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Résumé

Objectifs

Le but de cette étude est de ressortir les particularités biologiques des patients diabétiques

atteints par la COVID-19 et d’estimer le risque de mortalité chez ces malades.
Matériel et Méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 285 patients atteints de la COVID-19
hospitalisés durant 1’année 2020 au niveau du service d’Infectiologie au sein de

’Etablissement Public Hospitalier Ali Boushaba de Khenchela.
Résultats

Dans la population échantillonnée 1’age moyen des patients atteints par la COVID-19 est
de 62,53 + 16,65 ans. Par ailleurs nous avons noté une prédominance masculine avec un sexe
ratio Hommes / Femmes de 1’ordre de 1,29. La fréquence des diabétiques est de 48,80% des
patients de notre échantillon. Chez les diabétiques, la PCR s’est révélée positive dans 87 %
des cas, la désaturation en oxygene est a 67,70% et 1’atteinte pulmonaire était étendue dans
67,60% des cas. Parmi les diabétiques nous avons enregistré une variété de perturbations
biologiques, principalement un taux de 64% d’hyperglycémie ; 24,5 % d’anémie ; 26,6%
d’hyperleucocytose ; 56% de cas d’augmentation des D-dimeres ; 18% d’hypothrombopénie ;
21,6% d’hypoprothrombinémie. Nous avons également noté des taux élevés de TGO et de
TGP chez 28,80% et 26,60% des malades respectivement ; une CRP élevé chez 95,7% des
patients ; un taux élevé de 1’urée dans 36,70% des cas ; une hypo-créatinémie chez 12 % des
sujets. Nous avons enregistré une fréquence de mortalité de 1’ordre de 22,3% chez les
diabétiques. Statiquement les différences entre les pourcentages de ces parametres selon
I’existence du diabete sont non significatives a I’exception de la glycémie et de TGP. Par

ailleurs le diabete n’est pas corrélé avec et I’issue clinique des malades.
Conclusion

Vu la majoration des atteintes, les perturbations biologiques et le nombre de déces
chez les diabétiques atteints par la COVID19, la prise en charge de ces malades est

primordiale, pour réduire les taux de morbidité et de mortalité.

Mots-clés : Diabete, COVID-19, Hyperglycémie, Bilans biologiques, Mortalité.



Abstract

Objective

The aim of this study is to highlight the biological peculiarities of diabetic patients with
COVID-19 and to estimate the risk of mortality in these patients.

Material and methods

We carried out a retrospective study of 285 patients with COVID-19 hospitalized during the
year 2020 at the level of the Infectious Disease department of the Ali Boushaba Public

Hospital in Khenchela.
Results

In the sampled population, the average age of patients with COVID-19 is 62,53 + 16,65
years. We also noted a male predominance with a male / female sex ratio of around 1.29. The
frequency of diabetics is 48.80% of the patients in our sample. In diabetics, PCR was positive
in 87% of cases, oxygen desaturation was 67,70% and pulmonary involvement was extensive
in 67,60% of cases. Among diabetics we recorded rates of 64% hyperglycemia; 24,5%
anemia; 26,6% hyperleukocytosis; 56% cases of increased D-dimers; 18%
hypothrombocytopenia; 21,6% hypoprothrombinemia. We also noted elevated TGO and TGP
levels in 28,80% and 26.60% of patients respectively; high CRP in 95.7% of patients; a high
level of urea in 36.70% of cases; hypo-creatinemia in 12% of subjects. Hyponatremia and
hypokalaemia were noted in 46,80% and 7,9 respectively. We recorded a mortality rate of
around 22,3% in diabetics. Statically the differences between the percentages of these
parameters according to the existence of diabetes are not significant except for blood sugar
and TGP. Moreover, diabetes is not correlated with and the clinical outcome of patients.

Conclusion

The management of diabetics affected by COVID19 is essential, given the increase in
attacks, biological disturbances and the number of deaths.

Keywords: Diabetes, COVID-19, Hyperglycemia, Laboratory tests, Mortality.
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INTRODUCTION



Introduction

En décembre 2019, la ville de Wuhan, capitale dela province du Hubei en Chine, est
devenue lecentre d'une épidémie de pneumonie de causeinconnue. Le 7 janvier 2020, des
scientifiqueschinois avaient isolé un nouveau coronavirus, nommé « SARS-CoV-2 »
auparavant connu sous lenom de « 2019-nCoV », qui a ensuite été désigné «COVID-19 » par
I'OMS en février 2020. Cette pandémie exponentielle, qui a touché 1’ Algérie enmars 2020 est
responsable de pneumopathie séveres, de formes graves nécessitant uneassistance

respiratoire et de mortalité (Zhou et al., 2020).

La pandémie actuelle de Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) causée par le nouveau
coronavirus SARS-CoV-2 affecte, de maniere majeure, la vie quotidienne des individus dans
le monde entier depuis le début de 1’année 2020 (Davenne et al., 2020 ). A coté du grand age
et du sexe masculin, différentes conditions médicales préexistantes, telles que 1’hypertension
artérielle, les maladies cardiovasculaires, le diabete ou I’atteinte de la fonction rénale, sont

associées a un décours plus sévere de la COVID-19 (Petrilli et al.,2019).

Le patient diabétique présente un risque accru de développer certains types d’infection,
principalement bactérienne et fongique (Yang, 2018). Certains articles scientifiques,
majoritairement chinois, ont suggérés que le diabete était 1’une des comorbidités les plus
présentes parmi les patients atteints par la COVID-19. Cette maladie pouvant toucher a la fois
les sujets ayant un diabete de type 1 ou de type 2 sans différence de risque. Le pourcentage de
formes graves en fonction du type de diabete n’est pas connu. Le diabete avait précédemment
été décrit comme un facteur de risque important d’évolution défavorable lors des deux
précédentes infections a un coronavirus : le SARS en 2002 qui avait affecté plus de 8000
personnes principalement en Asie, ainsi que le syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS) en 2012, lequel avait affecté plus de 2000 personnes, principalement en Arabie
Saoudite (Christophe et al., 2020)

L’objectif de notre étude et de ressortir les particularités biologiques des patients
diabétiques hospitalisés pour la COVID-19 dans I’Etablissement Public Hospitalier Ali

Boushaba de Khenchela, et d’estimer le risque de mortalité chez ces malades.
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Chapitre 1 Analyse bibliographique

1. Diabéte

1.1. Définition

Le diabete est une maladie chronique grave qui se déclare lorsque le pancréas ne produit
pas suffisamment d’insuline (hormone qui régule la concentration de sucre dans le sang, ou
glycémie), ou lorsque 1’organisme n’est pas capable d’utiliser correctement 1’insuline qu’il
produit. Le diabéte est un important probleme de santé publique, et il est I’une des quatre

maladies non transmissibles prioritaires ciblées par les dirigeants mondiaux (OMS,2016).

Selon les criteres actuels, le diabete sucré est défini par une glycémie plasmatique a jeun
1,26 g/L. ou > 2g/L. quelque soit I’heure du prélevement en présence de symptomes cliniques.
Ce diagnostic peut également étre posé devant une valeur 2 g/LL a la 120éme minute d’une
épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO). La découverte d’une valeur
pathologique doit toujours étre confirmée sauf si le diagnostic de diabete repose sur la
clinique et une biologie non équivoques. Le diagnostic biologique de routine du diabete sucré
repose dorénavant sur la mesure de la glycémie a jeun et non sur ’HGPO qui est moins
physiologique, peu reproductible et plus cofliteuse. Une glycémie a jeun modérément
augmentée (1,1g/LL mais < 1,26 g/L) correspond a une (glycémie a jeun anormale) ;
(impairedfastingglycemia), état qui indique un trouble de I’homéostasie glucidique. Cette
catégorie est, grosso modo, équivalente a la classique intolérance au glucose définie par une
glycémie 1,4g/LL mais < 2 g/ a la 120eme minute de ’HGPO (Médecine Nucléaire -

Imagerie fonctionnelle et métabolique,2001).

1.2. Prévalence du diabeéte

Selon la Fédération Internationale du Diabete (FID), 1’épidémie mondiale du diabete a
explosé pour toucher en 2013, 382 millions de personnes, soit 8,3 % de la population adulte.
Si cette tendance se poursuit, 550 millions de personnes environ, soit un adulte sur 10, seront
atteintes de diabete d'ici 2030, ce qui représente pres de 10 millions de nouveaux cas par an.
Notons de plus que la proportion de personnes atteintes du diabete mais non diagnostiquées
est estimé a pres de 46% soit environ 175 millions(Fédération International du Diabete, 2013).
En Europe Occidentale, on compte aujourd’hui 33 millions de diabétiques, avec une prévision

de 50 millions en 2030.

Environ 80 % des diabétiques vivent dans des pays a faible et moyen revenus et la

prévalence est supérieure dans les zones urbaines par rapport aux zones rurales, avec une
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atteinte plus grande des groupes sociaux défavorisés. Les principaux éléments responsables de
I’augmentation du diabete sont les changements de style de vie et le vieillissement des
populations. En 2011, la tranche d'age la plus touchée par le diabete, est représentée par les

[40-59[ans qui totalisent 179 millions de personnes (FID, 2013).

1.3. Classification du diabete

1.3.1. Diabete de type 1

Le diabete de type 1 (DT1) représente moins de 10 % des diabetes répertoriés.
L’hyperglycémie est la conséquence d’une insulinopénie absolue résultante de la destruction
progressive des cellules sécrétrices d’insuline induite par une réaction auto-immune. Dans la
chronologie de la pathologie, la production d’anticorps reconnaissant des antigenes de la
cellule béta pancréatique (ex : GADG635, Insuline, [A2) précede la destruction des cellules béta
et l’apparition de la maladie entrainant progressivement 1’insulite et I’insulinopénie

(Tenenbaumetal., 2018).

1.3.2. Diabete de type 2

Le diabete de type 2 (DT2) est la forme la plus répandue, représentant pres de 90 % des
formes diagnostiquées de diabetes. L’étiologie de la maladie est complexe, impliquant a la
fois, les facteurs génétiques et environnementaux. L.’obésité est le premier facteur de risque de
diabete ainsi que 1’4ge. La maladie surviendrait suite a une production insuffisante en insuline
face a une demande accrue de 1’organisme causées-augmentation de la résistance a 1’insuline
des tissus cibles de I’insuline tels que le foie, les muscleset le tissu adipeux (Tenenbaum et al.,

2018).

