AP-HP.

Hopitaux universitaires / TR

Henri-Mondor PY mm PaRe U pEC DE SANTE
vV,

LA COMMUNAUTE
DE PATIENTS
POUR LA RECHERCHE

Déterminants du fardeau lié au diabete
DRUART Marie-Charlotte

Sous la Codirection du Pr Canoui-Poitrine et du Dr Tapia

Responsable principal du projet

Nom Druart

Prénom Marie- Charlotte

Affiliation(s) AP-HP, Hopitaux universitaires Henri Mondor, Unité de diabétologie
Univ Paris Est Créteil, INSERM, IMRB, F-94010 Créteil, France

Comité scientifique

Nom Grade/Titre Affiliation(s)
Florence Canoui- Professeure Univ Paris Est Créteil, INSERM, IMRB, F-
Poitrine 94010 Créteil, France

AP-HP, Hopital Henri-Mondor, Service de
Santé Publique, F-94010 Créteil, France

Claudia Tapia Docteure en épidémiologie Univ Paris Est Créteil, INSERM, IMRB, F-
94010 Créteil, France

Emmanuel Cosson Professeur Hopital Jean-Verdier, Hopitaux Universitaires

Paris-Seine-Saint-Denis, AP-HP

Héléne Bihan Professeure Hopital Avicenne, AP-HP

Contexte scientifique

Fardeau et maladie chronique



AP-HP. /
Hopitaux universitaires FACULTE
Henri-Mondor PY mm PaRe UPEC DE SANTE
@
LA COMMUNAUTE
‘ ' DE PATIENTS
POUR LA RECHERCHE
En France, en 2021, 12 millions de patients souffraient d’'une maladie chronique reconnue dans le
cadre du dispositif d’affection de longue durée (ALD) (1). La prévalence des maladies chroniques étant
passée de 14.6% en 2008 a 17.8 % en 2021 (1). De plus, la prévalence des maladies chroniques évolue
avec I'age, passant de 37.5% chez les personnes agées de 16 ans ou plus a 52.8% a partir de 50 ans, et
atteignant 70.8% au-dela de 80 ans (2).
La multimorbidité représente, selon les données, entre 23% et 39% de la population et augmente aussi
avec l'age : entre 45 et 64 ans, 3% de la population présente 3 pathologies et au-dela de 75 ans ce
chiffre est de 21% (3-5). Les principales pathologies les plus fréquentes étant les maladies
cardiovasculaires, les cancers, les maladies respiratoires et le diabéte (6,7).

Les personnes vivant avec une maladie chronique témoignent souvent d’un état de souffrance vis-a-
vis des contraintes liées a I'autogestion de leur maladie a tel point que pres de « 40 % des patients
déclarent étre incapables de soutenir les investissements actuels en énergie, en temps et en argent
dans les soins de santé tout au long de leur vie » (4).

Explorée dés les années 80 par Bury et Al. dans la polyarthrite rhumatoide, puis par Corbin et Strauss
dans la maladie chronique, la notion de fardeau correspond aux modifications de la vie induite par la
maladie englobant aussi bien le temps, que la charge de travail supplémentaire induite par la gestion
d’une maladie chronique et des soins qui lui sont associés (8—13).

Les conséquences du fardeau sont nombreuses. Dans une analyse de concept réalisée au travers d’une
revue de la littérature en 2015 par Sav et al., le fardeau du traitement de la maladie chronique est
pourvoyeur de mauvaise adhésion au traitement, de non-observance, d'une augmentation
d’utilisation de ressources de soins comme un passage aux urgences ou une hospitalisation ainsi que
la durée de celle-ci, d’'une dégradation de I'état de santé pouvant aller jusqu’a une réduction de la
survie (14).

Différentes études ont décrit les composantes du fardeau.

Celui-ci comprend en premier lieu, la gestion des traitements, c’est-a-dire, la prise de médicaments,
les précautions d’usage et leurs effets secondaires, I’organisation de leur prise et la gestion des stocks
(8,11,15-17).

