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Résumé

La pneumonie COVID-19 est une maladie réecemment découverte qui se propage rapidement
dans le monde et cause de nombreux handicaps et décés. Certaines maladies, comme le
diabéte, continuent d'étre identifiées comme des facteurs de risque de gravité et de mortalité
de la COVID-19. Ainsi on a ciblé dans cette étude les caractéres phénotypiques et biologiques
des patients diabétiques infectés par la COVID-19 avec une comparaison des résultats obtenus

avec ceux rapportés par d’autres études.

Cette étude rétrospective est rapportée sur 58 patients hospitalisés au niveau d’EPH Freéres
Tobal durant aout 2020 jusqu'a janvier 2021. Ce travail est réalisé au niveau du service de la
médecine préventive de la clinique multiservices de Sanawa la wilaya de Mila. La collecte des

données était faite a partir des dossiers médicaux, et le contacte des médecins du service.

L’étude a montré que la prévalence des diabétiques hospitalisés pour COVID-19 était plus
élevée chez les hommes avec un pourcentage de 57%, ainsi les résultats présentent que les
personnes agées avaient plus de risque d’étre infecté par la COVID-19, cependant, 59% des
patients avaient un diabéte de type 2. On a remarqué aussi que les patients développent des
symptémes remontés en 7 a 15 jours tel que 1’asthénie (31%), la dyspnée (17%), la fievre
(21%), la toux (13%), la céphalée (2%), courbature et diarrhée (4%), hyperglycémie et
anorexie (3%). Par ailleurs, les moyens de diagnostic utilisés a I’admission sont : PCR er
TDM, sérologie positive et I’installation des symptomes. Les comorbidités étant associées a
un diabete sont: HTA (61%), cardiopathie (11%), I’hypothyroidie (6%), la dyslipidémie,
I’IRC (4%), la cétose et la leucémie (2%).

Au terme de cette étude toutes les personnes atteintes de diabéte ne présentent pas le
méme risque de développer une forme sévere de la Covid-19, méme si le diabéte reste un
facteur de risque important. Le diabéte représente une des plus importantes comorbidités

liees a la sévérité de I’infection par le SARS-CoV-2.

Mots-clés : SARS-CoV-2, COVID-19, diabéte, syndrome respiratoire, coronavirus.



Summary

COVID-19 pneumonia is a newly discovered disease that is spreading rapidly around the
world and causing many disabilities and deaths. Certain diseases, such as diabetes, continue to
be identified as risk factors for COVID-19 severity and mortality. Thus, in this study, we
targeted the phenotypic and biological characteristics of diabetic patients infected with

COVID-19 with a comparison of the results obtained with those reported by other studies.

This retrospective study is reported on 58 patients hospitalized at EPH Fréres Tobal during
August 2020 until January 2021. This work is carried out at the level of the preventive
medicine department of the multi-service clinic of Sanawa in the wilaya of Mila. The

collection of data was made from medical records, and the contact of doctors in the service.

The study showed that the prevalence of diabetics hospitalized for COVID-19 was higher in
men with a percentage of 57%, thus the results show that the elderly had a higher risk of being
infected with COVID-19, however, 59% of patients had type 2 diabetes. It was also noted that
patients develop escalating symptoms within 7 to 15 days such as asthenia (31%), dyspnea
(17%), fever (21 %), cough (13%), headache (2%), body aches and diarrhea (4%),
hyperglycemia and anorexia (3%). In addition, the diagnostic means used on admission are:
PCR and CT, positive serology and the onset of symptoms. The comorbidities associated with
diabetes are: hypertension (61%), heart disease (11%), hypothyroidism (6%), dyslipidemia,
IRC (4%), ketosis and leukemia (2%).

At the end of this study, not all people with diabetes have the same risk of developing a severe
form of Covid-19, even if diabetes remains a major risk factor. Diabetes is one of the most

important comorbidities linked to the severity of SARS-CoV-2 infection.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, diabetes, respiratory syndrome, coronavirus.
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Introduction générale

En décembre 2019, une épidémie de pneumonie d'origine inconnue a été signalée a Wuhan,
dans la province du Hubei, en Chine. Les cas de pneumonie étaient épidémiologiquement liés
au marché de gros des fruits de mer de Huanan. L'inoculation d'échantillons respiratoires dans
des cellules épithéliales des voies respiratoires humaines, les lignées cellulaires Vero E6 et
Huh7, a conduit a I'isolement d'un nouveau virus respiratoire dont I'analyse du génome a
montré qu'il s'agissait d'un nouveau coronavirus lié au SRAS-CoV, et donc nommé
coronavirus du syndrome respiratoire aigu severe 2 (SRAS-CoV-2). Le SRAS-CoV-2 est un
bétacoronavirus appartenant au sous-genre Sarbecovirus. La propagation mondiale du SRAS-
CoV-2 et les milliers de décés causés par la maladie a coronavirus (COVID-19) ont conduit
I'Organisation mondiale de la santé & déclarer une pandémie le 12 mars 2020. A ce jour, le
monde a payé un lourd tribut a cette pandémie en termes de vies humaines perdues, de

répercussions économiques et d'augmentation de la pauvreté (Ciotti et al, 2020).

A l'instar des autres pays, I'Algérie a été touchée par la pandémie COVID-19 a partir du 25
février 2020. Le 1*" mars, un foyer de contagion se forme dans la wilaya de Blida (ville située
a 50 km de l'ouest d'Alger), ou saisir des membres d'une méme famille ont été
contaminés. La wilaya de Blida devient I'épicentre de I'épidémie. Des cas sont ensuite
détectés dans d'autres wilayas: Alger, Tizi Ouzou, Médéa, Tipaza, Sétif, Constantine,
Oran. Selon le communiqué du ministéere de la Santé, I'Algérie a enregistré au 27 octobre
2020 un total de 56 706 personnes testées positives et plus de 1 931 déceés depuis le début de
I'épidémie (Djilali et al, 2021).

Le diabéte est une maladie chronique, grave et progressive, caractérisée par 1’hyperglycémie
et, a long terme, par le développement de complications séveres qui peuvent réduire
I’espérance de vie. La prise en charge de cette pathologie repose sur une alliance
thérapeutique entre le patient et 1’équipe pluridisciplinaire hospitaliére. L’éducation
thérapeutique vise a maintenir un bon équilibre glycémique par 1’observance de mesures

hygiéno-diététiques et du traitement médicamenteux (Foussier et Zergane, 2021).

Depuis le déebut de la pandémie de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) provoquée par
le coronavirus SARS-CoV-2, il est apparu que le diabéte était un facteur de risque de forme
sévere de la maladie par le dévelopement de certains types d’infections, principalement
bactériennes et fongiques (Moutschen et al, 2005). Lors de la pandémie par le virus HIN1 en
2009 et, plus récemment, lors de I’épidémie liée au Middle East Respiratory Syndrome-

related CoronaVirus (MERS-CoV), le diabete s’est révélé étre un risque majeur de mortalité




Introduction générale

(yang et al, 2006 ; Ali EI Hadi Mohamed et al, 2018). Sans surprise des lors, le diabete a
rapidement été identifié comme une des comorbidités les plus prévalentes parmi les patients
hospitalisés suite a la COVID-19.

Dans ce contexte, ce travail avait pour but principalement d’identifier les caractéres cliniques
et biologiques des patients diabétiques hospitalisés a cause de la COVID-19, tel que I’age, le
sexe, le type du diabete, les comobidités associées, les différents singes cliniques, et les testes
de dépistage de la COVID-19, et secondairement de comparer les résultats obtenues par ceux

trouvés dans la littérature.
Notre travail est compose de trois chapitres:

» le premier congu pour un rappel général sur le diabéte.

» le deuxieme chapitre traite le COVID-19.

> Le troisieme chapitre comporte une étude épidémiologique qui consiste en une
comparaison et une analyse des résultats obtenus au niveau du service de la médecine

préventive de la cliniqgue multiservices de Sanawa la wilaya de Mila.

Notre étude est cléturée par une conclusion générale.
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Chapitrel : Generalités sur le diabéte
1.1 Définition

Le diabete est une maladie metabolique définie par une augmentation de la glycémie
(concentration de glucose dans le plasma), supérieure a 1,26g/L (7mmol/L) a deux reprises ou
une glycémie a n’importe quel momment de la journée supérieure a 2g/L. (11mmol/L). De
multiples pathologies peuvent en étre la cause (obésité, maladie vasculaire, pression artérielle
élevée, antécedent de diabete gestationnel par exemple) mais elles partagent toutes une phase
initiale asymptomatique siliencieuse, pernicieuse pouvant durer de quelques mois a plusieurs
années. Cette phase asymptomatique, puisque longtemps méconnue ou sous-traitée, participe
a la dangerosité du diabete, car il se complique dans le temps (Foussier et al ,2021).

On peut poser un diagnostic précoce a I’aide d’un test sanguin relativement peu colteux. Le
traitement du diabéte impose d'avoir un régime alimentaire sain et de pratiquer une activité
physique ainsi que de réduire la glycémie et les autres facteurs de risque de lésion des

vaisseaux sanguins. L’arrét du tabac est également important pour éviter les complications.

Les interventions économiques et réalisables dans les pays en développement sont les

suivantes:

1. Le contr6le de la glycémie, en particulier chez les personnes atteintes de diabéete de
type 1 qui ont besoin d’insuline; celles atteintes de diabete de type 2 peuvent étre
traitées par une médication par voie orale, mais peuvent également avoir besoin
d’insuline;

2. Controle de la tension artérielle; et soin des pieds.
Les autres interventions économiques comprennent:

1. Le dépistage de la rétinopathie (qui provoque la cécité) ;;
2. Le contrdle des lipides sanguins (afin de réguler les concentrations de cholestérol) ;
3. Le dépistage des premiers signes d’une maladie rénale liée au diabéte et son traitement

(OMS, 2021).
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1.2 Epidémiologie

|.2.1 Dans le monde

A I'échelle mondiale, le nombre de personnes atteintes de diabéte est passé de 108 millions
en 1980 a 422 millions en 2014 (OMS, 2021). Leur nombre pourrait passer a 629 millions en
2045, selon des estimations de la Fédération internationale du diabéte (FID). Les estimations
du diabete pour 2019 montrent une augmentation de la prévalence du diabéte selon 1’age et le
sexe de (19,9% en 2019 jusqu'a 20,4% et 20,5% en 2030 et 2045) et la prévalence devrait
augmenté aussi chez les hommes que chez les femmes d’ici a 2030 et 2045, respectivement
(FID, 2019). Celle-ci qualifie le phénoméne de véritable pandémie, car la progression est

considérable.

En 2014, 8,5 % des adultes de 18 ans et plus étaient atteints de diabete. En 2019, le diabéte a
été la cause directe de 1,5 million de déces. Toutefois, dans un souci de preécision, il faut
ajouter les déceés dus a une glycémie supérieure a la normale a 1’origine de maladies
cardiovasculaires, de maladies rénales chroniques et de cas de tuberculose. En 2012 (derniére
année pour laquelle des données disponibles), 2,2 millions de déces étaient attribuables a
I’hyperglycémie (OMS, 2021).

Entre 2000 et 2016, la mortalité prématurée attribuable au diabete a augmenté de 5 %. Dans
les pays a revenu élevé, le taux de mortalité prématurée due au diabete a diminué entre 2000
et 2010, mais a ensuite augmenté sur la période 2010-2016. Dans les pays a revenu
intermédiaire de la tranche inférieure, le taux de mortalité prématurée due au diabete a

augmenté au cours de ces deux périodes (OMS, 2021).

En 2021, le diabete affecte plus de 537 millions de personnes dans le monde (soit 1
personne sur 10) ,dont 73 millions dans Le Moyen-Orient et I'Afrique du Nord (FID,2021) . En
revanche , d’aprés 1’organisation mondiale de santé le diabéte est permet les 4 des 10

maladies non transmissibles causes de décés dans le monde .

1.2.2 En Algérie

L’ Algérie est parmis les pays du Maghreb qui sont en pleine transition épidémiologique, avec
une diminution trés marquée des maladies transmissibles (fievre typhoide, tuberculose...) et
une tres forte augmentation des maladies chroniques non transmissibles (MNT) telles que
I’obésité, le diabéte de type 2(DHT?2), les maladies cardiovasculaires et les cancer (Chaoui et

al,2012). A l’instar des autres pays, la prévalence continue d’augmenter en Algérie pour
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atteindre 14% de la population entre 18 et 69 ans (enquéte réalisé en 2016-2017 par le
ministre de la santé aves ’OMS) , ainsi le nombre de diabétique en Algérie est en progression
et passe d’un million de personnes en 1993 a plus de 2,5 millions en 2007 jusqu'a 4 millions
en 2018 avec une prévalence du diabete qui était 7,1% en 1998 est passe de 10,5% en 2007-

2009 (étude réaliser au niveau de la ville d’Oran par 1’équipe de ’université d’Oran).

Le diabete sucré pose de sérieux problémes de santé publique, il menace la santé des millions
d’Algériens et il est en progression constante dans tous le pays. En 10ans, le nombre de
diabétique a doublé en Algérie il est en effet passe de 2,8 millions en 2010 a plus 5 millions
en 2019. En 2021, I’ Atlas du diabéte plagait I’ Arabie Saouidie des pays les plus touchés avec
19,6% de la population versus 6 ,9% pour I’ Algérie.

En Algérie on estime que la moiti¢ des malades ne savent pas qu’ils sont diabétiques. Tres
souvent, ils ne découvrent la maladie que lors d’une complication : coma, trouble de la vue,
maladie cardiaque, amputation, gangréne voire, une greffe de reins .Ensuite selon IDF, avec
42500 cas I’ Algérie est le sixiéme pays au monde derriére les états unies, 1’Inde, le Brésil ,la
Chine et la Russie qui compte le plus grand nombre de cas de diabetes de type 1 ( DHT1)
chez les enfants et les adolescents, et selon R. Malek (CHU Sétif) le diabéte est la seconde

cause de la mortalité en Algérie.

