ALGERIAN JOURNAL OF HEALTH SCIENCES.VOL.3 NUM. 2 (2021) 9-21

https://www.atrss.dz/ajhs

-
Available online ﬂ ]'HS

fouenad of Fealth Sciences

Article Original

Prévalence et 1étalité du diabete chez les patients hospitalisés pour
Covid-19 dans la wilaya de Tlemcen : Analyse des facteurs associés a
la mortalité

Prevalence and lethality of diabetes in patients hospitalised for Covid-19 in Tlemcen :
Analysis of associated factors with mortality

LOUNICI Ali !, BENMEKKI Abdelghani !, ZIANE Benattou 2, BRIKCI NIGASSA Nawel 3, MEGUENNI
Kaouel #

! Laboratory of Research on Diabetes, Department of Internal Medicine, University Abonbekr Belkaid, 'T'lencen, Algeria

2 Laboratory of Research on Diabetes, Departiment of Punenmology, University Aboubekr Belkaid, Tlenzcen, Algeria

?Department of Biochemistry, University Aboubekr Belkaid, Tlemcen, Algeria

+ Department of Epidemiology, University Aboubekr Belkaid, Tlemcen, Algeria

RESUME

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

Essai enregistré: ClinicalTrials.gov / Identifiant: NCT04412746
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ABSTRACT:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Matériels et Méthodes

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

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

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

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

Les critéres d’inclusion

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

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

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

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

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

Résultats

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

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

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

et 31 octobre 2020

4537 patients hospitalisés pour Covid-19 entre ler Avril

A 4

390 patients diabétiques appelés

A 4

4147 patients non diabétiques

164 patients et/ou leurs parengs ont accepté
de répondre

A 4

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

163 patients évaluables

(Exclusion d’un diabéte gestationnel)

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

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients diabétiques.

- 15 déceédés
- 148 guéris

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Covid-19 a P’admission.

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

Variables Données Valeur avec
disponibles écart type

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

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

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

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

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

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

Variables Odds 95% CL P-Value
Ratio

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

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

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

diabéte

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

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

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

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

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

Ancienneté 0,96

diabéte 0,84 - 1,09 0,5688

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

Discussion

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Limites de notre travail

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

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

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

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

Patients guéris

Patients Décédés

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

>

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