Vient apres la charge liée a la surveillance de I'état de santé et du traitement, I'autosurveillance, la
gestion des soins, I'accés aux soins, la fréquence et la fragmentation des visites médicales, des
examens complémentaires, les taches administratives que représente cette gestion ainsi que la
relation avec les professionnels de santé (8,11,15-17).

Il existe aussi les difficultés en lien avec le systeme de soin, la compréhension de ce systéme et des
informations médicales (15,16).

Ont également été identifiées comme composantes, les contraintes liées aux modifications du mode
de vie, les mesures diététiques et I'activité physique (8,11,15,18).

La charge financiere que représente la maladie chronique et la dépense de temps passé sont aussi des
composantes du fardeau (17).

Enfin, des éléments en lien avec les interactions sociales ont également été identifiés, notamment la
nécessité pour la personne malade de trouver du soutien et des ressources auprés de son entourage
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dans la gestion de la maladie ou encore que les relations sociales puissent influencer ce sentiment de
fardeau (8,15).

Certaines études se sont intéressées aux facteurs prédictifs du fardeau (8,9,14,19-24).

Parmi ceux-ci, on retrouve notamment des facteurs socio-démographiques: le sexe (homme ou
femme) (17,23), I'age (jeune ou age avancé) (8,14,22-24), le fait d’étre a la retraite (22,23), d’étre au
choémage (17,20,22,23), d’avoir un haut niveau d’étude (lycée ou supérieur) (9,22) ou encore d’étre
originaire du pays (20,23). Les interactions sociales se sont aussi révélées également associées, comme
le fait de vivre avec un ou plusieurs enfants (23), d’avoir un conjoint, un aidant ou un soutient
participant a la réalisation des autosoins (17,24), ou au contraire, 'absence d’un conjoint, d’un aidant
ou d’un réseau social (20,21,23).

D’autres éléments en lien avec la maladie et les traitements ont également été identifiés en faveur du
lourd fardeau : la présence de symptome ou le mauvais contréle de la maladie, la durée de la maladie,
le besoin d’autosurveillance, le nombre de rendez-vous médicaux, le nombre d’hospitalisation sur les
12 derniers mois, la présence d'un régime diététique, le nombre de médicament, le nombre de prise
guotidienne, un changement récent de traitement, la présence d’effets secondaires, ou manque
d’efficacité percue du traitement, la difficulté d’accés aux traitements, ou encore le manque de
connaissance et le manque d’information (8,9,17,19,21-24).

La relation avec les professionnels de santé, une mauvaise communication dans la relation de soin ou
un nombre important d’intervenants médicaux peuvent également étre prédictifs de fardeau (8,9,17).
Des facteurs liés aux dépenses financieres et de temps ont aussi été associés a un fardeau élevé (8,17).
Enfin, la nature de la maladie chronique peut modifier la perception du fardeau (8,14,17,19,21,23).
Parmi elles, le diabéte apparait comme I'une des pathologies associées au plus grand fardeau percu et
a été identifié comme un prédicteur indépendant de ce fardeau (8,17,24). Il serait associé a une charge
de traitement jusqu’a trois fois supérieure a celle d’autres maladies chroniques (24).

Fardeau et diabete

Dans la zone OCDE, le diabéte concernait, en 2021, 6.9% de la population (5). En France, en 2023, plus
de 3.8 millions de personnes étaient traitées pharmacologiquement pour un diabéte, soit prés de 5.6%
de la population (25). L’étude Diabetes Attitudes, Wishes, and Needs 2 (DAWN?2), réalisée en 2013, a
interrogé des personnes vivant avec un diabéte (PAD) a I'aide de questionnaires portant sur la qualité
de vie, 'impact émotionnel et le fardeau ressenti. Elle révele que 40% des PAD sont concernées par ce
fardeau (26).

Lorsque I'on sait que « moins de 40% des patients atteints de diabete parviennent a maintenir
durablement une hémoglobine glyquée (HbAlc) <7% » il semble pertinent d’explorer spécifiquement
le fardeau percu dans le diabete (27).

Le concept du fardeau spécifique au diabéte a été étudié dans la littérature et décrit comme I'impact
physique, psychologique ou émotionnel, socio-professionnel, interpersonnel et économiques de la
maladie, limitant le patient dans des activités essentielles pour maintenir sa qualité de vie (26,28,29).

