REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE
LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

iy

2
g‘I‘sz«

e
Y

Université Abou Baker Belkaid Tlemcen
Faculté de Science de la Nature et de la Vie et de la Terre et de I’Univers

Département de Biologie

Mémoire de fin d’étude
En vue d’obtention du Diplome de Master

Filiere : Science Alimentaire

Option : Nutrition et Diététique

Theme

La relation entre la COVID-19 et le diabete

Présenté par :
BOUCHAMMA Narimene Djazia
BOUAYAD ALAM Sarra

Soutenu le : 07/07/2021 devant le jury composé de :

Mme BELARBI Meriem Présidente Pr Université de Tlemcen
Mme DIB Hanane Examinatrice MCB Université de Tlemcen
Mr CHAOUCHE Tarik Med Encadrant MCA Université de Tlemcen

Année universitaire 2020/2021



L@—@/}m’w}mﬁ

Louange d ALLAH, le Donateur Supréme et le Bienfaiteur glorifié, qui nous
a aidées d accomplir cet humble travail et d e mener a bon terme. Ce travail

n'aurait pas pu s’‘accomplir sans Son agrément et Sa Misévricorde.

A notre encadreur Mr CHAOUCHE Tarik Mohammed, Maitrve de
Conférences classe A au département de Biologie, Faculté des Sciences de la
Nature et de la Vie et des Sciences de la Terre et de ["Univers. Nous avons eu
le privilége de travailler avec vous et d’ apprécier vos qualités et vos valeurs.
VYotre serieux, votre compétence et votre sens du devoir mous ont
énormément marqués. Veuillez trouver ici Lexpression de notre respectueuse
considevation et mnotre profonde admiration pour toutes vos qualités
scientifiques et humaines. Vous nous avez toujours véservé le meilleur
accueil, malgré vos obligations professionnelles, vous avez toujours été d
Cécoute et prét d nous encouragé .Ce travail est pour nous Loccasion de vous

temoigner notre profonde gratitude.

A Mme BELARBI Meriem, Professeur au département de Biologie,
Faculte des Sciences de la Nature et de la Vie et des Sciences de la Terre et de
CUnivers. Vous nous faites Chonneur d’accepter avec une trés grande
amabilité de siéger d notre mémoire comme présidente de jury. Permettez-

nous de vous exprimer notre grand respect et notre profonde reconnaissance.

A Mme DIB Hanane, Maitre de Conférences classe B au département de
Biologie, Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie et des Sciences de la
Terre et de ["Univers, de [intérét qu'elle a bien voulu porter d ce travail en
acceptant de le juger et de faire partie du jury de ce travail. Qu'elle soit

assurée de notre profonde gratitude.



Oettsoace

Avec I’aide de dieu j’ai pu réaliser ce modeste travaille, que je dédie avec toute mon
affection. A mes parents sans lesquels je ne serais jamais arrivée 1a ou j’en suis.
Ma trés chére mere Wassila :

A mon exemple d’amour et de générosité, a la lumiére de mon Chemin, ma trés chére
maman. Je te dédie ce travail en témoignage de mon profond amour. Puisse Dieu, le tout
puissant, te préserver et t’accorder santé, longue vie et bonheur.

Mon trés cher pere Zakaria :

A celui qui m’a offert tout le soutient dont j’avais besoin, celui qui m’a donné le tout
depuis ma naissance. Ce travail est le fruit de tes sacrifices que tu as consentis pour mon
éducation et ma formation. Puisse Dieu, le tout puissant, te préserver et t’accorder santé,
longue vie et bonheur.

Ma trés chére sceur Feriel :

Je ne sais de quoi je dois te remercier, il y a tant de choses. Tu es une sceur et une
personne qui compte énormément pour moi. Je te souhaite le meilleur et que la vie sera encore
plus belle pour toi Inchaa Allah.

Mon cher frére Mounir :

A toi mon frére que j’aime profondément qui a sacrifié ta vie de famille pour finir tes
études en Russie. Les mots ne suffisent guére pour exprimer I’amour que je te porte. Je te
souhaite un avenir plein de réussite et de bonheur.

Mon tout petit frere Salim et ma petite seeur Khadidja:

Mon souhait est de les voir réussir dans leurs études et leurs vies InchaaAllah.
Mes copines et mes cousines :

J’adresse aussi mes dédicaces a toutes mes copines et mes cousines pour tous les
moments que nous avons partagés ensemble. Et enfin @ mon bindme, pour la sceur agréable
« Sarra», celle qui m’a accompagnée tout au long de ce parcours aux bons comme aux
mauvais moments, qui est une amie chére a mon cceur .Je te souhaite un avenir plein de

réussite et de bonheur.

Narimene



Oetseace

Je dédie ce modeste travail a:

Ma Meére, la prunelle de mes yeux, tu as toujours été une mere formidable et
exemplaire. Tu m’as toujours encouragé, tu es rest¢é ma plus belle certitude, je ne te
remercierai jamais assez pour tout ’amour que tu m’as donné, merci d’avoir cru en moi, de

m’avoir toujours soutenue.

Mon Pere, mon bonheur, tu as toujours était mon repere, tu m’as toujours rassure, tu
m’as beaucoup appris, je te remercie d’étre toujours prét de moi. J espere pouvoir te rendre

une petite partie de tout ce que tu as pu faire pour moi.

Sans vous, rien de tout cela ne se serait réalisé. Vous étes les personnes les plus cheres de

mon monde.

Je remercie mes freres « Zakaria, Yassine et Abdelghani », qui m’ont toujours
épaulé, soutenu et encouragé, des fréres sur qui j’ai pu toujours compter dans les moments les

plus cruciales.

Une spéciale dédicace a mon mari qui compte énormément pour moi, et pour qui je

porte beaucoup de tendresse et d’amour

Et enfin j’adresse aussi mes dédicaces a toute ma belle-famille « Allaa ; Meriem ; ma

belle-mére Nawal ; mon beau pére Boumediene et ma tata adorée Linda»
Merci aussi pour toutes mes amies et mes collégues de promotion.

A mon binbme ma douce Narimene, qui a toujours été a mon écoute la malgré la
distance, tu m’as épaulé et accompagner durant ce travail, je te souhaite le meilleur parce que

tu le mérite, tu es une personne en or.

Sarra



TABLE DES MATIERES

INtrOdUCTION GBNBIAIE ...\ e e e et e e e e e et e 01
PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUES. ... ...

1. Généralités sur le diabéte sucré et ses compliCations. ............oiiiiiiiii e 04
2. Lapandémie COVID-19. ... it e 09
3. Recommandations nutritionnelles (Ies MICronUEIIMENTES)..........ovuiriiii i 11
DEUXIEME PARTIE : ANALYSE DES ARTICLES. ... ..o e

1. Article 1 : Abdelhafiz AH, Emmerton D, Sinclair AJ (2021)........ccoviniiiriii e 15
2. ArtiCle 2 1 FOX C, KIIVEN A (2021) .. . et e e e e 17
3. Article 3: Govender et al. (2021)......c.iuiriii e 19
4. Discussion et synthése des trois artiCles. ... ... 23
CONCLUSION GENERALE. ..o e 26



Figure N°1

Figure N°2
Figure N°3
Figure N°4

LISTE DES FIGURES

Facteurs responsables de la destruction des cellules B et les complications liées au

(010 =] P 06
Les complications majeures du diabéte SUCTé.............ccooviiriiiiiiie e, 07
Association entre diabete, stress oxydatif, inflammation et anomalies immunes......... 08
Effets réciproques du diabéte et du COVID-19.........ccoiiiiiiiiiiiii e 18