.3 Le glucose dans ’organisme

Le glucose provient des divers oses apportés par les aliments, des réserves dans certains tissus
(foie, muscle) en glycogéne (par glycogénolyse) et des nutriments organiques, ou leurs
dérivés, non glucidiques (par gluconéogenese).

Les cellules ont besoin du glucose en permanances, mais ce besoin varie en fonction des ou de
I’activité physique. Les modifications de la consommation ou/et I’apport de glucose dans
I’organisme entraine des variations de glycémie.les réserves du glucose servent notamment a
entretenir les flux du glucose dans I’organisme entre les organes sources (intestin et foie) et

les organes consommateurs.

1.3.1 Les variations de la glycéemie

La glycémie, du grec glukus (doux) et haima (sang), exprime la teneur en « sucre » du sang.
La chimie moderne a montré que ce sucre est essentiellement représenté par du glucose libre
et que sa concentration varie peu. Chez l'adulte normal et a jeun, la glycémie est comprise
entre 0,80 et 1 g/L.
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Les cellules de I’organisme doit produire de 1’énergie de maniére permanante pour assurer le
bon fonctionnement des différent organes. La production de 1’énergie est assurer dans les
cellules par la synthése de I’ATP au cours des phénomenes de respiration ou de fermentation,

ces voies métaboliques consomment du glucose.

CH,OH
| (o)
H N H
OH H
H | OH
H OH

Figure 1. 1: La molécule du glucose (created with Chemdraw).

Chez le sujet en bonne santé, la concentration du glucose dans le sang varie peu au cours de la
journée (environ 5 mmol/L). Elle fluctue dans des limites relativement étroites (4—
10 mmol/L), malgré I’ingestion ou 1’administration de quantités méme importantes d’hydrates

de carbone ou entre les repas.
En fonction des repas, I'organisme passe ainsi successivement par trois états :

> L'état postprandial, qui suit un repas, correspond a la phase de digestion et
d'absorption des glucides alimentaires. Il dure environ 4 heures. La glycémie, qui

s'éléve initialement, revient aux valeurs préprandiales en 2 heures chez le sujet sain ;

> L'état préprandial, ou post absorptif. L'organisme utilise ses réserves en glucose, la
glycémie est basse

> L'état de jeune, qui commence 10-12 heures apres la derniére prise alimentaire. C'est

le moment de la glycémie minimale.

Un sujet prenant trois repas quotidiens passe donc environ 12 heures par jour en état

postprandial, et seulement deux ou trois — les derniéres de la nuit — en état de jelne.
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Figure I. 2 : glycémie au cours d’une journée chez une personne en bonne santé.
(Annabac, 2022)

1.3.2 Les réserves énergétique dans I’organisme

Il existe trois substrats énergétiques principaux : le glucose — les acides gras (lipides) — les
corps cétoniques. Le glucose peut fournir de 1’énergie dans une voie métabolique appelée
glycolyse qui s’effectue dans le cytoplasme de toutes les cellules et ne nécessite pas
d’oxygene. Dans les cellules qui possédent des mitochondries et qui regoivent un apport
suffisant en oxygene, le pyruvate produit par la glycolyse est complétement oxydé dans le
cycle de Krebs et la chaine respiratoire mitochondriale. L’oxydation totale du glucose fournit
19 fois plus d’énergie que la simple glycolyse. Il n’existe pas d’équivalent de la glycolyse
pour les acides gras et les corps cétoniques, et pour fournir de 1’énergie ceux-ci doivent étre
oxydés. Il en résulte que le glucose est un substrat énergétique qui peut étre utilisé par toutes
les cellules de 1’organisme contrairement aux acides gras ou aux corps cétoniques,
acétoacétate et R-hydroxybutyrate (dérivés de 1’oxydation hépatique des acides gras), qui ne
peuvent étre utilisés que dans les cellules a haut pouvoir oxydatif (par exemple, les
hépatocytes, les cardiomyocytes, et pour les corps cétoniques, le cerveau)

(Larger et al, 2017).
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Figure I. 3: Le stockage et la synthése du glucose par les cellules du foie
(Created with BioRender.com).

1.3.3 Le flux du glucose dans I’organisme

Aprés un bon repas se déroule tout un ensemble de processus physiologiques au sein de
I’organisme, comme les étapes de la digestion puis d’absorption des nutriments ce qui permet
d’alimenter notamment en énergie 1’organisme, les muscles ainsi que tous les autres organes

consomment en permanence du sucre, il s’agit plus précisément du glucose.

Les sucres apportés par I’alimentation sont transformés en glucose. C’est sous cette forme que
I’organisme peut utiliser le sucre. Cette transformation a lieu tout au cours de la digestion et
son absorption se fait dans D’intestin. Le glucose passe ensuite dans la circulation pour
rejoindre les cellules du foie ou hépatocytes, dans lesquelles il sera stocké. Il pourra
également étre utilisé directement par les cellules de 1’organisme en manque d’énergie. Le
glucose entre dans la cellule par diffusion facilité a I’aide de transporteurs : Transport facilité :
assuré par des transporteurs appelés «<GLUT» qui sont en nombre de 5 (GLUT-1 a GLUT-5).
Par la suite, lorsque 1’organisme en aura a nouveau besoin (jeline de courte durée, activité
sportif), le foie sera cette fois-ci responsable de la fabrication de glucose a partir de

substances non-glucidiques, on parle de la neoglucogeneése.
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Figure I. 4: Le flux du glucose dans I’organisme (Created with BioRender.com).

1.4 La régulation de la glycémie

1.4.1 le pancréas

1.4.1.1 Anatomie
Le pancréas est un organe aplati et allongé situé au niveau de la face postérieure de 1’estomac

et dont la téte est insérée dans le cadre duodénal. Sa partie allongée comprend
anatomiquement la téte, le col, le corps et la queue (figure 1.5). Il pése entre 60 et 80 g, et

mesure 12 a 15 cm de long et 2 a 4 cm de large (Bessaguet, 2021).
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(en provenance du foie)
Conduit pancréatique
accessoire

(de Santorini)
Ampoule
hépatopancréatique
(de Vater)

Papille duodénale
majeure au niveau
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duodénale

pancréatique
principale
(de Wirsung)
|
| |

Téte Col Corps Queue

Figure I. 5: Anatomie du pancréas (Bessaguet, 2021).
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1.4.1.2 Histologie

Le pancréas est la deuxiéme plus grosse glande du corps, il remplit deux fonctions
métaboliques importantes : il participe, d’une part, a la digestion via sa composante exocrine
et, d’autre part, au controle de I’homéostasie nutritionnelle via sa composante endocrine. Le
pancréas exocrine inclut deux types cellulaires : les cellules acinaires (qui produisent puis
sécretent les enzymes digestives) et les cellules canalaires (qui forment un réseau élaboré de
canaux assurant I’acheminement desdites enzymes vers 1’intestin). Le pancréas endocrine est
organisé en micro-organes, appelés tlots de Langerhans, composés de cing types cellulaires :
a, B, 8, € et PP, synthétisant respectivement les hormones glucagon, insuline, somatostatine,
ghréline et polypeptide pancréatique. Le glucagon et I’insuline jouent un réle clé¢ dans la
régulation de la glycémie : le glucagon promeut une augmentation de la glycémie en cas de
carences glucidiques ; a contrario, I’insuline est sécrétée en réponse a une hyperglycémie afin
de permettre aux tissus cibles de capter le glucose circulant, et ultérieurement de diminuer son

taux sanguin (Ayachi, 2021).
1.4.1.2.1 Le pancréas exocrine

1.4.1.2.1.1 Organisation
Les acini, qui constituent le pancréas exocrine, sont composés de cellules séreuses, ou

zymogenes. Elles sont dotées de trés nombreux grains de sécrétion représentant les protéines
synthétisées. Ces derniers sont surtout retrouvés au niveau du pole cellulaire apical, au niveau
duquel ils sont libérés dans les canaux pancréatiques. Les cellules canalaires participent a
la synthese du suc pancréatique en élaborant une sécrétion hydroélectrolytique importante
(Lacour et al, 2015).

1.4.1.2.1.2 Physiologie
Le pancréas sécreéte un suc pancréatique qui est un liquide servent a la digestion. C’est la

fonction exocrine du pancréas .Ce liquide pancréatique contient de nombreuses enzymes
(pritéines capable de fragmenter les aliments). Ansi, I’amylase sert a la digestion des sucres
(glucides), la lipase a la digestion des graisses (lipides) et la trypsine a celle des protéines

(Service de chirurgie générale).
1.4.1.2.2 Le pancréas endocrine

1.4.1.2.2.1 Organisation
Les flots de Langerhans représentent seulement 1% du poids du pancréas. Au niveau

microscopique, ils se caractérisent par des amas cellulaires entourés d’artérioles et dotés de
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nombreux capillaires a I’intérieur pour collecter les hormones synthétisées. Une innervation

sympathique et parasympathique permet une régulation fine des sécrétions hormonales.

Un Tlot comprend généralement 2 500 a 3 000 cellules réparties en quatre types cellulaires.
Les cellules B ou B représentent environ 60 % des cellules et sont responsables de la sécrétion
d’insuline ; elles sont généralement situées au centre des ilots. Les cellules A ou a (20 %)
sécrétent le glucagon. Les cellulesD ou & (10 %) synthétisent la somatostatine. Enfin,
les cellules PP (10 %) sont responsables de la sécrétion du polypeptide pancréatique. Au sein
des ilots, une communication de type paracrine existe et module I’activité des différentes

cellules endocriniennes (Lacour et al, 2015).

1.4.1.3  Physiologie
Cette glande est également connue pour sécréter deux substances indispensables a la

régulation de la glycémie :

> linsuline, sécrétée par les cellules béta des ilots de Langerhans, qui permet de

diminuer le taux de glucose dans le sang.

> le glucagon, sécrété par les cellules alpha des flots de Langerhans, qui permet

d’augmenter le taux de glucose dans le sang (Passeport Santé ,2017).
1.4.1.3.1 L’insuline : une hormone hypoglycémiante

1.4.1.3.1.1 Définition
L’insuline est une hormone naturellement produite par le pancréas, plus précisément par des

cellules spécialisées situées dans les Tlots de Langerhans. Elle permet au glucose (sucre)
d’entrer dans les cellules du corps. Celles-ci utiliseront le glucose comme source d’énergie ou

le mettront en réserve dans le foie et les muscles pour une utilisation future.

Chez les personnes qui ne vivent pas avec le diabete, ’insuline est sécrétée de facon continue.
L’organisme produit la quantité nécessaire d’insuline en fonction de ses besoins et des
aliments qui sont consommeés. Par exemple, aprés un repas, le pancréas sécréte une quantité
supplémentaire d’insuline, ce qui permet a la glycémie, c’est-a-dire le taux de sucre dans le

sang, de rester dans les limites normales (Diabéte Québec).
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L'insuline participe au contrdle du metabolisme énergétique et, en particulier, du métabolisme
du glucose. C'est la seule hormone hypoglycémiante. Sa structure a été remarquablement
conservée au cours de I'évolution. Sa production et sa sécrétion par les cellules B du pancréas
endocrine sont tres étroitement contrélées. La transcription du géne de l'insuline est sous le
contréle de nombreux facteurs qui agissent en trans sur la région promotrice. Le glucose est le
régulateur le plus important, mais des hormones (glucagon-like peptide 1, growth hormone,
leptine, prolactine...) sont aussi capables de moduler l'expression du geéne de l'insuline.
L'hormone définitive est d'abord synthétisée sous la forme d'une protéine de haut poids
moléculaire, la pro-insuline, qui est stockée dans des microvésicules ou s'amorce sa
conversion en insuline. La libération de I'insuline nécessite la mise en route du processus
d'exocytose des vésicules sécrétoires (science directe : production et sécrétion de I’insuline

par les cellules b pancréatiques) (Magnane et al, 2005).

1.4.1.3.1.2 La structure de ’insuline
L’insuline est un polypeptide formé d’une chaine A de vingt et un acides aminés et d’une

chaine B de trente acides aminés reliées par deux ponts disulfures interchaines ; la chaine A
est également dotée d’un pont disulfure intrachaine. Elle est produite initialement sous forme
de pré-pro-insuline. Au niveau du réticulum endoplasmique rugueux, une peptidase clive la
partie N-terminale pour former la pro- insuline qui se dirige ensuite vers 1’appareil de Golgi
dans des vésicules. C’est au cours de cette étape que les ponts disulfures se forment et qu’un
peptide de connexion (peptide C) relie les chaines A et B entre elles. Aprés acidification des
vésicules, des enzymes trypsiques et carboxy peptidasiques clivent le peptide C pour donner
I’insuline. Les vésicules sont ensuite stockées dans les cellules B pancréatiques en attendant
d’étre libérées. Lors de sa sécrétion, I’insuline se retrouve dans la veine porte, ce qui lui
permet d’atteindre rapidement le foie afin d’induire le stockage du glucose. Elle circule sous
forme de monomeére libre et sa demi-vie est courte (environ cing minutes). Elle est rapidement
métabolisée, principalement par le foie et les reins par internalisation du complexe insuline-

récepteur (Lacour et al, 2015).
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Figure 1. 6: La structure de I’insuline.

