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Résumé

Dés le début de la pandémie COVID-19, le diabéte sucré, I’'une des comorbidités les plus
fréquemment rencontrées chez les patients hospitalisés pour formes graves de COVID-
19, a ét¢ identifié en tant qu’un facteur de risque d’évolution vers ces formes.

L’objectif de notre étude était de déterminer les caractéristiques phénotypiques clinico-
biologiques, et pronostiques des patients diabétiques hospitalisees pour COVID-19 pour
en déduire la part du diabéte dans le risque de forme sévére et critique.

11 s’agit d’une étude observationnelle monocentrique a recueil prospectif se déroulant du
1°" Décembre 2020 au 30 Novembre 2021et incluant des patients adultes hospitalisés au
niveau de ’hopital militaire régional universitaire de Constantine (HMRUC). Tous les
patients avaient bénéficié d’un examen clinique et biologique. Le diagnostic de COVID
était confirmé par un scanner thoracique sur les lésions radiologiques typiques et/ ou par
test RT-PCR. Une application a été confectionnée pour la collecte des données. L’analyse
statistique a été effectuée a I’aide du logiciel R.

Sur les 533 patients hospitalisés, la prévalence du diabete était de 55,7%, 250 patients
répondaient aux critéres d’inclusions. Ils avaient un 4ge moyen de 68 £12.4 ans, de sexe
masculin dans 67% des cas (sex-ratio 2.05) et présentaient une obésité dans 35,5% et un
DT2 dans 56%. L'HTA était le facteur de risque cardiovasculaire le plus fréquent (60.8%).
Le profil clinique associait un syndrome infectieux constant et un état d’hypoxie sévere.
Le profil biologique retrouvait la moyenne glycémique a 2.24 + 1.14 g/l, et celle de
I’HbAlc a 7,74 g/1 £2.04%, une altération du DFG (clearance de la créatinine médiane
de 65.2 ml/mn) et hyperurémie (0.61 £ 0.44g/1). La durée moyenne d’hospitalisation était
de 14 + 10.4 jours.

L’ évolution était défavorable chez 26% de nos patients selon le criteére de jugement
principal (recours a un transfert en unité de soins intensif et/ou a une ventilation
artificielle avec intubation trachéale et/ou un décés a J7 puis a J28). Les facteurs prédictifs
de I’évolution fatale étaient 1’a4ge (p = 0,011), ’'HTA (p< 0,01), ’'IRC (p < 0,01), les
complications microvasculaires : rétinopathie (p < 0,01), néphropathie (p < 0,001),
neuropathie (p < 0,01), SpO:2 (p <0.001), étendue des lésions scanographiques (p
<0.01), durée d’hospitalisation (p<0.001), créatinémie (p <0,001), urée (p <0,001),
ASATS (p=0,021), CRP (p < 0,021), LDH (p < 0,001) et fibrinogene (p < 0,01).

Le diabéte aggrave le pronostic de la COVID-19 par I’état inflammatoire chronique sous-
jacent ses complications et les comorbidités associées. L'infection par le SARS-CoV-2
déséquilibre et complique a son tour le diabéte ou le révele. L’évolution fatale dans notre
population diabétique avec COVID-19 était lie a I’age et les complications micro et
macroangiopathiques du diabéte.

MOTS CLES : diabéte sucré, COVID-19, forme severe, mortalité, Pronostic,
complications microangipathiques, complications macroangiopathiques.



Summary

From the outset of the COVID-19 pandemic, diabetes mellitus, one of the most frequently
encountered comorbidities in patients hospitalized for severe forms of COVID-19, was
identified as a risk factor for progression to these forms.

The objective of our study was to determine the clinical and biological phenotypic
characteristics as well as the prognostic factors of diabetic patients hospitalized for
COVID-19 in order to assess the contribution of diabetes to the risk of severe and critical
forms.

This was a single-center, prospective observational study conducted from December 1%,
2020, to November 30", 2021, and included adult patients hospitalized at the Regional
Military University Hospital of Constantine (HMRUC). All patients underwent a clinical
examination and laboratory testing. The diagnosis of COVID-19 was confirmed by chest
CT scan showing typical radiological lesions and/or by RT-PCR testing. An application
was developed for data collection. Statistical analysis was done using R software.

Among the 533 hospitalized patients, the prevalence of diabetes was 55.7%, with 250
patients meeting the inclusion criteria. Their mean age was 68 * 12.4 years, 67% were
male (with a male-to-female ratio of 2.05), 35.5% were overweight and 56% had type 2
diabetes. Hypertension was the most frequent cardiovascular risk factor (60.8%). The
clinical presentation combined a constant infectious syndrome and severe hypoxia. The
biological profile showed a mean blood glucose level of 2.24 + 1.14 g/L and an HbAlc
level of 7.74 g/L + 2.04%, an impaired eGFR (median creatinine clearance of 65.2
mL/min), and elevated serum urea (0.61 £ 0.44 g/L). The average length of hospital stay
was 14 + 10.4 days. The outcome was unfavorable in 26% of our patients (the main
criteria for an unfavorable outcome being transfer to the intensive care unit and/or
mechanical ventilation with tracheal intubation and/or death on the 7" or the 28" day).
Predictive factors for fatal outcome were age (p = 0.011), hypertension (p < 0.01), chronic
kidney disease (p < 0.01), microvascular complications: retinopathy (p < 0.01),
nephropathy (p < 0.001), neuropathy (p < 0.01), SpO2 (p < 0.001), extent of CT scan
lesions (p < 0.01), length of hospital stay (p < 0.001), serum creatinine (p < 0.001), urea
(p < 0.001), AST (p = 0.021), CRP (p < 0.021), LDH (p < 0.001), and fibrinogen (p <
0.01).

Diabetes worsens the prognosis of COVID-19 through chronic underlying inflammation,
its complications, and its associated comorbidities. SARS-CoV-2 infection, in turn,
destabilizes and complicates diabetes, or reveals it. In our diabetic population with
COVID-19, fatal outcomes were associated with age and the micro- and macrovascular
complications of diabetes.

KEYWORDS: diabetes mellitus, COVID-19, severe forms, mortality, prognosis,
microvascular complications, macrovascular complications.
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1. Introduction — Problématique

En décembre 2019, le premier cas de pneumonie d’origine virale inconnue a été signalé
a Wuhan, en Chine. Un nouveau coronavirus a ensuite été identifié comme I'agent
pathogene responsable, provisoirement nommé le nouveau coronavirus 2019
(nCoV-2019), et finalement nommé coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere
(SARS-CoV-2), maintenant communément appelé COVID-19[1]. Depuis le nombre de
cas de COVID-19 en dehors de la Chine a augmenté de maniére drastique. Préoccupée
par les taux alarmants de propagation et de gravité de la maladie dans le monde,
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) avait déclaré la COVID-19 comme une
pandémie le 11 mars 2020[2].

En effet, aprés I’ Asie, I’Europe, les Etats-Unis et I’Iran étaient les régions du monde les
plus touchées[2]. A la date du 23 novembre 2020, le nombre de patients contractant la
COVID-19 dans le monde était 59, 127,000 dont 1, 396,017 décédés (2, 3%) et 40, 899,
997 guéris (69,2%)[3].

Le taux de mortalité spécifique du COVID-19 était variable. Alors que le taux global était
d’environ 2,3%, il atteignait 8,0% et 14,8% chez les patients agés, respectivement, de 70

a 79 ans et supérieur ou égale 80 ans [4].

L’ Algérie comme le reste du monde était confrontée a la propagation de cette pathologie,
et le premier patient atteint de cette virose était détecté le 25 février 2020. A la méme date
du 23 novembre 2020, I’ Algérie décomptait 74,862 cas dont 2,272 décédés (3%) et 48,794
guéris (65,2%)[5].

Selon la définition de I’OMS, les coronavirus forment une famille comptant un grand
nombre de virus qui peuvent provoquer des maladies trés diverses chez I’homme, allant
du rhume banal a des pathologies plus séveres comme le SRAS (syndrome respiratoire

aigu sévere), le MERS-CoV (middle east respiratory syndrome) ou la COVID-19]6].

Plusieurs facteurs responsables de formes sévéres de la COVID-19 ont été décrits dont le
diabete, 1’age, I’hypertension artérielle, I’obésité ainsi que les maladies cardiovasculaires
a I’instar des anciennes épidémies de SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) et de
MERS (Middle East Respiratory Syndrome)[7;8;[8]9]
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Par ailleurs, la prévalence moyenne du diabéte chez les patients atteints de COVID-19

avoisine celle de la population générale selon certaines études[10][11].

Dans une étude algérienne portant sur le profil clinique et biologique des patients
algériens hospitalisés pour COVID-19, 70% avaient une pathologie chronique, et
I’hypertension artérielle était la comorbidité la plus fréquente (31,4%), suivie par le
diabete sucré (DS) (15,1%) puis les pathologies vasculaires (10,5%)[12]. En sachant que
I’étude menée par le ministére de la Santé, en coordination avec I’OMS, entre 2016 et
2017 avait révelé que 14,4% des Algériens agés de 18 a 69 ans étaient atteints de
diabéte[13].

Aussi, et selon les données des études chinoises, la prévalence du diabéte chez les
patients atteints d’une forme critique de COVID-19 se situait entre 15 et 25% soit un

résultat de 2 a 4 fois plus élevé que chez les patients non diabétiques [9][14][15].

Une autre étude chinoise avait comparé la présentation clinique du COVID-19 entre des
patients diabétiques et non diabétiques. Cette étude avait démontré que la
symptomatologie initiale du COVID-19 semblait étre plus frustre chez le patient
diabétique. En effet, la fievre était moins présente, ce qui pourrait induire un retard
diagnostique. De méme, I’analyse des scanners thoraciques avait révélé des pneumonies
plus séveres chez les diabétiques et, le diabéte était associé a des anomalies biologiques
plus marquées parmi lesquelles 1’élévation des biomarqueurs inflammatoires (dont la
protéine C-réactive (CRP) et I’interleukine 6 (IL-6)), I’élévation des enzymes tissulaires
et les anomalies de la coagulation (dont les D-dimeéres). Ces anomalies témoignent selon
les auteurs d’une atteinte sévére, multi-organes et d’une propension aux événements
thromboemboliques ainsi qu’a « 1’orage cytokinique » décrit comme facteur aggravant
du COVID-19. Finalement, la lymphopénie, fréguemment présente est plus prononcée en
cas de diabete [16].

Par ailleurs, la mortalité liée au COVID-19 est variable d’une étude a 1’autre allant de 2
a 15% dans les formes séveres, a plus de 20 et méme 50% dans les formes critiques [9].
Selon des données chinoises portant sur plus de 70.000 cas, la mortalité globale liée au
COVID-19 était de 2,3% alors qu’elle était de 7,3% chez les patients diabétiques[17]. De
plus, la prévalence du diabete atteignait 20 a 30% chez les patients avec issue fatale; un
résultat jusqu’a 3 fois plus élevé que chez les patients survivants[9]. Les patients

diabétiques semblent donc plus a risque de déces lié au COVID-19.
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Dans d’autres études, notamment en Italie, une analyse de 27955 patients décédés des
suites de COVID-19 avait montré une prévalence du diabéte de 31,1% [18]. Une enquéte
réalisée en Angleterre (Royaume-Uni) a montré que sur 23804 patients atteints de
COVID-19 décédés a I'ndpital, 32% avaient un diabéte de type 2 (DT2) et 1,5% un diabete
de type 1(DT1), avec respectivement 2,03 et 3,5 fois plus de risques de mourir que les
patients non diabétiques [19].

Par ailleurs, les traitements hypoglycémiants et les traitements antiviraux peuvent
moduler le risque, mais les limites de leur utilisation et les interactions potentielles avec
les traitements du COVID-19 doivent étre soigneusement evaluées[20]. Enfin, I'infection
par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere pourrait-elle méme représenter
un facteur d'aggravation pour les personnes atteintes de diabete, 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 provoquer une
acidocétose diabétique chez les personnes diabétiques, une hyperglycémie a
I'nospitalisation chez les personnes ayant des antécédents de diabete inconnus et un

diabéte potentiellement nouveau [20].

L'étude observationnelle francaise CORONADO, qui visait a comprendre pourquoi le
diabete est un facteur de risque de sévérité et de déces chez les patients COVID19, avait
montré que c'est principalement I'obésité associée au diabéte qui était associée a la gravité
des symptomes [21]. Les chercheurs avaient analysé un certain nombre de
caractéristiques des patients diabétiques et atteints de COVID19. lls avaient pu rechercher
d’éventuelles corrélations entre les différentes complications et leur gravité (insuffisance
respiratoire, complications vasculaires, lymphopénie, état inflammatoire), et les
caractéristiques des patients (type de diabéte, sexe, indice de masse corporelle (IMC),
durée du traitement du diabéte). Les résultats obtenus indiquaient que seule I’obésité, par
ailleurs associée au risque de sévérité de COVID19 indépendamment du diabéte, était
associée a I’évolution vers une intubation des patients et un risque de déces dans les 7

jours[21].

Toutefois, I’'impact spécifique du diabéte, de 1’obésité ou des autres facteurs sur risque
accru d’infection séveére ou critique méritaient d’étre étudi¢ dans notre population
Algeérienne, d’ou I’initiation de notre étude qui visait en premier lieu a déterminer des

caractéristiques phénotypiques clinico-biologiques, et pronostiques des patients
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diabétiques hospitalisées pour COVID-19 pour en déduire la part du diabéte dans le risque

de forme sévére et critique.
Objectifs de I’étude :

L’objectif principal de notre étude était de décrire les caractéristiques phénotypiques

Clinic-biologiques des patients diabétiques hospitalises pour COVID-19.
Nous nous sommes fixés aussi des objectifs secondaires qui sont comme suit :

- Décrire la morbidité hospitaliére liée au couple diabéte-COVID-19, en particulier la

survenue d’évenements majeurs : intubation trachéale et/ou déces.

- Identifier et analyser les facteurs déterminants associes a la gravité de la maladie et au
risque de mortalite.
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2. ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES SUR LE
DIABETE SUCRE ET LA COVID-19

2.1 Diabéte sucré
2.1.1 Epidémiologie

Le DS, maladie chronique, insidieuse, plurifactorielle, caractérisée par une
hyperglycémie chronique, est a 1’origine de plusieurs complications aigues et chroniques

majeures.

L'Atlas du diabéte de la FID (2021) avait montré qu’environ 537 millions d'adultes vivaient avec
le diabéte soit 10,5% de la population dgée de 20 a 79 ans et que pres de 50% d'entre
eux ignoraient leur maladie, 3 adultes sur 4 atteints de diabéte vivent dans des pays a revenu faible

ou moyen constituant un véritable fardeau pour les individus, les familles et les pays.

D'ici 2045, un adulte sur huit, soit environ 783 millions de personnes, vivra avec le

diabete, ce qui représente une augmentation de 46%[22].

Cette progression constante de la prévalence du diabéte sucré, ces dernieres décennies,
constitut un grand défi de santé de ce 21°™ siécle [23].

L’Algérie comme dans le monde entier n’a pu échapper au phénomene de transition
épidémiologique, démographique et nutritionnelle marqué par une recrudescence
importante des maladies non transmissibles dont le diabete et les maladies

cardiovasculaires avec un recul des maladies transmissibles.

Plusieurs enquétes nationales ont été menées. Celle réalisée a Alger en 1992, retrouvait
un taux de prévalence globale de 2,1% de diabéte connu parmi la population adulte[24].
L'enquéte nationale santé Algérie TAHINA 2005, retrouvait une prévalence du diabéte
de type 2 de 12,3% chez les sujets agés de 35 a 70 ans[25]. L’étude de Lemdaoui réalisée
a Constantine, en 2004-2005, rapportait une prévalence du diabéte de 11,8%.

L’enquéte, Stepwise Algérie- OMS 2016-2017 a publié une prévalence du diabéte dans

la population générale (agés entre 19 et 60 ans), estimée a 14,4%[26].
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2.1.2 Classification

Le terme de DS regroupe une série d'états, classé initialement par un comité d'experts de
I'OMS en 1997[27], fondée sur I'étiopathogeénie, en quatre grandes catégories :

-Le DT1 auto-immun : représentant 5 & 10% des diabétes est secondaire a la destruction plus ou
moins rapide des cellules béta du pancréas aboutissant a une insulinopénie totale. Le LADA «
Latent Auto immune Diabetes in Adults » a été rattaché a ce groupe, bien que I’insulinopénie soit

plus progressive et survient plus tardivement.

- Le DT2: plus fréquent, représente 90 & 95% des diabetes[27], se caractérise par une
insulinopénie relative, non adaptée aux besoins insuliniques d’un sujet insulino résistant, le plus

souvent secondaire a un excés pondéral.

- Les diabétes de causes diverses, mais spécifiques : diabétes monogéniques, les diabétes

secondaires (pancréatiques, endocrinopathies, médicamenteux ou toxiques...).

- Le diabéte gestationnel : caractérisé par des troubles de la glycorégulation survenant en
général au 2° ou au 3° trimestre de la grossesse[28].

Les experts ont identifié un groupe intermédiaire d'individus ayant des niveaux glycémiques
insuffisants pour poser le diagnostic de diabéte, mais trop élevés pour étre considéré comme

normaux. Il s'agit de :

- L'hyperglycémie modérée a jeun défini par une glycémie a jeun comprise entre 1,10 et 1,25¢/1
avec une glycémie a la deuxiéme heure de I'HGPO inférieur a 1,40q/I.

- L’intolérance glucosée définie par une glycémie a jeun inférieur a 1,26, glycémie a la deuxieme
heure I'HGPO comprise entre 1,40 et 2 g/l.

Ces situations sont des facteurs de risque de survenue ultérieure d'un DT2.

Le diabéte est une maladie trés hétérogene. Depuis quelques années, plusieurs essais ont été
initiées pour démembrer les états diabétiques survenant chez I'adulte (« adult-onset diabetes »),
afin d'établir une ou des classifications tenant compte de sa diversité étiopathogénique,

symptomatique, biologique et évolutive[28].

2.1.3 Complications

Les complications chroniques du DS comprennent deux composantes: la macro
angiopathies et la microangiopathie, secondaires a la triade physiopathologique du

diabéte : I’hyperglycémie, I’insulorésistance et I’inflammation de bas grade.

Le diabéte est un des facteurs de risque de la macroangiopathie, au méme titre que

I’hypertension artérielle, I’hyperlipidémie ou le tabagisme.
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Quant a la microangiopathie, elle est spécifique de I’hyperglycémie et responsable des
complications dégénératives du DS. Trois tissus sont particulierement le siége de cette

microangiopathie : la rétine, le glomérule rénal et le nerf périphérique.
La rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique (RD) reste une cause importante de malvoyance et la premiére
cause de cécité chez les sujets de moins de 60 ans dans I'ensemble des pays
industrialisés[29][30]. Elle reste silencieuse pendant de nombreuses années et ne devient
symptomatique qu'au stade des complications. L’examen régulier et systématique permet

de la diagnostiquer précocement et de la traiter.
La maladie rénale diabétique (MRD)

La (MRD) est la premiére cause d'insuffisance rénale chronique conduisant a la prise en
charge en dialyse (25 a 60%) dans les pays industrialisés et aussi dans les pays
émergents [31]. Le DT2 est la principale cause de MRD représentant prés de 90% des
cas[32].

La neuropathie diabétique

Le diabete est la premiére cause de neuropathie. La forme la plus fréquente est la
polyneuropathie distale symétrique (PDS) a prédominance sensitive qui touche 50% des
diabétiques[33]. Elle est liée a des mécanismes métaboliques et vasculaires et la cause
principale des plaies chroniques des pieds[34]. Sur des criteres cliniques et
électrophysiologiques elle peut étre diagnostiqué dés 5 ans d’évolution d’un DT1[35] et
touche 8,3% des patients DT2 au moment du diagnostic. Sa prévalence est estimée a 45%
dans le DT2 aprés 15 ans d’évolution[33][36][37]. La Neuropathie diabétique peut
toucher aussi bien le systéme nerveux périphérique que le systeme nerveux autonome ou
végétatif.

Complications vasculaires

Les maladies cardio-vasculaires représentent la premiére cause de mortalité des patients
diabétiques. Dans I’étude ENTRED 32% des décés étaient liés aux maladies
cardiovasculaires alors que la mortalité par le cancer représentait 28% [38]. Le risque de
maladies cardiovasculaires est deux fois plus important pour les patients avec un diabéte

par rapport a la population non-diabétique d’age équivalent[39]. Indépendamment de
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I’age des patients et des facteurs de risque, la durée du diabéte est associé a la mortalité

d’origine coronarienne [40].

Le diabéte est un facteur de risque indépendant pour I’AVC, avec risque relatif multiplié
par 2 selon les cohortes étudiées[41][42]. L’artériopathic des membres inférieurs est 3

fois plus fréquent chez le patient diabétique que chez le non-diabétique[43][44].

2.1.4 Physiopathologie
Diabéte de type 1

La destruction auto-immune des cellules béta du pancréas est a 1’origine de la survenu du
DT1 et semble évoluer en trois stades :

- le stade 1 : la phase d’auto-immunité asymptomatique se caractérisant par la
présence d’au moins 2 auto-anticorps dirigés contre la cellule béta-pancréatique
et qui évolue dans 5 ans vers le DT1, dans 44% des cas;

- le stade 2: la phase de dysglycémie : caractérisée par des anomalies de la
régulation de la glycémie sans signes cliniques d’hyperglycémie.

- le stade 3: la phase de maladie clinique ou plus de 80% des cellules béta sont
détruites[45].

Le processus auto-immun semble débuter plusieurs années, 5 a 10 ans, ou plus, avant
I’installation de la maladie. La lyse des cellules B du pancréas est due a l'action
cytotoxique des lymphocytes T CD8 +et CD4+[46].

Les anticorps de I’insulite pancréatique, sont principalement au nombre de 4 :
- les anticorps anti-GAD, présents chez 80% des patients [47];
- les auto-anticorps anti-insuline, retrouvés surtout chez 1’enfant [48];
- les anticorps anti-1A2 présents chez 50 a 75% des patients ayant un DT1 [49];
- les anticorps anti-ZnT8 retrouvés dans 60 a 80% des cas de DT1, [50].

Environ 70% des enfants ayant des auto-anticorps multiples évoluent vers le DT1 dans

les 10 années suivant I’apparition de ces anticorps [51].

Les facteurs d’environnement sont également incriminés : deux hypothéses prédominent

sur ces facteurs, le role de virus et D’effet délétére d’un environnement trop

propre[52][53].
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Une susceptibilité plurigénique avec de multiples génes responsables a également était
incriminée. Le principal est situé sur le bras court de la sixieme paire chromosomique

(6p21) ou sont abrités les génes du complexe majeur d'histocompatibilité.

La présence des haplotypes DR3 (DRB1*03 :01 DQA1*05 :01-DQB1*02 :01) et DR4
(DRB1*04-DQA1*03 :01-DQB1*03 :02) majore le risque de DT1 a 1’état hétérozygote
composite (DR3-DR4) d’un facteur 16 et a I’état homozygote (DR3-DR3 ou DR4-DR4)
d’un facteur 6[54].

Diabéte de type 2

Le DT2 est une maladie multifactorielle qui associe la résistance des tissus a l'action de
I'insuline et de l'incapacité des cellules p des ilots de Langerhans a compenser

l'augmentation des besoins en insuline de I'organisme.

I1 est bien connu que le risque de survenue d’un DT2 dépend des facteurs génétiques et

des facteurs environnementaux.

- Facteurs génétiques : Selon les études, 1I’héritabilité du DT2 est estimée entre 20
et 80% dépend des populations étudiées. Le risque de développer un DT2 est de:

e 40% chez le sujet dont un parent est diabétique de type 2;
e 70% si les deux parents sont atteints;

e 80% chez les jumeaux monozygotes;

e et 20% chez les jumeaux dizygotes[55].

- Facteurs environnementaux diabétogenes : Les principaux facteurs de risque
du DT2 sont : les antécédents familiaux de DT2 au premier degré et I’origine
ethnique (Asie, Afrique du Nord), I’age (> 40 ans), 'IMC, la répartition androide
des graisses (tour de taille >88 cm chez les femmes et 102 cm chez les
hommes)[56].

— L’explosion de la prévalence de 1’obésité et la diminution de I’activité physique dans
les sociétés occidentalisées ont favorisé 1’apparition de I’insulinorésistance.

— Ensituation de pléthore énergétique, la balance énergétique est a I’origine d’une prise
de poids et d’un stockage des lipides dans le tissu adipeux non utilisés en cas de
sédentarite.

— En cas de predisposition génétique, ces lipides vont étre stocker de maniere
« ectopique » au niveau du foie (stéatose hépatique), des muscles et du pancréas,

entrainant une obésité androide ou viscérale. La graisse non utilisée dans les muscles
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et le foie sera responsable de la survenue de la résistance a I’insuline par une
augmentation de la production hépatique du glucose et la diminution de son utilisation
musculaire
Par ailleurs, les cellules B pancréatiques augmentent leur sécrétion d’insuline,
maintenant ainsi longtemps la glycémie a un niveau normal, avant de s’épuiser.
Ainsi, chez des sujets non prédisposes génétiquement au DT2, l'augmentation des
besoins en insuline secondaire a l'insulinorésistance sera compensée par une
augmentation de I’insulinosécrétion pour maintenir une glycémie normale. Par contre,
chez les sujets prédisposeés, l'incapacité de la cellule B a suivre I'augmentation des
besoins va entrainer une ascension progressive de la glycémie puis 1’apparition d’un
diabéte franc [57][58].
Les facteurs environnementaux par les modifications épigénétiques, peuvent induire
I’expression des geénes de susceptibilité du diabéte, qui sont réversibles lors
d’interventions sur les régles hygiéno-diététiques[59].
- Le role des autres systemes
e [’effet incrétine : c’est la potentialisation de la sécrétion d’insuline lors de
I’ingestion orale du glucose sous le controle de deux hormones du tractus
gastro-intestinal :
o le Glucagon like peptide-1 (GLP1) sécrété par les cellules L du cdlon;
o le Gastric inhibitory poplypeptide (GIP) sécrété par les cellules K

duodénales.

Lors du DT 2, un déficit en GLP-1 et une résistance de la cellule béta au GIP
et au GLP-1 existent. Le déficit en G LP-1 est précoce et s’installe au stade
d'intolérance au glucose, et se major au stade de I’installation du DT2 [60].

e Leglucagon : Les concentrations plasmatiques de glucagon sont élevées dans
le DT 2 a I’origine d’une augmentation de la production hépatique de glucose
basale/nocturne caractéristique du DT 2[61].

e Lesreins : lls filtrent plus de 160 g de glucose par jour qui seront entierement
réabsorbés au niveau du tube contourné proximal par les transporteurs du
glucose : 10% par SGLT1 et 90% par SGLT2. Lorsque la capacité de
réabsorption rénale du glucose est dépassée en cas d’hyperglycémie (> 1,80-
2 g/l), la glycosurie apparait. Au cours du DT2, une surexpression des

transporteurs de glucose SGLT2 (une réponse adaptative) entraine un
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accroissement de la capture du glucose (multiplié par 4) au niveau tubulaire.
Ainsi, cette réabsorption est a [D'origine du cercle vicieux
hyperglycémiant[62].

e Le cerveau comme le foie, le muscle ou le tissu adipeux, pourrait aussi étre
soumis & I’insulinorésistance. Physiologiquement, 1’insuline posséde une
fonction satiétogéne centrale. Dans le DT2, les aires hypothalamiques
incriminées dans la régulation de I’appétit ont une réponse anormale a la
charge orale en glucose malgré les concentrations élevées d’insuline
objectivées. C’est I’insulinorésistance cérébrale[63][64].

e Le role du microbiote : I'inflammation chronique pourrait étre induite par une
augmentation de la perméabilité intestinal et un changement de composition
du microbiote, observés aussi chez les sujets obeses présentant un DT2[65].
L'introduction d’une flore intestinale de donneur mince chez des patients

obeses semble améliorer leur sensibilité [66].

Au total, plusieurs organes sont incriminés dans la physiopathologie du DT2, en plus du
tissu adipeux, muscle, foie et cellule béta, se surajoutent des organes clés, tractus gastro-

intestinal, cellules alpha-pancréatiques, rein et cerveau (Figure 2.1).

N .8 Augmentation
.D '"?'!‘m'o,r.' % de la production de glucose
de la sécrétion d'insuline L
A v = Diminution
ugmentation de I'utilisation

de la sécrétion de glucagon de glucose

Hyperglycémie
WELGICR CR L < ——

Lipolyse activée
2 acides gras libres

Diminution
de I'effet
incrétine
Augmentation Augmentation
de la prise de la réabsorption
alimentaire tubulaire de glucose

Figure 2.1 : Organes impliqués dans la physiopathologie du diabete de type 2 [67].

11



Chapitre 2 : Etat actuel des connaissances sur le diabéte sucré et la covid-19

2.1.5 Traitement

Le traitement du DS comporte 3 volets : les mesures diététiques, 1’activité physique et le
traitement médical. Il vise a atteindre un équilibre glycémique aussi proche que possible

de la normale avec comme objectifs :

e A court terme : faire disparaitre les symptémes cliniques du diabéte, prévenir les

décompensations aigues et ameliorer la qualité de vie.

e A long terme : prévenir et retarder la survenue des complications dégénératives du

diabéte.

2.1.5.1 Mesures diététiques

Les mesures hygiéno diététiques constituent I'une des bases fondamentales de la prise en

charge du diabéte quel que soit son type.

Dans le DT1, elles doivent étre instaurées dés la découverte du diabéte et nécessite la

mise en route d'une insulinothérapie afin de réduire les fluctuations glycémiques.

