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Mots clés B Résumé
Diabéte de type 2
COVID-19 Tres rapidement aprés le début de la pandémie de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), le
Obésité diabéte a été identifié comme facteur associé aux formes graves, et facteur pronostique. Depuis,
Hospitalisation de nombreuses études se sont intéressées a cette relation et ont pu préciser un certain nombre
Réanimation d'éléments : impact des comorbidités associées au diabete, phénotype des sujets diabétiques
Ventilation arisque de formes graves, impact de |'équilibre glycémique, impact de la COVID-19 sur le risque de
Mortalité diabete. Il persiste cependant un certain nombre de questions ou d'hypothéses, concernant
Glycémies notamment |'influence de traitements antidiabétiques sur le pronostic ou les mécanismes physio-
Comorbidités pathologiques impliqués dans les formes graves associées au diabéte. Une mise a jour de
I'ensemble de ces points est présentée dans cet article, mais les données de la littérature évoluent
tres vite. ..
Keywords B Summary
Type 2 diabetes
COVID-19 Relationship between type 2 diabetes and COVID-19: An update
HOSplt?hZ?tlon Very soon dfter the onset of the COVID-19 pandemic, diabetes was identified as a factor
Resuscitation . . : . .
. associated with severe forms and a prognostic factor. Since then, many studies have focused
Ventilation . . . ) ! o
. on this relationship and have been able to clarify a number of elements: impact of comorbidities
Mortality ; o T . . .
associated with diabetes, phenotype of diabetic subjects at risk of severe forms, impact of
Blood glucose levels . . . . )
s glycemic control, impact of COVID-19 on the risk of diabetes. However, a certain number of
Comorbidities . . . . . . .
questions or hypotheses persist, in particular concerning the influence of antidiabetic treatments
on the prognosis or the pathophysiological mechanisms involved in the severe forms associated
with diabetes. An update of all of these points is presented in this article, but the data in the
literature change very quickly. . .
Médecine
tome 15 > n°1 > février 2021 des maladies o
10.1016/j.mmm.2020.12.008 Métaboliques

© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. 9



10

A. Sultan, S. Halimi

Introduction

La présence d'un diabéte été identifié comme un facteur indé-
pendant associé a un mauvais pronostic lors des dernieres
infections a coronavirus, telles que le syndrome respiratoire
aigu sévere (SARS-CoV-1) en 2003 [1], et le syndrome respira-
toire du Moyen-Orient (MERS-CoV) en 2012 [2]. Tres rapidement
aprés le début de la pandémie de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) due au SARS-CoV-2, les comorbidités, dont le dia-
bete, sont de nouveau apparues comme associées aux formes
graves de la COVID-19.

Diabéte et COVID-19 : données générales

Les premiéres données qui ont émergé de Wuhan, en Chine,
mettaient en évidence une prévalence du diabéte de 12 322 %
chez les patients hospitalisés pour la COVID-19 [3,4]. La présence
d'un diabete était donc associée aux formes graves et aux
complications de la COVID-19 : syndrome de détresse respira-
toire aigu (SDRA), nécessité d'admission en unité de soins
intensifs (USI), nécessité de recours a une ventilation méca-
nique, et risque majoré de déces [5]. Cette association entre
diabéte et formes graves de la COVID-19 a été confirmée dans un
premier temps au niveau national en Chine [6], puis confortée
par les données des Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) aux Etats-Unis montrant une prévalence du diabéte de
6 %, 24 %, et 32 % chez les personnes COVID-19 positives,
respectivement non hospitalisées, hospitalisées sans soins
intensifs, et hospitalisées avec soins intensifs [7]. Des données
émanant des hopitaux new-yorkais ont également constaté un
risque significativement accru de formes graves associées au
diabéete, et notamment un risque de mortalité, qui cependant
disparaissait apres ajustement sur de potentiels facteurs confon-
dants [8-10]. Méme constat, toujours aux Etats-Unis, du coté de

Les points essentiels

* Le diabéte de type 2 est un facteur pronostique de la maladie
a coronavirus 2019 (COVID-19), mais cependant difficile a distinguer
de l'impact de I'obésité.

« Le phénotype des patients diabétiques avec formes graves de la
COVID-19 et associées a un mauvais pronostic a été identifié.

* Le role de l'obésité et de I'équilibre glycémique sur le pronostic de la
COVID-19 est en cours d'analyse.

« L'impact de I'équilibre glycémique sur le pronostic de la COVID-19 est
complexe.

* Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 (iDPP4) ont été identifiés
comme « protecteurs » dans des études observationnelles.

* L'infection par la COVID-19 serait susceptible d'induire un diabéte de
novo.

Détroit, ou I'association diabéte et formes graves de la COVID-
19 perdait sa significativité apres analyse multivariée [11].

