

Immunodéficience
primaire confirmée;
prise en charge immu-
nologique

Figure31: Prise en charge d’une candidose cesophagienne[152]




V.MANIFESTATIONS GASTRODUODENALES
1. Gastroparésie

1.1. Définition :

La gastroparésie est le ralentissement de la vidange de I’estomac, tout en

excluant les obstacles mécaniques organiques.

C’est la complication la plus fréquente rencontrée en cas des deux types de
diabéete, dont 5 a 12% des patients diabétiques seront atteints d’une gastroparesie
et que cette gastroparésie diabétique représente plus de 30% de I’ensemble des

gastroparesies.
1.2. Physiopathologie :

La vidange gastrique, est un mécanisme physiologique qui fait intervenir
différentes interactions entre I’ensemble des muscles gastriques, les deux
systemes nerveux intrinseque et extrinseque, ainsi que le sympathique et le
parasympathique en plus des cellules de cajal qui se trouvent au niveau des

fibres musculaires lisses.

Ce sont des cellules qui ont la particularité d’avoir une activité électrique
spontanée qui genere des ondes lentes et conductrices, elles jouent également le
role de « pacemaker » en faisant le lien entre les motoneurones et les cellules

musculaires lisses.

La gastroparésie est donc la consequence du dysfonctionnement
neuromusculaire gastrique, du défaut d’équilibre entre les influx nerveux

inhibiteurs et excitateurs.
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L’ hypomotricité fundique, la désorganisation de Iactivité électrique, la
réduction du nombre des contractions antropyloro-duodénales et la mauvaise
coordination des contractions residuelles sont les anomalies qui résultent des

perturbations des mécanismes normaux de la vidange gastrique.

Des biopsies trans-murales ont objectivé une raréfaction des cellules

interstitielles de Cajal, plus marquée en cas de gastroparésie sévere[153]

Il s’y associe une diminution du nombre de neurones au niveau du systéme
nerveux intrinséque et un dysfonctionnement des connexions entre les neurones

résiduels.

Les altérations neuronales retrouvées sur les biopsies de la muqueuse gastrique

explique la neuropathie diabétique.
1.3. Diagnostic :

Il ne faut pas méconnaitre le diagnostic de gastroparésie devant des symptomes
peu typiques ou poser un diagnostic par exces devant des symptdémes a priori

évocateurs.

Le patient diabétique qui présente une gastroparésie peut avoir :
- Des vomissements reguliers qui soulagent I’inconfort épigastrique.
- Sentiment d’estomac plein en post-prandial avec une digestion prolongée.
- Des nausées ou une sensation de satiété précoce.

- Un déclenchement ou une aggravation de la symptomatologie par la prise

alimentaire.
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En cas de diabéte de type 1, la gastroparésie est une source d’hypoglycémies a

répétition par les mécanismes suivants :
- Le retard d’arrivée des différents aliments dans le duodénum.

- La mauvaise synchronisation entre I’heure des injections d’insuline, la

vidange gastrique des sucres et les pics glycemiques post-prandiaux.

- Chez les diabétiques de type 2, la conséquence de cette gastroparesie est
une hyperglycémie ce qui favorise ainsi une mauvaise biodisponibilité des

antidiabétiques oraux.
1.4. Explorations fonctionnelles

Ces examens sont indiqués dans le cadre de symptomes génants et réfractaires a

un 1% traitement apreés le diagnostic clinique de gastroparésie.
1.4.1. Scintigraphie :
C’est La méthode de référence pour I’étude de la vidange gastrique.

Elle est basée sur I’ingestion d’un repas isotonique en marquant la phase solide

du repas par le technétium 99 et la phase liquide par I’indium 111.

Ensuite mesurer la décroissance de la radio-activité dans I’estomaca |’aide

d’une gamma-caméra.

Les images scintigraphiques sont enregistrées pendant une durée supérieure au
temps de demi-vidange.Ce dernier correspond a la période écoulée entre la fin
de la prise alimentaire et I’heure d’évacuation de la moitie du repas

marque[154].

Ce temps est généralement fixé a 2heures et ne dépasse pas les 3heures pour que

I’examen soit acceptable pour le patient.
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La scintigraphie est le seul examen ayant la possibilité d’analyser simultanément

la vidange des liquides et des solides, il s’agit également d’une vidange

biphasique d’abord lente puis accéelérée ou I’inverse.

Les difficultées rencontrées au cours de cette technigque étant le volume du repas
ingéré par le malade, les déplacements multiples et rapides devant la gamma-

camera lors de la répétition des mesures.
1.4.2. Test respiratoire a I’acide octanoique :
C’est un test utilisant un isotope du carbone 13C non radioactif [155].

Son role consiste a mesurer avec précision la vidange gastrique des solides en

marquant le jaune d’ceuf avec I’acide octanoique.

Sous I’action de la lipase pancréatique, I’acide octanoique se dissocie du jaune
d’ceuf lors de son passage dans le duodénum, il est ensuite absorbé puis oxydé

au niveau du foie, il en résulte une libération de 13CO2.

On eétudie la cinétique d’élimination du 13CO2 eliminé sur une periode de

4heures apres la prise du repas test[156].
1.4.3. Echographie :

Consiste a mesurer les variations de la surface antrale aprés un repas en fonction

du temps.

1.4.4. Tomodensitométrie (TDM) ou a I’imagerie par résonance

magnetique (IRM)

Pour reconstruire le volume gastrique, elle n’est possible que dansquelques

centres hyperspécialisés.
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1.4.5. ASP :

Elle consiste a ingérer au patient des marqueurs radio-opaques avant la

réalisation des clichés de I’abdomen sans préparation a HO, H2, H4, H6.

Le diagnostic est posé en cas de persistance de marqueurs en position

intragastrique a H6[157].
1.4.6. Oeso-gastro-duodénoscopie :

Permet d’éliminer une pathologie associée notamment une oesophagite par

reflux, une gastrite ou une maladie ulcéreuse.
1.4.7. Manométrie :

En manométrie la gastroparésie objective I’absence de la phase 3, qui
correspond a la vidange de I’alimentation solide indigestible de I’estomac, une
hypomotricite antrale, et un trouble de la coordination antroduodénalece qui en

résulte la formation de bézoards [158]..
1.4.8. Electrogastrographie :

Se base sur la pose d’électrodes au niveau de I’épigastre ensuite I’activité

myoeélectrique gastrique sera enregistrée en pré, per et en postprandial.

Cet enregistrement se fait pour une periode qui débute 4heures avant I’ingestion

d’un repas standarisé et 4heures apres la prise de ce repas.

Les anomalies détectées par I’électrogastrogramme sont soit une tachygastrie
entre 4 et 10 cycles/minutes, ou bien une bradygastrie< 2 cycles/min sachant que

les cellules de Cajal en un rythme de 3cycles/min.

Donc, cette gatroparésie diabétique est caractérisée par un ralentissement de la

vidange ou une désorganisation compléte de cette dérniere[159, 160].
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1.5. Attitude thérapeutique
1.5.1. En premiere ligne :

Représentée tout d’abord par des mesures simples permettant I’amélioration de
la qualité de vie des patients, un traitement symptomatique ou a visée palliative

qui consiste a restaurer une mobilité gastrique satisfaisante.
1.5.1.1. Recommandations hygiénodiététiques :

Certains aliments ont la particularité d’aggraver les symptdomeset de géner la
vidange gastrique, chose qui pousse a proposer un certain nombre de mesure

hygiéno-diétéetiques.

Les lipides provoquent un ralentissement de la vidange gastrique et une
sensibilité de I’appareil digestif haut, cela s’exprime cliniquement par un
inconfort épigastrique, un ballonement, une sensation de satieté précoce et des

nausées.

Ce qui exige la réduction des aliments contenant une fraction importante de

lipides au niveau des repas[161].

Réduire les fibres de I’alimentation étant egalement logique vu que ces fibres
quittent I’estomac en dernier et donc le retour des phases antro-duodénales inter-

digestives.

Pour assurer une vidange gastrique normale, il est recommandé de fragmenter

I’alimentation avec la prise des repas de petit volume[162].
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Obtenir un eéquilibre glycémique satisfaisant : I’équilibre glycémique est
important pour stabiliser, voire faire régresser, les signes de la neuropathie
autonome, compte tenu de I’influence du niveau glycémique sur la vidange

gastrique.
1.5.1.2. Prokinétiques usuels :
Ils représentent I’option thérapeutique principale.

Il s’agit du métoclopramide ou de la dompéridone, qui sont des antagonistes
dopaminergiques. La dompéridone serait plus efficace sur la symptomatologie et

la qualité de vidange gastrique avec moins d’effets indésirables.