Dans le DT 2, ces mesures hygiéno diététiques sont indispensables, aux différentes étapes
de la maladie[68][69]. Elles ont comme objectifs, la réduction de I'insulinorésistance, la
sauvegarde de l'insulinosécrétion résiduelle, la réduction des anomalies glycémiques,
lipidiques, tensionnelles et d'éviter la progression de la maladie. Des études de prévention
avaient prouvé que le risque de 1’évolution de I’intolérance au glucose en diabéte était

réduit de moitié par les mesures hygiéno diététiques associées a I’activité physique [70].

2.1.5.2 Activité physique

Plusieurs données épidémiologiques et interventionnelles ont prouvé les effets de
I'activité physique sur I'incidence et I'évolution du DS [71][72]. Elle est aussi importante

pour le traitement du diabéte que I’équilibre alimentaire.

Elle doit étre suffisamment prolongeée et réguliére pour étre efficace. Elle permettrait :

la prévention de la survenue du diabete : dans I'étude Finnish Diabetes Prevention Study,
une réduction de la survenue d’un DS sans perte de poids, chez 522 sujets intolérants au
glucose, a été obtenue au bout de deux années par simple modification du mode de vie :
activité physique de 30 minutes par séances trois fois par semaine, associée a des mesures
diététiques qualitatives [73].
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la prévention de la survenue du diabete : dans I'étude Finnish Diabetes Prevention Study,
une réduction de la survenue d’un DS sans perte de poids, chez 522 sujets intolérants au
glucose, a éte obtenue au bout de deux années par simple modification du mode de vie :
activité physique de 30 minutes par séances trois fois par semaine, associée a des mesures
diététiques qualitatives [74].

une amélioration de certaines complications du diabéte :

* macro-angiopathiques : L’activité physique joue un réle important dans la prévention
des atteintes macro-angiopathiques chez le diabétique [75][76]. De méme, un effet trés
favorable par une augmentation du périmétre de marche et sans douleur est observé en
cas de Iartérite oblitérante des membres inférieurs[77] et le risque d'accident

cardiovasculaire diminue en cas d”'activité physique réguliére[78].

e rein: une augmentation du débit glomérulaire et transitoirement de la micro-
albuminurie, sans altération de la fonction rénale avec maintien des clairances
glomérulaires stables voire parfois une amélioration aprés des efforts prolongés et

intenses [78].

* neuropathie : la marche a raison de 4 heures par semaine peut retarder 1’installation

d'une neuropathie[78].

* rétine : De nombreuses ¢tudes ont montré I’effet bénéfique de 1’activité physique sur

I'incidence et la progression des complications rétiniennes[79].

* Autres effets :
e impact sur les facteurs de risque cardiovasculaires (diminution de la pression
artérielle et des triglycérides, et I’augmentation du HDL [78] ;

e réduction de la mortalité et des cancers.

2.1.5.3 Traitement médical

Les différents traitements du DS agissent a différents niveaux :
e substitution de la carence en insuline : Les insulines.
o amelioration de la sécrétion d'insuline par des sécrétagogues : sulfamides
hypoglycémiants, glinides, analogues du GLP-1, inhibiteurs du DPP-4.
e réduction de l'insulinorésistance par les biguanides et les dérivés des

glitazones
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e limitation de I'absorption intestinale des sucres : les inhibiteurs des alpha

glucosidases.

e limitation de I'absorption intestinale des sucres : les inhibiteurs des alpha

glucosidases.

e limitation de la réabsorption du glucose au niveau rénal : les inhibiteurs

SGLT2.

Les insulines :

Dans le DT 1, l'insulinothérapie est un traitement incontournable est doit étre instauré dés

la découverte du DS [80]. Dans les DT 2, ¢’est un traitement non obligatoire tant que les

mesures hygiéno-diététiques associées aux autres thérapeutiques non insuliniques

permettent d'obtenir les objectifs de controle glycémique. Elle devient indispensable

lorsque la maladie évolue vers I'échec de ces traitement (ADO a doses maximales tolérées

ou analogues du GLP-1[81][82]). Les differentes insulines disponilbes en Algérie sont

représentées en tableau 2.1.

Tableau 2.1: Les insulines commercialisées en Algérie . début d’action, pic d’action et

durée d’action.

Durée
9e 0 3 ) . . ) .
Types d’insulines Début d’action Pic d’action d’action
Insulines humaines recombinantes
(Actrapid, Insuman rapide, Insudal rapide) 30-60 mn 2-3h 5-8 h
Analogues rapides
Llsp_ro (Humalog), (Aspar t(Novorapid), Glulisine 5-10 mn 30-90 mn 4-6 h
(Apidra)
Insulines intermédiaires
Insulatard, Humuline (NPH), Insuman (basal),Insudal 2.4 h 4-10 h 10-16h
(basal)
. Glargine :
Analogues lents Glargine: 20-24h
Glargine U 100 (Lantus), Détemir (Levemir) Pas de pic .
2-4h R Detemir :
Abasaglar, Basalog one. Glarus Détemir : 6-8h
12-20h
Mélanges rapides et intermédiaires
Mixtard 30, Insudal Comb 25 30-60 mn 2-3h 10-16h
Méanges analogues rapides et intermédiaires 5-10 mn 1-4n Jusqu’a
Novomix 30, Humalog Mix 25/50., Humalog Mix 30 24h
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Antidiabétiques non insuliniques
- Insulino-sécrétagogues

¢ Non agissants par la voie des incrétines

Les sulfonylurés ou sulfamides hypoglycémiants: Ils stimulent la libération de
Iinsuline par le pancréas et sont inefficaces en cas d'épuisement important de

I'insulinosécrétion.

Les glinides : Effet identique a celui des sulfonylurées, ils ont un pouvoir hypoglycémiant
plus faible et une action plus courte, réservés aux hyperglycémies postprandiales et en

cas d’insuffisance rénale modérée[83].
e Agissants par voie des incrétines

Cet effet fut attribué a la stimulation par le bol alimentaire d’hormones intestinales
connues sous le nom d'incrétines[84], parmi lesquelles le GLP-1 qui a fait I'objet d'un
développement thérapeutique [85] et deux voies thérapeutiques ont été envisagées [80].

o Incrétino-mimétiques : (Analogue du GLP-1). Ceux sont des analogues du GLP-
1, non dégradables par la Di Peptidyl Peptidase — 4 (DPP4), réduisent les taux
circulants de glucagon, ralentissent de la vidange gastrique, préservent les cellules
B pancréatiques et stimulent la sécrétion de l'insuline de facon dépendante de la
glycémie[86].

o Incrétino-modulateurs : Inhibiteur du DPP -4: Gliptines sont des inhibiteurs de
I'activité de la DPP-4 qui se traduit par une augmentation prolongée des taux
de GLP1[87].

e Insulino-sensibilisateurs

o Biguanides: Utilisés depuis 1956, les biguanides sont représentés par la
metformine qui demeure le traitement de premiére intention et peu couteux. Ceux
sont les médicaments de l'insulinorésistance: ce ne sont pas des hypoglycémiants,
sans action sur la glycémie chez les sujets normaux et ne donnent pas
d'’hypoglycémies s'ils sont utilisés seuls. Parmi leurs avantages : 1’absence de prise
de poids, les effets bénéfiques sur la protection cardiovasculaire du DT2 ainsi que
sur la mortalité en prévention secondaire[88] [89].

e Thiazolinidiones : glitazones (TZD) lls agissent en se liant a un récepteur
nucléaire, le PPAR Y (Peroxyzome Proliferator Activated Receptors) présent

essentiellement au niveau des cellules adipeuses[90]. Ceux sont donc des
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stimulateurs de I'utilisation périphérique du glucose. Ils ont été retirés du marche
Européens en 2011 a cause de I’augmentation du risque de développement des
cancers de la vessie et continuent a étre utilisées pour certaines molécules : la
pioglitazone aux Etats unies et au Canada.

Inhibiteurs de I’absorption du glucose : inhibiteurs de 1’alpha — glucosidases.
Les alpha glucosidases sont des enzymes localisées a la surface de la bordure en
brosse des entérocytes et dont I’action est d'hydrolyser les sucres complexes
comme l'amidon, les dextrines et les saccharoses en monosaccharides
assimilables. Les inhibiteurs des alpha glucosidases bloquent l'action de ces
enzymes et ralentissent la digestion et I'absorption des polysaccharides[91][92].
Inhibiteurs de la réabsorption du glucose : inhibiteurs du Co transporteur
Sodium Glucose - 2 (SGLT 2) : Gliflozines Ils Inhibent un co-transporteur de
réabsorption du glucose et Na+ dans le tube contourné proximal rénal nommé
SGLT2. Ils réduisent la glycémie a jeun et postprandiale en réduisant la
réabsorption rénale du glucose et en favorisant ainsi son excrétion urinaire,
entrainant une glycosurie qui constitue donc une perte énergétique et aboutit in
fine a une perte de poids de 1’ordre de 2 a 3 Kg[93][94]. Cette classe améliore
I’HbA1c environ de 0,7% et réduit la mortalité cardiovasculaire (étude EMPA-
REG)[95].

Analogue de I’Amyline : Pramlintide L’Amyline, hormone sécrétée par la
cellule béta pancréatique humaine avec l'insuline en réponse aux repas afin de
contréler I'hyperglycémie postprandiale, inhibe la sécrétion du glucagon, ce qui
réduit la production de glucose hépatique. Elle ralentit la vidange gastrique,
retardant ainsi I'absorption du glucose et I'élévation postprandiale de la

glycémie[96].

En Algérie six familles d’hypoglycémiants par voie orale sont disponibles : les

biguanides, les sulfamides hypoglycémiants, les glinides, les inhibiteurs des alpha-

glucosidases, les inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines) et les inhibiteurs de SGLT2

(gliflozines), ainsi qu’un antidiabétique injectable non insulinique : 1’analogue du GLP-1
(Tableau 2.2)
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el M(;é’(;acr:iizr:e el comNn?en;cial Dosage
Biguanides Diminution de la | Chlorhydrate Glucophage | 500/850/1000 mg
production de metformine.
hépatique du | Embonate  de | Stagid 700 mg
glucose metformine
Sulfamides Stimulation  de | Glibenclamide | Daonil 11,25/2,5/5 mg
hypoglycemiants | I’insulino Gliclazide Diamicron 80mg/30LM/60LM
sécrétion Glimeperide Amarel 1/2/3/4 mg
Gliquidone Glurenor 30 mg
Glinide Stimulation  de | Répaglinide Novonorm | 0,5/1/2 mg
I’insulino
sécrétion
Inhibiteurs de | Ralentissement | Acarbose Glucor 50/100 mg
I’alpha de I’absorption
glucosidase des
polysaccharides
Inhibiteurs  des | Augmentation Sitagliptine Dalvex 100 mg
DPP-4 (Gliptine) | du taux de de | Vidagliptine Galvus 50 mg
GLP-1 en
bloquant sa
dégradation
Analogues du | Augmenter  la | Liraglutide Victoza 6mg/mi
GLP-1 sécrétion
d’insuline en
particulier  lors
des repas
Inhibiteurs du Co | Inhibent la Valens 10 mg

transporteur
Sodium Glucose -
2 (SGLT 2)

réabsorption
rénale du glucose

et du Na+

Dapagliflozine
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2.2 COVID-19
2.2.1 Epidémiologie

En fin de I’année 2019, a Wuhan, province de Hubei en Chine, une épidémie liée a un
nouveau coronavirus a été découverte chez des patients qui présentaient un syndrome
respiratoire aigu séveére secondaire a des pneumopathies d’origine inconnue[97].
Rapidement, elle s’étend a la Thailande le 13 janvier 2020 puis au Japon, la Corée du

Sud, le Singapour et a I'lran. Suivie d'une large propagation dans le monde entier[98].

Rapidement, le risque pandémique a été évoqué et la diffusion planétaire du virus s’est

inexorablement mise en route. Le premier pays touché en Europe fut 1’Italie, fin février

2020[99].

Le 21 janvier 2020, les Etats Unis déclare leur premier cas et ou la pandémie s’est
propagée rapidement et a dépassé au 26 mars, le nombre total de cas déclarés par la
Chine[100].

En Afrique, le premier cas a été identifié en Egypte, le 15 février 2020[101].

En Algérie, la premiére atteinte a été déclarée le 25 février 2020[102]. C’est un italien de
la Lombardie (régions d’Italie trés touchées par la pandémie), qui travaillait dans un

champ pétrolier a Ouargla.

Le 30 janvier 2020, I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) déclare 1’Etat d’urgence
de santé publique de portée internationale (USPPI)[103], et I’éleva au rang de pandémie
le 12 mars 2020[104].

Ce n’est qu’en février 2020, que ’OMS donna le nom de COVID-19 pour désigner la
maladie secondaire a ce virus, initialement appelé nCoV-2019, puis SARS-CoV-2 par de
taxonomie des virus[105][102].

Situation épidémiologique en Algérie

Le premier foyer de contamination du virus est apparu le 1°" mars, dans la wilaya de Blida,
suite a 1’accueil de deux algériens, résidant en France. Cette transmission s’est produite
lors d’une féte de mariage a laquelle avait participé ces deux personnes. Seize membres
de la méme famille avaient été infectés et avaient répandu I’infection a travers plusieurs
wilayas. Le premier décés di au COVID-19 était survenu le 12 mars 2020 a Blida. Ainsi,
Blida était devenue 1’épicentre de 1’épidémie en Algérie et restait, avec Alger les villes

les plus touchées. Rapidement, la contamination est devenue autochtone et le 22 mars

18



Chapitre 2 : Etat actuel des connaissances sur le diabéte sucré et la covid-19

2020, I’entrée en phase 3 de 1’épidémie a été proclamé [106]. Le confinement étendu a
d’autres wilayas13 a partir du 29 mars a été renouvelé jusqu’au 14 mai 2020[107]. Apres
le déconfinement, la situation pandémique a évolué rapidement avec 1’apparition d’un
ensemble de clusters industriels et familiaux, qui avaient augmentés le taux d’incidence
et induit une hausse du nombre de cas cumulés depuis le début de la crise. En date du 30
novembre 2021 selon le rapport de situation sur 1’épidémie du covid-19 en Algérie :
Rapport N° 611, 1’Algérie avait enregistré : 210 344 de cas confirmés, 144 295 de cas

guéris et 6 064 déces en passant par 4 vagues (Figure 2.2).

2000 - I Nouveaux cas de COVID-19 - 300
Nouveaux décés par COVID-19

1800 F 270

1600 - 240
1400 - 210
1200 - 180
1000 - 150
800 F 120

600 F 90

Nombre de nouveaux décés

400 - 60

Nombre de nouveaux cas confirmés

200 - 30

16/03/20
05/04/20
25/04/20
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24/06/20
14/07/20
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12/09/20
02/10/20
22/10/20
11/11/20
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21/12/20
10/01/21
30/01/21
19/02/21
11/03/21
31/03/21
20/04/21
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19/06/21
09/07/21
29/07/21
18/08/21
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Date de notification

Figure 2.2 : Evolution du nombre quotidien de nouveaux cas confirmés et nouveaux
déces par COVID-19 du 25 février 2020 au 29 novembre 2021 en Algérie[108].

2.2.2 Etiopathogénie

Les coronavirus sont responsables de pneumopathies chez les mammiféres et les oiseaux.
Ce sont des virus a ARN, regroupés en quatre sous-familles : Alpha coronavirus, Beta

coronavirus, Gamma coronavirus et Delta coronavirus.

Chez I’homme, quatre virus sont incriminés dans des pathologies bénignes chez les
patients immunocompétents (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 et HKU1)[109]
et deux ont été a 1’origine de pathologies séveéres voire mortelles : le SARS-CoV-1 et le
MERS-CoV/[110][111].
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Le SARS-CoV-1, identifiés en 2003, avait entrainé en 2002—2003, 1’atteinte de 8096
personnes dont 774 décédés en Guangdonen (en Chine) et 8 Hong Kong ; avec un taux

de létalité estimé a 9,6%.

Le MERS-CoV a été responsable en 2012 d’une épidémie au Moyen-Orient. Le taux de
[étalité était de 38%. La deuxiéme épidemie, en 2015, en Corée du Sud avait fait 36 morts
sur 186 cas confirmés[112]. Leur origine était zoonotique : le SARS-CoV-1, transmis a
I’homme, probablement a partir de la civette, du raton laveur ou du furet[113], quant au
MERS-CoV, la transmission était a partir du dromadaire[114]. Leur héte naturel était la

chauve-souris[109].

Le SARS-CoV-2 (COVID-19) est un Beta- coronavirus transmis a I’homme
probablement par le pangolin ou la chauve-souris, sur le marché de fruits de mer de
Huanan, situé dans la ville de Wuhan[115]. Le SARS-CoV-2 partage 80% d’identité
génétique avec le SARS-CoV-1 (2003) et 96% d’identité avec un virus de chauve-souris
(Rhinolophus affinis)[116]. Ce virus a un tropisme respiratoire, digestif et neurologique

mais peux toucher tous les organes.
Propriétés virales
- Génome

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement polarisé de
29,9 kb[117] (Figure 2.3). Les deux tiers du génome codent pour un vaste gene réplicase
(composé de orfla et orflb) qui sera traduit en deux polyprotéines, par la suite clivées en
seize protéines non structurales indispensables a la réplication virale[118]. Le tiers restant
du génome code essentiellement pour les protéines de structures du virus dont quatre
glycoprotéines membranaires : la protéine Spike (S), I’Hémagglutinine-Esterase (HE) et

les protéines de membrane (M) et d’enveloppe (E), ainsi que la protéine de capside (N).
- Structure du virus

La nucléocapside, hélicoidale, formée de la protéine de capside (N) complexée a I’ARN
viral, est protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont enchassées les
glycoprotéines de surface (S, HE, M et E). La protéine S est la protéine qui lie le répéteur
cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet I’entrée dans la cellule. Elle est formée de

deux qui est essentiel pour la fusion du virus a la membrane cellulaire [119].
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Protéine de spicule (S)

Protéine de nucléocapside (N)
associée a I’ARN génomique

A

80-120 nm

Figure 2.3: Représentation schématique d’un coronavirus[120].

Les variants

Théoriguement, un variant est un virus qui présente une différence (variation) au regard
du virus initial ou I’ayant précédé. Cela correspond a trois types d’évolutions biologiques

possibles :

- une variation de transmissibilité (plus ou moins contagieux);

- une variation de pathogénicité (plus ou moins de formes graves);

- une variation d’antigénicité (risque de réinfections ou d’échappement vaccinal)[121].

De nombreux variants du SARS-CoV-2 sont identifiés, porteurs de mutations. Seuls

certains d’entre eux ont eu un impact sur la santé publique. Ils ont fait 1’objet d’une

dénomination internationale définie par ’OMS et établie sur I’alphabet grec.

e Le variant Kent ou britannique (B.1.1.7 ou Alpha) le premier cas d’infection avec le
ce variant a été observé dans le Kent. [122].

e Le variant Afrique du Sud (B.1.352 ou Beta) a émergé dans la région du Cap lors du
début de la seconde vague en octobre 2020[123].

e Le variant Bresil (P1 ou Gamma) a été décrit, pour la premiere fois, chez un touriste
japonais au retour d’un voyage au Brésil le 2 janvier 2021[124].

e Les variants indiens (B.1.617 ou Delta et Kappa) sont apparues a partir de début mars
2021[125].

Quant au variant Omicron, il est apparu, fin novembre 2021[121].
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Transmission

Au début de 1’épidémie, on pensait que le SARS-CoV-2 était transmis de I’animal a
I’homme, vue que la majorité des sujets atteints avaient fréquenté le marché de fruits de
mer, mais par la suite cette hypothese a été ecartée. Actuellement, il est admis que la
transmission interhumaine est la principale voie de transmission [126]. Le virus peut
pénétrer dans 1’organisme par contact soit avec les yeuX, nez, bouche avec des mains
contaminées, par inhalation de gouttelettes/sécrétions d’un malade, ou en cas de contact
avec des surfaces infectées. Jusqu’a présent, la transmission verticale n’a pas été
confirmée, cependant plusieurs cas de transmission postnatale ont été rapportés[127]
[128].

Contagiosité

La contagiosité est évaluée par le nombre d’individus pouvant étre contaminé par un cas.
Elle est représentée par le taux de reproduction de base appelé RO. Si le RO est supérieur
a 1 cela signifie que le nombre de cas se multiplie a chaque génération créant une situation
épidémique. Selon plusieurs études sur la COVID-19, on estime que cette constante RO,
est en moyenne de 2,6 a 4,71[129].

La durée d'incubation moyenne a été estimée a 5,2 jours (4,8 £ 2,6, Jours) avec des
extrémes allant de 2 a 11 jours[112][130].

Létalité

Le taux de létalité est variable et dépend de la stratégie diagnostique. Il sera plus faible
lors du dépistage de masse alors qu’il sera plus €levé en cas de diagnostic ciblé chez les

patients symptomatiques (qui présentent des facteurs de risques d’hospitalisation)[131].
La létalité est variable allant de 2-3% chez les cas diagnostiqués en Chine[132].
mais plus élevée en Europe et aux USA[133][134].

La modélisation réalisée le 30 mars 2020, sur 44 672 cas confirmés dans le monde dont
1023 déces, objectivait un taux de létalité ajusté de 1,4%, atteignant 6,4% dans la
population agée de plus de soixante ans[135]. Dans une étude italienne, elle était de 26%

chez les patients admis en réanimation[134].
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2.2.3 Pathogénie du SARS Cov-2

Dans la physiopathologie du SARS Cov-2, les cytokines et les chimiokines ont un role
important dans I'immunopathologie de la COVID-19 avec une cascade inflammatoire
importante [136]. Un déréglement du systéme immunitaire affectant les lymphocytes T a
été constaté par Qin Chuan et al. [137]. Effectivement, le COVID-19 pourrait
endommager les lymphocytes, en particulier les lymphocytes T qui se traduirait
biologiquement par une lymphocytopénie [138][129][133][126], entrainant le
déclenchement d’une tempéte de cytokines dans le corps, responsable d’une série de

réponses immunitaires, endommageant les différents organes correspondants[137].

Ainsi, des taux sériques de cytokines pro inflammatoires (TNF- -1 et IL-6) et de
chimiokines (IL-8) ont été trouvés plus élevés chez les patients atteints de la COVID-19
sévere comparativement a ceux atteints d'une maladie bénigne, similaires aux résultats du
SARS et MERS[137][139].

Les réponses hyper-inflammatoires décrites comme « une tempéte cytokinique » ou « un
orage cytokinique » dans la pathogenese de la COVID-19 expliqueraient les dommages
structurels important tant vasculaire (micro-thrombose multiple), pulmonaire (fibrose

pulmonaire) que neurologique[137][140][141].

Des etudes suggérent que I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ECA2), qui est le
récepteur du SARS-CoV-2, pourrait étre spécifique a certaines populations. Li et al.
avaient démontré qu’il existait des variantes ACE2 qui diminueraient I'association entre
ECA2 humaine et protéine S du SARS-CoV[142][143]. Cela est confirmé par I’étude de
Cao et al. qui, en comparant les populations d’Asie et Européennes; avaient mis en
évidence des polymorphismes génétiques du récepteur ECA2 et de niveaux d'expression
du géne ECAZ2[144]. Les muscles squelettiques et le systéeme nerveux auraient une
surexpression des récepteurs ECA2[145]. Ainsi, les effets cytotoxiques directs induits par
le virus et I'évasion virale issue des réponses immunitaires de I'nGte joueraient un role

majeur dans la gravité de la maladie [136].

Enfin, I’agression virale a pour résultat une inflammation muqueuse avec hyperhémie,

cedéme, et dans les cas sévere hémorragie[146].
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2.2.4 Manifestations cliniques

Le tableau clinique de I’infection au Sars- CoV-2 est tres polymorphe et peut étre

asymptomatique ou symptomatique.

2.2.4.1 Forme asymptomatique : Elle se caractérise par la présence de I’ ARN viral dans
le prélevement nasopharyngé sans signes cliniques. Sa fréquence se situe autour de
15%[147].

2.2.4.2 Forme symptomatique : L’infection par le SARS-CoV-2 évolue en trois phases
(Figure 2.4).
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Figure 2.4. Présentation clinique et facteurs de sévérité de I’infection a SARS-CoV-2.
SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué. IQR : intervalle interquartile ; 10T/VM :
intubation orotrachéale/ventilation mécanique ; FDR : facteur de risque ; HTA : hypertension
artérielle ; LDH : lactate déshydrogénase ; CK : créatine kinase ; ASAT : aspartate amino
transférase; ALAT : alanine amino transférase; TP : temps de prothrombine; PNN : polynucléaires

neutrophiles; Q-Sofa : score de Quick SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessement).

La phase d’incubation est suivie d’une phase symptomatique apparaissant dans un délai
moyen de 5 jours aprés la contamination et toucherait 70% des patients. Puis, la phase de
complications respiratoires peut survenir et 3,4% des patients développeraient un SDRA
dans un délai médian de 8 jours apres ’installation des premiers symptomes[133][148].

La mortalité liee au SDRA est élevée, autour de 50%][145].

L’infection par le SARS-CoV-2 se manifeste essentiellement par une atteinte respiratoire,

mais une sémiologie plus riche peut survenir, expliquée par le tropisme du Sars-CoV-2
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dont le récepteur viral (ACE2), est présent sur I’ensemble du tractus respiratoire, sur les

cellules du tractus gastro-intestinal et les cellules endothéliales [149].

La fievre: La fievre supérieure a 37,5° C est rapportée chez 88,7-94% des patients[133]
mais peut manquer au moment de 1’admission du patient et apparaitre au cours de son
hospitalisation et dont I’évolution peut étre prolongée ou intermittente. Des frissons sont
également rapportés.

Les signes généraux : Représentés par les myalgies (14,9-32,3%) et ’asthénie a type de
sensation de faiblesse généralisee ( 23 —38,1%[133]).

Les manifestations respiratoires : Sont celles d’une virose respiratoire, allant d’une
atteinte respiratoire haute bénigne a une pneumonie sévere. Les symptomes le plus
fréquemment rapportés et survenant dans les premiers jours de I’infection sont la toux
seche (67,8-81,1%), des expectorations (23-41,3%) et une dyspnée (18,7—
39,8%)[133][150][151] . Cette derniere est plus fréquente chez les patients présentant une
forme sévére de la maladie et admis en unités de soins intensifs. Une désaturation
silencieuse a été également rapportée.

Les manifestations extra-respiratoires :

« Manifestations digestives: Peuvent étre présentes de maniére isolée,
essentiellement chez le sujet agé et chez les enfants, ou associées a d’autres
manifestations. Parfois inauguraux, et sont dominés par une diarrhée (3,8—
5%) et des nausees et/ou vomissements (4-5%)[133][150][151] [138].

« Manifestations ORL : Une anosmie et/ou une agueusie sans obstruction
nasale sont aussi rapportées dans la pandémie provoquée par le SARS-CoV-
2, rappelant ’atteinte olfactive décrite pour le SARS CoV-1[152] réversibles
la plupart du temps dans les trente jours. lls pourraient étre en lien avec une
atteinte du rhinencéphale. L’IRM a objectivé une obstruction bilatérale

inflammatoire des fentes olfactives causée par I’infection[153].

+ Manifestations neurologiques : Les manifestations neurologiques associees
a la COVID-19 sont généralement bénignes. Les céphalées sont fréquentes.
Leur attribution a I’atteinte neurologique est surestimée, et font partie des
syndromes viraux aigus communs. L’asthénie, souvent considérée comme un
symptdme neurologique, est dans le méme cas des vertiges mais parfois, une
altération de la conscience (somnolence, confusion, coma) peut étre présente

au moment de I’admission des patients.
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Les complications neurologiques de la phase aigué de la Covid19 sont
nombreuses. Elles concernent principalement le systéme nerveux central sous
les formes fréquentes d’encéphalopathies, d’encéphalites et de pathologies
neurovasculaires.

Les  manifestations  neurologiques  périphériques  comportent
principalement les polyneuropathies aigués de type syndromes de Guillain-
Barré et les neuro myopathies de reanimation. Ces manifestations ont été
décrites pour la plupart lors de la premiere vague de la pandémie[154].

Manifestations cutanées : Les manifestations cutanées du COVID-19 sont
représentés en 4 principaux groupes cliniques et étiologiques :

» Des éruptions semblables aux exanthemes viraux, induites par la
réponse immunitaire aux nucléotides viraux : exanthéme
morbilliformes ou roséoliformes[155], des éruptions maculo-
papuleuses du visage, des urticaires généralisées [156][157], érythéme
polymorphe, éruption purpurique[158].

» Des éruptions cutanées liées aux conséquences systémiques du
COVID-19, en particulier la vascularite : Maladie de Kawasaki chez
les enfants[159] et la vascularopathie thrombotique : Les Iésions acro-
ischémiques ont été observées chez les patients COVID-19 dans les
formes sévere ou critique, se présentant sous forme de lésions
cyanotiques périphériques, de livedos réticulés, avec parfois des
1ésions bulleuses pouvant évoluer jusqu’a la gangréne séche[160]. Des
engelures en particulier au niveau des pieds, et plus rarement des
mains, principalement chez des enfants, adolescents et jeunes
adultes[161].

» Des lésions cutanées secondaires aux médicaments prescrits dans le
cadre du COVID-19 (en particulier les antibiotiques ou les
antirétroviraux) provoquant des réactions cutanées secondaires.

» Des Iésions cutanées telles que les engelures secondaires au COVID-
19 n’est pas démontré et qui seraient probablement une conséquence
indirecte de la pandémie COVID-19 et des mesures de

confinement[162].
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+ Manifestations ophtalmologiques : Au début de I’épidémie, 1’étude de Guan
et al, [133] la premiére étude avait recensé les atteintes conjonctivales (sous
la forme d’une hyperhémie conjonctivale) présentent chez 9 patients sur 1099
étudiés (soit 0,8%) avec 5 cas dans le groupe des patients non sévere (soit

0,5%) et 4 cas dans le groupe des patients séveres (soit 2,3%)[163].

