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Résumé

Le diabéte est 1’une des comorbidités les plus importantes liées a la gravité de I’infection
causee par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu severe (SARS-CoV-2). La
prévalence des patients diabétiques hospitalisés en unité de soins intensifs pour COVID-19
est deux a trois fois plus élevée que celle observée chez les patients non diabétiques et le
risque d’évolution vers une forme critique ou mortelle de 1’affection est multiplié¢ par 3 a 4
chez les patients diabétiques. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer pourquoi le diabéte
constitue un facteur de risque de forme sévere de la COVID-19, certains sont liés
intrinséquement au diabéte (comme I’hyperglycémie) et d’autres sont associés a la
dysfonction immunitaire, 1’obésité et I’hypertension artérielle.

L’infection par le SARS-CoV-2 induirait une réduction de I’expression membranaire de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2), engendrant une diminution de la
sécrétion d’insuline et une aggravation de I’insulinorésistance.

Optimiser le contrble glycémique pour réduire le risque de COVID-19 sévéere semble
important et difficile, mais ca reste le meilleur choix de traitement antidiabétique, méme si le
traitement par insuline chez les patients diabétiques de type 2 atteints de COVID-19 est
encouragé dés I’admission a hopital.

De nouvelles études, en particulier sur le plan clinique, demeurent indispensables pour

améliorer la prise en charge et le pronostic de ces patients a trés haut risque.

Mots clés : Diabéte sucré, COVID-19, Sars-CoV-2, ACE2, Obésité, Mortalité, Insuline,

Contrdle glycémique



Abstract

Diabetes is one of the most important comorbidities associated with the severity of infection
caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The prevalence
of diabetic patients hospitalized in intensive care units for COVID-19 is two to three times
higher than that observed in nondiabetic patients, and the risk of progression to a critical or
fatal form of the condition is increased three to four times in diabetic patients. Several
mechanisms may explain why diabetes is a risk factor for severe COVID-19, some are
intrinsically related to diabetes (such as hyperglycemia) and others are associated with
immune dysfunction, obesity, and hypertension.

Infection with SARS-CoV-2 is thought to induce a reduction in membrane expression of
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), resulting in decreased insulin secretion and
worsening insulin resistance.

Optimizing glycemic control to reduce the risk of severe COVID-19 seems important and
difficult, but it remains the best choice of antidiabetic treatment, even if insulin treatment in
type 2 diabetic patients with COVID-19 is encouraged from the moment of hospital
admission.

Further studies, especially clinical ones, are still needed to improve the management and

prognosis of these very high-risk patients.

Key words: Diabetes mellitus, COVID-19, SARS-CoV-2, ACE2, Obesity, Mortality, Insulin,
Glycemic control
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Introduction

La pandémie actuelle de Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) causée par le nouveau
coronavirus SARS-CoV-2 affecte la vie quotidienne des individus dans le monde entier
depuis le début de I’année 2020 (Davenne et al., 2020). A co6té de 1’age avancé, 1’obésité et le
sexe masculin, différentes conditions médicales préexistantes telles que 1’hypertension
artérielle, les maladies cardiovasculaires, le diabéte ou I’atteinte de la fonction rénale,
peuvent développer un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), un choc, des
manifestations thromboemboliques, une défaillance multiple d'organes et risque de déces
(Petrilli et al., 2019).

L'hyperglycémie s’est avéré étre un facteur indépendant de morbidité et de mortalité chez
les patients atteints des derniéres infections a coronavirus, telles que le syndrome respiratoire
aigu sévere (SARS-CoV-1) en 2003, et le syndrome respiratoire du Moyen- Orient (MERS-
CoV) en 2012 (Vogel et al.,2020)

Dans le contexte actuel, la COVID-19 a également un impact considérable sur la
population diabétique. Les données émergentes ont constaté un risque significativement accru
de formes graves associées au diabéte nécessitant une admission aux soins intensifs voire le
recours a la ventilation mécanique (Yang et al., 2006).

Plusieurs revues systématiques et méta-analyses sur le diabéte et le pronostic COVID-
19 ontobservé un risque de mortalité environ deux a trois fois plus élevé di au COVID-19
pour lespersonnes diabétiques par rapport aux personnes non diabétiques (Guo et al., 2021).

Il est important de préciser que cette population présentant des complications séveres est
souvent agée et souffre d’autres comorbidités majeures, souvent sur le plan métabolique et
cardiovasculaire. De plus, les patients diabétiques constituent une population trés hétérogene,
en termes de type de diabete, durée de la maladie, qualité de contréle glycémique, présence
de complications diabétiques, et traitement antidiabétique utilisé. En réalité, peu d'études
ont analysé le risque associé a la présence d'un diabéte aprés ajustement sur les autres
comorbidités, et notamment sur la présence d'une obésité (Palaiodimos et al., 2020).

D’autre part, la COVID-19 péjore 1’équilibre glycémique et favorise la survenue de
complications métaboliques telles que 1’acidocétose. Certaines observations ont montré que la
covid-19 était aussi capable de faire apparaitre un diabete chez des patients sains
(Coomes et al., 2020).

Suite a cette infection des adaptations avec le traitement antidiabétique sont requises,
d’un point de vue moléculaire I’interaction entre ces deux maladies va faire a ce que le

diabete facilite la pénétration du SARS-Cov-2 a [lintérieur des cellules hotes par

1



Introduction

I’intermédiaire de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine, le stress oxydatif augmente
la pathogeénicité du virus (Yaribeygi et al., 2019).

Notre travail met l'accent sur la prévalence de I’atteinte par le SARS-CoV-2 chez les
personnes diabétiques, présentant des formes graves ainsi que I’impact du diabéte sur la
progression et le pronostic de I’infection. Pour cela, nous avons examinés deux travaux
réalisés par une équipe de chercheurs appartenant a 1’hdpital universitaire de Tlemcen publiés
en mai 2021.

Les mécanismes de ’aggravation de I’infection chez les patients COVID-19 associés a
un diabéte seront décrits tout en faisant le point sur la relation entre le diabéte et la COVID-
19 selon les informations disponibles a ce jour.

Ce travail vise également a discuter les considérations pharmaco thérapeutiques pour la

gestion du diabete chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19.
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Diabete sucreé




Chapitre I : Diabete sucré

1 Définition du diabéte sucré

Le diabéte est la maladie métabolique la plus fréquente chez I'Homme. Il s'agit d'un
syndrome chronique caractérisé par des concentrations de glucose sanguin supérieures a la
normale (0,70 a 1,18 g/L) et est associé a une résistance a l'insuline et/ou & une réduction
de l'insuline. Plus précisément, selon les critéres définis par I'OMS (Organisation Mondiale
de la Santé) en 1997, le diabete est confirmé lorsque la glycémie a jeune dépasse souvent
1,26 g/L, soit 7 Mmol/L ou dans certains pays, lorsque I'némoglobine glyquée (HbAlc)
supérieure a 6,5 % (Cheisson et al., 2017).

Le diabéte sucré est une maladie causée par un trouble de la sécrétion d'insuline ;
I'action de l'insuline ou les deux parameétres simultanément (Harreiter et al., 2019).

La maladie s'accompagne souvent d'une soif anormale, d'une bouche séche, de mictions
fréquentes, d'un manque d'énergie indiqué par la fatigue, d'infections récurrentes, de troubles

visuels et de difficultés de circulation (Dayeh et al., 2015).

2 Les différents types de diabéte

2.1 Diabéte de type 1

Il s'agit d'un diabéte sucré insulino-dépendant caractérisé par une carence Ssévere en
insuline entrainant une acidocétose, le coma et la mort sans traitement. Elle touche
principalement les jeunes adultes et est la maladie chronique la plus fréquente chez les
enfants. Il représente 5 & 10 % des cas de diabete (Wélmeau et al.,2014).

Le diabéte de type 1 survient apres la destruction des cellules béta des ilots de
Langerhans par des processus auto-immuns associés a un fond génétiqguement prédisposé
(Orban et al., 2006).

2.2 Diabéte de type 2

Occupe bien 90% des formes diagnostiquée du diabéte. Ses principaux facteurs de
risques sont I’obésité et 1’dge. La quantité insuffisante d’insuline produite par le corps ne
pourra pas répondre aux besoins accrus de I’organisme par [’augmentation de la résistance a
I’insuline comme le foie, les muscles et le tissu adipeux. L’insulinopénie provoquée est avant
tout la conséquence de I’incapacité des cellules B a affecter la sécrétion de 1’insuline suite a
I’augmentation du glucose. Dans la hiérarchie de la maladie la sensibilité de I’insuline est
perdue relativement ou totalement pour ensuite subir le dysfonctionnement des cellules f
pancréatiques. Ce défaut fonctionnel est ensuite complété par la chute de la masse totale des
cellules B participant ainsi au développement de la maladie. En effet le DT2 est associé¢ a 65%

a la masse totale des cellules B (Fuili et al., 2005).



Chapitre I : Diabete sucré

2.3 Diabete gestationnel

L’OMS a défini le diabéte gestationnel (DG) comme étant un trouble de la tolérance
glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué
pour la premiére fois pendant la grossesse, quels que soient le traitement nécessaire et
I’évolution dans le postpartum. Mondialement le taux du DG est compris entre 2 a 6 %,
chiffre qui ne cesse d’augmenter (Vrieze et al., 2012).

Il s’agit d’une intransigeance au glucose lequel se incontestable durant la maternité seul
essai pour saccharine avec la 26éme et la 28°™ semaine soit le pourcentage pour glycémie
souffrant 0,92¢/L traduit I’atteinte du DG (Aboyans et al., 2010)

2.4  Diabétes secondaires

Le diabéte MODY est la forme la plus répondue du diabéte secondaire. Il trés hétérogene
et constitue la forme la plus fréquente des diabetes monogéniques. Sa distribution est
mondiale. Le MODY est un diabete de transmission autosomique dominante, non
insulinodépendant, non cétonique et survient a un age précoce (en général avant 25 ans)
(Souhaira et al., 2011).

3 Complications du diabete sucré
3.1 Complications aigues

3.1.1 Coma hyperosmolaire

Le coma hyperosmolaire est marqué par une hyperglycémie sévere sans cétose,
accompagnée
d’une déshydratation importante. C’est une forme grave de décompensation du diabéte

de type 2, touchant plus particuliérement le sujet agé diabétique (Constans, 2005).

3.1.2 Hypoglycémie
C’est une urgence médicale chez tout patient diabétique. On parle dhypoglycémie

lorsque la valeur de la glycémie est inférieure ou égale a 0,6 g/L (soit 3,3 Mmol/L), associée a
une des manifestations cliniques évocatrices (Cryer et al., 2003).

Parmi les nombreuses causes dhypoglycémie, nous avons trouvé I’insulinothérapie,
résultat d'un surdosage ou d'une mauvaise injection d'insuline, effort physique anormal,
consommation de quantités inappropriées de glucides, traitement antidiabétiques oraux
(sulfamides, glinides) en cas de surdosage, ou effets indésirables qui aggravent l'insuffisance
rénale ou hépatique, ou d'autres avec des sulfamides, des antagonistes de la vitamine K ou

médicaments anti-inflammatoires ( Masson et al., 2021)
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3.2 Complications chroniques

3.2.1 Rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique désigne une microangiopathie avec atteinte des vaisseaux
capillaires rétiniens. C’est la premiére cause de cecité chez les sujets de moins de60
ans dans la plupart des pays développés (Sinclair, 2006).

La rétinopathie demeure silencieuse pendant plusieurs années, elle se développe
sans que le malade ne remarque pendant longtemps aucun symptdme, puis devient

symptomatique lors de I’apparition des complications (Schlienger et al., 2013).

3.2.2 Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est une atteinte rénale associée a une protéinurie permanente.
Elle comporte un double risque : insuffisance rénale terminale et déces cardiovasculaire, et
est donc la complication microangiopathique la plus grave du diabéte. Elle touche a la fois le
diabéte de type 1 et de type 2, et son évolution est sensiblement différente : la néphropathie
diabétique de type 1 entraine d'abord une insuffisance rénale, tandis que la néphropathie
diabétique de type 2 a un pronostic cardiovasculaire plus sombre. Le traitement de la
néphropathie diabétique est complexe, dans le but de prévenir les complications et den
limiter la progression (Maugendre et al., 2019).

4  Traitement
4.1 Traitement du diabéte de type 1

% L’insulinothérapie fonctionnelle

Le traitement du diabete type 1 repose sur I’injection Sous-cutanée d’insuline dans
I’objectif de compenser le manque d’insuline dans I’organisme. Avec |’apparition des
aiguilles fine, des stylos et des lecteurs glycémique le contréle du diabete se fait beaucoup
plus facilement. 1l y’a quelques années la survenue d’un analogue rapide (action quasiment
immediate et de courte durée) puis d’analogues d’action ultra lente (actifs pendant environ 24
heures et assurent la présence permanente d’insuline dans le sang tout au long de la journée) a
donné une nouvelle ere & I’intensification du traitement par 1’insuline suivant un schéma dit «
basal bolus » qui vise a faire reproduire la secrétion insuliniques physiologique et ce en

s’injectant un analogue d’insuline (Wang et al., 2008).
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4.2 Traitement de diabéte de type 2

Le DT2 se caractérise par une perte progressive de la sécrétion d'insuline d’ou la
nécessité de la prise de l'insuline exogéne a action prolongée. En plus de I’insuline, il existe
d’autres médicaments qualifiés comme antidiabétiques oraux (ADO) dont :

» Sulfonylurées hypoglycémiantes, Glinide : Agit sur les cellules .
» La metformine : A une action sur la production hépatique du glucose.