Le cisapride stimule la libération d’acétylcholine, mais il a été récemment retiré
du marché compte tenu des risques de troubles du rythme paroxystique qu’il

présentait.
1.5.2. En seconde intention :
¢ Recours aux agonistes de la motiline : érythromycine

C’est un antibiotique de la famille des macrolides, son action sur la musculeuse
gastrique réside sur son effet « motilin-like » en entrainant une motricité antrale
propulsive aprées sa liaison avec les recepteurs des cellules musculaires lisses et

les neurones myentériques [163]

Son effet sur cette musculeuse est dose-dépendant, les doses recommandées

sont :

200mg en intraveineuse toutes les 20 a 30 minutes ou bien 250mg toutes les 6 a

12 heures par voie orale, avant les repas.
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Dans ce cas I’érythromycine pose quelqgues problemes on note la tachyphylaxie
lors de son utilisation a moyen ou a long terme, via la désensibilisation des

récepteurs a la motiline[164].

Ce phénomene de tachyphylaxie est limité par un traitement discontinu de

I’érythromycine associé a des cures séquentielles de prokinétiques[165].
1.5.3.En cas d’échec thérapeutique persistant
1.5.3.1. Alimentation artificielle :

En cas de stases gastriques quand le patient présente une symptomatologie
quotidienne associée a un retentissement nutritionnel, elle court circuit I’estomac

afin d’améliorer la motricité digestive
Elle est indiquée quand la perte de poids se situe entre 5 et10 %[166].
1.5.3.2. Stimulation électrique gastrique :

La technique repose sur I’implantation de deux électrodes sous la muqueuse
gastrique sur la grande courbure a 10cm de la région pylorique mises par
laparoscopie ou par laparotomie et un neurostimulateur placé dans une poche

sous-cutanée au niveau du quart supeérieur de la paroi abdominale (figure 33).

Le courant utilisé a comme objectif de stimuler des afférences qui sont liees aux
mécanismes centraux de contrdle de nausées et qui applique une stimulation
électrique continue a la partie inférieure de I’estomac, ce qui en resulte une
amélioration de la relaxation fundigue, une augmentation de I’amplitude de
I’onde gastriqgue lente postprandiale et une diminution des fonctions
sympathiques[167, 168, 169].
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Cette thérapie a montré des bénéfiques en terme d’amélioration du profil
glycémique du patient par une baisse du taux d’HbAlc et une diminution

importante de la symptomatologie digestive de gastroparésie [170, 171, 172].

Un benéfice nutrionnel important a été remarque lors de cette stimulation
gastrique, avec une augmentation significative du poids et une amélioration des

parametres biologiques notamment I’albumine[173].

Figure 32: Cliché d’un ASP montrant un boitier d’électrostimulation [174].
Cette technigue est contre indiquée si patient présente une maladie

cardiovasculaire sévere car dans ce cas la I’insufflation nécessaire a la

coeliochirurgie est contre indiquee.

En cas de chirurgie abdominale cette technique peut etre discutée [175, 176].
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Figure 33: Représentation schématique de la technique laparoscopique

d’implantation du neurostimulateur gastrique[177]

1.5.3.3. Traitement endoscopique avec injection intrapylorique de

toxine botulique :

La gastroparésie peut étre secondaire a un spasme pylorique surtout chez les

malades diabétiques.

Un traitement endoscopique avec injection intrapylorique de toxine botulinique

peut étre envisageé.

Issue de Clostridium botulinum, la toxine botulinique inhibe I’exocytose
d’acétylcholineau niveau de la jonction neuromusculaire, induisant une

dénervation réversible et partielle du muscle pylore.

L’injection de 200 unités de Botox®, en huit points distincts (25 unités par site)

est réalisée par voie endoscopique, a 1-2 cm en amont du pylore.
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Un certain nombre d’études ont souligné I’intérét des injections intra-pylorique
de toxine botulinique dans I’amélioration de la vidange gastrique et de la

symptomatologie digestive[178, 179].
1.5.3.4. Chirurgie :

Indiguée en cas d’échec de toutes les autres options thérapeutiques, en cas de
stases gastriques importantes avec des symptomes digestifs et un retentissement

nutritionnel important.

On peut envisager une gastrectomie partielle ou sub-totale si le trouble moteur

est strictement limité a I’estomac[180].
2. Gastrite autoimmune

Les patients atteints du diabéte type 1 ont la particularité de developper des
anticoprs anticellules pariétales gastriques, ce qui expose ces patients au risque

théorique d’anémie, de maladie neurodegenerative et de tumeur gastrique.

Cependant il n’ya pas de dépistage systéematique de cette complication chez les

patients diabétiques notamment I’indication de la fibroscopie gastrique.
2.1. Définition

La gastrite atrophique métaplasique auto-immune est une affection auto-
iImmune, les anticorps anticellules pariétales vont attaquer ces dernieres en
entrainant une baisse de la production du facteur intrinseque et une

hypochlorhydrie.

Il en résulte une gastrite, une malabsorption de la vitamine B12 et une anémie de
biermer [181].
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2.2. Clinique

La symptomatologie cliniqgue peut étre innaparente pourtant quelques

symptémes peuvent révéler la maladie :

Des douleurs abdominales siégeant le plus souvent au niveau de la région

superieure de I’abdomen.
- Des brulures épigastriques

- Sensation de plénitude, de gene épigastrique ou un ballonnement apres les

repas
- Des vomissements, nausées, anorexie

- Des hématemeses ou des mélenas [182]

2.3. Paraclinique
2.3.1. Endoscopie

Par la réalisation des biopsies de la muqueuse gastrique, qui vont mettre en
évidence la présence des anticorps seriques anticellules pariétales, et anti facteur
intrinseque, une atrophie des glandes du fundus et un infiltrat

lymphoplasmocytaire.
2.3.2. Biologie
- Le manque de facteur intrinségque entraine une carence en vitamine B12.
- Une anémie type mégaloblastique
- Une hypochlorhydrie

- Une gastrinemie élevee
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2.3.3. Fibroscopie gastrique

C’est la méthode de référence pour la réalisation des biopsies de la muqueuse

gastrique.

L’ inflammation chronique de cette muqueuse entraine une perte progressive de

substance et donc de cellules glandulaires.

L’atrophie de I’antre de I’estomac entraine une réduction de la sécretion de la
gastrine-17 alors qu’au niveau du corps de I’estomac, il ya une augmentation de

la sécrétion de la gastrine et une diminution du pepsinogéne I.

L’ atrophie de I’antre et du corps quant a elle provoque une diminution de la

secretion du pepsinogenell[183]
2.4. Traitement

Aucun traitement n'est nécessaire a l'exception de I'administration parentérale de
vitamine B;,[181].
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VI. MANIFESTATIONS INTESTINALES

1. Les troubles du transit

1.1. Diarrhé.
1.1.1. Clinique
La diarrhée caractéristique du patient diabétique est une diarrhée :
- Indolore
- Hydrique
- Fécale
- Non sanglante
- Impeérieuses : apres les repas, la nuit ou a I’occasion d’une hypoglycémie.
Elle est fréquente survenant 10 a 30 fois par jour.
Il faut alors écarter une fausse diarrhée chez un constipé chronique.
1.1.2. Facteurs favorisants et causes

Chez les diabetiques, la neuropathie autonome affecte la motricité de I’intestin

gréle et le colon.

Ces anomalies sont présentées par une absence de réponse motrice de I’intestin
grele a I’alimentation, les contractions de propulsion duodénale sont diminuées,

alors que les contractions retrogrades sont augmentées.

Au niveau colique, la motricité s’accroit via I’endommagement des mécanismes

inhibiteurs de contréble.
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L’altération des capacités d’absorption hydro-électrolytique du colon accentue

I’effet diarrhéogene.

Cette diarrhée peut etre secondaire a:
- La prise de biguanides
- Une hyperthyroidie associee au diabete
- Une maladie coeliaque

- En association avec une stéatorrhée fait penser a une pancréatite

chronique.

L’évolution se fait par des poussees de diarrhées entrecoupées de transit normal

ou d’une constipation.

Elle se voit le plus souvent chez le diabétique de type 1 notamment les hommes
(sexe ratio : 3 /2) surtout lorsque ce diabéte dépasse 8ans, avec une neuropathie

autonome.
1.1.3. Traitement
La prise en charge repose sur :
- Les ralentisseurs du transit en premiére intention.

- Encas d’échec on utilise la résine ; colestyramine : 1sachet, 3fois par jour

avant les repas ou le coleseyelam.

