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RESUME : Le diabéte est 'une des comorbidités les plus
importantes liées a la gravité de l'infection causée par
le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere
(SRAS-CoV-2). La prévalence des patients diabétiques
hospitalisés en unité de soins intensifs pour COVID-19 est
deux a trois fois plus élevée que celle observée chez les
patients non diabétiques et le risque d’évolution vers une
forme critique ou mortelle de I'affection est multiplié par 3
a 4 chez les patients diabétiques. Plusieurs mécanismes
peuvent expliquer pourquoi le diabéte constitue un facteur
de risque de forme sévere de la COVID-19, certains sont
liés intrinsequement au diabete (comme I'hyperglycémie)
et d’autres sont associés au diabéte (comme la dysfonction
immunitaire, I'obésité et I'hypertension artérielle). Optimiser
le contrdle glycémique pour réduire le risque de COVID-19
sévére semble important, mais difficile et le meilleur choix
de traitement antidiabétique reste a établir, méme si l'intro-
duction d’'un traitement par insuline chez les patients diabé-
tiques de type 2 atteints de COVID-19 est encouragée dés
I'admission a hopital. De nouvelles études, en particulier
sur le plan clinique, demeurent indispensables pour amé-
liorer la prise en charge et le pronostic de ces patients a
trés haut risque.

MoTs-CLES : Obésité - Mortalité - HbA,_- Sars-CoV-2 -
Insuline - Contréle glycémique

INTRODUCTION

La pandémie actuelle de Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) causée par le nouveau coro-
navirus SARS-CoV-2 affecte, de maniére
majeure, la vie quotidienne des individus dans
le monde entier depuis le début de 'année 2020
(1). A c6té du grand age et du sexe masculin,
différentes conditions médicales préexistantes,
telles que ’hypertension artérielle, les maladies
cardiovasculaires, le diabéte ou I'atteinte de la
fonction rénale, sont associées a un décours
plus sévere de la COVID-19 (2).

Le patient diabétique présente un risque accru
de développer certains types d’infection, princi-
palement bactériennes et fongiques (3). Lors de
la pandémie par le virus H1N1 en 2009 et, plus
récemment, lors de I'épidémie liée au Middle
East Respiratory Syndrome-related CoronaVi-
rus (MERS-CoV), le diabéte s’est révélé étre un
risque majeur de mortalité (4, 5). Sans surprise
deés lors, le diabéte a rapidement été identifié
comme une des comorbidités les plus préva-
lentes parmi les patients hospitalisés suite a
la COVID-19. Dés le début de I'épidémie, les
données chinoises en provenance des hdpitaux

(1) Liége Université, Service de Diabétologie, Nutri-
tion et Maladies métaboliques, CHU Liége, Belgique.
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SUMMARY : Diabetes is one of the most important comorbi-
dities linked to the severity of infection caused by severe
acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV-2).
The prevalence of diabetic patients hospitalized in inten-
sive care units for COVID-19 is two-to-threefold higher than
that observed in non-diabetic patients and a risk of progres-
sing to critical or fatal disease is increased by a factor of 3
to 4 in patients with diabetes. Multiple mechanisms link dia-
betes as a risk factor of severe COVID-19, including both
diabetes-related (such as hyperglycaemia) and diabetes-
associated (such as immune dysfunction, obesity and
hypertension) components. Optimising glycaemic control to
reduce the risk of severe COVID-19 appears important but
challenging and the best choice of antidiabetic treatment
remains to be established, even if an early introduction of
insulin in type 2 diabetes patients with COVID-19 is encou-
raged upon admission to the hospital. Future investigations
are necessary to improve both the management and the
prognosis in these very high risk patients.
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de Wuhan, berceau de I'épidémie, ont indiqué
que dans 25 % des déces lies au COVID-19,
on retrouvait une histoire de diabéte et que
I’hyperglycémie et le diabéte constituaient un
facteur prédictif indépendant de morbidité et de
mortalité chez les patients avec un syndrome
de détresse respiratoire aigu (SDRA) (6). Les
données ultérieures récoltées dans d’autres
pays atteints par la COVID-19 ont confirmé que
les patients diabétiques étaient plus a risque
de développer des complications sévéres ou
de décéder (7-9). Une méta-analyse récente
a bien démontré que le diabéte est associé a
un risque plus que doublé d’admission en unité
de soins intensifs (USI) et plus que triplé de
déces (10). Des lors, les patients diabétiques
sont considérés, a juste titre, par les autorités
de santé et les societés savantes comme des
sujets a haut risque des complications séveres
dans le cadre de la pandémie a SARS-CoV-22
(11). Cependant, les caractéristiques précises
des patients diabétiques hospitalisés n’étaient
pas clairement mentionnées dans les premiéres
études, de méme que la relation entre le type
de diabéte et la sévérité de la COVID-19. A ce
niveau, la publication récente de I'étude fran-
caise CORONADO (Coronavirus SARS-CoV-2
and Diabetes Outcomes) a permis de préciser
plusieurs aspects importants (12).