> Les inhibiteurs des o glucosidases intestinale : agissent sur la digestion des glucides.
Thiazolidinediones ou glita-zones : Sont responsables de 1’insulino sensibilité
(Weekers et al., 2005)
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1 Définition

Covid-19 est une maladie provoquée par un virus de la famille des Coronaviridae, le
SARS- CoV-2. Elle a été identifiée pour la premiere fois en décembre 2019 lors d'une enquéte
sur une épidémie & Wuhan en Chine, et s'est rapidement propagé a travers le monde pour
devenir une urgence de santé publique a portée internationale causée par un coronavirus.

C’est une maladie respiratoire pouvant étre mortelle chez les patients fragilisés par 1'age
ou une autre maladie chronique, certains dentre eux évoluent vers une maladie plus
systémique et un dysfonctionnement des organes. Elle se transmet par contact rapproché
avec des personnes infectées. La maladie pourrait aussi étre transmise par des patients

asymptomatiques (Kannan et al., 2020).

2 Origine du nom covid-19

Initialement nommée 19-nCoV, le 11 février 2020, la maladie a été renommée
COVID-19 par I’OMS et fait référence a « Coronavirus Disease 2019 : "Co™ pour "corona”,
"vi" pour "virus" "D" pour " disease" ("maladie” en anglais) et 19 pour l'année de son
apparition : 2019 (Boopathi et al., 2020).

3 Historique

L'épicentre de cette nouvelle épidémie a commencé sur un marché de fruits de mer a
Wuhan., les quatre premiers cas d'un syndrome respiratoire aigu d'étiologie inconnue ont été
signalés le 29 décembre 2019, ces personnes avaient visité ce marché quelques jours avant
I’infection. Le ler janvier 2020, Les autorités ont rapidement décidé de le fermer (Bonny et
al., 2020).

Le premier patient chinois a été hospitalisé d'urgence ; son test PCR a révélé que
I'échantillon appartenait a la famille des béta coronavirus. Une analyse plus approfondie a
prouveé que le nouveau coronavirus était identique a la souche coronavirus de la chauve-souris
(Kumar et al., 2020).

Le 30 janvier 2020, I'OMS a officiellement déclaré l'infection une urgence de la santé
publique de portée internationale (Greef et al., 2020).

Le 11 février 2020 I'OMS a annoncé la maladie causée par le SARS-CoV-2 en tant que
maladie & COVID-19 (Ciotti et al., 2019).

Le 11 mars 2020, L'OMS a déclaré officiellement cette maladie comme étant une
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pandémie (Charfi, 2020).

A ce jour, l'origine du virus n’est pas encore identifiée mais une origine zoonotique est
fortement suspectée. Le virus le plus proche du SARS-CoV-2 est un virus de chauve-souris
avec une forte homologie génomique de 98 %, et les pangolins sont suspectés d'étre des hotes

intermédiaires (Bonny et al., 2020).

4 Epidémiologie dans le monde

L’¢épidémie du Covid-19 s’est rapidement propagée en juste quelques semaines a
I’ensemble de la Chine, ville de 11 millions d’habitants ou elle a été rapidement maitrisée
grace aux mesures de la santé publique.

L’¢épidémie s’étend rapidement a travers le monde au début de I’année 2020. Le 25
février, le nombrede personnes diagnostiquées positifs confirmés a 1’étranger dépassait pour
la premiere fois le nombre de diagnostics en Chine. Il existe alors 98 cas en dehors de Chine,
18 pays sont concernés. Six semaines plus tard, 114 pays touchés et 118 000 cas confirmés
avec plus de 4000 déces (figure 1) (Zhou et al., 2020).

1170372020

Figure 1 : L’évolution de la propagation du COVID-19 dans le monde
(Singh et al., 2020).

Selon les statistiques de 1"université Johns Hopkins du 31 octobre 2021, la pandémie du
Coronavirus a enregistré 246.71 millions cas dont 5 millions morts a travers le monde.
Le virus est actuellement présent dans plus de 180 pays sur cing continents (Faucher
et al., 2021)

5 Epidémiologie en Algérie
Comme les autres continents et régions, I'Afrique n'a pas échappé a cette maladie

pandémique. Le premier cas a été signalé le 14 février en Egypte. Depuis, plus de 1,2 millions
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de cas et plus de 28 000 déces ont été signalés en Afrique (Aljofan et al., 2020)

L'Algérie (deuxiéme pays touché en Afrique), le premier cas a été déclaré le 25 février
2020, il s’agit d’un ressortissant italien, travaillant dans un champ pétrolier a Ouargla (région
sud), venant de la Lombardie, une des régions d’Italie les plus touchées par la pandémie.
Depuis le premier cas ; il compte actuellement 42 619 cas, ce qui en fait I'un des pays les
plus touchés en Afrique avec I'Egypte, le Nigéria, le Maroc et I'Afrique du Sud et Ghana.
Il est également le troisieme pays en termes de décés avec un nombre de 1 465 apres
I'Afrique du Sud (13 308) et I'Egypte (5 298) (Alshammari et al., 2020)

C’est le 56eme pays touché dans le monde et le 6éme en Afrique ; Le plus grand nombre de
décés aété signalé dans les departements d'Alger (234), de Blida (147) et de Sétif (120). Ce
chiffre traduit une mortalité nationale d'environ 32 millions de personnes ou le taux le plus

élevé a été observe dans la capitale (Aljofan et al., 2020).

o ’\
N X
]  0-200 L e\
200 - 400 ——— l o
=8 400 - 600 =P8
Bl 600 - 1000 \
Bl 1000 - 2000
B 2000 - 4000 - b

Cumulative cases

Figure 2 : Répartition géographique des cas de COVID-19 en Algérie (Le 13 aolt 2020)
(Radwan, 2020).

6 L’agent pathogéne

6.1 Définition

Le 7 janvier 2020, lI'analyse moléculaire a montré que l'agent pathogéne était un
nouveau coronavirus, ce virus est officiellement reconnu comme étant apparenté au
coronavirus du syndrome respiratoire aigu severe (SARS-CoV) (Astrid et al., 2020).

Les Coronavirus sont des virus a ARN et contiennent les plus grands génomes de tous les

virus a ARN. IIs appartiennent a la sous-famille des Orthocoronavirinae dans la famille des
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Coronaviridae de l'ordre des Nidovirales, et cette sous-famille comprend quatre genres : a-
coronavirus, S-coronavirus,y-coronavirus et o-coronavirus. Le SARS-CoV-2 appartient a la
famille des coronavirus, dugenre : - coronavirus. (Xu et al., 2020).

6.2 Lastructure du SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 contient la plus grande taille de génome parmi tous les virus a ARN
allant de 26,4 a 31,7 kb (Helmy et al., 2020).

Il possede une nucléocapside hélicoidale, formée de la protéine de capside (N) associée a
I’ARN viral. Elle est entourée par une enveloppe phospholipidique qui contient les
glycoprotéines de surface (S, HE, M et E). Par conséquent, le SARS- CoV-2 est connu
comme un virus enveloppé, qui utilise les lipides de la cellule hote lorsqu'il bourgeonne
pour former un nouveau virion (Schoeman et al., 2019)

e La glycoprotéine de surface (S), responsable de la reconnaissance des récepteurs des

cellules hotes.

e Les protéines membranaires (M), responsables de la mise en forme des virions.

e Les protéines d'enveloppe (E), responsables de I'assemblage et de la libération des
virions.

e Les protéines de la nucléocapside (N) sont impliquées dans I'empaquetage du génome
de I'ARN et des virions et jouent un réle dans la pathogénicité en tant qu'inhibiteur de
I'interféron (IFN).

Les protéines de surface, en particulier les protéines S donnent l'apparence d'une
couronne entourant la particule virale et donnent au virus son nom commun: coronavirus
(Floy et al., 2020)
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Figure 3 : Structure schématisée du SARS-CoV-2 (Sophie, 2020)

7 Symptdmes et manifestations cliniques

Les patients atteints de COVID-19 ont une maladie respiratoire légere a sévere. Les
symptomes les plus courants sont la fievre, la toux séche et la fatigue. D’autres symptomes
moins fréquents peuvent également apparaitre chez certaines personnes, comme des
courbatures, une congestion nasale, des maux de téte, une conjonctivite, des maux de gorge,
une diarrhée, une perte du golt ou de I’odorat, une éruption cutanée. Ces symptdémes sont
géneralement benins et apparaissent de maniére progressive. Certaines personnes, bien
qu’infectées, ne présentent que des symptémes trés discrets. Environ 80 % des patients
guérissent sans qu’il soit nécessaire de les hospitaliser. Environ une personne sur cing
infectée par la maladie présente des symptdmes graves, notamment des difficultés

respiratoires (Jin et al., 2020)
Les symptomes peuvent prendre entre 2 et 14 jours pour apparaitre (7 jours en

moyenne). Une personne est contagieuse 2 a 3 jours apres l'exposition, méme si elle ne

présenteaucun symptéme (Simonnet et al., 2020)
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Figure 4 : les symptomes fréquents et moins fréquents du COVID 19 (Schiller & al.,
2020)

8 Mode d’action

Le SARS-CoV-2 infecte principalement les cellules épithéliales bronchiques ciliées et les
pneumocytes de type IlI, ou il se lie au récepteur de surface, I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACEZ2), par l'intermediaire de la glycoprotéine S située a sa surface. Lorsque
la glycoprotéine S se lie a I'ACE2, le clivage de la protéine trimére S est déclenché par la
protéase transmembranaire sérine 2 associée a la surface cellulaire (TMPRSS2) et la
cathepsine. La glycoprotéine S comprend deux sous-unités, S1 et S2. La sous-unité S1
détermine la gamme d'hétes et le tropisme cellulaire et facilite I'attachement viral aux cellules
cibles. La sous-unité S2 est une unité qui intervient dans la fusion des membranes virales et
cellulaires, assurant l'entrée virale par endocytose. L’affinité entre les protéines de surface du
virus et ses récepteurs est une étape cruciale pour 1’entrée virale. Comprendre le mécanisme
du SARS-CoV-2 pourrait fournir plus d'informations sur la transmission virale et révéler des
cibles thérapeutiques. Une étude récente a montré que l'affinité entre la glycoprotéine S du
SARS-CoV-2 et l'efficacité de liaison de I'ACE2 est 10 a 20 fois plus élevée que celle du
SARS-CoV, ce qui pourrait expliquer la capacité hautement infectieuse du SARS-CoV-2
(Chan et al., 2020)
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9 Traitement

Il n'existe actuellement aucun traitement capable d'éradiquer le virus contre la COVID-
19. Le traitement est initialement basé sur la prévention de la contamination. La majorité
des symptdbmes sont traitables et une prise en charge médicale rapide peut atténuer les
risques. Plusieurs essais cliniques sont en cours de réalisation afin d’évaluer de potentiels
traitements thérapeutiques pour la COVID-19. 80 % des patients guérissent spontanément,
sans avoir besoin de traitement spécifique. Les cas les plus graves sont pris en charge dans
des unités de soins intensifs a I'ndpital ou ils font I'objet d'une surveillance stricte (Lefeuvre
et al., 2020)

Actuellement, différents médicaments sont utilisés en Algérie. Le Protocole thérapeutique

comprend :

» La chloroquine (500 mg en deux prises par jour pendant dix jours) Peut étre prescrit
a long terme,c'est donc le premier choix pour traiter la COVID-19 (Addi et al., 2020)

» L’azithromycine (500 mg le premier jour puis 250 mg / jour du deuxieme au 7e
jour). Ce traitement est destiné aux patients n‘ayant suivi aucun autre traitement
contre le coronavirus.

» Corticoides pour les cas séveres (Dexaméthasone). Les patients hospitalisées et
qui ont besoin d’assistance respiratoire peuvent étre traitées avec de la
dexaméthasone.