Il semble ainsi exister un consensus émanant des études clini-
ques et des méta-analyses qui suggerent que le diabéte est
associé aux formes graves de la COVID-19, mais qu'il semble
exister aussi d'autres facteurs impliqués. Les différences de
conclusion entre les études sont probablement liées a la pré-
sence (ou a I'absence selon les cohortes) de comorbidités, telles
que l'obésité, I'hypertension artérielle (HTA) et les maladies
cardiovasculaires, facteurs de risque indépendants de formes
grave de la COVID-19 [12]. De plus, les patients diabétiques
constituent une population trés hétérogene, en termes de type
de diabeéte, durée de la maladie, qualité de contrdle glycémique,
présence de complications diabétiques, et traitement antidia-
bétique utilisé. En réalité, peu d'études ont analysé le risque
associé a la présence d'un diabete aprées ajustement sur les
autres comorbidités, et notamment sur la présence d'une obé-
sité [13]. On peut quand méme citer les résultats issus du
registre de patients hospitalisés a I'hdpital général du Massa-
chusetts (Boston, Etats-Unis) ayant inclus 450 patients, dont
39,6 % avec un diabéte de type 2 (DT2) [14]. L'analyse multi-
variée, apres ajustement sur la présence d'une obésité, montre
que le diabete augmente le risque d'admission aux soins inten-
sifs de 1,6 fois, le risque de ventilation mécanique de 2 fois et le
risque de déces de 2 fois dans les 14 jours suivant I'admission. La
présence d'une obésité est quant a elle associée a un risque
d'admission aux soins intensifs x 2,2, un risque de ventilation
mécanique x 2,1, mais n'augmente pas de facon significative le
risque de déces [14].

Role de I'obésité associée a un diabete

Le lien fréquent entre diabete et obésité peut compliquer
I'interprétation des données, et ainsi la définition du role de
chacune des conditions. Les effets négatifs de I'obésité sur la
gravité de la COVID-19 [15] et la nécessité d'une une ventilation
mécanique [16] ont déja été signalés indépendamment de la
présence de diabéte. De plus, I'étude nationale multicentrique
francaise « Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabetes Outcomes »
(CORONADO) a confirmé le role délétére de I'obésité, et méme
du surpoids, comme facteur de létalité dans une large popula-
tion de personnes diabétiques atteintes de la COVID-19 (prin-
cipalement DT2) [17]. Dans cette étude, en analyses
multivariées, l'indice de masse corporelle (IMC) est resté le seul
facteur pronostique pour le critere principal composite ; I'impact
défavorable de [l'obésité sur les résultats était largement
influencé par son effet sur 'intubation trachéale avec ventilation
mécanique, alors que son effet sur la mortalité était considé-
rablement plus bas. Les patients obéses ont une mécanique
respiratoire défaillante résultant d'une combinaison d'une force
musculaire respiratoire plus faible, d'un volume pulmonaire
réduit, d'une augmentation des résistances sur les voies respi-
ratoires et d'échanges gazeux altérés. Par ailleurs, il a été
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constaté dans certaines études un lien entre élévation des
transaminases et mauvais pronostic chez des sujets avec la
COVID-19. Ceci peut étre interprété comme un signe de choc
hémodynamique a I'admission avec cytolyse suivi d'un orage
cytokinique, ou d'une stéatose hépatique qui serait un marqueur
de risque de gravité [18]. De plus, des interactions complexes
peuvent se jouer entre le tissu adipeux et le systeme immuni-
taire [19]. Le tissu adipeux peut enfin constituer un réservoir
viral. En somme, il est difficile a ce jour de distinguer le role de
I'exces pondéral ou de I'obésité sur la gravité des infections
a SARS-CoV-2 chez les patients avec DT2 et de I'état diabétique
proprement dit.

En ce qui concerne le phénotype des formes graves chez les
patients diabétiques, I'étude CORONADO, détaillée dans un
autre article de ce dossier thématique « COVID-19 et maladies
métaboliques » de Médecine des maladies Métaboliques, mon-
tre que la présence de complications micro- et macrovasculaires
est indépendamment associée au risque de déces a j7 post-
admission [17].

Influence des paramétres glycémiques sur
le pronostic de la COVID-19 chez les
personnes diabétiques ?