Les composantes du concept ont également été décrites. De maniere générale, on retrouve dans le
diabete aussi les mémes composantes que dans d’autres maladies chroniques, telles que la gestion
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des traitements, la surveillance de I'état de santé, les difficultés avec le systeme de soin, les
modifications du mode de vie, les taches administratives, 'acces a I'information, la charge financiéere
et les interactions sociales (29-35).

Cependant, des éléments plus spécifiques a cette maladie ont été identifiés : les effets secondaires liés
aux traitement, notamment les hypoglycémies, des schémas thérapeutiques particulierement
complexes et I'administration par injections pluriquotidiennes ; I'utilisation de dispositifs médicaux
(lecteurs, pompes) et leur bon fonctionnement ; ou encore une autosurveillance exigeante en énergie
et en temps (29-35).

Malgré cela, trés peu de données existent concernant les déterminants du fardeau dans le diabéte.
Ishii H et al., dans une étude de validation du Diabetic Treatment Burden Questionnaire (DTBQ) réalisée
en 2018, identifient comme déterminants : I’age (jeune ou agé selon le sous-domaine du DTBQ), le
schéma thérapeutique (par antidiabétiques oraux ou traitements injectables), la fréquence de prises,
les oublis de traitement, le besoin d’autosurveillance glycémique, la présence d’hypoglycémies, une
glycémie mal contrélée, une hémoglobine glyquée élevée, la durée du diabéte, la rétinopathie
diabétique, la néphropathie diabétique et la communication avec le médecin (36).

D’autres études ont évalué le poids du diabéte a travers sa gestion et les prises de décisions auxquelles
les PAD sont confrontés quotidiennement (28). En fonction du type de diabéte (de type 1 ou de type
2), et entre la gestion des traitements, les mesures diététiques et les surveillances glycémiques, les
PAD doivent prendre quotidiennement entre 60 et 120 décisions (28).

Concernant le temps consacré a la maladie qui est 'une des composantes du fardeau, lorsque le
diabéte est stabilisé, le temps journalier qui lui est dédié est en moyenne de 143 minutes (37). Ce
temps peut toutefois augmenter de 25 a 30% en cas de découverte récente de la maladie, et jusqu’a
50% lorsqu’il s’agit d’une personne agée ou souffrant d’'un handicap (37).

Cette notion de temps, augmente également en situation de polypathologies. Une revue de littérature
réalisée en 2015 par le Dr Buffel du Vaure et al., visant a déterminer la charge de travail ou fardeau,
en termes de temps consacré, pour répondre aux recommandations dans 6 pathologies chroniques
(bronchopneumopathie chronique obstructive, maladie coronarienne, diabete, arthrose, hypertension
artérielle et dépression), révele que les patients atteints de 3 pathologies chroniques associées,
prennent entre 3 et 13 médicaments/jour, ont entre 1.2 et 5.9 visites médicales/mois et passent entre
49.6 et 71.0 heures/mois (soit entre 98 et 142 min/jour) a réaliser les soins associés et que lorsqu’une
personne souffre de 6 pathologies chroniques associées, ces chiffres passent a 18 médicaments/jour,
6.6 visites médicales/mois et 80.7 heures/mois (soit 161,4min/jour) (18). Ces données illustrent ainsi
le poids de la comorbidité sur I'une des composantes spécifiques du fardeau.

La comorbidité est trés présente dans le diabéte. En effet, le 3*™¢ volet de I'Echantillon National Témoin
Représentatif des personnes Diabétiques (ENTRED 3) lancé en 2019, estime que 80.1% des personnes
vivant avec un diabete de type 2 ont un surpoids ou une obésité, 77.6% ont une hypertension artérielle
et 63.8%, une dyslipidémie (38). Les complications macrovasculaires, quant a elles, étaient présentes
chez 18.6 % des personnes pour les complications coronariennes et chez 7.8% pour les accidents
vasculaires cérébraux (38).