Le role de cette résine est de séquestrer les acides biliaires en exces par

I’absence de régultation entérocytaire[183].
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1.2. Constipation
1.2.1. Définition

20 a 44% des patients diabétiques developperont une constipation ou auront
besoin d’utiliser des laxatifs, c’est plutdt une constipation de transit qu’une

constipation liée a un trouble de I’évacuation rectale.
1.2.2. Facteurs favorisants et causes

Les mécanismes intervenant dans I’apparition d’une constipation chez le patient

diabétique sont représentes par :
- Ladiminution du reflexe gastro-colique precoce et tardif
- L’atteinte du SNE ce qui en résulte la diminution du réflexe péristaltique.

- Ladiminution de la réponse des mécanorécepteurs coliques a la distension

secondaire a I’hyperglycémie.

- La libération en excés de neurotransmetteurs excitateurs et ou un défaut
de neurotransmetteurs inhibiteurs entraine une augmentation de

I’amplitude des contractions coliques segmentaires spontanées.

Parallelement, des troubles de I’évacuation rectale peuvent apparaitre par une

diminution de la sensibilité rectale en inhibant le besoin d’exonération.
1.2.3. Traitement
Il faut veiller sur I’équilibre glycémique et les regles hygiéno-diététiques.

En cas de résistance aux laxatifs, on peut proposer les agonistes séléctifs des
récepteurs serotoninergiques de type 5-HT4 notamment le Prucalopride a raison

de 2mg, réduite a 1mg en cas d’insuffisance rénale[183].
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2. Troubles anorectaux

2.1. Incontinence fécale

Presque 10% des diabéetiques consultent pour une incontinence anale active et

passive, il faut la différencier de la diarrhee, qu’elle peut aggraver ou masquer.

Elle altere d’une facon remarquable la qualité de vie des diabetiques

essentiellement lorsqu’elle survient la nuit et qu’elle interrompt le sommeil.

Il s’agit d’une fuite involontaire et incontrolable des selles qu’elles soient
liquides ou solides, survenant en dehors d’une infection par exemple lors d’une

gastro enteérite.
2.1.1. Physiopathologie et exploration

Une atteinte radiculoplexique est observée de fagon importante chez le
diabéetique.
Elle s’exprime le plus souvent par des troubles de la sensibilité de la région

périnéale a type d’hypoesthésie et de dysesthésie de contact.

L’hypocontinence fécale s’expliqgue par une diminution du pouvoir de

contraction du sphincter anal a travers I’atteinte du contingent moteur.

L’examen physique trouve une diminution de la sensibilté de la région anale et

du réflexe bulbo-anal, ainsi qu’une atteinte du tonus anal[184].

En manomeétrie anorectale, chez les diabétiques, les pressions au repos et au

cours de la contraction volontaire du sphincter anal sont diminuées[185]

Une neuropathie périnéale spécifique par atteinte de la sensibilité de cette région
est objectivée par I’augmentation des seuils de perception sensitifs au niveau du

rectum, et par une élévation des latences terminales du nerf pudendal [186].
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Ils sont confirmés par une étude qui porte sur la sensibilité de la muqueuse
rectale via une stimulation électriqgue de cette région et une stimulation par

inflation d’un ballonnet endocavitaire[187].
2.1.2. Clinique
L’incontinence fécale peut s’exprimer par :
- Un besoin impérieux d’aller aux toilettes
- Des flatulences
- Souillures de sous-vétements
D’autres symptomes peuvent s’y associe :
- Une diarrhée
- Une constipation
- Des douleurs abdominales[188].
2.1.3. Prise en charge
2.1.3.1. Traitements non chirurgicaux

La plupart des substances pharmaceutiques agissent en limitant les

conséquences de I’incontinence anale et non pas a guérir la pathologie.

Il est basé sur la suppression des traitements a effet laxatif, I’administration d’un

traitement anti-diarrhéique de type loperamide.

Une rééducation périnéale peut aussi etre envisageée.
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2.1.3.2. Traitements chirurgicaux

Envisage en cas de retentissement important, elle est représentée par :

L’injection intra-anale des agents visant le renforcement du canal anal.

- La reparation du sphincter anal, la pose d’un sphincter artificiel ou d’un

néosphincter Par graciloplastie.

- La stimulation des nerfs sacrés[189].
3. Maladie coeliaque

3.1. Définition

Le diabete de type 1 et la maladie coeliague : deux pathologies ayant en
commun une atteinte du systeme immunitaire, autrement dit les anticorps qui
vont normalement attaquer les substances étrangeres nuisibles se dirigent plutot

vers les propres cellules de I’organisme.

En cas de diabete ces anticorps détruisent les cellules beta des ilots de
langerhans alors que c’est le petit intestin qui est ciblé en cas de la maladie

coeliaque.

L’élement déclencheur de cette réaction immunitaire en cas de la maladie

coeliaque est le gluten, tandis qu’en cas de diabéte on n’en connait pas.

Le diabete de type 1 et la maladie coeliaque ont tous les deux des marqueurs

génétiques communs qui sont les antigenes HLA-DQ2 et HLA-DQS8.

Cela peut expliquer pourquoi les personnes atteintes du diabéte type 1 ont le

risque de développer la maladie coeliaque.
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Le diagnostic du diabéte est généralement posé avant celui de I’intolérance au

gluten.

La symptomatologie clinique typique de la maladie coeliaque est représenté par
des troubles gastro-intestinaux, tandis qu’elle se traduit chez les diabétiques par

une dermatite ou un retard de croissance[190].
3.2. Prise en charge : c’est un double défi

Les patients atteints en méme temps de la maladie coeliaque et du diabete sont

confrontés a un double défi en ce qui concerne leur alimentaion.

En effet, la gestion de cette alimentation doit prendre en considération la gestion

des glucides et le retrait du gluten.

Adapter les glucides au sein de I’alimentation fait appel a les gérer en fonction

de leurs effets sur la glycémie.

Il faut consommer plus le sucre raffiné que celui des fruits vu sa rapidité
d’absorption ainsi que les glucides du pain blanc qui sont plus vite absorbés que

le pain fait de grains entiers.

La plupart des produits de substitution sans gluten ont des ingrédients tres riches
en glucides (farine de riz blanc, fécules de tapioca et de pommes de terre....) ,
pour compenser I’absence de gluten, et donc le diabétique atteint de la maladie

coeliaque se trouve confronté a cette double problemathique.

Donc les produits transformés sans gluten ne sont pas nécessairement
synonymes de produits de santé, avant d’y acheter il faut lire attentivement la
liste des ingrédients et le tableau d’information nutritionnelle essentiellement la

quantité de glucides et de fibres[190].

124



VILLATTEINTE HEPATOBILIAIRE

Le diabete induit des modifications métaboliques qui alterent le fonctionnement

et la structure hépatique et biliaire.
1. Stéatose et stéatohépatite non alcoolique

La steatohepatite non alcoolique est une affection plus fréquente chez les

femmes atteintes de diabete type 2 obeses et porteuses d’une dyslipidemie.

La lipotoxicité, le stress oxydatif sont des facteurs intervenant dans le passage
d’une stéatose a une stéatohépatite, ce stress oxydatif est médié par des

médiateurs pro-inflammatoires et des cytokines [191].

Sur le plan biologique, le taux des transaminases peut etre 2a4fois supérieure a

la normale, ainsi que les gammas GT.

La stéatohépatite se distingue de la stéatose simple par une activité nécrotico-

inflammatoire, une fibrose et des altérations architecturales [192].

Il est nécessaire de pousser le patient a perdre progressivement du poids car
c’est une étape fondamentale dans la prise en charge ainsi que I’utilisation des
medicaments hypoglycémiants a base de metformine et de thiazolidinediones ou
glitazones, des hypolipémiants tels que le gemfibrozil ou les inhibiteurs de la 3-
hydroxy-3-méthylglutaryl methylglutaryl coenzyme A reductase (HMG coA
réductase), la vitamine E et d’autres antioxydants tels que I’acide

ursodésoxycholique [193].
1.1. Définition:

La stéatose hépatique se traduit histologiquement par I’accumulation des acides

gras notamment les triglycerides au niveau du cytoplasme des hépatocytes.
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En anatomopathologie, elle se définit par la présence de larges vacuoles
intracytoplasmiques qui refoulent le noyau en périphérie c’est une stéatose

macrovasculaire.

On parle de steatose microvasculaire si les vacuoles deviennent de plus en plus

petites avec un noyeau en position centrale.