Résumé

Le diabéte, pathologie endocrinienne et métabolique, est 'une des plus fréquentes maladies chez
I’homme, survenant dans toutes les parties du monde, méme en Algérie. Cette pathologie
s’accompagne d’un dysfonctionnement du métabolisme des glucides, des lipides et du systéeme
immunitaire associé a un stress oxydatif qui aggrave les complications multiples. Pendant la pandémie
COVID-19, le diabeéte est signalé comme une condition prémorbide chez les personnes infectées par le
SARS-CoV-2 bien que le fait de placer le diabéte comme un facteur de risque de cette infection n'est
toujours pas clair. Dans le cadre de notre master en Nutrition et diététique, nous avons réalisé cette
revue actualisée sur I’association diabéte sucré et COVID-19. Cette revue a permis de mettre en relief
gue la présence d'un diabéte est associée aux formes graves et aux complications de la COVID-19
pouvant entrainer la mortalité lorsqu’elle est liée a I’hyperglycémie non controlée, Hb Alc et les
complications comme I’hypertension, 1’obésité et I’inflammation. De plus, la combinaison
age/fragilité/diabéete et COVID-19 présentent un risque supplémentaire avec des taux élevés de
cytokines pro-inflammatoires et des anomalies du systéme immunitaire. Les bases moléculaires
impliguent une résistance a I'insuline et I'expression de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2
(ACE2) conduisant a une manifestation exagérée du diabéte chez les patients infectés par le SRAS-
CoV-2 avec apparition de l'acidocétose et d’une inflammation exagérée due a la tempéte de cytokines.
Mots clés : COVID-19 ; Diabéte sucré ; Hyperglycémie ; Cytokines ; Inflammation ; Enzyme de
conversion de 1’angiotensine ; Stress oxydatif.

Abstract
Diabetes, an endocrine and metabolic pathology, is one of the most common diseases occurring in all
parts of the world, even in Algeria. This pathology is accompanied by metabolic dysfunction of
carbohydrates, lipids and immune defect associated to oxidative stress which aggravates the multiple
complications. During the COVID-19 pandemic, diabetes is reported as a premorbid condition in
people infected with SARS-CoV-2 although it is still unclear whether to place diabetes as a risk factor
for this infection. As part of our master's degree in Nutrition and Dietetics, we carried out this updated
review on the association of diabetes mellitus and COVID-19. This review highlighted that the presence
of diabetes is associated with severe forms and complications of COVID-19 that can lead to mortality
when linked to uncontrolled hyperglycemia, Hb Alc and complications such as hypertension, obesity
and inflammation. Additionally, the combination of age / frailty / diabetes and COVID-19 presents an
additional risk with high levels of pro-inflammatory cytokines and immune system abnormalities. The
molecular basis involves insulin resistance and angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) expression
leading to exaggerated manifestation of diabetes in SARS-CoV-2 infected patients such as diabetic
ketoacidosis and exaggerated inflammation due to the cytokine storm.
Key words: COVID-19 ; Diabetes mellitus; Hyperglycemia ; Cytokines ; Inflammation ; Angiotensin-
converting enzyme; Oxydative stress.
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Introduction générale

L’étude du diabete se justifie particulierement en Algérie ou son incidence est élevée
de 2 & 4% de la population genérale (Ait-Hatrit, 2018 ; Hind, 2020). Le diabéte, pathologie
endocrinienne et métabolique, est 1’une des plus fréquentes maladies chez ’homme, survenant
dans toutes les parties du monde (WHO, 2021). Il est caractérisé par une hyperglycémie,
consécutive a un déficit de sécrétion de I’insuline par les cellules-B du pancreas (type I,
insulino-dépendant) ou & une insensibilité des tissus vis-a-vis de I’insuline (type II, non
insulino-dépendant). L’étiologie du diabéte est multifactorielle, facteurs a la fois génétiques;
et environnementaux (Ali et al., 2017 ; Farred et al., 2017). Le diabéte représente un facteur
de risque tres important de maladies cardiovasculaires qui sont la premiere cause de mortalité
chez les diabétiques ou elles sont responsables de plus de 50% des déces (Moini, 2019 ;
Pourhanifeh et al., 2020). Cette prévalence de la mortalité d’origine cardiovasculaire est
comparable pour les diabetes de type | et de type Il. Les désordres du métabolisme des
glucides, I’hyperglycémie et I’hyperinsulinisme sont probablement en partie responsables des
atteintes vasculaires multiples du diabéte. Cependant, le diabete entraine aussi des
perturbations du métabolisme des lipides et des lipoprotéines (Lotfy et al., 2017 ; Moini,
2019). Les anomalies lipidiques, quantitatives et surtout qualitatives, participent de fagon
importante a 1’élévation du risque cardiovasculaire chez les diabétiques. De plus, le diabete
s’accompagne d’un dysfonctionnement du systéme immunitaire qui aggrave les complications
vasculaires du diabétique (WHO, 2021).

La pandémie de COVID-19 causée par un nouveau coronavirus (SARS-CoV-2)
représente un défi majeur pour assurer la continuité des soins en période de crise sanitaire et
interroge quant aux risques encourus en cas de maladies chroniques (Yang et al., 2020).
Parmi celles-ci, le diabéte sucré associé a un systéme immunitaire affaibli représente un
facteur de risque (Furnica et al., 2021). Il est a noter que le fait de vivre avec le diabete
n’augmente pas le risque de contracter la COVID-19, mais augmente potentiellement les
risques de développer des symptdémes séveres et des complications, si la COVID-19 est
contractée. Les complications les plus communes sont la pneumonie et la détresse respiratoire
aiglie. Dans certains cas, la COVID-19 peut mener au déces (Fadini et al., 2020). En effet, les
infections virales (COVID-19, grippe ou autre) peuvent étre plus difficiles a traiter chez les
personnes diabétiques, en raison des fluctuations de la glycémie (Hine et al., 2017).

L’élévation permanente de la glycémie peut altérer le systéme immunitaire et rendre
plus vulnérable aux maladies infectieuses et a leurs complications. Mais, ce sont les infections
elles-mémes qui peuvent également étre a 1’origine d’un déséquilibre de la glycémie et/ou

aggraver certaines complications du diabete déja présentes (Zhu, 2020).
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C’est la raison pour laquelle cette sensibilité aux infections associée a un
affaiblissement du systéme immunitaire, plus prononcée que dans la population générale, fait
du diabete en soi un facteur de risque de complications (Berbudi et al., 2020; Conway et al.,
2020).

Vu les informations partielles sur I’association diabéte sucré et COVID-19, il nous a
apparu néecessaire de faire le point par une synthése bibliographique récente, dans le cadre de
la réalisation de notre mémoire de Master en Nutrition et Diététique. De plus, nous essayerons
par la suite de donner quelques recommandations nutritionnelles aux diabétiques afin d’éviter

les complications sévéeres du COVID-109.
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1. Généralités sur le diabete sucré et ses complications

Le diabéte sucré représente I'une des principales impératives mondiales du 21°™
siecle en matiere de santé publique car, il s’inscrit dans les premiéres causes de déces dans le
monde et représente plus de 80% de tous les déces prématurés a coté des trois autres grandes
maladies non transmissibles (MCV, cancers et maladies respiratoires chroniques) (OMS,
2018; WHO, 2021). Le nombre de personnes atteintes de diabéte serait en progression
chaque année (ONS, 2018 ; Hind, 2020), selon I’Office National des Statistiques (ONS,
2018) en Algérie, le diabéte viendrait en 2°™ position au classement des maladies chroniques,
juste derriere I’'HTA.

Le diabéte sucré représente un groupe de maladies métaboliques, d'étiologies diverses
et variées, généralement caractérisées par une hyperglycémie chronique, associée a des
perturbations des métabolismes glucidique, lipidique et protéique, résultant d’un défaut de la
sécrétion de I’insuline, de I’action de I’insuline ou de ces deux anomalies associ¢es (Moini,
2019).