Dans 1’étude de Wu P et al. [164] 12 des 38 patients (31,6%) avaient des
manifestations oculaires liées a la COVID-19. Les signes évocateurs étaient :
la conjonctivite, chémosis, épiphora ou des hyper sécrétions chez des cas
suspects confirmée par la présence virale dans les sécrétions

conjonctivales[165].

— Autres complications oculaires avaient été rapportés dans la littérature : une
névrite optique, une hyalite, une papillite, une exsudation sous-rétinienne, des
plis choroidiens, une inflammation orbitaire (une myosite, une dacryoadénite),
une papillo phlébite, une pan uvéite, une myasthénie oculaire, un nystagmus.
Les paralysies oculomotrices des nerfs 11, IV, VI (rapportées au 3eme jour de
fievre majoritairement sans anomalie radiologique) font évoquer des
mécanismes physiopathologiques microvasculaires (la coagulopathie), la
réaction inflammatoire post- infectieuse, tout comme il peut s’agir d’une
infection virale directe (comme c’est le cas pour le nerf olfactif).

Manifestations rénales : Les néphropathies secondaires aux infections virales

sont responsables de tableaux cliniques sévéres et variés suivant le mécanisme

pathogénique. La néphropathie virale peut entrainer une insuffisance rénale aigué

(IRA) avec a une dysfonction tubulaire caractérisée, par une altération de

I’excrétion fractionnelle du sodium, une leucocyturie stérile, une hématurie

microscopique et/ou une protéinurie minime (inferieure a 1g / 24 heures).

Certaines viroses peuvent méme entrainer un syndrome néphrotique.

— En ce qui concerne I’IR A, une incidence variante entre 0,5 a 22% des patients
infectés par le SARS-CoV-2 a été décrite respectivement selon une grande série
chinoise portant sur 1.099 patients et la plus grande série nord-américaine
analysant 5.700 patients qui rapportait la nécessité d’une épuration extra-rénale
(EER) de 3,2% [166].

Manifestations cardiaques: Les coronavirus attaquent le systéme

cardiovasculaire. L’ACE2 est exprimé par les cellules myocardiques et plusieurs
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cas de myocardites ont été rapportés lors de I’épidémie de MERS-CoV[167].
Selon des études faites par les médecins chinois, italiens ; certains malades avaient
développé des atteintes cardiaques parfois séveres sous forme de myocardite
aigue, d’un syndrome coronaire aigu (SCA), ou des arythmies responsables chez

les plus atteints de I’insuffisance cardiaque, un état de choc ou un arrét cardiaque.

L’atteinte cardiaque est un facteur qui contribue au mauvais pronostic de 1’affection

virale et qu’il faut détecter. Il a été reporté que les malades qui ont un SCA et dont la

symptomatologie pulmonaire est au premier plan, risquaient une prise en charge

cardiologique dangereusement retardée. A I’inverse, ceux qui se présentent avec un

tableau d’apparence purement « cardiologique » risquaient de ne pas étre
diagnostiqués comme COVID-19[168].

Manifestations vasculaires :Un grand nombre de patients atteints de la COVID-
19 est susceptible de présenter des troubles de la coagulation liées a 1’infection
par le SARS-CoV-2 et ainsi un risque accru de maladies thrombo-emboliques
veineuses (MTEV) et artérielles (SCA, AVC), conséquence de I’inflammation
systémique, de ’activation plaquettaire, du dysfonctionnement et des lésions
endothéliales et de I’activation de la coagulation accompagnée de I’hypo-
fibrinolyse[169]. L’existence de facteurs cardiovasculaires et I’immobilisation
prolongée augmentent le risque thrombo-embolique. Les MTEV, les embolies
pulmonaires (EP) ou les thromboses veineuses profondes (TVP), ont été décrites
chez 25 a 69% des patients hospitalisées dans les unités de soins intensifs, a
I’origine d’une forte morbi-mortalite[170]. De méme une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) associée a un taux de mortalité élevé a été
observée dans les formes graves[171]. Dans la COVID-19, la CIVD peut étre
secondaire a I’infection virale associée & la défaillance respiratoire (35% des cas
de sepsis conduisent a une CIVD[172]. Les premiéres études décrivaient que plus
de 70% des patients décedés suite a la COVID-19 avaient développé une
CIVDI[173].

2.2.4.3 Forme sévéere

L’OMS avait définit 3 niveaux de sévérité de la COVID-19[174] (Tableau 2.3).
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» COVID-19 avec état critique : définie par les criteres du SDRA, un état septique,
un choc septique ou d’autres problémes nécessitant des soins intensifs vitaux, telle la
mise sous ventilation mécanique (invasive ou non invasive) ou I’administration de
vasopresseurs ;
« forme sévere de la COVID-19 : définie par I’'une des situations suivantes :
o saturation en oxygene < 90% en air ambiant,
° fréquence respiratoire > 30 respirations/min pour les adultes,
o signes de détresse respiratoire sévere (utilisation des muscles accessoires,
incapacité a former une phrase compléte) ;
« forme non sévere de la COVID-19 : définie comme I’absence de tout signe de forme

sévere ou critique de laCOVID-19.

Tableau 2.3 : Criteres OMS des formes cliniques de la COVID-19.[175]

Formes -
cliniques Caractéristiques

Maladie Patients symptomatiques répondant a la définition du cas de COVID-19, exempts de
bénigne signes de pneumonie virale ou d’hypoxie

Forme Adulte présentant des signes cliniques de pneumonie (fiévre, toux, dyspnée,
modérée respiration rapide), mais aucun signe de pneumonie sévere, y compris SpO2 > 90%
Pneumonie en air ambiant Observation : le seuil de saturation en oxygéne de 90% comme critére
d’une forme sévére de la COVID-19 était arbitraire et doit étre interprété avec
précaution. Par exemple, les médecins doivent s’en remettre a leur jugement propre
pour déterminer si un taux de saturation en oxygene faible est un signe de sévérité ou
s’il s’agit d’une caractéristique normale dans le cas d’un patient atteint d’une maladie
pulmonaire chronique.

De méme, une saturation située entre 90—94% en air ambiant est anormale (chez un
patient ayant des poumons sains) et peut étre un signe précoce de sévérité, si 1’on
observe une diminution de ce taux. De maniere générale, en cas de doute, I’OMS
suggere d’appliquer le principe de précaution en considérant qu’il s’agit d’une forme
sévere de la maladie

W EEGIT Adulte présentant des signes cliniques de pneumonie (fiévre, toux, dyspnée,
sévere respiration rapide) plus 1'un des signes ou symptémes suivants : fréquence
Pneumonie respiratoire > 30 respirations/min; détresse respiratoire sévére; ou SpO2 < 90% en air
sévere ambiant Bien que le diagnostic puisse reposer sur I’examen clinique, 1’imagerie
thoracique (radiographie, tomodensitométrie, échographie) peut le faciliter et
permettre d’identifier ou d’écarter des complications pulmonaires

S5 Apparition dans la semaine suivant un accident clinique connu (& savoir, une
S\ =6 pneumonie) ou la survenue ou I’aggravation de symptémes respiratoires Imagerie
détresse thoracique (radiographie, tomodensitométrie ou échographie pulmonaire) : opacités
respiratoire bilatérales ne pouvant entiérement s’expliquer par la présence d’une surcharge
aigué volémique, d’une atélectasie lobaire ou pulmonaire, ou de nodules Origine des
(SDRA) infiltrats pulmonaires : insuffisance respiratoire ne pouvant entiérement s’expliquer
par une insuffisance cardiaque ou une surcharge hydrique. En I’absence de facteurs
de risque, une évaluation objective est nécessaire (échocardiographie) pour exclure
une origine hydrostatique des infiltrats/de 1’cedéme
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Les facteurs de risque de COVID-19 séveére sont bien déterminés[138][150]:
- L’age : supérieur a 60 ans,

- L’existence de maladies chroniques : le diabéte, 1’hypertension artérielle, les
cardiopathies, la maladie pulmonaire chronique, les maladies vasculaires cérébrales, les
troubles neurocognitifs majeurs, la maladie rénale chronique (sous dialyse),

I’immunosuppression, 1’obésité et le cancer.
- Le tabagisme : est un facteur de risque de développer une forme sévere[176].

- La sédentarité : est associée a un risque plus élevé de la survenue d’une COVID-19

sévere[177].

2.2.5 Diagnostic virologique

Devant I’émergence du Sars-CoV-2 a I’origine de la pandémie mondiale, de trés nombreux tests

diagnostiques ont été développés et mis sur le marché dans de court délai.

Le diagnostic virologique de I’infection 8 SARSCoV-2 repose sur la combinaison de deux types
d’abords :

* L’un direct: Il vise a détecter le virus ou ses composants (ARN et protéines) dans différents
échantillons biologiques : ce sont les techniques de RT-PCR (reverse transcriptase-polymerase
chain reaction) en temps réel qui ont d’abord été utilisées pour mettre en évidence la présence du
génome viral, dans les sécrétions respiratoires, dans le sang et les selles; puis se sont adjoints

d’autres tests directs décelant le génome (tests moléculaires) ou les protéines (tests antigéniques)

du virus[178].

Ces derniers sont plus précis chez les personnes symptomatiques, pendant la premiére
semaine de la maladie, moins précis chez les personnes asymptomatiques et plus
performants chez les personnes ayant été en contact avec une personne ayant un
diagnostic confirmé de la COVID-19.

* L’autre, indirect, se base sur la recherche d’une réponse immunitaire humorale

(anticorps) générée par 1’hote au cours de la Covid-19[178].

La RT-PCR réalisée sur des prélevements rhino-pharyngés est plus performante que sur
prélevements oro-pharyngés et nécessitent une technique parfaitement maitrisée par le
préleveur (figure2.5).
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La procédure comprend
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Figure 2.5. Coupe sagittale des voies aeriennes supérieures illustrant les modalités de

réalisation d’un prélévement rhino-pharyngé avec un écouvillon [179].

Des tests salivaires ont été envisagés mais sont de sensibilité variable[180]. Quant aux
prélevements plus profonds (expectorations, lavages broncho-alvéolaires) ne seront

réalisés qu’en cas d’hospitalisation[181].

Le prélévement doit suivre la cinétique de 1’excrétion respiratoire. Elle est maximale a la
fin de la premiére semaine de la contamination. Puis elle diminue a I’apparition de la
réponse immunitaire (IgM puis IgG) (figure 2.6)[179]. Apres la premiére semaine, la

détection au niveau des prélevements profonds et des selles est meilleure.
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Apparition des symptémes

Figure 2.6. Cinétique des marqueurs diagnostiques en fonction du stade de l’infection.
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Les résultats des tests microbiologiques diagnostiques doivent étre interprétés en fonction
du moment de I’infection, de la présence ou de 1’absence de symptomes et du type de test

diagnostique utilisé (Figure2.7)).

+ + - - Infection aigle
, + + + Infection aigle
+ + +/- ¥ Infection aigle
- + +- ¥ Infection aigle
+ - + + Infection récente
i - +/- + Infection tardive

- - - + Infection anciennea

- - = - Absence dinfecton

Figure 2.7 Interprétation clinique des résultats des tests diagnostiques[179].

Les indications des différents tests : L’indication des différents tests Figure 2.7
Interprétation clinique des résultats des tests diagnostiques sera réalisée en fonction des

objectifs envisages. Deux types de stratégies diagnostiques se distinguent :

e Une démarche diagnostique chez un patient symptomatique : la recherche du génome
viral par RT-PCR (ou autre technique équivalente) est la méthode de référence. Elle sera
réalisée sur un préléevement naso- ou oropharyngé dans les formes respiratoires aigués
hautes, et des crachats induits, d’aspirations trachéales ou d’un liquide broncho alvéolaire

(LBA) au cours des formes pneumoniques.

e Une surveillance épidémiologique (dépistage ciblé ou de masse) : la priorité sera donnée
aux tests rapides (RT-LAMP (loop-mediated isothermal amplification) ou tests
antigéniques) pour détecter les porteurs sains. Dans ’attente d’une immunité collective,
naturelle ou vaccinale, cette stratégie contribuerait a éviter des confinements a répétition
de la population, et elle a fait I’objet d’études pour valider son application itérative dans
la population générale (dépistages de masse, dans des entreprises, dans des collectivités
de sujets jeunes : les écoles, les universités, des soignants dans les hopitaux ou les foyers
de personnes agées, des voyageurs venant de 1’étranger...)[178].
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Quant a I’indication de la sérologie dans le diagnostic de 1’infection a SARS-CoV-2, deux

ont été retenues :

* Si le virus n’a pas été détecté par RT-PCR dans les sécrétions rhino-pharyngées ou
pulmonaires, les anticorps des classes IgM ou IgA sont habituellement détectables a la

phase précoce d’une infection sévere.

* Objectiver une infection passée, méme si la présence d’anticorps de classe IgG ne
présente pas une protection contre une réinfection, et ne permet pas d’exclure
formellement un contact antérieur avec le SARS-CoV-2 si la réponse humorale est
négative[178].

2.2.6 Diagnostic biologiques

Formes symptomatiques

Les formes symptomatiques de I’infection a SARS-CoV-2 s’accompagnent des

modifications biologiques suivantes :

* la numération formule sanguine (NFS) montre une augmentation des polynucléaires
neutrophiles et une lymphopénie, étendue aux lymphocytes CD4 et CD8 (avec
préservation du ratio CD4/CD8)[182];

» ¢lévation de la CRP jusqua 150 mg/l, hypoalbuminémie et
hyperferritinémie[183] [182];

* élévation des ALAT/ASAT et hyperbilirubinémie[184][182];

« élévation des LDH, une diminution du TP et a une élévation des D-diméres, signe d’une

coagulopathie associée aux formes graves et prédictives de la mortalité[183][182];

* ¢lévation de la troponine[183].

» alcalose respiratoire secondaire a la polypnée [131];

* ’anémie et la thrombopénie restent rares. L’insuffisance rénale aigué est peu fréquente

alors que 1’¢élévation de 1’urée pourrait étre associée a un pronostic sombre[182].

Signes biologiques associés a la survenue d’un SDRA et/ou a la mortalité :

L’association de certains parametres prédit une évolution péjorative :
* augmentation des D-diméres > 1 ug/ml ;
« ¢lévation des polynucléaires neutrophiles ;
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* hyperbilirubinémie totale, hypoalbuminémie, élévation de I'urée et des LDH ;
* baisse du TP ;
* lymphopénie[183][182].

2.2.7 Diagnostic radiologique
Radiographie de thorax

Les signes a la radiographie de thorax standard sont peu spécifiques : dans 1’étude de
Guan et al., des images en verre dépoli sont retrouvées dans 56,4% des cas, des
condensations alvéolaires unilatérales dans 41,9% des cas et bilatérales dans 51,8% des
cas, avec anomalies interstitielles dans 14,7%.

Ainsi, la radiographie du thorax n’a d’indication que la recherche des diagnostics
différentiels (suspicion de pneumothorax, de pleurésie) ou pour les patients hospitalisés

en réanimation.
TDM thoracique

Le scanner thoracique initial, réalisé sans injection de produit de contraste, est indiqué
devant les symptomes a type de dyspnée, polypnée, ou désaturation nécessitant une
hospitalisation, afin d'orienter les patients en unitée COVID ou non-COVID, en attente des
résultats de RT-PCR[185].

La sensibilité du scanner pour le diagnostic de COVID-19 augmente en fonction du délai

par rapport a I’installation des symptomes : 84% entre JO et J5, et 99% entre les J6 et
J11[186].

Les faux négatifs de la TDM correspondent généralement aux patients présentant des

symptdmes évoluant depuis moins de 3 jours [187][188].

En pratique, trois situations sont possibles :

¢ Si le scanner est tres évocateur de COVID-19, le patient est hospitalisé dans 1'unité «
COVID », et les résultats de la RT-PCR confirmeront le diagnostic.

¢Si le scanner objective un autre diagnostic (ex : pneumonie, décompensation
ventriculaire gauche), le patient est admis dans I’unité non COVID.

¢ Si le scanner est non concluant, le résultat de la RT-PCR associé au tableau clinique

sera déterminant pour orienter le patient.
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— La TDM thoracique n’a pas d’indication dans le dépistage chez des patients sans signes
de gravité pour le diagnostic de COVID-19. Cependant, elle peut étre réaliseée en cas
d'urgence (ex : AVC, hémorragie, urgence chirurgicale) ne permettant pas d'attendre les

résultats de la PCR, afin de rechercher des lésions pulmonaires silencieuses[189].

Les manifestations de la TDM les plus caractéristiques et les plus souvent retrouvées
selon deux revues de la littérature de Salehi et al.et de Ye et al.sont: Opacités en verre
dépoli (87%), atteinte bilatérale des lésions (80%), distribution périphérique (75%),
atteinte multi lobaire (89%), topographie postérieure des Iésions (80%) et condensations
parenchymateuses (33%)[190][191].

Ces opacités en verre dépoli sont souvent arrondies, nodulaires ou ayant un pattern de
crazy-pavin (aspect en mosaique) observé au stade tardif. Les lobes inférieurs sont les
plus atteints et le lobe moyen est le moins touché. Les opacités en verre dépoli pures ou

associees a des condensations étaient un des patterns le plus frequemment retrouve[192].
Les signes TDM de gravité

Le principal signe scanographique de gravité est [I'étendue des anomalies
parenchymateuses sur le scanner initial. De nombreuses études rapportent une corrélation

entre I'extension des lésions et la seévérité clinique.

La Société d'imagerie thoracique (SIT) a proposé une évaluation visuelle de I’extension

des lésions, en 5 stades, basée sur le pourcentage de poumon lésé[189] :
- atteinte absente ou minime (< 10%),

- modérée (10-25%),

- étendue (25-50%),

- sévere (50-75%),

- ou critique (> 75%).

La densité du parenchyme est un autre marqueur de gravité, les condensations
parenchymateuses apparaissant plus étendues que le verre dépoli chez les patients les plus
graves. L’épanchement pleural ainsi qu'une distorsion architecturale précoce avec des
bronchectasies de traction seraient aussi des marqueurs de sévérité. Plusieurs
complications peuvent survenir au cours de I'évolution des pneumonies a SARS-CoV-2 :

Une surinfection bactérienne du parenchyme pulmonaire sera suspectée devant une
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condensation alvéolaire unilatérale associée a des adénopathies et/ou épanchements
pleuraux. L’embolie pulmonaire est aussi fréquemment associée aux pneumonies

COVID-19, en rapport avec l'orage inflammatoire caractérisant les formes graves[189].

Echographie thoracique
L’échographie thoracique n’est pas indiquée dans le diagnostic du Covid-19[185].

Cependant, elle peut étre utile, en réanimation, chez des patients non transportables, pour
identifier des complications de la ventilation (pneumothorax) et évaluer les épanchements

pleuraux.

2.2.8 Complications de la covid-19

Selon une étude américaine dont 1’objectif était d’analyser tous les diagnostics associés a
la COVID-19, de déterminer ceux qui pourraient représenter une complication, les

systemes respiratoires et circulatoires étaient les plus largement touchés.

- Pour I’appareil respiratoire, les complications les plus étroitement lié a la COVID-19
sont : la pneumonie, le syndrome de détresse respiratoire aigué, I’ infection aigué€ des voies
respiratoires inférieures, I’insuffisance respiratoire et le pneumothorax.

- Pour I’appareil circulatoire : ’arrét cardiaque, la myocardite aigué, les troubles du
rythme (fibrillation ou flutter auriculaires).

- Parmi les troubles hématologiques : la coagulation intravasculaire disséminée CIVD.

- Les troubles rénaux : I’insuffisance rénale aigué.

- Les troubles de 1’odorat et du gott.

Les autres complications qui ont significativement augmenté avec la COVID-19 sont :

’entérite virale, I’acido cétose diabétique, les sepsis et 1’encéphalopathie[193].

- Complications endocriniennes : Elles sont principalement pancréatiques, thyroidiennes,
surrénaliennes, hypothalamo-hypophysaires et aussi gonadiques (tissus exprimant les
récepteurs ACE 2). La majorité des données ont objectives : un désequilibre glycémique
d’un diabéte sucré préexistant voire 1’apparition d’un diabéte. Un dysfonctionnement
thyroidien et la thyroidite subaigué a été signalé. Une dysrégulation surrénalienne et une
altération de la spermatogenése chez les hommes affectés ont également eété
signalees[194].
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Le COVID long : Le COVID long est une entité reconnue par les autorités de santé
nationales et internationales et sa définition par I’OMS (2021) s’est affinée au cours du

temps. Les criteres diagnostiques réunissent les éléments suivants :

* un antécédent d’infection a SARS-CoV-2 probable ou confirmée ;

* des symptomes survenant dans les 3 mois du début de la COVID et durant au moins 2
mois ;

* sans diagnostic alternatif ;

* incluant fatigue, dyspnée, dysfonction cognitive, mais aussi d’autres symptomes ayant

un impact sur les activités quotidiennes ;

* des symptomes d’apparition récente aprés Sortis ou persistant depuis la maladie initiale;

* pouvant fluctuer ou récidiver dans le temps[195].

2.2.9 Traitement

Plusieurs molécules ont fait I’objet de nombreux essais cliniques pour trouver une

solution thérapeutique rapide contre le COVID-19.

Il s’agit de molécules HTA (host targeting antiviral) ciblant indirectement le virus,
comme la chloroquine, qui interférerait avec le cycle du virus en altérant possiblement
I’étape d’entrée par endocytose du virus, ou de molécules qui affectent directement le
virus, les DAA (direct-acting antiviral), en interférant avec son assemblage ou sa

réplication[120].

D’autres molécules ciblent les conséquences inflammatoires de I’infection a 1’origine des

détresses respiratoires observées.

2.2.9.1 Agents thérapeutiques

— Comme déja décrit le SARS-CoV-2, virus a ARN, se fixe chez I’homme au récepteur
cellulaire [ACEZ2] grace a de la protéine de fusion (protéine de spicule [S]). Une fois dans
la cellule, il libere son ARN viral et détourne la machinerie cellulaire a son profit.

— Quiatre cibles de traitement ont été élaborées :
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e L’entrée du virus dans la cellule : in vitro la chloroquine ou I’hydroxychloroquine,

s’opposent a la glycosylation de I’ACE2 et empéchent la pénétration des SARS-CoV
[196];

e Le clivage et ’assemblage des protéines virales : les inhibiteurs des protéases utilisés

dans le cadre de I’infection a virus de I'immunodéficience humaine (VIH) (lopinavir);

e Laréplication virale : blocage de I’ARN-polymérase qui permet au virus de reproduire

son mateériel génétique (le remdesivir);

e la

réaction immunitaire liée a la production massive de cytokines

I’hydroxychloroquine, les corticoides, les interférons (IFN) et le tocilizumab

pourraient étre efficaces[197].

- Les antiviraux :

— Bien que les antiviraux soient prometteurs dans le traitement de COVID-19, une

surveillance de leur tolérance et de leur la résistance est nécessaire.

Le remdesivir : Le remdesivir, analogue nucléosidique de 1’adénosine interfére
avec ’ARN polymérase permettant la réplication du SARS-CoV-2, développé
contre le virus Ebola. Selon une étude (dose de charge de 200 mg IV le jour 1,
suivie de 100 mg IV de dose d'entretien une fois par jour pendant 9 jours), une
réduction de la durée de Sortis clinique a été observée chez les sujets oxygéneés
nécessitant (11 jours versus 15 jours pour le groupe placebo), mais sans effet sur
le taux de mortalité et I’essai a été arrété prématurément [198]. Cette étude a
néanmoins conduit la Food and Drug Administration (FDA) a attribuer au
remdesivir une autorisation d’utilisation d’urgence pour les formes graves de
Covid-19.

Le lopinavir /ritonavir : L’association lopinavir / ritonavir est un inhibiteur de
protéase utilisé dans le traitement du VIH, a montré une efficacité in vitro contre
le coronavirus en inhibant la réplication du virus. Un essai clinique [199] a montré
que chez les patients hospitalisés adultes atteints de COVID-19 seveére; le
lopinavir / ritonavir (400 mg / 100 mg, deux fois par jour pendant 14 jours) n’a
aucun effet bénéfique par rapport au groupe de soins standard. Les effets
indésirables digestifs et le risque d’hépatite, de pancréatite, de 1ésions cutanées

séveres, d’atteintes rénales aigués, ainsi que les interactions médicamenteuses
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liées a l'inhibition du CYP3A, lui ont été également imputables lors des essais
cliniques [200].

La chloroquine et I’hydroxychloroquine : Les mécanismes d’action de la
chloroquine et de I’hydroxychloroquine seraient multiples : une alcalisation
lysosomiale entrainant une inhibition de la fusion du virus a la surface cellulaire,
un blocage de la réplication virale, une modification de glycosylation des
protéines (ACE2) et un effet immuno-modulateur conduisant a la diminution de
la sécrétion d’IFN-I, mais également de régulation de 1’activation lymphocytaire
T et de la sécrétion de cytokines inflammatoires. Son utilisation a la phase initiale
de I’infection pourrait alors prévenir 1’évolution vers la phase inflammatoire.
L’hydroxychloroquine, indiquée dans le lupus et la polyarthrite rhumatoide, est
mieux toléré et a été utilisée comme option_thérapeutique de Covid-19 avec une
surveillance de la tolérance de cette molécule[201].

Favipiravir et ribavirine : Déja utilisés dans les epidémies précedentes du SRAS
et du MERS, le favipiravir et la ribavirine sont des analogues de nucléosides qui
ont un effet antiviral en inhibant la biosynthése des nucléotides. Dans 1’infection
par le MERS, le traitement par I’association de ribavirine et d'interféron alpha
(TNF-a) réduisait significativement la mortalité a 14 jours du traitement [202].
Dans les cas du traitement du SRAS, la ribavirine et I’'INF-a ont été également
utilisés. Cependant la ribavirine peut avoir des effets indésirables graves tels que

I'anémie et des lésions hépatiques.

- Les agents immunomodulateurs : Les agents immunomodulateurs auraient un intérét

dans la phase secondaire de I’infection : I’hyper inflammation induite par le virus.

Les anti-interleukines : Les anti-interleukines sont des anticorps utilisés dans le
traitement de maladies inflammatoires telles que la polyarthrite rhumatoide. Le
tocilizumab et le sarilumab sont dirigés contre le récepteur de I’interleukine (IL-
6) et ’anakinra cible le récepteur de I’IL-1. Il a été démontré que la réponse
immunitaire et inflammatoire excessive causées par le virus et dans laquelle les
concentrations élevées des IL-6, était corrélée a la sévérité de la maladie. Ainsi,
Inhiber les cytokines inflammatoires pourrait atténuer cette réaction[201].

Le plasma convalescent : Il a été suggeré que le plasma convalescent issu de

patients gueéris de la Covid-19 pourrait permettre une immunité passive par la
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transfusion d’anticorps dirigés contre le virus SARSCoV-2(déja utilisé dans
SARS, grippe HIN1 et H5SNI, etc.). L’ Agence nationale du médicament et des
produits de santé a autorisé en avril 2020 son utilisation. Sa disponibilité est
limitée par sa modalité d’obtention. Les principaux effets secondaires sont des
réactions d’hypersensibilité, des syndromes pseudo-grippaux et des cedémes

pulmonaires [197][203].
Les interféron (IFN) : les premiéres cytokines produites lors d’une infection

virale, agissent sur I’immunité innée et adaptative. Les IFN recombinants ont été
utilises en association avec la ribavirine chez les patients atteints de MERS et de
SARS. Les IFN-B, indiqués dans la sclérose en plaques, ont été utilisés sous la
forme inhalée en Chine dans le cadre de la lutte contre la Covid-19[197][203].
Les corticoides : Par leurs propriétés anti-inflammatoires, les corticoides seraient
utiles lors de I’inflammation systémique dérégulée. Néanmoins, ils pourraient
étre associés a une aggravation de I’infection et a une clairance virale retardée, en
rapport avec leurs effets immunosuppresseurs. 1ls sont alors contre-indiqués pour
le traitement des symptdmes de la Covid-19[197]. Cependant, les résultats d’une
¢tude ont confirmé que I’utilisation de la méthylprednisolone (1 a 2 mg / kg IV
par jour pendant 5 a 7 jours) étaient bénéfique pour les patients ayant développé
des SDRA et réduisait le risque de déces[203][182].

- Thérapies adjuvantes

Antibiothérapie[203] : La Societé Américaine des Maladies infectieuses (IDSA)
en 2018 recommande I’administration d’antibiotique en association avec le
traitement antiviral chez les patients atteints de pneumonie virale grave et ceux
dont I’état s’est altéré apres une amélioration initiale ou ne s’est pas amélioré apres
3 a 5 jours de traitement antiviral. Ainsi, I’instauration d’un antibiotique est

recommandée dans le traitement des patients COVID-19.

L’azithromycine est connu pour ses effets immunomodulateurs. Des travaux ont

évalué I’association chloroquine-azithromycine dans la prise en charge du
COVID-19 par une négativation rapide de la RT-PCR [204]. Les effets indésirables

cardiaques des macrolides (allongement du segment QT) sont bien connus ains que

leur effet inhibiteur du cytochrome 3A4.
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e Anticoagulants : L’héparine par ses propriétés anticoagulantes et anti-
inflammatoires, peut s’avérer nécessaire. L’activation du systéme de coagulation
est I'une des complications les plus courantes chez les patients présentant le SRAS.
Ainsi, son instauration peut étre utile afin de réduire cette coagulopathie
pulmonaire[203][205].

e Vitamines et micronutriments : La vitamine C, la vitamine D, le zinc et un acide
gras oméga-3, jouent un role essentiel dans le renforcement du systeme
immunitaire des patients COVID-19. La vitamine C joue un role dans plusieurs
aspects de I'immunité (la croissance, la fonction des cellules immunitaires et la
production d'anticorps). Quant au zinc, il permet de développer une activité

antivirale efficace[206].

- Oxygénothérapie et ventilation mécanique : Le traitement de supplémentation en
oxygene peut corriger I'hypoxémie secondaire a une altération des fonctions respiratoires
par COVID-19.