L'objet de cette revue est de faire le point
concernant la relation entre diabéete et COVID-
19. Nous envisagerons successivement les
données épidémiologiques, les meécanismes
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sous-jacents et les aspects pratiques pour la
prise en charge des patients diabétiques infec-
tés.

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

La pandémie actuelle de COVID-19
est nouvelle et les connaissances a propos du
virus restent parcellaires. Les données épidé-
miologiques recueillies au sein des populations
atteintes plus précocement dans le temps que
les nétres sont donc d’'un grand intérét. Les pre-
mieres données épidémiologiques, provenant
de Chine, ont établi que le diabéete représen-
tait, apres I'hypertension artérielle, la deuxieme
comorbidité la plus fréquente chez les patients
atteints de formes séveres de COVID-19. Une
méta-analyse récente retrouve une prévalence
du diabéte de I'ordre de 8 % chez les patients
COVID-19, et celle-ci grimpe entre 10 et 20 %
chez les patients hospitalisés (13-17).

Le diabéete semble essentiellement étre
un facteur pronostic de la forme sévére de la
maladie. Dans une étude menée chez 201
patients COVID-19, la prévalence du diabéte
était de 19 % chez les patients hospitalisés en
USI pour une pneumopathie sévere contre 5,
1 % chez ceux ne nécessitant qu’'une hospita-
lisation en unité non intensive (hasard ou HR
:2,34; p = 0,02) (17). Dans cette méme étude,
la prévalence du diabéte était de 25 % chez les
patients decédés. Au CHU de Liege, depuis le
début de I'épidémie, 17 % des patients hospi-
talisés pour COVID-19 étaient diabétiques et,
en USI, se chiffre atteignait 36 % (données non
publiées). Globalement, les études sont concor-
dantes pour retrouver une association positive
entre la présence d’un diabéte a I'admission a
I’hbpital et le risque de mortalité.

Il est néanmoins important de différencier
la notion de risque de s’infecter avec celle du
risque de développer une forme sévere en cas
d’infection, avec, comme corollaire, une aug-
mentation de la mortalité dans la population
diabétique infectée. A cet égard, une publication
concernant la région italienne de Padoue, un
des épicentres de I’épidémie, nous indique que
8, 9 % des patients infectés 4gés en moyenne de
65 ans sont diabétiques, alors que la prévalence
des patients diabétiques dans cette région pour
la méme classe d’age est supérieure, environ
11 % (8). Le risque de s’infecter plus facilement
si un individu est diabétique ne semble donc pas
accru. En revanche, en cas d’infection, le risque
de développer une forme séveére de la maladie
apparait bien réel. Précisément, une méta-ana-

lyse a montré un risque d’évolution vers une
maladie critique ou mortelle augmenté d’un fac-
teur 3 a 4 chez les patients diabétiques (OR = 3,
68,95 % CIl 2,68-5,03; P < 0, 00001) (18).