1.3.3. Diabete gestationnel

Selon I’OMS, le diabete gestationnel se définit comme un trouble de la tolérance
glucidiqueconduisant a une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour
premiere fois pendant la grossesse, quels que soient le traitement nécessaire et

L’évolution post-partum (WHO, 1999).

Le diabete réellement apparu au cours de la grossesse, généralement au deuxicme
trimestre, et disparaissant dans le post-partum, avec une proportion importante de

résurgence sous forme de diabete de type 2 plus tard dans la vie.
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Le diabete préexistant a la grossesse (en grande majorité de type 2) mais méconnu
jusque-la, qui est découvert a Il'occasion de la grossesse et qui persiste donc apres

I'accouchement. (Wendland, 2012).

1.4. Physiopathologie

1.4.1. Diabéte de type 1

Le diabete de type 1 (DT1) représente moins de 10% des diabetes répertoriés.
L’hyperglycémie est la conséquence d’une insulinopénie absolue résultante de la destruction
progressive et drastique (> 80 %) des cellules sécrétrices d’insuline induite par une réaction
auto-immune (Figure 1). Dans la chronologie de la pathologie, la production d’anticorps
reconnaissant des antigénes de la cellule béta pancréatique (ex : GADG6S, Insuline, 1A2)
précede la destruction des cellules béta et 1’apparition de la maladie. Il est ensuite supposé que
la réponse inflammatoire entraine progressivement 1’insulite et 1’insulinopénie. Les facteurs
environnementaux jouent un role central dans le développement de la maladie, comme le
souligne la prévalence annuelle de la maladie (> 3,5 %). Les virus, en particulier, les
entérovirus comme le Coxsackie B4, comptent parmi les principaux suspects a pouvoir

induire le DT1. (Tenenbaum et al., 2018).

Le terrain génétique accroit aussi le risque de développer un DT1. Les polymorphismes
nucléotidiques (SNP) du DT1 les plus connus sont ceux localisés dans les genes du complexe
majeur d’histocompatibilité. Les porteurs des variations sur ces genes (HLA-DR3 et HLA-
DR4) ont un risque > 20 % de développer ce type de diabete. Ce risque peut €tre potentialisé
par la présence d’autres SNP. Plus de 50 SNP sur plus de 50genes différents ont été
découverts chez des patients diabétiques, Certains genes tels que PTPN22 et STAT3 codent
des protéines impliquées dans la réponse immunitaire. D’autres, comme HIP14, GLIS3 et
TNFAIP3, jouent un rdle dans le contrdle de la survie de la cellule béta pancréatique.

(Tenenbaum et al.,2018).
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Figure.1 : Physiopathologie de diabetes de type 1 (Tenenbaum et al.,2018).

1.4.2. Diabéte de type 2

Il est du suite a un disfonctionnement pancréatique au niveau des cellules béta par un
manque de sécrétion d’insuline. L’insulinopénie est d’abord la conséquence d’une incapacité
des cellules béta a sécréter de I’insuline en réponse au glucose. Dans 1’histoire de la maladie,
la perte relative ou absolue de la sensibilité de I’insuline précede le dysfonctionnement des
cellules béta pancréatiques. Ce défaut fonctionnel serait ensuite accompagné par une
réduction de la masse totale des cellules béta, ce qui participerait au développement de la
maladie. En effet, une réduction de 65% de la masse totale des cellules béta pancréatiques est
associée avec le DT2.Ce dysfonctionnement des cellules béta pancréatiques pourrait étre
favorisé par des facteurs génétiques. En effet, I’héritabilité du DT2 a été estimée a plus de
40%. Les études d’association pan-génomiques ont révélé de nombreux geénes de
susceptibilité du DT2 (> 100), dont la majorité d’entre eux jouent un réle dans la sécrétion de
I’insuline et la survie des cellules béta. L’exces d’apport lipidique et ’insulino-résistance
systémique, associés avec 1’obésité, joueraient un rdle clé dans le déclin de la masse et de la

fonction des cellules béta(Figure 2) (Tenenbaum et al.,2018).
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Figure.2 : Altération des cellules beta pancréatiques dans le diabete de type 2 (Tenenbaum et
al., 2018).

1.4.3. Diabete gestationnel

Le diabete gestationnel (DG) est défini par une intolérance au glucose apparaissant au cours
de la grossesse. Il se caractérise par une hyperglycémie aux valeurs supérieures a la normale,
mais inférieures a celles posant le diagnostic de diabete. Les femmes développant un DG ont
un risque plus élevé (x7) de développer un DT2 .Par ailleurs, les femmes ayant un DG ont un
risque accru de complications pendant la grossesse et a I’accouchement (Schaefer-Graf et al.,

2018).

Les descendants de femmes développant un DG encourent aussi des risques tels que la
macrosomie et le développement d’un DT2 (Schaefer-Graf etal., 2018).
Le DG est en général dépisté au 2e trimestre de grossesse (entre 24 et 28 semaines
d’aménorrhée ou absence de regles), méme si un dépistage peut Etre propos€ au premier
trimestre de la grossesse, voire avant la conception, dans le cadre du dépistage d’un éventuel
diabete encore non diagnostiqué. Durant cette période, chez la femme enceinte non
diabétique, I’insulino-résistance est en principe palliée par un pancréas qui s’adapte en
produisant plus d’insuline. En revanche, chez les femmes avec un DG, I’insulino-résistance
n’est plus du tout compensée par le pancréas qui n’arrive plus a adapter la production
d’insuline nécessaire, d’ou D’apparition d’une hyperglycémie chronique. Cette perte de
fonction pourrait étre corrélée avec une incapacité des cellules a augmenter leur masse par la
néogéneseou prolifération (Baeyens et al., 2016).
En effet, les données actuelles indiquent que cette perte de masse n’est pas causée par la mort

des cellules béta (Kenna etal.,2016). Comme pour le DT2, la génétique est une composante
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du développement de la maladie. D’ailleurs, il a été montré que le DG et le DT2, présentent

des similitudes. (Lowe et al., 2016).

1.5. Les facteurs de risques du DNID

Plusieurs facteurs interviennent dans I’étiopathogénie du diabete non insulino-dépondant
(DNID) : terrain génétique et facteurs environnementaux, il est probable qu’un individu hérite
la susceptibilité de développer un DNID et qu’un ou plusieurs facteurs environnementaux
soient déterminants pour en favoriser 1’expression clinique. Les facteurs génétiques jouent un
role majeur dans I’apparition du DNID. L’étude des familles de diabétiques est en faveur d’un
mode de transmission autosomique dominant. Les études de jumeaux monozygotes ont
montré du facteur héréditaire ou dans une paire de jumeaux, si I’un présente un DNID dans
90% des cas, I’autre aussi est diabétique ou le deviendra, d’autre part, 26% des freres ou
sceurs d’un diabétique de type 2 sont seront diabétiques. Parmi les facteurs environnementaux

on peut citer I’obésité, la sédentarité, I’alimentation hypercalorique et le stress (Perlmuter et

al., 2006 ; Romli, 2016) (Figure3).

ptidcs par ﬁ:ﬂ adl cytcs (rc .
linut ondesl bres‘muscu ues'-de'

Cellules  des | - Cellules B des

munm 1--»[ HOtSdc !’------’K flots de )l

A ¥
) insulino- Langherans §

g

( ilots de

Cellules  des }(
J

Insuline

in sme asymptomatique : phase de pré-diabete
(dure en moyenne 10-20ans)

Figure. 3 :Facteurs de risque du diabete(Romli, 2016).
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1.6.Complication du diabéte

1.6.1. Complications chroniques

Les complications a long terme du diabete sont classiquement divisées en deux catégories :
les complications microangiopathiques : neuropathie, néphropathie et rétinopathie dont le

facteur de risque majeur est I’hyperglycémie chronique (figure.4).

les complications macroangiopathiques : maladies cardiovasculaires dont les facteurs de
risque sont I’hyperglycémie, I’insulinorésistance, des carences en insuline, une dyslipidémie,

I’hypertension, I’hyperlipidémie et I’inflammation (Monnier et al.,2007).

1.6.2. Complications aigues

L’hypoglycémie : C’est une complication fréquente et désagréable survenant le plus

souvent chez les diabétiques de type 1 et qui peut, provoquer un coma hypoglycémique. (SFE,

2013).

L’acidose : L’acidocétose diabétique est une des complications aigiies les plus séveres du
diabete, pouvant aboutir au coma voire a la mort du patient, c’est laconséquence d’une
carence profonde en insuline, elle induit une accumulation de substances chimiques toxiques
pour l’organisme, les corps cétoniques, qui vont étre responsables d’une acidification

métabolique (baisse du pH sanguin) a I’origine des signes cliniques(SFE, 2016).

Le coma hyperosmolaire : Le coma hyperosmolaire, forme grave de décompensation du
diabete, survient majoritairement chez le sujet 4gé atteint de diabete de type 2. Malgré une
prise en charge adaptée, la mortalité du coma hyperosmolaire reste encore élevée : entre 20 et
40 % en raison des complications et du terrain largement dominé par les sujets agés (Carlier A

etal., 2018).

L’acidose lactique : L’acidose lactique est définie par un tableau clinique et métabolique
d'acidose sévere consécutif a une accumulation d’acides lactiques dans I’organisme. C'est une
complication rare mais de pronostic sévere avec une mortalité évaluée a 50 % (Orban et

al.,2003).
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Figure. 4 : Les complications du diabete(FID, 2006).

1.7. Prévention et prise en charge du diabéte

Chez les patients diabétiques a risque podologique, il est essentiel d’examiner les pieds et
les chaussures a chaque consultation. Tout patient diabétique doit avoir chaque année un test
au mono- filament. Si le patient ne ressent pas a 2 reprises la pression du mono-filament, il est

a risque de plaie (Martini, 2008).
Les patients a risque podologique élevé sont :
* Les diabétiques artéritiques (pouls abolis ou faibles)

* Les diabétiques ayant un trouble de la statique du pied

* Les diabétiques ayant des troubles de la sensibilité algique, vibratoire, thermique et/ou
profonde.

* Tout diabétique ayant des antécédents d’ulcération au niveau des pieds En plus du contrdle
régulier de la glycémie une hygiene soignée du pied est toujours indispensable pour prévenir

et prendre en charge les symptomes du pied diabétique (Bordier et al., 2007 ).
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Le pronostic des pieds diabétiques est globalement mauvais, les plaies récidivent souvent. Les
mesures préventives concernent les patients a risque de pied diabétique, autrement dit ceux
souffrant d’une obstruction des arteres de la jambe et du pied (artérite des membres inférieurs)
et ceux souffrant de neuropathie car celle-ci altere les sensations de douleur et modifie la

sensibilité (Amouyalet al., 2017).