La stratégie de soutien respiratoire doit étre adaptée aux besoins en oxygeéne du patient.
Au début, les lunettes a oxygene permettant un débit entre 0,5 et 3I/min. Ensuite le
masque facial avec Double Trunk Mask (DTM) permet une augmentation de la fraction
inspirée en Oxygene (FiO2) pour le méme débit d’oxygene. Finalement, le masque réservoir
pour des débits plus élevés (>10 I/ min). Le recours a une ventilation non-invasive est
également possible pour augmenter la pression expiratoire a visée de recrutement
alvéolaire : la CPAP (Continous Positive Airway Pressure) est utilisé chez patients trés
hypoxémiques, tachypnéiques ou éventuellement en cas de toux incoercible. En cas
d’échec de ces mesures d’oxygénation, le patient est admis en réanimation pour d’autres
types d’oxygénation ou de ventilation nécessitant un monitoring rapproche. La ventilation
mécanique doit étre gérée avec des stratégies de protection pulmonaire pour minimiser

les lésions pulmonaires associées au ventilateur et améliorer la survie[203].

- Autres thérapies : D’autres molécules ont été proposées, comme la nicotine, la
chlorpromazine, la colchicine (par ses effets d’inhibition du recrutement et de 1’adhésion
des polynucléaires neutrophiles)[207], le montélukast et 1’éculizumab, sans preuve

d’efficacité.
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2.2.9.2 Modalités thérapeutiques

— La prise en charge thérapeutique doit étre adaptée au tableau clinique. Les modalités

thérapeutiques dépendent :

du tableau Clinique;

des meédicaments disponibles en tenant compte de leurs contre-indications et effets
indésirables possibles;

du terrain (femme enceinte, jeune enfant, antécédents pathologiques du
malade...);

des conditions de vie a domicile ;

de la présence de vomissements ou de troubles de la conscience au moment de la

prise en charge.

- Objectifs :

Traitement des symptomes cliniques liés a I’infection.
Limiter la transmission du virus.

Eviter les complications et la survenue d’effets secondaires.

- Recommandations thérapeutiques de ’OMS[201]:

Antiviraux, immunomodulateurs et autres traitements d’appoint pour la
COVID-19:
L’administration des traitements suivants n’est pas recommandée en dehors des
essais cliniques pour traiter ou prévenir la COVID-19 :

- Chloroquine et hydroxychloroquine (+/- azithromycine).

- Antiviraux, incluant, entre autres : lopinavir/ritonavir, Remdésivir,

Umifénovir, avipiravir.

- Immunomodulateurs, incluant, entre autres : tocilizumab, interféron-1a.

- Sérothérapie.
Corticothérapie et covid 19 : L’OMS recommande 1’administrer des
corticostéroides (la dexaméthasone, I’hydrocortisone ou la prednisone) par voie
orale ou intraveineuse pour les patients atteints d’une forme grave ou critique de
la COVID-19. Elle déconseille leur utilisation dans les formes non sévéres de la

COVID-19, sauf si le patient prend déja ce médicament pour une autre affection.
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Le traitement est administré une fois par jour pendant 7 a 10 jours. La dose
quotidienne doit étre de 6 mg de dexaméthasone, ce qui équivaut & 160 mg
d’hydrocortisone (soit 50 mg toutes les 8 heures ou 100 mg toutes les 12 heures),
a 40 mg de prednisone ou a 32 mg de méthylprednisolone (soit 8 mg toutes les 6
heures).

Antibiothérapie : Pour les formes bénignes ou modérées, pas d’indication de
I’antibiothérapie ou de 1’antibioprophylaxie. Pour les cas présumés ou confirmés
de COVID-19 sévere, utilisation des antibiotiques pour traiter tous les agents
pathogénes possibles, sur la base du jugement clinique, des facteurs liés au patient
et de I’épidémiologie locale, le plus tot possible. Le traitement doit étre réévalué
quotidiennement pour décider d’une éventuelle dégression de dose.

Prise en charge de la forme bénigne du Covid : L’OMS recommande d’isoler
les cas présumés ou confirmés de COVID-19 dans un établissement de soins ou &

domicile (auto-isolement).

— Administration d'un traitement symptomatique aux patients atteints de COVID-19

bénigne, et fournir des conseils sur les signes et les symptémes de complications

justifiant des soins d’urgence. L’antibiothérapie ou 1’antibioprophylaxie n’est pas

recommandée chez ces patients

Prise en charge de la forme modérée de la maladie : Le choix du lieu
d’isolement doit étre pris cas par cas, et dépendra des signes cliniques, du besoin
de soins de soutien, des facteurs de risque de maladie sévere et des conditions de
vie a domicile. Une antibiothérapie systématique n’est pas recommandée, en
dehors d’une suspicion clinique d’infection bactérienne. Une surveillance étroite
des patients atteints de COVID-19 modérée afin de détecter tout signe ou

symptome d’évolution de la maladie.

Prise en charge de la forme sévére : L'oxygénothérapie est nécessaire chez les patients

présentant des signes d’urgence dont la SpO2 < 92%. Les débits d’oxygene doivent étre

délivrés par des dispositifs appropriés : une canule nasale pour les débits allant jusqu’a 5

I/min, un masque avec systeme de Venturi pour les débits de 6-10 I/min et un masque

avec réservoir pour les débits de 10-15 I/min. Un suivi étroit des patients pour les

recommandations thérapeutiques en Algérie, plusieurs décrets émanant du ministére de

la santé ont éte publiés a différentes phases de cette pandemie.
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e respiratoire d’évolution rapide et un état de choc, et prodiguer immédiatement les

soins de soutien nécessaires[201].

Pour les recommandations thérapeutiques en Algérie, plusieurs décrets émanant du
ministere de la santé ont été publiés a différentes phases de cette pandémie. Ils sont
reportés sur le manuel plan de préparation et de riposte a la menace de I’infection COVID-
19[208].

2.3 Diabéte et infection a COVID-19
2.3.1 Epidémiologie

Dés le début de la pandémie, selon la majorité des études, 1’infection COVID-19 chez les

patients diabétiques n’est pas plus fréquente par rapport a la population non diabétique.

La presence d'un diabéte a été reconnu comme un facteur indépendant associé a un
mauvais pronostic lors des dernieres infections a coronavirus, notamment le syndrome
respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-1) en 2003[209], et le syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS-CoV) en 2012[210].

De méme, plusieurs études avaient confirmé le sur risque de formes critiques de COVID-
19 associé au diabéte[211]. Selon les données chinoises, la prévalence du diabete chez les
patients atteints d’une forme sévére de COVID-19 était de 15 a 25%, soit 2 a 4 fois plus
¢élevé que chez les patients atteints d’une forme non-séveres[211]. Aux Etats-Unis, elle

dépassait 50% chez les patients admis aux soins intensifs.[211].

Dans la population écossaise 1’analyse des données avait montré un risque accru de décés
ou d’admission en réanimation chez les patients diabétiques au cours de la premiere vague

de la pandémie [212].

2.3.2 Association entre diabéte et formes graves de la COVID-19

Le mauvais pronostic chez diabétiques est multifactoriel. L'age, le sexe, les comorbidités
essentiellement ’HTA, l'obésité, les maladies cardiovasculaires et un état pro-coagulant
contribuent a I’augmentation du risque de mortalité. L’ infection provoque un syndrome
respiratoire aigu sévere et représente un facteur d'aggravation car elle peut entrainer une

altération de la fonction des cellules  pouvant étre a I’origine d’une décompensation
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acidocétose chez les patients diabétiques, une hyperglycémie a I'hospitalisation chez les

patients avec un diabéte méconnu ou induire un nouveau diabéte [20].

L'un des mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer ces formes graves liées au
diabete serait la présence d’un état pro-inflammatoire. Selon les études d’Alzaid et al.
réalisées sur des patients diabétiques hospitalisés présentant des symptdmes séveres de la
maladie[213]; montraient un taux de lymphocytes T CD8+ inférieur a celui des patients
ne nécessitant pas de passage en réanimation. De plus, les patients diabétiques admis en
réanimation présentaient des taux de monocytes sanguins moins élevés que des patients
non-diabétiques. Ces cellules immunitaires chez les patients atteints de DT2 avaient une
taille moyenne supérieure a celles des patients non-diabétiques. Enfin, ils avaient
remarqué une augmentation des marqueurs inflammatoires associés a la voie des
interférons de type 1 [213]. Ainsi, il semble exister une réponse inflammatoire et

immunitaire au cours du diabéte dans formes graves.

2.3.3 Facteurs pronostiques
2.3.3.1 Type du diabéte

Bien que le diabéte ait été rapidement identifié comme un facteur de risque de COVID-
19 sévere, des d’études se sont intéressées a I’influence de 1’étiologie du diabéte. Dans
une analyse exploratoire de 1’¢tude CORONADO incluant les données de 2 608
participants, le diabéte de type 1 (DT1) représentait seulement 2,1% des cas[214], une
prévalence moindre que celle attendue si I’on se réfere a celle observée au sein de la
population de 1’étude nationale ENTRED (5,6%)[215]. Parmi ces sujets présentant un
DT1, 23,2% avait présenté un événement du critére de jugement principal (CJP) a J7,
19,6% des patients avaient bénéficié¢ d un recours a la ventilation mécanique, 5,4% étaient
décédés et 16,1% avaient pu regagner leur domicile précocement. En comparaison, ces
chiffres étaient respectivement de 27,7%, 18,4%, 10,6%, 20,4% chez les patients
présentant un DT2. Le pronostic précoce des patients présentant un DT1 était largement
influencé par I’age. Ainsi, leur risque de déces était comparable a celui des DT2 a partir
de 75 ans, aucun décés n’avait été constaté chez les patients avec DT1 de moins de 55
ans [214].Ces données francaises étaient comparables. avec celles d’une étude belge
révélant un moindre risque d’hospitalisation parmi les sujets avec DT, risque rejoignant

celui de la population générale non diabétique[216]. Néanmoins, les données de la
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Grande-Bretagne étaient moins rassurantes, montrant un risque accru de mortalité aussi
bien pour le DT1 par comparaison au DT2 que pour le DT1 par comparaison a la
population générale[19]. Par ailleurs, il est a noter que ’hospitalisation des patients DT1
était dans plus de 50% des cas motivee par une décompensation du diabete (acido-cétose
diabétique ou hypoglycémie sévere) Par ailleurs, parmi les patients inclus dans 1’étude
CORONADO, 2,8% presentaient un diabete nouvellement diagnostiqué[21], plus faible
que dans la plupart des précedentes cohortes[217]. Leur age moyen était de 60,2 ans,
HbAlc moyenne de 9,0%. Ils ne présentaient pas de surrisque de forme sévére de
COVID-19 en comparaison aux patients avec un DT2 connu. Une moindre prévalence
des comorbidités associées au diabéte pourrait expliquer les résultats obtenus chez ces

patients avec un diabete diagnostiqué a 1’occasion de I’hospitalisation pour COVID-19.

2.3.3.2 Impact de I'équilibre glycémique sur le pronostic de la COVID-19

L'impact de I'équilibre glycémique sur le pronostic de la COVID-19 chez les personnes

diabétiques est complexe.

Avant I’hospitalisation, 1’équilibre glycémique était jugé par le taux de I’HbAlc.
L’impact de la valeur de ’'HbA ¢ a I’admission sur le pronostic est discordant selon les
études [218]. Cette discordance était expliquée par le fait que la plupart des études se
basaient sur la valeur de I’HbA 1c de I’admission qui ne reflétait que le degré de contrdle
glycémique des 3 derniers mois. C’est la durée et 1’effet de 1’exposition au glucose

(glucotoxicité) qui est importante.

Un taux élevé est associé a une inflammation, une hypercoagulabilité et une faible SaO2
chez les patients atteints de COVID-19[219]. Dans une étude menée au Royaume-Uni,
les patients dont 'HbAlc > 10,0% présentaient du taux élevé de mortalité par rapport
aux patients ayant une HbAlc comprise entre 6,5 et 7,0% dans le DT1 et le DT2 [218].
De méme, les analyses de 1’étude prospective américaine ont montré que le risque
d’hospitalisation pour COVID-19 augmentait progressivement avec 1’augmentation des
taux de I’HbA1c) [220][221].

A I’inverse, dans I’étude CORONADO, le taux d’HbA 1 ¢ ne semblait pas avoir d'impact
significatif sur la gravité de la COVID-19 chez les diabétiques hospitalisées[21].
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A l'admission, I’existence d’une hyperglycémie était associée & un pronostic péjoratif,
méme chez les patients non diabétiques, une glycémie a jeun > 7,0 mmol/l (126 mg/dl)

au moment de I’admission était indépendamment associée a la mortalité a j28 [222].

Cette observation, a été également rapportée par d’autres études [223][222] et fait évoquer
que cette hyperglycémie correspond probablement a une hyperglycémie de stress

secondaire a la réaction inflammatoire.

Durant 1’hospitalisation, I’hyperglycémie est un autre facteur pronostique. Les données
rétrospectives d'une étude observationnelle chinoise sont en faveur d'une relation entre
un équilibre glycémique « correct » pendant I'hospitalisation et une réduction de la
mortalité[223].

2.3.3.3 Phénotype des patients diabétiques avec formes graves de la COVID-19

Plusieurs études se sont intéressées aux caractéristiques phénotypiques des patients
diabétiques atteints de forme graves de la COVID-19. Une étude chinoise a mis en
évidence plusieurs particularités, notamment : la symptomatologie initiale du COVID-19
qui parait plus frustre chez le patient diabétique, ou la fievre était moins présente induisant
souvent un retard de diagnostique ; I’exploration radiologique (TDM) révéle des
pneumonies plus sévéres et des anomalies biologiques : élévation des biomarqueurs
inflammatoires ((CRP) et (IL-6)), élévation des enzymes tissulaires et les anomalies de la
coagulation (les D-diméres). Ces anomalies témoignent d’une atteinte sévére, multi-
organes et d’une prédisposition aux événements thrombo-emboliques (facteur aggravant
du COVID-19). Finalement, la lymphopénie (marqueur de mauvais pronostic), est plus

frégquente et plus prononcée en cas de diabéte[224].

Une méta-analyse portant sur les associations entre les phénotypes des diabétiques et la
gravité du COVID-19 objective des parametres cliniques : I’age avancé, sexe masculin,
obésité, hypertension, maladies pulmonaires chroniques, MCV, cancer évolutif;
hyperglycémie a I'admission ainsi que le traitement en particulier I'insuline, alors que
I'utilisation de la metformine avait un effet favorable sur le pronostic[218]. Par ailleurs,
les facteurs de risque identifiés chez le diabétique sont presque similaires que ceux

retrouvés dans la population générale.
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2.3.3.4 Impact de I'obésité sur le pronostic de la COVID-19

Indépendamment du diabete, I'obésité est reconnue comme une comorbidité favorisant la
survenue des formes séveres de la COVID-19[225] [226]. Dans une étude francaise 48%
des patients atteints de COVID-19 admis en unité de soins intensifs étaient obéses et le
recours a la ventilation mécanique invasive augmentait en fonction de I’'IMC [227]. Dans
I’obésité, la mécanique respiratoire est défaillante résultant d'une faiblesse des
musculaires respiratoires, d'une réduction du volume pulmonaire, d'une augmentation des

résistances des voies respiratoires et d’une altération des échanges gazeux.

Les diabétiques constituent une population trés hétérogene liées aux comorbidités trés
souvent associées. Plusieurs études avaient analysé le risque associé¢ a la présence d’un

diabéte aprés ajustement sur la présence d’une obésité[228].

L’étude (CORONADO) a confirmé le r6le délétére du surpoids et de I'obésité, comme
facteur de mortalité dans la population diabétique principalement de type 2 atteinte de la
COVID-19[21]. En analyses multivariées, I’'IMC est resté le seul facteur pronostique pour
le critere principal de I’étude ; I'impact défavorable de I'obésité sur les résultats était son
effet sur Il'intubation trachéale avec ventilation mécanique, alors que son effet sur la

mortalité était trés bas.

De méme, les résultats issus du registre de patients hospitalisés a 1’hopital général du
Massachusetts 39,6% avaient un DT2 [229] et I’analyse multivariée, aprés ajustement sur
la présence d’une obésité, avait montré que le diabete augmentait le risque d'admission
aux soins intensifs de 1,6 fois, le risque de ventilation mécanique de 2 fois et le risque de
déces de 2 fois dans les 14 jours suivant I’admission. Par contre 1’obésité s’associait a un
risque d'admission aux soins intensifs x 2,2, un risque de ventilation mécanique x 2,1, et

n’augmentait pas significativement le risque de décés[229].

2.3.3.5 Impact du traitement du diabeéte sur le pronostic de la COVID-19

De nombreuses études se sont intéressées a 1’impact des anti diabétiques sur le risque de

contracter la COVID-19 ou de présenter des formes graves de cette maladie.
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La metformine traitement de premicre ligne pour le DT2 est souvent associée a d’autres
anti diabétiques oraux ou injectables. En raison de son activité anti-inflammatoire, elle

pourrait réduire la survenue de formes séveres de COVID-19[230].

La metformine a été associée a une meilleure survie a J28 dans 1’étude

CORONADO[231].

Pour les DPP4i, une étude italienne, cas-témoins, rétrospective et observationnelle avait

démontré ’association du traitement par sitagliptine a la réduction significative de la

mortalité[232].

De méme I’étude CORONADO n’avait pas révélé d’association des DPP4i avec le critere

primaire de jugement a J7 ou J28 ainsi que pour le risque de déces[233].

Théoriguement, la dapagliflozine par son action (baisse du pH cytosolique et réduction
de la charge virale) pourrait prévenir I'évolution sévere de l'infection a la COVID-
19[234].

Enfin, une association entre formes graves de la COVID-19 et insulinothérapie a été
constatée, et a été rattachée a la fragilité des patients sous insulinothérapie, et non pas au

traitement en lui-méme [235].

2.3.3.6 Impact des autres thérapeutiques

L’enzyme de conversion de 1’angiotensine de type 2 (ACE2) est un récepteur exprimé au
niveau des pneumocytes, permet la fixation et 1’invasion des cellules humaines par le
SARS-CoV-2. Au début de la pandémie, certains auteurs avaient suggéré que les IEC et
les sartans pourraient aggraver le pronostic du COVID-19 par leur effet d’augmentation
de D’expression de I’ACE2, alors qu’elle I’est déja par le diabéte[236]. Donc
théoriquement ils augmenteraient le risque d’infection par le COVID-19. Cependant, ces
molécules pourraient aussi avoir des effets protecteurs au niveau pulmonaire, rénal et
myocardique dans le cadre de I’infection a SARS CoV2 [237]. Une étude rétrospective
de patients sous IEC ou sartan prescrits dans des maladies cardio-vasculaires a montré la
méme proportion de patients traités et non- traités parmi les patients décédés ou non par
la COVID-19 [236].

Dans la cohorte CORONADO, 57,1% les patients diabétiques de type 2 étaient
hypertendus, et traités par (SRAA) comme antihypertenseurs et/ou pour assurer une
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meilleure néphroprotection [21]. L'analyse multivariée de ses données avait montré des

résultats rassurants[21], ce qui concorde avec d'autres données publiées[238].

Aussi, I'impact négatif des diurétiques a été rapporté et semble di a 1’état initial grave des

patients hospitalisés (insuffisance cardiaque ou HTA sévere)[238].

L’impact d’un traitement par les statines sur le pronostic de la COVID-19 avait également
fait ’objet d’une analyse. Certaines données ont rapporté que la prise de statines était
associee a un meilleur pronostic de la COVID-19 [239]. Cependant dans I’¢tude
CORONADO, les analyses n’avaient pas confirmé ces observations[240]. Les taux de
survenue du critére principal de jugement a J7 et J28 étaient semblables chez les patients
traités ou non par statines et la mortalité était significativement majorée chez les patients

recevant les hypocholestérolémiants, aussi bien a J7 qu’a J28.

Des études observationnelles et des méta analyses antérieures avaient suggere d'utiliser

des statines pour les patients atteints de la COVID-19.

Une méta analyse actualisée des essais controlés randomisés, apres avoir examiné 754
dossiers, 9 essais ont été inclus, avait démontré une réduction non significative de la
mortalité toutes causes confondues, aucune différence significative dans le recours a la
ventilation mécanique et une réduction non significative de la durée d’hospitalisation.
Cette étude n’a pas confirmé ’efficacité clinique des statines pour le traitement de la

COVID-19[241].

2.3.4 Impact de la prise en charge de la COVID sur le Diabéte

L’impact des médicaments de la COVID-19 chez les patients diabétiques notamment le
risque d’hypo ou d’hyperglycémie a bénéficié de surveillance par les centres de
pharmacovigilance. A c6té de I’effet hyperglycémiant bien connu des glucocorticoides,
I’hydroxychloroquine a un effet hypoglycémiant, d’ailleurs elle est utilisée en Inde dans
le traitement du diabete [242]. Les mécanismes de cet effet sont peu connus. On incrimine
une amelioration a | a fois de la sensibilité et de la sécrétion d’insuline. Aussi Il a été
décrit un risque d'aggravation de la rétinopathie pré-existante, principalement de I’cedéme

maculaire, surtout en cas d’utilisation au long court [242].
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3. PATIENTS ET METHODES

3.1 Population étudiee

Il s’agit d’'une étude observationnelle mono centrique portant sur les patients adultes
hospitalisés ou ayant bénéficiés d’une prolongation de I’hospitalisation, secondaire a
I’infection COVID-19 au niveau des services des maladies infectieuses et du service de
médecine interne; a 1’hopital militaire régional universitaire de Constantine (HMRUC)
qui draine principalement une population de 1’Est algérien ayant droit aux soins a son

niveau (militaires, personnels civils assimilés, leurs familles et les anciens moudjahids).

L’étude a été réalisée sur une période s’étalant du 1° décembre 2020 jusqu’au 30

novembre 2021.

3.1.1 Critéres d’inclusions
Etaient inclus dans ’étude les patients présentant les critéres suivants :
- Age de plus de 18 ans.
- Diabéte type 1 ou 2 connu et /ou de découverte récente : Glycémie a jeun
(GAJ) > 1, 26 g/l et/ou HbA 1c hospitaliere > 6,5%.
- Hospitalisation pour infection COVID 19 attestée par PCR et/ou sérologie
et/ou imagerie typique de COVID a la TDM.

3.1.2 Critéres de non inclusions
Etaient exclus de 1’étude tous patients présentant I’un des critéres suivants :
- femmes enceintes ;
- enfants ou jeunes de moins agés de 18 ans ;

- patients directement admis dans I’unité de soins intensifs et décédés en moins

de 24 heures.
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3.2 Meéthodes

3.2.1 Questionnaire : Les données des patients hospitalisés ont été collectées sur un

questionnaire (voir annexe) comportant les éléments suivants :

Les caractéristiques socio démographiques.

Les comorbidités et les complications connues du diabete macroangiopathies
(HTA, Insuffisance coronarienne, AOMI et AVC) et microangiopathiques
(rétinopathie diabétique, maladie rénale diabétique, neuropathie diabétique
périphérique et autonome).

Status tabagique.

Les traitements habituels.

3.2.2 Examen clinique

Il comporte les mesures anthropométriques, hémodynamiques et examen général a la

recherche des signes de la COVID et des complications du diabéte et ce, selon les

méthodes suivantes :

Poids : il a été pris avec un pése personne de type SECA et reporté sur le
questionnaire en kilogramme (kg) sans décimale.

Taille : a été prise grace a une toise fixée au mur et exprimées en meétre avec
deux décimales.

BMI (Body Mass Index : était calculé a partir du poids et de la taille selon la

formule suivante :

_ Poids(kg)

BMI = (Taille(m))?

Selon la définition de I'OMS, les valeurs 18,5 et 25 délimitent la plage

communément admise pour définir un IMC normal (Tableau 3.1).
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Tableau 3.1 : Classification des BMI selon ’OMS[243].

Valeur du BMI (kg/m?) Classification selon ’'OMS
<16,5 Dénutrition

16,5- 18,49 Maigreur

18,5- 24,49 Corpulence normale

25- 29,99 Surpoids

30- 34,49 Obésité grade | (obésité modérée)
35- 39,99 Obésité grade 11 (obésité sévere)
40- 50 Obésité grade 111 (obésité morbide)
> 50 Super-obésité (obésité massive)

- Tour de taille : La circonférence de la taille était mesurée en centimétre (cm),
directement sur la peau, au moyen d'un ruban a mesurer non élastique. Selon le
protocole de I'OMS, la mesure est prise au point médian entre le haut de la créte
iliaque et le bas de la cage thoracique[243]. Le tour de taille représente un indicateur
de la répartition abdominale de la graisse. On définit I’obésité abdominale lorsque le
tour de taille est > 88 cm pour les femmes et > 102 cm pour les hommes[244].

- Fréquence cardiaque : La fréquence cardiaque correspond au nombre de contraction
ventriculaire par minute. Chez un adulte, la fréquence cardiaque au repos se situe
entre 60 — 100 battements par minute (bpm). Dans notre travail, elle était déterminée
par le saturometre électronique.

- Fréquence respiratoire : En situation normale de repos, la fréquence respiratoire
normale est de 12 a 20 cycles par minute chez l'adulte.

- Pression artérielle : Réalisée aprés 15 minute de repos en position couchée reportée
en millimétre(mm) de mercure (Hg) grace a un sphygmomanometre de marque Boso-
Carat professional. On parle d’hypertension chez le diabétique lorsque la tension
artérielle mesurée est > 130 mm Hg pour la pression systolique et/ou > 80 mm Hg
pour la pression arterielle diastolique selon les recommandations ESC 2024 [245].

- Saturation en oxygeéne : La saturation en oxygéne décrit la teneur en oxygene du

sang. Elle indique le pourcentage d’hémoglobine dans le sang qui est chargée de
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molécules d’oxygene. Normalement, il est de 95% a 99% dans le sang artériel. Elle
est considérée comme insuffisante entre 90% et 94%. En cas de taux inférieur a 90%,
on parle de désaturation et devient une urgence. Elle peut étre mesurée par une prise
de sang artériel, ou par un oxymetre de pouls. Dans notre contexte, nous avons utilisé
un saturometre de marque EDAN.

- Température : La température est I’un des signes vitaux et son évaluation fait partie
de I’examen clinique du patient. Elle se situe entre 36°C et 37.5 °C et varie selon le
site de la mesure. Dans notre étude elle est mesurée a 1’aide d’un thermomeétre frontal

de marque Securimed[246].

Par ailleurs, ont été notés tout au long de 1’hospitalisation, les symptomes cliniques de la
COVID-19 notamment : la toux, 1’asthénie, les courbatures, les céphalées, I’anosmie,

I’agueusie, les troubles digestif...

De méme, les facteurs de risque cardiovasculaires ont été recherchés par les éléments
suivants : I’age, le sexe, le tabagisme, le Cholestérol total, le HDL-C, la tension artérielle

systolique et le traitement anti hypertenseur s’il est prescrit.

3.2.3 Explorations paracliniques

Elles comprennent: le bilan métabolique et les explorations a la recherche de
complications du diabéte et visant la confirmation du diagnostic de la COVID-19.

Les tests biochimiques étaient réalises sur 1’automate COBAS integra 400 plus

(laboratoires Roche Diagnostics).

Le bilan de diagnostic positif du COVID-19 comportait I’examen PCR réalisé au niveau
de I’annexe de I’institut pasteur de Constantine cis au niveau du centre de recherche en
biotechnologie, ou bien par les tests antigéniques ou tests seérologiques réalises au niveau
des laboratoires a titre externe. Le recours dans certains cas au scanner thoracique pour

évaluer la gravité de la symptomatologique sur le plan morphologique.

Une évaluation initiale a I’admission et durant les 10 premiers jours d’hospitalisation avec
un suivi régulier des parametres était donc proposée pour tous les patients ainsi que

I’évolution jusqu’a 28 jours.

Les parameétres biochimiques notés étaient les suivants :
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Glycémie a jeun (0,65-1,1g/1) : La détermination de la glycémie était par la méthode
enzymatique « la glucose oxydase », prélevée dans un tube sec.

HbA1c (4,00-5,6%) : Le prélevement était fait sur un tube EDTA. Elle est déterminée
par immunoturbidimétrie. C’est une forme d'hémoglobine liée au glucose. Elle refléte
la concentration moyenne de sucre dans le sang sur les deux a trois derniers
mois[247]. C’est un paramétre d’évaluation de I'équilibre glycémique chez les
diabétiques [248].

Bilan lipidique : Le dosage était fait sur un tube sec aprés un jeln de 12 heures. 1l est
déterminé par un test colorimétrique enzymatique. Les valeurs normales sont comme
suite : Cholesterol total (1,25-2 g/l), Triglycerides (0,50-1,50 g/l), HDL cholestérol
(0,35-0,08 g/l)

Le LDL-cholestérol était calculé selon la formule de Friedewald [249] :
LDL-cholestérol (g/l) = cholestérol total (g/l) - HDL-cholestérol (g/l) - triglycérides
(g/) /5 si les triglycérides sont inférieurs a 3,4 g/l.

Créatininémie (5,0-12,0 mg/l): Elle était réalisee par la méthode cinétique
tamponnée sans déprotéinisation sur du sang prélevé sur un tube sec. L’idéal apres un
jeln de 8 a 10 heures. La fonction rénale est déterminée par la clearance de la
créatinine qui calcule le debit de filtration glomérulaire (DFG) et permet de classer la
maladie rénale chronique (MRC) (Figure 3.1)[250]. Dans cette étude on a calculé le
DFG selon la formule CKD-EPI 2021 (sans facteur racial) :

eGFR=142xmin(kScr,1) axmax(kScr,1) —1.200x0.9938agex [1.012 si femme]
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KD is defined as abnormalities of kidney structure or function, present for a minimwm of 3 months, with implications for health. CKD is
glassified based on Cowse, Glomerular filtration rate (GFR) category (G1-G5), and Afbuminuria category (AT-A3), abbreviated as CGA.