> L’utilisation des anticoagulants dans les cas séveres sous forme njectable
(Lovenox 4000UlI)

Des antibiotiques en cas de surinfection bactérienne (amoxicilline, moxifloxacine ou
Iévofloxacine) (El Kahkabhi et al., 2020)

Les vaccins anti-covid ont sauvé des millions de vies dans le monde, grace a leur
capacité a amorcer le systtme immunitaire pour reconnaitre et combattre le virus, une
deuxiéme infection par le méme agent pathogéne sera donc directement reconnue et détruite

(Aljofan et al., 2020)

A la mi-février 2021, 7 vaccins différents ont été concus et sont disponibles pour une

utilisation mondiale, avec 200 autres vaccins candidats encore en développement et 60 autres

en développement clinique (OMS, 2021).
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1 Lediabete, principale comorbidité de la COVID-19

Les donnees épidémiologiques disponibles montrent que les patients agés et ceux connus
pour des maladies chroniques, telles que le diabéte, hypertension, maladies coronariennes,
maladies cérébrovasculaires, semblent étre plus a risque d’atteinte sévere du COVID-19. On
note, 12 a 22 % diabétiques parmi les patients atteints (Alanagreh et al., 2020)

Le diabete est I’une des comorbidités le plus fréeguemment rapportées chez les patients
atteints de COVID-19. Selon les données actuelles, il parait comme un facteur de risque
d’évolution vers des formes sévéres et critiques de COVID-19. Ces derniéres requierent une
admission aux soins intensifs voire le recours a la ventilation mécanique invasive et peuvent

mener au deces (Yang et al., 2020).

2 Les Facteurs de risque liés aux diabétiques atteints au covid-19

2.1 L’obésité

L’obésité est le principal facteur de risque de survenue du diabéte de type 2,
est également plus fréquente chez les patients atteints de formes critiques requérant un
support ventilatoire invasif. D’autrepart, le COVID-19 péjore 1’équilibre glycémique et favorise
la survenue de complications métaboliques telles que 1’acidocétose. En raison du risque
d’acidose lactique et d’acidocétose, la metformine et les inhibiteurs des SGLT2 seront
interrompus dans les formes séveres de COVID-19 (Palaiodimos et al., 2020).

Des effets négatifs de l'obésité sur la sévérité du COVID-19 et le besoin de ventilation
mécanique ont été rapportés indépendamment de la présence de diabete. Par ailleurs, I'étude
nationale multicentrique francaise "Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabetes Outcomes"
(CORONADO) a confirmé le role délétere de I'obésité voire du surpoids comme facteur létal
chez un grand nombre de patients diabétiques COVID- 19 (principalement DT2) (Chauhan
et al., 2020).

Les patients obeses ont une mécanique respiratoire altérée en raison d'une diminution de
la force des muscles respiratoires, d'une diminution du volume pulmonaire, d'une résistance
accrue des voies respiratoires et d'un échange de gaz altéré (MPareek et al., 2020).

L’obésité favorise également la survenue de maladies athéromateuses et d’insuffisance
cardiaque et il a été démontré que les patients avec pathologies cardiovasculaires préalables
ont plus de risque d’évoluer vers un état critique ou fatal en cas d’infection par SARS-CoV-2.

Il est difficile de distinguer les effets de l'obésité sur la gravité de l'infection par le
SRAS-CoV-2 et le statut diabétique lui-méme chez les patients atteints de diabéte de type 2
(Lauer et al., 2020).
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Figure 5 : Intrication des anomalies liées a ’obésité et a la COVID-19 conduisant a
une maladie plus sévere avec un pronostic péjoratif (Simonnet et al., 2020)

2.2 L’age avancé

Toutes les formes de diabete augmentent le risque d'infections graves. Cela est di a une
altération de la phagocytose, de la chimiotaxie des neutrophiles et de I'immunité a médiation
cellulaire due a des erreurs innées de I'immunité. Cependant, la prévalence plus élevée du
diabéte dans les cas graves de COVID-19 peut indiquer une prévalence plus élevée du diabéte
de type 2 chez les personnes ageées.

Le vieillissement affaiblit le systeme immunitaire de différentes maniéres, a savoir la
dérégulation de I'hématopoiése liée a I'age, essentielle a la reconstitution des cellules
immunitaires tout au long de la vie, la dégénérescence du thymus qui ralentit la production de
lymphocytes T naifs et la régulation de I’'immunité innée et adaptative liées a I'age. De plus,
le diabéte chez les personnes &gées est associé aux maladies cardiovasculaires, ce qui pourrait
aider a expliquer l'association avec des issues fatales dans la COVID-19 (Bornstein et al.,
2020).

3 Contréle glycémique
Tous les patients diabétiques atteints de la COVID-19 nécessitent un suivi tres régulier
de leur glycémie. En effet, la COVID-19 constitue une double menace pour 1’équilibre

glycémique. D’une part, par la survenue d’hyperglycémies majeures, confirmées par le risque

15



Chapitre 111 : Méthodologie (Relation entre covid-19 et diabete)

accru de développer des épisodes d’acidocétose diabétique et d’autre part, par la survenue
fréquente d’hypoglycémies, en relation avec un apport alimentaire réduit (Adhikari et al.,
2020).

Un contrdle glycémique optimal représente un objectif important dans la prise en charge
de ces patients. Le choix du traitement du patient DT2 s’est considérablement étoffé ces

dernieres années et des nouvelles recommandations ont été proposées (Yang et al., 2020).

4 Travaux réalisés au CHU Tlemcen

Une équipe de médecins hospitalo-universitaire ont initi€ un travail prospectif
observationnel qui a pour objectifs de ressortir les données cliniques des patients diabétiques
hospitalisés pour Covid-19 au CHU de Tlemcen du ler avril 2020 au 31 Mars 2021,
secondairement d’identifier les parametres propres au diabétique qui sont associes a la
mortalité.

Par la suite, nous allons résumer les résultats de cette équipe publiés en deux articles
(Lounici et al., 2021).

Le diagnostic du diabete est établi sur la déclaration du patient et le traitement en cours et
la glycémie veineuse. Le bilan du diabéte se fait sur la base des documents médicaux. Le
diagnostic de la Covid-19 est suspecté sur la clinique selon les criteres de ’OMS 2020
(Fievre + toux ou dyspnée), et confirmé par un scanner thoracique sur les lésions
radiologiques typiques ou par un test RT-PCR sur un prélévement nasal.

Un bilan biologique est systématique incluant une glycémie, créatinine, plasmatique,

transaminases, LDH, une numération sanguine, hémostase, et CRP (Lounici et al., 2021).
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Chapitre 111 : Méthodologie (Relation entre covid-19 et diabéte)

5 Résultats
5.1 Reésultat 1

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients diabétiques (Lounici et

al., 2021)
Variables Données disponibles | Effectif (%) ou Valeur avec écart type
Hommes /Femmes 163 106/57 (65/35)
Age (années) 159 63+12(33-93)
Diabete de Type 2 149 143 (96)
Diabéte “découvert” 163 14 (8.6)
Durée du diabéte (années) 142 9+8
IMC (kg/mr’) 100 295
Obesite 100 38(38)
Antécédents Hypoglycémie 98 27(27)
HTA 151 79 (52)
Dyslipidémie 150 40 (26)
Ancien fumeur sevré 146 36 (25)
Tabagisme actif 149 6(4)
Complications microvasculaires 110 27(25)
Rétinopathie 114 26 (23)
Rétinopathie sévere (Laser) 101 12(12)
Neuropathie diabétique 91 10(11)
Complications macrovasculaires 102 18 (18)
Coronaropathie 101 16 (16)
AVC 105 4(4)
Insuffisance cardiaque 9% 71(15)
Antécédents d’ulcération du pied 88 3(3)

Entre le 1er Avril et le 31 octobre 2020, 4537 patients ont été hospitalisés pour Covid-19

auniveau de la structure dédiée du CHU Tlemcen. Nous avons recensé 390 diabétiques.

D’aprés le tableau 1, I’4ge moyen est de 63 ans. Le type 2 est retrouvé chez 143 patients

(96%). La durée moyenne de 1’évolution du diabéte est de 9 ans. Le diabete était découvert

chez 14 patients (8,6%). Concernant les facteurs de risque vasculaire associés, on retrouve

une hypertension artérielle dans 52% des cas, une dyslipidémie dans 26%, et une obésité dans

38% des cas. Le tabagisme actif est retrouvé dans 4% et 1’antécédent de tabagisme Sévere

dans 25% des cas.
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Chapitre 111 : Méthodologie (Relation entre covid-19 et diabete)

5.2 Reésultat 02

Tableau 2 : Traitements des patients diabétiques (Lounici et al., 2021)

o Données Effectif (%0)
Variables disponibles

Metformune 146 107 (73)
Sulfamides 138 51 (37)
Insuline 139 53 (38)
Dmrénques thiazidiques 113 13 (11.3)
Bétabloquants 112 13 (12)
BSERA 114 32 (28)
ARA 114 19(17)
IEC 114 13(11)
Inhibiteurs calciques 108 9 (8)
A spinne 112 17 (15)
Statines 112 16 (14)
Fibrates 111 4 (4)
Herbes medicinales 106 25 (24)

Les traitements antidiabétiques comprennent la Metformine dans 73%, les sulfamides
dans 37%, et I’insuline dans 38% des cas. Les traitements de I’hypertension artérielle
comprennent les blogueurs du systéme rénine angiotensine (BSRA) dans 28%, incluant les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) dans 11%, et les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine (ARA) dans 17%. Les autres classes incluant les diurétiques thiazidiques dans
11,5%, les bétabloquants dans 12% et les inhibiteurs calciques dans 8%, 1’aspirine dans 15%

et Les herbes médicinales sont consommeées dans 25% des cas.
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Discussion




Discussion

Ce travail a analysé les diabétiques hospitalisés pour une infection par la COVID-19
sur une période longue d’une année. Il a mis en évidence l'augmentation de la mortalité de
chez les diabétiques.

Dans notre cohorte actuelle, les patients diabétiques hospitalisés pour infection au
SARS-Cov2-19, sont surtout des patients agés, de sexe masculin, ayant un diabéte
ancien, non équilibréet des comorbidités. Ils ont souvent une glycémie élevée a I'admission et
des besoins en insuline augmentés. lls présentent des formes plutdt séveres avec une
mortalité hospitaliere plus élevée.

L'utilisation préalable de linsuline a un effet défavorable, alors que I'utilisation de la
metformine avait un effet favorable sur le prognostic.

Lounici et son équipe pense que ce n'est pas le traitement, en soi, qui est associé au
pronostic du COVID-19, mais plutét qu'il représente un indicateur de la gravité
du diabete. Il faut noter que certains facteurs comme I’ancienneté du diabete, I'utilisation
de linsulineet les complications vasculaires sont des indicateurs potentiels d'une évolution
plus progressive du diabéte

Apreés ajustement sur les maladies cardio-vasculaire, le risque de mortalité est de 1,8 fois
pour le diabete de type 2 et de 2 fois pour le diabéte de type 1 par rapport aux non
diabétiques.

Le risque de décés pour le diabete, ajusté en fonction de I'age et du sexe, était de 1,4
comparé au risque chez les personnes non diabétiques. Le risqué était de 2,4 pour le diabéte
de type let de 1,4 pour le diabéte de type 2.

Parmi les 5 classes d’antihypertenseurs, seule la classe des inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine (IEC) est associée avec la mortalité dans notre étude.

Des associations avec la mortalité lies a la COVID-19 ont été retrouvées dans I'étude
nationale anglaise a savoir : 1’age, le sexe, la durée du diabéte, le statut socio-économique, la
maladie cardiovasculaire antérieure, le statut rénal, la pression artérielle et le contrble

glycémique (Holman et al., 2020)
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Conclusion generale




Conclusion générale

Notre travail a permis de connaitre la prévalence et la létalité du diabéte dans la wilaya
de Tlemcen. Nous avons pu mettre en évidence qu’un antécédent macrovasculaire et la prise
d’IEC augmentent le risque de mortalité chez les diabétiques.

Dans notre cohorte de patients diabétiques infectés par le SARS-Cov-2, sont surtout des
patients 4ges de sexe masculin ayant un diabete ancien, non équilibré et des
comorbidités.

Parmi les patients diabétiques hospitalisés; nous avons relevé 115 décés ce qui nous
donne un taux de mortalité de 9,2% chez les diabétiques atteints du SARS-COV-2.
D'aprés les données analysées jusqu'a présent, il est évident que I'nyperglycémie constitue
un facteur de risque indépendant, qui entrave les réponses immunitaires et stimule les états
inflammatoires et procoagulants. Le degre de contrble glycémique antérieur et le niveau de la
glycémie a I'admission sont proportionnellement liés a la gravité de la maladie et aux risques
de formes tres graves et aux déces.

La présentation clinique de la COVID-19 chez des patients diabétiques montre une
symptomatologie plus fruste avec un risque accru de syndrome de détresse respiratoire, des
complications d'insuffisance multi viscérale avec des anomalies biologiques nécessitant une
admission en réanimation, avec des taux de mortalité élevés.

Les raisons de la susceptibilité des patients diabétiques a la COVID-19 sont nombreuses
et refletent la physiopathologie complexe du diabéte et de l'infection au SARS-CoV-2.
L'inflammation chronique, I'altération de la réponse immunitaire, I’expression de I’ACE2, et
les dommages pancréatiques directs potentiels du SARS-CoV-2 pourraient &tre parmi les
mécanismes sous-jacents de I'association entre le diabete et la COVID-19.