Le diabéte est actuellement défini par une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/l (7
mmol/l) ou une glycémie supérieure & 2 g/l (11,1 mmol/l) a n’importe quel moment de la
journée ou lors d’une hyperglycémie provoquée par voie orale. Cette hyperglycémie est
associée a une polyurie, polydipsie, perte de poids, polyphagie et des troubles de la vision. Un
retard de croissance et une sensibilit¢é a certaines infections accompagnent cette
hyperglycémie chronique (OMS, 2018 ; Conway et al., 2020). L’insuline est en effet la
principale hormone hypoglycémiante de 1’organisme, elle est synthétisée par les cellules B des
flots de Langerhans du pancréas. L'insuline est libérée une fois déclenchée par une élévation
de la glycémie et elle stimule I’absorption du glucose dans la plupart des cellules, y compris
les cellules musculaires et les adipocytes. L'insuline permet aussi la conversion du glucose en
glycogene pour le stockage interne dans les cellules musculaires et le foie (Lin et Sun, 2010).

Dans les conditions physiologiques normales, les cellules B pancréatiques synthétisent
constamment de l'insuline, indépendamment des concentrations de glucose dans le sang.
Cependant dans le cas de diabéte sucré, le pancréas ne produit pas suffisamment I’insuline ou
I’organisme ne peut utiliser de maniére efficace I’insuline qui est produite (Lin et Sun, 2010).

Dans ce cas, plusieurs complications diabétiques apparaissent et sont classées d’une
part, en maladies macro-vasculaires qui sont plus graves, telles que les MCV, les accidents
vasculaires cérébraux (AVC) et les neuropathies et d’une autre part, en maladies micro-
vasculaires qui sont plus sournoises incluant la rétinopathie diabétique, la néphropathie

diabétique et le pied diabétique pouvant conduire a long terme a des complications macro-
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vasculaires (Figures 1 et 2) (Okur et al., 2017). Ces désordres altérent le métabolisme des
glucides, des lipides, des protéines et des électrolytes perturbant par conséquent, le systeme
vasculaire et conduisant a une IR et a un dysfonctionnement des cellules B du pancréas.

Le diabéte sucré est le plus souvent accompagné des anomalies du métabolisme lipidique,
caractérisées par des concentrations élevées en triglycérides, cholestérol total, LDL-C et
réduite en HDL-C. Ces anomalies lipidiques jouent un réle central dans le développement de
I'athérosclérose et représentent un important facteur de risque des maladies cardiovasculaires
(Okur et al., 2017). La majorité de ces complications sont liées a un stress oxydatif avec
exces de radicaux libres.

La production excessive des radicaux libres au cours du diabéte sucré est étroitement
liée a la peroxydation lipidique, a la glycation non enzymatique des protéines et a 1’oxydation
du glucose, conduisant a des altérations métaboliques et a une résistance a l'insuline
(Yaribeygi et al., 2020).
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Figure 1. Facteurs responsables de la destruction des cellules et les complications liées au
diabete (Skyler et al., 2017)
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Conséquences d'une hyperglycémie
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Figure 2. Les complications majeures du diabéte sucré

De maniere générale, le stress oxydatif se définit comme étant le résultat d'un
déséquilibre entre la balance des oxydants et des antioxydants en faveur des premiers, ce qui
conduit a des dégats cellulaires irréversibles. Lorsque l'organisme n'est plus capable de
contrbler la production excessive de radicaux libres et que les systemes de défense
antioxydants sont dépassés, on parle de stress oxydatif (Sies, 2020). Cette situation peut
résulter d’un dysfonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale, d’une activation de
systemes enzymatiques (NADPH oxydase, xanthine oxydase, glucose oxydase), d’une

libération de fer de ses protéines de transport (ferritine, lactoferrine) dans le sang sous forme
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libre ou d’une oxydation de certaines molécules (glucose, hémoglobine, catécholamines).
Aussi, un régime pauvre en antioxydants contribuera également a I'apparition du stress
oxydatif. Ce phénomene est impliqué dans le développement d’un nombre important de
pathologies (le cancer, l'asthme, I'athérosclérose, 1’obésité, I'hypertension, les maladies
cardiovasculaires, les maladies neurodégénératives et du diabéte). De nombreux travaux
rapportent une augmentation de la production des espéces réactives de I'oxygéne avec une

diminution des capacités de défenses antioxydantes chez les personnes diabétiques (Zhang et

al., 2020).

Au cours du diabete, I’hyperglycémie et le stress oxydatif sont toujours associés a une

inflammation et a des troubles du systeme immunitaire (Figure 3).
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Figure 3. Association entre diabete, stress oxydatif, inflammation et anomalies immunes
(YYaribeygi et al., 2020).




Etude bibliographique

Les systémes immunitaires et métaboliques sont interdépendants et constituent une
exigence fondamentale pour la survie. Au cours du diabete sucré (DM), le trouble
métabolique di a I’altération de la seécrétion d'insuline ou son action conduisant a
I’hyperglycémie et induisant un compromis immunitaire sont a I’origine des complications
comme l'athérosclérose, la néphropathie, la neuropathie, I'ostéoporose et le vieillissement
(Rajana, 2017).

Il n'y a peut-étre pas d'altération directe de I'immunité adaptative, mais alors que dans
I'immunité innée, il y a une altération de ses fonctions comme la réponse des cytokines, la
chimiotaxie, la phagocytose et la mort (Rajana, 2017). La virulence des microbes augmente
dans I'hyperglycémie en raison d'une altération de la fonction des cellules immunitaires
(Lotfy et al., 2017). Les complications infectieuses ont plus d'effet sur le pronostic
diabétique. A cet égard, le diabéte est considéré dans le monde entier comme un déficit
immunitaire secondaire a c6té de la malnutrition (Rajana, 2017). Dans I'nyperglycémie, un
role majeur est joué par les monocytes, les macrophages et les neutrophiles. Ces cellules
génerent des cytokines et des especes réactives de l'oxygene (ROS) qui caractérisent les
troubles métaboliques et vasculaires du diabétique (Berbudi et al., 2020).

Les monocytes et les macrophages des diabétiques expriment des niveaux élevés
d’enzymes permettant la synthése des cytokines pro-inflammatoires. De plus, les
macrophages isolés de diabétiques présentent un faible niveau de destruction bactérienne et de
phagocytose par rapport aux cellules normales. Les taux circulants d’interleukines sont élevés
chez les diabétiques. Les cytokines exercent, par ailleurs, leurs effets sur de nombreux
organes et cellules hors du systeme immunitaire et peuvent jouer un role dans le
déclenchement et 1’expression du diabéte auto-immun, et dans la progression des lésions
vasculaires (Rajana, 2017). A I’heure actuelle, il est bien établi qu’il existe une corrélation
entre la sécrétion de cytokines pro inflammatoires et la destruction des cellules pancréatiques.
Ainsi, en raison d'une perturbation de la fonction immunitaire, les personnes diabétiques

pourraient étre plus sujettes aux infections bactériennes (Berbudi et al., 2020).