CURRENT CHROMNIC KIDMEY DISEASE (CKD) NMOMENCLATURE USED BY KDIGO

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al AZ A3
KDIGO: Prognosis of CKD by GFR Mormal to milkdly Fflol:leralahr _Sevﬁl'ely
and albuminuria categories increased increased imcreased
=30 ma'g 30-300 mo'g =300 ma'g
<=3 mg'mmal 330 mg/mmol =30 mg'mmol
- G1 Mormal or high =90
E
2. = Gz Mildly decreasad &0—80
EE
= Mildly to
% E = modarately decreased Sz
& C
a2 Moderately to
&
80 Ga Severely decreased  15-28
i
(=]

8 dney filure - ---

Grean: low risk {if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increasad risk; Orange: high

Figure 3.1 : Stades de la maladie rénale chronique selon les recommandations KDIGO

2024[251]

Urée (0,15-0,45 g/l) : La méthode de dosage était par un test cinétique enzymatique.
Dosage des transaminases, de la GGT et de la LDH s’était fait par un test cinétique
enzymatique. Aspartate Aminotransférase : ASAT/TGO (5-40 UIl/l), Alanine
aminotransférase : ALAT/TGP (5-40 UI/), y Glutamyl transférase GGT (5-61
UIN), Lactico déshydrogénase : LDH (120-220 UI/I).
lonogramme sanguin : La méthode utilisée était la potentiométrie par électrodes
spécifiques : Sodium Na+ : 135-145 Meq/l. Potassium k+ : 3.50-5.50 Meg/I.
Bilan inflammatoire
o Ferritinémie (Femme : 13-150 ng/ml ; Homme : 30-400 ng/ml) réalisée sur
COBAS e 411 : Le prélévement était fait sur tube sec ou a EDTA. Elle est
dosée par la méthode sandwich. C’est un indicateur clé de l'inflammation et
de la sévérité de la COVID-19[252].
o CRP (<06 mg/l) : dosage réalisé par Agglutination.
Heémostase
o FNS (sur appareil Beckman coulter DxH 500). Le prélevement était fait sur
tube EDTAK2 ou K3. Les méthodes utilisees sont : impédance electrique,
diffraction de la lumiere laser et spectrométrie.
o D-DIMERES (0,000-0,5000pg/ml) (sur STA-MAX2 (Stago)): Le

prélévement était fait sur tube citrate de Na et la méthode de mesure est par

56



Chapitre 3 : Patients et méthodes

turbidimétrie. Les D-dimeéres sont des fragments de fibrine dégradée, produits
lors de la dissolution d'un caillot sanguin. Leur présence dans le sang indique
qu'un processus de coagulation et de fibrinolyse est en cours. Ils sont utilisés
pour diagnostiquer ou exclure certaines pathologies thromboemboliques. Ce
dosage constitue un outil précieux pour évaluer la gravite de la COVID-19 et
identifier les patients a risque de complications thromboemboliques[253].

o Fibrinogene (2,0000-4,00009/1) (surSTA-MAX2 (Stago)). Le préeléevement
était fait sur tube citrate de Na. La méthode est chronométrie de Van Clauss.
Une hyperfibrinogénémie est associée a une coagulopathie spécifique a la
COVID-19, distincte de la coagulation intravasculaire disséminée classique et
elle est corrélée a un risque accru de complications thrombotiques et a une

mortalité plus élevée[254].

3.2.4 Méthodes statistiques

Echantillonnage : C’est une étape primordiale pour la conception du protocole de

I’étude. La taille de 1’échantillon a été calculée selon la formule statistique suivante :

B tp>. P(1-P).N
"I PA-P) + (N—-1)y2

n : taille de 1’échantillon.

N : taille de la population cible.

P : prévalence.

tp : intervalle de confiance a 95% = 1,96.
y : Marge d’erreur d’échantillonnage : 5%.

Vu que la plupart des études avaient retrouvé une fréquence du diabéte chez les patients
hospitalises pour COVID-19 avoisinant celle de la prévalence du diabete dans la
population générale, nous avons utilisé la prévalence du diabéte en Algerie qui est

d’environ 14,4%([13] comme valeur du p, le n calculé est revenu égal a 189 représentants.

De ce fait la taille minimale de I’échantillon est de 189 patients diabétiques hospitalisés

pour COVID-19 a étudier.
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Analyses statistiques

- Analyse uni variée : Elle a permis la description des différentes variables cliniques

d'intérét des patients et les résultats des données biologiques, radiologiques, évolutives.

Les résultats sont exprimés avec leurs écarts type et intervalles de confiances a 95%.
o Estimation de la fréquence en pourcentage (%).
o Variables quantitatives : estimation des moyennes +/- écarts types pour les
variables dont la distribution est normale.

o Estimation des médianes ; espaces interquartiles [25%,75%].

- Analyses bivariée : Une comparaison entre les moyennes et les pourcentages a été
réalisee :
e Comparaison des pourcentages : Tests utilises
e Khi2: utilisé pour analyser des variables catégorielles pour déterminer si la
distribution observée dans 1’échantillon est significativement différente de
celle attendue.
e Testde Fisher : utilisé pour lI'analyse des tables de contingence, en général avec
de faibles effectifs mais il est valide pour toutes les tailles d'échantillons.
o Comparaison des moyennes : Tests utilisés :

e Tests non paramétriques de Mann Whitney.

® Test Kruskal-Wallis : utilisé pour comparer des variables ordinales entre trois
populations indépendantes ou plus.

e Test T de Student.
Le seuil de significativité adopté est de p < 0,05.

Logiciels : Nous avons utilisé comme support : les dossiers des patients dépersonnalisés
sous la forme de papiers et la forme informatisée. Les données étaient initialement
recueillies et consignées sur une fiche d’exploitation puis fait 1’objet d’une saisie
informatique. Une application mobile a été mise en place pour faciliter la collecte de ces
données convertibles par la suite sur un tableau Excel (Microsoft office Excel 2007) en

collaboration avec le laboratoire de recherche LINFI, université de biskra.
L’analyse statistique a été effectuée a 1’aide du logiciel open source R.

L’outil de gestion des références bibliographiques recueillies était Mendeley.
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3.2.5 Consideérations éthiques

L’étude a été réalisée conformément aux principes de la Déclaration d’Helsinki et les

données des patients ont été déepersonnalisées.

Le protocole de notre étude a été approuvé par le comité scientifique de la faculté de

médecine de Constantine.
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4. RESULTATS

4.1. Etude descriptive

Chapitre 4 : Résultats

4.1.1 Caracteristiques genérales de la population étudiée

Nous avons colligé 299 cas d’association covid-19 et diabéte parmi 533 cas d’infection

covid hospitalisés au sein des services de maladies infectieuses et de medecine interne de
I’HMRUC, durant la période qui s’étale du 1°" décembre 2020 au 30 novembre 2021, soit

une prévalence de 55,7%. Nous avons inclus dans 1’étude 250 cas. Le reste soit 48 cas

avaient été exclus de I’analyse : 43 étaient injoignables apres leur sortie, 2 femmes étaient

enceintes et 4 dossiers étaient inexploitables.

533 patients hospitalises pour Covid-19 entre
1¢" décembre 2020 et le 30 novembre 2021

v

234 patients non diabétiques

299 patients diabétiques

A

4

Patients exclus :
- 2 Femmes enceintes
- 4 Dossiers inexploitables
- 43 Patients perdus de vue

250 Patients retenus pour I’étude

v

65 patients décédés :
- 38 rependent au CJ principal.

- 27 répondent au CJ secondaire.

185 Patients sortis

Figure 4.1: Organigramme de [’étude.
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Les patients inclus étaient agés en moyenne de 68 £12.4 ans et 12.4% d’entre eux étaient
ageés de moins de 55 ans. La prédominance masculine était notable puisque les hommes
représentaient plus des 2/3 de la population (67% d’hommes vs 33% de femmes) soit un

sex ratio de 2.05.
84% de nos patients était maries.

La plupart des patients étaient des retraites : 143 patients (57.2%), alors que les militaires

en activité ne représentaient que 16 patients (6.4%). (Tableau 4.1).

Tableau 4.1: Caracteéristiques démographiques de la population étudiée

Caractéristiques N* N (%)

Sexe 250

- Masculin 168 (67%)

- Féminin 82(33%)
Age en années 250 68 + 12.4
Classe d’age

- <55 31(12.4%)

- 55-64 60(24%)

- 65-74 84(33.6%)

- >75 75(30%)

- Bas 12 (13%)

- Moyen 189 (79.4%)

- Elevé 18 (7.6%)
Profession 245

- Militaire 16 (6.5%)

- Retraité 126 (51.4%)

- Sans profession 101 (41.2%)

- Enseignant 4 (1.6%)

- Autre 4 (1.6%)

*Nombre de patients avec données disponibles

Quant a I’origine, la majorité de nos patients était originaire de Constantine : 138 patients
soit 47% (Figure 4.2).
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Figure 4. 2 : Répartition des patients selon la wilaya d’origine.
4.1.2 Caracteéristiques du diabéte

Concernant 1’étiologie du diabéte, le DT2 était majoritaire concernant (56.4% des
patients), avec 38.8% de diabéte découvert lors de I’hospitalisation. L’ancienneté
moyenne du diabete était de 5.86+ 7.41 ans et le taux d’HbAlc moyen était a
7,74 £2.04%. Quant au BMI moyen il était de 28.5+ 4.88 kg/m? (Tableau 4.2)

Tableau 4.2: Caractéristiques cliniques du DS de la population étudiée.

e N (%) -
Caractéristiques Médiane .
N* moyenne [Q25-75] Min Max
(écart-type)
Type de diabete 250
- Découvert lors de 97 (38.8%)
I’hospitalisation
- Typel 9 (3.6%)
- Type2 141 (56.4%)
Ancienneté du DS (ans) 221 5(7.41) 2.00 [0; 10.0] 0 35.0
BMI (kg/m?) 200 28.5(4.88) 27.7[24.8;31.1] 20.8 45

*Nombre de patients avec données disponibles.

39% des patients étaient en surpoids (BMI de 25.0 & 29.9 kg/m?) et 35.5% étaient obéses
(BMI >30 kg/m2) (Tableau 4.2). Comparativement aux hommes, femmes étaient plus

touchées par 1’obésité (Figures :4.3 et 4.4).
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Figure 4. 3 : Répartition du BMI des patients en fonction du sexe.
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Figure 4.4 : Répartition des classes de BMI des patients en fonction du sexe.

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire (FRCVs) coexistant souvent : HTA
(60.8%), dyslipidémie (21.2%) et le tabagisme actif n’était retrouvé que dans 3.6% des

cas. Toujours dans le contexte de FRCVs, 42% des patients étaient sous les antagonistes
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des recepteurs de lI'angiotensine I1 (ARA I1) seuls ou en association, 27.2% étaient traités

par les statines et 21% sous aspirine.

Pour les complications microvasculaires, 25.5% présentaient une rétinopathie diabétique;

28% une maladie rénale diabétique et 37.3% une neuropathie diabétique.

Pour les complications macro vasculaires, 12% avaient une coronaropathie, 5.2% un

accident vasculaire cérébral et 2.4% artériopathie oblitérante des membres inférieurs

(Tableau 4.3).

Tableau 4.3: Facteurs de risque cardiovasculaires associés au DS dans la population

étudiée

Facteurs de risques N* Fréquence n/N (%)
Hypertension 250 152 (60.8%)
Dyslipidémie 250 62 (21.2%)
Tabac 237 9 (3.6%)
Microvasculaires
RD 55 14 (25.5%)
Maladie rénale diabétique 57 16 (28%)
Neuropathie diabetique 59 22 (37.3%)
Macrovasculaires
Maladies coronariennes 250 31 (12%)
AVC 250 13 (5.2%)
AOMI (amputations) 250 6 (2.4%)
Diurétique thiazidique 250 8 (3.2%)
Diurétique de I’anse 250 12 (4.8%)
Diurétique épargnateur K 250 5 (2%)
B-Bloquant 250 63 (25%)
Inhibiteur calcique 250 38 (15%)
IEC 250 13 (5.2%)

*Nombre de patients avec données disponibles
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Tableau 4.3: Facteurs de risque cardiovasculaires associés au DS dans la population

étudiée (suite)

Facteurs de risques N* Fréquence n/N (%)
ARAII 250 38(15%)
ARA 1I/IC 250 29 (12%)
ARA 11/ Diu 250 38 (15%)
Statine 250 78/293(27%)
Aspirine 250 53 21.2%)

*Nombre de patients avec données disponibles

Plusieurs comorbidités étaient retrouvées, en particulier une insuffisance cardiaque
(6.8%), un trouble du rythme AC/FA (6.4%), des pathologies respiratoires a type
d’asthme bronchique (15.2%), une thyroidopathie en particulier une hypothyroidie
(13.6%) une insuffisance rénale chronique (7.6%), un cancer actif (4%) et d’autres

pathologies (30.4%) (Tableau 4.4).

Tableau 4.4: Les comorbidités associées au DS dans la population étudiée.

Comorbidités N* Fréquence n/N (%)
Insuffisance cardiaque 250 17 (6.8%)
AC/FA 250 16 (6.4%)
Pathologies respiratoires 250 38 (15.2%)
Insuffisance rénales 250 19 (7.6%)
Cancer 250 10 (4%)
Thyroidopathies 250 35 (13.6%)
Autres pathologies 250 76 (30.4%)

*Nombre de patients avec données disponibles

Concernant les traitements du diabéte préalables a 1’hospitalisation, 37% des patients
recevaient de la metformine, 8.2% un sulfamide hypoglycémiant ou du répaglinide, 23%
étaient sous insulinothérapie et 12% étaient sous traitement mixte (Tableau 4.5).
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Tableau 4.5: Traitements du diabete sucré préalables a [’hospitalisation de la

population étudiée.

Traitement avant

N* Fréquence n/N (%)
I’hospitalisation
Régime seul 250 9 (3.6%)
Metformine 250 92 (37%)
SH/Glinide 250 22 (8.8%)
Insuline 250 56 (22.4%)
Insuline+Metformine 250 30 (12%)

*Nombre de patients avec données disponibles

4.1.3 Caractéristiques cliniques a I’admission

A ’admission, les patients avaient un poids moyen de 81.8 kg + 13.8, une taille moyenne
de 1.69 cm £ 0.08, BMI moyen de 28.5 (4.88) un tour de taille moyen de 104 cm £15.4.

La pression artérielle moyenne systolo-diastolique étaient respectivement de134 mm Hg
+17.9 et 75.7 mm Hg+ 11.2.

La frequence cardiaque de 214 malades hospitalisés était de 88.2 bat/mn £ 14.9, alors que
la fréquence respiratoire était de 26.6 cycle/mn +2.54 en moyenne.

Quant a la température, elle variait de 35°C a 41°C soit une moyenne de 38.3 °C £ 1.12.

La saturation en oxygeéne (SPO,) au moment de I’hospitalisation était en moyenne de

83.7% + 9.25 et de 90.8 + 4.18 sous oxygénotheérapie. (Tableau 4.6).
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Tableau 4.6 : Caractéristiques cliniques a [’admission.

e Fréquence
Caracteristiques )
o n/N (%) ou Meédiane )
Cliniques N* Min Max
Moyenne [Q25-75]
I’admission

(écart-type)
Poids (kg) 200 81.8(13.8) 80.0[71.8;89.0] 58.0 130
Taille (m) 200 1.69 (0.08) 1.70[1.63;1.75] 1.44 1.87
Tour taille(cm) 196 104 (15.4) 106 [89.0;110] 80 160
TA D (mm Hg) 206 75.7(11.2) 725([70.0;80.0] 50.0 110
TA S (mm Hg) 206 134 (17.9)  130[120;140] 100 210
FC (bat/mn) 214 88.2 (14.9) 90.0[78.0;98.0] 50.0 130
FR (cycle/mn) 217 26.6 (2.54) 26.0[25.0;28.0] 18.0 36.0
Température(°C) 179 38.3(1.12) 38.5[37.5;39.0] 350 410
SPO:2 sans oxyg(%o) 249 83.7(9.25) 86.0[80.0;89.0] 50.0 100
SPO:2 sous oxyg(%o) 208 90.8 (4.18) 92.0[89.0;93.2] 68.0 98.0

*Nombre de patients avec données disponibles.

4.1.4 Caractéristiques de la COVID -19

La moyenne du délai entre l'apparition des symptdomes de la COVID-19 et
I’hospitalisation était de 10.6 = 3.25 jours. Au moment de 1’admission 95% des patients
présentaient une fievre, 98.4% une asthénie, 97% des courbatures, 84% une toux, 68%
des céphalées et 62% une dyspnée. Quant aux signes oropharyngés,1/4 des cas soufraient
d’anosmie, 1/4 d’agueusie. Des troubles digestifs étaient également rapportés dans

environ 38% des cas (diarrhées, douleurs abdominales et vomissements). D’autres
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symptdmes étaient retrouves, a savoir des troubles de la conscience (agitation, confusion

mentale) chez 7% des patients.

Par ailleurs, des troubles de conduction a ’ECG étaient présents dans 13.8% de la
population étudiés et 4% avaient un QT allongé (supérieur a 500).

Le test PCR COVID-19 était effectué chez 133 patients soit 53.2% et était revenu positif
dans 91.7% des cas. 97 tests antigéniques étaient realises, positifs dans 90.7% et 31 tests

sérologiques (1gG et IgM) étaient respectivement positifs dans 33.3% et 39.1% des cas.

Des anomalies évocatrices de pneumopathie spécifique de la COVID-19 étaient
retrouvées sur toutes les TDM réalisés soit 100% de la population étudiée avec une

prédominance de I’atteinte de 25-50% du parenchyme pulmonaire (42%) (Tableau 4.7).
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Tableau 4.7 : Caractéristiques cliniques et radiologiques de la COVID -109.

Caractéristiques Frequence -
cliniques N* nl/\/INOS)fn)n%u ?gg@%ﬁ Min Max
de la COVID-19 (écart-type)
Délai entre début
des signes et
L’hospitalisation 244 10.6 (3.25) 11.0[9.00; 12.0] 6.00 28.0
Fievre 249 237 (95.2%)
Asthénie 247 243 (99.4%)
Courbatures 249 242 (97.2%)
Toux 244 206 (84.4%)
Céphalées 247 169 (68.4%)
Dyspnée 246 152 (61.8%)
Rhinopharyngite 245 82 (33.5%)
Agueusie 248 81 (26.2%)
Anosmie 243 73 (24.7%)
Troubles digestifs 243 94 (38.7%)
Autre : confusion 250 17 (6.9%)
PCR 133 122 (91.7%)
Test Antigenique 97 88 (90.7%)
Test serologique
1gG 24 8 (33.3%)
IgM 23 9 (39.1%)
TDM (%) 250 250 (100%)
<10% 26 (8.4%)
10-25% 49(19.6%)
>25-50% 105(42%)
>50-75% 53(21.2%)
>75% 19 (7.6%)
ECG
QTC 245 428 (39.3) 428 [405; 449] 280 574
FC 245 86.1(17.8) 82.0[75.0;95.0] 45.0 150
Troubles de 245 34 (13.8%)
conduction
Troubles du 245 35 (14.3%)
rythme
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4.1.5 Caractéristiques biologiques a ’admission

Sur le plan biologique, la glycémie moyenne était a 2.24 + 1.14 g/ tandis que I’HbAlc
moyenne était a 7,74 £2.04%. Celle du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe,
selon I'équation « Chronic Kidney Disease EPldemiology collaboration » [CKD-EPI])
était de 62.0 £ 25.0ml/min. Les transaminases réalisées chez 229 patients pour les ALAT
et chez 222 patients pour les ASAT, avaient respectivement une moyenne de
42.1+43.5u/let 39.9 £ 30.7 u/l. Une cytolyse souvent modeérée était retrouvée dans 23%
des cas. Le taux GGT était élevé chez plus de 56% des patients avec une moyenne de
103+132 u/l. Quant a LDH, elle était de 467+197 u/l et étaient élevées dans 98.4% des

Cas.

Biologiquement I’infection était marquée par une valeur moyenne basse du taux des
lymphocytes & 0.88 + 0.55 *10%/ul, des taux moyens élevés a 57.7 + 36 mg/l pour la CRP,
a 664 + 479 ug/dl pour la ferritinémie et a 5.77 £ 1.32 g/I pour fibrinogéne.

Sur le plan hémostase , les D-dimeres réalisés chez 119 patients, revenaient élevés
dans 87% avec une moyenne de 1.63 + 2.53 ug/dl. 44 patients avaient une thrombopénie
(18.5%) dont deux sévéres (définit par un taux plaquettes inférieur a 20*10%/ul)

(Tableau 4.8).
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Tableau 4.8 : Caractéristiques biologiques de la population étudiées.

Caractéristiques SIS
. nstqu N n/N (%) ou Médiane .
biologiques a Min  Max
R N Moyenne [Q25-75]
I’admission a
(écart-type)

GAJ (g) 247 2.42 (1.14) 2.24 [1.56; 2.87] 0.600 7.69
HbAlc (%) 211 7.74(2.04)  7.02[6.22;8.70] 4.45 151
ALAT (u/l) 229 42.1 (43.5) 28.0[17.0;52.0] 4.00 305
ASAT (u/l) 222 39.9 (30.7) 31.0[22.0;46.8] 8.00 250
GGT(u/l) 70 103 (132) 66.5[38.0; 107] 15.0 902
LDH(u/l) 194 467 (197) 433 [336; 554] 198 1464
Urée (mg/l) 231 0.61 (0.44) 0.50[0.38;0.67] 0.150 4.15
Créat (mg/l) 249 14.6 (15.0)  10.8[9.10;14.3] 4.30 139
DFG CKD EPI (ml/mn) 249 62.0 (25.0) 65.2 [45.6;81.2] 3.00 127
K* (meqg/l) 236 448 (0.723) 4.50[4.03;4.89] 0.330 6.99
Na* (meqg/l) 236 137 (4.93) 137 [135; 140] 103 158
Chol (g/l) 158 1.62 (0.44) 1.60[1.33;1.86] 0.650 3.35
Trigly (g/l) 158 1.72 (0.84) 156 [1.04;2.08] 0.230 4.79
HDLc(g/l) 158 0.38(0.136) 0.36[0.30; 0.45] 0.09 0.83
LDLc(g/) 158 0.89 (0.43) 0.88[0.58;1.14] 0.06 2.73
GB (*10%/ul) 239 8.35 (4.31) 7.15[5.27;10.3] 1.67 28.0
LY (*103%/ul) 238 0.88 (0.55) 0.74[0.56; 1.09] 0.02 5.54
MO(*10%/ul) 236 0.41 (0.26) 0.35[0.26; 0.50] 0.02 1.72
NE(*10%/ul) 236 6.92 (4.09) 573[3.94;8.82] 1.00 254
EO (*10%/ul) 236 0.09 (0.20) 0.06 [0.04; 0.10] 0 2.93
BA(*10%/ul) 236 0.03 (0.13) 0.02 [0.01; 0.03] 0 2.00
GR (10/ul) 236 4.26 (0.58)  4.27[3.90;4.64] 2.60 6.63
HGB(g/dl) 239 12.5(1.72) 12.6[11.6;13.7] 4.64 16.8
HCT (%) 237 36.1 (5.47) 36.6 [33.6;39.1] 13.0 49.1
VGM (fl) 235 86.8 (5.54) 86.9[83.1;90.2] 70.2 107
CCMH(g/dl) 236 34.4 (1.03) 34.4[33.8;35.1] 303 369
PLQ (*10%ul) 238 233 (95.0) 222 [168;288] 147 614
CRP 230 57.7(36.0) 48.0[24.0;96.0] 6.00 192
D-dimeres (ug/dl) 108 1.66 (2.53) 0.86[0.48;1.57] 0.245 19.1
Ferritinemie (ug/dl) 104 664 (479) 534 [332;825] 55.4 2001
Fibrinogene(g/l) 180 5.77 (1.32) 5.82[4.87;6.771 146 8.75

*Nombre de patients avec données disponibles
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4.1.6 Prise en charge des patients

Les traitements administrés au cours de 1’hospitalisation selon les recommandations

étaient comme suite :

L’hydroxychloroquine chez 88 patients soit 35% des cas, & la dose moyenne de
595.96 + 28.3 mg par jour pendant 10 jours en moyenne.

La vitamine C chez 240 patients soit 96.2% des cas pour une durée de 10 jours en
moyenne.

Le Zinc chez 241 patients soit 96% des cas pendant 10 jours en moyenne.

L’antibiothérapie :

— L’azithromycine était prescrit chez 230 (92%) des malades de notre série, a la dose de

500 mg le premier jour puis 250 mg du deuxiéme jour au 5™ jour.

— La Céfotaxime était administréee chez 95% des patients et en cas d’allergie aux [

lactamines ou de survenue d'un sepsis grave d’autres antibiotiques avaient été instaurés

(Ofloxacine ou Imipenéme) chez 51 patients soit dans 20% des cas.

Corticothérapie : Tous les patients avaient recu une corticothérapie a base de
Dexaméthasone /Méthylprednisolone injectable a la dose moyenne de
13.5+5.1mg par jour pendant une durée moyenne de 13.6+10.2 jours.

Traitement anticoagulant : il était prescrit chez 242 patients (98% des cas) :

Enoxaparine : Chez 16 patients a dose prophylactique (4000 Ul/jour en sous-

cutané) et chez 217 patients a dose curative (100 Ul/k/j réparti en 2 fois par

jour en sous-cutane).

- Calciparine en sous-cutané chez 5 patients en insuffisance rénale sévere.

- Sintrom ; Biopexa; Trombix par voie orale chez les patients sous
anticoagulants avant 1’hospitalisation.

e Oxygénothérapie : L'oxygénothérapie était prescrite chez 92% de la
population étudiées, a une dose moyenne de 12.7 £ 9.16 I/mn et pour une durée
moyenne de 12.3 + 10.5 jours.

e L’insulinothérapie par voie sous cutanée avait été instaurée chez 248 patients

soit dans 93.5% des cas. La dose moyenne était de 49.2 + 26.7 Ul/jour et la

durée moyenne était de 12.5 £ 9.6. La voie intraveineuse avait été utilisée chez

seulement deux patients ayant présenté une cétose diabétique (Tableau 4.9).
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Tableau 4.9 : Caractéristiques thérapeutiques de la population étudiées.

) Fréquence
Traitements o
, n/N (%) ou Médiane
et durée N*
L. Moyenne [Q25-75] )
d’hospitalisation ; Min  Max
(écart-type)
Hydroxychloroquine 250 88 (35%) 600[600;600] 400 600
Dose 250 595.96(28.3)  10.0[10.0;10.0] 3.00 10.0
Durée 250 9.55 (1.41) 10.0 [10.0; 10.0] 2.00 10.0
Vitamine C 250 240 (96%) 60 [60 ;60] 30 60
Duree 250 9.35 (1.70) 10[10 ;10] 2 10
Zinc 250 241 (96%)  5.00 [5.00 ;5.00] 2.00 5.00
Dose 59.89(1.78) 4000 [3000 ;4000] 3000 6000
Durée 9.43(1.67) 10.0[8.00;15.0] 2.00 30.0
Azithromycine 230 (92%)
Durée 4.94 (0.380)
Cefotaxime 237 (95%)
Dose 3646 (505)
Duree 12.2 (6.52)
Autre ATB 51(20%)
Dexaméthasone 250 293(100%)
Dose 1.19 (0.38) 1.20[0.80; 1.60] 0.40 1.80
Durée 13.6 (10.2) 10.0[8.00; 16.0] 1.00 77.0
Anticoagulant 250 244(98%)
Dose 1.2(0.4) 1.2[0.8-1.6] 0.4 1.8
Durée 14.2 (10.4) 11.0[8.00; 17.0] 2.00 77.0
Oxygénothérapie 250 231 (92%)
Dose 12.7 (9.16) 10.0 [6.00; 15.0] 0 45.0
Duree 12.3 (10.5) 10 [6.00; 15.0] 0 77
Insulinothérapie 250 148 (99%)
Dose(Ul/j) 49.2 (26.7) 46.0 [32.0; 60.5] 0 150
Durée 12.5(9.62) 10.0 [7.00; 14.8] 0 59.0
Durée 250 14.0 (10.4) 11.0[8.00; 16.8] 2.00 77.0
d’hospitalisation(j)

*Nombre de patients avec données disponibles
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4.1.7 Profil évolutif

Proportion

Sortis CJP CJS

Figure 4.5 : Profil évolutif des patients.
CJP : critére de jugement principal : Transfert en réanimation/Intubation/Décés a J 7. CJS : critere de
jugement secondaire : Transfert en réanimation/Intubation/Décés a J 28

La durée moyenne de séjour était de 14 + 10.4 jours avec des extrémes allant de 2 a 77

jours. Le recours a un transfert en unité de soins intensif et/ou a une ventilation artificielle

avec intubation trachéale et/ou un déces, avait concerné 38 patients soit 15.2% a J7 et
27 patients soit 10.8% d’entre eux a J28.

Au total a J28 :

65 participants soit 26% de notre population, répondaient a nos critéres de
jugements principale et secondaire (transfert en réanimation et/ou a une
ventilation artificielle avec intubation trachéale et/ou un déces a J7 et J28) :

o 48 cas etaient des hommes soit 73.8% et 17 cas étaient des femmes soit
26.2%.

o 41 patients soit 63% avaient étaient transférés en réanimation dont 7 soit
17% avaient bénéficié d’abord d’une ventilation non invasive (VNI) et le
nombre total des patients intubés étaient de 33 soit 80.5%.

o 22 patients soit 33.8% sont décédes au niveau des services.

o 2 patients sont décedés apres leurs sorties.
Les 3/4 des patients (74%) avaient regagné leurs domiciles :
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o 179 étaient guéris.
o 5 sont décedeés apres leurs sorti respectivement a J33 ; J35 ; J63 ; J29 ; J32.

o 1 malade était transféré dans le service de pneumophtisiologie et qui est
décédes a J77.