L’infection par le SARS-CoV-2 peut déclencher 1’éclosion d’un nouveau diabete. Il est
donc de la plus haute importance de discuter des objectifs glycémiques optimaux et des
considérations pharmaceutiques pour la gestion du diabéte chez les patients hospitalisés
atteints de COVID-109.
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RESUME

OBJECTIFS : Notre travail a pour objectifs de déterminer la prévalence et la 1étalité du diabete chez les patients
hospitalisés pour Covid-19 dans la wilaya de Tlemcen, et d’identifier les parametres propres au diabétique qui sont
associés a la mortalité. PATIENTS ET METHODES : Etude prospective observationnelle incluant les patients adultes
admis pour Covid-19 au CHU de Tlemcen du ler avril au 31 octobre 2020. Les principales données cliniques incluant
symptomes, comorbidités et parametres de sévérité ont été recueillies sur une fiche clinique. Le diagnostic de Covid-19 a
été suspecté sur la clinique et confirmé par scanner thoracique sur les Iésions radiologiques typiques ou par test RT-PCR.
Le diagnostic du diabete a été établi sur la déclaration du patient et le traitement en cours et la glycémie veineuse. Nous
avons contacté les patients par téléphone et demandé I'envoi par internet des documents médicaux pour avoir un bilan
du diabéte avant le Covid. Le critere d’évaluation principal était la mortalité intra hospitalicre. RESULTATS : parmi les
4537 patients hospitalisés pour Covid-19, nous avons recensé 390 diabétiques dont 164 ont été joignables. L’analyse a
porté sur 163 patients dont 106 hommes. I’age moyen était de 63 ans. Le type 2 a été retrouvé chez 96% des patients.
La moyenne de la durée du diabéte est de 9 ans. Le diabete a été découvert fortuitement chez 14 patients (8,6%). Les
traitements antidiabétiques incluaient metformine (73%), sulfamides (37%) et insuline (38%). La prévalence du diabete
déclaré était de 8,7%. La mortalité chez les diabétiques était de 9,2%. En analyse multivariée ajustée sur I’age, le sexe et la
durée du diabéte, les variables associées au déces étaient : 'antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC) (p =0,02) et
la prise d’inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC) (p = 0,007). CONCLUSION : Dans notre cohorte de patients
infectés par la Covid-19, la prévalence et la mortalité du diabete étaient relativement élevées. L’antécédent I’AVC et la
prise d’'TEC étaient associés a la mortalité.
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ABSTRACT:

OBJECTIVES : The objectives of our study are to determine the prevalence and lethality of diabetes among patients
hospitalized for Covid-19 in the province of Tlemcen and to identify the specific parameters to diabetics that are
associated with mortality. PATIENTS AND METHODS: Prospective observational study including adult patients admitted
for Covid-19 at academic Hospital of Tlemcen from April 1 to October 31, 2020. The main clinical data including
symptoms, comorbidities and severity parameters were collected on a clinical file. The diagnosis of Covid-19 was
suspected on the clinical presentation and confirmed by chest scanner on typical radiological lesions or by RT-PCR test.
The diagnosis of diabetes was established on the statement of the patient and the current treatment and venous blood
sugar. We contacted patients by phone and requested that medical documents be sent via the Internet to have an
accurate diabetes assessment before the Covid. The primary endpoint is in-hospital mortality. RESULTS: 4537 patients
were hospitalized for Covid-19. 390 diabetics identified of which 164 were reachable. The analysis included 163 patients,
of whom 106 men. The average age is 63 years. Type 2 diabetes is found in 96%. The average duration of diabetes is 9
years. Diabetes was discovered in 14 patients (8.6%). Antidiabetic treatments included metformin (73%), sulfonylureas
(37%) and insulin (38%). The prevalence of declared diabetes is 8.7%. Mortality among diabetics is 9.2%. Variables
associated with death on multivariate analysis adjusted on age, sex and duration of diabetes, were history of stroke (p-
valne =0,02) and angiotensin-converting enzyme taking (p-value =0,007). CONCLUSION: In our cohort of patients
infected with Covid-19, the prevalence and mortality of diabetes is relatively high. Stroke and angiotensin-converting
enzyme were associated with mortality.
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Introduction (6,3%), hypertension artérielle (6%), et cancer (5,6%)

[3]. Dans une trés large cohorte anglaise, les auteurs ont
En décembre 2019, la ville de Wuhan, capitale de la identifié les facteurs de risque cliniques associés au
province de Hubei en Chine, est devenue le centre décés chez 5683 atteints de COVID-19. Aprés

d'une épidémie de pneumonie de cause inconnue. Le ajustement, le déces par COVID-19 était fortement

associé au sexe masculin, a ’dge avancé, au diabéte mal
controlé, et a asthme sévere [4]. L'institut italien de la
santé a montré dans une cohorte de 3200 patients

07 janvier 2020, des scientifiques chinois ont isolé un
nouveau coronavirus, nommé « SARS-CoV-2 »;
auparavant connu sous le nom de « 2019-nCoV », qui a

ensuite été désigné « COVID-19 » par 1'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) en février 2020. Cette
pandémie  exponentielle  est  responsable de
pneumopathies séveres dans 15 a 20% des cas, de
formes graves nécessitant une assistance respiratoire
dans 5% des cas, et de mortalité dans 1 a 2% des cas
[1].

L'Algérie, avec I'Egypte et I'Afrique du Sud sont les
pays a haut risque de contamination par ce virus en
raison des échanges commerciaux élevés avec les zones
infectées en Chine [2]. Il a été démontré que certaines
comorbidités sont fréquemment associées a la Covid-
19 et constituent des facteurs de risque de sévérité de la
maladie. En Chine, le taux de létalité global (TLG) était
de 2,3%. Par contre, ce TLG était plus élevé en
présence d’'une comorbidité : maladie cardio-vasculaire
(10,5%), diabete (7,3%), maladie respiratoire chronique

décédés de COVID-19 que les facteurs associés sont
I’hypertension artérielle (73,8%), le diabete (33,9%), les
cardiopathies ischémiques (30,1%) et Iinsuffisance
rénale chronique (20%) [5].

Les données sur 7162 cas de COVID-19 aux Etats-
Unis (CDC) suggerent que le diabete est la comorbidité
la plus fréquente. L'admission en soins intensifs était de
19% chez les diabétiques [6]. De plus, le réseau de
surveillance (COVID-NET) a rapporté une prévalence
du diabéte de 28,3% chez les patients hospitalisés pour
COVID19 aux FEtats-Unis (7). Ces constations et
beaucoup d’articles récemment publiés dans le monde
entier, démontrent bien que le diabete est désormais
bien reconnue comme une comorbidité majeure
fréquemment associée et aussi comme un facteur de
risque de mauvais pronostic de linfection par le
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COVID-19 [8].Pour ces raisons, nous avons initié un
travail prospectif observationnel qui avait pour
objectifs de : 1) déterminer la prévalence et la 1étalité du
diabéte chez les patients hospitalisés pour Covid-19
dans la wilaya de Tlemcen. 2) identifier les parameétres
propres au diabétique qui sont associés a la mortalité.

Matériels et Méthodes

11 s’agit d’une étude prospective observationnelle
incluant les patients adultes admis pour Covid-19 au
CHU de Tlemcen du ler avril au 31 octobre 2020. Les
principales données cliniques incluant symptomes,
comorbidités et parametres de sévérité sont recueillies
sur une fiche clinique.

L’adresse exacte de résidence est systématiquement
notée avec le numéro de téléphone du patient. Le
diagnostic de Covid-19 est suspecté sur la clinique
selon les criteres de 'OMS 2020 (Fievre + toux ou
dyspnée), et confirmé par un scanner thoracique sur les
lésions radiologiques typiques ou par un test RT-PCR
sur un prélevement nasal.

Un bilan biologique est systématique incluant une
glycémie, créatinine plasmatique, transaminases, LDH,
une numération sanguine, hémostase, et CRP. Les
criteres de sévérité sont établis sur la saturation en
oxygene « SpO2 » et Iétendue de I'atteinte pulmonaire
radiologique. Le traitement est adapté en fonction de la
sévérité de la maladie, incluant oxygénothérapie,
antibiotiques, anticoagulant et corticoides.

Le diagnostic du diabete est établi sur la déclaration du
patient, le traitement en cours et la glycémie veineuse.
Les autres comorbidités éventuellement associées sont
recherchées systématiquement. Le bilan du diabete se
fait sur la base des documents médicaux. Nous avons
utilisé le contact par téléphone et lenvoi des
documents par messagerie électronique. Les parametres
analysés liés au diabéte incluant Pancienneté, les
traitements en cours, I’équilibre glycémique, niveau de
gravité et fréquence des hypoglycémies, les facteurs de
risque cardio-vasculaire associés, et les atteintes macro
et micro vasculaires.

Les critéres d’inclusion

* Patients hospitalisés dans un établissement dédié a la
prise en charge de la Covid-19 avec diagnostic de
Covid-19 confirmé par scanner thoracique sur les
lésions radiologiques typiques ou pat test RT-PCR par
prélevement naso-pharyngé.

* Antécédent personnel de diabéte ou présentant un
diabéte inaugural dés son admission ou au cours de son
hospitalisation.

Les criteres d’exclusion portent sur un I’age inférieur a
16 ans et la grossesse. Le critere d’évaluation principal
est la mortalité intra-hospitaliere (primary outcome).
L'analyse statistique est réalisée a l'aide du logiciel
statistique Epi Info 7. Le test du Chi 2 a été utilisé pour
comparer les fréquences. Le test de Student a été utilisé
pour comparer les moyennes. I’analyse multivariée a
été réalisée par la méthode de régression logistique. La
variable dépendante est ’événement déces.

Les wvariables indépendantes connues pour étre
cliniquement importantes (comme I’age, le sexe et la
durée du diabete) sont incluses comme variables
« forcées » dans I'analyse multivariée. Les variables qui
sont statistiquement associées dans I’analyse univariée
(seuil de signification < 0,20) sont incluses dans
I’analyse multivariée du modeéle considéré. Toutes les
covariables retenues sont introduites dans le modele de
régression initial. Nous avons utilisé la méthode « pas a
pas descendante » pour linclusion et le retrait des
variables. Les facteurs non statistiquement significatifs
(p > 0,05) sont retirés du modéle un par un avec une ré
estimation de toutes les variables du modele apres
chaque étape.

L’élimination des variables (ou réinsertion) est arrétée
quand tous les facteurs restants sont significatifs au
seuil de p < 0,05. Nous avons tenu compte du nombre
de patients inclus dans le modéle mais surtout du
nombre d’évenement déces qui ne doit pas ctre égal a
« 0 » pour que la variable soit retenue.

Résultats

Entre le 1¢* Avril et le 31 octobre 2020, 4537 patients
ont ¢été hospitalisés pour Covid-19 au niveau de la
structure dédiée du CHU Tlemcen. Nous avons
recensé 390 diabétiques. Nous avons pu contacter 164
patients car 226 n’ont pas répondu ou avaient un
numéro de mobile inexact. Aprés exclusion d’un
diabete gestationnel, nous avons retenu 163 patients
(106 hommes et 57 femmes) ayant un minimum de
données importantes qui sont déterminantes pour
I’analyse. Ces informations sont illustrées dans la Figure
1 qui détaille Porganigramme de I’étude « Flow Chart ».

Les caractéristiques générales des patients par rapport a
I’état du diabete figurent dans le tableau 1. I.’age moyen
est de 63 ans. Le type 2 est retrouvé chez 143 patients
(96%). La durée moyenne de I’évolution du diabéte est
de 9 ans. Le diabéte était « découvert » chez 14 patients
(8,6%). Concernant les facteurs de risque vasculaire
associés, on retrouve une hypertension artérielle dans
52% des cas, une dyslipidémie dans 26%, et une obésité
dans 38% des cas. Le tabagisme actif est retrouvé dans
4% et antécédent de tabagisme sevré dans 25%.
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Les complications micovasculaires associées sont
retrouvées globalement dans 25% incluant la
rétinopathie dans 23%, dont 12% des rétinopathies
ayant nécessité une électrocoagulation au laser. La
neuropathie diabétique est retrouvée dans 14 % des cas.

Les complications macro vasculaires sont retrouvées
globalement dans 18% incluant une coronaropathie
dans 16%, un accident vasculaire cérébral dans 4%, une
insuffisance cardiaque dans 7,5% et des antécédents de
lésions du pied dans 3% des cas.

et 31 octobre 2020

4537 patients hospitalisés pour Covid-19 entre ler Avril

A 4

390 patients diabétiques appelés

A 4

4147 patients non diabétiques

164 patients et/ou leurs parengs ont accepté
de répondre

A 4

226 patients n’ont pas répondu ou numéro
mobile inexact on non disponible

163 patients évaluables

(Exclusion d’un diabéte gestationnel)

Figure 1 : Organigramme de I’étude Covidiab-13.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients diabétiques.