2. La pandémie COVID-19

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est causée par le SARS-CoV-2, un
coronavirus nouvellement apparu, qui a été identifié pour la premiére fois a Wuhan (Chine) en
décembre 2019. Le séquengage génétique de ce virus suggere qu’il s’agit d’un

bétacoronavirus étroitement lié au virus du syndrome respiratoire aigu severe (SRAS).
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La transmission symptomatique désigne la transmission du SARS-CoV-2 a partir de
personnes qui présentent des symptomes. Les études épidémiologiques et virologiques
suggerent que la transmission se fait essentiellement entre des personnes en contact rapproché
avec d’autres personnes, par le biais des gouttelettes respiratoires, par contact direct entre
personnes infectées ou par contact avec des surfaces et des objets contaminés (Liu et al.,
2020). Les études cliniques qui ont porté sur des échantillons biologiques prélevés chez des
cas confirmés montrent que I’excrétion du SARS-CoV-2 est maximale dans les voies
respiratoires superieures (nez et gorge) au début de la maladie, dans les 3 jours qui suivent
I’apparition des symptémes (OMS, 2020). La période d’incubation de la COVID-19, c’est-a-
dire le temps écoulé entre I’exposition au virus (I’infection) et I’apparition des symptomes, est
en moyenne de 5-6 jours, mais peut aller jusqu’a 14 jours. Pendant cette période, également
appelée « période présymptomatique », certaines personnes infectées peuvent étre
contagieuses pendant les 1-3 jours qui précédent I’apparition des symptomes. Il faut souligner
que la transmission présymptomatique nécessite elle aussi une propagation du virus par le
biais de gouttelettes infectieuses ou par contact direct ou indirect avec les liquides biologiques
d’une personne infectée. Alors que la plupart des personnes atteintes de COVID-19 ne
présentent qu’une forme bénigne (40 %) ou modérée (40 %) de la maladie, celle-ci s’aggrave
chez environ 15 % des patients, imposant un apport en oxygéne, et 5 % présentent un état
critique associé a des complications, telles qu’une insuffisance respiratoire, un syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA), un état septique et un choc septique, une thromboembolie
et/ou une défaillance multiviscérale, notamment une insuffisance rénale et cardiaque aigué
(Huang et al., 2020). Un age avancé, le tabagisme et la présence de maladies non
transmissibles (MNT) sous-jacentes, telles que le diabéte, I’hypertension, les cardiopathies,
les maladies pulmonaires chroniques et le cancer, ont été décrits comme des facteurs de risque
de maladie sévere et de déces.

La COVID-19 est associée a des manifestations mentales et neurologiques, y compris
délire ou encéphalopathie, agitation, accident vasculaire cérébral, méningoencéphalite,
troubles de l’odorat ou du golt, anxiété, dépression et troubles du sommeil. Dans de
nombreux cas, des manifestations neurologiques ont été signalées méme en 1’absence de
symptomes respiratoires. L’anxiété et la dépression semblent fréquentes chez les personnes
hospitalisées atteintes de COVID-19. Le délire, en particulier, a été associé a un risque accru
de mortalité chez les personnes atteintes de COVID-19. Par ailleurs, des cas de maladie

vasculaire cérébrale aigué¢ (y compris d’accident vasculaire cérébral ischémique et
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hémorragique) ont été signalés dans plusieurs séries de cas dans différents pays (Helms et al.,
2020 ; OMS, 2020).

3. Recommandations nutritionnelles (les micronutriments) :

Les patients diabétiques doivent respecter des régles hygiéno-diététiques. Celles-ci
doivent étre poursuivies en cette période épidémique. Comme en période normale, il est donc
conseillé de garder une alimentation équilibrée avec ajustement de la consommation de
glucides, limitation des graisses saturées ; de maintenir le poids et conserver une activité
physique. Une application e-santé est disponible pour tous les patients diabétiques, en cas de
besoin pendant 1’épidémie COVID-19. Ceci permet d’informer en temps réel, répondre aux
questions pratiques et orienter les patients vers les soins adaptés en cas de symptémes. Le
patient peut s'inscrire directement sur le site www.covidiab.fr. Grace a des questionnaires,
des conseils personnalisés, les patients peuvent donc étre orientés et guidés.

De nombreux diabétiques ont un apport insuffisant en micronutriments, ce qui est a
I’origine des altérations immunes. Dans le méme temps, leur organisme a tout
particulierement besoin d'un apport optimal en micronutriments (Schlienger et al., 2007). Les
dysfonctionnements biochimiques génerent notamment du stress oxydant, principale cause
des graves complications diabétiques, sur lequel il est possible d'agir grace a un apport accru
en antioxydants. Une légére inflammation chronique due au stress oxydatif et au déreglement
du systéme immunitaire inné a été associée a une résistance a ’insuline, des stades critiques
dans le développement et la progression du diabéte sucré. L’inflammation pourrait ainsi jouer
un roéle causal dans le développement du diabéte. La réduire en influant sur le stress oxydatif
et la réponse immunitaire innée par le biais de micronutriments antioxydants pourrait
entrainer une amélioration de la sensibilité¢ a I’insuline et retarder 1’apparition de la maladie
(Sale, 2018). De nombreux micronutriments présentent des propriétés anti-inflammatoires ou
immunomodulatrices avérées. On sait que les vitamines A, B6, B9, B12, C, D et E, ainsi que
les acides gras essentiels et plusieurs oligo-éléments (comme le zinc, le fer et le sélénium)
améliorent le fonctionnement général du systtme immunitaire en prévenant, par exemple,
I’expression excessive des protéines de signalisation inflammatoire.

En effet, la nutrition est au cceur de la régulation de I’'immunité. L’alimentation peut
réguler le microbiote intestinal, le systtme immunitaire et la défense de I’organisme. Une
bonne nutrition joue un rdle central dans le développement et le maintien du systeme
immunitaire qui permet de se protéger contre les maladies et les infections et aide a se rétablir

rapidement. Les efforts entrepris pour préserver et promouvoir une nutrition adéquate (y
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compris 1’allaitement) doivent ainsi étre intégrés aux stratégies de prévention du COVID-19
afin de renforcer la résilience des individus et des communautés. Des régimes alimentaires
sains et équilibrés sont essentiels également pour prévenir 1’émergence de maladies non
transmissibles, qui sont des facteurs de risque liés a des taux accrus de morbidité et de
mortalité pour les personnes infectées par le COVID-19.

Certains nutriments sont fortement recommandés pour stimuler le systéeme
immunitaire et peuvent comprendre :

- Les acides gras polyinsaturés oméga-3 (AGPI) et oméga-6 dans un rapport oméga-6/
oméga-3 inférieur a 5 ;

- Les minéraux comme le fer, le zinc, le sélénium, le magnésium ;

- Les vitamines telles que la vitamine D, la vitamine E, la vitamine A, la vitamine C, la
riboflavine, la vitamine B6, 1’acide folique, et la vitamine B12 ;

- Certains acides aminés et les aliments fonctionnels, y compris les composés alimentaires
contenant des prébiotiques et des probiotiques, des fibres fermentées et des flavonoides.

En effet, certains micronutriments ont été associés au risque d’infection par le SARS-
CoV-2 ou a I’évolution de la maladie COVID-19, notamment la vitamine D, la vitamine C, le
sélénium et le zinc.

Les études montrent que les personnes avec une évolution grave du COVID-19
présentent, contrairement a celles avec une évolution favorable, des taux sériques réduits de
certains micronutriments comme la vitamine D ou le zinc ainsi que les acides aminés (Rozga
et al., 2020). Jusqu’ici, on ne sait pas si — et si oui dans quelle mesure — les micronutriments
jouent un role causal dans le processus inflammatoire ou s’ils constituent simplement un
marqueur pour une évolution défavorable (Gorji et al., 2020). Le corps humain produit de la
vitamine D sous I’effet de la lumiére solaire. Pourtant, I’ampleur de 1’autosynthése dépend de
la longueur d’onde des rayons et de la couleur de la peau d’une personne. En hiver, la
production de vitamine D est réduite. A exposition egale, les personnes a la peau foncée
produisent moins de vitamine D.