Ainsi, lorsque le diabéte est associé a des facteurs de risque, notamment de maladies cardiovasculaires
et de complications macroangiopathiques, qui nécessitent encore davantage de rigueur dans les
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mesures hygiéno-diététique, d’autosoins exigeants, une prise de traitements supplémentaires et un
suivi médical renforcé, dans quelle mesure ces comorbidités influencent-elles le score du fardeau du
traitement (TBQ) ?
A ce jour, aucune étude a spécifiguement étudié la notion de fardeau sous le prisme du diabéte et de
I'influence des comorbidités sur le fardeau percu dans le diabéete et notamment de la séquence de
survenue de ces comorbidités vis-a-vis de |'apparition du diabeéte : est-ce que le fait de vivre déja avec
une maladie chronique en amont de la découverte du diabéte, en comparaison a I'apparition d’'une
comorbidité apres le diagnostic du diabéte, influence-t-elle la perception du fardeau ?

Le sexe, la présence ou non d’un aidant ou encore I'age font I'objet de contractions dans la littérature
(8,17,20-24). En effet, tant6t les femmes sont plus sujettes au fardeau, tantot ce sont les hommes
(17,23). La présence d’un aidant soulage parfois la personne vis-a-vis de sa perception du fardeau,
d’autres fois, cette présence augmente ce sentiment (17,20,21,23,24). Mémes contradictions au sujet
de I'age élevé qui peut apparaitre comme un facteur protecteur ou comme un facteur de risque
(8,17,22-24). En effet, étant associé a une plus grande prévalence de polypathologie et d’apparition
de comorbidités, I'age pourrait représenter un facteur prédicteur d’augmentation du score de fardeau.
Pourtant, les données existantes semblent contradictoires et parfois le sujet jeune apparait comme
plus sensible au fardeau (8,17,22-24,36). Les hypotheses soulevées par les auteurs vis-a-vis de I'age
reposent sur différents éléments comme le contexte socio-économique du pays (en Australie par
exemple, une aide supplémentaire de santé est dispensée pour les personnes dgées), une supposition
gue la personne agée disposeraient de plus de temps a consacrer a la maladie une fois a la retraite ou
encore que I'effet de I’dge dépendrait de certains sous-domaines explorés dans le fardeau (22-24,36).
Evaluer I'effet de I’dge, du sexe et du soutien social sur le score de fardeau percu dans le diabéte en
contexte socio-économique francais pourrait apporter des éléments de compréhension
supplémentaires.

Par ailleurs, I'évolution du fardeau dans le temps chez les patients diabétiques par rapport a
I"apparition d’autres comorbidités reste peu étudié. En effet, plusieurs facteurs, y compris les
traitements qui évoluent au cours du temps, peuvent avoir un impact sur le fardeau de la maladie. Il
est donc nécessaire de mesurer et de suivre I'évolution du fardeau du diabéte, de ses facteurs de risque
et ses déterminants.

Hypothese

Nous postulons que I'apparition de comorbidités chez les personnes vivant avec un diabete de type 2
augmenterait d’avantage le niveau de perception du fardeau que chez un sujet ayant des comorbidités
préexistantes a I'apparition d’un diabéete de type 2 ou que chez les personnes sans comorbidités.

Nous émettons aussi I’hypothése que les patients plus jeunes, les femmes et 'absence de soutien
social augmenteraient le niveau de perception du fardeau.

Objectifs

Ainsi, nos objectifs seront :
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Objectif principal : Evaluer le réle des comorbidités (type, nombre, associations) et de leur séquence
d’apparition vis-a-vis du diabete sur la perception du fardeau et son évolution dans le temps chez des
patients atteints de diabéete de type 2.

Objectif secondaire : Evaluer le réle de I'dge, du sexe, du soutien social sur la perception du fardeau
chez des patients atteints de diabéte de type 2.