- 15 déceédés
- 148 guéris

Variables Données disponibles | Effectif (%) ou Valeur avec écart type
Hommes /Femmes 163 106/57 (65/35)
Age (années) 159 63 + 12 (33-93)
Diabéte de Type 2 149 143 (96)
Diabete “découvert” 163 14 (8,6)
Durée du diabéte (années) 142 9+8
IMC (kg/m?) 100 29+5
Obesité 100 38 (38)
Antécédents Hypoglycémie 98 27 (27)
HTA 151 79 (52)
Dyslipidémie 150 40 (26)
Ancien fumeur sevré 146 36 (25)
Tabagisme actif 149 6 (4)
Complications microvasculaires 110 27 (25)
Rétinopathie 114 26 (23)
Rétinopathie sévére (Laser) 101 12 (12)
Neuropathie diabétique 91 10 (11)
Complications macrovasculaires 102 18 (18)
Coronaropathie 101 16 (16)
AVC 105 4 (4)
Insuffisance cardiaque 94 7(7,5)
Antécédents d’ulcération du pied 88 3(3)

IMC = index de masse corporelle, HTA = Hypertension artérielle, AVC= Accident vasculaire cérébral
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Les traitements du diabéte et des comorbidités
figurent dans le tableau 2. Les traitements
antidiabétiques comprennent la Metformine dans
73%, les sulfamides dans 37%, et I’insuline dans
38% des cas. Les traitements de 1’hypertension
artérielle comprennent les bloqueurs du systéme
rénine angiotensine (BSRA) dans 28%, incluant les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) dans
11%, et les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine (ARA) dans 17%.

Les autres classes incluant les diurétiques
thiazidiques dans 11,5%, les bétabloquants dans 12%
et les inhibiteurs calciques dans 8%. Les
antiagrégants sont prescrits dans 18 % incluant
aspirine dans 15% et clopidogrel dans 3%. Les
hypolipémiants sont prescrits dans 20% des cas
incluant les statines dans 16% et les fibrates dans 4%.
Les herbes médicinales sont consommées dans 25%
des cas.

Les symptomes les plus fréquents sot la fatigue, la
fievre, la toux et la dyspnée. La saturation était
inférieure a 90% dans 49% des cas et inférieure a 94%
chez 83% des patients évaluables. Sur le plan
radiologique, le scanner thoracique sans injection est
anormal chez tous les patients qui ont bénéficié d’un
scanner. Les images en verre dépoli sont les plus
fréquentes par rapport aux condensations pulmonaires
et les opacités linéaires.

La classification selon la sévérité a Padmission qui
combine la saturation d’oxygene et Iextension
radiologique met en évidence une atteinte légere dans
23 %, une atteinte modérée dans 42% et une atteinte
sévere dans 35% des cas. La RT-PCR a été positive
chez 68% des patients qui ont eu un prélevement
(n=129).

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques liées a la
Covid-19 a Padmission

Effectif
A o)
Eléments cliniques et paracliniques de covid-19 Variables dil:s)gggie lflses (V/;)Je%l:,
Les caracteristiques cliniques liée a la Covid-19 a avec écart
I’admission figurent dans le tableau 3. — N
Le délai entre Iapparition des symptoémes de Covid-19 Délai Symptomes- 126 9+5
et ’hospitalisation est de 9 jours en moyenne. Admission (jours)
. . . Symptomes 155
Tableau 2 : Traitements des patients diabétiques.
Fievre 102(65)
Données | Effectif (%) .
Variables disponibles Fatigue 121 (78)
Toux 86 (48)
Metformin 14 107 (7
etformine 6 07 (73) Céphalées 55 (36)
Sulfamides 138 51 (37) -
. Dyspnée 121 (78)
Insuline 139 53 (38)
Rhinite 11 (7)
Diurétiques thiazidiques 113 13 (11,5 .

a g ( ) Pharyngite 14 (9)
Bétabloquants 112 13 (12) Agueusie 40 (26)
BSRA 114 32 (28) Anosmie 40 (26)
ARA 114 19 (17) Troubles digestifs 41 (26)
IEC 114 13 (11 i :

S S| e o®e | e | a7
Inhibiteurs calciques 108 9(8) i
Volume de I’atteinte 9% 47 +20
Aspirine 112 17 (15) pulmonaire (%) _
Statines 112 16 (14) . o . .
- Les parameétres biochimiques a Padmission sont
Fibrates 111 4(4) détaillés dans le tableau 4. La glycémie moyenne a
Herbes médicinales 106 25 (24) Padmission est de 224 g/l La moyenne de

BSRA= Bloqueurs du systeme rénine angiotensine, IEC =
inhibiteurs de I'enzyme de conversion, ARA = antagonistes
des récepteurs de 'angiotensine

I’hémoglobine est de 8%. Une insuffisance rénale avec
un débit de filtration glomérulaire inférieur a 60 ml par
minute est retrouvée chez 32% des patients.
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Tableau 4 : Caractéristiques biologiques liées a la

Covid-19 a P’admission.

Tableau 5. Analyse multivariée ajustée sur ’dge, le
sexe et ’ancienneté du diabéte faisant ressortir la
prise d’IEC (Cas inclus= 98)

Variables Données Valeur avec
disponibles écart type

Glycémie (g/l) 104 2,24+1,11
HbAlc (%) 40 8+2
DFG (CKD-EPI) 73 78 + 30
(ml/min)
ALAT (UI/) 90 39+37
ASAT(UIN) 88 42 £ 27

DFG= débit de filtration glomérulaire estimé par la
formule CKD-EPI=
ChronicKidneyDiseaseEPIdemiology collaboration,
ALAT = alanine aminotransférase, ASAT = aspartate
aminotransférase

La prévalence du diabéte a été déterminée sur la base
des données du service d’épidémiologie qui gere les
statistiques de la wilaya de Tlemcen depuis le début de
Iépidémie. Quatre mille cing cents trente sept patients
ont été hospitalisés pour Covid-19 durant 7 mois dont
390 diabétiques déclarés; ce qui nous donne une
prévalence globale du diabete de 8,7% chez les patients
hospitalisés pour infection liée a la Covid-19.

La mortalité intra hospitaliére chez les diabétiques a été
déterminée sur la base de nos données et en tenant
compte du nombre de diabétiques retenu pour I'analyse
a savoir 163 patients. Nous avons relevé 15 déces, ce
qui nous donne un taux de mortalité de 9,2% chez les
diabétiques.

L’analyse univariée a inclut 26 variables liées au diabete
et 9 variables liées a linfection par la Covid-19
(Supplément en annexe N°1). Les vatiables associées au
déces en analyse univariée sont 'antécédent ’AVC (p-
valne = 0,03), la prise I’'ITEC (p-value =0,07) et la
saturation en oxygene a ’admission (p-value =0,002).

En analyse multivariée, nous n’avons intégré que les
variables liées au diabete. Apres ajustement sur I’age, le
sexe et la durée du diabéte, nous avons retrouvé que la
prise d’IEC (Tableau 5), et lantécédent d’AVC
(Tableau 6) sont significativement associés a la
mortalité. Nous avons présenté 2 tableaux séparés car
lintroduction des 2 variables IEC et AVC) en méme
temps apres ajustement sur I'age, le sexe et la durée du
diabete fait chuter le nombre de patients inclus dans le
modéle mais surtout réduit le nombre d’événement
déces a « 0 » pour la variable « AVC ».

Variables Odds 95% CL P-Value
Ratio

Age 1,01 0,92 - 1,10 0,8192

Sexe 1,37 0,12 - 14,89 0,7928

Ancienneté 0,87 - 1,14 0,9427
C1S 1,00

diabéte

1IEC 15,68 2,09 -117.19 0,0073

Tableau 6. Analyse multivariée ajustée sur I’age, le
sexe et Pancienneté du diabete faisant ressortir le
paramétre AVC (Cas inclus= 96)

Variables Od(.ls 95% C.L P-Value
Ratio

Age 1,03 0,96 - 1,10 0,3334

Sexe 1,48 0,26 - 8,21 0,6497

Ancienneté 0,96

diabéte 0,84 - 1,09 0,5688

AVC 19,37 1,45 - 258,79 0,0250

Discussion

Notre travail a mis en évidence I'augmentation de la
prévalence et surtout de la mortalité de I'infection par la
COVID-19 chez les diabétiques. Nous avons pris
comme base de comparaison la Chine, ou le taux de
létalité global (TLG) était de 2,3% chez 'ensemble des
patients hospitalisés pour COVID-19. Par contre, ce
taux était plus élevé chez les diabétiques (7,3%) [3]. Les
rapports préliminaires de la Chine, ont identifié le
diabete comme étant lié 2 une augmentation de deux a
trois fois du risque des formes graves chez les patients
atteintes d'infection par le COVID-19 [9]. En Italie,
35% des patients décédés d'une infection 2 COVID-19
étaient diabétiques [10] . Aux Etats-Unis, 32% des
patients admis aux soins intensifs étaient diabétiques
[11] . Au Royaume-Uni, un tiers des déces hospitaliers
liés a la COVID-19 dans les hopitaux sont survenus
chez les patients avec un diabete. Aprés ajustement sur
les maladies cardio-vasculaire, le risque de mortalité est
de 1,8 fois pour le diabete de type 2 et de 2 fois pour le
diabete de type 1 par rapport aux non diabétiques [12] .
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Dans une étude de cohorte sur la population totale de
I'Ecosse, les auteurs ont comparé l'incidence cumulative
de la COVID-19 fatale ou traitée en unité de soins
intensifs, chez les personnes diabétiques et non
diabétiques. Le risque de déces pour le diabete, ajusté
en fonction de 1'age et du sexe, était de 1,4 comparé au
risque chez les personnes non diabétiques. Le risque
était de 2,4 pour le diabéte de type 1 et de 1,4 pour le
diabete de type 2 [13].

Dans notre sétie, on ne retrouve pas d’association entre
I’hémoglobine glyquée (HbAlc) a I'admission et la
mortalité sur la base des données disponibles. Une
é¢tude  d'observation  multicentrique  frangaise
(CORONADO) portant sur 1317  personnes
diabétiques hospitalisées pour COVID-19 entre le 10 et
le 31 mars 2020 n'a trouvé aucune association
significative entre 'HbAlc et le critéere d’évaluation
principal (Ventilation ou décés) [14] . En revanche,
I'étude de cohorte anglaise retrouve une association
indépendante entre le niveau de I'HbAlc a l'admission
et la mortalité liée a la COVID-19, avec un rapport de
risque ajusté de 2,19 pour le type 1 et de 1,62 pour le
type 2 [15]. Dans I'étude Open SAFELY, des dossiers
électroniques en soins primaires en Angleterre étaient
liés a la certification de décés. Le risque ajusté en
fonction de 1'dge et du sexe pour le déces par COVID-
19 associé au diabete était de 1,6 pour les personnes
ayant une HbAlc inférieure a 7,5% et de 2,6 pour les
personnes ayant une HbAlc supérieure a 7,5% [16].
Cette discordance peut étre expliquée par le fait que la
plupart des études se basent uniquement sur une seule
valeur de 'HbAlc et en général celle de I'admission.
Cette derniere ne reflete que I’équilibre glycémique des
3 derniers mois. L’idéal est d’avoir la moyenne de
toutes les HbAlc pratiquées depuis le début du diabete,
mais qui est difficilement réalisable en pratique. Clest
uniquement de cette facon qu’on peut avoir avec
précision ’état de I’équilibré du diabéte mais surtout
connaitre  effet de Texposition au  glucose
(glucotoxicité). C’est la glycation des protéines et des
lipides qui donne la formation de produits finaux de
glycation avancée « Advanced Glycation End
products (AGEs) ». L’accumulation des AGEs conduit
a des lésions tissulaires et en particulier vasculaires dans
le diabete. Ils sont impliqués dans la genese des
complications par Dactivation de la signalisation
intracellulaire et la production de cytokines pro
coagulantes et pro inflammatoires [17]. Dans Détat
actuel, le dosage plasmatique des AGEs et des
récepteurs des AGEs (RAGEs) reléve plutot de la
recherche.

Dans notre série, on ne retrouve pas d’association entre
la glycémie a 'admission et la mortalité. Le niveau de la
glycémie a I'admission a été clairement identifié comme
un prédicteur significatif de l'issue défavorable d'une

infection par COVID-19. Une étude a Guangzhou
(Chine) a observé qu'une glycémie 2 jeun élevée 2
I'admission était un facteur de risque important de
forme grave de COVID-19, Une valeur de glycémie a
jeun >1,13 g/L étant un seuil optimal pour un mauvais
pronostic dans les 30 jours suivant l'admission [18].
Dans une autre étude, des patients en état critique dont
82,9 % n'avaient pas d'antécédents de diabete ont
enregistré un taux de glycémie significativement plus
élevé a 1,34 g/L que les patients sans état critique a
1,03 g/L. Le taux de glycémie a l'admission était
également associé positivement aux —marqueurs
inflammatoires et négativement a I'état immunitaire
[19]. Une autre analyse rétrospective de Wuhan portant
sur 605 patients hospitalisés sans diagnostic préalable
de diabete, a révélé qu'un taux de glycémie >1,27g/L
prédisait indépendamment la mortalité a 28 jours [20].
L'étude italienne Pisa COVID-19 a montré que
I'hyperglycémie a l'admission est un facteur
indépendant associé a un pronostic sévere chez 271
patients hospitalisés pour COVID-19 subdivisés en 3
catégories selon la glycémie a I'admission [21]. Dans
I'étude CORONADO, malgré l'absence d'association
avec 'HbAlc antérieure, la glycémie a l'admission était
associée de maniére significative a la nécessité d'une
ventilation mécanique et/ou au décés dans les sept
jours [14].