La stéatose microvasculaire peut s’associer a la stéatose macrovasculaire [194].
1.2. Physiopathologie

Une resistance a I’insuline se voit chez les patients diabetiques

Cette derniere peut aboutir a la production des acides gras libres a partir de la
lipolyse au niveau des adipocytes, ensuite transportés a travers le systeme porte

vers le foie.

Ils y subissent une oxydation par les mitochondries ou bien ils sont stockés dans

les hépatocytes sous forme de triglycérides.

En cas d’hyperinsulinémie, la lipogenese intra-hépatigue augmente et

I’oxydation mitochondriale diminue.

Les adipocytes secretent I’adiponectine, cette hormone régule I’utilisation des

acides gras au niveau du foie et du muscle.

En cas d’hypertrophie des cellules adipocytaires, il y’a une sécrétion locale de
chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires, ce qui entraine un recrutement
de cellules macrophagiques qui vont par la suite augmenter leur sécrétion (TNF-

a, IL-6, IL-1P en particulier).
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Le tissux adipeux va s’inflammer par la suite et présente une résistance a
I’insuline ce qui provoque une réduction de la sécretion d’adiponectine et une

production importante des acides gras libres.

Au niveau du foie, ces mécanismes conduisent vers une stéatose, favorisant par
la suite I’apparition d’une stéatohépatite, alors qu’au niveau musculaire, une

accumulation intramyocytaire de triglycérides et une résistance a I’insuline.

Une hyperproduction hépatigue de VLDL peut également se voir, une
dyslipidémie athérogene avec des modifications du HDL et LDL cholesterol
[195].

1.3. Clinique

La plupart des patients sont asymptomatiques. Cependant, certains présentent
une fatigue, une sensation de malaise, ou ressentent un inconfort au niveau de

I'nypochondre droit de I'abdomen.
Une hépatomegalie est observée chez environ 75% des patients.

Une splénomégalie peut se développer si une fibrose hépatique de stade avancé

est présente et habituellement le premier signe d'une hypertension portale.

Les patients qui ont une cirrhose due a une stéatohépatite non alcoolique
(NASH) peuvent étre asymptomatiques, et donc ne pas présenter les signes

habituels d'une hépatopathie chronigue [196]
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1.4. Paraclinique
1.4.1. Diagnostic anatomopathologique
C’est I’examen clé afin de quantifier la stéatose a travers une biospe hépatique.

Au microscope, I’examen de cette biopsie sans coloration spécifique met en

évidence des vacuoles de taille visibles, c’est la stéatose macrovasculaire.

La stéatose microvasculaire s’explique histologiquement par une augmentation,
par une accumulation de la graisse qui est visible uniquement sur des colorations
spécifiques avec des hépatocytes augmentés de volume et ayant un aspect

SpUMeUX.

La stéatose hépatique doit etre quantifiee ; un pourcentage < 30% exprime une
stéatose minime, modérée si le pourcentage est entre 30 et 60% et severe
si > 60% alors qu’une stéatose inférieure a 5% n’est pas considérée comme

pathologique [197].
1.4.2. Echographie

La surcharge stéatosique est confirmé échographiquement par I’augmentation de

I’absorption et de la réflexion ultrasonore hyperéchogéne.

Elle met en évidence une image hyperéchogene qu’on compare a I’échogénicité

du cortex rénal.

C’est une méthode accessible et simple pourtant elle présente des limites vu son
caractere aspécifique.En effet cette hyperéchogénéicité hépatique peut se voir
dans d’autres surcharges hepatiques notamment : la fibrose ou la glycogénose
hépatique [198].
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1.4.3. TDM abdominale

La TDM avec injection de produit de contraste, ayant une sensibilité entre 54%

et 71%, permet d’évaluer la stéatose d’une fagon semi-quantitative [199].
Permet de diagnostiquer une stéatose hépatique si :

- Elle est importante.

- Des surcharges supérieures a 30%(quantifié histologiquement).

- Une fraction graisseuse d’environ 10%.

- Une diminution de 15UH.

La stéatose se confirme au scanner par une densité du tissu graisseux inférieure

a celle du foie sain [200].
1.4.4. IRM

Il s’agit de I’examen le plus sensible et le plus spécifique afin de poser le

diagnostic de la steatose.

C’est la meilleure méthode pour quantifier le pourcentage des graisses a
I’intérieur du foie [201]

Son principe repose sur la différence de fréquence de résonance du proton
d’hydrogene dans le milieu graisseux et I’environnement hydrique, elle est plus

marquée en cas de champ magnétique eleve.

Cette frequence qui differe dans ces deux milieux va donner un temps de

relaxation différent dans les deux milieux.
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Figure 34 : Image d’une stéatose hétérogéne en IRM[202]

1.4.5. Stéatose et parameétres métaboliques

La stéatose chez le diabétique de type 2 s’associe a un niveau plus éleve
d’insulinorésistance et un taux élevé de cytokines pro-inflammatoires

notamment la TNF-alpha et I’interleukine [203].

Une perturbation du bilan lipidique est également observée, ces patients qui
présentent une stéatose hépatique ont un taux de HDL bas et une augmentation
des taux de LDL et de triglycérides [204].
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1.4.5.1. Mesures hygiéno-diététiques
Basées sur la perte du poids qui a un effet :

- Sur le taux de transaminases : une perte de 1% du poids entraine une

amélioration de 8% du taux de transaminases chez les obéses

- Les lésions histologiques : une perte de poids de plus de 7% favorise
I’amélioration des lésions histologiques de la stéatose et de

I’inflammation

- L’amélioration du contenu hépatique en graisse : de plus de 20% apres

deux semaines de régime.

L’exercice permet d’améliorer la sensibilite a I’insuline et ameéliore I’état du
foie. Il est ainsi recommandeé de lutter contre la sédentarité et d’augmenter son
activité physique et sportive. Une activité plutot endurante est préférable a une

activité intense.

Les personnes sont encouragées a augmenter progressivement leur niveau

d’activité, excepté en cas de contre-indication due a une maladie [205]
1.4.5.2. Equilibre glycémique

Le maintien des chiffres glycémiques normaux ont un effet bénefique sur la

réduction de la surcharge hepatique en graisse.
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1.5. Interventions pharmacologiques et effet des traitements du

diabétesur la stéatose
1.5.1. Metformine

- La metformine a un effet sur la lipogenese, en effet elle induit une
activation de I’AMP Kkinase qui réduit I’activit¢ de [’acetyl-CoA-
carboxylase et de SREBP-1c, ce qui en résulte une diminution de
I’expression de la FATTY ACID synthase.

- Donc la metformine permet la réduction du contenu hépatigue en graisse.

- Elle a également un effet sur la réduction du taux plasmatique des

transaminases alanine-aminotransferase(ALAT) [206].
1.5.2. Glitazones
Les glitazones peuvent agir en :
- Réduisant le taux plasmatique d’acides gras libres circulants.

- Stocker les lipides dans le tissu adipeux viscéral au profit du tissu adipeux

sous-cutane.
- Ameéliorant la sensibilité a I’insuline.
- Augmentant I’adiponectine, et ayant un effet anti-inflammatoire[207].
2. Carcinome hépatocellulaire et diabéte
2.1. Définition
Le cancer du foie se developpe a partir d’une cellule appelée hépatocyte.

C’est la cellule la plus répandue dans le foie et qui permet d’assurer une grande

partie des fonctions de cet organe.
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L’hépatocyte devient cancéreux en subissant un certain nombre de

transformation.

Ce phénomene conduit a sa multiplication anarchique formant une tumeur

maligne du foie ou carcinome hépatocellulaire [208].
2.2. Physiopathologie
L’insuline présente des effets mitogéniques et anti-apoptotiques.

Des taux importants d’insuline circulante au niveau du sang participent au

développement du carcinome hépatocellulaire[209, 210, 211]

La résistance a I’insuline est expliquée par I’activation d’un papel de kinases
(IKKp [IKB kinase —B], INK1 [c-Jun amino-terminal Kinase 1]...) induisant une
phosphorylation inhibitrice des résidus sérines des substrats des récepteurs de
I’insuline ; IRS1 et IRS-2.

Ce phénomene est secondaire a I’'inflammation via les cytokines IL-6 et TNF-

alpha, par le stress oxydatif et le stress du réticulum[212].

Pour transmettre ses effets pro-oncogeniques, I’insuline utilise d’autres

récepteurs au cours du developpement de la tumeur.

Il a été observé une augmentation des IGFs[213], IGF-2 et d’un mitogene
puissant dans 30 a 50% des tumeurs du foie, ainsi qu’une modification

qualitative du récepteur de I’insuline.