Tout patient diabétique a risque podologique doit bénéficier d’un programme d’éducation
thérapeutique pour recevoir une éducation spécifique pour la prévention des plaies du pied :

( Bouillet et al., 2020 ).

10
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2.La COVID-19

2.1. Définition

Les coronavirus appartiennent a la famille des coronaviridae et apparaissent juste
comme des anneaux a pointes lorsqu’on les observe au microscope électronique, La
surface ressemble a diverses pointes qui sont utiles pour attaquer et lier les cellules
vivantes. Ce sont les virus qui causent la simple maladie du rhume a des maladies graves
comme le syndrome respiratoire aigu sévere SARS-CoV , La source de ces virus est

certains animaux ; y compris les chauves-souris (Figure.5) (Ali et al,2020).

Figure.S : Aspect des particules infectieuses des coronavirus(Andrea, 2020).

Le mot coronavirus est un dérivé du latin corona ; qui signifie couronne ou d’une
couronne solaire autour des virions ; Ces virus ont un génome a ARN simple brin de sens
positif 27 a 34 kilo bases et une nucléocapside a symétrie hélicoidale (Su et al., 2016 ;
Sexton et al., 2016). Typiquement les coronavirus sont de taille 20nm drapés avec un
grand aspect de surface en forme de pétale ou de massue, Le premier coronavirus a été
découvert en 1937 chez les oiseaux et plus tard dans les années 1960 chez 1’homme ; Les
différents types de virus capables d’infecter les étres humains sont 229E ; OC43 ; HCOV-
NL63 ;SARS-CoV ; MERS-CoV ; HKU1 et SARS-CoV-2 (Ali et al., 2020).

Il y a plusieurs épidémies dues a ces virus. Les épidémies les moins graves ont eu
lieu en 2003 ; 2012 ; 2015 et en 2018 avec respectivement 774 ; 400 ; 36 et 42 déces.

L’épidémie de 2019 ; 2020 a commencé a Wuhan ; dans la province du Hubei en Chine ;
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en décembre 2019. Lorsqu’une nouvelle souche de virus corona a été détectée le 31
décembre 2019 1’Organisation mondiale de la sant¢ OMS a donné a ce virus le nom de
2019-nCoV qui a ensuite été renommé« severe acute respiratory syndrome coronavirus
2: SARS-CoV-2 » par le comité international de taxonomie des virus. Les maladies
causées par ce virus sont appelées maladie a coronavirus 2019 et abrégée en COVID-19 ;
Ce virus s’est avéré avoir une ressemblance a 86,9%avec un coronavirus de chauves-

souris (lu et al.,2020 ; zhu et al., 2020).

Ce virus est éclaté dans une maladie de type pneumonie avec des problemes
respiratoires ; entrainant la mort par insuffisance respiratoire. Environ 210 pays et
territoires ont été signalés comme infectés par des épidémies majeures aux Etats-Unis ; en
Chine ; en Corée du sud ; en Italie ; en Iran ; en Japon etc...., faisant environ 2,2 millions

de patients avec plus de 0,15 million de déces dans le monde (Ali et al,. 2020).

2.2. Mode de transmission

Au cours des dernieres décennies ; il a été observé que les coronavirus peuvent
infecter les rats ; les souris ; les chiens ; les chats ; les chevaux ; les bovins ; les dindes ; et
les porcs. Occasionnellement ces animaux peuvent communiquer des coronavirus aux
humains. Le coronavirus se propage par les éternuements ; les gouttelettes des toux et le
contact. Normalement ce virus pénetre dans le corps par la bouche ; le nez et les yeux. Il a
été rapporté que les virus peuvent infecter une personne a une distance d’environ 1.8mde
rayon. Le virus peut survive de 2h a quelques jours dans des gouttelettes de toux et
d’éternuement se trouvant a la surface ou au sol. Une infection peut se produire en
touchant un objet ou une surface qui continent déja un virus. Ce virus a été détecté dans
les selles des patients mais aucune infection via les selles n’a été rapportée (Ali et al.,

2020).

Le modele d’infection cellulaire est tres similaire au SARS-CoV. La cible principale de
ce virus est les poumons et les pointes virales (domaines de liaison) se fixent aux
récepteurs cellulaires des poumons. Ceux-ci sont connus sous le nom de récepteurs de

I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2 ; ACE2 (james et al., 2020 ;wan et al., 2020).

12
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On rapporte qu’un clivage protéolytique se produit au niveau de la protéine SARS-
CoV S a la position S2intercédant la fusion membranaire et I’infection virale. Les risques
d’infection peuvent survenir si une personne entre en contact avec la personne infectée.
Maintenant selon le rapport de L’OMS la COVID-19 est devenue une pandémie (Ali et
al., 2020).

2.3. Période d’incubation

La durée moyenne d'incubation est de 5 jours avec une durée maximale de 12-14 jours
(JDF, 2020).

Les auteurs d’une analyse de 181 cas confirmés de COVID-19, ont estimé que 97,5% de
ceux qui développent des symptomes le feront dans les 11 jours (8 a 16 jours) suivant
I’infection. Moins de 2,5% des personnes infectées présenteront des symptomes dans les 2
jours. Cependant, ces estimations impliquent que, selon des hypotheses prudentes 1 % des cas
développeront des symptomes apres 14 jours de surveillance. Une autre analyse de 158 cas
confirmés a I’extérieur de Wuhan a estimé une période d’incubation médiane similaire de 5
jours, avec une plage de 2 a 14 jours (Linton, 2020). Dans I’ensemble, la période d’incubation
d’environ 4 a 6 jours correspond a celle d’autres coronavirus responsables du SARS ou du
MERS (Virlogeux, 2016). Il convient de noter que le délai entre 1’exposition et le début de
I’infection peut étre plus court. La transmission du SARS-CoV-2 pendant la période
d’incubation tardive est possible (Li, 2020). Cependant, la proportion dans laquelle les
personnes pré symptomatiques peuvent transmettre le SARS-CoV-2 est encore débattue. Dans
une étude longitudinale, la charge virale était élevée 2 a 3 jours avant le début des symptomes,

et le pic était méme atteint 0,7 jour avant le début des symptomes (He, 2020).

2.4. Physiopathologie

La surface du virus SARS-CoV-2 est recouverte d’un grand nombre de protéines Spike, qui sont
essentielles pour que le virus pénetre a 1’intérieur des cellules hotes. Chaque protéine Spike se
compose de deux sous-unités, S1 et S2. La sous-unité S1, a I’extrémité du spicule, contient le domaine
de liaison au récepteur (DLR) qui se lie a I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2 (Angiotensin-
Converting Enzyme 2, ACE2), le récepteur des cellules hdtes, tandis que la sous-unité S2, située sur la
tige du spicule, sert de médiateur a la fusion des membranes du virus et des cellules hotes nécessaire a
P’entrée du virus Pour qu’une fusion membranaire survienne, les sous-unités S1 et S2 doivent étre

fendues par la protéase transmembranaire a sérine 2 (TMPRSS2-1) (Matthew, 2021).

13
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L’ ACE?2, identifiée pour la premiere fois en 2000, est une enzyme attachée a la surface des
cellules hotes et constitue le point d’entrée du SARS-CoV-2. L’ACE2 est largement présente
dans tout I’organisme, et elle est notamment exprimée en grande quantité sur les cellules
épithéliales nasales, les cellules épithéliales alvéolaires des poumons et les anthérocytes de
I’intestin gréle. L’ ACE?2 est également exprimée dans I’endothélium des lits vasculaires de
nombreux organes dans tout 1’organisme, ainsi que dans les cellules musculaires lisses
artérielles dans de nombreux organes évalués. Dans les reins, I’ACE2 est exprimée au niveau
des bordures en brosse apicales des tubules proximaux, ainsi que dans les podocytes
glomérulaires, mais pas dans les cellules endothéliales. La large distribution des récepteurs de
I’ACE2 dans tout I’organisme explique probablement les effets multisystémiques du COVID-
19 (Matthew, 2021).

L’ACE2 régule le systeme rénine-angiotensine en favorisant 1’hydrolyse de 1’octapeptide
angiotensine II (un vasoconstricteur) en heptapeptide angiotensine 1-7 (un vasodilatateur).
L’Angl-7 s’oppose également a la stimulation par 1’ Ang II de la production de cytokines pro-
inflammatoires, telles que I’IL-6. 11 a ét€¢ démontré que I’ACE2 a une fonction protectrice
dans les poumons, le systeme cardiovasculaire et d’autres organes, et elle a été évaluée lors
d’essais cliniques dans le cadre du traitement du syndrome de détresse respiratoire aigué.
L’épuisement de I’ACE2 qui survient apres I’infection des cellules hotes ne permet plus la
régulation de la stimulation pro-inflammatoire d’Ang II et donc la prévention des 1ésions des

poumons et d’autres organes(Figure.6)(Matthew, 2021).

L’infection virale de 1’endothélium entraine des 1ésions des cellules endothéliales, ce qui
déclenche la libération de cytokines pro-inflammatoires et des dysfonctionnements
microcirculatoires dans les poumons, le cceur et le foie. L’une des conséquences supposées de
ce phénomene est un état d’hypercoagulabilité qui entraine une thrombose micro-vasculaire.
Lorsqu’elle survient dans les poumons, la thrombose micro-vasculaire peut altérer 1’échange
d’oxygene ; lorsqu’elle survient dans les veines, elle peut entrainer une thrombose veineuse
profonde et une embolie pulmonaire, et lorsqu’elle survient dans les arteres, un accident
vasculaire cérébral ischémique, une ischémie des membres et un infarctus du myocarde
peuvent survenir. Des saignements excessifs peuvent survenir chez les patients atteints de
COVID-19, mais ils sont beaucoup moins fréquents que les probléemes de coagulation

(Matthew, 2021).
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Cycle viral du SARS-CoV-2

1 Grace aux protéines Spike présentes  sa surface, le
SARS-CoV-2 s'accroche a une cellule au niveau d'un
récepteur nommé ACE2 et du corécepteur TMPRSS2.

SARS-CoV
ARN viral + protéines

Protéine

2 Levirus est alors internalisé par cette cellule et y libere
son contenu, en particulier son matériel génétique.

3 LARN viral est immédiatement traduit par la machinerie
cellulaire en une longue chaine protéique, qui est

Réticulum ensuite découpée par protéolyse pour former des

endoplasmique protéines virales nécessaires & la suite des opérations.