Bien que nous n’ayons pas évalué 'impact du controle
glycémique a I’admission sur la
mortalité, c’est une considération thérapeutique
importante dans la gestion clinique pendant la maladie.
Une étude américaine portant sur 1122 patients dans 88
hopitaux a observé que les patients présentant une
hyperglycémie mal contrdlée lors de leur admission
avaient une durée de séjour nettement plus longue et
un taux de mortalité quatre fois plus élevé [22]. De
méme, une étude multicentrique menée dans la
province de Hubei en Chine, sur 952 patients atteints
de DT2 préexistant et infectés par COVID-19 a révélé
que, pendant I'hospitalisation, des niveaux de glycémie
bien contrélés étaient associés a une mortalité
nettement inférieure a celle des personnes dont la
glycémie était mal controlée [23]. L’étude de cohorte
Ecossaise a montré que chez les diabétiques et apres
ajustement sur l'dge, le sexe, la durée et le type du
diabete, les facteurs de risque de forme grave ou
mortelle sont le sexe masculin, les antécédents récents
d'hypoglycémie et d'acidocétose diabétique, la notion
de tabagisme, le fait d'étre exposé a plus de classes de
médicaments, une rétinopathie, une fonction rénale
réduite, et un mauvais contréle glycémique [13]. Cette
étude a également trouvé de fortes associations avec les
anti-inflammatoires non stéroidiens et les inhibiteurs de
la pompe a protons, qui font partie des médicaments
les plus couramment utilisés an automédication. Dans
notre travail, nous avons constaté que les
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antidiabétiques, les antihypertenseurs, les statines et
'aspirine sont les médicaments les plus couramment
prescrits chez le diabétique. La prise des herbes
médicinales a été constatée chez un quart des patients
mais sans impact sur la mortalité. Parmi les 5 classes
d’antihypertenseurs, seule la classe des inhibiteurs de
Ienzyme de conversion de langiotensine (IEC) est
associée avec la mortalité dans notre étude. Le fait de
prendre des antihypertenseurs était associé a un risque
plus faible dans I’étude Ecossaise [13], mais a un risque
accru dans l'étude anglaise [24]. Parmi les classes
d'antihypertenseurs spécifiques, les thiazidiques et les
antagonistes des récepteurs de l'angiotensine (ARA)
présentaient un risque plus faible [13]. Au début de la
pandémie en Mars 2020, une controverse est survenue
sur lutilisation des IEC et des ARA, apres la
découverte que le virus Covid-19 se lie au récepteur de
Penzyme de conversion de 'angiotensine 2 (ACE-2)
pour entrer dans la cellule hote. Il a été émis
I'hypothese que les TEC ou les ARA augmentent
I'expression de P’ACE-2 et peuvent augmenter le risque
de Iinfection et la gravité de la Covid-19. Sur la base de
ces hypotheses, Fang et al.,, avaient suggéré que les
cliniciens devraient envisager de suspendre les IEC ou
les ARA [25]. Mais trois grandes études
observationnelles publiées en juin 2020, ont
démontré que l'utilisation d'un IEC ou d'un ARA
n’est pas associée au risque de formes séveres ou de
déces chez les personnes infectées par la Covid-19
[26].  Par  ailleurs,les  sociétés  scientifiques
professionnelles et des experts avaient recommandé
aux patients de ne pas interrompre le traitement par
IEC ou ARA.

Des associations avec la mortalité liées a l]a COVID-19
ont été retrouvées dans l'étude nationale anglaise 2a
savoir : I'age, le sexe, la durée du diabéte, le statut
socio-économique, la  maladie  cardiovasculaire
antérieure, le statut rénal, la pression artérielle et le
controle glycémique [24]. Ce qui ressort de notre étude,
est I'antécédent I’AVC qui est associée a la mortalité.
Au-dela de l'dge, du sexe et de la durée du diabete,
Iétude CORONADO retrouve que le facteur IMC est
positivement et indépendamment associé¢ au risque de
déces ou d’'intubation trachéale dans les 7 jours suivant
I'admission [14].

L'association en forme de U avec I'IMC dans 1'étude
Anglaise [24] était plus forte que la relation en forme de
J constatée dans I’étude Ecossaise [13]. Cette différence
est probablement due au mélange différent des ethnies
dans les études. Dans notre série, on ne retrouve pas
d’association entre 'IMC ou lobésité et la mortalité
quelque soit la catégorie de la wvatiable analysée
(quantitative ou qualitative). Dans une ¢étude
observationnelle rétrospective réalisée a Marseille chez
les patients diabétiques infectés par le Covid-19, les

auteurs retrouvent que les patients hospitalisés (n =
185) étaient plus 4gés, obeéses, sous insuline en
comparaison aux patients non hospitalisés (n = 159)
[27].

L’explication du mauvais pronostic chez les personnes
atteintes de diabéte est probablement multifactorielle,
reflétant ainsi la nature syndromique du diabete. L'age,
le sexe, l'origine ethnique, les comorbidités telles que
I'hypertension  artérielle, l'obésité, les maladies
cardiovasculaires, ’état pro-inflammatoire et un état
pro-coagulant contribuent tous probablement a
laugmentation du risque de mortalité. En plus,
linfection provoquant un syndrome respiratoire aigu
sévére elle-méme pourrait représenter un facteur
d'aggravation pour les personnes atteintes de diabéte,
car elle peut précipiter des complications métaboliques
aigués par des effets négatifs directs sur la fonction des
cellules B. Ces effets sur la fonction des cellules {3
pourraient également entralner une acidocétose
diabétique chez les personnes atteintes de diabéte, une
hyperglycémie a I'hospitalisation chez les patients avec
un diabéte méconnu ou induire un nouveau diabéte
[28].

Un dernier point de notre étude est la constatation de
14 nouveaux cas de diabéte découverts lors de
I’hospitalisation pour covid-19. Il existe des données
émergentes sur l'hypothése d'un effet diabétogeéne
potentiel de la Covid-19, au-dela de la réponse au stress
bien reconnue associée a une maladie grave. Notre
laboratoire de recherche sur le diabéte participe a un
consortium international COVIDIAB récemment
formé pour l'inclusion de nouveaux cas de diabete lié a
la Covid-19 [29]. Ce travail international va essayer de
répondre aux questions suivantes : 1) Si les altérations
du métabolisme du glucose persistent ou disparaissent
lorsque l'infection disparait. 2) S'agit-il d'un diabéte
classique de type 1 ou de type 2 ou d'un nouveau type
de diabéte ? 3) Ces patients restent-ils a risque plus
élevé de diabéte ou d'acidocétose diabétique ?

Limites de notre travail

Malgré la pression, la charge de travail et le risque de
contamination, nos jeunes médecins résidents ont fait
un travail remarquable dans la prise en charge des
patients infectés par la Covid-19. Nous avons pu
réaliser ce travail avec des données fiables. D’ailleurs,
tous les travaux cliniques sur cette pandémie sont
observationnels et se sont déroulés dans des conditions
de travail trés difficiles a I'échelle mondiale. Ceci dit, le
probléme des données manquantes cliniques et
paracliniques du fait du contexte particulier a rendu
complexe la tenue des dossiers. Le second point est le
taux des non répondants (57%) mais c'est la réalité du
terrain qu'il faut intégrer dans nos projets de recherche
cliniques futures qui seront réalisés dans les conditions
de pandémie.
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Conclusion

Notre travail a permis de connaitre au moins la
prévalence et la Iétalité du diabete dans la wilaya de
Tlemcen. Nous avons pu mettre en évidence qu’un
antécédent macro vasculaire et la prise dTEC
augmentent le risque de mortalité chez les diabétiques.
D'apres les données analysées jusqu'a présent, il est
évident que I'hyperglycémie constitue a elle seule un
facteur de risque indépendant, qui entrave les réponses
immunitaires et stimule les états inflammatoires et pro-
coagulants. Le degré de contrdle glycémique antérieur,
et certainement le niveau de la glycémie a l'admission
sont proportionnellement liés a la gravité de la maladie
et aux risques de formes trés graves et aux déces.
L'optimisation du controle de la glycémie lors de
I'admission a un sens clinique évident et il a été
démontré qu'elle augmente la probabilité d'une issue
favorable. Une prise en charge du diabéte et des
comorbidités est essentielle pour réduire les taux de
morbidité et de mortalité.
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SUPPLEMENT ANNEXE 1. ANALYSE UNIVARIEE
Tableau 1: Analyse univariée des variables cliniques du diabéte

Patients Patients | Ods ratio Intervalle de Pvalue
o Y s OR0
Variables (ﬁl;it"‘l;) De((r:lezdless) confiance a 95% (OR)
Sexe masculin 65% 60% 0,78 0,26-2,33 0,66
Age (années) 62+ 12 67% 10 1,03 0,98-1,08 0,18
Durée du diabete (année) 94 = 9,2 + 6,29 0,99 0,92- 1,07 0,94
IMC (kg/m?) 29_,i 5 27%5 0,88 0,72-1,08 0,23
Obesity 38% 28% 0,63 0,11-3,44 0,59
Antecedents Hypoglycémie 27% 29% 1,05 0,19-5,79 0,95
HTA 52% 54% 1,06 0,34-3,34 0,90
Dyslipidémie 27% 23% 0,81 0,21-3,1 0,52
Tabagisme actif 4% 0% NA NA 0,92
Complications microvasculaires 25% 11% 0,36 0,04-3,02 0,44
Rétinopathie 24% 11% 0,4 0,04-3,35 0,68
Neuropathie périphérique 11% 12,5% 1,17 0,81-1,26 0,88
Coronaropathie 16% 11% 0,65 0,07-5,58 0,69
AVC 2% 22% 13,42 1,63-110 0,03
Antécédents ulcération pied 3,6% 0% NA NA 0,80
IMC = index de masse corporelle, AVC= Accident vasculaire cérébral, NA = non applicable
Tableau 2 : Analyse univariée des variables Traitements du diabete et des comorbidités
Variables Patients guéris Patients décédés Odds Intervalle de confiance P value
(n=148) (n=15) Ratio 2 95%
Metformine 72% 82% 1,69 0,35-8,2 0,51
Sulfamides 37% 37,5% 1,02 0,23-4,4 0,97
Insuline 38% 37,5% 0,97 0,22-4,24 0,04
Diurétiques thiazidiques 12% 0% NA NA 0,80
Bétabloquants 11% 17% 1,56 0,16-14,56 0,53
ARATI 17% 0% NA NA 0,58
IEC 9% 50% 9,8 1,74-55 0,01
Inhibiteurs calciques 9% 0% NA NA 1
Aspirine 15% 17% 1,12 0,12-10,28 0,91
Statines 14% 14% 1 0,11-8,90 1
Herbes médicinales 23% 29% 1,32 0,24-7,27 0,66

BSRA= Bloqueurs du systeme rénine angiotensine, IEC = inhibiteurs de ’enzyme de conversion, ARA II=
antagonistes des récepteurs de 'angiotensine, NA = non applicable
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Tableau 3 : Analyse univariée des variables cliniques liées au Covid-19 a ’admission

Patients guéris

Patients Décédés

Variables (n=148) (n=15) Pvalue
Délai Symptdmes-Admission 7,315 6,33 £2,44 0,92
23:)uratlon en Oxygene « SpO2 » 89 +8 73 +14 0,0002
Volume pulmonaire atteint (%) 45+ 20 61 +22 0,07
Tableau 4 : Analyse univariée des variables biologiques liées au Covid-19 a ’admission
. Patients guéris Patients Décédés
Variables (n=148) (n=15) Pvalue
Glycémie (g/l) 2,36 £1,07 2,43 £0,98 0,85
HbAlc (%) 7,79 + 2,03 10,2 +2,68 0,11
DFG (CKD-EPI) 79 +30 73 +35 0,61
(ml/min)
DFG < 60 ml/mn 32% 29% 0,01
ALAT 39+38 37+20 0,88
ASAT 40+21 6777 0,84

>

DFG= débit de filtration glomérulaire estimé par la formule CKD-EPI
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MOTS CLES Résumé

OBJECTIFS : L'objectif de notre travail est de ressortir les particularités des
Covid-19, patients diabétiques hospitalisés pour Covid-19 dans la wilaya de Tlemcen
Diabéte, PATIENTS ET METHODES : Etude prospective observationnelle incluant les
Insulinothrapy, patients diabetiques adultes admis pour Covid-19 au CHU de Tlemcen du
Sévérité ler avril 2020 au 31 mars 2021. Les principales données cliniques incluant

symptomes, comorbidités et parametres de sévérité ont été recueillies sur
une fiche clinique. Le diagnostic du Covid-19 a été suspecté sur la clinique
et confirmé par scanner thoracique sur les lésions radiologiques typiques
ou par test RT-PCR. Le diagnostic du diabete a été établi sur la déclaration
du patient et le traitement en cours et la glycémie veineuse. Nous avons
contacté les patients par téléphone et demander I'envoi par internet des
documents médicaux pour avoir un bilan du diabete précis avant le Covid.
Les critéeres de sévérité sont établis sur la saturation en oxygene et
I'étendue de I'atteinte pulmonaire radiologique.