Méthodologie
Population étudiée — Cohorte ComPaRe

Pour répondre a cet objectif, nous envisageons d’utiliser les données de la cohorte de patients :
Communauté de Patients pour la Recherche (ComPaRE) (4). La cohorte ComPaRe est une e-cohorte,
existant depuis 2018, qui compte a ce jour 59 212 personnes inscrites dont 44 212 ont donné leur
consentement de participation (39).
Les objectifs de cette cohorte sont de mieux connaitre la vie des patients atteints de maladies
chroniques, de faire avancer la recherche sur des maladies spécifiques et de comprendre la
multimorbidité.
A ce jour, prés de 300 maladies chroniques sont représentées dans la e-cohorte dont le diabéte de
type 1 et de type 2. La cohorte ComPare diabéte, pour laquelle 1714 personnes ont donné leur
consentement de participation, est destinée a étudier I'évolution naturelle de la maladie, les facteurs
déclenchants ou aggravants, le retentissement sur la vie quotidienne, les traitements et leurs impacts
(39).
Les participants sont informés par des campagnes médias, réseaux sociaux, associations de patients et
au travers des rendez-vous pris en ligne dans les hopitaux de I’Assistance Publique — Hopitaux de Paris
(AP-HP) (39).
ComPaRe a recu un avis favorable du comité de protection des personnes (CPP) de I’Hétel-Dieu de Paris
(IRB : 0008367) et du CEREES (11 avril 2019). Il est porté par I’Assistance Publique — H6épitaux de Paris
(AP-HP) et I’Université de Paris, et piloté par le Centre d’Epidémiologie Clinique de I’Hétel-Dieu.
L’investissement initial pour créer le projet a été réalisé par des fonds publics (AP-HP et Université de
Paris). Le fonctionnement de ComPaRe est depuis assuré par un modéle participatif : chaque équipe de
recherche ou association utilisant ComPaRe contribue au fonctionnement général du projet (39).
Les criteres d’éligibilité sont :
e FEtre 4gé d’au moins 18 ans ;
e Etre atteint d’au moins une maladie chronique, définie comme une affection de

santé diagnostiquée depuis au moins 6 mois ;
e Disposer d’un acces régulier a Internet et d’une adresse e-mail individuelle.

Dans notre étude, nous nous intéresseront aux personnes atteintes d’un diabete de type 2 avec ou
sans comorbidité avec au moins 3 questionnaires de TBQ renseignés.

Critére de jugement Principal — mesure du fardeau du traitement
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Il existe plusieurs questionnaires pour mesurer le fardeau de la maladie (30). Dans une revue de la
littérature, publiée en 2024, ayant pour objectif d’identifier I'approche la plus robuste pour mesurer la
charge de traitement chez les personnes atteintes de diabéete de type 2 (DT2), Lin et al. ont identifié
10 instruments (30). Parmi eux, le Treatment Burden Questionnaire (TBQ) fait partie des trois outils
les plus robustes (30).
Construit par Tran V-T et al. en 2012, aupres de 502 patients francais (53.1% de femmes) agés en
moyenne de 59.3 ans (+/- 17ans), puis validé en anglais en 2014, le TBQ évalue le fardeau des
personnes souffrant d’au moins une maladie chronique (8,9). Ce questionnaire est composé de 15
items notés sur une échelle de Likert allant de 0 (pas de probleme) a 10 (gros probléme) et évaluant
les domaines suivants : (1) la prise de médicaments, (2) I'autosurveillance, les examens de laboratoire,
les visites chez le médecin, le besoin d'organisation et les taches administratives, (3) le respect des
conseils en matiere de régime alimentaire et |'exercice physique, (4) I'impact social du traitement, (5)
la charge financiére, (6) la relation avec les prestataires de soins (9). Le seuil au-dela duquel les patients
percoivent leur charge de traitement comme insoutenable dans le temps a été définie dans la
population générale a 59/150 (seuil fixé également a 59/150 pour une population de PAD) (4).
Le TBQ dans ComPaRe est administré a M1 et aprés tous les 6 mois.