4.2 Etude analytique

L‘analyse bivariée a inclue des variables liées au diabéte et des variables liées a 1‘infection
par la Covid-19. Les variables associées significativement aux criteres de jugement
principale et secondaire retrouvées en analyse univariée étaient les suivantes :

4.2.1 Caractéristiques générales : L’age avancé (p = 0,011) était associé a un risque

accru d’évolution défavorable.

Sortis CJP CJS

Figure 4.6 : Profil évolutif en fonction de [’dge. CJP : critére de jugement principal : Transfert
en réanimation/Intubation/Décés a J 7. CJS : critére de jugement secondaire : Transfert en
réanimation/Intubation/Décés a J 28

Tableau 4.10 : Caracteéristiques démographiques de la population étudiée.

Parametre N Sortis CJP CJS P
N 250 185 38 27
Age 250  67.5[59.7; 74.4] 74.4[67.4;79.6] 71.0[63.9;80.7] <0.01

Age : Exprimé en médiane [Q25-75]. CJP : critere de jugement principal : Transfert en
réanimation/Intubation/Décés a J 7. CJS : critére de jugement secondaire : Transfert en
réanimation/Intubation/Déces a J 28
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4.2.2 Caractéristiques du DS : Il existe une corrélation statistiguement significative

entre I’existence de facteurs de risques cardiovasculaires notamment : I’'HTA (p < 0,01),

I’MRC (p < 0,01) et I’évolution défavorable. La présence de complications

microvasculaires : rétinopathie (p < 0,01), néphropathie (p < 0,001), neuropathie (p <

0,01) étaient aussi associés au risque de décés a J7 et J 28. L’utilisation de statines statine

(p <0,01), et de I’aspirine (p = 0,011) était plus fréquente dans les groupes avec évolution

défavorable.

Tableau 4.11 : Caractéristiques cliniques du DS de la population étudiée

Parametre N Sortis CJP CJS P
N(%) 250 | 185(74%) 38(15.2%) | 27(10.8%)
HTA: <0.01
Non 98 | 83 (45%) 8 (21%) 7 (26%)
Oui 152 | 102 (55%) | 30 (79%) | 20(74%)
IRC: <0.01
Non 231 | 176 (95%) | 29 (76%) | 26 (96%)
Oui 19 | 9(4.9%) 9(24%) 1(3.7%)
Nephropathie: <0.001
Non 41 | 39 (21%) 0 (0%) 2 (7.4%)
Oui 16 | 6(3.3%) 8(21%) 2(7.4%)
on exploré. 192 | 139(76%) 30(79%) | 23(85%)
Neuropathie: <0.01
Non 37 | 36 (19%) 0 (0%) 1 (3.7%)
Oui 22 | 13(7%) 5(13%) 4(15%)
Non exploré 191 | 136(74%) 33(87%) | 22(81%)
Statine: <0.01
Non 182 | 137 (74%) | 20 (53%) | 25 (93%)
Oui 68 | 48 (26%) 18 (47%) | 2 (7.4%)
Aspirine 0.011
Non 197 | 152 (82%) | 23 (61%) | 22 (81%)
Oui 53 | 33 (18%) 15 (39%) | 5 (19%)

* Paramétres en (%). CJP : critére de jugement principal : Transfert en réanimation/Intubation/Décés a J
7. CJS : critére de jugement secondaire : Transfert en réanimation/Intubation/Décés a J 28
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Figure 4.7 : Profil évolutif en fonction de la néphropathie diabétique.

CJP : critére de jugement principal : Transfert en réanimation/Intubation/Déces a J 7. CJS : critére de
jugement secondaire : Transfert en réanimation/Intubation/Déces a J 28

4.2.3 Caracteristiques cliniques a I’admission : La SPO; sans oxygénothérapie
(p< 0,001) puis sous oxygene (<0.001) étaient statistiquement corrélés a un mauvais

pronostic.

Cependant, aucune différence statistiquement significative n’a été observée pour le BMI,
la taille, le tour de taille, la fréquence cardiaque ou respiratoire, les chiffres tensionnels et
les symptomes cliniques de la covid et leur durée d’évolution a I’admission.

Cependant, I’étendu des 1ésions a la TDM étaient associés a un plus grand risque de décés
(p <0.01).

Par ailleurs la durée d’hospitalisation était également corrélée au mauvais pronostic
(p<0.001).
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Figure 4.8 : Profil évolutif en fonction de la durée d’hospitalisation. CIP : critére de
jugement principal : Transfert en réanimation/Intubation/Déces a J 7. CJS : critére de jugement
secondaire : Transfert en réanimation/Intubation/Décés & J 28
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Figure 4.9: Profil évolutif en fonction de [’étendu des TDM.

CJP : critere de jugement principal : Transfert en réanimation/Intubation/Décés a J 7. CJS : critére de
jugement secondaire : Transfert en réanimation/Intubation/Déces a J 28
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Tableau 4.12 : Caracteéristiques cliniques et radiologiques de la COVID -19.

Parameétre N Sortis CJP CJS

N(S) 250 P
(100%)  185(74%) 38(15.2%) 27(10.8%)

SpO:2

SpOzsans O2 249 85.4(7.87) 77.2(12.1) 81.7(9.24) <0.001

SpO2sous O, 208 91.3(3.59) 88.6(6.21) 90.4 (3.44) 0.013

Etendu TDM 250 <0.01

<10 26 21 (11.4%) 3(7.9%) 2 (7.4%)

10-25 49 44 (24%) 5 (13%) 0 (0%) -

>25-50 105 75 (41%) 17 (45%) 13 (48%) -

>50-75 53 38 (21%) 7 (18%) 8 (30%) -

>75 17 7 (3.8%) 6 (16%) 4 (15%) -

Durée hospit 250 15.0(11.1) 7.11(4.11) 17.1(7.30) <0.001

CJP : critére de jugement principal : Transfert en réanimation/Intubation/Décés a J 7.
CJS : critére de jugement secondaire : Transfert en réanimation/Intubation/Déces a J 28.
SpO2 : exprimée en moyenne(écart-type).

Durée hospitalisation exprimée en moyenne (écart-type) TDM (%).

4.2.4 Caractéristiques biologiques a I’admission : Les variables biologiques associés

statistiquement a une évolution défavorable avec des p-values significatives étaient ceux

de:

e Lafonction rénale : la créatinine élevée (p <0,001) ; le DFG abaisse (p
<0,001) et I’urée également augmentée (p<0,001).

e Le potassium : L hyperkaliémie (p=0.034).

e L’éosinophilie : L hyperéosinophilie (p=0.023)

e L’inflammation : la CRP élevée (p <0,021) ; la LDH élevée (p <0,001)
et aussi le fibrinogéne augmenté (p < 0,01).

e Les marqueurs hépatiques : les ASATs légerement augmentés
(p=0,021).
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Tableau 4.13 : Caractéristiques biologiques de la population étudiée.

Paramétre N Sortis CJP CJS P

N (%) (n=185) (n=38) (n=27)

Creat 249 11.9 (6.41) 25.1(31.9) 18.3 (13.3) <0.001
DFG CKD 249 66.9 (22.3) 45.3(26.4) 52.1 (27.6) <0.001
EPI,

Uree 231 0.529 (0.244) 0.950(0.907) 0.729 (0.450) <0.001
K+ 236 4.42 (0.721)  4.75(0.769) 4.60 (0.607) 0.034
Eosino 236 0.0829 (0.0766 0.144(0.487) 0.110(0.0724) 0.023
CRP 230 54.2 (36.7) 69.8(34.0) 66.7 (29.5) 0.021
LDH 194 433 (171) 592(277) 527 (161) <0.001
Fibrinogene 180 5.63(1.31) 6.42(1.35) 5.87 (1.13) <0.01
ASAT 222 39.0 (31.7) 48.3(31.4) 35.7 (20.8) 0.021

Parameétres : Exprimés en moyenne(ecart-type). CJP : critére de jugement principal : Transfert en
réanimation/Intubation/Décés a J 7. CJS : critére de jugement secondaire : Transfert en
réanimation/Intubation/Décés a J 28
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Figure 4.10 : Profil évolutif en fonction du débit de la filtration.
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4.2.5 Caractéristiques thérapeutiques : Des corrélations statistiquement significatives

ont éte retrouvées avec les médicaments administrés au cours de I’hospitalisation :

40+

Dose oxygenotherapie
r
S

)

w
=

L’hydroxychloroquine : La durée du traitement (p < 0.001).
L’antibiothérapie :
- L’azithromycine : La prise de 1’azithromycine (p=0.019) et sa
durée(p<0.001)
- Laceéfotaxime : La dose de la céfotaxime (p= 0.026) et la durée du
traitement (p < 0.001).
Corticothérapie : La dose de la corticothérapie (p <0.001) de méme que
sa durée de traitement (p<0.001).
Traitement anticoagulant : La prescription de I’anticoagulation (p <0.01)
ainsi que sa durée de traitement (p<0.001).
Oxygénothérapie : Le débit d’oxygéne (p<0.001) et la durée de
I’oxygénothérapie (p <0.001).

L’insulinothérapie : La durée de I’insulinothérapie (p <0.001).

Sortis CJP CJS

Figure 4.11 : Profil évolutif en fonction de [’oxygénothérapie.
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Tableau 4.14 : Caractéristiques thérapeutiques de la population étudiées.

Paramétre N Sortis CJP CJS

N (%) 250 (n =185) (n=38) (n=27)
Durée chloroquine, 88 9.97 (0.28%) 6.50(2.5%) 9.57 (0.8%) <0.001
Azythromycine: 250 0.019
Non 20 10 (5.4%) 7 (18%) 3 (11%)
Oui 230 175 (95%) 31 (82%) 24 (89%) -
Durée azythromycine, 230 5.00 (0) 4.55 (0.961) 5.00 (0) <0.001
Dose claforan, 237  3602(525) 3706 (462)  3852(362)  0.026
Durée claforan, 237 13.0 (6.52) 6.53 (3.63) 14.3 (5.69) <0.001
Autre ATB 250 <0.001
Non 199 159 (86%) 27 (71%) 13 (48%)
Oui 51 26 (14%) 11 (29%) 14 (52%) -
Dose corticothérapie, 250 12.5(4.63) 15.7 (5.16) 17.4 (5.44) <0.001
Durée corticothérapie, 14.5 (10.9) 6.97 (4.04) 17.1 (7.30) <0.001
Lovenox 250 <0.01
Non 7 3(1.6%) 4 (11%) 0 (0%)
Oui 232 178 (96%) 30 (79%) 24 (89%) -
Autre 11 4 (2.2%) 4 (11%) 3 (11%) -
Durée anticoagulant 244 15.0 (11.1) 7.29 (4.15) 17.1 (7.30) <0.001
Dose oxygénothérapie 250 9.71 (6.74) 21.4 (9.17) 21.1(10.7) <0.001
Durée oxygénothérapie 250 12.7 (11.3) 7.00 (4.14) 17.0 (7.35) <0.001
Durée insulinothérapie 250 13.3(10.2) 6.18 (3.70) 15.6 (7.38) <0.001

CJP : critere de jugement principal : Transfert en réanimation/Intubation/Décés a J 7. CJS : critere de
jugement secondaire : Transfert en réanimation/Intubation/Décés a J 28
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5. DISCUSSION

Depuis le début de la pandémie COVID-19, plusieurs facteurs responsables de formes
séveres ont été identifies dont le principal est le diabete sucré. De plus, les diabétiques
étaient les plus exposes au risque de déces lié a la COVID-19. Cette infection pourrait-
elle méme présenter un facteur d'aggravation pour les personnes atteintes de diabete, car
elle peut précipiter la survenue de complications métaboliques aigués par des effets
néfastes directs sur la fonction des cellules B. Elle peut aussi provoquer la survenue d’un

diabete de novo [20].

La principale étude observationnelle CORONADO, s’est intéressée a identifier les
raisons pour lesquels le diabéte constituait un facteur de risque de sévérité et de déces
chez ces patients atteints de COVID19. Elle avait démontré le réle principale de I'obésité
associée au diabete comme facteur de la gravité des symptomes [21]. Ont été analysés
aussi d’autres facteurs de gravité (insuffisance respiratoire, complications vasculaires,
lymphopénie, état inflammatoire), et les caractéristiques des patients (type de diabéte,
sexe, indice de masse corporelle (IMC), durée du traitement du diabéte). Seule I’obésité,
associée au risque de sévérité de COVID19 indépendamment du diabete, étaient corrélée

a I’évolution vers une intubation des patients et un risque de décés dans les 7 jours [21].

Ainsi, I’impact spécifique du diabéte, de 1’obésité ou des autres facteurs sur le risque
accru d’infection séveére ou critique méritaient d’étre étudié dans notre population
Algérienne, d’ou I’initiation de notre étude qui visait en premier lieu a déterminer des
caractéristiques phénotypiques clinico-biologiques, et pronostiques des patients
diabétiques hospitalisées pour COVID-19 pour en déduire la part du diabéte dans le risque

de forme sévere et critique.

On a pu globalement identifier une prévalence du diabéte de 55,7% parmi les patients
hospitalisés a ’"THMRUC pour COVID 19 durant la période du 1° Décembre 2020 au 30
Novembre 2021. Nos patients étaient 4gés en moyenne de 68 +12.4 ans avec
prédominance masculine (67% d’hommes vs 33% de femmes), 56% étaient des DT2, en
surpoids avec un BMI moyen de 28,5 £ 4,8 kg/m2. L'HTA constituait le facteur de risque
cardiovasculaire le plus fréguemment associé avec une prévalence de 60,8%. Nos patients

diabétiques étaient compliqués de rétinopathie diabétique (25.5%), maladie rénale
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diabétique (28%), neuropathie diabétique (37.3%), cardiopathie ischémique (12%), AVC
(5.2%) et artériopathie oblitérante des membres inférieurs (2.4%). Le profil clinique le
plus fréquent des patients diabétiques hospitalises pour COVID-19 associait un syndrome
infectieux constant et un état d’hypoxie sévére (SpO2 < 90%). Le délai moyen de
I’apparition des symptomes de la COVID-19 était de 10.6 + 3.25 jours avec prédominance
des signes généraux suivi de symptdmes respiratoires, ORL et & moindre degrés les

manifestations digestives.

La glycémie moyenne était de 2.24 + 1.14 g/I, ’'HbA 1¢ moyenne était a 7,74 g/l £2.04%,
avec altération du DFG (clearance de la créatinine médiane de 65.2 ml/mn) et
hyperurémie (0.61 + 0.44g/l). Nous avons aussi noté une cytolyse hépatique modérée et

une discréte cholestase.

Aprés une durée d’hospitalisation moyenne de 14 + 10.4 jours, I’évolution était
défavorable chez 26% de nos patients et ce, selon le critére de jugement principal de notre
étude (recours a un transfert en unité de soins intensif et/ou a une ventilation artificielle

avec intubation trachéale et/ou un décés a J7 puis a J28) aucun d’entre eux n’a survécu.

Les facteurs prédictifs de cette évolution fatale étaient I’age (p = 0,011), 'HTA (p<0,01),
I’IRC (p < 0,01), la présence de complications microvasculaires : rétinopathie (p < 0,01),
néphropathie (p < 0,001), neuropathie (p < 0,01), la SpO2 (p <0.001), I’étendue des lésions
scanographiques (p <0.01), la durée d’hospitalisation (p<0.001), la créatinémie (p
<0,001), I'urée (p <0,001), les ASATs (p=0,021), CRP (p <0,021), LDH (p < 0,001) et
fibrinogéne (p < 0,01).

Nous avons, par ailleurs, retrouvé des corrélations de 1’évolution défavorable avec la prise
d’hydroxychloroquine (p<0.001), azithromycine (p=0.019), corticoides (dose (p <0.001),
et durée de prescriptions (p<0.001)), anticoagulation (p <0.01), oxygénothérapie (p
<0.001) a haut débit (p<0.001). L’insulinothérapie prescrite presque chez la totalité des

malades était également associée a un pronostic péjoratif (p <0.001).

Nous résultats rejoignent globalement les données de la littérature mais différent dans
d’autres en rapport probablement avec les différences des méthodologies entre les études,

les conditions de prise en charge disparates d’un pays a 1’autre et I’origine ethnique.
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5.1 Caractéristiques générales de la population étudiée
5.1.1 Prévalence

Le DS est I’une des comorbidités la plus fréquente chez les patients atteints de COVID-
19. Dans la premiere série décrite aux USA par Richardson et.al regroupant 5700 patients
atteints de COVID-19 admis dans 12 hopitaux de la région New-Yorkaise, le DS était la
troisiéme comorbidité (33,8%), aprés I’HTA (56,6%) et 1’obésité (41,7%)[255].

Selon les données plus récentes, 20 a 50% des patients atteints de la pandémie de COVID-

19 souffraient de diabéte[256].

Les patients diabétiques n’étaient pas plus exposés a cette infection que la population
générale, cependant, il y avait deux a trois fois plus de patients diabétiques parmi ceux

qui évoluent vers une forme sévere et/ou qui décedent[257].

Dans une autre étude chinoise de Guan et al, la prévalence du DS chez 1 590 patients
atteints de COVID-19 était de 8,2%, dépassant 34,6% chez les patients dont 1’évolution
de la maladie était sévere[258]. Elle était encore plus élevée dans I’étude de Seiglie et al,
aux USA, dépassant 50% chez des patients admis aux Sl pour une forme critique de

COVID-19[229].

En Italie, Fadini et al, avaient objectivé 35% des patients décédés d'une infection a

COVID-19 étaient diabétiques[10].

Au Royaume-Uni, selon Barron et al, un tiers des déces hospitaliers liés a la COVID-19

dans les hopitaux étaient survenus chez les patients avec un DS[19].

En Algérie, dans la série de Lebdjiri et al a Alger, le nombre de patients diabétiques
représentait prés du quart de la population incluse 23%[259]. A Tlemcen, 1’étude de
Lounici et al , avait retrouvé une prévalence du DS de 8.6% et dans celle de Ketfi, elle
était de 15,1%[260][261].

Dans notre étude la prévalence de 1’association covid-19 et diabéte était de 55,7%, se
rapprochant de celle d’El Hendi réalisée au Maroc qui était de 43.6% et celle
d’Alguwaihes et al en Arabie Saoudite 68.3%, soulignant ainsi la fréquence de cette

association et qui parait assez éleveée comparativement aux autres études du faite que les
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deux services étudiés étaient destinés aux formes les plus sévéres du covid-19 et en

particulier les patients souffrant de DS associé a d’autres comorbidités[262][263].

D’autres études montraient des taux de prévalence plus ou moins proches de la notre
(Tableau 5.1).

Tableau 5.1 : Prévalence de [’association covid-19 et diabéte dans les différentes études.

Auteur Periode Pays N;;ntit;rr?tge Z‘f\éaslegz)e
Barronetal [19] | 01/03//2020-11/05/2020 | Royaume-Uni/Data 23 698 33.2
I1zzi-Engbeaya 20/03/2020-22/04/2020 Royaume-Uni/ 889 38
[264] Londre
Alkundi [265] 10/03/2020-10/05/2020 Royaume- 232 18

Uni/Londre
Guan [266] 11/12/2019-31/01/2020 Chine/ Hubei 1590 8.2
Zhang [267] 29/01/2020- 2/02/2020 Chine/ /wuhan 258 24.4
Liu [268] 8/02/2020-15/04/2020 Chine/Wuhan 934 15
Shi [269] 01/01/2020-8/03/2020 China /Wuhan 1561 9.8
Guo [16] 10/02/2020-9/02/2020 Chine/Wuhan 174 21.3
Piarulli[270] 02/2020-02/2021 Italie/Padova 4653 8.5
Bhatraju [271] 24/02/2020-09/03/2020 USA /Seattle 24 58
Seiglie [229] 11/03/2020-30/04/2020 USA/Boston 450 39.6
Richardson [255] | 01/03/2020-04/04/2020 USA/ New York 5700 33.8
Ketfi [261] 19/03/2020-30/04/ 2020 | Algérie /Alger ruiba 86 15,1
El hendi[262] 11/09/2020-12/01/2021 | Maroc/ Merrakech 104 43.6
Ben Sassi [272] 2020-2021 Tunisie/Tunis 300 31
Lebdjiri [259] 04/2020-09/2020 Algérie /Alger 1008 23
Lounici [260] 01/04/2020-31/10/2020 Algérie/Tlemcen 4537 8.6
Badia [273] 03/2020- 10/2020 Philippine /Manila 204 23
Alguwaihes[263] 05/2020-07/2020 Arabie 439 68.3
Saoudite/Riyad
Notre étude 01/12/2020-30/11/2021 | Algérie/Constantine 250 55.7
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5.1.2 Age et sexe

Nos patients étaient agés en moyenne de 68 +12.4 ans. Une prédominance masculine était

notable : 67% d’hommes et 33% de femmes soit un sex ratio de 2.05.

Plus de la moitié étaient en retraite 57.2% et seulement 6.4% étaient des militaires en
activité expliqué par 1’age moyen 69.0 ans [60.8-77.1] de notre population. Ces résultats

se rapprochent de ceux de la littérature.

L’étude CORONADO faite par Cariou et al en France avait retrouvé un dge médian de
69.8 [56.8-82] ans avec plus d’hommes que de femmes touchées par ce virus : 64.9% des
hommes et 35.1% des femmes[274].

De méme, a Londres, Alkundi et al avaient objectivé un 4ge moyen de 70.5+15.7 ans et
une nette prédominance masculine de 62.5%[265].

En Chine, précisément a Hubei, Zhang et al., dans leur série, avaient notés une médiane
d’age de 65 ans [57-71] et une prédominance masculine (60.3%) [267].

Aux USA, dans I’étude de Seiglie et al, ’age moyen était de 66.7 + 14.2 et les 2/3 de
patients étaient des hommes : 61.8%[229].

El hendi, au Maroc, décrivait une médiane d’dge de 65 [53-76] années et les hommes
étaient aussi plus touchés que les femmes : 56.7% soit un sex ratio de 1,3[262].

En Algérie selon les deux études ; celle de Lebdjiri et celle de Lounici, la moyenne d’age
était identique dans les deux études 63+12 années avec une prédominance masculine de
50.4% et 65% respectivement [259][260].

Par contre, d’autres études avaient décrit une prédominance féminine : Liu et al 47.5%,
Shi et al 49%[268][269] (Tableau 5.2).

La prédominance masculine a été rattachée a une susceptibilité masculine selon 1’étude
italienne de Foresta et al[275]. Elle avait déterminé les parametres initiateurs de
I’infection COVID-19 influencés par le sexe, de méme que 1’étude britannique de Sharifi
et al [275]. D’une part, le géne codant pour I’ACE2 dont le role est d’assurer le bon
fonctionnement de 1’axe rénine angiotensine est exprimé sur le chromosome X et est
influencé par le taux d’cestrogenes. Une fois I’infection virale avérée, le SRAA a une
action vasodilatatrice, anti-inflammatoire et antifibrotique[275]. D’autre part, le taux
d’androgénes diminué chez la femme maintien un taux diminué¢ de TMPRSS2, ce qui

représente un facteur protecteur supplémentaire.
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Ces mécanismes expliqueraient le rdle des hormones et des chromosomes sexuels dans la

susceptibilité masculine pour I’infection au SARS-CoV-2[276].

Tableau 5.2: Caractéristiques épidémiologiques des cas COVID-19 diabétiques dans

différentes études.

Auteur Ville/pays Age moyen/Médiane Sex¢.e
masculin%
Cariou [274] France 69.8[56.8 ;82] 64.9
1zzi- Engbeaya [264] Royaume- 65.8 £17.5 60
Uni/Londres

Barron [19] Royaume-Uni/DATA | 78-+12-1 61-5
Alkundi [265] Royaume-Uni/Londre | 70.5£15.7 62.5
Liu [268] Chine/Wuhan 64.5 £ 10.0 475
Zhang [267] Chine/Hubei 65[57 ;71] 60.3
Shi [269] Chine/Wuhan 64 [56.0 ;72.0] 49.0
Seiglie [229] USA/Boston 66.7 + 14.2 61.8
Guo [16] Chine/Wuhan 61 [55 ;69] 54.1
El hendi [262] Maroc/Marrakech 65 [53 ;76] 56.7
Ben Sassi [272] Tunisie/Tunis 63,06
Lebdjiri [259] Algérie/Alger 63+12 50.4
Lounici [260] Algérie/Tlemcen 6312 65
Badia [273] Philippine /Manila 65+11.5 38.9
Piarulli [270] Italie/ Padua 75.4£11.9 58.9
Alguwaihes [263] Arabie Saoudite/Riyad | 55[19;101] 66.7
Notre étude Algérie/Constantine | 68 £12.4/69.0 [60.8; 77.1] 67

Dans notre étude, la tranche d’age la plus représentée était celle des 65 a 74 ans (33,6%),

suivie de celle des 75 ans et plus (30%), constituant ainsi pres du tiers de la population

étudiée. A ’inverse, les patients 4gés de moins de 55 ans ne représentaient que 12% de

1’échantillon.

Dans 1’é¢tude CORONADO, la proportion la plus élevée concernait les patients agés de

75 ans et plus (37,8%), tandis que la tranche des moins de 55 ans (12,1%) était comparable

a celle observée dans notre série.

Les sujets ageés, définis selon les critéres de I’OMS (> 65 ans), représentaient plus de la

moitié des patients dans I’ensemble des études comparées (Tableau 5.3).
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5 Classes d’age (%)
Etudes

<55 ans 55-64 ans 65-74 ans >75 ans
Cariou [274] 12.1 20.2 29.9 37.8
Seiglie [229] 11.2 (<50) | 23.0(50-59) | 23.6(60-69) | 42.1(>70)
El hendi [262] 11.73 35.57 31.73 14.41
Lebdjiri [259] 10.2(<50) | 31.8(50-59) | 30.9(60-69) | 27.1(>70)
Badi [273] 11.1(30-50) | 25.0(51-60) | 27.8(61-70) | 36.1 (>71)
Notre étude 12.4 24 33.6 30

5.2 Caractéristiques du diabete
5.2.1 Type du DS et son ancienneté

Le DT2 a été le plus fréeguemment observé dans notre étude, représentant 56,4% de la
population analysée. Il était suivi du diabete de découverte récente, retrouvé chez 38,8%
des patients. Ce dernier correspondait le plus souvent a un diabéte méconnu, comme en
témoignent les hyperglycémies importantes et les taux élevés d’HbAlc a I’admission, ou
a un diabéte cortico-induit, li€é a une corticothérapie prescrite avant ou pendant
I’hospitalisation, ayant régressé aprés I’arrét du traitement. En revanche, le DT1 ne
concernait que 3,6% des patients. Ces résultats sont en accord avec la littérature, ou le
DT2 demeurait largement prédominant par rapport au DT1. En effet, Cariou et al. avaient
rapporté, dans leur série, que 88,5% des patients diabétiques hospitalisés pour une
infection a SARS-CoV-2 étaient des DT2, contre 3% de DT1 et 3,1% de diabétes

nouvellement diagnostiqués[274].

Dans I’étude menée par El Hendi et al. au Maroc, ’ensemble des patients inclus
présentaient un DT2 (100%), dont 22,5% étaient diagnostiqués au cours de
I’hospitalisation[262]. En Tunisie, les données rapportées par BenSassi et al indiquaient
que 90.3% de la cohorte étudiée étaient des DT2 contre 2.2% pour le DT1 et 7.5% des

diabétiques nouvellement diagnostiqués[272] .

Dans I'étude menée par Lounici et al. a Tlemcen, le DT2 constituait 87% des cas, le DT1
4,1%, et les diabetes nouvellement diagnostiqués 8,5% [260].
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Une revue systématique portant sur les patients hospitalisés pour la COVID-19 avait
confirmé la forte prévalence du DT2 (29%), suivi du DT1 (24%) ; 18% des cas restants,

bien que non encore classes, étaient probablement attribuables au DT2[277].

Dans notre série, la durée médiane d’évolution du diabéte était de 2 ans, avec des extrémes
allant de O (cas de découverte récente) a 10 ans, et une moyenne de 5 + 7,41 ans. Ces

résultats sont concordants avec ceux publiés par Badia et al.[273] (Tableau 5.4).

Tableau 5.4 : Répartitions de [’étiologie du diabéte et son ancienneté dans les différentes

études.
[0)
Auteur DS Type du DS (%6) Ancienneté du
, DT2 DT1 DS (ans)
récent

Cariou [274] 3.1 88.5 3 13.6+10.9
Izzi- 1.2 96 3.8
Engbeaya[264]
Alkundi [265] 874 | 126 15.5+ 14.1
Seiglie [229] 98.9 1.1
El hendi [262] 22.51 100
BenSassi [272] 75 90.3 2.2
Lounici [260] 8.5 87.2 4.3 9+8
Badia [273] 23 8.4+46
Piarulli [270] 97.67% | 2.33 14.3+ 9.6
Notre étude 38.8 56.4 3.6 5+7.41
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5.2.2 BMI

Dans notre série, le BMI moyen était de 28,5 + 4,8 kg/m?, avec une médiane de 27,7
kg/m2 (intervalle interquartile : 24,8 - 31,1 kg/m?). La prévalence de I'obésité, définie par
un IMC > 30 kg/m?, s'élevait a 35,5%.

Ces données sont concordantes avec celles rapportées dans la littérature scientifique, ou
I'obésité affectait frequemment plus d'un tiers des patients diabétiques hospitalisés pour
une infection a COVID-19. Cette observation est corroborée par les études
CORONADO, Seiglie et al. et Lounici et al., qui avaient respectivement présentés des

prévalences de 38,3%, 51,2% et 38% [274,260].

Tableau 5.5 : BMI selon les études.