RESULTATS : Nous avons colligé 207 diabétiques dont 135 hommes. L’age
moyen est 64 ans. Le type 2 est retrouvé chez 96%. La moyenne de la durée
du diabete est de 10 ans. Le diabéte a été découvert chez 42 patients (20%).
Les traitements antidiabétiques incluant metformine (68%), sulfamides
(36%) et insuline (42%). Les comorbidités associées: obésité (43%),
hypertension (50%), dyslipidémie (22%), rétinopathie (22%),
coronaropathie (16%) et accident vasculaire cérébral (4%). A I'admission
un déséquilibre glycémique (> 2g/1) dans 60 %, nécessitant d’emblée une
insulinothérapie ou augmentation des doses. 52 % ont une désaturation
sévére. Une atteinte pulmonaire radiologique étendue dans 51%. Nous
avons relevé 19 déces durant I'hospitalisation (10%).
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CONCLUSION : Les patients diabétiques infectés par la Covid-19, sont surtout
des hommes agés ayant un diabete ancien, non équilibré et des
comorbidités. Les besoins en insuline sont augmentés. Ils présentent des
formes sévéres avec une mortalité hospitaliére plus élevée.
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Abstract

OBJECTIVES : The objective of our work is to highlight the particularities of
diabetic patients hospitalized for Covid-19 in Tlemcen.

PATIENTS AND METHODS:Prospective observational study including adult
patients admitted for Covid-19 at academic Hospital of Tlemcen from April
1 2020 to March 31, 2021. The main clinical data including symptoms,
comorbidities and severity parameters were collected on a clinical file. The
diagnosis of Covid-19 was suspected on the clinical presentation and
confirmed by chest scanner on typical radiological lesions or by RT-PCR
test. The diagnosis of diabetes was established on the statement of the
patient and the current treatment and venous blood sugar. We contacted
patients by phone and requested that medical documents be sent via the
Internet to have an accurate diabetes assessment before the Covid. The
severity criteria are established on the oxygen saturation and the extent of
radiological pulmonary involvement.

RESULTS: The analysis included 207 diabetics, of whom 135 men. The
average age is 64. Type 2 is found in 96%. The average duration of diabetes
is 10 years. Diabetes was discovered in 42 patients (20%). Antidiabetic
treatments including metformin (68%), sulfonamides (36%) and insulin
(42%). Associated comorbidities: obesity (43%), hypertension (50%),
dyslipidemia (22%), retinopathy (22%), coronary artery disease (16%) and
stroke (4%). On admission, a glycemic imbalance (> 2g / 1) in 60%,
requiring immediately insulin therapy or increased doses. 52% have severe
desaturation. Extensive radiological pulmonary involvement in 51%. We
noted 19 deaths during hospitalization (10%).

CoNCLUSION: Diabetic patients infected with Covid-19 are elderly men with
old diabetes and co-morbidities. Insulin requirements are increased. They
present severe forms with higher hospital mortality.

Trial registration: ClinicalTrials.gov/ Identifier: NCT04412746

© 2021 Revue Algérienne d’allergologie et d’immunologie clinique. All rights
reserved.

* Auteur correspondant : alilounici@univ-tlemcen.dz (A. Lounici)

Introduction

I a démontré que certaines comorbidités sont
fréquemment associées au Covid-19 et constituent

En décembre 2019, la ville de Wuhan, capitale de
la province du Hubei en Chine, est devenue le
centre d'une épidémie de pneumonie de cause
inconnue. Le 7 janvier 2020, des scientifiques
chinois avaient isolé un nouveau coronavirus,
nommé « SARS-CoV-2 » ; auparavant connu sous le
nom de « 2019-nCoV », qui a ensuite été désigné «
COVID-19 » par I'OMS en février 2020. Cette
pandémie exponentielle, qui a touché I’Algérie en
mars 2020 est responsable de pneumopathies
sévéres, de formes graves nécessitant une
assistance respiratoire et de mortalité (1).

des facteurs de risque de sévérité de la maladie.
Ces maladies concomitantes comprennent les
maladies cardiovasculaires, les maladies
respiratoires, I'hypertension, 1'obésité et le
diabéte (2).

Plusieurs revues systématiques et méta-analyses
sur le diabéete et le pronostic COVID-19 ont
observé un risque de mortalité environ deux a
trois fois plus élevé di au COVID-19 pour les
personnes diabétiques par rapport aux personnes
non diabétiques (3).

Ces constations et beaucoup d’articles récemment
publiés dans le monde entier, démontrent bien
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que le diabete est désormais bien reconnue
comme une comorbidité majeure fréquemment

Données Effectif (%) ou
Variables disponibles Valeur avec
écart type
Hommes 207 135 (65) /
Age (années) 204 64 +12,7
Diabete 208 42 (20)
Durée 154 10+8
IMC (kg/m?) 126 28 +4
>25 99 (79%)
>30 54 (43%)
HTA 193 97 (50)
Dyslipidémie 192 50 (26)
Rétinopathie 137 30(22)
Coronaropath 122 19 (16)
AVC 113 5 (4)

Tableau 1a : Caractéristiques cliniques

associée et aussi comme un facteur de risque de
mauvais pronostic de l'infection par le COVID-19
(4).

Pour ces raisons, on a initié un travail prospectif
observationnel qui a pour objectifs de ressortir les
particularités cliniques des patients diabétiques
hospitalisés pour Covid-19 dans la wilaya de
Tlemcen

et secondairement d’identifier les parameétres
propres au diabétique qui sont associés a la
mortalité.

Nous présenterons dans cet article que les
résultats du premier objectif.

Matériel et méthodes (ou Patients et
méthodes)

C'est une étude prospective observationnelle
incluant les patients diabétiques adultes admis
pour Covid-19 au CHU de Tlemcen du ler avril
2020 au 31 Mars 2021. Les principales données
cliniques incluant symptomes, comorbidités et
parameétres de sévérité sont recueillies sur une
fiche clinique. L’'adresse exacte de résidence est
systématiquement notée avec le numéro de
téléphone du patient. Le diagnostic du Covid-19
est suspecté sur la clinique selon les criteres de
I'OMS 2020 (Fievre + toux ou dyspnée), et
confirmé par un scanner thoracique sur les 1ésions
radiologiques typiques ou par un test RT-PCR sur
un prélevement nasal. Un bilan biologique est
systématique incluant une glycémie, créatinine
plasmatique, transaminases, LDH, une numération
sanguine, hémostase, et CRP. Les criteres de
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sévérité sont établis sur la saturation en oxygéne
«Sp02 », et I'étendue de l'atteinte pulmonaire
radiologique. Le traitement est adapté en fonction
de la sévérité de la maladie, incluant
oxygénothérapie, antibiotiques, anticoagulant et
corticoides.

Le diagnostic du diabete est établi sur Ila
déclaration du patient et le traitement en cours et
la glycémie veineuse. Les autres comorbidités
éventuellement associées sont recherchées
systématiquement. Le bilan du diabéte se fait sur
la base des documents médicaux. Nous avons
utilisé le contact par téléphone et I'envoi des
documents par messagerie électronique. Les
parametres analysés liés au diabéte incluant
I'ancienneté, les traitements en cours, I'équilibre
glycémique, niveau de gravite et fréquence des
hypoglycémies, les facteurs de risque cardio-
vasculaire associés, et les atteintes macro
vasculaire et micro vasculaire. La saisie des
données a été réalisé avec Excel et I'analyse avec
le logiciel Epi-info 7.

Résultats

Entre le 1er Avril 2020 et le 31 mars 2020. Nous
avons analysé les dossiers des patients
diabétiques qui ont été hospitalisés pour Covid-19
au niveau de la structure dédiée du CHU Tlemcen.
Nous avons retenu 207 patients (135 hommes et
72 femmes) ayant un minimum de données
importantes qui sont déterminantes pour
I'analyse. Nous avons relevé 19 déces durant
I'hospitalisation (10%).

Caractéristiques générales :

Les caractéristiques générales des patients par
rapport a I'état du diabeéte figurent dans le tableau
la. L’age moyen est 64 ans. Le type 2 est retrouvé
chez 200 patients (96%). La durée moyenne de
I'évolution du diabete est de 10 ans. Le diabéte
était «découvert» chez 42 patients (20%).
Concernant les facteurs de risque vasculaire
associés, on retrouve une obésité dans 43%, une
hypertension dans 50% et une dyslipidémie dans
26%. La rétinopathie est retrouvée dans 22%. Les
complications macro vasculaires sont retrouvées
globalement  dans 18% incluant  une
coronaropathie dans 16%, un accident vasculaire
cérébral dans 4%.

Traitements avant admission

Les traitements du diabéte et des comorbidités
figurent dans le tableau 1b. Les traitements
antidiabétiques comprennent la Metformine dans
68%, les sulfamides dans 36%, et l'insuline dans
42%. Les traitements de I’hypertension
comprennent les bloqueurs du systéme rénine
angiotensine (BSRA) dans 32%, incluant les
inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC) dans
11%, et les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine (ARA) dans 17%. Les autres classes



incluant les diurétiques thiazidiques dans 10%, les
bétabloquants dans 11% et les inhibiteurs
calciques dans 11%. L’aspirine dans 13%. Les
statines dans 12% et les fibrates dans 5%. Les
herbes médicinales sont consommées dans 19%.

Tableau 1b : Traitements des patients
diabétiques.

Variables Données Effectif (%)

disponibles

Metformine 169 115 (68)
Sulfamides 161 58 (36)
Insuline 161 67 (42)
Diurétiques 155 16 (10)
Bétabloquants 155 17 (11)
BSRA 141 45 (32)

ARA 156 27 (17)

IEC 156 17 (11)
Inhibiteurs 151 16 (11)
Aspirine 154 20 (13)
Statines 153 19 (12)
Fibrates 153 8 (5)
Herbes 144 27 (19)

Eléments cliniques et paracliniques du
Covid-19

Les caractéristiques cliniques a 'admission liée a
la Covid-19 figurent dans le tableau 2a.

Le délai entre l'apparition des symptomes du
Covid-19 et I'hospitalisation est de 7 jours en
moyenne.

Les symptdémes les plus fréquents sot la fatigue, la
fievre la toux et la dyspnée (voir le détail au
tableau 2a). La saturation était inférieure a 90%
dans 52% et inférieure a 94% dans 76% des
patients évaluables. Sur le plan radiologique, le
scanner thoracique sans injection est anormal
chez tous les patients qui ont bénéficié d'un
scanner. Les images en verre dépoli sont les plus
fréquentes par rapport aux condensations
pulmonaires et les opacités linéaires. Le volume
de l'extension radiologique est supérieur a 50%
chez 51% des patients. La RT-PCR a été positive
chez 69% des patients qui ont eu un prélévement
(n=153).
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Tableau 2a : Caractéristiques cliniques
liées au Covid-19 a I'admission.

) Données | Effectif (%) ou
Variables disponibles | Valeur & ET
Délai 134 7+5
Symptémes-
Symptémes 197
Fievre 133 (67)
Toux 118 (60)
Dyspnée 117 (59)
Fatigue 159 (81)
Céphalées 80 (41)
Agueusie 52 (27)
Anosmie 54 (28)
Pharyngite 19 (10)
Troubles 52 (27)
Rhinite 13 (7)
SpO2 en % 130 86+ 10
Sp02 en % < 99 (76%)
Sp02 en % < 68 (52%)
Volume 90 45+ 18
Atteinte
<25% 7(8%)
25-50 37 (41%)
50-75 36 (40%)
>75% 10 (11%)

Les parameétres biochimiques a I'admission sont
détaillés dans le tableau 2b. La glycémie moyenne
a l'admission est 2,23g/l. 59 % des patients ont
une glycémie supérieure a 2g/l, nécessitant une
insulinothérapie ou une augmentation des doses.
La moyenne de I'hémoglobine glyquée est de
8,2%. 80% ont un Alc supérieure a 7%. Une
insuffisance rénale avec un débit de filtration
glomérulaire inferieure a 60 ml par minute est
retrouvée chez 29% des patients. Nous n’avons
pas noté de perturbation majeure du bilan
hépatique.




Tableau 2b : Caractéristiques biologiques

liées au Covid-19 a I’'admission.

Variables | Données Valeur avec
disponibles écart type

Glycémie 135 2,31
>2g/I 80 (59%)
> 3g/l 35 (26%)
HbAlc (%) 64 8,2+2,2
< 7% 14 (22%)
< 8% 36 (56%)
DFG (CKD- 132 75,6 £ 29
<60 ml/mn 38 (29%)
ALAT (UI/1) 121 45,6 + 44
ASAT(UI/) 121 45,7+ 44

Discussion

Notre travail a analysé les diabétiques
hospitalisés pour une infection par le COVID-19
sur une période longue d’'une année. Il a mis en
évidence l'augmentation de la mortalité de chez
les diabétiques.