4 Elles vont en particulier permettre la synthése de
nouvelles copies du génome du virus et dARN
messager permettant eux-méme la synthése des
protéines de structure du virus.

B 5 Une fois tous ces composants synthétisés, ils sauto-
SaKiS assemblent pour former des nouveaux virions, qui
séchapperont de la cellule pour aller infecter les voisines.

Récepteur ACE2,
et TMPRSS2

Plstes pour la mise au point
de traitements antiviraux

1 Bloquer le virus avant qu'il infecte les cellules
Des anticorps pourraient conduire a |a destruction du
virus avant méme qu'il ne pénétre dans une cellule pour
s'y multiplier, ou bloquer son entrée.

2 Bloquer le récepteur ACE2 ou le corécepteur TMPRSS2
Des inhibiteurs du récepteur et/ou du corécepteur du
virus pourraient stopper le virus a l'entrée dans nos
cellules.

3 Bloquer I'expression des protéines virales
En empéchant la synthése des protéines nécessaires a sa
réplication, on bloquerait le cycle du virus. Linhibition de
différents acteurs de cette étape peut étre envisagée.

M 4 Bloquer la réplication du génome viral
e Appareil de Golgi Inhiber la synthés.e de nouvelles copigs de son génqme
A est une autre option. La encore, les cibles thérapeutiques

ﬁ e possibles sont multiples.
3

Figure.6 : Le cycle viral du SARS-CoV-2 et les cibles thérapeutiques a I’étude (Camille
Henry, 2020).
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2.5. Contagiosité

Il se déroule en moyenne 5 a 8 jours entre 1’infection par le virus et la possibilité de le
transmettre a un tiers, que 1’on développe des symptomes ou non. Le risque de transmission
est maximal a I’apparition de ces symptomes, mais il débute en moyenne 2 a 3 jours avant. Ce
risque diminue ensuite progressivement a partir du 7e jour suivant 1’apparition des
symptomes. Il devient limité au-dela de 10 jours et exceptionnel apres 14 jours, Ces durées ne
sont que des moyennes et peuvent varier selon la lignée du virus considéré. Globalement, plus
les symptomes sont séveres et persistent, plus la possibilité de transmettre le virus se prolonge

(Figure.7) (Bruno, 2021).
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Figure. 7 : Niveaux de contagiosité (Bruno, 2021).

2.6. Présentations cliniques

Apres un temps d'incubation moyen d'environ 5 jours (intervalle : 2-14 jours), une infection
typique au COVID-19 commence par une toux seche et une fievre légere (38,1 a39°C),
souvent accompagnée d'une diminution de l'odorat et du gotit. Chez la plupart des patients, la
COVID-19 reste léger ou modéré et les symptomes disparaissent en une semaine et les
patients se rétablissent généralement a la maison. Environ 10 % des patients restent
symptomatiques jusqu'a la deuxieme semaine. Plus les symptomes ne persistent, plus le risque
de développer une COVID-19 plus sévere et élevée, nécessitant une hospitalisation, des soins

intensifs et une ventilation invasive. L'issue de la COVID-19 est souvent imprévisible, en

particulier chez les patients agés présentant des comorbidités (Alvarado, 2020).

16



Chapitre 1 Analyse bibliographique

Une liste importante de symptomes a été rapportée, indiquant clairement que la COVID-19
est une maladie complexe, qui ne consiste en aucune maniere uniquement en une infection
respiratoire. Bien que les symptomes ne soient pas spécifiques, de sorte que le diagnostic
différentiel englobe un large éventail d’infections, de maladies respiratoires et autres, un
examen attentif du patient doit néanmoins étre effectué. Les symptOomes sont brievement

décrits ci-dessous (Alvarado, 2020).

2.6.1 Manifestations ORL : Anosmie et agueusie

Bien que les symptomes des voies respiratoires supérieures tels que rhinorrhée, congestion
nasale, éternuements et maux de gorge soient relativement inhabituels, plusieurs équipes ont

récemment signalé 1’anosmie et I’hyposmie comme signe précoce (Luers, 2020 ; Gane, 2020).

Une étude européenne rapporte que parmi 417 patients provenant de 12 hdpitaux
européens, présentant des signes de COVID-19 1égers a modérés, 86% et 88% ont signalé des
dysfonctionnements olfactifs et gustatifs, respectivement (Lechien, 2020). La grande majorité
était anosmique (une hyposmie, une parosmie, une fantosmie ont également été décrites) et le
taux de guérison des signes olfactifs précoces était de 44%. Les femmes €taient plus touchées

que les hommes.

2.6.2. Symptomes et complications cardiovasculaires

Il existe de plus en plus de preuves d’effets directs et indirects du SARS-CoV-2 sur le
cceur, en particulier chez les patients atteints de maladies cardiaques préexistantes (Bonow,
2020). Le SARS-CoV-2 a le potentiel d’infecter les cardiomyocytes, les péricytes et les
fibroblastes via la voie ACE2 conduisant a une lésion myocardique directe, mais cette
séquence physiopathologique reste encore a démontrer (Hendren, 2020). Une deuxieme
hypothese pour expliquer les 1€sions myocardiques liées au COVID-19 se base sur I’élévation
des taux de cytokines ou sur les mécanismes médiés par les anticorps. Cliniquement, la
COVID-19 peut se manifester par un syndrome cardiovasculaire aigu (appelé «AcovCS»),

décrit, non seulement avec des syndromes thoraciques typiques, mais aussi avec des

manifestations cardiovasculaires diverses (Bangalore, 2020).
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2.6.3. Symptomes digestifs

Dans les études chinoises, des symptdomes gastro-intestinaux étaient rarement observés.
Dans une méta-analyse de 60 études comprenant 4243 patients, la prévalence groupée des
symptomes gastro-intestinaux était de 18% (IC 95%, 12% -25%); en Chine, cette prévalence
était plus faible que dans d’autres pays. Parmi les 393 premiers patients admis dans deux
hopitaux de New York, la diarrhée (24%), les nausées et vomissements (19%) étaient plus
fréquents que dans les séries chinoises (Goyal, 2020).L’ARN viral a été détecté plus
fréquemment dans les selles chez les personnes souffrant de diarrhée, Cependant,il reste
difficile de savoir si cette différence reflete une variation géographique ou une notification

différentielle (Cheung, 2020).

2.6.4. Symptomes neurologiques

Le tropisme neurologique a €ét¢é montré comme une caractéristique commune des
coronavirus humains. Ces virus peuvent envahir le tronc cérébral a partir des poumons et des
voies respiratoires par I’intermédiaire des voies articulées aux synapses. En ce qui concerne le
SARS-CoV- 2, les signes précoces comme les symptdmes olfactifs devraient étre davantage
envisagés comme signe d’une atteinte du systeme nerveux central. Des complications
neurologiques tardives potentielles chez les patients traités pour COVID-19 sont observées
(Baig, 2020).Une série d’observations rétrospectives a trouvé des manifestations
neurologiques chez 78 patients sur 214 (36%), allant de symptomes assez spécifiques (perte
de I’odorat ou du gofit, myopathie ou accident vasculaire cérébral) a des symptomes moins
typiques (maux de téte, troubles de la conscience, étourdissements ou convulsions) (Mao,

2020).

Dans une série d’observation de 58 patients, le syndrome de détresse respiratoire
aigue était associ€ a une encéphalopathie, une agitation et une confusion importantes et des
signes témoignant d’une atteinte cortico-spinale. On ne sait toujours pas lesquelles de ces
manifestations étaient dues a une encéphalopathie liée a une maladie grave, ou liées aux
cytokines ou aux traitements médicamenteux, et quels symptomes pourraient

étre spécifiquesde I’infection par le SARS-CoV-2 (Helms, 2020).
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2.7. Immunité et réinfection

Des chercheurs ont suivi une cohorte de 25661 personnes, du personnel d’hdpitaux publics
de toutes les régions d’Angleterre, afin de mesurer leur taux d’anticorps durant 7 mois, et
d’évaluer leur taux d’exposition au virus et leurs symptomes via des questionnaires. La
cohorte était divisée en deux catégories : une dite positive, constituée de personnes déja
infectées par le coronavirus, et I’autre dite négative, avec des personnes qui ne possedent pas
d’anticorps Covid-19 lors du début de 1’étude en juin 2020. Lorsqu’une personne est positive
a un test PCR, elle est transférée dans la cohorte positive 21 jours apres le test (ou lorsque les
anticorps apparaissent, ce que 1’on appelle le phénomene de séroconversion).Ces personnes
ont été suivies jusqu’en décembre 2020, et I’analyse des résultats en a déduit qu’une infection
au Covid-19 offrirait une immunité efficace contre de nouvelles infections, pour une durée
médiane de 7 mois. La médiane est une alternative moins biaisée que la moyenne pour avoir
une idée de la durée la plus probable : 50% des personnes ont eu une immunité plus courte,

50% une immunité plus longue (Zoé Hyde, 2021).

155 personnes de la cohorte positive ont €té réinfectées, ce qui a permis d’estimer la durée

médiane de la protection immunitaire.

Plusieurs études ont démontré que certaines personnes infectées par le coronavirus
continuaient de porter le virus des semaines, voire des mois apres I’infection (sans étre
nécessairement symptomatiques ni contagieuses). Sans symptomes, il est donc parfois
difficile de savoir s’il s’agit d’une vraie réinfection lorsqu’un test PCR est positif un certain

temps apres une premiere infection (Zo€ Hyde, 2021).

2.8. Traitement

La course pour trouver un traitement contre la Covid-19 mobilise les chercheurs du
monde entier dans un climat d’incertitude sur 1’évolution de la pandémie. Malgré les
nombreux essais cliniques lancés dans des délais extrémement courts, au début de 1’été, aucun
traitement spécifique n’avait prouvé son efficacité sur une diminution de la mortalité. La prise

en charge reste actuellement non spécifique (Matusiket al.,2020).