(C'est une question essentielle, qui doit étre analysée différem-
ment selon que |'on considere le temps avant I'hospitalisation,
a I'admission, ou pendant la phase d'hospitalisation. Ainsi, un
résultat majeur de |'étude CORONADO est que le contrdle gly-
cémique antérieur a I'hospitalisation, évalué par le dosage de
I'hémoglobine glyquée (HbA,.), ne semble pas avoir d'impact
significatif sur la gravité de la COVID-19 chez les personnes
atteintes de diabete hospitalisées [17]. On soulignera cepen-
dant que pour environ un-tiers des sujets inclus dans cette
étude, on ne disposait pas de dosage de I'HbA;.. D'autre part,
nous n'avons a ce jour aucune donnée concernant la relation
entre équilibre glycémique et la COVID-19 chez des sujets ne
nécessitant pas une hospitalisation. En revanche, I'impact de
I'hyperglycémie au moment de |'admission sur le pronostic est
démontré dans une étude italienne monocentrique effectuée
sur 387 patients admis pour COVID-19 en Lombardie (ltalie),
dont 90 porteurs de diabéte, I'hyperglycémie étant un facteur
prédictif indépendant de mortalité (hazard ratio ajusté [aHR]
= 1,22 [intervalle de confiance a 95 % (1C95 %) : 1,04-1,44] par
mmol/L) [20]. Cette association n'est pas retrouvée dans la
cohorte CORONADO, ou la relation entre hyperglycémie a I'ad-
mission et risque d'évolution défavorable conduisant au déces
n'est plus significative aprés analyse multivariée [17]. Dernier
point, les données rétrospectives d'une étude observationnelle
chinoise, qui a porté sur 7337 patients COVID-19, dont 13 % de
diabétiques, sont en faveur d'une relation entre un équilibre
glycémique « correct » pendant I'hospitalisation (variabilité
entre 3,9 et 10 mmol/L versus > 10 mmol/L) et une réduction
de la mortalité [21].

tome 15 > n°1 > février 2021

Impact des traitements antidiabétiques sur
le pronostic ?

Bien sdr, la question s'est rapidement posée d'un possible réle
des traitements antidiabétiques sur le risque de contracter la
COVID-19 et/ou de présenter des formes graves de cette mala-
die. Les données issues de I'étude italienne observationnelle
précédemment citée montrent que I'utilisation des inhibiteurs
de la dipeptidyl peptidase 4 (iDDP4) était associée a un moindre
risque de mortalité, association tres significative. Mais les
patients avec ou sans sitagliptine a I'admission différaient beau-
coup au plan phénotypique [20]. Ces données sont confirmées
dans une autre étude italienne, cas-témoins (169 patients trai-
tés par sitagliptine, 169 patients avec autre traitement), rétro-
spective et observationnelle. Ainsi, le traitement par sitagliptine
a l'admission était associé a une réduction significative de la
mortalité de 56 % (18 % versus 37 % de déces chez ceux sans
sitagliptine ; HR = 0,44 [IC95 % : 0,29-0,66] ; p = 0,0001) [22].
Pour Michael A. Nauck et Joris J. Meier [23], I'hypothése d'un
effet favorable des iDPP4 est suggéré par ces deux études, et il
est vrai que l'interaction potentielle montrée pour le SARS-CoV-
2 et le MERS-CoV avec DPP-4/CD26 comme un site de liaison au
virus sont des hypotheses explicatives plausibles. Ces études
sont d'importance puisqu'un effet thérapeutique aussi marqué
est unique (mortalité trés réduite) face a la rareté des autres
approches thérapeutiques : antiviraux, dexaméthasone. Ces
données devront étre confirmées par des essais prospectifs
randomisés, si possible. Enfin, d'autres études constatent une
association entre formes graves de la COVID-19 et insulinothé-
rapie, plus vraisemblablement expliquée par la fragilité des
patients bénéficiant d'une insulinothérapie, et non lié au trai-
tement en lui-méme [24].

Un role protecteur possible de la metformine a également été
proposé sur la base de considérations théoriques [25]. A noter que
dans la cohorte CORONADO, il y avait moins de personnes diabé-
tiques décédées parmi celles utilisant de la metformine [17,19].
Il a également été a émis I'hypothese que la dapagliflozine
pourrait prévenir I'évolution sévere de l'infection a la COVID-19
(baisse du pH cytosolique et réduction de la charge virale) [26].
Ce rdle protecteur possible a été proposé sur des bases théori-
ques ; les effets pléiotropes de cette molécule doivent donc
encore étre étudiés dans la pratique clinique. A cet effet, un essai
clinique international contrélé dapagliflozine 10 mg versus pla-
cebo (DApagliflozin in REspiratory failure in patients with COVID-
19 [DARE-19] ; ClinicalTrials.gov Identifier : NCT04350593) est en
cours chez ~900 patients adultes hospitalisés pour COVID-19,
incluant des DT2, dont les résultats sont attendus prochainement.