Une revue systématique actuelle suggere un effet protecteur d’une supplémentation en
vitamine D en cas d’affections respiratoires aigués (Maretzke, 2020). Un effet préventif est
principalement constaté chez les personnes avec un taux serique de vitamine D insuffisant (<
10 ng/ml), mais pas chez les personnes avec un taux suffisant (> 30 ng/ml). Toutefois, la
qualité des différentes études varie fortement. Différentes études d’observation montrent que
les personnes avec un faible taux de vitamine D ont un risque accru d’infection au SARS-

CoV-2 ou d’évolution grave d’une maladie COVID-19 (Rozga et al., 2020).
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Une étude récapitulative a montré un effet sur le risque et 1’évolution de maladies
respiratoires aigués également pour la vitamine C et le zinc (Rozga et al., 2020).
Les études d’observation montrent ¢galement pour la vitamine D que les personnes qui ont été
infectées par le SARS-CoV-2 ou qui ont eu une évolution grave du COVID-19 avaient plus
souvent des taux sériques de micronutriments comme la vitamine C, le zinc ou le sélénium
inférieurs aux personnes en bonne santé ou a celles avec une évolution favorable. Une étude
d’intervention randomisée et controlée incluant 214 patients avec une infection au SARS-
CoV-2, auxquels on a administré pendant 10 jours du gluconate de zinc (50 mg) ou de I’acide
ascorbique (8000 mg), les deux ou le traitement standard, a montré un meilleur pronostic en

cas de supplémentations (Rozga et al., 2020).
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Synthése d’articles
1. Article 1:
Diabetes in COVID-19 pandemic-prevalence, patient characteristics and adverse
outcomes
Abdelhafiz AH, Emmerton D, Sinclair AJ. International Journal of Clinical Practice
25;e14112 (2021). doi: 10.1111/ijcp.14112

Le diabete est couramment signalé comme une condition prémorbide chez les personnes
infectées par le COVID-19, bien que le fait de placer le diabéte comme un facteur de risque de
cette infection n'est toujours pas clair. Dans cet article, les auteurs ont entrepris une recherche
documentaire détaillée avec une évaluation complete d'articles pertinents en recherchant dans
les bases de données suivantes : Google Scholar, Medline et Embase. lIs ont cherché les articles
sur le diabete sucré, COVID-19, I’infection, les comorbidités, les caractéristiques des patients,
les facteurs de risque, les effets indésirables, la prévalence, la mortalité, les prédicteurs, la
gravité de la maladie et le contréle de la glycémie. Les nombreuses études montrent que le
COVID-19 péjore D’équilibre glycémique et favorise la survenue de complications
métaboliques telles que 1’acidocétose (Orioli et al., 2020). Les infections virales, qu’il s’agisse
de la COVID ou de la grippe, peuvent étre plus difficiles a traiter chez les personnes vivant
avec le diabete. L’¢lévation permanente de la glycémie peut altérer le systéme immunitaire et
rendre plus vulnérable aux maladies infectieuses et a leurs complications. Mais, ce sont les
infections elles-mémes qui peuvent également étre a 1’origine d’un déséquilibre de la glycémie
et/ou aggraver certaines complications du diabéte déja présentes.

La présence d'un diabéte était donc associée aux formes graves et aux complications de
la COVID-19 : syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA), nécessité d'admission en unité
de soins intensifs (USI), nécessité de recours a une ventilation mécanique, et risque majoré de
déces (Sultan et al., 2021). Cette association entre diabéte et formes graves de la COVID-19 a
été confirmée dans un premier temps en Chine, puis confortée par les données aux Etats-Unis,
France et autres pays montrant une prevalence du diabéte élevée chez les personnes COVID-
19 positives (Sultan et al., 2021). Des données émanant des hdpitaux de différents pays dans
le monde ont également constaté un risque significativement accru de formes graves associées
au diabéte.

Dans une analyse chinoise de 1590 patients hospitalisés atteints de COVID-19, au moins
une comorbidité était présente chez 25% des patients. La comorbidité la plus fréquente était

I'nypertension (16,9 %), suivie du diabéte (8,2 %) (Guan et al., 2020). Dans une analyse de
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données des 12 études qui ont inclus 2108 patients chinois avec I’infection du COVID-19, la
prévalence du diabete était de 10,3 % (Fadini et al., 2020). Une revue systématique de huit
études dont 46248 patients chinois a trouvé que le diabete était la deuxieme (8 %) comorbidité,
apres hypertension (17 %), chez les personnes hospitalisées avec COVID-19 (Yang et al.,
2020). Les données d'un rapport britannique sur 20133 patients atteints de COVID-19 sévére
qui ont été hospitalisés notent que tous avaient une comorbidité documentée. La prévalence du
diabéte était de 21 %, juste derriere les maladies cardiaques chroniques (31 %) (Docherty et
al., 2020). Aux Etats-Unis, un rapport d'établissement de soins de 101 résidents atteints de
COVID-19, signale la présence du diabete sucré dans 31,7 % (McMichael et al., 2020).
Toutefois, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence au vu des limitations imposées
dans la réalisation des tests diagnostiques du COVID-19 et des différences méthodologiques
utilisées.

Les concentrations de glucose dans le sang étaient significativement plus élevées chez

les patients en soins intensifs (Abdelhafiz et al., 2021). Le diabéte non contrélé (HbAlc > 86
mmol/mol contre 48-53 mmol/mol) et I'obésité (IMC > 40 kg/m2 vs 25-29,9 kg/m2) étaient
indépendamment associés a une augmentation de la mortalité par le COVID-19 dans le diabéte
de type 1 et de type 2 (Abdelhafiz et al., 2021).
En France, l'analyse univariée qui a inclus 1317 patients diabétiques hospitalisés pour le
COVID-19 montre que la mortalité était liée au type de diabéte, HbAlc, complications
diabétiques (Abdelhafiz et al., 2021). Les données des Etats-Unis ont montré que le taux de
mortalité était de 28,8 % chez les patients diabétiques ou présentant une hyperglycémie non
contrélée contre seulement 6,2 % pour les patients sans diabete ni hyperglycémie (Bode et al.,
2020).

Bien que les patients diabétiques soient considérés comme plus a risque d’infection, des
études récentes ont montré qu’il s’agissait principalement d’infections fongiques et
bactériennes, les infections des voies urinaires et les pneumonies notamment pneumococciques
(Hine et al., 2017). Les infections virales, telle la grippe saisonniére, ne sont habituellement
pas plus fréquentes chez les patients diabétiques que dans la population générale. Cependant,
le diabete est en revanche reconnu comme un facteur de risque de développer une forme sévere
de la grippe tout comme une COVID sévere (Orioli et al., 2020).

Dans une analyse univarié¢e de 1’étude francaise qui a inclus 1317 patients diabétiques
hospitalises pour le COVID-19, les caractéristiques significativement associées a la ventilation
mécanique et/ou déces dans les 7 jours d'admission étaient le sexe, I''MC et un traitement
antérieur par rénine angiotensine aldostérone, mais pas avec l'age, le type de diabéte, HbAlc,
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les complications diabétiques ou la thérapie hypoglycémique. Cependant, dans les analyses
multivariées, seul I'MC est resté positivement associé au critere de jugement principal. Les
données des Etats-Unis ont montré que le taux de mortalité était de 28,8 % chez les patients
diabétiques ou en cas d’hyperglycémie non controlée contre seulement 6,2 % pour les patients

sans diabete ni hyperglycémie.

2. Article 2
Triple jeopardy: old age, frailty and diabetes in COVID-19
Fox, Charles, Kilvert, Anne.
Practical Diabetes (2021), 38(1):25-30.

La combinaison d’age/fragilité/diabéte et COVID-19 présente un risque supplémentaire
et on parle du triple risque de vieillesse, de fragilité et de diabéte exposant les malades a un
risque de déces (Fox et al., 2021). Ainsi, d’aprés certains auteurs, le diabete est un facteur de
risque lorsqu’il est associé a la fragilité.