Quelque traitement utilisé pour réduire la sévérité de la maladie :

19


https://www.heidi.news/sante/je-connais-une-personne-reinfectee-comment-est-ce-possible-puisque-l-immunite-dure-six-mois
https://www.heidi.news/sante/je-connais-une-personne-reinfectee-comment-est-ce-possible-puisque-l-immunite-dure-six-mois
https://www.heidi.news/sante/je-connais-une-personne-reinfectee-comment-est-ce-possible-puisque-l-immunite-dure-six-mois

Chapitre 1 Analyse bibliographique

2.8.1. Le traitement symptomatique

Repose tout d’abord sur la prise en charge de I’hyperthermie par du paracétamol et une
surveillance de 1’hydratation. Une récente synthese des données de pharmacovigilance a mis
en évidence que les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) pourraient aggraver les
atteintes infectieuses et provoquer des complications graves, notamment dans le cadre
d’infections respiratoires. Rien n’est démontré pour le SARS-CoV-2, mais le principe de
précaution s’applique : les AINS doivent étre évités (en dehors de ceux utilisés dans le

traitement. (Matusik, E.et al.2020).

2.8.2.1.’antibiothérapie

N’est pas nécessaire pour un cas de Covid-19 simple sans critere de gravité ou de
comorbidité, les coinfections bactériennes étant rares. Elle ne sera envisagée qu’en présence

d’une pneumopathie nécessitant une prise en charge en réanimation (Matusik et al., 2020).

L’azithromycine est un antibiotique connu pour ses effets immun modulateurs, semblant €tre
liés a I’induction d’IFN. Elle est parfois utilisée pour ces propriétés en traitement au long
cours dans certaines affections respiratoires. Elle semble avoir des effets antiviraux in vitro,

qui n’ont encore jamais ét€ prouvés in vivo (Matusik et al., 2020).

2.8.3. Traitement des phénomeénes thrombotiques

Particulierement fréquents ont ét€ rapportés chez les patients atteints de la Covid-19,
notamment placés en soins intensifs. Cela a conduit les sociétés savantes a préconiser une
thromboprophylaxie systématique chez les personnes hospitalisées. Devant 1’instabilité de ces
patients en phase aigué, en lien avec de potentielles interactions médicamenteuses avec les
médicaments expérimentaux, un relais des anticoagulants oraux vers une héparinothérapie a

été préconisé (Matusik et al., 2020).

2.8.4.Les antiviraux

Les antiviraux pourraient étre intéressants pour stopper une des étapes du cycle viral,

notamment au cours de la phase précoce de la maladie.
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2.8.5. Le remdésivir

Le remdésivir est un analogue nucléosidique de 1’adénosine interférant avec 1’ARN
polymérase permettant la réplication du SARS-CoV-2, qui a été initialement développé contre
le virus Ebola. Il a trés vite fait partic des médicaments les plus prometteurs, avec une
efficacité in vitro supérieure a celle d’autres antiviraux potentiels sur le SARS-CoV-2 et
une activité in vivo chez I’animal sur d’autres coronavirus (Middle East Respiratory

Syndrome [MERS] et SARS-CoV-1).

Les principaux effets indésirables relevés sont des hypotensions parfois séveres, ainsi
que des atteintes rénales et hépatiques. Il n’est actuellement disponible en France que dans le

cadre des essais cliniques (Matusik et al., 2020).

2.8.6. Le lopinavir

Un effet antiviral a été rapporté in vitro sur le SARS-CoV-2 pour le lopinavir, avec une
concentration efficace médiane néanmoins élevée ou juste compatible avec une concentration

plasmatique atteignable chez ’homme (Matusik et al., 2020).

2.8.7. La chloroquine et I’hydroxychloroquine

Les mécanismes d’action de la chloroquine et de 1’hydroxychloroquine seraient
multiples, notamment une alcalisation lysosomiale induisant une inhibition de la fusion du
virus a la surface cellulaire, un blocage de la réplication virale, une modification de
glycosylation des protéines (notamment de I’ACE2) et un effet immun-modulation.
La chloroquine est un médicament a marge thérapeutique étroite utilisé dans le cadre des
acces palustres. L’hydroxychloroquine est, quant a elle, indiquée dans le lupus et la

polyarthrite rhumatoide.

Ces médicaments inhibent la réplication du SARS-CoV-2 in vitro a des concentrations
difficilement atteignables dans le plasma humain, mais qui le sont possiblement dans le
compartiment intracellulaire ou se réplique le virus et ou il se concentre, avec de plus une

accumulation pulmonaire (Matusik et al., 2020).
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2.8.8.Les agents immuns modulateurs

Les agents immunomodulateurs auraient plutot un intérét dans la phase secondaire de
I’infection, en particulier lors de I’état hyperinflammatoire induit par le virus (Matusik et al.,

2020).

2.8.9.1Les 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, tandis que 1’anakinra cible le récepteur de
I’IL-1. Les patients séveres atteints de Covid-19 semblent développer une réponse
immunitaire et inflammatoire excessive et dérégulée, dans laquelle I’IL-6 jouerait un role
essentiel. I a été montré que sa concentration était corrélée a la sévérité de la maladie. Inhiber
les cytokines inflammatoires pourrait donc permettre d’atténuer cette réaction(Matusik et al.,

2020).

2.8.10. Le plasma convalescent

Le plasma convalescent est issu de patients guéris de la Covid-19. Il a été suggéré qu’il
pourrait permettre une immunité passive par la transfusion d’anticorps dirigés contre le virus
SARS-CoV-2. I a déja été utilis€ dans le cadre d’autres infections respiratoires séveres

virales (SARS, grippe HIN1 et H5N1, etc.)(Matusik et al., 2020).

2.8.11. Les immunoglobulines polyvalentes

Les immunoglobulines polyvalentes sont des anticorps issus de dons de plasma. Elles
sont essentiellement composées d’immunoglobulines (Ig) G reconnaissant une large variété
d’antigénes. En plus de leur effet neutralisant, elles ont aussi des propriétés
immunorégulatrices via leur action sur les récepteurs aux Ig sur les surfaces cellulaires.
Seules quelques expériences de leur utilisation ont été pour le moment décrites dans le cadre

de la Covid-19 et une unique étude rétrospective a été publiée (Matusik et al., 2020).

2.8.12. Les IFN

Les IFN sont les premieres cytokines produites lors d’une infection virale, ils agissent
sur I’immunité innée et adaptative. Les IFN recombinants ont été utilisés en association avec

la ribavirine chez les patients atteints de MERS et de SARS. Les données in vitro sur le
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SARS-CoV-1 et le MERS-CoV suggerent une meilleure activité des IFN-B, actuellement
indiqués dans la sclérose en plaques, par rapport aux IFN-a, qui ont été recommandés sous la

forme inhalée par les autorités chinoises dans le cadre de la lutte contre la Covid-19 (Matusik

et al., 2020).

2.8.13. Les corticoides

Les corticoides ont des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient étre utiles lors de
I’inflammation systémique dérégulée. Cependant, des craintes existent quant a une
aggravation de l’infection et a une clairance virale retardée, en lien avec leurs effets
immunosuppresseurs. Ils sont a ce titre contre-indiqués pour le traitement des symptdmes de

la Covid-19 (Matusik et al., 2020).

2.8.14. Vitamine C (Acide ascorbique)

C’est une vitamine hydrosoluble avec des propriétés anti-oxydantes et anti-
inflammatoires, qui influence I''mmunité cellulaire et 1'intégrité vasculaire ; elle constitue un

cofacteur dans la génération de catécholamines endogenes (Aranowe, 2011).

La supplémentassions en vitamine C a été évaluée dans de nombreux états
pathologiques, notamment les infections graves et la septicémie (Lu, 2018). Son indication
peut étre plus adaptée aux formes graves de COVID-19 (stress oxydatif et inflammation

sévere) ; d’autres études sont en cours.
2.8.15. ZINC

L'apport alimentaire recommandé pour le zinc élémentaire est de 11 mg par jour pour les

hommes et 8 mg pour les femmes non enceintes (IN, 2020).

Il a également été¢ démontré que la chloroquine améliore 1'absorption intracellulaire du

zinc in vitro (Calder, 2020).

2.8.16. Vitamine D

Dans les études d'observation, la faible teneur en vitamine D a été associée a un risque
accru de pneumonie communautaire chez les personnes agées et les enfants (LD, 2018 ;

Maguine, 2013).
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La justification de l'utilisation de la vitamine D repose en grande partie sur ses effets
immuno-modulateurs qui pourraient protéger contre l'infection COVID-19 ou réduire la

gravité de la maladie (LD, 2018).
2.9. Vaccins

Tous les espoirs d’une immunisation sur le long terme reposent sur un vaccin contre le
SARS-CoV-2, clé d’un déconfinement total en toute sécurité. La publication de la séquence
génétique de la protéine S, cible potentielle pour le développement d’un vaccin, en

janvier 2020, a lancé la recherche a travers le monde (Wrapp, 2020).

La publication par les autorités chinoises de la séquence génétique du nouveau coronavirus
SARS-Cov-2, le 11 janvier 2020, lance la course au développement d’un vaccin efficace et
sans danger contre la COVID-19. Deux stratégies de prophylaxie vaccinale occupent les
chercheurs a travers le monde. La premiere consiste a 1’utilisation nouvelle de vaccins déja
existants, notamment les vaccins vivants atténués que sont le Vaccin antituberculeux BCG
(bacille de Calmette Guérin) et le vaccin antipoliomyélitique oral (VPO). Ces vaccins sont
connus depuis quelques années pour stimuler I’immunité innée dite non spécifique ; ce qui

protégerait contre les maladies virales dont les maladies respiratoires (Gauthier et al., 2020).

De son c6té, ’OMS a rendu publique le « targetproduct profile » des vaccins COVID-19,
reprenant les caractéristiques (I’idéal et le minimum acceptable) que devront avoir les vaccins
a utiliser dans un contexte d’épidémie et/ou sur des catégories de la population a risque. Il
comprend I’indication, la contre-indication, la population cible, le rapport

sécurité/réactogénicité, le niveau d’efficacité et nombre de doses (Gauthier et al., 2020)
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1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 285 patients atteints de la Covid-19
hospitalisés durant I’année 2020 au niveau du service d’Infectiologieau sein del’Etablissement
Public Hospitalier Ali Boushaba de Khenchela.Pour la réalisation pratique de cette étude, il a
fallu d’abord avoir une autorisation du chef de service pour avoir des données des malades

atteints de la Covid-19.

2. Population d’étude

Cette étude est fondée sur les données des patients hospitalisés suite a une atteinte par la
COVID-19 avec comme antécédent, un terrain particulier qui est le diabete.Et pour mettre en
ceuvre cette étude, nous avons pris comme référence les dossiers médicaux des patients cités
si dessus, incluant des examens paracliniques qui se présentent majoritairement dans des
données biologiques (bilan d’admission et suivi) ainsi que des données radiologiques

(tomodensitométrie).