Un nouveau récepteur a I’insuline se forme I’isoformeA(IR-A), il est seconaire a
un épissage de I’ARN messager du récepteur a I’insuline initial, il possede des

effets mitogéniques et anti-apoptotiques, il peut etre lié a I'lGF2 [214].
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Le carcinome hépatocellulaire au cours du diabéte présente également une
surexpression de IRS-1, IRS-2[215, 216], et une perte d’expression des
proteines SOCS[219].

Outre la surexpression de potentiels récepteurs pour I’insuline, il existe
également des modifications en aval de ces derniers permettant d’amplifier la

signalisation insulinique dans les cellules de CHC.

Ainsi, il a été rapporté une surexpression de IRS-1 et IRS-2 dans le CHC
[215, 216], ainsi qu’une perte d’expression des protéines SOCS, regulateurs

négatifs de la voie [217].
2.3 Clinique

La symptomatologie clinique du carcinome hépatocellulaire est généralement
retrouvée a un stade avanceé, le plus souvent le patient consulte pour un ictere ou

se retrouve avec une cirrhose hepatique.

La maladie peut etre diagnostiquée a I’occasion d’une hémorragie interne par
rupture de la tumeur hépatique, treés exceptionnellement apres palpation d’une

masse au niveau abdominal[218].
2.4. Paraclinique
2.4.1. Ponction biopsie hépatique

C’est un examen invasif qui permet de poser le diagnostic histologique du

carcinome hépatocellulaire.

Elle est basée sur le prélevement de deux fragments ; un fragment tumoral et un

autre non tumoral visant a établir une comparaison.
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Avant de réaliser cette biopsie il faut écarter ses contre indications qui sont :

Un TP < 50%.

UneTCA > 1, 5 fois par rapport au temoin.
Un taux de plaquettes < 70 giga/L.

Un patient incohérent[219].

Tableau XI: Critéres histologiques différenciant les nodules dysplasiques de haut grade de

malignité des CHC treés bien différenciés[220].

Criteres histologiques

Nodule dysplasique

haut grade de malignité

CHC trés bien différencié

Atypies nucléaires v/ v/

Densité cellulaire x 1.5-2 >2
Epaississement des < 3 cellules > 3 cellules
travées hépatocellulaires

Pseudoglandes Focal Plurifocal
Espaces porte résiduels v/ v/
Artéres isolées v/ v/

Invasion stromale g v/

Trame réticulinique v/ Fragmentee
Capillarisation sinusoidale Focale Plurifocale

2.4.2. Imagerie

2.4.2.1. Echographie hépatique

C’est I’examen de référence pour dépister le CHC chez les personnes a risque, il

a la particularité de depister les tumeurs asymptomatiques de petite taille

mesurant un 1cm ou plus.

135




Il est accessible, rapide, indolore et non invasif, il est tolérent par les patients en

permettant des mesures répétées.

Elle met en évidence des lésions hypoéchogenes homogenes ou bien des lésions

échogenes et hyperéchogenes.

L’echographie hépatique est donc un examen sensible et spécifique dans le

cadre du dépistage de ce carcinome hépatocellulaire[221].
2.4.2.2. TDM abdominale

C’est une technique qui utilise I’iode comme un produit de contraste avec une
concentration de 3509 /L, un volume entre 120 et 150ml, et d’un débit de 3mL

/sec au maximum[222].
Il Comprend quatre phases :
- Une seule phase sans I’ injection de produit de contraste
- Suivie de trois phases apréesl’ injection de produit de contraste :

e Une phase au temps artériel : 30 a 35 secondes apres le début de

I’injection, elle permet I’exploration de la cavité thoracique

e Une phase au temps portal : 75 a 90 secondes apres le debut de
I’injection, elle couvre la cavité abdominale et pelvienne, en permettant
de faire le bilan d’extension du carcinome et de rechercher les signes

d’hypertension portale.

e Une phase au temps tardif : 3min apres le debut de I’injection[223].
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L’image le plus souvent rencontré est une hypervascularisation qui est
secondaire a la néo-angiogenese artérielle du nodule suivie d’une image
hypodense par rapport au parenchyme avoisinant, elle traduit I’aspect du lavage

lésionnelou wash out a la phase portal ou tardif[224, 225].

Figure 35: Cliché d’une TDM montrant un CHC[226].

2.4.2.3. IRM

C’est I’examen le plus performant afin de poser le diagnostic du carcinome

hépatocellulaire, il met en évidence :
e Un hyposignal T1, hypersignal T2, hypersignal de diffusion

e L’image enregistée est hypervasculaire au temps artériel ensuite présente

un aspect de lavage aux temps veineux[227].
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Figure 36: IRM d'un CHC dans un foie de cirrhose (fleches)[228]

2.4.3. Marqueurs biologiques
2.4.3.1. Alpha-fotoproteine

L’ AFP est utilisée dans le dépistage du CHC[213], or sa sensibilité est de I’ordre
de 39%-64% et spécifité est de 76% a 91% ainsi d’une valeur prédictive positive
est faible de I’ordre de 9% a 32% ce qui rend alors son dosage discutable dans
ce cas[229, 230, 231].

Cette sensibilité varie selon le taux de ce marqueur, la taille de la tumeur :

- Une sensiblité de 60% pour un seuil de 20ng /ml, est de I’ordre de 22%

pour un seuil de 200ng/ml[231].

- Une sensibilté de 52% pour des CHC de taille supérieure a 3cm, et de

25% pour des petites tumeurs de taille inférieure a 3cm [232].
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Sa spécifité est faible vu I’augmentation du taux de ce marqueur en cas
d’hépatite chronique et de cirrhose mais ils sont en général inférieurs a 400ng

/ml.

Pourtant un taux d’AFP supérieur a 400ng /ml est fortement évocateur de

carcinome hépatocellulaire.
2.4.3.2. Marqueurs complémentaires

Au niveau des hépatocytes I’enzyme carboxylase vitamine k dependante
entraine la carboxylation de la prothrombine, or la non carboxylation permet la

synthese de la decarboxyprothrombine(DCP)

La décarboxyprothrombine(DCP) est un marqueur qui complete I’alpha

foetoproteine avec des speécifités presque semblables.

Et donc I’association de ces deux marqueurs porte un gain au matiere du

diagnostic du carcinome hépatocellulaire
La DCP est demandeée chez les patients avecun taux AFP bas.

Elle est généralement dépendante du volume tumoral, les nodules uniques ou de

petite taille connaissent rarement un taux élevé de DCP[233]
2.5. Prise en charge

L’évolution fatale du carcinome hepatocellulaire rend sa prise en charge, un

élément primordial.

Le traitement prend en considération la cause de la maladie, et la gravité de
I”hépatopathie sous jacente, et donc il faut avant tout chercher a traiter la cause

de I’atteinte hépatique si cela est envisageable[234].

Les moyens thérapeutiques sont représentés par :
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2.5.1. Transplantation hépatique

C’est le traitement curatif du CHC, son rGle dans la prise en charge vise a traiter

également la pathologie chronigue sous jacente.

Or, la péenurie de donneurs cadaveériques rend cette transplantation réservée

seulement aux patients ayant une meilleure espérance de vie[235]
Elle est évoquée chez les patients qui ne présentent pas de contre-indications

a n’importe quel stade de la tumeur, elle donne des résultats remarquables en

terme de survie a long terme [236, 237].

Le point clé de cette transplantation est I’absence d’extension portale ou

veineuse.
2.5.2. Chimioembolisation

Cette technique est basée sur I’injection intra-artérielle d’un produit de

chiomiotherapie.

On arrive a I’artére hépatique a travers I’aorte en introduisant un cathéter au
niveau du pli de I’aine dans I’artére fémorale pour atteindre par la suite I’artere

hépatique.

I s’y associe I’injection du lipiodol, il s’agit d’un produit graisseux, hydrophobe
que I’on fait mélanger avec la chimiothérapie, il a la particularité de se fixer aux
cellules cancéreuses et d’etre visible sur les clichés radiologiques.

Son caractére radio-opaque permet un meilleure suivi du traitement par

chimiothérapie.

Chez les patients dont le fonctionnement du foie est normal, on associe la

chimiothérapie a une embolisation.
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Le principe de cette embolisation repose sur I’obstruction de I’artére hépatique

ou les branches qui vascularisent la tumeur mais d’une fagon temporaire.

Elle s’effectue grace a des éponges microscopiques qui peuvent se déliter en 4 a

5 jours.

Son but est d’augmenter I’efficacité du traitement a travers le blocage du «

lavage » de produit de chimiothérapie par le flux sanguin.