L'importance de la fragilité et la nécessité de le reconnaitre ont conduit & des
modifications des soins primaires pour prendre en compte la fragilité. La fragilité est définie
comme « un état de santé lié au vieillissement dans lequel plusieurs systemes corporels perdent
progressivement leurs réserves. Elle peut se manifester par un handicap physique di a des
comorbidités et est associée avec un risque de déces plus élevé. Ainsi, vu ce risque accru en cas
de fragilité des personnes agees, il semble logique de dire que la fragilité augmente également
le risque de déces par COVID-19 (Fox et al., 2021). Pour certains, la fragilité est considérée
comme le facteur principal dans la détermination de I'intervention médicale. Chaque personne
agée admise a I'ndpital devrait avoir une évaluation de la fragilité. Cette approche est soutenue
par une étude observationnelle menée dans 10 hopitaux britanniques qui ont conclu que « lors
du COVID, les résultats étaient mieux prédits par la fragilité que I'dge ou la comorbidité »
(Hewitt, 2020).

Les preuves d'autres études suggerent que 1’age, plutot que la fragilité, est le facteur de
risque dominant. Une étude de 1’admission de personnes agées de plus de 70 ans a un hopital
du centre de Londres a rapporté le taux de mortalité chez 217 personnes avec COVID-19 et 160
personnes sans le virus. Dans les patients COVID-négatif, la fragilité était associée a une
mortalité accrue, mais dans la cohorte COVID-positive, la mortalité était similaire, indiquant
que les patients non fragiles etaient également vulnérables au virus (Miles, 2020). Dans tous

les cas, la mortalité liée au COVID-19 lors de 1’association fragilité — vieillesse a été expliquée
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par des taux elevés de cytokines pro-inflammatoires et par des anomalies du systeme
immunitaire (Fox et al., 2021). En cas de pathologies associées, I'augmentation de la morbidité
et la mortalité est liée & un certain nombre de facteurs de risque liés au diabete, dont I'obésité,
un état d’hypercoagulabilité et une augmentation des marqueurs inflammatoires (Apicella,
2020). Les complications du diabete sucré (cardiovasculaire, insuffisance rénale, acidocétose
diabétique) survenant chez les personnes atteintes a la fois de type 1 et diabéte de type 2 peuvent
étre trés difficiles a traiter, en particulier chez les personnes fragiles et celles avec insuffisance
cardiaque, ce qui peut mener au déces (Fox et al., 2021).

Le virus COVID-19 a un tropisme pour la cellule béta qui peut expliquer les taux éleveés

d’acidocétose et d’hyperglycémie chez les patients infectés (Figure 4).

SARS-CoV-2
'y
B-cell damage Cytokine storm
| |
\J + Y + Y
At admission Worsening metabolic MNew-onset diabetes
hyperglycaemia control in patients (?)
with diabetes

v v v v v v v

Obesity Inflammation Coagulation Hyperglycaemia Older Hypertension Renal
DKA or HHS age Cardiovascular disease
disease
) J

Poor outcome

DKA: diabetic ketoacidosis; HHS: hyperglycaemic hyperosmolar state.
Figure 4. Effets réciproques du diabete et du COVID-19 (Fox et al., 2021).

Les caractéristiques les plus courantes des patients diabétiques qui sont touchés par le
COVID-19 en plus de I'age avancé et de plusieurs morbidités sont la glycémie non contrdlée et
I'obésité qui ont été signalées comme les prédicteurs importants de gravité et de mortalité chez
les patients infectés (Yang et al., 2020). De plus, I’infection au COVID-19 chez les personnes
diabétiques peut augmenter le stress qui conduit & une hyperglycémie et a une augmentation de

la sécrétion d'hormones telles que les glucocorticoides et I'adrénaline ainsi provoguant une
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hyperglycémie et des fluctuations de la glycémie. Méme en absence de diabéte, une
hyperglycémie ou un mauvais contrdle glycémique peut entrainer une augmentation de la
mortalité dans chez les patients avec COVID-19.

Aussi, la survenue d'hypoglycémies en raison de la variabilité des niveaux de glucose dans le
sang peut stimuler 1’activité pro-inflammatoire des monocytes et augmenter la réactivité
plaquettaire, contribuant a une augmentation du risque cardiovasculaire et de mortalité chez les
patients diabétiques (Zhou et al., 2020).

A Tl'échelle mondiale, I'obésité est devenue un facteur de risque important pour
I’infection sévére COVID-19 sévere infection. L'obésité est connue pour étre associée a la
gravité et a la durée plus longue de I’infection. L'obésité centrale, qui est le type prédominant
chez les personnes atteintes de diabete, est particulierement associée a un risque résultant de la
sécrétion accrue de cytokines de 1’inflammation pouvant induire une altération de la réponse
immunitaire (Fox et al., 2021). D'autres facteurs peuvent étre liés au fait que l'obésité peut
réduire la compliance pulmonaire, altérer mécaniquement la ventilation avec une aération
réduite des poumons entrainant ainsi une accumulation de sécrétions et un risque accru
d'infection (Petrakis et al., 2020).

3. Article 3
Insulin resistance in COVID-19 and diabetes.
Govendera N, Khaliq OB, Moodley J, Naickerc T
Primary Care Diabetes. (2021), 15(4): 629-634. doi: 10.1016/j.pcd.2021.04.004

Les auteurs de cet article de syntheése abordent 1’association entre le diabete sucré et le
COVID-19 en mettant I’accent sur les mécanismes moléculaires de 1’insulinorésistance. Il a été
démontré que le diabéte sucré influence la gravité et la mortalité des patients atteints du
COVID-19. De plus, les patients ayant des antécédents de diabéte, d'hypertension,
d'insulinorésistance (IR) et de troubles respiratoires subissent une détérioration de la fonction
immunitaire avec pour conséquence une perturbation endothéliale et ventilatoire (De Lorenzo
et al., 2020). De plus, I'nypercoagulation prédispose les patients atteints du COVID-19 a un
plus grand risque de thrombose, d'ischémie et de Iésion myocardigue.

La résistance a I'insuline (RI) est due a une sensibilité tissulaire réduite a I'insuline et
fait référence a l'incapacité du pancréas a sécreter suffisamment d'insuline pour la régulation de
la glycémie, conduisant ainsi au diabete et aux maladies cardiovasculaires. Environ 46,5% de

la population adulte mondiale est touchée par la RI, avec la prévalence la plus élevée signalée
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au Liban, en Asie (44,6%), la deuxiéme plus élevée en Thailande (39,1%) et la plus faible dans
les pays européens (15,5%). Les données sur la prévalence de I'IR en Afrique sont limitées,
cependant, une étude sud-africaine a rapporté une diminution de I'IR de 24,8 % en 2009 a 16,9
% en 2020 (Davids et al., 2020). La IR est surtout observée lors du diabéte de type 2.
L'incidence la plus courante du DT2 survient chez les personnes obéses, puisque le tissu
adipeux libére de la leptine, de la résistine, de I'adiponectine et du facteur de nécrose tumorale
(TNF-a), qui perturbent le métabolisme du glucose en diminution de la sensibilité a 1'insuline.

Le TNF-a régule également a la baisse I'expression de GLUT4, nécessaire a la
translocation du glucose. Une diminution de la sensibilité a I'insuline conduit a une résistance
a l'insuline, une caractéristique du DT2. De plus, l'expression pancréatique exocrine et
endocrine de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) est susceptible d'étre associée
a une manifestation exagérée du diabete chez les patients gravement malades infectés par le
SRAS-CoV-2. Le SARS-CoV-2 provoque une lésion des Tlots pancréatiques et I'apparition d'un
diabéte aigu en se liant au récepteur ACE2. Le SRAS-CoV-2 exacerbe également I'acidocétose
diabétique (DKA), créant ainsi un milieu pro-inflammatoire ou les niveaux d'IL-6, d'IL-béta et
de TNF sont augmentés.