Nous avons déja montré dans un travail antérieur,
que la létalité du diabete liée a l'infection du
Covid-19 était de 9,2% (5). Nous avons pris
comme base de comparaison la Chine, ou le taux
de létalité global (TLG) était de 2,3% chez
I'ensemble des patients hospitalisés par le COVID-
19. Par contre, ce taux de TLG était plus élevé chez
les diabétiques (7,3%) (6).

Dans notre cohorte actuelle, les patients
diabétiques hospitalisés pour infection du Covid-
19, sont surtout des patients agés, de sexe
masculin, ayant un diabete ancien, non équilibré
et des comorbidités. IIs ont souvent une glycémie
élevée a l'admission et des besoins en insuline
augmentés. Ils présentent des formes plutdt
séveres avec une mortalité hospitaliere plus
élevée.

Une méta-analyse trés récente incluant 17 687
patients portant sur les associations entre les
phénotypes des diabétiques et la gravité du
COVID-19. Le sexe masculin, 1'dge avancé et les
comorbidités préexistantes (Maladie cardio-
vasculaire, Insuffisance rénale chronique et
maladie pulmonaire obstructive chronique),
glycémie élevée a 1'admission ainsi que
I'utilisation préalable de l'insuline, alors que
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I'utilisation de la metformine avait un effet
favorable sur le pronostic (7).

Par ailleurs, les facteurs de risque identifiés chez
le diabétique sont similaires que ceux retrouvés
dans la population générale a quelques exceptions
prés. On retrouve les paramétres cliniques a
savoir l'dge avancé, sexe masculin, obésité,
hypertension, maladies pulmonaires chroniques,
MCV, cancer évolutif (8), et les parametres
biologiques comme la lymphopénie, élévation de
la CRP, est des transaminases hépatiques (9).

Facteurs spécifiques du diabeéte

L'utilisation préalable de l'insuline a un effet
défavorable, alors que l'utilisation de Ia
metformine avait un effet favorable sur le
pronostic (10). Nous pensons que ce n'est pas le
traitement, en soi, qui est associé au pronostic du
COVID-19, mais plutét qu'il représente un
indicateur de la gravité du diabete.

I faut noter que certains facteurs comme
I'ancienneté du diabete, 1'utilisation de l'insuline
et les complications vasculaires sont des
indicateurs potentiels d'une évolution plus
progressive du diabete.

L’'impact de la valeur de 'Hb Alc a 'admission sur
le pronostic est discordant selon les études (10).
Cette discordance peut étre expliquée par le fait
que la plupart des études se basent uniquement
sur une seule valeur de I'Hb Alc et en général celle
de l'admission. Cette derniere ne reflete que le
degré de contrdle glycémique des 3 derniers mois.
C’est la durée et l'effet de 'exposition au glucose
(glucotoxicité) qui est importante. Cest la
glycation des protéines et des lipides qui donne la
formation de produits finaux de glycation avancée
« Advanced Glycation End products (AGESs) ».
L’accumulation des AGE conduit a des lésions
tissulaires et en particulier vasculaire dans le
diabéte. Ils sont impliqués dans la genese des
complications par l'activation de la signalisation
intracellulaire et la production de cytokines pro
coagulantes et pro inflammatoires (11).

Une glycémie plus élevée a l'admission était
associée a un risque accru de déces et de gravité
liés au COVID-19. Les associations les plus fortes
ont été observées pour des taux de glycémie > 2
g/1 (11 mmol / 1) a I'admission et au décés. Avec
chaque augmentation de 1 mmol /I de la glycémie
a l'admission, le risque relatif de déces lié au
COVID-19 et la gravité du COVID-19 augmentaient
de 10% (10).

L’explication du mauvais pronostic chez les
personnes atteintes de diabete est probablement
multifactorielle, reflétant ainsi la nature
syndromique du diabete. L'age, le sexe, l'origine
ethnique, les  comorbidités telles que
I'hypertension, I'obésité, les maladies
cardiovasculaires, 1'état pro-inflammatoire et un
état pro-coagulant contribuent tous probablement



a l'augmentation du risque de mortalité. En plus,
I'infection provoquant un syndrome respiratoire
aigu sévere elle-méme pourrait représenter un
facteur d'aggravation pour les personnes atteintes
de diabéte, car elle peut précipiter des
complications métaboliques aigués par des effets
négatifs directs sur la fonction des cellules B. Ces
effets sur la fonction des cellules  pourraient
également entrainer une acidocétose diabétique
chez les personnes atteintes de diabete, une
hyperglycémie a 'hospitalisation chez les patients
avec un diabéte méconnu ou induire un nouveau
diabéte (12). D'aprés les données analysées
jusqu'a présent, il est évident que 'hyperglycémie
constitue a elle seule un facteur de risque
indépendant, qui entrave les réponses
immunitaires et stimule les états inflammatoires
et pro-coagulants.

Un dernier point de notre étude est la constatation
de 42 nouveaux cas de diabéte découverts lors de
I'’hospitalisation pour covid-19. Il existe des
données émergentes sur l'hypothése d'un effet
diabétogéne potentiel du Covid-19, au-dela de la
réponse au stress bien reconnue associée a une
maladie grave. Notre laboratoire de recherche sur
le diabéte participe a un consortium international
COVIDIAB récemment formé pour l'inclusion de
nouveaux cas de diabéte lié au Covid-19 (13).
Limites de notre travail

Points forts:

Depuis un an, malgré la pression et la charge de
travail et le risque de contamination, nos jeunes
médecins résidents ont fait un travail
remarquable dans la prise en charge des patients
diabétiques infectés par le Covid-19. Nous avons
pu réaliser ce travail avec des données fiables.
D’ailleurs tous les travaux cliniques sur cette
pandémie sont observationnels et se sont déroulés
dans des conditions de travail tres difficiles a
I'échelle mondiale.

Points faibles:

Le probléme des données manquantes cliniques et
paracliniques du fait du contexte particulier
rendant la tenue des dossiers trés complexe. Pour
cela nous n’avons pas pu analyser tous les
diabétiques hospitalisés pour Covid-19. Un autre
biais est que nous avons évalué que les patients
diabétiques hospitalisés alors qu'une proportion
inconnue de diabétiques ont été traites en
ambulatoire pour des formes légeres qui ne
nécessitent pas d’hospitalisation.

Conclusion

Dans notre cohorte de patients diabétiques
infectés par la Covid-19, sont surtout des patients
agés de sexe masculin ayant un diabéte ancien,
non équilibré et des comorbidités. A 'admission,
ils présentent une glycémie élevée a I'admission et
des besoins en insuline augmentés. Ils présentent
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des formes sévéres avec une mortalité
hospitaliére plus élevée.

L'optimisation du controle de la glycémie lors de
I'admission a un sens clinique évident et il a été
démontré qu'elle augmente la probabilité d'une
issue favorable. Une prise en charge du diabéte et
des comorbidités est essentielle pour réduire les
taux de morbidité et de mortalité.

Déclaration d’intéréts
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intérét.

Remerciements

Nous remercions vivement tous les médecins
praticiens du service de médecine interne du CHU
Tlemcen, ayant participé a la prise en charge des
patients Covid-19 et a la collecte des données :
RESIDENTS en particulier qui ont fait un travail
remarquable:

Benmekki Abdelghani, Dib Ahmed Ismail, Zini
Soumia, Ghennou Amina, Benabadji Samir, Tahir
Selma, Alddafari Faiza, Belmimoune Manel, Cadi
Fouzi, Merabet Selma, Miloud-Sifi Djamila,
Benhaddouche Farah, Benmostefa Meryem, Mahi
Djaouida, Rais Ibtissem, Tchenar Sihem, Brahmi
Yasmina, Abboud Imane, Amara Khawla, Baiche
Farah, Benyahia Hamza, Malti Zineb, Meliani
Faiza, Negadi Sarra Nor El Houda, Zatla Selma
Chaima

ASSISTANTES :

Bensefia Amel, Bouabdellah Nesrine, Bestaoui
Mohamed Hadi, Sendani Doha, Tabti Esma,
Boudalia Lwiza, Cherif Benmoussa Fadia
PERSONNEL PARAMEDICAL :

Mr Bencherki Ahmed, Mr Touati Sid Ahmed et
toutes les infirmiéres du service.

LE DOYEN DE LA FACULTE DE MEDECINE DE
TLEMCEN (Soutien logistique)

Mr Berber Necib et ses collaborateurs : Pr Smahi
Chemessedine, Pr Abi Ayad Chakib, Me Benabadji
Aoula et Mr Benkhaldi Mohamed

Financement

Ce travail est financé par le Fonds National de la
Recherche de la Direction Générale de Ila
Recherche Scientifique et du Développement
Technologique (DGRST), Subvention n°
394/DGRST/2019.

Références bibliographiques

1. ZhouF,YuT,DuR, Fan G, LiuY, Liu Z, et al.
Clinical course and risk factors for
mortality of adult inpatients with COVID-
19 in Wuhan, China: a retrospective cohort

study. Lancet. 2020 Mar
28;395(10229):1054-62.
2. Nandy K, Salunke A, Pathak SK, Pandey A,

Doctor C, Puj K, et al. Coronavirus disease



10.

(COVID-19): A systematic review and
meta-analysis to evaluate the impact of
various comorbidities on serious events.
Diabetes Metab Syndr Clin Res Rev. 2020
Sep 1;14(5):1017-25.

Guo L, Shi Z, Zhang Y, Wang C, Do Vale
Moreira NC, Zuo H, et al. Comorbid
diabetes and the risk of disease severity or
death among 8807 COVID-19 patients in
China: A meta-analysis. Diabetes Res Clin
Pract [Internet]. 2020 Aug 1 [cited 2021
May 1];166. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2020.10
8346

Shaw K. The significance of
hyperglycaemia and other comorbidities
during the COVID-19 pandemic. Pract
Diabetes [Internet]. 2020 [cited 2021 Jan
141;37(5):157-69. Available from:
https://wchh.onlinelibrary.wiley.com/doi
/epdf/10.1002/pdi.2291

Lounici A, Benmekki A, Ziane B, Brikci-
Nigassa N, Meguenni K. Prevalence and
lethality = of diabetes in  patients
hospitalised for Covid-19 in Tlemcen:
Analysis of associated factors with
mortality. Alger ] Heal Sci [Internet]. 2021
[cited 2021 May 1];3(2):9-21. Available
from: https://www.atrss.dz

Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and
Important Lessons from the Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in
China: Summary of a Report of 72314
Cases from the Chinese Center for Disease
Control and Prevention. JAMA - ] Am Med
Assoc. 2020;

Schlesinger S, Neuenschwander M, Lang A,
Pafili K, Kuss O, Herder C, et al. Risk
phenotypes of diabetes and association
with COVID-19 severity and death: a living
systematic review and meta-analysis.
Diabetologia [Internet]. 2021; Available
from:  https://doi.org/10.1007/s00125-
021-05458-8

Williamson EJ], Walker AJ, Bhaskaran K,
Bacon S, Bates C, Morton CE, et al. Factors
associated with COVID-19-related death
using OpenSAFELY. Nature [Internet].
2020 Aug 20 [cited 2021 May
1]1;584(7821):430-6.  Available from:
https://doi.org/10.1038/s41586-020-
2521-4

Malik P, Patel U, Mehta D, Patel N, Kelkar R,
Akrmah M, et al. Biomarkers and outcomes
of COVID-19 hospitalisations: systematic
review and meta-analysis. BM] Evidence-
Based Med [Internet]. 2020 Sep 15 [cited
2021 May 1];0:bmjebm-2020-111536.
Available from: http://ebm.bmj.com/
Schlesinger S, Neuenschwander M, Lang A,
Pafili K, Kuss O, Herder C, et al. Risk

11.

12.

13.

53

Phenotypes of Diabetes and Association
with COVID-19 Severity and Death - A
Living Systematic Review and Meta-
Analysis. SSRN Electron ] [Internet]. 2020
Apr 28 [cited 2021 May 1];1-12. Available
from:
https://link.springer.com/10.1007/s0012
5-021-05458-8

Singh VP, Bali A, Singh N, Jaggi AS.
Advanced glycation end products and
diabetic complications [Internet]. Vol. 18,
Korean Journal of Physiology and
Pharmacology. Korean Physiological Soc.
and Korean Soc. of Pharmacology; 2014
[cited 2021 Feb 20]. p. 1-14. Available
from: /pmc/articles/PM(C3951818/
Apicella M, Campopiano MC, Mantuano M,
Mazoni L, Coppelli A, Del Prato S. COVID-
19 in people with diabetes: understanding
the reasons for worse outcomes. Vol. 8,
The Lancet Diabetes and Endocrinology.
Lancet Publishing Group; 2020. p. 782-92.
Rubino F, Amiel SA, Zimmet P, Alberti G,
Bornstein S, Eckel RH, et al. New-Onset
Diabetes in Covid-19. N Engl ] Med
[Internet]. 2020 Aug 20 [cited 2021 Jan
141;383(8):789-90. Available from:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMc2018688