Il est important de souligner que la majorité
des données épidémiologiques ne mentionnent
pas le type diabete concerné. Or, selon que I'on
soit diabétique de type 1 (DT1) ou diabétique de
type 2 (DT2), la situation ne serait pas tout a fait
identique. A cet égard, une publication récente
de I'équipe de la KULeuven mentionne qu’il
n’existerait aucune augmentation du taux d’hos-
pitalisation pour COVID-19 dans la population
DT1 (19). Cette évaluation rétrospective porte
néanmoins sur un nombre restreint de patients.
A conftrario, une analyse britannique émanant
du National Health Service, disponible en ligne
mais non encore publiée dans un journal scien-
tifique, nuance un peu ces données. Dans ce
travail, I’entiereté des données des registres
meédicaux du Royaume-Uni pendant la période
dite de la «premiére vague» a été évaluée et
’analyse montrerait que le risque de déces hos-
pitalier lié a une infection au SARS-CoV2 serait
doublé dans la population DT1 par rapport a la
population non diabétique (20). Deés lors, alors
que dans la population DT2, surtout si le patient
est 4gé, obése et/ou atteint de comorbidités,
I'accroissement du risque de développer une
forme sévere de l'infection semble bien établi, il
convient de rester prudent actuellement concer-
nant la population DT1, méme si les données
publiées apparaissent rassurantes.

Enfin, I'étude observationnelle francgaise
CORONADO, déja citée, dont I'objectif prin-
cipal était d’identifier les caractéristiques cli-
niques et biologiques associées a la sévérité
de la maladie et a la mortalité chez les patients
diabétiques hospitalisés pour COVID-19, a été
récemment publiée (12). Le diabéte représente,
en effet, une population hautement hétérogéne,
en termes de type de diabéte, de durée d’évo-
lution de la maladie, de la présence de compli-
cations liées au diabéete, de l'interférence avec
d’autres comorbidités (hypertension artérielle
ou obésité), et de type de traitements hypo-
glycémiants, entre autres variables. Les résul-
tats intermédiaires, actuellement disponibles,
démontrent dans une analyse multivariée un
lien significatif entre I'indice de masse corporelle
(IMC) et la nécessité d’assistance respiratoire.
L’age, les complications diabétiques micro- et
macro-vasculaires préexistantes, les apnées du
sommeil appareillées, certaines variables biolo-
giques (la glycémie a I'admission, augmentation
des transaminases hépatiques et du marqueur
inflammatoire CRP, diminution de la fonction
rénale et abaissement du nombre de plaquettes
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a I'admission) sont indépendamment associés
a une risque de mortalité précoce chez les
patients diabétiques hospitalisés pour COVID-
19. En revanche, ni I'équilibre glycémique a long
terme (évalué par la mesure de 'hémoglobine
glyquée ou HbA ), ni les autres traitements
de routine (incluant les bloqueurs du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone et les inhibi-
teurs de la dipeptidyl-peptidase-4 connus sous
le nom de gliptines) n’étaient pas associés a la
sévérité de la COVID-19. Par ailleurs, I'impact
du contréle glycémique au cours de I'hospita-
lisation sur I'évolution des patients diabétiques
avec COVID-19 n’a pas été évalué. Néanmoins,
comme souligné dans une analyse critique de
I'’étude CORONADO, celle-ci apporte une piéce
importante au puzzle complexe que représente
cette pandémie et les résultats définitifs de cette
étude sont attendus avec un grand intérét (21).

Au vu de ces données eépidémiologiques sans
cesse croissantes, il convient de les analyser
avec méthode, car cela devrait nous permettre
de mieux comprendre les différents mécanismes
sous-tendant le risque de développer une forme
séveére de COVID-19 chez les patients diabé-
tiques.