1.4.1.3.1.3 L’action de l’insuline
L’insuline est la seule hormone hypoglycémiante de 1’organisme. Elle participe activement a

la captation du glucose par le foie, le muscle strié squelettique et les adipocytes. Elle induit
une surexpression des transporteurs membranaires du glucose appelés GLUT 4 dans le muscle
squelettique et les adipocytes. Dans les hépatocytes, le glucose diffuse librement et ne requiert
pas de transporteur spécifique. L’action de I’insuline au niveau de la membrane des
hépatocytes est faible. En revanche, elle participe activement a la régulation de I’expression
des génes qui codent pour des enzymes du métabolisme glucidique. Finalement, elle inhibe la
glycogénolyse et la néoglucogenese, et stimule la glycogénogenése et la glycolyse. Le
stockage de glucose sous forme de glycogene est ainsi facilité (Lacour et al, 2015).

1.4.1.3.1.4 L’insulinorésistance
L'insulinorésistance a une définition extrémement simple :

C’est une réduction des actions de l'insuline au niveau de ses tissus cibles. Ceux-Ci sont
constitués du tissu adipeux, le foie et le muscle squelettique avec un degré de sensibilité a
I'insuline croissant. Au sein de chacun de ces tissus, l'insuline régule des voies métaboliques
différentes. Ainsi, dans l'adipocyte, l'insuline est le plus puissant inhibiteur connu de la
lipolyse (libération d'acides gras a partir des triglycerides stockés) et stimule la captation de
glucose en favorisant la translocation du transporteur de glucose GUT4 du cytoplasme a la
membrane cellulaire. Dans ce tissu, I'insuline a une action lipogénique (réestérification des

acides gras en triglycérides).

13

——
| —



Chapitre I: Généralités sur le diabéte

Dans le foie, I'insuline réduit la production hépatique de glucose en stimulant la synthese de
glycogene, en inhibant la glycogénolyse et en réduisant la néoglucogenese (ensemble des
réactions qui permettent la synthése de glucose a partir de substrats non glucidiques comme le
lactate et les acides aminés glucoformateurs). D'autre part, I'insuline a une action lipogénique
dans le foie et inhibe I'oxydation des acides gras et la cétogenése. Dans le muscle squelettique
comme dans l'adipocyte, l'insuline augmente la captation de glucose en favorisant la
translocation du transporteur de glucose GLVT4 du cytoplasme a la membrane cellulaire.
L'insuline y a par ailleurs un réle crucial dans la synthese protéique. Enfin, I'insuline agit de
maniere complexe dans I7lot de Langerhans (lieu de sa sécrétion) et inhibe la sécrétion de
glucagon qui a exactement les effets opposés au sien sur les voies métaboliques décrites ci-

dessus. Ainsi, chacune de ces voies est régulée par

Le ratio insuline/glucagon plutdt qu'exclusivement par l'une ou l'autre de ces hormones
(Bastin et al, 2021).

L — Insulinorésistance — | Lipolyse accrue

P |
Production hépatique du

glucose mal freine \

Diminution de l'utilisation du
glucose

Figure 1. 7: Principales conséquences de 1’insulinorésistance multi tissulaire (Created with
BioRender.com).

1.4.1.3.1.5 Quantification de ’insulinorésistance
L'insulinoresistance a un rdle physiopathologique fondamental dans certaines situations

pathologiques comme le diabete gestationnel, le diabete de type 2, la stéatose hépatique et le
syndrome meétabolique. Une méthode de quantification tres précise de l'insulinorésistance
uniquement réalisable sur de petits groupes de patients et dans le cadre de la recherche
clinique consiste a perfuser de l'insuline a debit constant et & observer la décroissance de la
glycémie sur une période de trois heures. Afin de stabiliser la glycémie a 0,80 g/l il est
nécessaire de perfuser du glucose afin d'éviter une hypoglycémie. Plus Il'organisme est

sensible a l'insuline et plus il faudra perfuser du glucose. Ainsi, a la fin des 3 heures
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d'exploration, la quantité de glucose perfusée est proportionnelle a la sensibilité a I'insuline.
Cette quantité perfusée s'exprime en volume perfusé de glucose converti en milligrammes de
glucose perfusé/h et exprimé par kilogramme de poids corporel ou par kilogramme de masse
maigre (si on dispose de la composition corporelle du sujet). Cette méthode est appelée le
clamp euglycémique hyperinsulinémique et est réservée a la recherche clinique et reste a
I'neure actuelle la technique de référence de quantification de la sensibilité in vivo a la fois

chez I'nomme et les modeéles de rongeurs (Bastin et al, 2021).
1.4.1.3.2 Le glucagon : une hormone hyperglycémiante

1.4.1.3.2.1 Définition
Le glucagon est une molécule de structure simple— 29 acides aminés sous forme d’une chaine

monocaténaire —, son poids moléculaire est de 3,5 kDa. Il ne possede pas de ponts disulfures,
sa structure secondaire étant formée d’une seule hélice a. Il ne posséde pas de structure
tertiaire.Cette hormone est sécrétée par les cellules o des ilots de Langerhans pancréatiques
sous forme d’une molécule de 12 kDa, la glycentine, molécule qui donnera naissance a
plusieurs polypeptides, dont le proglucagon et le glucagon lui-méme, forme active de

I’hormone.

Ces deux derniéres molécules sont retrouvées dans le plasma, ainsi qu’une forme de 160 kDa,
le « big plasma glucagon », correspondant a du glucagon associé a des protéines plasmatiques
(Grimaldi, 2005).

1.4.1.3.2.2 ROle physiologique
Le glucagon est une hormone importante pour maintenir la normoglycémie dans les

conditions physiologiques comme le jetine et 1’exercice physique. C’est ’hormone du besoin

énergétique.

Les cibles cellulaires qui portent le récepteur adéquat sont principalement : I’hépatocyte,

I’adipocyte, les cellules a des ilots de Langerhans, I’hypothalamus, le cceur et les reins.

* Au niveau du foie, il augmente la production hépatique de glucose par inhibition de la
synthese de glycogéne et en stimulant la glycogénolyse et la néoglucogenése. Il stimule la

cétogenese et inhibe la lipogenese hépatique.

» Le glucagon diminue la concentration plasmatique en acides aminés en augmentant leur

captation hépatique et leur utilisation dans la néoglucogenese.
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* Ses effets sur le rein sont multiples : augmentation de 1’excrétion urinaire des phosphates et

du sodium, augmentation du debit de filtration glomérulaire.

* Au niveau du cceur, il a des effets chronotropes et inotropes positifs. Il est un traitement
efficace du choc cardiogénique, de I’insuffisance cardiaque aigué¢ et des défaillances
cardiaques liées a un surdosage en &-bloguants, en antagonistes calciques ou en

antidépresseurs tricycliques (Grimaldi, 2005).

1.4.1.3.2.3 Meétabolisme
La sécrétion du glucagon est avant tout contr6lée par le glucose. Celui-ci est un facteur

inhibiteur puissant qui conditionne la réponse de la cellule o a tous les autres agents
régulateurs. Le contr6le de cette sécrétion met en jeu a peu pres tous les facteurs qui
interviennent dans la régulation de I’homéostasie énergétique en général et de I’homéostasie

glucidique en particulier.

La demi-vie du glucagon est de 3a6 minutes. La majeure partie du pool circulant est détruite
par les hépatocytes, le reste par les cellules tubulaires rénales. C’est ainsi que 1’insuffisance

hépatique, I’insuffisance rénale et 1’obstruction biliaire (Grimaldi, 2005).

1.4.1.3.2.4 Pathologies du glucagon
e Glucagonome

Il s’agit d’une prolifération tumorale, généralement maligne, qui intéresse les cellules a des
ilots de Langerhans. C’est une tumeur rare (1 % de I’ensemble des tumeurs endocrines de
I’axe gastro-entéro-hépatique) avec une moyenne d’dge de diagnostic a 65 ans, les

manifestations cliniques comportent :
* Une perte de poids par action catabolique du glucagon.

* Des lésions cutané-omuqueuses dans 80 % des cas avec érythéme nécrolytique migrateur.
Celles-ci pourraient étre dues a I’hypoaminoacidémie et a la carence en acides gras essentiels

par exces de glucagon.
* Une anémie macrocytaire normochrome par effet dépresseur sur 1’érythropoicse.

» Une maladie thromboembolique pouvant étre consécutive a un exces de facteur X produit

par la tumeur.

* Une hypoaminoacidémie.
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 Une intolérance glucidique soit simple, soit allant jusqu’au diabete de type 2 dans 80 % des

cas.

Les concentrations de glucagon retrouvées dans la circulation sont trés élevees (10 a 100 fois

les valeurs physiologiques).

e Néoplasie endocrinienne multiple de type 1(NEM1)

Il s’agit d’'un syndrome génétique a transmission autosomique dominante, caractérisé
principalement par I’atteinte des parathyroides, du tractus gastro-entéropancréatique et de

I’antéhypophyse.
Les manifestations cliniques sont nombreuses en fonction de 1’organe affecté.

Dans cette pathologie complexe, I’atteinte du tractus gastro-entéro-hépatique est présente dans

50 a 80 % des cas et représente fréquemment la manifestation inaugurale.

Le type histologique le plus fréquemment rencontré est le gastrinome, puis I’insulinome et le

glucagonome (Grimaldi, 2005).

Porcreds

Figure 1. 8: La régulation du glucose sanguin (Created with BioRender.com).
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1.5 Les diabetes

1.5.1 Classification

Les historiens du diabéte ont longtemps affirmé que les médecins connaissaient deux types
distincts de diabéte sucré dans les années 1880, et que ceux-ci étaient les précurseurs directs
du diabéte de type 1, juvénile et de type 2, adulte. Le médecin francais Etienne Lancereaux
(1829-1910), sur la base d'autopsies et d'études cliniques, a classé le diabete soit comme
diabete maigre (diabete mince, ou plus précisément émacié), qu'il croyait étre d'origine
pancréatique avec un mauvais pronostic, ou diabete gras (diabete gras), qui, selon lui, avait un
bien meilleur pronostic et n'était pas d'origine pancréatique (Wright et al,2022). Récemment
Selon I’ADA, I’OMS et I’IDF le diabéte a été classé en trois types : soit le diabéte de typel,le
diabete de type2 et le diabéte gestationnel. L'intolérance au glucose et les troubles de la
glycémie a jeun sont considérés comme des stades intermédiaires entre I'état normal et le
diabéte (Gokulakrishnana et al ,2006).

1.5.1.1 Lediabéte de type 1

1.5.1.1.1 Définition

Environ 10 % de toutes les personnes atteintes de diabéte souffrent de DHT1 .Le DHT1 est
causé par une réaction auto-immune ou le systtme de défense de I'organisme attaque les
cellules qui produisent I'insuline. En conséquence, le corps produit trés peu ou pas
d'insuline. Les causes exactes de ceci ne sont pas encore connues, mais sont liées a une
combinaison de conditions génétiques et environnementales (IDF, 2020). L’activation
pathologique du systeme immunitaire entraine une inflammation du pancréas, la production
d’anticorps anti-ilots et I’infiltration des ilots par des cellules cytotoxiques. Les systemes
immunitaires inné et adaptatif sont tous deux activés de maniere inappropriée et impliqués
dans la progression de la maladie, bien que la destruction des cellules B-pancréatiques soit
principalement effectuée par les lymphocytes T. La moitié des cas se déclarent avant la
puberté, voire méme pour certains avant 1’age de 2 ans, mais la pathologie peut survenir a tout
age (Rouland et al, 2020). La trouble auto immune de ces cellules débute déja des années

avant que le diabete ne soit manifeste figurel (Spinas et al, 2001).
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1.5.1.1.2 Les causes du diabete typel

1.5.1.1.2.1 Prédisposition génetique
Comparé a celui de la population générale, le risque de développer un DHT1 est 10 a 20 fois

plus élevé chez les enfants ayant un apparenté du 1 * degré affecté par cette forme de diabéte
(parent et/ou fratrie), donc ayant un risque familial de diabéte. Environ la moitié de ce risque
peut étre expliquée par des alleles HLA spécifiques, avec le risque le plus élevé pour les
haplotypes globalement dénommés DR3/DQ2 et d’autres appelés DR4/DQ8. Les plus hauts
risques sont trouveés chez les sujets porteurs a la fois du HLA DR4/DQ8 et du HLA
DR3/DQ2. Ainsi, dans une trés vaste étude de cohorte, les individus hétérozygotes pour
DR3/DR4 avaient un odds ratio (OR) > 16 pour le DT1, tandis que les homozygotes
DR3/DR3 et DR4/DR4 avaient des ORs ~6 (Nobel et al, 2011), d’autres études du génome
ont mis en évidence un role présumé d’une cinquantaine de loci non HLA de risque de
développer un DHT1 (Sharma et al, 2018), dont le poids reste toutefois mineur par rapport a

celui de ’HLA, notamment il existe :

» des ¢léments variables au sein du géne de I’insuline, les VNTR (variable number

tandem repeat

> le gene codant la molécule CTLA-4, récepteur lié au phénoméne

d’immunomodulation des lymphocytes T ;

> et le PTP-N22, codant une tyrosine phosphatase qui module 1’activation du récepteur
T et dont le lien avec cette mutation est retrouvé pour beaucoup de maladies auto-

immunes.

1.5.1.1.2.2 Facteurs environnementaux
Le faible lien d’expression du DT1 chez les jumeaux monozygote, et la forte progression de

I’incidence du DT1 en moins d’une génération plaident pour un réle majeur de facteurs

environnementaux dans I’apparition du diabete typel.

Les infections virales
De nombreuses études ont incriminé principalement les entérovirus, mais aussi le CMV,

Epstein-Barr, rotavirus, parechovirus (HPeV), virus de la rubéole et des oreillons durant
I’enfance, les processus par lesquels de tels virus pourraient participer a la diabétogenése est

le déclanchement d’une réaction auto-immun. En effet, les cellules infectées entraineraient la
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production d’anticorps avec des homologies €épitopiques permettant de réagir contre certains

constituants des cellules béta du pancréas endocrine,

Régime alimentaire
Les composants nutritionnels sont également postulés comme possibles déclencheurs des

processus auto-immuns contre les cellules f.