Pour les criteres d’exclusion, on s’est limitées par les antécédents des patients (autre terrain
que le diabete, HTA, insuffisance rénale...) ainsi que le manque de documents nécessaires

pour une étude épargnée de subjectivité et bien précise.

2.1.Critéres d’inclusion

Nous avons appliqué, pour réaliser cette étude, comme criteres d’inclusion : Patients
adultes, des deux sexes qui ont été hospitalisés pour COVID-19 (diagnostic confirmé par un
test de PCR positif et/oudes signes radiologiques spécifiques au scanner thoracique)

al’Etablissement Public Hospitalier Ali Boushaba de khenchla.

2.2. Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient:

e Tout patients testés négatifs a la COVID-19.
e Patients présentant la COVID-19 et dont les dossiers médicaux étaient incomplets.
e Malades dont 1’age est inférieur a 18 ans.

e Tout patients avec des antécédents autre que le diabete.
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3. Difficulté de I’étude

Le risque de contamination représente la difficulté principale a laquelle nous avons
étéconfronté durant la réalisation de cette étude, ainsi que I’hétérogénéité des antécédents des

patients, ce fut difficile de collecter les 285 patients sur une cohorte de 1011 patients

4. Recueil et exploration des données

Le recueil des données a était réalisé a 1’aide d’une fiche d’exploitation comportant les
informations suivantes :

e Sexe.

o Age.

e Antécédents.

e Durée d’hospitalisation.

e Saturation en oxygene.

e TDM.

e PCR.

e Glycémie.

e FNS.

e Bilanhépatique.

e Bilanrénal.

e CRP.

e D-dimeres.

e Jonogramme.

5. Analyse statistique

Toutes les données et les renseignements consignés sur les fiches d’exploitation ont été
transposés et analysées a 1’aide du logiciel « IBM SPSS statistiques 20 et Microsoft Excel
2007 afin de réaliser les statistiques descriptives. Nous avons réalisé le teste Chi-deux pour
étudier la corrélation entre le terrain « diabétique ou non » et I’issue clinique des patientset le
test d'analyse de la variance a un critere pour comparer les valeurs moyennes des parametres
biologiques en existence de diabete ou non. Lors de I’'interprétation des résultats des tests

statistiques, un seuil de signification « p<0,05 » a été retenu.
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Chapitre 3 Résultats

1. Caractéristiques de I’échantillon

1.1. Distribution des malades selon le sexe

La population échantillonnée est constituée de 56,30 % (160) sujets de sexe masculin et de

43,70% (124) de sexe féminin Le sexe ratio Hommes / Femmes obtenu est de 1,29 (Figure.8).
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Figure. 8 : Distribution des malades selon le sexe.

1.2. Distribution des malades selon I’age

Dans cette série de patients, la moyenne d’age notée est de 62,53 + 16,65 ans. L’atteinte la
plus importante par la COVID-19 est dans la tranche d’age [64-74[ ans avec un pourcentage
de 28,80%. cette maladie atteint la tranche de [74-84[ans avec une fréquence de 16,10%, par
contre les sujets agés de [24-34[ ans sont presque épargnés ainsi que les sujets agés de

[94-105[ ans avec des taux de 5,30% et 1,80% respectivement (Tableau.1).
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Tableau.1 : Répartition des malades selon 1’age

Tranche d'age (ans) | Effectif | Pourcentage
[24-34] 15 5,30%
[34-44] 31 10,90%
[44-54] 39 13,70%
[54-64] 44 15,40%
[64-74] 82 28,80%
[74-84] 46 16,10%
[84-94[ 23 8,10%
[94-105[ 5 1,80%

1.3. Fréquence des diabétiques dans la population échantillonnée

On constate que presque la moitié (48,80%) des patients dans notre échantillon présentaient

un diabete, et 51,20% ne présentaient aucune comorbidité (Figure.9).

51,50% - 51,20%
51,00% - o
50,50% -
50,00% -
49,50% -
49.00% - 48,80%
48,50% -
48,00% -
47,50% -

Pourcentage

Diabete Aucune

Comorbidité

Figure. 9: Taux des diabétiques dans 1’échantillon.
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1.4. Distribution des malades selon la durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation moyenne des malades est de 1’ordre de 30 + 20 jours. La
majorité des patients ont été hospitalisé pendant une durée entre [1-10[jours soit un taux

de71,20% (203) (Tableau.2).

Durée
d’hospitalisation, (J) [1-10[ [10-20[ [20-30[ [30-40[ [40-50[
Effectif 203 59 20 2 1
% 71,20% 20,70% 7% 0,70% 0,40%

Tableau.2 : Répartition des malades selon la durée d’hospitalisation.

1.5. Répartition des malades selon les résultats de la PCR

L’analyse des résultats de la PCR (Réaction en chaine par polymérase) révele que ce teste

était positif dans 87 % des cas (248) (Figure.10).

MW Positive

B Négative

Figure.10 : Répartition des malades selon les résultats de la PCR

On constate que 88,50% des diabétiques ont eu une PCR positive. Chez les non diabétiques
le taux de positivité est de 85,60%. La différence statistique selon 1’existence ou non du

diabete est non significative (Figure.11).
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Figure.11 : Distribution des résultats de la PCR selon le terrain

1.6. Distribution des malades selon ’atteinte parenchymateuse

Selon I’examen de la Tomodensitométrie thoracique (TDM) 67,70% (193) des patients ont

présentait des lésions parenchymateuses étendues entre 25% et 50%, alors que seulement

18,20% (52) malades ont eu une atteinte supérieure a 50%. Pour les atteintes minimes un

pourcentage de 14% a été constaté (Figure.12).
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Figure.12 : Distribution des malades selon I’atteinte parenchymateuse.
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Pour I’atteinte parenchymateuse des diabétiques et des non diabétiques ; 1’étude a révélé
que le pourcentage de I’atteinte dans les deux catégories était presque le méme, pour I’atteinte
modérée on a eu une valeur de 14%, et 67% pour 1’atteinte étendue, tandis que sur I’intervalle
critique on a eu un pourcentage de 18,25%. Les différences observées sont statistiquement

non significatives (p=0,29) (Figure.13).

(p=0.29)
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B Diabétique 0% 13,70% 67,60% 18,70%
B Non diabétique 0% 14,40% 67,80% 17,80%

Atteinte parenchymateuse

Figure.13 : Distribution des niveaux de I’atteinte parenchymateuse selon le terrain.

1.7. Répartition des malades selon la saturation en oxygene

La majorité des patients 67,40%ont eu une saturation en oxygene (Sa0O,) inférieure a 90%.

Un taux entre 90 et 94 % était noté dans 29,10% des cas (Figure.14).
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Figure.14 : Répartition des malades selon la saturation en oxygene.

On constate que la majorité des patients ont une saturation en oxygene inférieure a 90%,

chez les diabétiques elle est a 67,70% et a 69 ,90% chez les non diabétiques. Toutefois, la

différence statistique est non significative (p=0,06) (Figure.15).
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Figure.1S : Distribution des taux de saturation en oxygene selon le terrain
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1.8. Distribution des patients selon I’issue clinique

On constate que 31 patients diabétiques et 28 des non diabétiques sont décédés,

contrairement aux autres malades qui se sont rétablis, dont le taux des diabétiques est de

77,7%, et 80,8% des non diabétiques (Tableau.3).

Tableau. 3 : Répartition des patients selon 1’issue clinique

Résultats

Evolution Guérison Déces
Effectif 108 31
Diabétiques
% 77,7% 22,3%
Effectif 118 28
Non diabétiques
% 80,8% 19,2%

2. Relation des parametres biologiques avec le diabéte

2.1. Glycémie et diabete

Les sujets diabétiques atteints de la covid-19n’ont pas présenté d’hypoglycémie, par contre
nous avons noté 64% de cas d’hyperglycémie. Parmi les malades non diabétiques 2,7% ont
fait une hypoglycémie et le restant la moitié des patients ont gardé une glycémie équilibrée et

I’autre moitié ont présentait une hyperglycémie (Figure.16).
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Figure.16 : Distribution des valeurs de glycémie selon le terrain.

2.2. Taux d’hémoglobine et diabéte

En analysant les niveaux d’hémoglobine chez les patients atteints de la COVID-19, soit en

association avec le diabete ou non, on note presque les mémes valeurs d’anémie, des taux

normaux et de polyglobulie (Figure.17).
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Figure.17 : Distribution des valeurs d’hémoglobine selon le terrain.
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2.3. Taux de globules blancs et diabéte

Bien que 26,60% des diabétiques et 33,60% des non diabétiques ont présenté une
hyperleucocytose. On constate que la variation des globules blancs chez les diabétiques et les
non diabétiques a gardé des valeurs normales dans 64% et 56,80% des cas respectivement

(Figure.18).
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Figure.18 : Distribution des valeurs de globules blancs selon le terrain.

2.4. Taux des lymphocytes et diabete

L’analyse des données révele que 60,30% des non diabétiques et 48,90% des diabétiques
ont présenté une lymphopénie. Une hyper-lymphocytose est notée parmi les diabétiques et les

non diabétiques dans 21,60% et 17,10% respectivement (Figure.19).
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Figure.19 : Distribution des taux de lymphocytes selon le terrain.

2.5. Taux des D-dimere et diabéte

Chez presque la moitié€ des patients COVID-19, diabétiques ou non, on constate que le taux

des D-dimere est supérieur a la valeur normale (Figure.20).
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Figure. 20 : Distribution des valeurs de D-dimere selon le terrain.

2.6. Taux des plaquettes et diabete

La majorité des malades, atteints de diabete ou non, ont gardé un taux normal de plaquettes.
Des fréquences de 18% et de 15,80% de cas parmi les diabétiques et les non diabétiques

respectivement ont présenté une thrombopénie (Figure.21).
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Figure.21 : Distribution des valeurs de plaquettes selon le terrain.

2.7. Taux de TP et diabéte

On constate que la valeur de TP (prothrombine) est identique chez les diabétiques et les non

diabétiques (Figure.22).
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Figure.22 : Distribution des valeurs de TP selon le terrain.

2.8. Taux de TGO et diabéte

Nous avons enregistrés des pourcentages rapprochés de TGO élevée et normale soit en

existence du diabete ou non (Figure.23).
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Figure.23 : Distribution des valeurs de TGO selon le terrain.
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2.9. Taux de TGP et diabéte

On remarque que chez les diabétiques 3,60% ont eu une TGP basse, le taux normal a 69,8%
et 26,60% ont eu une TGP élevée. Cependant chez les non diabétiques le pourcentage de la

TGP basse est nul, on a signalée dans 68,50% des cas une TGP normale (Figure.24).
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Figure.24 : Distribution des valeurs de TGP selon I’existence ou non du diabete.