La physiopathologie du COVID-19 chez les patients diabétiques reste peu concluante ;
cependant, le débat controversé reste focalisé sur l'interaction entre le virion, le milieu hyper-
inflammatoire, le systéme rénine-angiotensine aldostérone (RAAS), ainsi que la boucle
d'hypercoagulation. Dans la voie RAAS, la protéase rénine clive l'angiotensinogéne pour
produire l'angiotensine | (Angl), qui est ensuite clivée par I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ACE) pour genérer I'angiotensine Il (Angll). La signalisation de I'angiotensine
Il se produit via le récepteur Angll de type 1 (ATLR) et le récepteur de type 2 (AT2R).
L'activation d'AT1R exerce des effets pro-inflammatoires, prolifératifs, profibrotiques et
vasoconstricteurs via l'activation de NF-k , NADH/NADPH oxydase et Toll-like receptor 4. Un
homologue de I'ACE appelé ACE2, clive Angll et génere Ang, exercant ainsi un effet anti-
inflammatoire en se liant au récepteur Mas couplé a la protéine G et en l'activant. Le SRAS-
CoV-2 pénétre dans les cellules hétes via le récepteur ACE-II ou il subit rapidement une
réplication, une amplification et une diffusion. La voie des récepteurs ACE2/Ang/Mas
antagonise les effets biologiques de la voie ACE/AnglI/ATR1, exercant ainsi son effet anti-
inflammatoire et antifibrotique. La liaison virale aux recepteurs ACE2 régule négativement leur
expression sur les cellules épithéliales alvéolaires et entraine une expression élevée d'Ang I,
qui perpétue l'activation de la réponse immunitaire adaptative de I'h6te. La conséquence est une
réponse inflammatoire amplifiée via la sécrétion d'interleukine-1 Beta (IL-1p), l'interleukine-4

20



Analyse des articles

(IL-4) et l'interleukine 10 (IL-10), et la protéine-1 monocyte chimioattractive (MCP-1),
I'interféron gamma (IFN) et le coussin adipeux infrapatellaire (IFP-10), qui est au cceur du
résultat de l'infection par le SARS-COV-2 (Rajpal et al., 2020). Cette tempéte de cytokines
déclenche une réponse hyper-inflammatoire et hypercoagulante qui perturbe l'intégrité des
cellules endothéliales, bouleversant ainsi la barriere alvéolo-capillaire provoquant une
hypoxémie sévére. En outre, chez les patients atteints du COVID-19, une diminution des
niveaux d'’ACE?2 influence la signalisation RAAS.

L'interaction de I'angiotensine Il avec les récepteurs AT1 régule a la hausse I'expression
du facteur anti-angiogénique, les niveaux de sFlt-1 pendant I'hypoxie. Cela diminue la
phosphorylation de I'oxyde nitrique synthase endothéliale, augmentant le stress oxydatif. De
plus, les patients atteints de COVID 19 sévére ont des taux plasmatiques élevés de sFlt-1,
indiquant un microenvironnement déja stressé, ce qui peut conduire a une défaillance d'organe.

L'impact du SARS-COV-2 sur I'expression des taux d'’ACE2 chez les patients
diabétiques est actuellement inconnu, mais I'expression du récepteur ACE2 a été confirmée
dans les cellules des Tlots pancréatiques. L'expression accrue de I'ACE2 peut augmenter le
risque d'infection au COVID-19 chez les personnes atteintes de diabete sucré. Un degré élevé
d'hyperglycémie est noté chez les personnes infectées par le SRAS-COV-1, car ce virus dérégle
le fonctionnement efficace des cellules des Tlots de Langerhans, avec pour conséquence une Rl,
une hyperglycémie et un diabéte sucré d'apparition précoce. Malgré cela, ACE2 fonctionne
comme un frein pour I'entrée du virus dans les cellules ou elle agit comme une enzyme anti-
inflammatoire. Les interventions thérapeutiques axées sur la stimulation de la voie RAAS ont
le potentiel d'améliorer la fonction cardiovasculaire et de réduire la gravité du COVID-19.
L'association du systeme rénine-angiotensine avec le diabéte sucré a été établie et les patients
DT1 et DT2 sont traités par des inhibiteurs de 'ECA (IEC) et des antagonistes des récepteurs
Angll de type | (ARA). Les IECA et les ARA sont susceptibles de diminuer I'hyper-
inflammation et la reproduction virale, tandis que I'ACE2 a le potentiel d'augmenter les niveaux
d'Ang-(1-9) et d'/Ang-(1-7) en agissant comme un leurre pour les particules virales circulantes.
D'autres soutiennent que les diabétiques recevant des ARA/ACEI expriment également des
niveaux d'ACE2 plus élevés et sont protégés contre I'infection au COVID-19 par rapport aux
diabétiques non traités.

L'infection COVID-19 associée au diabéte sucré, a I'nypertension et aux maladies
cardiovasculaires est sujette a un diagnostic/pronostic plus agressif. Les patients atteints de DT2
sont prédisposés a une réponse inflammatoire amplifiée avant a I'exposition a l'infection au

COVID-19 en raison de leur &ge avancé et d'autres anomalies cardiovasculaires.
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L'inflammation et le stress oxydatif sont également des régulateurs clés dans la
manifestation du diabéte sucré, en particulier chez les individus ayant un indice de masse
corporelle élevé. L'inflammation et le stress oxydatif altérent I'activité de I'insuline avec pour
conséquence une insulinorésistance. Une inflammation accrue aggrave également la pathologie
COVID-19, entrainant des issues plus critiques et fatales. Notamment, les niveaux
d'interleukine-6 (IL-6) sont plus élevés chez les patients atteints d'une infection par COVID-19
avec le diabéte sucré par rapport aux patients non diabétiques et diabétiques sans COVID-19.

Il existe peu de données concernant I'association entre la Rl et le COVID-19. Cependant,
il est émis I'nypothése que la liaison virale a I'ACE2 augmente I'Ang 11, ce qui I'implique comme
le principal coupable dans la synergie de I'IR et des maladies cardiovasculaires. Dans un
microenvironnement sain, I'ACE2 régule la pression artérielle en convertissant I'Ang 1l en Ang
(1-7), diminuant ainsi I'IR, le stress oxydatif et augmentant l'activité de GLUT4. Cependant, au
cours de l'infection par COVID-19, I'expression de I'ACE2 est diminuée, ce qui entraine une
activité exagéree de I'Ang Il avec IR subséquente, stress oxydatif, inflammation, hypertension
et dysfonctionnement cardiaque. Fait intéressant, les personnes obeses et diabétiques présentent
une inflammation accrue, qui induit une IR et vice versa. Etant donné que les infections a
COVID-19 sont caractérisées par une réponse inflammatoire exagérée, sa coexistence avec
I'obésité et le diabéte peut entrainer une hyper-inflammation et des conséquences
graves/mortelles en raison de I'inflammation préexistante. Une augmentation de I'IR entraine
une augmentation de I'expression pancréatique des récepteurs ACE2, créant une plus grande
affinité pour la protéine, prédisposant ainsi les personnes atteintes d'IR a une vulnérabilité
accrue aux infections COVID-19. De plus, les patients présentant une IR préexistante présentent
d'autres comorbidités, notamment I'nypertension, I'hyperglycémie et le diabéte sucré, qui
entrainent de graves symptomes pathologiques pendant la COVID-19 et une mortalité
conséquente. Il apparait clairement que la résistance a I'insuline est le principal facteur qui
déclenche I'activation d'une réponse inflammatoire qui anticipe les tempétes de cytokines lors
du COVID-19. Cela affecte I'épithélium alvéolaire provoquant des symptomes de détresse
respiratoire aigué.