» L’¢étude « Diabetes Autolmmunity Study in the Young » (DAISY) plaide pour un
risque accru de développer des auto-anticorps par des apports élevés de protéines de
lait de vache chez les enfants porteurs de HLA-DR de risque faible ou modéré, alors
que cela n’est pas vrai chez les enfants porteurs de HLA-DR de risque élevé de
DT1(Stordal et al , 2017), notamment, notamment la B-lactoglobuline et la sérum-
albumine bovine (On a postulé qu’un peptide (ABBOS) contenu dans 1’albumine
bovine et présentant une homologie séquentielle avec une protéine (ICA-69)
présente a la surface des cellules des ilots de Langerhans, pourrait déclencher une
réaction immunitaire contre ces cellules (Spinas et al, 2001).

» L’étude « The Environmental Determinants of Diabetes in the Young » (TEDDY)
trouve que des taux élevés de vitamine D s’accompagnent d’un risque réduit
d’apparition d’auto-anticorps anti-flots (Halimi et al, 2020).

> Les régimes riches en sucres accroissent les besoins insulinosécrétoires et le stress
du réticulum endoplasmique (RE), voire 1’apoptose B-cellulaire. Ce stress du RE

peut aussi conduire a faciliter la réponse auto-immune (Halimi et al, 2020) .

1.5.1.1.2.3 Modifiacations du microbiote
L’intestin contient naturellement plusieurs types de microorganisme, pricipalement des

bactéries, ce qu’on appelle le microbiote, ou flore intestinale .Sa concentration differe
d’un individu & un autre et est fortement liée a I’alimentation .Certains chercheurs ont
émis I’hypothése que le microbiote est un facteur influencant le systeme immunitaire et

pourrait déclancher 1’apparition du DT1 chez certains personnes.

1.5.1.1.3 Les symptdomes
Dans la plupart des cas, les symptomes reliés au diabéte de type 1 ont lieu subitement ou

progressivemen.les personnes atteints cette affection présentent des symptémes tels que :
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excrétion excessive d’urine (polyurie), sensation de soif (polydipsie), faim constante, perte de

poids, altération de la vision et fatigue (VIDAL).

1.5.1.1.4 Prise en charge thérapeutique

Le traitement du diabete de type 1 repose sur I’injection d’insuline, une alimentation
équilibrée, et la pratique d'une activité physique réguliére. Son objectif est de maintenir le
taux sanguin de sucre dans les valeurs normales, de prévenir les complications et de maintenir
un poids raisonnable. Son efficacité est mesurée en suivant régulierement le pourcentage
d'hémoglobine glyquée dans le sang, une forme particuliere d'hémoglobine. Un soutien

psychologique est prescrit lorsque le besoin s'en fait sentir.

1.5.1.2 Le diabete de type2

1.5.1.2.1 Définition

Le diabéte de type 2 (précédemment appelé diabete non insulino-dépendant ou diabete de la
maturité) résulte d’'une mauvaise utilisation de I’insuline par I’organisme. Le diabete de type 2
représente la majorité des diabétes rencontrés dans le monde. Il est en grande partie le résultat

d’une surcharge pondérale et de la sédentarité.

Ses symptomes peuvent étre les mémes que ceux du diabete de type 1 mais sont souvent
moins marqués. De ce fait, la maladie peut étre diagnostiquée plusieurs années aprés son

apparition, une fois les complications déja présentes.

Récemment encore, ce type de diabéte n’était observé que chez 1’adulte mais on le trouve
désormais aussi chez I’enfant (OMS, 2021).

1.5.1.2.2 Les causes du diabéte de type2
Il existe un terrain génétique favorisant 1’apparition du diabéte de type 2. Toutefois, personne
ne connait la cause exacte de cette maladie. Ce trouble est plus fréquent chez les personnes

présentant les caractéristiques suivantes :

1. &ge supérieur a 45 ans ;

2. surpoids prononcé ou obésité : la présence d’un syndrome métabolique multiplie le
risque de diabéte de type 2 par 12 et le risque de problémes cardiovasculaires par 3 ;

3. antécédents familiaux de diabete ;

4. Sédentarite.
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Les femmes qui ont développé un diabete pendant une grossesse ou qui ont accouché d'un

bébé de plus de 4,5 kg présentent plus de risques pour cette forme de diabéte.

Une alimentation trop riche en acides gras saturés (graisses d’origine animale, comme celles
de la viande rouge, du beurre, des fromages, etc.) et pauvre en fibres (legumes et fruits)
semble contribuer au déclenchement du diabéte de type 2 (VIDAL).

1.5.1.2.3 Prévention du diabete type2
Lorsqu’on est issu d’une famille prédisposée au diabéte de type 2, il est possible de prendre de

bonnes habitudes afin de réduire le risque de développer cette maladie.

1. Adoptez et maintenez une alimentation équilibrée et variée, en particulier pauvre en
graisses d’origine animale (viandes grasses, beurre, fromages) et riche en fibres
(fruits et 1égumes).

2. Maintenez un poids de forme: surveillez votre IMC.

3. Pratiquez une activité physique réguliere (au moins 30 minutes trois fois par
semaine).

4. Apres 40 ans, surveillez régulierement votre taux sanguin de cholestérol (VIDAL).
1.5.1.3 Le diabéte gestationnel

1.5.1.3.1 Définition

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit le diabéte gestationnel
comme « un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité
variable, débutant ou diagnostiqué pour la premiere fois pendant la grossesse, quels que
soient le traitement nécessaire et [’évolution dans le post-partum (HAS, 2005). Deux
situations doivent ainsi étre considérées : le diabete latent qui est révélé par la grossesse et
persiste apres 1’accouchement, et une anomalie de la tolérance glucidique qui disparait, au

moins temporairement, en post-partum (Fougere, 2019).

1.5.1.3.2 Les facteurs de risques
Les principaux facteurs de risque du diabéte gestationnel sont :

-la surcharge pondérale : c’est-a-dire un indice de masse corporelle (IMC) supérieur ou égal

a 25 kg/m? avant la grossesse ;
-I’age : supérieur ou egal a 35 ans ;
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-les antécédents familiaux : au premier degré de diabéte de type 2 (fréres/sceurs et parents) ;

-les antécédents personnels : de diabéte gestationnel ou de macrosomie (Fougere, 2019).

1.5.1.3.3 Les symptomes

Comme pour les autres types de diabete, le diabéte de grossesse peut passer inapercu.
Lorsqu'ils sont présents, les symptdmes du diabete gestationnel sont les mémes que ceux
du diabéte en général : soif intense, production d'urine augmentée, fatigue inhabituelle
ou infections urinaires. Attention, celles-ci sont assez fréquentes pendant la grossesse, méme
en l'absence de diabéte gestationnel. Pour le feetus, le principal signe d'un diabéte gestationnel

chez sa mére est un poids supérieur a la normale.

1.5.1.3.4 Le traitement

Les clefs d'un traitement réussi s'appuient sur un dispositif qui comprend :

1.5.1.3.4.1 Autosurveillance glycémique et prise en charge diététique
La femme enceinte doit pratiquer 1’autosurveillance glycémique, 4 a 6 fois par jour. Objectif :

garder une glycémie a un taux acceptable, soit inférieur ou égal a 0,95¢/L a jeun et inférieur a
1,20g/L deux heures apres le début du repas. Ces résultats déterminent la prescription d’un
traitement par 1’insuline. Le premier traitement est la prise en charge diététique avec régime

alimentaire adapté et contréle du poids :

régime hypoglucidique (privilégier les aliments a faible index glycémique qui font peu monter
la glycémie)

repas fractionnés : répartition de la prise des glucides au cours de la journée (3 repas, 2
collations)

calcul de la ration calorique adaptée a chaque femme

privilégier les fibres (elles ralentissent 1’absorption des glucides et donc le pic

d’hyperglycémie post-prandiale).
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1.5.1.3.4.2 Activité physique
En dehors de contre-indications médicales, 1’activité physique réguliére et adaptée au profil de

la femme enceinte est recommandée dans le cas d’un diabéte gestationnel temporaire ou d’une

grossesse avec un diabéte.

1.5.1.3.4.3 Traitement par insuline
L'insuline est réservée aux femmes pour qui les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent pas

pour atteindre 1’équilibre glycémique. Les antidiabétiques oraux sont contre-indiqués pour la
femme enceinte. Des injections d’insuline rapide de type “analogues rapides” peuvent étre

prescrites, de méme que des insulines lentes de type NPH, si nécessaire.

1.5.1.3.5 Prévention des complications du diabéte gestationnel
La grande majorité des diabetes gestationnels ne vont pas se compliquer car ils vont trés bien

répondre a ’association de modifications nutritionnelles et d’une activité physique adaptée

(VIDAL, 2021).

1.5.2 Les complications possibles du diabéte

Un diabete mal équilibré entraine de nombreuses complications a moyen et long terme. En
effet, les hyperglycémies (taux de sucre dans le sang trop élevé) abiment les tissus et les
organes notamment les yeux, les riens, le cceur, le systeme neurologique, les vaisseus

sanguines ext :

1.5.2.1 Lanéphropathie diabétique
La néphropathie diabétique est la conséquence de 1’hyperglécimie chronique qui entarine une
hypetfiltration glomérulaire et une hypertrophie rénal. Avec le temps les rein laisse passer

I’albumine (toxique pour les segments distaux du néphron (Fougere, 2020).

Au départ, il s’agit juste d’une albuminurie modérée avec une excrétion de 30 a 300 mg
d’albumine par jour dans les urines, puis apparait une franche protéinurie (supérieure a 500

mg/j).(figure 1.9)

W glomenim cosbaningie & | Meatons Protéinurie mfﬁsance mdﬁsar!ceréule
chronigue e 1T S - glomérdoscérose tenale terminale

Figure 1. 9: Histoire naturelle de la néphropathie diabétique (Fougere, 2020).
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1.5.2.2 La rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est une grave complication du diabéte qui touche 50 % des
diabétiques de type 2. Elle représente la cause la plus frequente de cécité dans la population
génerale. Pour la prévenir, il convient de mettre en place un contréle régulier (Fédération

francaise des diabétiques).

L’excés de sucre présent dans le sang fragilise la fine paroi des capillaires, phénoméne a
I’origine de I’éclatement des vaisseaux rétiniens. Ce processus entraine une hyperperméabilité
capillaire qui conduit a I’eedéme rétinien (région centrale de la rétine essentiellement) et une
occlusion capillaire qui déclenche une ischémie rétinienne (rétine périphérique).

Au niveau de la macula, I’hyperperméabilité des capillaires rétiniens favorise le passage
de liquide plasmatique dans le tissu rétinien, a 1’origine d’un cedéme maculaire qui a pour
conséquence un épaississement de la rétine.

L’occlusion des capillaires rétiniens entraine pour sa part une hypoxie qui déclenche une
production de facteurs de croissance comme le vascular endothelial growth factor (VEGF), ce
qui conduit a une prolifération réactionnelle de néovaisseaux ; il est alors question

de rétinopathie diabétique proliférante (Fougere, 2020).

Figure 1. 10: Rétinopathie diabétique avec cedéme maculaire (micro-anévrismes,
microhémorragies et exsudats) et Iésions périphériques non proliférantes périphériques
(quelques hémorragies) (Delyfer et al, 2018).
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Figure 1. 11: Rétinopathie diabétique proliférante avec néovaisseaux pré-papillaires et
prérétiniens, hémorragies et modification du calibre des veines (delyfer et al, 2018).

1.5.2.3 La neuropathie diabétique

La neuropathie est une atteinte des nerfs. Les nerfs permettent de transmettre des messages
entre le cerveau et le reste du corps. On parle de neuropathie diabétique lorsque la glycémie,
c’est-a-dire le taux de sucre dans le sang, est souvent élevée et endommage les vaisseaux
sanguins qui nourrissent les nerfs. Ces dommages nuisent au bon fonctionnement des nerfs et
entrainent un ralentissement ou méme 1’arrét de la transmission des messages entre le cerveau

et la zone du corps qui est touchée.

Il existe deux formes de neuropathie diabétique:
1. Neuropathie périphérique: touche particuliérement les nerfs des jambes et des pieds.
2. Neuropathie autonome: touche les nerfs de certains organes tels que le cceur, les

organes génitaux, I’estomac, les intestins et la vessie (Diabete Québec).
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Figure I. 12: La neuropathie diabétique (Diabéte Québec).

1.5.3 Les autres types du diabete

Selon I’OMS il existe d'autre types du diabéte, y a compris le diabéte monogénique (MODY)
qui est le résultat de la mutation d'un seul gene, Le diabéte auto-immun de développement
lent (LADA) qui est distinguer par une progression plus lent vers la destruction des cellules
béta, et finalement le Diabete de type 2 cétosique qui se caractérise par des épisodes de
cétose chez un patient présentant des symptomes d’hyperglycémie et de carence insulinique

sans l'implication du systeme immunitaire.