BMI (Kg/m?) Classe de BMI (%0)
Auteur
<25 25-29.9 30-34.9 |35-39.9 |>40
32.1 6.2
Cariou [274] 28.4[25:32.71 | 25 36.7
38.3
Seiglie [229] 220.3 28.3 51.2
Lounici [260] 295 38
Badia [273] 25.1+35 27.8 50 22.2
Piarulli [270] 29.8 5.3
28.5+4.88 27 4 |45
Notre étude 26 39
35.5
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5.2.3 Facteurs de risques cardiovasculaires

L'HTA constituait le facteur de risque cardiovasculaire le plus fréquent dans notre
cohorte, avec une prevalence de 60,8%. Cette observation concorde avec la majorité des
publications, ou les taux rapportés variaient entre 52% et 83,3% : Cariou et al. (77,2%) ;
Izzi-Engbeaya et al. (70%) ; Seiglie et al. (75%) ; Ben Sassi (68,8%) ; Lounici et al. (52%)
; Badia et al. (83,3%) ; Piarulli et al. (83,3%) ; et particulierement la série de Lebdjiri
menée a Alger (63,6%) (63.6%)[274;264;229;272;260;273;270;259] (Tableau 5.6).

La dyslipidémie, bien que moins documentée dans la littérature, était présente chez 21,2%
de nos patients. Des prévalences variables ont été rapportées : 26% dans I'étude de
Lounici et al. a Tlemcen, atteignant plus de 50% dans les cohortes CORONADO et 1zzi-
Engbeaya et al. 51% [260 ;274,264] .( Tableau 5.2.3).

Le tabagisme actif ne concernait que 3,6% de notre population, un taux comparable aux
données de la littérature qui oscillaient entre 3,4% et 11,8% [272,260,274,273,269].

Une méta-analyse portant sur 11 590 patients COVID-19 a objectivé que parmi les 731
fumeurs (6,3% de la cohorte), 29,8% avaient présenté une aggravation clinique, contre
17,6% chez les non-fumeurs. Cette étude avait démontré une association significative
entre le tabagisme et la progression sévere de la COVID-19 (OR =1,91; IC 95% : 1,42-
2,59 ; p=0,001))[278].
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Tableau 5.6 : Fréquence des facteurs de risque cardiovasculaires selon les études.

Facteurs de risque Cardiovasculaire
Auteur HTA (%) Dysll(g/i)c)iemle Tabagg/:;e actif
Cariou [274] 77.2 51.0 5.5
Izzi-  Engbeaya 70 51 ND
[264]
Shi [269] 56.6 ND 11.8
Seiglie [229] 75.3 ND
Ben Sassi [272] 68,8 38,7 3,4
Lebdjiri [259] 63.6 9.3
Lounici [260] 52 26 4
Badia [273] 83.3 ND 8.30
Notre étude 60.8 21.2 3.6

5.2.4 Complications du DS

Dans notre cohorte, la distribution des complications diabétiques était la suivante : la
rétinopathie diabétique (RD) 25.5%, la maladie rénale diabétique (MRD) 28% et la
neuropathie diabétique (ND) 37.3%.

Pour les complications macrovasculaire : la cardiopathie ischémique (CI) était retrouvée
chez 12% de nos patients, I’accident vasculaire cérébral (AVC) dans 5.2% des cas et

I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) dans 2.4% des cas.

Une comparaison avec la littérature révélait des profils distincts selon les populations
étudiées. L'étude francaise CORONADO (Cariou et al.) rapportait des prévalences
différentes : RD : 6,9%, MRD : 33,3%, ND : 6,2%, CI : 26,9%, AVC : 12,9% et AOMI :
11,3%[274].
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Nos données concordaient avec ceux de I’étude algéroise de Lounici et al: RD 23%, ClI
16%, AVC 4% et AOMI 3%. Cependant la ND était de 11% dans leurs études et 37.3%

dans la notre et la MRD n’était pas décrite[260].

Tableau 5.7 : Fréquence des complications du DS dans notre série et comparaison avec
les données de la littérature.

P Microangiopathies Macroangiopathies

RD MRD N D Cl AVC AOMI
Cariou [274] 6.9 33.3 6.2 26.9 12.9 11.3
Lounici [260] 23 11 16 4 3
Badia [273] 27.8 194 2.80
Notre étude 25.5 28 37.3 12 5.2 2.4

RD : rétinopathie diabétique, MRD : la maladie rénale diabétique, ND : neuropathie diabétique, CI :
cardiopathie ischémique, AVC : accident vasculaire cérébral, AOMI : artériopathie oblitérante des
membres inférieurs.

5.2.5 Comorbidités

De méme que plusieurs études, les comorbidités fréquemment associées au DS étaient
aussi retrouvées dans notre série notamment : les maladies cardiovasculaires (insuffisance
cardiaque et trouble du rythme type AC/FA) 6.8%, les pathologies respiratoires
chroniques (asthme bronchique et BPCO) 15.2%, la maladie rénale chronique (MRC)

7.6%, un cancer actif 4% et d’autres pathologies 30.4%.

L’étude chinoise de Guo et al portant sur 37 patients diabétiques rapportait : 32.4% de
maladies cardiovasculaire, 5.4% de pathologies respiratoire chroniques, 2.7% de MRC

et 2.7% de néoplasie[16].

Dans la cohorte francaise CORONADO, Gourdy et al avaient objective: 11.6%
d’insuffisance cardiaque, 9.6% de pathologie respiratoire chronique, 7.2% de MRC et

9.6% des patients avaient un cancer actif[279].
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L’étude Liu et al réalisée a Wuhan portant sur 139 patients diabétiques montrait des taux
élevés pour les maladies cardiovasculaires 64%, tandis que les maladies respiratoires

chroniques étaient de 2.4% et les néoplasies 10.1%[268].

En revanche, la cohorte anglaise, dans le comté du Kent, Alkundi et al avait trouvait des
prévalences assez élevées : 77.8% de maladies cardiovasculaires, 80.4% de maladies
pulmonaires et 42.9% de néoplasies pouvant s’expliqué par 1’age moyen avancé de la
population étudiée (moyenne d’age : 70.5+ 15.7) qui est un facteur associé au cumule des
comorbidités [265].

L’étude de Lebdjiri et al menée a Bab EIl oued rapportait des prévalences proches des
notres : 9.3% de pathologies cardiovasculaires, 8.1% de maladie pulmonaires chroniques,
5.1% de MRC et 0.8% de cancer actif[259].

Cette comparaison des étudesa mis en évidence une variabilité des profils des
comorbidités souvent associées au DS suivant des contextes démographiques et surtout
géographiques et confirme la pertinence de nos résultats dans la situation

épidémiologique en Algérie.

Tableau 5.8: Fréquence des comorbidités associées au diabéte dans différentes séries.

Comorbidités associées au DS (%)
Auteur Maladies Maladies Maladies | Neéopla-

cardiovasculaires pulmonaires renales sles
Gourdy [279] 11.4 96 7.2 9.6
Alkundi 77.8 80.4 42.9
[265]
Liu [268] 64 2.4 10.1
Guo [16] 324 5.4 2.7 2.7
Lebdijiri [259] 9.3 8.1 51 0.8
Notre étude 6.8 15.2 7.6 4
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5.2.6 Traitement des comorbidités associées au DS

Dans notre étude, 1’analyse des traitements médicamenteux des différentes comorbidités
associées au DS avait révélé que 10% des patients recevaient des diurétiques, un taux
similaire a celui rapporté par Lounici et al.[260]. Alors que les taux de prescription des
béta bloqueurs (25%) et des inhibiteurs calciques (IC)15% étaient presque deux fois plus
élevés que ceux de cette étude (12% et 8%). Quant aux bloqueurs du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA), ils étaient largement prescrits dans la majorité des
études. Dans la nétre , plus que la moitié des patients 52% étaient sous SRAA,
comparativement aux études de CORONADO 56.2% et de Piarulli et al 60.9%
[279][270] .

La prescription de 1’aspirine et les statines étaient respectivement de 21% et 27% dans

notre série assez proche de celle de Lounici et al (15%, 14%).

Tableau 5.9 Traitements des comorbidités associées au diabéte sucré dans différentes

études.
Meédicaments (%)
Auteur Diurétiqu SRA : .
o B.B IC A Statine | Aspirine

Gourdy [279] 43.5 33.6 56,2 | 47.6
Lounici [260] 115 12 8 39 14 15
Piarulli [270] 67.6 60.9 | 56.6 41.4
Notre étude 10 25 15 | 524 27 21.1

5.2.7 Traitements du diabéte préalables a I’hospitalisation

La metformine était I’antidiabétique orale le plus prescrit chez nos patients avec un taux
de 37%.Cette observation était comparable aux données de la littérature bien que notre
taux etait inférieur a ceux rapportes dans les series de CORONADO, Piarulli et al , Badia
at al et Lounici qui étaient respectivement de: 56.6% , 53.7%, 52.8% et 73%

[274,270,273,260]. La metfosrmine traitement de premiere intention selon les
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recommandations internationales de diabétologie n'était pas assez prescrite probablement
en rapport avec I’existence des contres indications dominées par 1’insuffisance rénale et

I’ages avancé des patients.

Les sulfamides hypoglycémiants ou les glinides étaient moins prescrits dans notre
population (8.8%) et notablement plus faible par rapport aux autres études ou ils étaient
prescrits chez le tiers des patients. La également c’est par rapport au risque de survenue

des hypoglycémies chez une population a prédominance agées et polytarées.

L’insuline en seconde position ( 22.4%) chez nos malades semblables a celle de Badia at
al mais supérieure aux taux rapportés par les autres études [273,274,270,260]. Cette
prescription est probablement liée au déséquilibre glycémique important dans notre étude
et surtout a la présence d'autres comorbidités contre indiquant I’utilisation des

antidiabétiques oraux.

Tableau 5.10 : Thérapeutique du Diabete sucré dans les différentes études.

Traitement du DS
Etude | Regime . » | . .
| Metformine | SH/Glinide | Insuline | Insuline+Metformine
seu
Cario
56.6 27.9 38
[274]
Lounici
73 37 38
[260]
Badia
52.8 33.3 22.2
[273]
Piarulli
10.7 53.7 19.5 38.3
[270]
Notre
3.6 37 8.8 22.4 12
étude
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5.3 Caractéristiques cliniques a I’admission

A I’admission, la PA moyenne systolo-diastolique étaient respectivement de 134 mm Hg
+17.9 et 75.7 mm Hg+ 11.2, la fréquence cardiaque (FC) moyenne était de 88.2 bat/mn +

14.9 et la fréquence respiratoire (FR) moyenne était de 26.6 cycle/mn £2.54.

La température variait de 35°C & 41°C avec une moyenne de 38.3 °C + 1.12 et la
saturation en oxygeéne (SpO-) au moment de 1’hospitalisation avait une valeur moyenne
de 83.7% + 9.25.

Nos résultats étaient assez proches de ceux des études de Lebdjiri & Alger, de Badia at al
a Manila en Philippine et de Alguwaiheset al a Riyad en Arabie Saoudite[259 ;273 ;263]
(Tableau 5.3.1).

Ces constantes cliniques reproductibles tant a 1’échelle national qu’a I’échelle mondiales
montre le profil clinique le plus fréquent des patients diabétiques hospitalises pour

COVID-19 associant un syndrome infectieux constant et un état d’hypoxie sévere (SpO2

< 90%).

Tableau 5.11 : Comparaison des constantes hémodynamiques a [’admission.

Constantes hémodynamiques a ’admission
Auteur PAS PAD FC FR T SpO:zsans
(mm Hg) (mm Hg) (b/mn) (c/mn) (°C) oxyg(%o)
83.0 20.0
Shi [269] 94.0[87.0 ;102.0]
[78.0;92.0] | [18.0;21.0]
Lebdjiri [259] 126x19 7612 8717 214 87x10
Lounici [260] 92.6x12.6
Badia [26] 129.9+14 77.5+#8.1 | 89.7+13.1 24.0+9 36.9+0.7 92.6x12.6
Alguwaihe[263] | 127.0+21.2 | 73.4+13.8 | 96.1+18.1 26.1+ 9.8 37.6x.9 90.2+8.9
Notre étude 134+£17.9 75.7£11.2 | 88.2+14.9 26.6 £2.54 | 38.3%1.12 8710
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5.4 Caractéristiques de la COVID -19
5.4.1 Délai d’apparition de la symptomatologie

Dans notre cohorte, délai moyen de I’apparition des symptomes de la COVID-19 était de
10.6 £ 3.25 jours et une médiane de 11 jours avec un intervalle allant de 9 a 12 jours. Ce
délai était concordant avec celui rapporté dans la littérature.[267;16;269 ;[260] ( Tableau
5.4.1)

En effet, I’étude chinoise de Li Q et al sur la transmission du virus a Wuhan et celle de
Lauer et al sur sa période d’incubation affirmaient que la majorité des patients
développaient des symptdmes dans les 11,5 et 12,5 jours précédant leur
hospitalisation[280][281].

Cependant, I’é¢tude CORONADO parlait d’un délai médian de 5 jours avec un intervalle
de 2 a 8 jours entre le début des signes et I’hospitalisation probablement en rapport avec
les premiéres recommandations, au début de la pandémie, qui préconisait 1‘hospitalisation

systématique de tous les cas de COVID-19.

5.4.2 Signes cliniques
Fiévre
La fievre est définie dans notre étude par une température >38°C. Ainsi 95% des patients,

chez qui la température a été chiffrée, étaient fébriles.

Dans, la littérature indépendamment du statut diabétique, 73% a 98% des patients étaient

fébriles.

Particulierement, dans les études portant sur 1’association du DS et la COVID-19, le
symptdme de fievre était présent durant les premiers jours de I’infection dans la majorité
des cas, et sa fréquence variait de 65% a 79.4%[12,15,274,16,21,263]. (Tableau5.4).
Subséquemment, notre cohorte confirme la haute prévalence de la fievre comme maitre

symptoéme de la COVID-19.
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Asthénie

Signe fréquent puisqu’elle était décrit dans la plupart des études et les taux variaient d’une
étude a une autre allant de 20.8% chez Guo et al a 78% chez Lounici. Dans notre série,

elle était trés fréquente et 99% des patients en souffraient[16][260]. (Tableau 5.4)
Courbatures

Les courbatures étaient présentes et touchaient 97.2% de notre population. Cette
prévalence était significativement plus élevée que celle déclarée dans les autres études
(Lounici, Algu-waihes et al, Liu et al) variant de 9% & 76.6%. Ces dernieres décrivaient
séparément les courbatures et les myalgies alors que dans notre série elles étaient
regroupées[260,263,268]. (Tableau 5.4)

Symptomatologies respiratoires

La symptomatologie respiratoire a été difféeremment explorée dans la littérature. Dans
notre cas, on avait surtout recherché la toux et la dyspnée qui étaient retrouvés a des taux

importants et respectivement de 84.4% et 61.8%.

Dans les autres études, la fréquence de ces deux symptbmes était variable. Leurs
prévalences dans CORONADO (latoux : 68.7% ; la dyspnée : 61.8%) étaient proches des

notres.

Alors que dans la série de Guo et al, elles étaient moindre : la toux 45.8% et la dyspnée
20.8%][16]. (Tableau 5.4)

Symptomatologie ORL

Les signes oropharyngés regroupant : 1’anosmie, 1’agueusie et la rhinopharyngite signes
pathognomoniques de la COVID-19, avaient des prévalences respectivement de :24%,

26.3% et 33.5%. Ces taux concordaient avec ceux de la littérature. (Tableau 5.4).
Symptomatologie digestive

Les manifestations digestives regroupant: douleurs abdominales, diarrhées et
vomissements touchaient 38.7% de nos patients comparables a celles rapporté est dans

I’étude CORONADO (34.5%).
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La variabilité de la prévalence des signes digestifs peut étre expliqué par les modalités du

recueil des données souvent séparées (chaque symptdme est comptabilisé a part).

Au total le profil clinique de notre cohorte se caractérisait par la prédominance des signes
généraux suivi de symptémes respiratoires, ORL et a moindre degrés les manifestations

digestives. Nos données concordaient avec celles décrites dans la littérature.

Tableau 5.12 : Caractéristiques cliniques de la COVID-19 dans différentes études

Symptome Cariou Liu Zhang | Guo Shi Lebridji | Alguwaihes | Lounici Notre
ymp [274] | [268] | [267] | [16] | [269] | [259] [263] [260] | Etude
Délai entre début
. 11 10 11.0 10.6 £3.25
des  signes et| 5[2;:8] 9+5
o [8:15] | [6;12] | [7,18] 11[9;12]
hospitalisation (j)
Fiévre (%) 77.9 766 | 79.4 75 78.4 777 65 95
Asthénie (%) 62.4 349 | 208 62.1 775 78 99
Courbatures (%) 68.7 76.6 19 12.5 14.4 35.2 9.1 9.1 97.2
Toux (%) 68.7 714 45.8 62.1 62.3 74.6 48 84.4
Céphalées (%) 13.2 4 4.8 4.2 2.0 30.1 36 68.4
Dyspnée (%) 61.8 839 | 492 | 208 34 20.3 78.7 78 61.8
Rhinopharyngite (%) 94 6.3 0 15.3 9 335
Agueusie (%) 12.7 52.9 34.7 5.7 26 26.2
Anosmie (%) 25.8 3.7 26 24.7
Troubles digestifs
34.5 10.5 27 12.5 11.8 29.7 20 26 38.7

(%)

5.4.3 Examens de confirmation diagnostique

Dans notre étude, la confirmation du diagnostic de COVID-19 se basait sur la réalisation

d’une RT-PCR et/ou par une TDM thoracique.

La RT-PCR par écouvillonnage nasal réalisée chez 53.2% de nos patients était revenue
positive dans 91.7% des cas. Dans I’étude CORONADO, elle était également positive

chez 96.8% des patients ce qui concorde avec nos résultats[274].

Les données magrébines représentaient par les etudes de Lebdjiri et al et Lounici et al en
Algérie et El hendi rapportaient des taux de RT-PCR positives variables et qui étaient
respectivement de : 89%, 68% et 83.7% [259,260,262].
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Les études de Zhang et al. 2020 a Hubei en Chine et de Ben Sassi en Tunisie, incluaient

la positivité de la RT-PCR dans les critéres d’inclusion des patients[267][272].

La TDM avait une place prépondérante dans le diagnostic initial et I"évaluation de
I"extension de I"atteinte pulmonaire dans la COVID-19. Dans notre cas, elle a été réalisée
selon les recommandations de ’OMS[282] :

- Chez les patients symptomatiques présentant une COVID-19 présumée,
I’imagerie thoracique est utiliser pour le bilan diagnostique de la COVID-19
lorsque :

o Letest RT-PCR n’est pas disponible ;

o Letest RT-PCR est disponible, mais les résultats tardent a étre disponibles;

o Le test RT-PCR initial est négatif, mais les signes cliniques suggeérent
fortement la présence d’une COVID-19

- Chez les patients présentant une COVID-19 présumée ou confirmée et qui
présentent des symptomes modérés a graves, en plus de I’évaluation clinique et
biologique pour décider si le patient doit étre hospitalisé dans un service ordinaire

ou bien dans un service de soins intensifs.

Dans notre étude, la TDM était pratiquée chez 1’ ensemble des patients rejoignant les
études de Shi et.al et d’El hendi alors qu’ elle n’a été réalisée que chez 96.8% dans
CORONADO, et 93.2% dans la série Lebdjiri et al[269 ;262 ;274 ;259].

L’évaluation de la sévérité des formes clinique a 1’admission était basée sur 1’extension
des lésions radiologiques suivant la classification de la Société Frangaise de Radiologie
qui avait révélé :

o Atteinte minime (<10%) : 2.8%.

o Atteinte modérée (10-25%) : 19%.

o Atteinte importante (>25-50%) : 42%.

o Atteinte sévere (>50-75%) : 21%.

o Atteinte critique (>75%) : 7% des cas.

Ces données étaient similaires aux données d’ El hendi [265]. L'étude CORONADO avait

utilisé une autre classification basée sur les types de lésions.
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La combinaison des résultats biologiques et radiologiques avait permis de confirmer le
diagnostic de la COVID-19 et déterminer les formes critiques en vue d’une prise en

charge adéquate

Tableau 5.13 : Résultats des examens de certitudes dans différentes études.

Examen | Cariou | Zhang | BenSassi Shi | Lebdjiri | Elhendi | Lounici Notre
[274] | [267] | [2720 | agr | pasel [262] | [260] Etude
PCR(%) 96.8 100 100 89 83.7 68 91.7
TDM(%) 94.2 98.4 100 93.2 100 100
<10% 28 338 2.8
61.2
10-25% 37.7 24 23 19.6
>25-50% 90 17.4 21.2 32.7 42 42
>50-75% 51,2 15.7 6.7 36.5 35 21.2
>75% 6.6 0.4 5.8 7.6

5.4.4 Caractéristiques biologiques a I’admission

Les anomalies biologiques observées dans notre étude étaient semblables a celles

rapportées dans la littérature.

Profil glycémique

L’hyperglycémie est en rapport avec une altération transitoire de la fonction des cellules
des flots pancréatiques, , et d’autre part liée au déséquilibre du contréle glycémique et des

besoin augmentés en insuline provoqués par 1’infection [283].
Les paramétres glycémiques de notre étude a I’admission se caractérise par :

Une glycémie moyenne de 2.24 + 1.14 g/l et une médiane de 2.24 tandis que ’HbAlc
moyenne était a 7,74 g/l £2.04%. Ces résultats démontraient le déséquilibre glycémique
identiques a celui de Lounici a Tlemcen (glycemie moyenne : 2,249/l + 1,11 et HbAlc
moyenne : 8 + 2%[260] et la plupart des données de la littérature. (Tableau 5.14).
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Tableau 5.14 : Profil glycémique a [’admission dans différentes études.

Paramétres biologiques Médiane/ Moyenne
Auteur

GAJ (g/l) HbALc (%)
Cariou [274] 1.67 8.1+1.9
Shi [269] 1.69
Lounici [260] 2,24+1,11 8+2
Badia [273] 1.82 +0.63 79+19
Alguwaihes [263] 1.55 +0.02 106 +0.3
Notre étude 242+ 1.14/2.24 7.7+2/7.02

Fonction rénale : Le SARS-CoV-2 en se liant a la protéine Spike via I'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2 présente a la surface des cellules rénales peut altérer la
fonction rénale et entrainer une insuffisance rénale aigue [284]. En dehors du DS deux
méta-analyses avaient montré que le taux de créatinémie était significativement associé a

la gravité de la maladie et pouvait étre un facteur pronostique[284].

Dans notre série, médiane du DFG estimé par CKD -EPI était de 65.2 ml/mn [45.6; 81.2]
comparable a celle de I’étude CORONADO qui était de 69 ml/mn [41.7-89.5][274].

Celle de I'urée était de 0.61 +0.44g/l alors que celle Alguwaihes et al était de

0.49 + 0.03 g/l [263].

Ce profil caractérisé par une altération de la fonction rénale par une réduction du DFG et
hyper urémie confirmait les données de I’'impact rénale de la COVID-19 et son

association a un pronostic défavorable.

lonogramme sanguin : Dans la littérature, des anomalies de 1’ionogramme étaient
rapportées avec une fréquence variable : I’hyponatrémie (23%), hypernatrémie (12%),
hyperkaliémie (23%) et hypokaliémie (10-15%)[285]. Dans notre cohorte, les résultats
semblables ceux de Alguwaihes et al étaient respectivement : Le sodium 137+4.9 Meq/I ;
136.4 + 0.3 Meq/l et le potassium 4.9+0.7 Meq/l 4.6 £ 0.1 Meq/I[263].
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Tableau 5.15 : Profil ionique a [’admission dans différentes études.

Etudes

Parametres | carjou [274] | Lounici | Badia[273] | Alguwaihes Notre étude

[260] [263]
Urée (g/l) 049+003 | 0.50([0.38:0.67]
Créat (mg/l) | 9.1[6.9;13.3] 1.2+£07 147+12 10.8[9.10;14.3]
DFG CKD | 69[41.7;89.5] 78 + 30 70.9 +30.8 65.2 [45.6;81.2]
EP1 (m/mn) 62.0425.0
K* (meg/l) 46+0.1 4.940.7
Na* (meg/l) 136.4 + 0.3 137+4.9

Bilan hépatique : Concernant les perturbation du bilan hépatique, plusieurs mécanismes
avaient évoqué notamment I’effet cytopathique directement provoqué par le virus par
atteinte des hépatocytes ou cholangiocytes via SARS-CoV-2 et récepteur ACE2[286] soit
par souffrance hépatique due a une a une hypoperfusion dans les formes graves) du soit
la fréquence de comorbidités chez les patients diabétiques et la polymédication et de la
toxicité médicamenteuse( traitements utilisés dans le COVID-19 :antiviraux,

paracétamol..)[286].

Dans notre population d’étude, une discréte cytolyse a prédominance ASAT était
retrouvée dans 23% des cas, moins que celle retrouvée chez Lebdjiri[259] . Les
moyennes des ALATS de nos patients étaient de 42.1 + 43.5u/l .Le taux GGT était élevé
chez plus de 56% de nos patients avec une médiane de 66.5 [38.0; 107] u/l proches des

taux retrouvés dans 1I’étude CORONADO, Cariou et al : 51.7 [30.8 — 95.2] u/l [274].

Quant a LDH, sa moyenne était de 467+197 u/l, et élevée dans 98.4% des cas, un taux

qui rejoint celui de 1’étude de Alguwaihes et al qui était de 461.7 + 120.7 u/1[263].

Au total notre série se caractérisée par une cytolyse hépatique modérée, une discrete

cholestase traduisant I’impact de I’infection COVID-19 sur le foie.
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Tableau 5. 16 : Données du bilan hépatique a [ ’admission.

Auteur
Paramétres = :
. Lounici | Alguwaihes :

Cariou [274] Guo [16] [260] [263] Notre étude
ALAT(u/l) 24.8[16.4 ; 39.6] 2821 ;34] 39 +37 54.4+3.7 42.1+435
ASAT(u/l) 42.0 [30.0 ; 60.4] 42 £ 27 57.6+3.2 39.9+30.7
GGT(u/l) 51.7 [30.8 ; 95.2] 32[17.5 ;52] 66.5 [38.0; 107]
LDH(u/l) 433 [336; 554]

351[268 ;496] 252[174.5 ;292.5] 461.7+120.7

467+197

Marqueurs de I’inflammation et/ou de I’infection

Les anomalies de I’hémogramme au cours de la maladie COVID-19, étaient
essentiellement : la lymphopénie (la plus fréquente) et la thrombopénie (plus rare) selon
la méta-analyse de Danwang C et al [287]. La réponse immunitaire se traduit par une
lymphopénie profonde survenant apres la libération des cytokines au cours de ’atteinte

pulmonaire par le SARS-CoV-2 [288] .

Dans notre série, le taux moyen des lymphocytes était de 0.88 + 0.55 *10%/u, un résultat
cohérant avec la majorité des études [274 ;268;269]. Quant a la thrombopénie elle

touchait 18.5% de notre population.

Selon I’étude cas-témoins de Guo et al en Chine, les taux sériques de biomarqueurs
inflammatoires tels que la CRP, les D-diméres, I’TL-6, la ferritine sérique et le fibrinogéne
étaient significativement plus élevés chez les patients diabétiques secondaires a 1’orage

cytokinique[16].

Le taux moyen la de CRP était élevés a 57.7 + 36 mg/l, celui ferritinémie a 664 + 479
ug/dl et le fibrinogéne a 5.77 + 1.32 g/1. Ces paramétres de 1’inflammation étaient élevés

dans différentes etudes. (Tableau 5.4.4.5)

Sur le plan hémostase, les D-dimeres revenaient elevés dans 87% des avec une moyenne

de 1.63 £ 2.53 ug/dl. Les mémeés résultats étaient retrouves dans CORONADO.

Ainsi ce profil biologique était marquée par une perturbation des marqueurs

inflammatoires (CRP, ferritine et fibrinogene), associé a une lymphopénie et des
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anomalies des facteurs de coagulation (D-dimeéres, thrombopénie) et rejoint les données
de la littérature refleétant les conséquences de I’intensité de la réponse immunitaire

provoquée par le virus SARS-COV-2.

Tableau 5.17 : Marqueurs de l’inflammation et/ou de l’infection.

Parametres Cariou Liu Shi Guo Notre étude
[274] [268] [269] [16]
LY (*10%ul) 0.99 1.45 1.0 0.86 0.74
[0.68 ;1.40] [1.11;1.84] [0.7 ;1.5] [0.5;1.3] [0.56 ;1.09]
PLQ (*10%ul) 193 231 193.0 222
[151 ;246] [183 ;287.7] [141 ;267.0] [168 ;288]
CRP 77.8 23.3 32.8 48.0
[38.4;132.7] [5.0;85.2] [11.3;93] [24.0 ;96.0]
D-diméres 0.83 0.59 2.5 1.15 0.8
(ug/dl) [0.35;1.57] [0.27;1.42] [1.6 ;4.0] [0.83;2.11] [0.48 ;1.57]
Ferritinémie 594.4 534
(ug/dl) [164 ;1146.2] [332 ;825]
Fibrinogéne(g/l) 6.0 3.24 5.82
[4.8;7.2] [2.58 ;3.99] [4.87 ;6.77]

5.5. Prise en charge thérapeutique

Association Hydrochloroquine-Azityromycine Au début de la pandémie, I"association
«chloroquine-azithromycine » était un protocole thérapeutique adopté par de nombreux
pays dont I’Algérie. A titre d’exemple, 75% des patients Tunisiens recevaient cette
association [13]. Dans notre série 35% des patients avaient bénéficié de cette association
durant les premiers mois avant que ¢a ne soit revu par le comité de scientifique et retirée

a cause des risques de survenu d’incident cardiaques a type de trouble du rythme.

Dans I’étude de Lebdjiri, 69.9% des diabétique hospitalisés pour COVID-19 avaient aussi
recu 1’Hydroxychloroquine[259].