2.10. Taux de CRP et diabete

Les patients diabétiques et non diabétiques ont eu une CRP (protéine C réactive) élevée
avec une fréquence de 95,7% et 95,20% successivement. Par contre 4,3% des diabétiques et

4,8% des non diabétiques ont eu une CRP normale (Figure.25).
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Figure.2S : Distribution des valeurs de CRP selon le terrain.

2.11. Taux d’urée et diabete

On constate que chez les diabétiques et les non diabétiques le taux de 1’urée est normal

chez 61,9% et 57,50% respectivement. Cependant il est augmenté chez 40,40% et 36,70%

(Figure.26).
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Figure.26 : Distribution des valeurs de I’urée selon le terrain.
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2.12. Taux de créatinine et diabéte

La figure 27si dessous indique que les valeurs de la créatinine ont été normales dans 74%
des cas, seulement 12 % ont présenté une hypo-créatinémie et 13% une hyper-créatinémie,

diabétiques et non diabétiques confluents (Figure.27).

80,00%
60,00%
w
&0
£ 40,00%
o
=
2 20,00%
-
0,00%
Hypo-créatinémie< Créatinine normale [3- Hyper-créatinémie>
Tmg/l 13[mg/1 13mg/1

® Diabétique

Créatinine ® Non diabétique

Figure.27 : Distribution des valeurs de Créatinine selon le terrain.

2.13. Taux de natrémie et diabéte

On a constaté que chez les diabétiques la moitié des patients ont fait une hyponatrémie
contrairement aux reste qui ont gardé des valeurs normales. Chez les non diabétiques on a
observé une variation moins importante que les précédentes car 57,50% des patients ont gardé
une natrémie normale et 39,70 ont eu une hyponatrémie et 2,70% ont eu une hyper-natrémie

(Figure.28).
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Figure.28 : Distribution des valeurs de natrémie selon le terrain.

2.14. Taux de kaliémie et diabete

La variation du taux de la kaliémie chez les diabétiques et les non diabétiques n’a pas été
flagrante car on a constaté, dans les deux groupes de malades, seulement 11,60% et 7,90%de
patients respectivement avec une hypokaliémie, et la majorité ont eu une kaliémie normale. Et
en hyper-kaliémie on a distingué des valeurs minimes chez les diabétiques et les non

diabétiques soient 5% et 4,80% successivement (Figure.29).
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Figure.29 : Distribution des valeurs de kaliémie selon le terrain.

3. Relation du diabéte avec la sévérité de la maladie

3.1. Corrélation entre le terrain « diabétique ou non » et ’issue clinique

Nous avons réalisé le test de Chi-deux pour étudier la corrélation entre le terrain diabétique ou
non et I’évolution de 1’état de santé des malades. Les résultats de ce test révelent que cette

relation est statistiquement non significative (Tableau.4).

Tableau. 4 : Test de Chi-deux entre I’existence du diabete et I’issue clinique

Variables Valeur df P

Evolution — Diabéte 0.423 1 0,515

p : probabilité de commettre I'erreur alpha ;

NS : Valeur de p>0,05 : Corrélation non significative.
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3.2. Valeurs des parameétres biologiques selon ’existence d’un diabéte ou non

En comparant les valeurs moyennes des taux des bilans biologiques, on remarque que chez
les diabétiques nous avons noté une hyperglycémie, une leucopénie, une thrombopénie, une
élévation de la CRP et des D-dimeres plus importantes par rapport aux valeurs enregistrées

chez les non diabétiques. Cependant les différences entre les moyennes de la glycémie et de la

TGP uniquement sont statistiquement significatives (Tableau.5).

Tableau. S : Moyennes des parametres biologiques selon le terrain

Parametres Diabétiques Non diabétiques |

Glycémie (g/1) 2,49 + 1,30 1,96+1,14 0,00 *
Hémoglobine (g/dl) 13,68+6,94 13,47+4,95 0,77NS
Gl(’b(‘ier;;’)lancs 9,14+6.23 10,24+8,08 0.20NS
Lymphocytes (g/1) 4,44+7,90 3,60+6,28 0,31NS
D-dimeres (g/1) 1087,86+1738,32 888,62+1250,54 0,26 NS
Plaquettes (mm3) 234,06+106,37 250,38+121,93 0,23NS
TP (%) 82,07+18,19 82,11+18,30 0,98NS
TGO (u/1) 32,97+19,83 39,63455,15 0,18NS
TGP (u/l) 29,21+426,66 44,20+71,10 0,02 *

CRP (mg/l) 70,91+89,62 60,97+52,36 0,25NS
Urée (g/1) 0,68+1,95 0,64+1,23 0,82NS
Créatinine (mg/1) 11,10+7,22 11,69+11,27 0,60NS
Na (mEq/1) 134,47+12,53 135,18+12,29 0,62NS

K (mEqg/1) 4,1240,81 4,0740,85 0,60NS

p : probabilité de commettre I'erreur alpha selon le teste d'analyse de la variance a un facteur.

* 1 Valeur de p<0,05 : Différence significative.

NS : Valeur de p>0,05 : Différence non significative.
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Chapitre 4 Discussion

L'infection par SARS-CoV-2 (pour severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),
responsable de la maladie coronavirus 2019 (COVID-19), elle a été rapportée pour la
premiere fois a Wuhan en Chine, en décembre 2019, avant de s'étendre rapidement a travers
le monde. Le taux de mortalité de la COVID-19 est estimée a 0,5— 1,0 % en France (Salje et
al.,2020).

Tres rapidement, des facteurs de mauvais pronostic de la COVID-19 ont été identifiés : sujet
agé, sexe masculin, comorbidités dont, les maladies cardiovasculaires, 1'obésité et/ou le
diabete (Zhou et al.,2020) avec, dans les formes séveres, un syndrome inflammatoire, un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), une défaillance multiviscérale et un état de

choc (Wu et al., 2019).

Plusieurs revues systématiques et méta-analyses sur le diabete et le pronostic COVID-19 ont
observé un risque de mortalité environ deux a trois fois plus élevé dit au COVID-19 pour les
personnes diabétiques par rapport aux personnes non diabétiques (Guo et al., 2020). Ces
constatations et beaucoup d’articles récemment publiés dans le monde entier, démontrent bien
que le diabete est désormais bien reconnue comme une comorbidité majeure fréquemment
associée et aussi comme un facteur de risque de mauvais pronostic de l'infection par la

COVID-19 (Shaw et al., 2021).

C’est dans ce contexte que nous voulons ressortir les particularités biologiques d’une série de
patients diabétiques atteints par la COVID-19 et estimer le risque de mortalité dans cette

population de malades.

L’age moyendes patients de notre étude était de 62,53 + 16,65 ans ans. La tranche d’age de
[64-74[ans est majoritaire dans notre échantillon, ce qui est comparable au taux rapporté par
une étude Italienne qui était au tour de 78,5 ans (Luigi et al.,2020). Ces résultats ne se
rapprochent pas aux données d’autres études.Guan et al.,(2020) ont trouvé un dge moyen de
47 ans , ainsi que Zhou et al., (2020) ; wang et al.,(2020) qui ont noté un dge moyen de 56
ans. Pareillement dans une étude menée a Wuhan qui ont montré une moyenne d’age de
55,5 ans (Chen et al., 2019).

Le taux des sujets de sexe masculin dans notre étude est de 1’ordre de 56,30%. D’autres
études ont rapporté des fréquences tres proches. A savoir 58,1 % dans la série de Guan, (Guan

etal., 2020) ; 54,3 % dans la série de Wang (Wang et al.,2020) et 62 % dans la série de Zhou
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(Zhou et al.,2020). Un pourcentage de 70,06 % a été enregistré dans la série italienne, (Luigi

et al., 2020).

La réaction de polymérisation en chaine par transcription inverse (RT-PCR) est une
technique qui détecte I’ARN du coronavirus, dans notre étude on a constaté que 87,50% des
diabétiques ont eu une PCR positive pareillement aux résultats de 1’étudechinoise (Wang et
al., 2020), qui ont démontré que la PCR réalisée sur 1070 patients a été positive dans 93%.
Données qui mettent en évidence la fiabilité de cet examen dans le diagnostic de la COVID-

19 s’1l a été bien réalisé.

Dans notre étude, parmi les diabétiques, I’atteinte pulmonaire était étendue dans 67,60 %
des cas; Le méme pourcentage d’atteinte signalé dans 1’étude de Kadi sur 51 patients
(78,47%) (Kadi et al., 2020). Dans une étude qui a été réalisée aTlemcen, ont noté une atteinte

pulmonaire étendue chez 40% des diabétiques atteints par la COVID-1 (Lounici et al.,2021).

Le pourcentage de la saturation en oxygene des diabétiques inferieur a 90% obtenu dans
notre étudeest de 67,70% tandis que le pourcentage obtenu par Lounici est de 76% (Louniciet

al.,2021).

A propos de la glycémie, qui est un parametre important dans notre étude, on a trouvé que
64% des diabétiques ont présentés une hyperglycémie avec une moyenne de 2,49+1,30 g/1
ainsi que chez les non diabétiques, avec un pourcentage de 48,60% et avec une moyenne de
1,96+1,14 ¢g/1. Nos résultats sont comparables aux données de 1’étudedeTlemcen qui a

rapportéune moyenne de 2,3 + 1 g/L (Lounici et al.,2021).

Une ¢étude observationnelle francaise = CORONADO «CORONA virus and
DiabetesOutcomes »,dont 1’objectif principal était d’identifier les caractéristiques cliniques et
biologiques associées a la sévérité de la maladie et a la mortalité chez les patients diabétiques
hospitalisés pour COVID-19, a été publiée (Cariou et al., 2020). Selon cette étude,le diabete
représente, en effet, une population hautement hétérogene, en termes de type de diabete, de
durée d’évolution de la maladie, de la présence de complications liées au diabete, de
I’interférence avec d’autres comorbidités (hypertension artérielle ou obésité), et de type de
traitements hypoglycémiants, entre autres variables. Les résultats, actuellement disponibles,
démontrent dans une analyse multi-variée un lien significatif entre 1’indice de masse
corporelle (IMC) et la nécessité d’assistance respiratoire. L’4age, les complications diabétiques

micro- et macro-vasculaires préexistantes, les apnées du sommeil appareillées, certaines
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variables biologiques (la glycémie a I’admission, augmentation des transaminases hépatiques
et du marqueur inflammatoire CRP, diminution de la fonction rénale et abaissement du
nombre de plaquettes a I’admissionsont indépendamment associés a un risque de mortalité

précoce chez les patients diabétiques hospitalisés pour COVID-19 (Scheen et al.,2020).