1.5.4 Le nouvelle thérapeutique du diabéte

Le traitement du diabéte essentiellement repose sur 1’équilibre alimentaire, I’activité physique
réguliere et des traitements médicaux : médicaments par voie orale ou injectable (notamment
I'insuline), selon un questionnaire était disponible sur la plateforme sécurisée du Diabet Lab.
En 2020, les personnes diabétiques disposent de nouvelles solutions pour prendre en charge
leur diabete. Les resultats de ce questionnaire montre que Sur les 4504 repondants, 60 %
étaient atteints de diabéte de type 2 50,5 % étaient des femmes et 66 % avaient moins de 65
ans avec une moyenne d'age a 57 ans. Concernant les différents traitements du diabete, les
plus connus étaient l'injection journaliére d'insuline a 89,5 % et les antidiabétiques oraux a
79,9 %. Les traitements les moins connus étaient la transplantation dilots a 16,9 %, les
injections sans insuline a 26,6 %, le pancréas artificiel a 33,7 % et la chirurgie bariatrique a

38,7% (Guillot, 2021). Cependant, La crainte des risques opératoires et l'irréversibilité de
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I'acte sont les raisons majeures freinant les personnes habilitées a cette derniere approche, de
plus plusieurs obstacles ne permettent pas d’envisager la supplémentation en insuline et
I’allogreffe d’ilots de Langherans de fagon systématique (manque de donneurs [cadavres] de
pancréas ; traitement immunosuppresseur a vie) (Vieira et al, 2013). Aussi, de nombreuses
recherches visent a élaborer de nouvelles stratégies thérapeutiques, leur but ultime étant la
protection des cellules B et/ou leur remplacement a partir de sources alternatives. Dans ce
dernier cas, les efforts actuels suivent plusieurs voies, incluant : la réplication des cellules 3,
leur néogenése a partir de cellules souches , la conversion de cellules pancréatiques non-3 en
cellules B (Cito et al, 2018), bien que séduisantes d’un point de vue thérapeutique, de
nombreux progres restent a accomplir pour assurer 1’innocuité et ’efficacité des deux
premiéres approches (inefficacité des mitogeénes sur les cellules B humaines ; risques

tumorigeénes liés au potentiel prolifératif des cellules souches) (Ayachi et al, 2021).
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Chapitrell COVID-19

1.1 Apercus sur les coronavirus

Jusqu'a le 19eme siecle, seules les bactéries étaient connues, et grace aux travaux d'Adolf
Mayer sur la mosaique du tabac les virus sont découverts. « Les virus sont des structures
biologiques, ce qui signifie qu'ils appartiennent au monde du vivant ou biosphére »
explique le Dr Henri Agut, médecin virologue a Paris, ces structures sont des agents
infectieux sous-microscopiques constitués d'un genome d'ARN ou d’ADN enfermé dans une
enveloppe protéique appelée capside, dans certains cas ils peuvent avoir une enveloppe
externe de lipides. Ces agents envahissent les cellules vivantes et utilisent la machinerie
moléculaire de leur hdte pour répliquer leur propre matériel génétique (Araf.Y et al, 2021).
Ces agents « en fonction de la nature du génome (ADN ou ARN) et de la structure des
particules virales, sont classés dans plus de 100 familles différentes, chacune comportant
des dizaines d'espéces virales distinctes. Les plus connus sont ceux responsables de
maladies graves chez leurs hotes, et en particulier ceux qui ont causé de grandes

épidémies» explique le spécialiste.

En décembre 2019, une série de maladies respiratoires atypiques aigués s'est produite a
Wuhan, en Chine. Cela s'est rapidement propagé de Wuhan a d'autres régions. On a
rapidement découvert qu'un nouveau coronavirus en était responsable. Le nouveau
coronavirus a été nommé coronavirus-2 du syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS-CoV-2,
2019-nCoV) en raison de sa forte homologie (~ 80 %) avec le SRAS-CoV, qui a provoqué le
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) et mortalité élevée en 2002-2003
(TG Ksiazek et al, 2003). L'épidémie de SRAS-CoV-2 a été considérée comme ayant
initialement commencé via une transmission zoonotique associée au marché des fruits de mer
a Wuhan, en Chine. Plus tard, il a été reconnu que la transmission interhumaine avait joué un
r6le majeur dans I'épidémie qui a suivi (Li et al, 2020). La maladie causée par ce virus a été
appelée maladie a coronavirus 19 (COVID-19) et une pandémie a été déclarée par
I'Organisation mondiale de la santé (OMS). COVID-19 a eu un impact sur un grand nombre
de personnes dans le monde, étant signalé dans environ 200 pays et territoires (Zheng et al,
2020 ; Zhang et al, 2020). Au 7 avril 2020, environ 1 400 000 cas dans le monde avaient été
signalés selon le Center for Systems Science and Engineering (CSSE) de I'Université John
Hopkins (centre JHUoMCr, 2020).
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Les coronavirus appartient a I’ordre Nidovirales et la famille coronaviridea et sous famille des
Orthocoronavirinae, qui est principalement classée en quatre genres: alpha-coronavirus,
Beta-coronavirus, Gamma-coronavirus et Delta-coronavirus (Payne, 2017 ;King et al,
2011). Parmi les coronavirus connus, sept virus ont été identifiés comme étant associes a
I’homme, trois Beta-coronavirus déja bien connus pour les épidémies sont le SARS-COV, le
MERS-COV, et SARS-COV-2 (Drostenet al, 2003 ;Zaki et al, 2012 ;Zhu et al, 2020).

Bien que les coronavirus humains connus provoquent principalement des infections
respiratoires, les variants beta attaquent principalement les voies respiratoires supérieures. Le
MERS-COV et le SARS-COV ont généralement un accés plus facile et infectent donc avec
succes les poumons (Cyranoski, 2020), par contre, le SARS-COV-2 peut infecter

efficacement a la fois les voies respiratoires supérieures et les poumons (Chu et al, 2020).

1.2 Génome et compositions structurelle

Les membres de la famille des coronaviridea sont de gris virus a ARN monocaténaire
enveloppé. Ce sont les plus grands virus a ARN connus, avec des génomes allant de 25a 32
Kb et des virions de 118 a140 nm de diamétre (Payne, 2017). Le SARS-COV-2 est un virus
a ARN enveloppé, non segmenté et a sens positif d’un diamétre d’environ 65a125nm. Il se
compose de pointes en form de couronne sur sa surface externe (Araf et al, 2021).La SARS-
COV-2 est constitué de quatre protéines structurelles majeurs, qui comprennent la
glycoprotéine de pointe (S), la glycoprotéine de petite enveloppe (E), la glycoprotéine
membranaire (M) et la protéine de nucléocapside (N), et plusieurs protéines accessoires
(Jiang et al, 2020). La glycoprotéine S ou spike forme de grandes structures trimeres et de la
fusion membranaire. Les protéines de pointe sont ciblées par les anticorps neutralisants de
I’hote, ainsi que D’enveloppe E n’est présente qu'en petites quantités et forme trés
probablement des canaux ioniques. Les protéines E ne sont pas nécessaires a la réplication
virale mais sont essentielles pour l'infectiosité et la pathogenese, de plus la glycoprotéine M
est la protéine structurale la plus abondante du virus, cette derniére est responsables de la
courbure membranaire de I'enveloppe virale, notamment par leur interaction avec les
protéines E, alors que La nucléocapside N se lie au génome de I'ARN viral et assure le

maintien de I'ARN dans une conformation « perles sur chaine » (InvivoGen). (figure 11.1)
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Figure I1. 1: La structure du SARS COV-2 (Société Francaise de Microbiologie).

1.3 L’infection par SARS COV-2

11.3.1 Les caractéristiques générales du systéme respiratoire.

La fonction respiratoire a pour but d’enrichir le sang en oxygene et de rejeter un déchet
gazeux qui résulte du fonctionnement de 1’organisme. Ces transformations du sang
s’effectuent au niveau des poumons (Benlahoués, 2013). Par ailleurs, il est directement en
contact avec l'extérieur, et il est doté de nombreuses cellules inflammatoires qui ont pour réle

de protéger l'organisme, par plusieurs mécanismes qui impliqués a différents niveaux.

11.3.2 Anatomie du systéme respiratoire
Le systeme respiratoire commence au niveau du nez et de la bouche et se poursuit par les
voies respiratoires et les poumons. L'air passe par le pharynx, puis le larynx avant d'atteindre

la trachée.

L’étre humain posséde deux poumons, Situés dans la cage thoracique et protéges par les cotes.
Le poumon droit regroupe trois lobes et le poumon gauche deux lobes (figure). Chaque
poumon est enveloppé par la plévre, qui correspond a deux feuillets de membrane séreuse
séparés par la cavité pleurale. Le feuillet interne, viscéral, adhére directement aux poumons et

le feuillet externe, pariétal, se lie a la cage thoracique et au diaphragme. La cavité pleurale
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contient un liquide permettant le glissement des feuillets et les mouvements pulmonaires lors

de la ventilation (Lacour et al, 2015).

=3

Poumon
droit
(trois lobes)

- | Poumon
: « gauche
; (deux lobes)
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Conduit alvéolaire

Sac alvéolaire

Figure I1. 2 : Anatomie des poumons et de I'arbre bronchique (Bessaguet et al, 2021).

Le systéeme respiratoire peut se divisé en deux compartiments, Les voies aériennes
supérieures regroupent le nez, les fosses nasales, le pharynx et le larynx. L'air passe par le
pharynx, puis le larynx avant d'atteindre la trachée (Lacour et al, 2015), et Les voies
aériennes inférieures forment le systéme bronchique grace a de trés nombreuses ramifications.
L'épithélium trachéo-bronchique comprend, a sa surface, des cellules ciliées et des cellules
caliciformes. Du mucus est synthétisé par les glandes sous-muqueuses et les cellules
caliciformes. Ce mucus constitue la premiere protection des voies aériennes, car il piége les
particules inhalées et les micro-organismes. Il est évacué grace aux battements des cils
vibratiles qui tapissent l'intérieur des bronches, par I'expectoration et la deglutition
nocturne (Rogers, 2007). L'épithélium contient également de nombreuses cellules
inflammatoires (cellules dendritiques, macrophages, granulocytes neutrophiles, lymphocytes,

mastocytes, polynucléaires éosinophiles et basophiles) (Moldoveanu et al, 2009).

11.3.3 voies de transmissions

Comme pour les autres virus respiratoires, la transmission du SRAS-CoV-2 se produit avec
une efficacité et une infectiosité élevées, principalement par voie respiratoire. La transmission
par gouttelettes est la principale voie reconnue, bien que les aérosols puissent représenter une

autre voie importante (Leung et al, 2020 ; Han et al,2020).
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En dehors des prélevements respiratoires, la voie orale-fécale peut étre une autre voie de
transmission du virus. L'ARN du SRAS-CoV-2 a été détecté dans les selles d'un patient atteint
de pneumonie au COVID-19 (Holshue et al, 2020). Par conséquent, les eaux usees peuvent
jouer un role dans la transmission du SARS-CoV-2 (Ciotti et al, 2020).

L'ARN du SRAS-CoV-2 a également été détecté sur des surfaces inanimees telles que les
poignées de porte et la surface des téléphones portables dans les sites résidentiels de patients
atteints de COVID-19 confirmé. Ainsi, les individus qui sont entrés en contact avec des
surfaces infectées pourraient étre infectés s'ils se touchent les yeux, la bouche ou le nez (Han
et al, 2020).

11.3.4 La réplication virale

Le processus cellulaire de l'infection par le SRAS-CoV-2 commence par la fixation de
particules virales a la membrane plasmique de la cellule cible par la liaison de la
glycoprotéine de pointe (S) de surface avec son récepteur cellulaire de I'enzyme de conversion
de lI'angiotensine 2 (ACE2) (Wrapp et al, 2020 ; Yan et al, 2020 ;Murs et al, 2020), qui est
exprimé dans les cellules des voies respiratoires inférieures. Ainsi qu'en utilisant la sérine
protéase TMPRSS2, pour S amorcage protéique (Hoffmann et al, 2020). La protéase de type
furine de la cellule héte clive cette glycoprotéine S en deux sous-unités, une sous-unité S1 N-
terminale et une région S2 C-terminale liée a la membrane (Astuti, 2020 ; Coutard et
al, 2020). La sous-unité S1 consiste en un domaine de liaison au récepteur (RBD) qui
reconnait explicitement I'ACE2 comme son récepteur, et la sous-unité S2 facilite la fusion du
virus dans la transmission des cellules hétes (Guo et al, 2020b ; Fehr et Perlman, 2015 ). La
protéine N ou nucléocapside est localisée dans la région du réticulum endoplasmique-Golgi
liée au matériel d'acide nucléique du virus; cela permet a la protéine N d'étre impliquée dans
des processus qui incluent le génome viral, son cycle de réplication, ainsi que la réponse des
cellules hétes a l'infection virale (Tai et al, 2020 ). La membrane ou protéine M détermine la
forme de l'enveloppe du virus ainsi que sa capacite a se lier a toutes les autres protéines
structurelles, et I'enveloppe ou protéine E, qui est connue pour étre la plus petite protéine de la
structure du SRAS-CoV, contribue a la production et maturation du virus (Schoeman et
Fielding, 2019).
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11.3.5 Les manifestations cliniques

L’infection par le SRAS-COV produit des symptdomes et des maladies allant du simple
rhume a des maladies graves et finalement mortelles (Dhama et al, 2020), Les symptomes
de l'infection au COVID-19 apparaissent aprés une période d'incubation d'environ 5,2 jours
(Li et al, 2020). La période allant de I'apparition des symptdomes du COVID-19 au déces
variait de 6 a 41 jours avec une médiane de 14 jours, cette période dépend de I'dge du patient
et de I'état de son systéeme immunitaire. Il était plus court chez les patients de plus de 70 ans
par rapport a ceux de moins de 70 ans (Wang et al, 2020). Les symptomes les plus courants
au début de la maladie COVID-19 sont la fiévre, la toux et la fatigue, tandis que d'autres
symptomes incluent la production d'expectorations, des maux de téte, une hémoptysie, une
diarrhée, une dyspnée et une lymphopénie (Ren et al, 2020 ; Hung et al, 2020 ;Wang et al,
2020 ; Carlos et al, 2020). Les caractéristiques cliniques révélées par une tomodensitométrie
thoracique présentée comme une pneumonie, cependant, il y avait des caractéristiques
anormales telles que I'ARNémie, le syndrome de détresse respiratoire aigué, les lésions
cardiaques aigués et I'incidence des opacités du grand verre qui ont entrainé la mort ( Huang
et al, 2020). Dans certains cas, les multiples opacités périphériques en verre dépoli ont été
observées dans les régions sous-pleurales des deux poumons (Lei et al, 2020). Cependant,
COVID-19 a montré certaines caractéristiques cliniques uniques qui incluent le ciblage des
voies respiratoires inférieures, comme en témoignent les symptémes des voies respiratoires
supérieures comme la rhinorrhée, les éternuements et les maux de gorge (Assiri et al, 2013 ;
Lee et al, 2003). De plus, sur la base des résultats des radiographies pulmonaires a
I'admission, certains cas montrent un infiltrat dans le lobe supérieur du poumon associé a une
augmentation de la dyspnée avec hypoxémie (Phan et al, 2020). Fait important, alors que les
patients infectés par le COVID-19 ont développé des symptdmes gastro-intestinaux comme la

diarrhée.