Les auteurs de cet article 3 terminent en donnant des recommandations aux patients
diabétiques. Notamment, les patients deviennent particulierement résistants a I'insuline au cours
de l'infection au COVID-19, car on pense que le virus du SRAS-CoV-2 cause des dommages
directs aux cellules béta pancréatiques sécrétrices d'insuline. Par conséquent, certains patients
peuvent avoir besoin d'insuline pour la premiére fois tandis que d'autres peuvent avoir besoin

d'augmenter considérablement leurs doses d'insuline. Une surveillance vigilante des taux de
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glycémie est essentielle pendant le processus de la maladie pour atténuer le COVID-19. Une
inflammation séveére caractéristique du COVID-19 provoque des lésions tissulaires dans tout le
corps humain, ce qui est susceptible d'augmenter la coagulation du sang et les dommages aux
vaisseaux sanguins, conditions qui sont déja compromises par le diabete. La plupart des patients
diabétiques qui développent COVID-19 présentent des symptomes légers, il est donc important
de revoir leurs prescriptions chroniques et leur gestion journaliére de la glycémie, car certains
médicaments contre le diabéte peuvent augmenter le risque de déshydratation et d'acidose. Ces
médicaments peuvent étre temporairement interrompus. Les patients sous insuline devront
augmenter leurs doses en particulier pendant les épisodes de fievre, par conséquent les niveaux

d'hydratation nécessitent également une surveillance.

4. Discussion et synthese des trois articles

L’épidémie mondiale due au COVID-19 a fait émerger une littérature abondante sur les
facteurs de risque associés a sa survenue, tout patient n’étant pas forcément symptomatique ou
n’exprimant pas la maladie avec la méme gravité. Les travaux publiés en 2020 et en 2021
montrent que les personnes vivant avec le diabete sont considérées «a risque» lors de 1’infection
COVID-19. En effet, le diabéte semble étre un facteur de risque d’aggravation de I’état clinique
d’un patient atteint par le COVID-19. Il a été suggeré au départ de 1’épidémie que le diabete
était un des facteurs de susceptibilité de I’infection au méme titre que 1’age éleve, ’hypertension
artérielle, le tabagisme, le surpoids ou I’obésité. Cette association a été confirmée dans
différents pays dans le monde comme la Chine, les Etats-Unis, la France, 1’Italie et autres pays
indiquant un risque significativement accru de formes graves de l’infection associées au
diabéte. Dans tous les cas, 1’élévation permanente de la glycémie peut altérer le systeme
immunitaire et rendre plus vulnérable aux maladies infectieuses notamment la COVID-19.

Cependant, l'interprétation du lien diabéte — COVID-19 doit prendre en compte
plusieurs facteurs comme 1’hyperglycémie, ’'HbAIC, les facteurs de risque cardiovasculaire,
I’hypertension artérielle, la dyslipidémie, 1’obésité, tous pouvant entrainés des complications
graves. De plus, la combinaison de 1’age /la fragilité/ le diabéte et la COVID-19 presente un
risque supplémentaire et peut entrainer le décés. Dans ce cas, la mortalité par COVID-19 lors
de la combinaison fragilité — vieillesse est associée a des taux élevés de cytokines pro-
inflammatoires et a des anomalies du systéme immunitaire. Ainsi, l'un des mécanismes
physiopathologiques mis en avant pour expliquer les formes graves liées au diabete serait la
présence d'une inflammation préexistante. Il apparait clairement qu’en plus du diabéte, I’obésité

est aussi un facteur d’aggravation. Des interactions complexes peuvent se jouer entre le tissu
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adipeux et le systéme immunitaire. Le tissu adipeux peut aussi constituer un réservoir viral. En
somme, il est difficile a ce jour de distinguer le r6le de I'exces pondéral ou de I'obésité sur la
gravité des infections a SARS-CoV-2 chez les patients diabétiques et de I'état diabétique
proprement dit. Mais, les données les plus sdres lors de la combinaison obésité — diabéte —
COVID portent vers une résistance a l'insuline et a I'expression de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2) conduisant a une manifestation exagérée du diabéte chez les patients
infectés par le SRAS-CoV-2 avec apparition de 1'acidocétose diabétique et d’une inflammation
exagérée due a la tempéte de cytokines. Le stress oxydatif est aussi impliqué dans 1’aggravation
des complications. Ainsi lI'inflammation et le stress oxydatif au cours du diabéte sucré et de
I’obésité alterent I'activité de l'insuline conduisant a une insulinorésistance. A coté de cette
anomalie, la diminution de I'expression de I'enzyme de conversion de 1’angiotensine ACE2 chez
les personnes infectées entraine une exagération du stress oxydatif, de I’inflammation, de
I’hypertension et du dysfonctionnement cardiaque. Pour qu’un coronavirus puisse entrer dans
une cellule et ’infecter, il faut que celui-Ci reconnaisse un récepteur (protéines, lipides,
carbohydrates) présent au niveau de la cellule. L’ACE2 semble étre la porte d’entrée du
COVID-19 dans I’organisme humain et agirait donc comme récepteur au COVID-19. Ainsi, du
fait de la fixation du COVID-19 sur ACEZ2, le virus entrainerait une diminution de I’activité
d’ACE2, cette baisse d’activité ayant été¢ rapportée comme facteur aggravant les lésions
inflammatoires d’organes induites par le COVID-19, en particulier pulmonaires. Ainsi, le
niveau d’expression d’ACE2 pourrait jouer un role dans le risque de déclarer une infection a
COVID-19 et le risque de développer une forme plus sévére de la maladie. Au total, il est clair
qu’ACE2 et en particulier le niveau d’expression d’ACE2 semble jouer un rdle primordial dans
I’infection a COVID-19. Cependant, son réle exact semble complexe avec potentiellement un
role délétere lors de la phase de contamination virale puisque servant de récepteur au COVID-
19 et a la fois un rdle bénéfique lors de la phase de lésions tissulaires inflammatoires causées
par le COVID-19. Beaucoup de questions restent donc sans reponse actuellement.

Il semble désormais établi que, dans les phases avancées de I’infection, ce n’est plus la
charge virale elle-méme mais I’emballement de I’inflammation et les conséquences biologiques
de cette derniére qui expliquent la gravité de certains cas de Covid-19. La coexistence de
I'obésité et du diabete peut entrainer une hyper-inflammation et des conséquences graves. De
plus, I’association de 1’obésité, de I'hypertension, de I'hyperglycémie et du diabéte sucré

entraine de graves symptémes pathologiques pendant I’infection COVID-19.
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Conclusion générale

Le diabéte semble étre une morbidité fréquente chez les patients atteints de COVID-19.

Cependant, la preuve qu'il augmente le risque d'infection n'est pas encore claire. D'autre
part, la preuve que le diabéte augmente le risque de maladie grave et le risque d'effets
indésirables est substantielle. Les patients diabétiques a risque de COVID-19 tendent a étre
obeses, agés, avoir un diabéte non contrélé et des comorbidités, en particulier les maladies
cardiovasculaires et I'hypertension. Les recherches scientifiques sont encore nécessaires pour
étudier la gestion appropriée des personnes atteintes de diabéte et du COVID-19 afin de mieux
comprendre cette association et son impact sur la vie des malades. Dans 1’attente de plus de
résultats, il faut insister sur I’importance du contréle glycémique au cours de I’infection ainsi
que sur le dépistage du diabéte chez tout patient atteint de COVID-19. De plus, une nutrition
équilibrée riche en micronutriments permet de moduler le systeme immunitaire et permettre

une récupération rapide en cas de COVID-109.
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