Role des autres thérapeutiques

De nombreux patients diabétiques sont hypertendus et traités par
des inhibiteurs du systtme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA) comme antihypertenseurs et/ou pour assurer une
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Controle glycémique

Facteurs qui peuvent avoir un impact sur la gravité de l'infection a la COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) chez les patients atteints
de diabéte selon I'étude Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabetes Outcomes [CORONADO] [17] (adapté de [19]. Scheen AJ, Marre M,
Thivolet C. Diabetes Metab 2020;40:265-71. © 2020 Elsevier Masson SAS)

IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion ; iDPP4 : inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 ; SAQS : syndrome d'apnée obstructive du sommeil ; NAFLD : stéatose hépatique non-

FIGURE 1

alcoolique.

meilleure néphroprotection, 57,1 % dans la cohorte CORONADO
[17]. Dés les premiéres semaines de la pandémie, les bloqueurs du
SRAA ont été associés au risque de formes plus graves de la COVID-
19 [27,28]. Une controverse trés vive s'en est suivie, et les sociétés
savantes ont dd mettre en garde les patients avec HTA de ne pas
interrompre leur traitement. Mais I'analyse multivariée des don-
nées de CORONADO a fourni des résultats rassurants [17], ce qui
concorde avec d'autres données publiées [19]. De méme, l'impact
négatif des diurétiques, parfois rapporté, semble attribuable au
statut de base plus sévere des patients admis en hospitalisation
(insuffisance cardiaque ou HTA sévere) [19].

L'ensemble des facteurs contribuant a la gravité et au pronostic
de l'infection a la COVID-19 chez les personnes vivant avec un
diabéte est schématisé sur la figure 1.

Gravité de la COVID-19 dans le diabéte :
quels mécanismes ?

Comprendre pourquoi le diabete est associé aux formes graves
de la COVID-19 et identifier des biomarqueurs permettant de
prédire quels patients diabétiques vont évoluer vers une forme
sévere de la COVID-19, nécessiteront un passage en réanimation
et en décéderont, constitue une priorité de recherche et de
santé publique. Ainsi, I'un des mécanismes physiopathologiques

mis en avant pour expliquer les formes graves liées au diabéte
serait la présence d'une inflammation préexistante. Alzaid et al.
ont analysé les « signatures » immunitaires et inflammatoires de
patients diabétiques hospitalisés suite a une infection par le SARS-
CoV-2 présentant des symptomes séveres de la maladie [29]. Leurs
résultats montrent que les patients les plus séverement atteints
avaient un taux de lymphocytes T (D8+ inférieur a celui des
patients ne nécessitant pas de passage en réanimation. De plus,
les patients diabétiques ayant nécessité des soins de réanimation
différaient des patients non-diabétiques dans le méme cas, car ils
présentaient également des taux de monocytes sanguins moins
élevés. Des changements dans la morphologie de ces monocytes
ont en outre été observés, ces cellules immunitaires chez les
patients atteints de DT2 ayant une taille moyenne supérieure
a celle retrouvée dans les échantillons sanguins des patients
non-diabétiques. Enfin, les chercheurs ont constaté une augmen-
tation des marqueurs inflammatoires associés a la voie des inter-
férons de type 1, de puissantes molécules antivirales [29]. Ainsi, il
semble exister une réponse inflammatoire et immunitaire au cours
du diabéte, qui serait associée aux formes graves. Dans |'étude
italienne citée précédemment, les taux d'interleukine (IL)-6 élevés
a I'admission, ont été indépendamment associés a une augmen-
tation de mortalité [20].
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formes de diabete de type 1 (DT1). Clest ce qu'ont mis en  Moglycémiques ainsi que ceux avec diabéte préexistant et la .g
évidence plusieurs observations publiées depuis le début de ~ COVID-19. Et les diabétes nouvellement apparus chez les =
la pandémie [30]. Ceci nous rappelle que les virus, y compris des ~ Patients atteints de la COVID-19 sont associés a des complica-
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maladies auto-immunes, telles que le DT1. causes confondues, par rapport aux personnes atteintes de
normoglycémie ou de diabéte préexistant [31].
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cytokines responsables d'une réponse immunitaire pouvant  au fisque de formes plus séveres et de déces restent de I'ordre
également entrainer une destruction cellulaire. Quoi qu'il en ~ des hypotheses qui émanent d'études observationnelles,
soit, plusieurs études suggérent que ces diabétes de novo Notamment en ce qui concerne I'impact des traitements du
semblent associés 3 un moins bon pronostic de I'infection par ~ diabéte ou I'effet de I'équilibre glycémique, et nécessiteront
le SARS-CoV-2, avec un taux plus élevé de complications et de  d'étre confirmées. A moins que |a pandémie ne soit désormais
déces, par comparaison avec les patients normoglycémiques, ~ controlée. ..
ma'IS eQalement ayant U,n _dlabete p.r.eeX|s'tant. LeSA patients Déclaration de liens d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
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