I1.4 Diagnostic et traitement

11.4.1 Diagnostic

11.4.1.1 RT-PCR

Le dépistage de I'infection par le coronavirus repose sur la réalisation d’un test PCR (réaction
en chaine par polymérase), qui met en évidence ou non de I'ARN (acide ribonucléique)

du virus dans un prélévement nasopharyngé a 1’aide d’un écouvillon inséré profondément
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dans les fosses nasales. Ce test permet de préciser a un instant T si la personne est porteuse ou

non de genes du virus dans cette partie du corps.

Le test PCR est fiable mais nécessite que le prélevement soit réalisé correctement, c'est-a-dire
qu’il doit étre fait assez profondément dans le nez. La charge virale (quantité de virus dans un
prélevement donné) varie dans le temps. Les tests PCR peuvent donner des faux négatifs
quand la quantité de virus est trop faible pour étre détectée, par exemple en tout début
d'infection ou apres 8 a 10 jours d'évolution car le virus n'est plus alors présent dans le nez
(VIDAL, 2022).

11.4.1.2 RT-LAMP

L’amplification isotherme médiée par boucle (Lamp) est une technique développée par
Notomi et al. en 2000 (Notomiet Okayama, 2020). C’est une méthode d’amplification
visuelle rapide, sensible et efficace des acides nucléiques. Derniérement, cette méthode a été
largement utilisée pour 1’isolement du virus de la grippe, du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient-CoV, du virus du Nil occidental, du virus Ebola, du virus Zika, du virus de la fievre
jaune et d’une variété d’autres agents pathogeénes (Huang et al, 2018 ; Cao et al, 2016).
Yan et al. ont développé un test Lamp a transcription inverse (RT-Lamp) pour détecter le
Sras-CoV-2 chez les personnes atteintes de Covid-19 (Chotiwan et al, 2017).

11.4.1.3 Sérologie

11.4.1.3.1 Tests antigéniques

Les tests antigéniques détectent les protéines spécifiques du Sars-CoV-2. Ces tests peuvent
étre réalisés sur des préléevements nasopharyngés, des prélevements des voies respiratoires
basses. Comme les tests de RT-PCR, ils assurent le diagnostic précoce de la maladie dés la
phase aigué (Jamai Amir et al, 2020). Néanmoins il présente une sensibilité moins importante
que le test PCR, raison pour laquelle il est recommandé uniquement pour les cas

symptomatiques avec une charge virale élevée.

11.4.1.3.2 Tests sérologique

Les tests sérologiques permettent de dire si il y a eu contact avec le virus COVID-19 (SARS-
CoV-2). Ce contact avec le virus se traduit chez le patient par la fabrication d’anticorps anti

COVID-19 dans le sang. Ces anticorps traduisent la réponse immunitaire humorale primaire
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que I’organisme met en place pour se défendre contre tout agent étranger viral ou bactérien.

Le schéma d’apparition de ces anticorps anti COVID-19 semble étre classique :

1. Une période de latence pour I’identification du virus comme nouvel agent
infectieux et la sécrétion des anticorps. Ce délai est d’environ une semaine
aprés le début de [Dapparition des symptomes, Ce sont des IgM
(Immunoglobuline M).

2. Puis une semaine plus tard apparaissent les 1gG (Immunoglobuline G)
(LABORATOIRE DROUAT)

11.4.2 Traitement
La connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa
réplication. Les médicaments font partie de deux familles : les antiviraux et les anticorps

monoclonaux.

11.4.2.1 Inhibition de I'entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule

La premiére stratégie vise a empécher le virus de pénétrer dans la cellule en jouant sur les
mécanismes nécessaires a la fixation du virus a son récepteur, son endocytose ou la fusion
membranaire.

Inhibiteur de TMPRSS? : I'inhibition de TMPRSS2 par le camostate, réduit significativement
I'infection des cellules par le SARS-CoV-2 in vitro (Hoffmann et al, 2020) et fait I'objet de

plusieurs essais cliniques.

Umifenovir (Arbidol) : agissant par inhibition de la fusion du virus avec la membrane
cellulaire (Pécheur et al, 2016), l'arbidol présente une activité contre le SARS-CoV-1 in
vitro (Khamitov et al, 2008). Trés utilisée en Chine, cette molécule fait I'objet de plusieurs

essais cliniques.

Chloroquine et hydroxychloroquine : en plus de leurs effets antipaludiques et

immunomodulateurs, la chloroquine et I'hydroxychloroquine inhibent la réplication de
nombreux virus in vitro dont le SARS-CoV-2 (Wang et al, 2020 ; Yao et al, 2020). Si leurs
mécanismes d'action restent incomplétement élucidés, il a été montré que ces molécules
s'accumulent dans les endosomes et lysosomes et augmentent le pH dans ces organites,
altérant ainsi leur fonctionnement essentiel pour I'endocytose des coronavirus (MAA Al-Bari,
2020). Par ailleurs, des données in vitro provoquent que la chloroquine modifie la
glycosylation d'ACE2 et inhibe ainsi la fixation du SARS-CoV-1 (Vincent et al, 2005). En,
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les données dont nous considérons a I'heure actuelle ne permettent pas de conclure
définitivement quant a leurs efficacités cliniques en I'absence d'essais randomisés, méme si
une étude observationnelle prospective incluant 1446 patients hospitalisés ne retrouvait pas de
difference sur la mortalité ou lintubation entre les patients traités ou non par
hydroxychloroquine, aprés ajustement a I'aide d'un score de propension (Gautret et al, 2020 ;
Molina et al, 2020 ; Geleris et al, 2020) . Par ailleurs, I'élargissement de l'intervalle QTc
observé lors de I'utilisation de fortes posologies (600 mg deux fois par jour) doit inciter a la
prudence, notamment lors de I'association avec l'azithromycine et I'oseltamivir (Borba et al,
2020).

Chlorpromazine : L'activité anti-coronavirus du CPZ a été documentée pour la premiére fois

en 2014, lorsque deux études indépendantes ont mis en évidence I'inhibition in vitro de la
réplication virale du SARS-CoV-1 et du MERS-CoV (Wilde et al, 2014 ; Dyall et al, 2014).
Plus récemment, (Cong et al, 2018) ont confirmé I'efficacité du CPZ dans I'inhibition de la
réplication virale du SARS-CoV-1 et du MERS-CoV dans les lignées
cellulaires monocytes dérivées de macrophages humains (Cong et al, 2018). Concernant les
mécanismes cellulaires, CPZ affecte I'endocytose dépendante de la clathrine par une
interaction avec la dynamine (Daniel et al, 2015 ;
Wang , KG Rothberg , RG Anderson,1993). Ces mécanismes d'endocytose dépendant de la
clathrine sont essentiels pour que les coronavirus pénetrent dans la cellule (Burkard et al,
2014). Pour toutes ces raisons 1’étude reCoVery en 2020 que le CPZ pourrait également
ouvrir de nouvelles perspectives pour le traitement non seulement des formes précoces mais

aussi tardives et sévéres de COVID-19.

Nicotine : la faible représentation des fumeurs dans les études cliniques ont conduit certains
auteurs a suggérer un role protecteur de la nicotine. L hypothése avancée est que, se liant au
récepteur nicotinique a 1’acétylcholine (nAchR) qui jouerait un role critique dans la neuro-
invasion et la réaction inflammatoire liée au SARS-CoV-2, la nicotine rentre en compétition
avec le virus et limite les manifestations neurologique et inflammatoire de la maladie
(Changeux et al, 2020). 11 doit étre noté que, a I’heure actuelle, ni 1’utilisation du nAchR par
le virus, ni I’effet protecteur de la nictotine ne sont démontré in vitro ou in vivo et qu’il
n’existe pas de preuve histologique de la neuro-invasion du SARS-CoV-2 (Bonny et al,
2020).
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11.4.2.2 Inhibition de la protéase du SARS-CoV-2

Une autre stratégie est de cibler les protéases virales indispensables a la réplication. Si des
études structurales permettront le développement de molécules spécifiques, des traitements
développés contre la protéase du VIH ont montré une certaine efficacité in vitro contre le
SARS-CoV-1 (Stockman et al, 2006), et le SARS-CoV-2 (Choy et al, 2020). En particulier,
le lopinavir/ritonavir a été utilisé comme traitement du SARS-CoV-1et des données
rétrospectives 1’ont associé a une diminution de la mortalité (Stockman et al, 2006). Dans le
cas de la COVID-19, I’essai clinique EPIC-HR démontre clairement qu’un traitement précoce
au nirmatrelvir/ritonavir diminue de fagon importante le risque d’hospitalisation et de décés
chez les adultes a risque non vaccinés (Lanthier et al, 2022). Cependant, le besoin de traiter a
I’intérieure de Sjours de la survenue des symptomes, ’approvisionnement limité, les
interactions médicamenteuses nombreuses et le cout du médicament sont tous des obstacles

qui limitent I’utilisation du médicament (Heskin et al, 2022).

11.4.2.3 Inhibition de la synthése de I’ARN viral

Le favipiravir est un médicament antiviral prometteur (Agrawal et al, 2020), qui a été
initialement utilisé comme agent anti-grippal au Japon en 2014, et a également été utilisé pour
traiter Ebola et d'autres maladies virales (Guedj et al, 2018, Shiraki et Daikoku, 2020). En
tant gqu'analogue nucléosidique, il inhibe le complexe RdRp du SRAS-CoV-2 en se liant a son
domaine catalytique et en empéchant I'inclusion de nucléotides pour la réplication de I'ARN
viral, entrainant une fréquence de mutation accrue et peut-étre une mutagenese mortelle
(Shannon et al, 2020). De méme, le remdesivir, une pro-drogue métabolisée en analogue
nucléosidique, inhibe la réplication du SARS-CoV-1 dans un modéle murin et de SARS-CoV-
2 in vitro (Wang et al, 2020 ; Agostini et al, 2018), mais les essais dans la COVID-19 ne
permettent pas de conclure (Wang et al, 2020 ; Grein et al, 2020). Enfin la ribavirine, un
analogue de la guanine, inhibe I’ARN-polymérase de nombreux virus a ARN mais avec une
efficacité in vitro limitée contre le SARS-CoV-2 (Wang et al, 2020).

1.5 Pathogénicité, réponse immunitaire

11.5.1 Réponse immunitaire inée

Le role de I’immunité innée lors de la COVID-19 reste encore peu connu, mais peut etre
extrapolé a partir des modéles d’infection virale. L’infection des cellules épithéliales et
immunitaires du tractus respiratoire génére plusieurs signaux de danger, reconnus par

différents récepteurs (Pattern Recognition Receptors, ou PRRs) liant I’ARN viral (TLRs 3, 7,
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8, RIG-1, MDA-5) ou des protéines de surface virales (TLR 2, TLR 4). Ces récepteurs vont
ensuite activer des facteurs de transcription (IRF-3, IRF-7, AP-1, NF-xB) (Finlay et
McFadden, 2006). Cette activation entraine la sécrétion de cytokines (TNF-a, IL-1, IL-6)
entrainant une hyperperméabilité capillaire et 1’attraction de cellules inflammatoires, et
d’interférons de type I (IFN-1), qui promeuvent 1’expression de genes cibles (ISG, pour
interferon-stimulated genes) (Vabret et al, 2020). Ces interférons vont promouvoir
I’expression de génes cibles (ISG pour interferon-stimulated genes), par liaison a leur
récepteur IFNAR, signalant par JAK/STAT (Stetson et Medzhitov, 2006). La voie des
interférons de type | est centrale dans la réponse antivirale initiale, et permet notamment
d’inhiber la réplication virale, de protéger les cellules non-infectées et de stimuler I’immunité
lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK) conduisant & la lyse des cellules infectées
(Commins et Borish, 2010). L’activation des facteurs de transcription entraine une sécrétion
cytokinique initiale par les cellules infectées (interférons, TNF-a, IL-1, IL-6, chimiokines).
Les antigenes viraux sont internalisés par les cellules présentatrices d’antigeéne, apprétés puis
présentés via les complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1 (pour I’ARN viral) et de
type 2 (pour les protéines de surface) aux lymphocytes T CD4, CD8 et lymphocytes B,
polarisés par la sécrétion cytokinique initiale, assurant 1’instauration d’une immunité durable

(Bonny et al, 2020).

11.5.2 Réponse immunitaire adaptative

Plusieurs protéines virales du SARS-CoV-2 peuvent induire une réponse humorale. Le
domaine de liaison de la protéine Spike, ainsi que la protéine N virale ont été principalement
étudiées (Bonny et al, 2020).