L’embolisation artérielle peut ne pas etre réalisee dans les cas qui suivent :
- Un fonctionnement hépatique trop dégradé.
- Une obstruction de la veine porte ou veine hépatique affectée

L’insuffisance rénale présente une contre indication formelle de la chimio-

embolisation.
2.5.3. Destruction locale
2.5.3.1. Radiofréquence

Est indiquée pour les tumeurs de moins de 2cm, c’est un traitement local qui
vise la destruction du CHC par nécrose tumorale thermique en appliquant un

courant électrique interne.

Cette nécrose est realisée par une ponction a I’aide d’une aiguille contenant des

petites aiguilles tres fines sous forme de palmier.
2.5.3.2. Destruction par micro-ondes

Indiquée pour les tumeurs de 2 a 4cm, elle vise la destruction rapide des grosses

tumeurs hépatiques via des micro-ondes appliquées au centre de la tumeur.
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Les contre-indications de cette technique de la destruction locale sont :
- Une tumeur de taille supérieure a 4cm.
- L’existence de plus de 2 nodules.

- L’ascite, la dilatation des voies biliaires ou un taux de plaquettes inférieur
a 50 000 /mL.

2.5.4. Radiothérapie externe

C’est alternative de la destruction locale indiguée si : la tumeur est située sur la

partie haute du foie, unique et mesure mois de 3cm[238].
2.5.5. Résection chirurgicale (hépatectomie)

Une hépatectomie partielle a visée curative peut etre réalisée chez une personne
présentant des Iésions de carcinome hépatocellulaire, orcette résection peut etre
étendue sur le foie et ne laissant que 25% du parenchyme hépatique, si lésion sur

foie sain ou lésion trés étendue.

En cas d’hépatopathie sous jacente avec altération des fonctions hépatiques la
résection doit etre discuté vu le risque d’insuffisance hépatique postoperatoire

qui peut en résulter.

Pour cela et avant de proposer aux patients une exérese chirurgicale, il est
nécessaire de sélectionner les patients présentant un risque limité et un meilleur

controle de la pathologie hépatique sous jacente.

Il est necessaire d’indiquer apres I’intervention, les rapports vasculaires de la
tumeur, et les thromboses néoplasiques ainsi que la présence des adénopathies

satellites.
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Les contre-indications a I’exérese sont : la présence de métastases
extrahépatiques, de multiples lésions au niveau des 2 lobes, obstruction du
systeme cave par un thrombus vasculaire ou une convergence biliaire
envahie[238].

2.5.6. Thérapie ciblée

Elle fait appel a des médicaments qui ciblent les cellules cancereuses en agissant

sur leurs mécanismes specifiques.

Le medicament le plus utilisé dans ce cadre est le sorafenib, il est présenté sous
forme de comprimes administrésa heures fixes, il fait partie des traitements
systemiques c’est-a-dire il agit sur I’ensemble du corps et donc il peut atteindre

les cellules cancéreuses a n’importe quel endroit ou elles se localisent.

Il joue le role de ralentisseur de la croissance des cellules néoplasiques et en

empechant le developpement des vaisseux qui leur entourent.
Il est indiqué :

- Chez les patients qui présentent des resultats non satisfaisants avec les

autres traitements.

- Lorsque les autres traitements ne sont pas possible en raison de la

localisation et I’extension de la tumeur[238]
3. Syndrome de Mauriac

C’est un syndrome qui a été décrit en 1930 chez un enfant diabétique présentant

un diabete insulinodépendant mal équilibre.

L’augmentation des besoins en insuline, quel que soit le type de diabeéte,

entraine un stockage de glycogéne dans le foie. Ce glycogene s’accumule dans
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les hépatocytes du fait de I’inhibition de la glycogénolyse en rapport avec

I’exces de glucose. Ce syndrome est probablement sous-diagnostiqueé.

Le principal signe clinique de la surcharge en glycogéne est I’hépatomegalie, qui
peut étre volumineuse et entrainer des troubles digestifs a type de douleurs

abdominales, nausées voire vomissements.

Biologiguement, il existe une cytolyse, le plus souvent modérée, mais parfois

supeérieure a 10 fois la normale.
L’échographiemet en évidence une hépatomégalie homogene hyperéchogene.

C’est I’examen anatomopathologique qui confirme le diagnostic en montrant des
hépatocytes de grande taille, acytoplasme clair, sans nécrose hépatocytaire et le

plus souvent sans stéatose associée. La coloration par le PAS confirme la

charge en glycogene des hépatocytes. L’évolution est favorable lorsque le

diabete est correctement equilibré avec une régression[239].
3.1. Définition

Le syndrome de mauriac se définie par I’accumulation de glycogéne au niveau

du cytoplasme hépatocytaire.

Il est secondaire a un diabete mal traité, des épisodes d’hyperglycémie et a

I’administration de fortes doses d’insuline.

Il en résulte une augmentation du volume du foie qui est hyperéchogene, le taux
de transaminases dépasse le plus souvent 5N a 10N, ces variations sont le plus

souvent rapides[240].
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3.2. Physiopathologie

Le patient atteint de la glycogénolyse hépatique, présente une mutation de la
glycogéne phosphorylase kinase ; c’est une enzyme responsable de la
degradation du glycogene et donc sa mutation inhibe la glycogénolyse ce qui en

résulte une accumulation de glycogéne au niveau du foie.

L’hyperglycémie a aussi un role dans I’inhibition de cette enzyme, et donc en
cas de diabete mal équilibré, I’enzyme glycogene phosphorylase est inhibé a la

fois par la mutation et par I’hyperglycémie[241].
3.3. Causes de la maladie

Le traitement incorrect du diabete présente la cause majeure de ce syndrome ;
I’administration d’une dose insuffisante d’insuline durant une longue période ou
I’utilisation des produits de mauvaises qualités, tout cela entrainent une carence

chronique en insuline.

le pancréas ne fonctionne plus correctement ce qui en résulte une production
insuffisante d’insuline et donc une concentraction déficitaire de glucose au

niveau des cellules , vu sa concentration importante au niveau du sang.
L absence prolongée d’insuline au niveau du corps humain provoque :
- Des troubles du métabolisme des glucides.

- Une hépatomegalie, la dégénérescence graisseuse du foie vu la

dégradation accrue du glycogene.
- Hyperglycémie et une hypertriglycéridémie.

La maladie se manifeste géneralement entre les &ges de 15-18 ans, mais le

processus dysfonctionnel commence beaucoup plus tot.
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A I'heure actuelle, pour le traitement précoce des diabétiques , on utilise des

préparations modernes et complétement purifiées, ce qui élimine pratiquement le

développement du syndrome de Mauriac[242].

3.4. Symptomatologie clinique

Les signes cliniques chez les patients atteint de syndrome mauriac sont :

Un retard de croissance statural.

Un retard de developpement des caracteres sexuels, et une puberté
prolongée.

Une obésité qui se voit essentiellement au niveau de la partie supérieure
du corps ; graisse dans les bras, les épaules I’abdomen avec un cou court,

tandis que la partie inférieure du corps est tres mince.
L’ostéoporose.
Une circulation veineuse collatérale.

Des atteintes occulaires notamment : les maladies de la rétine, le

developpementd’une cataracte[242].

3.5. Diagnostic

Le diagnostic est pose sur la clinique ; c’est-a-dire sur les signes extérieurs

évidents de la maladie et sur les tests sanguins qui vont mettre en évidence :

Des taux instables de glucose.
Une hyperlipidémie.

Une hypercholestérolémie.

Dans quelques cas, il faut faire une biopsie du foie afin de mettre en évidence la

charge en graisse [227].
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3.6. Traitement

Il n’existe pas de traitement direct de la maladie, la prise en charge vise les

causes profondes de la maladie et de ses complications.

Elle se base sur la bonne observance thérapeutique en administrant des doses

correctes en insuline.

La lipodystrophie peut etre évité en suivant des procédures de prévention
notamment le massage, la physiothérapie ainsi qu’un régime alimentaire sans

graisses animales.

Dans ce cas, I'alimentation se concentre sur les aliments riches en protéines et en

glucides.

Le traitement médical est également congu pour éviter le developpement des

complications de la maladie sous-jacente pour ce patient.
- Admission gepatoprotektorov pour restaurer les cellules du foie.
- Vitamines B pour restaurer le métabolisme normal.

- Drogue complexe visant a normaliser les taux de lipides et de cholestérol

dans le sang.
- Les medicaments stéroides pour déclencher la croissance du corps.