Les données de la littérature ont rapporté chez les diabétiques atteints par la COVID-19, une
élévation de la CRP, une élévation des transaminases hépatiques et une lymphopénie (Malik

et al 2021).

En effet, dans notre étude, une élévation de la valeur de la CRP a étéconstatée chez 95,70%
et 95,20% parmi les diabétiques et les non diabétiques respectivement. Cette différence
observée entre les valeurs de la CRP est statistiquement non significative (p>0,05). Selon trois
revues effectuées a partir d’un modele a effets aléatoires, regroupant majoritairement des
études menées en Chine chez les patients atteints par la COVID-19, une augmentation du
niveau de CRP a été mise en évidence chez environ 60% des patients hospitalisés : 58,3%
(Rodriguez-et al., 2020), 68,6% (Fu et al., 2020) et 73,6% (Zhu et al., 2020).En comparant
avec une autre étudeobtenue par Guo et al sur 175 patients ; dont le pourcentage de la CRP
élevée était de 32,8 % chez les diabétiques et un pourcentage de 16.3 % chez les non
diabétiques avec une valeur de p 6 (Guo et al., 2020). Une augmentation accrue serait
associée a une évolution défavorable de la maladie et elle est associée a un taux de mortalité

accru (Luo et al., 2020 ; Ruan et al., 2020).

Pour les enzymes hépatiques on a notédurant notre étude, des fréquences de TGO élevées
chez les diabétiques avec une moyenne de 32,97+19,83 u/let chez les non diabétiques la
moyenne était a39,63+55,15u/l. Dans 1’étude deTlemcen, ils ont constaté une moyenne de

45,7 + 44u/1 (Lounici et al., 2021).

A propos de la TGP nous avons enregistré une moyenne de 29,21+26,66u/l1 chez les
diabétiques et une moyenne de 44,20+71,10 u/l chez les non diabétiques. Egalementdans

une étude similaire, ils ont trouvé une moyenne de 45,6 + 44 u/l (LOUNICI et al., 2021).

Concernant le taux des lymphocytes on a remarqué que48,90% des diabétiques ont présenté
une lymphopénie avec une moyenne de 4,44+7,90 g/let chez les non diabétiques, la

lymphopénie était a 60,3% avec une moyenne de 3,60+6,28 g/l et une valeur de p 0,31.
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Selon les résultats de trois revues systématiques, incluant principalement des études menées
en Chine, une lymphopénie a été mise en évidence chez environ 50% des patients hospitalisés
sur un nombre de 511 malades (Rodriguez et al.,2020). En voyant une autre étude d’Alzaid
qui a été menéea partir d’une cohorte de 45 patients COVID-19. Parmi eux, 30 étaient
diabétiques et Ils ont décrit une lymphopénie (Alzaid et al., 2020).En dépit des résultats qui

semblent converger, ces derniers doivent néanmoins €tre interpréter avec prudence.

La dérégulation de la réponse immunitaire, en particulier des lymphocytes T, semble Etre
fortement impliquée dans le processus pathologique 1ié¢ a la COVID-19 (Qin et al., 2019). En
fait, le SARS-CoV-2 semble infecter directement les lymphocytes, entrainant leur destruction
ou leur dysfonctionnement avec un déclin aigu (Gao et al., 2020)(Tan et al.,2020). D ailleurs,
les lymphocytes expriment le récepteur ACE2, ce qui les rend une cible directe du virus, donc
leur altération (Xu et al., 2020)et représenterait un facteur important d'exacerbation des

symptomes de linfection. La lymphopénie peut ainsi étre considérée (Diao et al., 2019).

Pourl’hémoglobine Selon les résultats obtenus dans notre étude on a eu parmi les
diabétiques une moyenne del3,68+6,94¢g/dl et 13,47+4,95g/dl des non diabétiques avec une
valeur de p0,77. Guo etal ont trouvé une moyenne de 13,52+5,23 g/dl chez les diabétiques et
12,61+5,80 g/dichez les non diabétiques avec une valeur de p inferieur a 0,1. (Guo et al.,

2020).

Dans notre étude on a enregistré le dosage de 1’urée et de la créatinine.En ce qui concerne
I’urée chez les diabétiques on a trouvé une moyenne de 0,68+1,95 mg/let une moyenne de
0,64+1,23 mg/1 chez les non diabétiques avec une valeur de p 0,82.Pour la créatinine on a eu
une moyenne de 11,10+7,22 mg/l chez les diabétiques et 11,69+11,27 mg/l chez les non

diabétiques avec une valeur de p 0,60.

Les perturbations de la coagulation ont été¢ fréquemment observées dans notre étude sur les

patients atteints de la COVID-19 ainsi que les événements cliniques thrombotiques.

Dans notre étude, on a constaté une élévation des D-dimeres dans 56% chez les patients
diabétiques avec une moyenne de 1087,86+1738,32 g/l et un pourcentage de 54% et une
moyenne de 888,62+1250,54 g/lchez les non diabétiques avec une valeur de p 0,26 ,une
fréquence supérieure a celle notée par une étude néerlandaise (Klok et al., 2020). Une étude

chinoise a noté un pourcentage de 36 % sur 99 patients. (Chen et al., 2020) et une seconde
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étude chinoise a signalé une augmentation des D dimere dans prés de 37% des cas (Zhou et al

., 2020).

Des modifications du taux de prothrombine (TP) on été, également noté durant notre étude
avec un pourcentage de 21,60%, une valeur inferieure a celle retrouvée dans 1’étude chinoise
de Wuhan avec une valeur de 30% (Chen et al.,2020) et 1’étude néerlandaise qui a marqué un

taux de 38% d’hypoprothrombinémie (Klok et al.,2020).

Dans le contexte de 1’évolution des malades atteint de la maladie SARS COV-2, on a
constaté que sur 285 patients on a eu un pourcentage de 20,75 % de déces et il est de 22,3%
en présence de diabete. Selon une autre étude, parmi 44 672 patients infectés, le taux de
mortalité rapporté en Chine est de 2,3 % ; il est de 7,3 % en présence d’un diabete (Wu et
al.,2019) En Italie, parmi les patients décédés, 35 % d’entre eux sont diabétiques contre 20 %

dans la population générale pour cette tranche d’age.(Fadini et al., 2020).
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Conclusion

Le SARS COV-2 est une pathologie complexe, notamment sur le plan immunologique et
biologique avec des phénomenes a premiere vue paradoxaux, et qui intriquent des

mécanismes infectieux et inflammatoires.

Les résultats de notre étude confirment les données de la littérature qui rapporte 1’age

avancé et le sexe masculin comme facteurs de mauvais pronostic de la COVID-19.

Le diabete représente une des plus importantes comorbidités liée a la sévérité de I’infection
par le SARS-CoV-2. Chez les patients diabétiques 1’atteinte pulmonaire était étendue dans la
majorité des cas ce qui démontre qu’en s’association avec le diabete, I’évolution des malades
devient plus sévere et défavorable, ceci est dii aux variations biologiques majoritairement. En
effet les caractéristiques biologiques de notre série de patients diabétiques atteints par la
COVID-19 sont principalement une hyperglycémie significativement supérieure de celle
notée chez les non diabétiques, une augmentation des transaminases hépatiques et du
marqueur inflammatoire CRP, une diminution de 1’hémoglobine, une lymphopénie, une
diminution de la fonction rénale, une élévation des D-dimeres , un abaissement du nombre de
plaquettes, une hypoprothrombinémie, une hyponatrémie et une hypokaliémie. Cependant
les différences entres les fréquences de ces perturbations biologiques selon 1’existence du
diabete sont non significatives. Le risque de mortalité dii au COVID-19 est 1égerement et non
significativement plus élevé pour les malades diabétiques par rapport aux sujets non

diabétiques.

Une prise en charge des malades atteints par la COVIDI19 associée au diabéte est

primordiale afin de prévenir les comorbidités et réduire les taux de morbidité et de mortalité.
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Titre : Diabete et COVID-19

Objectifs : Le but de cette étude est de ressortir les particularités biologiques des patients

diabétiques atteints par la COVID-19 et d’estimer le risque de mortalité chez ces malades.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 285 patients
atteints de la COVID-19 hospitalisés durant 1’année 2020 au niveau du service d’Infectiologie

au sein de I’Etablissement Public Hospitalier Ali Boushaba de Khenchela.

Résultats : Dans la population échantillonnée 1’dge moyen des patients atteints par la
COVID-19 est de 62,53 + 16,65 ans. Par ailleurs nous avons noté une prédominance
masculine avec un sexe ratio Hommes / Femmes de ’ordre de 1,29. La fréquence des
diabétiques est de 48,80% des patients de notre échantillon. Chez les diabétiques, la PCR s’est
révélée positive dans 87 % des cas, la désaturation en oxygene est a 67,70% et 1’atteinte
pulmonaire était étendue dans 67,60% des cas. Parmi les diabétiques nous avons enregistré les
taux de 64% d’hyperglycémie; 24,5 % d’anémie ; 26,6% d’hyperleucocytose; 56% de cas
d’augmentation des D-dimeres; 18% d’hypothrombopénie; 21,6% d’hypoprothrombinémie.
Nous avons noté égalementdes taux de TGOet de TGP élevés chez 28,80% et 26,60% des
malades respectivement ; une CRP élevé chez 95,7% des patients ; un taux élevé de ’urée
dans 36,70% des cas ; une hypo-créatinémie chez 12 % des sujets. Nous avons enregistré une
fréquence de mortalité de 1’ordre de 22,3% chez les diabétiques. Statiquement les différences
entre les pourcentages de ces parametres selon 1’existence du diabete sont non significatives a
I’exception de la glycémie et de TGP. Par ailleurs le diabete n’est pas corrélé avec et 1’issue

clinique des malades.

Conclusion : Vu la majoration des atteintes, les perturbations biologiques et le nombre de
déces chez les diabétiques atteints par la COVIDI9, la prise en charge de ces

malades est primordiale, pour réduire les taux de morbidité et de mortalité.

Mots clés : Diabete, COVID-19, Hyperglycémie, Bilans biologiques, Mortalité.
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