Dans une étude detaillée de 9 patients infectés, la séroconversion anti-Spike s’est produite en
moyenne apreés 7 jours, atteignant 100% apreés 14 jours. Ces anticorps présentent une
réactivité croisée aves d’autres coronavirus humains (Wolfel et al, 2020). De meme, une
¢tude plus large a rapporté I’apparition des IgM, et 1gG aux jours 11 et 12, respectivement
(zhao et al, 2020). La séroconversion anti-N semble plus tardive (To. K. K-W et al, 2020).
Dans I’¢tude de Guo, 78 patients ontdéveloppé des anticorps anti-N aprés 14 jours de suivi
(Guo et al, 2020). Ces résultats semblent etre cohérents avec ceux trouvés dans une grande
étude francaise (Grzelak et al, 2020).

Dans 1I’¢tude de Wolfel, 9 patients sur 9 ont développé des anticorps neutralisants 14 jours

apres le début de I’infection. Dans 1’étude de Grzelak, 1’activité des anticorps neutralisants a
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atteint 80 a 100% entre 14 et 21 jours apres ’apparition des symptomes a été associée a la
positivité des anticorps anti-Spike et anti-N. De plus le traitement a base de sérum des patients
guéris de I’infection a été associé a une récupération clinique chez 5 patients gravement
malades (Shen et al, 2020), ce qui suggére que l’induction d’anticorps a un potentiel

neutralisant.

Cependant, le développement d’anticorps spécifiques peut étre un facteur d’aggravation de
I’infection, dans I’étude de Zhao, des niveaux élevés d’anticorps anti-Spike étaient associés a
la mortalité, souléve des inquiétudes quand a I’existence d’anticorps dépendants de
I’infection, en facilitant 1’entrée virale dans les cellules et améliorant les réponses
inflammatoires. Ce phénomeéne a été décrit pour plusieurs autres espéces de virus comme la
dengue, le virus Zika et est observé dans des modeles de simulation pour le SARS-Cov-1
(Zhao et al, 2020 ; Luo et al, 2018).

En revanche, une réponse spécifique des lymphocytes B mémoire semble susceptible d’étre

induite par I’infection (Ju et al, 2020).

11.6 Vaccination contre la COVID-19

11.6.1 Les types du vaccin éxistent contre la COVID-19
Des scientifiques du monde entier continuent de mettre au point de nombreux vaccins

potentiels contre la COVID-19. Ces vaccins sont tous congus pour apprendre au systeme

immunitaire a reconnaitre et a bloquer en toute sécurité le virus a I’origine de la COVID-19.
Différents types de vaccins potentiels contre la COVID-19 ont été mis au point, notamment :

o Des vaccins inactivés ou vivants atténués contenant une forme inactivée ou atténuée
du virus qui ne peut pas causer de maladie, mais qui entraine tout de méme une
réponse immunitaire.

« Des vaccins a base de protéines qui contiennent des fragments inoffensifs de protéines
ou d’enveloppe protéique qui imitent le virus de la COVID-19 pour entrainer une
réponse immunitaire en toute sécurité.

o Des vaccins a vecteurs viraux qui contiennent un virus inoffensif qui ne peut pas
causer de maladie, mais qui sert de plateforme pour la production de protéines du

coronavirus afin de générer une réponse immunitaire.
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o Des vaccins a ARN et a ADN, mis au point selon une méthode de pointe consistant a
utiliser un ARN ou un ADN génétiquement modifié pour produire une protéine qui

entraine une réponse immunitaire en toute sécurité.

Au 26 novembre 2021, les vaccins suivants avaient obtenu 1’autorisation d’utilisation

en situation d’urgence

e Levaccin Pfizer/BioNTech Comirnaty®, le 31 décembre 2020.

e Lesvaccins SII/COVISHIELD et AstraZeneca/AZD1222, le 16 février 2021.

e Le vaccin Janssen/Ad26.COV 2.S mis au point par Johnson & Johnson, le 12 mars
2021.

e Levaccin anti-COVID-19 de Moderna (ARNm 1273), le 30 avril 2021.

e Levaccin anti-COVID-19 de Sinopharm, le 7 mai 2021.

e Le vaccin Sinovac-CoronaVac, le 1er juin 2021.

o Levaccin COVAXIN (BBV152) de Bharat Biotech, le 3 novembre 2021

11.6.2 Les effets secondaires des vaccins contre la covid-19

Comme tout vaccin, la vaccination contre la COVID-19 peut provoquer chez certaines
personnes des effets secondaires bénins & modérés. C’est normal, ces effets sont le signe
que I’organisme développe son immunité. Les effets secondaires des vaccins contre la
COVID-19 sont notamment : fievre, fatigue, maux de téte, douleurs musculaires, frissons,
diarrhée et douleur ou rougeur au point d’injection. Certains ne constateront aucun effet

secondaire. La plupart des effets secondaires s’estompent en quelques jours.
Si une manifestation indésirable grave est signalée a la suite d’une vaccination

Comme pour tout vaccin, il est essentiel de surveiller étroitement 1’innocuité et ’efficacité
des vaccins anti-COVID-19 utilisés dans les programmes de vaccination. Si un grave
probléme de santé est signalé a la suite d’une vaccination, alors le programme de santé

publigue du pays concerné menera une enquéte approfondie.

Il est rare de constater que des problemes de santé survenus a la suite d’une vaccination
sont effectivement dus au vaccin lui-méme. On constate le plus souvent que des
problémes de santé faisant suite a une vaccination sont pure coincidence et sans lien avec

le vaccin. lls sont parfois associés a la maniére dont le vaccin a été stocké, transporté ou
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administré. Les erreurs liees a la délivrance du vaccin peuvent étre évitées par une
meilleure formation des agents de santé et par le renforcement des chaines

d’approvisionnement (OMS, 2022).
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Chapitrelll  Etude épidémiologique
I11.1 Introduction

Cette etude épidémiologique rétrospective, analytique descriptive a été réalisée dans le service
de la meédecine préventive- clinique multiservice de sanawa — Mila. 58 patients diabétiques
hospitalisés au niveau de EPH Fréres Tobal & cause de la COVID-19 ont été sélectionnés
parmi 150 dossiers.

Nous avons ciblé¢ dans notre ¢tude I’analyse des caractéristiques phénotypiques des patients
diabétiques tels que le sexe, 1’age et les comorbidités; ainsi que les données clinico-

biologiques comme le teste PCR et TDM thoracique et les signes cliniques.

Le diabéte est I'une des maladies les plus courantes et la principale cause de multiples
complications colteuses. Si elle survient chez de jeunes patients, elle peut les exclure du
marché du travail. De plus, la maladie COVID-19 est une nouvelle maladie respiratoire qui se
propage a travers le monde et a ce jour, elle a infecté plus de 536231 000 de personnes et

entrainé environ 6725000 de décés a travers le monde.

D’apres les données épidémiologiques disponibles la prévalence du diabéte chez les patients
atteints de COVID-19 était < 10 % selon les étude rapportés par (Wang et al, 2020) (15/242)
(Guan et al, 2020) (81/1099), (Wan et al, 2020) (12/ 135), ( Hui et al, 2020) (2/41), (Yang
et al, 2020) (9/710), et (Chen et al, 2020) (9/106). D’autre études rapportent une prévalence
chez 10,1 a 20 % de 216 patients diabétiques sur 1559 patients atteints de COVID-19 inclus
(Shi et al, 2020) (10/81), (Zhao et al, 2020) (4/37), (Hu et al,2020) (47/323). Par contre juste
3 étude ont rapporté que la prévalence des sujets diabétiques est supérieure a 20 % (Xu et al,
2020) (147/355), (Bhatraju et al, 2020) (14/24), et (Li et al, 2020) (10/25 déces).

Dans cette partie du travail, une analyse de données obtenues est réalisée dans le but
d’identifier les caracteres phénotypiques cliniques et biologiques des patients diabétiques

hospitalisés pour COVID-19, et les comparer avec ceux des autres études.
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I11.2 Présentation générale de la wilaya de Mila

La wilaya de Mila est une wilaya d'Algérie en Afrique du Nord. Elle compte 766 885
habitants sur une superficie de 3 512 km?2.

La densité de population de la Wilaya de Mila est donc de 218,4 habitants par kmz2.
Chelghoum Laid, Mila et Tadjenanet sont les plus grandes villes de la Wilaya de Mila parmi

les 32 villes qui la compose.
Le Climat méditerranéen avec éte chaud est le climat principal de la wilaya de Mila.

La Wilaya de Mila est divisée en 13 dairas : le daira de Mila, le daira de Chelghoum Laid, le
daira de Ferdjioua, le daira de Grarem Gouga, le daira d'Oued Endja, le daira de Rouached, le

daira de Terrai Bainen, le daira de Tassadane Haddada, le daira d'Ain Beida Harriche, le daira

Sidi Merouane , le daira de Teleghma, le daira de Bouhatem.
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Figure I11. 1 : La carte géographique de la Wilaya de Mila.
111.2.1 Matériels
Les matériaux utilisés pour I'étude étaient des supports de collecte de données (enregistrement

des admissions et dossiers des patients diabétiques hospitalisés avec le COVID-19 dans le
service COVID).

Les traitements et le bilan biologique a I'admission étaient obtenus a 1’aide des médecins de

service de la medecine préventive.
111.2.2 Méthodes

111.2.2.1 Cadre d’étude

Cette recherche été menée au sein de service de la médecine préventive de la clinique

multiservices de Sanawa la wilaya de Mila.
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111.2.2.2 Type de I’étude
Cette étude est épidémiologique rétrospective, analytique descriptive.

111.2.2.3 Population cible
Notre étude a été conduite sur 58 patients diabétiques infectés par la COVID-19 qui ont été
hospitalisés au niveau du service infecticux de L’ EPH frére Tobal durant aout 2020 jusqu'a

janvier 2021.

111.2.2.4 La sélection de I’échantillon
v Critéres d’inclusion :

e Hospitalisation pour COVID-19, infection validé par un test PCR positif/ des
signes radiologiques spécifiques au scanner thoracique/ [I’installation des
symptémes graves

e un diabete connu

v’ Critéres d’exclusion :
e Les patients diabétiques non infecté par la COVID-19

e Les patients non diabétiques
Cette étude s’intéresse aux données suivantes :

e Le sexe du patient ;

e Lasituation social ;

e [lage;

e Le type du diabéte (type 1, type 2, autre) ;

e Les symptdmes associeés ;

e Les comorbidités associees ;

e Le test utilisé pour la confirmation du COVID-19 ;

e La dur¢ de I’hospitalisation.
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I11.3 Résultats et discussions

111.3.1 Répartition selon le sexe

La répartition de I’effectif selon le sexe parmi les 58 patients inclus dans notre étude est

présentée dan le tableau I11.1.

Tableau I11. 1 : Répartition de 1’effectif selon le sexe.

Sexe Nombre de cas % de cas
Homme 33 57%
Femme 25 43%

Total 58 100%

® Homme

43%

Femme

Figure 111. 2: Répartition des patients hospitalisés selon le sexe.

Les patients de notre étude sont majoritairement de sexe masculin avec un pourcentage de

57%, a ’inverse les femmes ne représentent que 43% de la population.

Dans la litterature, il existe une hétérogénéite des données démographiques dans la population
des patients diabétiques hospitalisés pour COVID-19. La prédominance masculine observait
dans cette étude 57% est similaire & celle rapportée par 1’étude observationnelle frangaise

CORONADO, dont la prévalence des hommes était de 63,7% (Cariou et al, 2020).
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111.3.2 Répartition selon la tranche d’age
Nous avons étudie la répartition des diabétiques infectés par la COVID-19 dans la ville de
MILA. Les résultats sont montrés sur le tableau 111.2.

Tableau I11. 2: Répartition des patients diabétiques selon I’age.

Ville Age [39-49] [50-69] [70-80] >80
Nombre de cas 5 29 18 6
Mila
% de cas 9% 50% 31% 10%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
[39-49] [50-69] [70-80] >80

Figure I11. 3: La répartition des effectifs selon I’age.

D’aprés les résultats obtenus sur une population de 58 patients, on remarque que les malades
ayant 1’age de 50 a 69 ans sont les plus touchés par la COVID-19 (50%), suivie par les
personnes qui ont 1’4ge supérieur a 70 ans, tandis que les jeunes et les adultes représentent la

valeur la plus faible.
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D’une part ces résultats concordent avec ceux rapportés par une publication concernant la
région italienne de Padoue, un des épicentres de 1’épidémie, indique que 8,9% des patients
infectés a4gés en moyenne de 65 ans sont diabétiques, alors que la prévalence des patients
diabétiques dans cette région pour la méme classe d’age est supérieure, environ 11 %
(Grasselli et al, 2020), ainsi ceux de I’étude CORONADO dont 1I’dge moyenne est de
69,7 ans donc il s’agit d’une population d’un age plus avancé, la méme étude a montré que 38,2 %
des patients ont 75 ans ou plus et, qu’a I’inverse, seulement 13,1 % ont moins de 55 ans (Cariou
et al, 2020).

111.3.3 Répartition selon le type du diabete

La répartition de la population étudiée selon le type du diabete est présentée dans la figure
suivante :

M Diabéte typel
M Diabéte type2

Figure 111. 4: Répartition des patients selon le type du diabéte.