- Les médicaments hormonaux pour rétablir les fonctions sexuelles

Importantes[242].
3.7. Prévention et pronostic

Pour éviter cette complication dangereuse du diabéte qui est le syndrome de
Mauriac, il est nécessaire d'effectuer le traitement correct de la maladie sous-

jacente et prévenir une carence en insuline [242].
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VIILATTEINTE PANCREATIQUE

1. Cancer du pancreéas : diabéte paranéoplasique
1.1. Arguments en faveur d’origine paranéoplasique

1.1.2. Arguments chronologigues et morphologiques

Généralement Le diabete précede de quelques mois le diagnostic de cancer
pancreatique et I’apparition du syndrome cachexique[243], il survient également
avant que cette tumeur soit radiologiquement visible [244].

Il existe également une prévalence importante de diabete chez les patients ayant
un cancer pancréatique de petite taille[245].

Le diabete peut s’améliorer apres le geste chirurgical, notamment chez les
malades qui viennent de découvir leur diabéte, alors que ceux avec un diabéte
ancien n’ont aucune amélioration[246].

Le volume tumoral réséqué n’a aucune influence sur I’insulinosensibilité, au
contraire il ya une amélioration de cette derniere apres I’intervention[247].

A partir de ces arguments on déduit bien que ce diabete est fort probable
d’origine paranéoplasique via la sécrétion d’un certain nombre de médiateurs
qui alterent I’homéostasie glucidique.

1.1.3. Quand évoquer un diabete paranéoplasique a la découverte
d’un diabéte

s Le contexte

Le diabéte de type 2 est caractérisé par un syndrome metabolique, et se voit le
plus souvent chez une personne avec antécedents familiaux de diabéte type 2.

Généralement le diabete associé au cancer pancréatique ne n’inscrit pas dans le
cadre de ces facteurs[246].
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% L’évolution pondérale

Une prise de poids est souvent constaté lors de la découverte du diabete de type

2, tandis que lors d’un diabete paranéoplasique une perte pondérale s’y associe.

Durant les 3ans qui précede le diagnostic de cancer, il a été observe une baisse

de I’incide de masse corporelle[248].

La perte de poids paranéoplasique est liee a une perte du tissu adipeux sous
cutané avec une majoration relative du tissu adipeux viscéral, tandis que celle
lice au cancer proprement dit est dite cachexique en rapport avec une perte de

masse maigre.

L histoire naturelle de la néoplasie pancréatique est marquée alors par cette
perte de poids initiale qui précede le plus souvent le diabéte d’environ un an
(figure 37).

Une perte de poids paranéoplasique, a différencier de la cachexie cancéreuse,
qui préceded’environ 12 mois le diagnostic de diabéte paranéoplasique. Ce

diagnostic de diabete se fait 5 a20 mois avant le diagnostic de cancer.

Diagnostic du
cancer
pancréatique
v

=12 mois 5 a 20 mois

Perte de poids paranéoplasique

Diabete paranéoplasique

Cachexie

>

Temps
Figure 37: Chronologie de I’apparition du diabéte paranéoplasique
par rapport au diagnostic de cancer[249]
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R/

% Mécanismes impliqués dans le diabete paranéoplasique du

cancer pancréatique :

La physiopathologie du diabete paranéoplasique est semblable a celle du diabete
de type 2, tous les deux font intervenir une dysfonction de la cellule beta et une

insulinorésistance périphérique

Facteurs sécrétes : Facteurs sécrétés :

-adrénomédulline Cancer du pancréas -amyline (IAPP)

-autres ? P - peptide N-terminal 100 AB
-autres ?

Action directe Action directe

Diabete
Dysfonction B paranéoplasique Insulinorésistance

Effets indirects :

- glycémie
-I* acides gras libres -

Figure 38: Mécanismes impliqués dans le diabete paranéoplasique[249]
Dysfonction de la cellule béta [

La dysfonction de la cellule béta dans le diabete paranéoplasique s’explique par

des mécanismes directs et indirects.

Sur le versant des mécanismes directs : il a été rapporté que la mise en culture

d’Tlots pancréatiques derats avec une lignée cellulaire d’adénocarcinome
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pancreatique entraine une diminution de la sécrétion d’insuline, en comparaison
avec une culture d’Tlots pancréatiques seuls, suggerant une altération directe de

la fonction cellulaire béta par les cellules cancéreuses [250].

Un des médiateurs candidats est I’adrenomeédulline. Ce peptide de 52 acides

aminés est connu pour inhiber la secrétion d’insuline par les cellules béta.

Or, I’étude du sérum des patients atteints de cancers pancréatiques a montré une
augmentation des taux circulants de I’adrénomédulline comparés aux sujets
sains, aux sujets diabétiques sans cancer pancréatique, et aux sujets non

diabetiquesayant un cancer pancreatique [251].

L’adrénomédulline agit en inhibant I’exocytose de I’insuline par les cellules béta
[252]

Une étude récente montre que les cancers pancréatiques sécretent des exosomes

contenant de I’adrénomédulline.

Ces exosomes sont internalises par endocytose dans les cellules béta, ce qui

induit une inhibition de la sécretion d’insuline [253].
Le blocage des recepteurs de I’adrenomédulline restaure la sécrétion d’insuline.

Par ailleurs, I’adrénomédulline et les exosomes secrétés par le cancer
pancreéatique entrainent une lipolyse accrue dans des adipocytes murins et

humains.

Ce phénomeéne est inhibé en présence d’un antagoniste du récepteur de

I’adrénomedulline [254].
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Ce mediateur entrainerait donc une lipolyse du tissu adipeux sous-cutane,
observée a la phase initiale du cancer pancréatique, et cette lipolyse pourrait

également contribuer a la dysfonction de la cellule béta.

Néanmoins, il est possible que d’autres médiateurs, non encore identifiés,

participent a I’altération des capacités secrétoires de la cellule béta.
Insulinoreésistance :

Elle se voit chez les patients atteints d’une néoplasie pancréatique qu’ils soient

diabetiques ou non.

Le diabete paranéoplasique est caractérisé par une altération de la cellule béta et

une insulinorésistance par rapport aux patients normoglycemiques[255].

Des biopsies musculaires ont été faites chez des patients avec un cancer
pancréatiqgue ont objectivé une diminution de la phosphatidyl-inositol-3-
kinase(PI3K) et du transporteur du glucose GLUT4 [256], ainsi qu’une
altération de la glycogénogenése [257] ce qui témoigne d’une insulinorésistance
périphérique.

De nombreuses études ont tenté d’identifier des médiateurs sécrétés par le

cancer pancréatique et responsables de I’insulinorésistance.

— L’amyline (ou IAPP) a été suggerée comme un candidat devant
I’augmentation du taux de ce peptide chez les patients ayant un cancer
pancreatique par rapport aux patients ayant un autre cancer, un DT2, ou les

sujets sains [258].
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2.Pancreéatite aigue

2.1. Définition

La pancreéatite aigué correspond a une activation précoce intra-pancréatique des
enzymes pancreatiques, entrainant une « autodigestion » du parenchyme

pancreéatigue et de la graisse adjacente [259].
2.2. Physiopathologie
L’insuline peut agir sur le métabolisme lipidique :

Par I’activation de la lipogenese en augmentant I’activité de la lipoprotéine

lipase.

Au niveau des adipocytes elle déprime la lipolyse, diminue la teneur en AMP

cyclique via le blocage de I’adenycylase.

Sur le plan physiopathologique, I’insulinorésistance tissulaire périphérique
provoque I’apparition d’une hypertriglyceridémie qui est secondaire a un

hyperinsulinisme, ce qui favorise le stockage des VLDL au niveau du foie.

Tout retard ou défaut de prise en charge peut faire tomber rapidement le patient

en un état d’insulinodéficience profonde et donc en acidocetose [260].

La survenue d’une pancréatite aigue lors d’'une DAC est le résultat d’une
hypertriglyceridémie a travers I’activation de la lipase pancreéatique et de la
phospholipase ce qui augmente le taux des acides gras toxiques et de

lysolecithines au niveau des cellules acineuses pancréatiques[261].

Ces acides gras libres sont toxiques sur les cellules acineuses et sur

I’endothélium des capillaires[262]
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La déshydratation observée au cours de l’acidocétose peut étre responsable

d’une ischémie du territoire splanchnique qui peut étre aggravée par des

emboles graisseux [263]

2.3. Clinique

Les signes cliniques qui font provoquer une pancréatite aigue peuvent étre

présentes par :

Douleur abdominale de siege épigastrique, a irradiation dorsale , parfois
vers I’hyochondre droit, installé de fagon rapidement progressive, qui peut

atteindre son pic au dela de quelques heures [264].