Variables recueillies

Les variables recueillies sont :

- Genre;

- Ll'age;

- Pays de naissance ;

- Statut matrimonial, nombre de personnes vivant dans le foyer, nombre d’enfant agé de moins
de 18 ans dans le foyer ;

- Niveau socio-éducatif (situation professionnelle, type d’emploi, obtention d’un dipléme,
niveau d’étude) ;

- Niveau de vie (EPICES, estimation « écologique » en utilisant I'adresse de résidence des
participants) (T2 mois) ;

- Maladie: type, date de découverte: maladies cardio-vasculaires, cancers, maladies
respiratoires, maladies du systeme digestif, maladies rhumatologiques, maladies
neurologiques, maladies psychiatriques et psychologiques, maladies rénales, urinaires ou
gynécologiques, maladies de la peau, maladie des yeux, maladies systémiques, maladies
infectieuses chroniques, maladies hématologiques ;

- Traitement : nom, posologie, durée, début du traitement ;

- Nouvelle maladie, changement de traitement, hospitalisation, événement de santé, déces ;

- Consommation d’alcool et de tabac;

- Taille/poids ;

- Présence d’un dispositif médical : pacemaker, prothése, appareillage pour le Syndrome
d'Apnée du Sommeil, poche urinaire, poche de stomie... ;

- Participation a un programme de rééducation ;

- Suivi de mesures diététiques : régime alimentaire limité en sel, en sucre, en graisse..., activité
physique... ;

- Participation a une autre prise en charge non médicamenteuse (psychothérapie, thérapie
cognitivo- comportementale, acupuncture...) ;
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- Aide ou contrainte percue de la vie avec la maladie : famille, entourage (amis, voisins...),
travail, ressources financieres, niveau d'éducation, traitements (médicamenteux ou non),
alimentation, activité physique en général ;
- Qualité de vie (EQ-5D)
- Evaluation des symptomes (MYMOP2)
- Observance médicamenteuse (Instrument de Sidorkiewciz)
- Activité physique (IPAQ)
- Sommeil (PSQI)[44]
- Anxiété & dépression (GAD-7 & PHQ9) [45, 46]

Analyse statistique

L’analyse sera rapportée selon les recommandations STROBE.

Un diagramme de flux de la population incluse sera réalisé.

- Dans un premier temps, les caractéristiques de la population incluse seront décrites globalement et
selon le niveau du fardeau du traitement pergu (faible versus élevé), selon le seuil établi dans la
littérature (>59), par des statistiques descriptives usuelles : fréquences (pourcentages) pour les
variables catégorielles et médiane (interquartile) ou moyenne (déviation standard) pour les variables
guantitatives, selon approprié. La caractérisation du fardeau sera effectuée aux différents temps.

= Des modeles logistiques seront réalisés pour étudier les liens entre expositions d’intérét (age,
sexe, comorbidités et soutien social) et un niveau élevé de fardeau du traitement pergu a
baseline, en tenant compte le stade et la durée de la maladie.

= Des facteurs de confusion potentiels seront recherchés.

= Des analyses univariées, puis multivariées, en ajustant sur des facteurs connus associées a un
fardeau du traitement percu élevé (notamment le niveau d’éducation, le schéma thérapeutique :
nombre de comprimé, voie d’administration), seront réalisés.

= Des interactions spécifiques seront testées, notamment en ce qui concerne I'effet de la présence
ou de I'absence de comorbidités avant le diagnostic du diabéte.

- Dans un deuxiéme temps, une analyse par des modeles de régression linéaires mixtes seront réalisés
pour déterminer I'association entre les variables d’exposition d’intérét (age, sexe, soutien social et
comorbidités) et le fardeau aux différents temps. Des interactions temps-exposition seront examinées.
L'influence de la survenue d’une ou plusieurs comorbidités au cours du suivi sur la trajectoire du
fardeau sera examiné graphiquement et par des régressions linéaires segmentées.

Equipe de recherche: I'équipe de recherche CEpiA (Clinical Epidemiology And Ageing,
https://www.cepia.team/) est une équipe de recherche labellisée Inserm et UPEC, de I'Institut Mondor
de Recherche Biolmédicale. Il s’agit d’'une équipe d’épidémiologie et de santé publique spécialisée
dans le vieillissement, les comorbidités et la fragilité. Multidisciplinaire, elle est composée
d’épidémiologistes, biostatisticiens, data-scientists, gériatres, médecins généralistes, sociologue. Elle
a notamment intégré dans ses effectifs de chercheurs et doctorants, des professionnels issus des
métiers paramédicaux (infirmiers, ergothérapeute).
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