D’aprés les résultats obtenus, on a trouvé que 59% des patients représentent un diabete de
type 2 (diabete non insulinodépendant), alors que 41% des malades représentent un diabete de
type 1(diabete insulinodépendant).
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Nos résultats rejoignent celles rapportés par (Cariou et al, 2020) en France dont la sévérité de
la COVID-19, et notamment le risque de déces, semble plus faible chez les patients DT1 par
rapport a ceux avec un DT2 (5,4 % versus 10,6 %, respectivement), alors que les majorités
des données épidémiologiques ne mentionnent pas le type de diabéte concerné. Or, selon que
’on soit diabétique de type 1 ou diabétique de type 2. A cet égard, une publication récente de
I’équipe de la KULeuven mentionne qu’il n’existerait aucune augmentation du taux

d’hospitalisation pour COVID-19 dans la population DT1 (Vangoitsenhoven et al, 2020).

En revanche une analyse britannique émanant du National Health Service, 1’enticreté¢ des
données des registres médicaux du Royaume-Uni pendant la période dite de la «premiére
vague» a été évaluée et I’analyse montrerait que le risque de décés hospitalier lié a une
infection au SARS-CoV?2 serait doublé dans la population DT1 par rapport a la population

non diabétique.

111.3.4 Répartition selon les symptémes
La répartition de la population selon les symptdémes est présentée dans le tableau suivant :

Tableau I11. 3: la répartition des patients selon les symptémes installés.

Symptéme Nombre de cas % de cas
asthénie 50 31%
dyspnée 28 17%

fievre 36 22%
toux 21 13%
Diarrhée 4 2%
Céphalées 6 4%
hyperglycémie 5 3%
courbatures 6 4%
anorexie 5 3%

total 161 100%
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Figure 111. 5: répartition des patients selon les symptémes.

Dans notre étude la majorité de nos patients présentent comme symptdmes 1’asthénie (31%),
la fievre (21%), la dyspnée (17%), la toux (13%), contrairement la diarrhée, la céphalée,

I’hyperglycémie, et les courbatures et la I’anorexie sont installés chez la minorité des patients.

Ces résultats sont semblables a ceux de I’étude réalisee par (Cariou et al, 2020) dont 75,4 %
des participants avaient de la fiévre, 64,3 % une dyspnée, 33,4 % des troubles digestifs, et
14,3 % une anosmie et/ou une agueusie. Dans la déclaration de la Fédération internationale du
diabete (FID), les symptémes chez les patients diabétiques ne sont pas différents de ceux des
autres patients atteints de COVID-19 (FID, 2020). Mais il existe un consensus sur le fait que

les symptomes sont plus développés chez les patients diabétiques (Wan et al, 2020).
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111.3.5 Reépartition des patients selon les moyens de diagnostiques
La répartition des patients selon les moyens de diagnostiques est présentée sur le tableau et la

figure suivants.

Tableau I11. 4: la répartition des patients selon les moyens de diagnostiques.

Test PCR/TDM TDM Symptémes Sérologie
Nombre de
37 11 9 1
cas
% de cas 64% 19% 15% 2%

100%

90%

80%

70%

64%

60%

50%

40%

30%

19%

20% 15%

10%
2%

—

PCR/TDM TDM Symptome Sérologie

0%

Figure I11. 6: répartition des malades selon les testes utilisés.

Dans notre série de 58 patients, nous avons constaté qu’un TDM et PCR positif ont une place
préponderante dans le diagnostic initial et I"évaluation de I"extension de I"atteinte respiratoire
avec un pourcentage de 64%, 19% de patients avait un TDM thoracique qui a fait révéler des

images faisant suspecter une infection au corona- virus, alors que 15% sont hospitalisés apres
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I’installation des différents signes cliniques, et 2% avaient une sérologie positive. En effet la

majorité des patients développaient des symptomes au cours d’une période de 10 a 15 jours.

D’autre part 1’étude faite par (Cariou et al, 2020) a noté que 94,2 % avaient un test PCR
COVID-19 positif, et 96,8 % des anomalies évocatrices au scanner thoracique. La médiane du

délai entre I’apparition des symptomes de la COVID-19 et I’hospitalisation était de 5 jours.

111.3.6 Répartition selon les comorbidités associées
La répartition des patients selon les comorbidités associées est présentée sur le tableau et la

figure suivants.

Tableau I11. 5: la répartition des malades selon les antécédents.

Nombre de cas % de cas

HTA 31 61%
Cardiopathie 11 21%
Dyslipidémie 2 4%
Cétose 1 2%
IRC 2 4%
Leucemie 1 2%
Hypothyroidie 3 6%

Total 51 100%
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Figure I11. 7: Répartition des patients selon les comorbidités.

La fréquence des comorbidités associés au diabéte notée dans cette étude était une
prédominance de I’HTA (61%), cardiopathie (11%), par contre 1’hypothyroidie (6%), la

dyslipidémie (4%), IRC (4%), la cétose (2%), la leucémie (2%) sont moins fréquents.

Les comorbidités sont des facteurs de risque possibles d’augmentation de la sévérité du
COVID-19. Dans une étude realisée par (Grasselli et al, 2020) les facteurs de risque
cardiovasculaire sont fréquemment: (HTA: 76,8 %), dyslipidémie (46,8 %), insuffisance
cardiaque (11,4 %), BPCO (9,6 %), SAOS appareillé (10,5 %).
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Repartions des patients selon les déces

La répartition des effectifs selon le nombre de décés est présentée dans ce qui suit:

Tableau I11. 6: Répartition des effectifs selon le nombre de déces.

Diabétiques sans Diabétiques avec
antécédents antécédents
20 38 Nombre de cas
35% 65% % de cas
4 3 Déces
57% 43% % de déces
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70%
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Figure I11. 8: La répartition des déces selon les comorbidités associées.
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Dans notre étude 7 patients sur 58 patients décédés avaient du diabete avec des comorbidites

(65%), contre 57% des patients n’avaient aucune maladie.

Ce resultat est identique a celui rapporté par (Xu et al, 2020), et qui indique que la
comorbidité avec le diabéte est un facteur de risque indépendant important predisant
I'IRA chez les patients atteints de COVID-109.

111.3.8 Profile biologique

Le bilan biologique pour un patient infecté par COVID-19 est présenté dans le tableau

suivant.
Tableau I11. 7: Le bilan biologique d’un patient infecté par COVID-19.

Données biologiques Parameétre

NFS GB Diminué/ augmenté
Plaquette Diminué

Bilan inflammatoire CRP Augmenté
VS Augmenté

Bilan hépatique TGO/TGP Augmenté

Bilan rénal Urée/creat Augmenté

lonogramme k*/Na*/cl Augmenté/diminué

Dans notre étude un prélévement sanguin était réalisé afin de déterminer le bilan biologique
des patients hospitalisés comportant les données suivantes: numération, formule sanguine
(NFS), CRP (mg/L), vitesse de sédimentation a la premiére heure (VS, mm), fonction rénale
(urée (g/l), créatinine (mg/l)) et fonction hépatique. Notre enquéte montre que les patients
diabétiques hospitalisés pour COVID-19 avaient une VS augmentée, CRP augmentée,
diminution de la fonction rénale et hépatique, diminution des plaquettes et des GR qui se

manifeste par une anémie.

Ces résultats sont similaires a ceux enregistré dans 1’étude de (Cariou et al, 2020) qui a noté
que le débit de filtration glomérulaire estimé & 68,5 mL/min, les lymphocytes & 990 103/mm?®,
la CRP a 86,0 mg/L, et les LDH a 351 UI/L. Aussi nos résultats sont semblables a ceux
observés chez les patients non diabétiques dans les études rapportées par (Louhaichi et al,
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2020; wu et al, 2020; Placais et al, 2020; Guan et al, 2020; Zhou et al, 2020) dont la CRP
est augmentée, TP diminué, cytolyse hépatique et hyponatrémie et hyper-urémie diminués.

111.3.9 Traitements recus et durée d"hospitalisation
Le traitement de base est associé a Lovenox, vitamine D, Doliprane, solumédorel, zinc et
vitamine C, et Augmentin. La moyenne de la durée d"hospitalisation était de 15 jours, durant

la période d"étude. Le tableau suivant regroupe le traitement recu.

Tableau Ill. 8: Traitement de la COVID-19.

Traitement Forme pharmaceutique Posologie
Lovenox Injection (0,2/0,4/0,6/0,8 ml) | Dépend de poids + dosage de D-Dimeres
Vitamine D Ampoule 1Ampoule/15j
Doliprane comprimé 0lcomprimé 02fois par jour
Solupred comprimé 20 mg
ZincetVitC comprimé 01cp 02 fois par jour
Augmentin sachet Olsachet 03fois par jour pendant10jours
Zithromax Comprimé (500 / 250 mg) 0lcomprimé par jour/Olboite

Dans notre étude, différents médicaments sont prescrits contre la Covid-19 a coté de
traitement  antidiabétique  notamment:  anticoagulant (LOVENOX), antalgique
(DOLIPRANE), anti-inflammatoire (SOLUPRED), antibiotigue (AUGMENTIN), et des
vitamines (Vit D, Zinc et Vit C) dans le but de soulager la sévérité de la maladie.

Selon (Pinstitut de France, Académie des sciences), dans 85% des cas, un traitement
symptomatique suffit a I’aide de médicaments contre la fiévre, les maux de téte, tel que le
paracétamol. Il convient d’éviter si possible les anti-inflammatoires, alors que 15 % de cas les

plus sévéres la ventilation pulmonaire constitue le traitement de référence.
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Conclusion générale

La Covid-19 est une maladie respiratoire pouvant étre mortelle chez les patients fragilisés par
I'age ou une autre maladie chronique. Elle se transmit par contact rapproché avec des
personnes infectées. La maladie pourrait aussi étre transmise par des patients
asymptomatiques, la meilleure facon d’éviter et de ralentir la transmission est d’étre bien

informé sur la maladie et sur la maniere dont le virus se propage.

Le diabéete est I’une des comorbidités le plus fréquemment rapportées chez les patients atteints
de COVID-19. Selon les données actuelles, les patients diabétiques ne semblent pas
davantage exposés a I’infection par le SARS-CoV-2 que la population générale. En revanche,
le diabéte apparait comme un facteur de risque d’évolution vers des formes séveres et
critiques de COVID-19. Ces derniéres requiéerent une admission aux soins intensifs voire le

recours a la ventilation mécanique invasive et peuvent mener au déces.

Ce travail analyse et résume les résultats de nos études épidémiologiques qui ont été réalisé au
niveau du service de la médecine préventive-clinique multiservice de SANAWA-MILA- sur
des patients diabétiques qui ont été hospitalisées a cause du COVID-19, avec une

comparaison avec d’autres études dans la littérature.

Les résultats de notre étude sont trés proches a ceux rapportés par d’autres études et ont
montré que les sujets agés sont les plus infectés par la COVID-19. La fréquence la plus élevée
a été observée pour les hommes entre 50 et 69ans. La plupart des individus décédés avaient du

diabéte avec des comorbidités.

La proportion de patients diabétiques de type 1 (plus jeune) est faible par rapport a I’ensemble
des cas de diabéte.

La majorité de nos patients présentent comme symptomes 1’asthénie, la dyspnée, la fievre et
la toux. La détection de cette maladie se fait principalement a la fois par PCR et scanner

thoracique.

Parmi les comorbidités les plus fréquentes, on trouve I’HTA et la cardiopathie; contrairement,
les patients qui souffrent de I’hypothyroidie, la dyslipidémie, I’IRC, la cétose et la leucémie

représentent un faible pourcentage.

Toutes les personnes atteintes de diabete ne présentent pas le méme risque de développer une

forme sévere de la Covid-19, méme si le diabete reste un facteur de risque important.
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Conclusion générale

Le diabete sucré avec COVID-19 semble beaucoup plus instable, nécessitant un renforcement
de la surveillance glycémique. Il faut bien informer les patients et les praticiens sur la
conduite a tenir et les regles universelles de prévention et spécifiques dans le diabéte sucré
(équilibre, ASG, type de traitement).
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La pneumonie COVID-19 zest une maladie recemment découverte qui se propage rapidement
dans le monde et cause de nombreux handicaps et décés. Certaines maladies, comme le
diabete, continuent d’etre identifiées comme des facteurs de risque de gravité et de motalité
de la COVID-19. Ainsi on a ciblé dans cette étude les caracteres phénotypiques et biologiques
des patients diabétiques infectés pat la COVID-19 avec une comparaisondes résultats obtenus
avec ceux rapportés par d’autres études.

Cette étude rétrospective est rapportée sur 58 patients hospitalisés au niveau d’EPH fréres
Tobal durant aout 2020 jusqu’a janvier 2021. Ce travail est réalisé au niveau du service de la
médecine préventive de la clinique multiservices de Sanawa de la wilaya de Mila. La collecte
des données était faite a partir des dossiers médicaux, et le contacte des médecins de service.
L’étude a montré que la prévalence des diabétiques hospitalisés pour COVID-19 était plus
élevée chez les hommes avec un pourcentage de 57%, ainsi les résultats présentent que les
personnes agées avaient plus de risque d’etre infecté par la COVID-19, cepondant 59% des
patients avaient un diabéte de type 2. On a remarqué aussi que les patients développent des
symptomes remonté en 7 al5 jours tel que I’asthénie (31%), la dyspnée (17%), la fievre
(21%), la toux (13%), la céphalée (2%), courbatures et diarrhée (4%), hyperglycémie et
anorexie (3%). Par ailleurs, les moyens de diagnostic utilisés a 1’admission sont : PCR et
TDM, sérologie positive et 1’installation des symptomes. Les comorbidités étant associ’es a
un diabete sont: HTA (61%), cardiopathie (11%), ’hypothyroidie (6%), la dyslipidémie,
I’IRC (4%), la cétose et la leucémie.

Au terme de cette étude toutes les personnes atteintes de diabete ne présentent pas le meme
risque de développer une forme sévére de la COVID-19, meme si le diabéte reste un facteur
de risque important. Le diabéte représente une des des plus importantes comorbidités liées a
la sévérité de I’infection par le SARS-Cov-2.
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