Antibiothérapie : les céphalosporines de troisieme génération (antibiothérapie a large
spectre) etaient prescrites chez 95% de nos patients qui présentaient des formes sevéres
(74%). Et en cas d’allergie aux P lactamines ou de survenue d'un sepsis grave d’autres
antibiotiques avaient été instaurés types Ofloxacine ou Imipenéme chez 20% des cas. Ces

données concordent avec de la littérature [269,268,267,263].
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Corticothérapie/Anticoagulation/Oxygénothérapie : La corticothérapie était indiquée
chez I’ensemble des patients a des durées variables selon la sévérité des formes cliniques.
De méme pour I’anticoagulation dans 98% des cas, 1’oxygénothérapie dans 92% des cas
et I’insulinothérapie 93.5% des cas. Nos taux éleves étaient liés aux recrutements des

patients dans nos services réservés aux formes critiques.

Cette poly médication reflétaient la gravité des formes dans notre série.

Tableau 5.18 : Traitements regus durant I’hospitalisation.

Traitement Lebdjiri Liu Badia Alguwaihes Notre
[259] [268] [273] [263] étude
Hydroxychloroquine 69.9 1 35
Azithromycine 95.3 92
Antibiothérapie 25 97.9 94.3 95
Corticothérapie 115 97.2 61 100
Anti coagulation 68.2 15.1 98
Oxygeénothérapie 9.3 97.2 45 92
Insulinothérapie 935

5.6 Profil évolutif et Pronostic

Le taux d’évolution favorable, définit par la sortie a domicile des patients, était de 74%

dans notre étude apres une durée d’hospitalisation moyenne de 14 + 10.4 jours.

Dans les séries de Shi et al, de Alguwaihes et al les résultats étaient proches des
notres[269][263]. Ils étaient respectivement de 79.7%, 77.6% pour 1’évolution favorable.
Pour la durée du séjour hospitalier, I’étude d’Alkundi et al avait trouvé 14.4+9.6 jours,

résultat cohérent avec le nétre [265].

Selon le critere de jugement principal de notre étude (recours a un transfert en unité de
soins intensif et/ou a une ventilation artificielle avec intubation trachéale et/ou un décés

a J7 puis a J28) nos résultats concernaient 26% des patients, taux similaire a la plupart
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des cohortes dont 16,4% étaient transféres en réanimation. Piarulli et al rapportait 25.1%,
Badia at al :25% et Cariou et al( & J 28) : 35%[270,273,274]. s

Cependant le taux de déces variait dans la littérature. Dans notre série, il était 26%, un
chiffre plus élevé que ceux retrouvés dans les autres études, notamment en Algérie dans

les études de Lebdjiri (2.1%)[259] et de Lounici (9.2%)[260], pouvant étre expliquer par :

o la durée et la période de I’étude (1 année du 01/12/2020 au 30/11/2021) incluant
les vagues les plus mortelles;

o la fréquence des formes critiques (74%) en raison probablement aux modes de
recrutement : les évacuations des autres wilayas ( les patients arrivaient souvent
dans des états critiques)

o aux particularités de nos services de recrutements ( service de médecine interne et
service des maladies infectieuses) dédiés a I’accueil des patients présentant

plusieurs comorbidités et des formes graves de COVID-19.

Tableau 5.19 : Profil évolutif des patients selon les différentes études.

Evolution
Auteurs Durée moyenne Favorable Transfert en Déces
d’hospitalisation (j) (%) réanimation (%) (%)
Cariou [274] 67.1 35 20.6
Alkundi [265] 14.4+9.6 44.9 32.9
Liu [268] 22.4+9.3 2.9
Seiglie [229] 42.1 15.9
Guo [16] 10 [6 ;12] 16.5
Lebdjiri[259] 2.1
Li[289] 139 ;19] 86.5 145
Lounici[260] 90.8 9.2
Badia [273] 17.5 86.1 25 13.9
Shi[269] 15.0 79.7 17.6 20.3
Piarulli [270] 23.3+ 16.4 62.7% 25.1 22.9
[Az'g;]""aihes 1[1:37] 77.6 30.5 205
Notre étude 14+10.4 74 16.4 26
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5.7 Principaux facteurs associés a la survenue des formes séveres et a 1’évolution

défavorables

Apreés la description phénotypique des patients diabétiques hospitalisés pour COVID-19,
notre travail avait comme objectif 1’identification des facteurs clinico-biologiques et
radiologiques associés aux des formes graves de COVID-19 et a I’évolution défavorable

des patients diabétiques.

Suivant 1’analyse statistique bivariée, plusieurs variables étaient significativement
associées a nos critéres de jugement : principale (recours a un transfert en unité de soins
intensif et/ou a une ventilation artificielle avec intubation trachéale et/ou un déces a J7
inclus) et secondaire (recours a un transfert en unité de soins intensif et/ou a une

ventilation artificielle avec intubation trachéale et/ou un déces a J28 inclus).

5.7.1 Caracteristiques géenérales

Age : L’age avancé (p = 0,011) était associ¢ au risque d’évolution défavorable. En effet
les médianes d’age de ceux qui répondaient aux critéres de jugement principal et/ ou

secondaires étaient respectivement de 74.4 [67.4; 79.6] et 71.0 [63.9; 80.7].

De nombreuses études avaient objectivé I’implication de 1’dge dans I’évolution
défavorable des patients diabétiques hospitalisés pour Covid-19 probablement en rapport
avec la présence de comorbidités associées au DS. C’est le cas dans plusieurs études :
[274 ,268 ,269 ,264 ,229 ,270 ,262 ,259] Ces études associaient 1’age élevé au risque de

survenue de formes critiques voire de déces.

Sexe masculin : Plusieurs études avaient trouvé une relation statistiquement significative
entre le sexe masculin et I’évolution défavorable des patients diabétiques hospitalisés
pour Covid -19 lzzi- Engbeaya (p <0.068); Piarulli et al (p<0.001) et
Sassioui.(p<0.001)[264,270,290].

Cependant notre étude n’avait pas trouvé de corrélation avec le sexe masculin, comme
dans les études de Cariou et al (OR 0.80 [0.55,1.17]) et de Seiglie et al
(p=0.14)[274][229].
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5.7.2 Caractéristiques du DS

La relation entre la COVID-19 et le diabéte semble compliquée. Le diabete sucré
constitue un des facteurs de risque les plus importants de la COVID-19 grave. La présence
des comorbidités telles que les maladies cardiovasculaires, 1’obésité et le diabéte ont été

identifiées comme facteurs de risque de gravité de la COVID-19[284].

Dans différentes séries, 1’excés pondéral indéniablement un facteur pronostique
indépendant, était aussi délétere chez les diabétiques (Cariou et al)[274]. Dans la cohorte
« Open SAFELY », le risque de mortalité augmentait avec I'obésité (BMI > 40 kg/m?) et
cela malgré I’ajustement sur les autres facteurs[291]. Le taux d’obésité (> 30 kg/m?) dans
notre série était de 35.5% mais en analyse bivariée nous n’avions pas trouvé de relation

entre BMI et notre objectif principal ou secondaire (p=0.44).

Par contre 'HTA (p < 0,01), 'IRC (p < 0,01), la présence de complications
microvasculaires : rétinopathie (p < 0,01), néphropathie (p < 0,001), neuropathie (p <

0,01), étaient associés au risque de déces a J7 et J 28.

Ces résultats étaient également retrouvés dans plusieurs séries. Pour I’HTA : Seiglie ; al
Cariou al ; Shi et al ; Piarulli et al, Lebdjiri et al. elle était significativement associée au
pronostic sombre[229,274,269,270,259].

L’étude de Hadjadj et al qui recherchaient I'impact des complications microvasculaires
du DS sur le risque de mortalité intra hospitaliére chez les patients diabétiques hospitalisés
pour la COVID-19 en analysant trois grandes cohortes : CORONADO réalisée en
France; ABCD COVID-19 Audit au Royaume-Uni et AMERICADO, étude
multicentrique menée & New York. Au total, 15 665 patients étaient inclus, dont 13 490
avait au moins une complication microvasculaire : la RD, MRD et la neuropathie
diabétique (ulcére de jambe). Parmi les résultats de cette cohorte, les complications
microvasculaires, en particulier rénales et neurologiques (pied diabétique), étaient
associées a un risque accru de déces chez les patients diabétiques hospitalisés pour la
COVID-19, indépendamment de 1'age, du sexe, de I’existance d’une HTA et des maladies
cardiovasculaires[292]. Ces résultats sont également retrouvés dans les séries de Sassioui

et Lebdjiri[290][259].
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Seules la prise des statines ( p < 0,01) et de I’aspirine (p = 0,011) s’avéraient associer un

risque élevé de mortalité semblables aux études de Lebdjiriet de Piarulli)[259][270].

Par ailleurs aucune corrélation statistiquement significative n’a été retrouvée avec le type
du diabete ni son traitement ni les traitements des comorbidités souvent associées

particuliérement les SRAA comme dans 1’étude de Cariou et al.[274]

Alors qu’une aggravation de I’infection due a une éventuelle surexpression membranaire
d’ACE2 était crainte avec ces médicaments. Des études cliniques observationnelles
n’avaient pas trouvé de risque augmenté et une autre étude rétrospective avait retrouvé

un effet protecteur des IEC et des sartans chez les patients hypertendus.

5.7.3 Caractéristiques cliniques a I’admission

Malgré la fréquence élevée des différents symptdémes causés par la maladie COVID-19
présents dans notre série au moment de 1’admission, seul le taux de la SpO2 (p <0.001)
sans oxygénothérapie avait une corrélation statistique significative avec 1’évolution
défavorable démontrant la gravité des formes que nous avions pris en charge. Alors que
d’autres auteurs avaient retrouvé une association de certains signes comme la dyspnée
(OR 2,10[1,31-3,35]) qui était un prédicteur de la sévérité a J7 dans 1’étude CORONADO
Cariou et al[274].

L’¢étendue des 1ésions scanographiques étaient également corrélées a la mortalité¢ dans

notre étude (p <0.01), retrouvée également par Shi et al[269].

La durée d’hospitalisation (p<0.001) était souvent associés a un plus grand risque de
déces, résultat cohérent avec ceux de Piarulli et al, Lebdjiri et al et Alkundi et
al[270,259,265].

5.7.4 Caractéristiques biologiques

Les paramétres biologiques associés au mauvais pronostic que nous avons retrouvé

étaient :

* Une altération de la fonction rénale : élévation de la créatinémie (p <0,001) entrainant

le déclin du DFG (p <0,001), et une augmentation du taux de I'urée (p <0,001), était
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également retrouvé dans I’é¢tude de Sassioui[290]. L’étude de Wu et al estimait que
I’insuffisance rénale aigué était peu fréquente (4,5%) alors que I’¢lévation de 1’urée

pourrait étre associée a un pronostic péjoratif.

* Une élévation des transminases essentiellement les ASATs (p=0,021) comme dans
d’autres séries Lebdjiri, Cariou et Liu et al étaient associés au risque de

déces[259][274][268].

* Une perturbation du bilan inflammatoire secondaire a 1’orage cytokinique Guo et al en
Chine[16], traduite par une CRP élevée (p < 0,021) ; une LDH élevée (p < 0,001) et aussi
le fibrinogene augmenté (p < 0,01) comme dans I’étude CORONADO ou ils étaient

associés a un plus grand risque de déces[274].

Bien qu’a I’admission la glycémie moyenne était élevée a 2.24 + 1.14 g/l de méme que
I’HbA 1c moyenne a 7,74 +2.04%, aucune relation péjorative n’a été retrouvée dans notre
analyse statistique (Gly p=0.55 ; HbA1C p=0.84), alors qu’elle a été considérée comme

un facteur de risque majeur de forme sévére de COVID-19.

5.7.5 Caractéristiques thérapeutiques

Au début de la pandémie, I’hydroxychloroquine en association avec ’azithromycine
faisait partie du protocole nationale du traitement de la COVID-19 appliqué dans notre
service comme le cas de plusieurs pays notamment magrébins Sassioui. suivant la
premiere étude clinique  (retirée)[293] qui suggérait une négativation plus rapide de la

RT-PCR avec cette association[290].

Puis une méta-analyse[293] portant sur 1’étude de ce médicament avait conclu que
I’hydroxychloroquine ne réduisait pas le taux mortalité des patients hospitalisés pour la
COVID-19 et que cette association I’augmentait significativement notamment en rapport

la cardiotoxicité iatrogéne engendrée.

Dans notre étude, cette association avait été utilisée au début chez 35% des patients.
L’analyse statistique avait retrouvé une association significative avec nos criteres de
jugements : hydroxychloroquine (p<0.001) et azithromycine (p=0.019). Cependant on ne

peut pas incriminer cette association comme cause de mortalité de nos patients.
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L antibiothérapie notamment la céfotaxime ( céphalosporine de 3°™ génération) étaient
aussi associée a une évolution défavorable comme dans 1’étude de Lebdjiri [259]: La dose

(p=0.026) et la durée du traitement (p < 0.001).

La corticothérapie faisait partie de notre arsenal thérapeutique selon le protocole national,
souvent a des doses élevées et pour une durée prolongée et cela en rapport avec la
fréquence des formes sevéeres hospitalisées au sein de nos services. Elle aussi était
significativement associée aussi bien la dose (p <0.001) que la durée de prescriptions

(p<0.001) a I’évolution défavorable. Aussi décrite dans les séries de Lebdjiri Piarulli et

al [259][270].

De méme pour 1’anticoagulation (p <0.01), I’oxygénothérapie (p <0.001) a haut débit

(p<0.001) qui témoignaient des états critiques de notre population.

L’insulinothérapie prescrite presque chez la totalité des malades était également associée

a un pronostic péjoratif (p <0.001) retrouvée dans la série de Piarulli et al[270].

5.8 Points forts et limites de I’étude

La présente étude prospective, observationnelle, a visée descriptive est 1’une des études
réalisées en Algérie sur le croisement de deux pandémies : le diabéte sucré et la COVID-
19 mais I’'une des rares ¢tudes qui avait détermin¢ les facteurs pronostiques de cette

association.

- Notre point fort et distingué était la réalisation de I’interrogatoire et de 1’examen
clinique en présentiel, dans la majorité des cas, ce qui avait permis un recueil de
données exhaustif et directe malgré le contexte pandémique effrayant et qui imposait
une grande vigilance aux risques de contamination.

- L’effectif et la durée de réalisation de notre travail qui avait inclus 250 patients suivis
durant toute une période ce qui représente un échantillon assez important pour une
étude monocentrique, étalée sur une année.

- La periode de recrutement avait couvert plusieurs vagues de la pandémie et

particulierement les plus sévéres.
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La richesse des données cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques et
surtout la disponibilité de la plupart des explorations permettaient une analyse fine.

Dans notre analyse statistique, 1’utilisation des tests appropriées pour déterminer les
facteurs prédictifs d’une évolution défavorable avaient donné des résultats cohérents
avec ceux de plusieurs études mondiales phares tels que 1’études chinoise de Guan,

américaine de Seiglie, anglaise de Barron et francaise CORONADO.

Quant aux limites :

Notre étude est monocentrique et n’a inclue que les patients hospitalisés au niveau de
deux services seulement (service de médecine interne et service de maladies
infectieuses) ce qui est peu représentatif du flux de patients venant de tout I’Est
algérien qu’avait recruté notre institution (HMRUC) d’une part et ne permet pas de
généraliser les résultats ou d’établir une relation de causalité.

Ces deux services de recrutement étaient destinés le plus souvent & la prise en charge
des formes séveéres ce qui avait surestimé la prévalence des complications et de la
mortalité, constituant ainsi un biais de recrutement.

Certaines variables manquantes telles que les données des complications du DS,
quelques parameétres biologiques (en rapport avec la pénurie des tests surtout
biologiques qui avait touché le monde entier surtout lors de la troisieme et la quatrieme
vague) pourrait constituer un autre biais.

La comparaison avec les résultats des patients non diabétiques également hospitalisés
pour la COVID-19 aurait pu permettre de mieux déterminer I’impact du DS.

Les protocoles thérapeutiques n’étaient pas standardisés au début de la pandémie. De
nombreux protocoles internationaux avaient introduit les antirétroviraux mais n’ont pu

étre inclus dans nos conduites locales a cause de leur indisponibilité en Algérie.
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6. CONCLUSION

La COVID-19, Causée par le virus SARS-CoV-2 et déclaré pandémie par I'OMS en mars
2020, continue a sévir jusqu’a ce jour, méme a 1’¢état endémique. Le diabete sucré (DS)

en constitue le facteur de risque privilégié de survenue de formes sévéres voire mortelles.

Notre étude prospective et observationnelle, était réalis¢ a ’THMRUC Commandant Abdel
Ali Benbaatouche, sur une période d’une année et avait permis de décrire le profil clinico-
biologique et surtout pronostique des patients diabétiques hospitalisés pour COVID-19

durant les périodes les plus mortelles de ce virus.

Dans notre étude, nous avons trouvé une prévalence du diabete de 1’ordre 55,7% parmi
nos patients hospitalisés. Ils étaient agés (age moyen de 68 £12.4 ans), de sexe masculin
dans 67% des cas et présentaient une obésité dans un tier des cas et un DT2 dans un peu
plus de la moitié des cas. L'HTA était le facteur de risque cardiovasculaire le plus fréquent
(60.8%). Le profil clinique associait un syndrome infectieux constant et un état d’hypoxie
sévere. Le profil biologique retrouvait la moyenne glycémique a 2.24 £+ 1.14 g/l, et de
I’HbAlc & 7,74 g/l £2.04%, une altération du DFG (clearance de la creatinine médiane
de 65.2 ml/mn) et hyperurémie (0.61 + 0.44g/1). La durée moyenne d’hospitalisation était
de 14 + 10.4 jours.

L’évolution était défavorable chez 26% de nos patients selon le critére de jugement
principal (recours & un transfert en unité de soins intensif et/ou a une ventilation
artificielle avec intubation trachéale et/ou un déces a J7 puis a J28). Les facteurs prédictifs
de I’évolution fatale étaient 1’age (p = 0,011), PHTA (p< 0,01), ’IRC (p < 0,01), les
complications microvasculaires : rétinopathie (p < 0,01), néphropathie (p < 0,001),
neuropathie (p < 0,01), SpO2 (p <0.001), étendue des lésions scanographiques (p <0.01),
durée d’hospitalisation (p<0.001), créatinémie (p <0,001), urée (p <0,001), ASATSs
(p=0,021), CRP (p < 0,021), LDH (p < 0,001) et fibrinogeéne (p < 0,01).
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En somme, l’analyse de 250 patients hospitalisés avait retrouve une prévalence
augmentée des formes séveres chez des patients &gés a prédominance masculine, et
atteints de DT2. lls cumulaient un nombre important de comorbidités cardio métaboliques

(HTA, obésité, et complications microvasculaires).

Sur le plan biologique, nos patients étaient majoritairement déséquilibrés et avaient un
profil inflammatoire perturbé confirmant 1’existence d’une réponse inflammatoire

exacerbée en rapport avec I’orage cytokinique déclenché par le SARS-CoV-2.

Notre travail avait également identifié plusieurs facteurs associés a un pronostic péjoratif

rejoignant les résultats de certaine grandes études internationales.

Nos recommandations s’inscrivent principalement sur le plan de santé publique :

Promouvoir le contr6le métabolique chez nos patients diabétiques en dehors de toute
affection qu’elle soit infectieuse ou autre en renforgant 1’éducation thérapeutique et en
incluant les bonnes habitudes tel le suivi spécialisé régulier pour prévenir et rechercher
les complications dégénératives du DS. La majorité de nos patients n’avaient aucune
notion sur leurs complications dégénératives du DS.

Renforcer les programmes de dépistage du diabete sucré dans la population générale.

- Inciter au dépistage précoce du diabete par une glycémie a jeun devant tous cas de
Covid19 pour adapter la prise en charge et prévenir les formes graves.

- Faire un dépistage systématique des autres facteurs de risque, a savoir, HTA, IRC, les
complications micro vasculaires (rétinopathie, néphropathie, neuropathie), chez tous
les diabétiques atteints par la Covid19, pour éviter le passage aux formes critiques et
améliorer le pronostic thérapeutique.

- Renforcer la prévention du diabete dans notre pays et créer des stratégies nationales

pour affronter d’éventuels crises infectieuses dans le futur.

Aussi, les perspectives de recherche que proposerait notre travail est le lancement de
projet de recherche pluridisciplinaire incluant des specialistes en mathématiques,

informatiques et intelligence artificielle afin d’exploiter notre base de données et
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appliquer les nouvelles méthodes d’IA dans 1’objectif de rechercher d’autres interactions
entre les comorbidités retrouvées, les données biologiques et le pronostic et déterminer
ainsi un score d’évaluation de gravité, propre au diabétique atteint du Covid19, basé sur
les parameétres significatifs retrouvée dans notre étude, tel que 1’age, SpO2, étendue des
Iésions scannographique... Cette piste permettra certainement de lancer de nouvelles
perspectives de recherche dans cette thématique et ¢lucider les mécanismes a I’origine de

cette association diabéte et formes séveres de COVID-19.
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ANNEXES



Annexes 1 : Fiche technique de I’étude

Questionnaire
HOpItal @ ..o cseennens SEIVICe :rvnrerensnesnresensrasnnes
Date d’hospitalisation: ............ S S (ji/mm/aaaa)
Matricule du patient ' H F |:| |:|
Date de Naissance : ............... Y T (ji/mm/aaaa)
Origine:
Profession : .......cccccevvrvviecenennn Sans profession

Statut marital : Marié(e) |:| Célibataire |:| Divorcé(e) |:| Veuf |:|
Niveau socio-économique : Bas |:| Moyen |:| Elevé |:|
Habitudes toxiques :
Tabac : oui |:| non|:| Si oui, nombre de paquets/an : ................ /an
Tabacéchiquer:ouiD non|:| Alcool :ouD non|:| Drogues:ouEI non D
Comorbidité :
Médicaux : HyperlipidémieD HTA D IDM D AVCD AOMID
Insuffisance cardiaque |:| NASH ou cirrhoseD BPCO |:| IRT|:|



Antécédents familiaux :

Traitement actuel (en dehors du trt du DS, avant COVID) : oui |:| non D

Si oui, lequel :

Diurétique Thiazidique
Diurétique de 'anse
Diurétique épargnateur du K*
B. Bloquant

IC

IEC

ARA I

ARA II/IC

ARAII/Diu

Statine

Aspirine

Autres

Si autres,

Oui

Non

1Yo LU= TR

Histoire du diabéte:

Date de découverte du diabéte : ............ Y T Y. (jj/mm/aaaa)

Type de diabete : 71 JoT2[] 0.6 [

DI|aire |:| D. récent |:| DS a cIasserD
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Traitement du diabéte (avant hospitalisation) :

Oui | Non Dose Durée

Régime seul

Metformine

SH

DPP4

GLP;

Insuline : oui |:| non D

Nom de l'insuline (avec nbre d’unité/24h):

Complications du diabeéte :

Rétinopathie diabétique : oui|:I non|:| Non faite D

Si oui, quel stade ? DébutanteD RNP minime |:| RNP modéréeD
R préproliférante D
Proliférante [_] Edéme maculaire ]

Néphropathie diabétique : oui |:| non |:| Non faiteD

Si oui, quel stade? Stade 3|:| Stade 4|:| IRD Dialyse|:|

Neuropathie diabétique : oui |:| non|:| Non faite |:|
Si oui, laquelle ? N. sensitive |:| N. motrice D N. autonome cardiaque |:|

N. vésicale|:| N. digestiveD si N. digestive, laquelle ? ........

Examen clinique :

Poids (kg):......... Taille (m) : ......... BMI ( kg/m?):ecceeneee Tour de taille (cm)..............
TAS (mmHg) : .......... TAD (mmHg) : ...... FC (btts/min) : ......... FR (cycle/mn) .........
Saturation : ................ % Température : ................ °C Saturation/02 : ................ %

AULIESs SIZNES CLINIQUES : ........ocuoeeireeireecece et et ee st e et sresaeeseeraesbens
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Symptomes du COVID

Date de début des signes : ......... [, [ (jj/mm/aa)

Signes cliniques :

Fievre : oui|:| non|:| Asthénie : oui |:| non |:| Courbatures : oui |:| non |:|
Céphalées: oui|:| non|:| Dyspnée:Non|:I Oui|:| Toux oui|:| non|:|
Signes oropharyngés : oui|:| non|:| Agueusie : oui|:| non|:|

Anosmie : oui|:| non|:|

Signes digestifs : Diarrhée: oui ] non L] Douleurs abdominales: ouiD non []
Vomissements: oui|:| non|:|

Autres signes :

HBALC (%): voreveveeee GAJ (8/L): e, ALT (U/L): e, AST (U/L):meeen.

GGT(U/L): e LDH (U/L): .........

Urée sanguine (Mg/L): .ccoevvevvererenne. créatinine sanguine (mg/L):....ccoouuu..... CL créa
(ML/MN) teeieecee, ionogramme : K*(meg/L)................ Na*: (meq/L).ccceeeereerenes
Cholestérol (g/L): ...couuu...... HDLC (8/L): wevevereevennnes LDLc(g/L) i

Triglycérides(g/L) iuuuvenvrrneceeeeiereeenen

FNS: GB(*103/ML) : ceoveeereereeereenenee. Ly(¥*203/HL): weereereeeeeereeeeee e, MO

(¥103/HL) v evereeereeeeeeeereeereseeeea, NE(*103/HL) v,

EO(*103/L) everveeereeeeeerereeeerereeeene. BA(XL03/HL): cvvrveeereeeeeeeeeeeseeseeeeeseeeeeeeeseeeeeeeeone
GR(108/WL) : covvvvereeree HGB (g/dL) trevreernnee. HCT(%) e VMC(FL): oo,
TCMH(PE):eeererrereenen. CCMH(g/dL): .. IDC(%) e IDC

Y01 Plaquettes (103/ML) : woovereverveenrnee. VMP(fL) e
CRP(ME/L):eeeeierennns D-dimeéres(ug/mL): ................. Ferritinémie(Mg/mL):....ccvvneeee.
Fibrinogene (g/L) tveeeveeeenverenene.

ECG : QTC(MS) frieeeececieees FC (cycle/mn)..cceceecreeece e
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Autres anomalies: Troubles de repolarisation oui |:| non|:|

Troubles de conduction oui |:| non|:|

Troubles du rythme oui|:| non|:|

PCR: PositiveD NégativeD Non faite |:|

Test antigénique : Positive|:| Négative |:|

Non faite|:|

Test sérologie : 1gG Positive [_] NégativeD Non faite [
IgM : Positive|:| NégativeD Non faite|:|

TDM (%):

<10%

10-25

>25-50

>50-75

> 75%

Protocole de traitement :

Oui

Non

Molécule /
Mode

d’administration

Dose/Débit

Durée

Chloroquine

Zinc

Vitamine C

ATB

Corticothérapie

Anticoagulant

Oxygénothérapie

Traitement du DS durant

I’hospitalisation

AULIES TFrAITEIMENTS © ...ttt ettt st e esssbbee e sbebesseaabeses sesnbesessssseesensnnen
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Bilanajs:

GAJ (g/L):euene... ALT (U/L):........ AST (U/L):........ GGT(U/L):......... LDH (U/L): e,
Urée sanguine (mg/L): ... créatinine sanguine (mg/L):....... CL créa (mL/mn) :.............
ionogramme : K*(meq/L)................ Na+ : (meqg/L)...cccceenne.

FNS: GB(*103/lL) : voovvveeeeen Ly(*103/HL): overrerreerenene. MO (*103/HL):evveeeeeerereenene
NE(*103/L):vererereeene. O(*¥103/UL) e everereeeeereeereens BA(*103/L) everveeeeeeeereeeeeenrnens
GR(108/WL) : covvvverne. HGB (g/dL) teereevvree R o1 {73 E P
VMC(fL):......... TCMH(pg).........CCMH(g/dL).......... IDC(%):eeereen. IDC SD(FL):erveeererreen.
Plaquettes (103/HL): ceveveveererecinnne VMP(fL): e,

CRP(ME/L) e D-dimeres(Ug/MI) @ oo

ECG: QTC(MS) : worerverrcrrerrrnne FC (cycle/mn) coceeceee e

Bilan ajio:

GAJ (g/L):...... ALT (U/L):....... AST (U/L):........ GGT(U/L):........ LDH (U/L): oo,
Urée sanguine (mg/L): ............ créatinine sanguine (mg/L).... CL créa (mL/mn) :............
ionogramme K*(meqg/L)....c.ccvveerernene. Na+ (MEG/L) fuereeree et v e
ENS: GB(*103/JL) & covvvvereevercrrerenns Ly(*103/HL): v MO (*103/HL): v,
NE(*103/L):veeerereeene. EO(*103/L) e verreereeeerereenenene. BA(*103/HL): veverrrrerenn.
GR(108/WL) & vovvervrere HGB (8/dL) teoreeeeeereererereeeen HCT(%) e, VMC(fL):..........
TCMH(pg):...........CCMH(g/dL)......... IDC(%) s IDC SD(FL) e
Plaquettes (103/uL) : cooverevvenennne. VIMIP(FL) ettt ettt et st
CRP(ME/L) tererreeecrnnee. D-dimeres(HO/MI): ..ottt
ECG: QTC(MS) : weeveerennens FC (CYCIE/MN) ettt et st eaes
TDM; : oui|:| non|:| Si OUi, taUX..eeeererevernene. date ... y y - (jj/mm/aaaa)

Evolution :

Transfert en réanimation : oui Dnon |:| si oui, date ......... Y- [ (jj/mm/aaaa)
Durée du séjour en réanimation (JOUrs) :....cceeveeeeveeveenriereceeceenneene.

VNI : oui|:| non|:| si oui, date......... Y [ (jj/mm/aaaa)

Intubation : oui|:| non|:| si oui, date......... Y A (jj/mm/aaaa)

Mode de sortie : Sortie a domicile |:| Déces |:|
Date de sortie :....../......... Y (jj/mm/aaaa).
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