Elle peut étre calmée par la position d’antéflexion ou par le decubitus

latéral gauche, le patient se met en position de chien de fusil.

Des signes digestifs accompagnateurs notamment : des nausées, des

vomissements ou une distension abdominale [264]

Des signes généraux : febricule ou une fievre, des signes de choc(paleur,

tachycardie, hypotension..) en cas de pancréatite aigue sévere.

Des signes neuropsychiatriques ou altération de la conscience objectives
chez 20%des patients [265, 266].

2.4. Paraclinique

2.4.1. Biologie

Un taux d’amylase élevé, il atteint son maximum au bout de quelques
heures pour se normaliser au bout des 24heures qui suivent I’arrét du

processus inflammatoire.
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- Une lipasémie qui s’éleve en retard par rapport a I’amylasémie, elle se

normalise genéralement dans les 48heures plus tard.

Apres le délai écoulé depuis le début de la pancréatite aigue, la sensibilité de ces

deux enzymes diminue [267]

La sensibilité et la spécificit¢ de la lipasémie est supérieure a celle de

I’amylasémie [268]

Le rapport sensibilité/spécificité est de I’ordre de 5a6fois la normale pour

I’amylasémie alors qu’il est de 3a 4 la normale pour la lipasemie [269, 267].
2.4.2. Radiologie
2.4.2.1. ASP

Peut montrer des images de tonalité calcique dans I’aire vesiculaire ou

pancréatique.
2.4.2.2. Echographie
Dans les formes peu séveres I’échographie est souvent normale.

Pourtant I’échographie peut montrer un pancréas augmenté de volume de

maniéere diffuse avec une image hypoéchogene [270].

En cas de nécrose I’echographie met en évidence une image hétérogene,
associée a des collections péri-pancréatiques dans les espaces para-rénaux, ainsi

gu’au niveau du peritoine.

L’efficacité diagnostique de I’échographie est diminuée avec la présence de
I’iléus reflexe, et donc I’analyse du pancréas est plus efficace en phase de

guerison [270].
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2.4.2.3. TDM abdominale :

C’est examen qui permet de detecter les lésions pancréatiques et

extrapancréatiques avec une performance supérieure a celle de I’échographie.

Elle met en évidence un élargissement du parenchyme pancréatique, une
densification de la graisse péripancréatique ou un épaississement des fascias

périrénaux, les contours de la glande sont flous (figure 39).

Elle peut montrer une image d’hypoperfusion pancréatique qui reflete une

nécrose du prenchyme pancréatique correspondant [271].

En pratique, la TDM abdominale a pour interet de poser le diagnostic de
pancréatite aigue a la phase initiale, or une seconde TDM est demandée apres
72h dans les formes graves de PA, elle a pour role de suivre I’étendue de la

nécrose en intra-glandulaire [272].

Figure 39 : Pancréatite aigue aspect en TDM[273].

156



2.4.2.4.1RM :
Comme en TDM, I’IRM objective une hypertrophie de la glande pancréatique.

On observe alors un hyposignal en séquence T1, et un signal hyperintense en
sequence T2 au niveau du parenchyme pancréatique, alors que les collections

péri-pancréatiques sont visibles avec un signal hypointense en pondération T1.

Donc I’IRM est un examen aussi efficace que le scanner afin de detecter une

nécrose et des collections péri-pancréatiques.
2.5. Prise en charge
Est basée sur :

- la surveillance des patients avec mise en place d’un traitement

conservateur.
- La correction de I’hypovolémie et des troubles hydroélectrolytiques :
e Apport de cristalloides par NaCl 0, 9%(35 ml/kg/j)
e Apport en colloides : en cas d’état de choc.
e Siglycémie> 13, 9 mmol/L : traitement par insulinothérapie

e En cas de déficit en électrolytes apport en potassium, magnésium et en

calcium.
- Si taux d’hématocrite inférieur a 25% : transfusion sanguine.
- Oxygeénation :
e Assurer une SpO2> 95 %

e Sinécessaire, on a un recours a la ventilation assistée.
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- Quand le patient commence a sentir la douleur, I’administration des

analgésiques est nécessaire :

e Pas de paracetamol chez les patients alcooliques.

e Une analgésie doit étre débutée des la constatation de la douleur :
Attention au paracéetamol chez les patients alcooliques les AINS sont contre-
indiqués.

- Nutrition :

e La mise en place d’une sonde nasogastrique pour alimentation si

vomissemnts itératifs.

L’intolérance digestive et les douleurs épigastriques sont des signes imposant de

mettre le patient a jeun.

e En cas de pancréatite peu severe : reprise progressive de I’alimentation
par voie orale 48h apres la normalisation de la lipasémie et la

disparition de la douleur.

e Si pancréatite aigue sévere : le plus souvent on a recours a une sonde
naso-jéjunale vu le reflux gastrique qui peut exister, elle vise la

compensation de I’hypercatabolisme et la prévention de la dénutrition.

e L’administration de micronutriments a visée anti-oxydante notamment

les vitamines A, C, E, Sélénium et le zinc.

e En cas de contre indication a la nutrition entérale recours a la voie

parentérale.
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- Antibiothérapie indiquée en cas :

e D’infection documentée ; devant un choc septique, une angiocholite,

une infection nosocomiale.
e Dans le cadre de la prophylaxie afin d’encadrer les gestes invasifs.
- Chirurgie de la PA indiqueée si :
e Perforation d’organe creux, choc hémorragique ou lithiase biliaire.
e Secondairement en cas de surinfection de la nécrose

Les techniques mini-invasives sont de plus en plus utilisées [274]
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L atteinte digestive chez les diabetiques est un motif fréquent de consultation.

Le diagnostic de ces affections peut etre clinigue ou bien confirmé par un
ensemble d’examens biologiques, radiologiques, endoscopiques ou par des

explorations fonctionnelles.

La qualité de vie de ces patients est le plus souvent touchée, I’éducation du
patient et la bonne explication du diabete, leur complication et I’importance de
I’équilibre glycémique est la premiére étape vers une meilleure prise en charge

de ce dernier.

Or dans certains cas il est nécessaire de passer a des traitements medicaux ou

chirurgicaux pour soulager le patient.
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RESUME

Titre : Les complications digestives du diabete

Auteur : BENABDALLAH yasmina

Directeur de these : Pr SEKHSOKH yassine

Mots clés : Complications, Diabete, Glycémie, Neuropathie, Tube digestif

Le diabete est une pathologie liée au trouble du métabolisme glucidique, il s’est
répondu d’une fagon spectaculaire ces derniéres années, plusieurs facteurs de
risque peuvent etre incriminés dans I’apprition de ce dernier notamment
I’obésité, la perturbation du régime alimentaire ce qui aboutit a une
insulinorésistance et donc a I’apparition du diabéte type 2, des facteurs

génétiques et environnements responsables de la survenue d’un diabéte typel.

Le désequilibre glycémique, la mauvaise observance thérapeutique peuvent etre
resposables d’un certain nombre de complications qui touchent I’ensemble du
tube digestif de la bouche jusqu’a I’anus, ces derniers s’explique le plus souvent

par une neuropathie diabetique liée a une neuropathie végétative.

Le plus souvent ces complications ne mettent pas en jeu le pronostic vital,

pourtant elles retentissent sur la qualité de vie des diabétiques.

Et donc leur connaissance est primordiale afin de pouvoir les limiter ou bien
assurer une meilleure prise en charge.Cela nécessite une bonne éducation du
patient afin d’assurer un bon équilibre glycémique, le recours aux substances

pharmaceutiques ou bien a I’acte chirurgical si cela est nécessaire.
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ABSTRACT

Title: Digestive complications of diabetes
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Diabetes is a pathology linked to the disorder of carbohydrate metabolism, it has
responded dramatically in recent years, several risk factors can be incriminated
in the nutrition of the latter including obesity, disruption of diet. which leads to
insulin resistance and therefore to the onset of type 2 diabetes, genetic factors

and environments responsible for the onset of type 1 diabetes.

The glycemic imbalance, poor adherence to therapy can be responsible for a
number of complications that affect the entire digestive tract from the mouth to
the anus, the latter is most often explained by a diabetic neuropathy related to

vegetative neuropathy.

Most often these complications are not life-threatening, yet they affect the

quality of life of diabetics.

And therefore their knowledge is essential in order to be able to limit them or to
ensure better management. This requires a good education of the patient in order
to ensure a good glycemic balance, the use of pharmaceutical substances or the

surgical act if that is necessary.
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Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

IMéme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de I'humanite.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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