MECANISMES LIANT DIABETE ET
COVID-19

Le risque accru des patients diabétiques
d’évoluer vers une plus grande sévérité du
COVID-19 est probablement d’origine multifac-
torielle (22). A c6té des caractéristiques intrin-
séques du diabéete, d’autres mécanismes plus
spécifiques a l'infection lieée au SARS-CoV-2
expliquent cette évolution péjorative.

1)MECANISMESLIESAUXCARACTERISTIQUES
GENERALES DU DIABETE DE TYPE 2

Le diabéte de type 2 est associé, dans plus
de 80 %, des cas a un exces pondéral a dispo-
sition abdominale, voire a une obésité franche
(23). Les risques speéecifiques liés a I'obésité en
relation avec l'infection par le SARS-CoV-2 sont
abordés en détail dans un autre article de cette
revue (24) et nous ne reprendrons ici que les
éléments principaux. Dans I'’étude observation-
nelle frangaise CORONADO chez des patients
diabétiques hospitalisés, I'lMC est indépendam-
ment associé avec la sévérité de la COVID-19
en analyse multivariée (12). L’'obésité altére
les performances ventilatoires, ce qui est par-
ticulierement préjudiciable chez les patients
COVID-19 avec atteinte pulmonaire séveére.
Les patients obéses avec syndrome d’apnées

hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS)
sont plus a risque d’avoir une issue défavorable
en cas de COVID-19. Outre le diabéete, I'obé-
sité est souvent associée a d’autres pathologies
telles que I'hypertension artérielle ou des mala-
dies cardiovasculaires. L’hypertension artérielle
augmente le risque de présenter une COVID-19
sévere et I'implication du systéme rénine-angio-
tensine est souvent avancée, méme si elle est
encore discutée (25). L'obésite favorise égale-
ment la survenue de maladies athéromateuses
et d’'insuffisance cardiaque et il a été démontré
que les patients avec pathologies cardiovascu-
laires préalables ont plus de risque d’évoluer
vers un état critique ou fatal en cas d’infection
par SARS-CoV-2 (26). Au niveau mécanistique,
le caractere pro-inflammatoire du tissu adipeux
intra-abdominal (27) jouerait un réle important
dans la sévérité de l'infection par le SARS-
CoV-2 observé chez le sujet obése (24).

Comme souligné ci-dessus, les sujets dia-
bétiques sont a risque accru d’infection en rai-
son d’anomalies de leur immunité innée et de
leur immunité humorale et cellulaire (3). Bien
que les mécanismes qui lient la diabéte et les
troubles de 'immunité sont probablement mul-
tiples et complexes, plusieurs études soulignent
le role déterminant de la séverité de I'hypergly-
cémie, basée sur la mesure de I'HbA,, (28).
Le phénoméne de glycation inhibe le libération
d’interleukine-10 (IL-10) et de tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a) a partir des lymphocytes
et des macrophages. On observe, également,
des troubles de la phagocytose et de la chimio-
taxie des neutrophiles. La glycation peut égale-
ment altérer 'immunité cellulaire en supprimant
'expression du complexe majeur d’histocompa-
tibilité de classe 1 sur les cellules myéloides. Le
délai d’activation des cellules TH1 qui modulent
'immunité cellulaire est retardé. Enfin, la gly-
cation des immunoglobulines peut, également,
entraver I'efficacité de 'immunité humorale (28).

En outre, la fréquence élevée de diabéte
observée dans les cas sévéres COVID-19 pour-
rait également refléter la haute prévalence du
DT2 chez les sujets agés. De plus, le diabéte
chez les sujets agés est associé aux maladies
cardiovasculaires, qui pourraient, elles-mémes,
expliquer I'évolution défavorable du COVID-19
chez les patients diabétiques.

2) LIEs A DES MECANISMES SPECIFIQUES

Pour pénétrer au sein des cellules cibles,
le SARS-CoV-2 emprunte une voie endocrine
qui joue un réle majeur dans la régulation de
la pression sanguine, du métabolisme et de
'inflammation (29). En effet, le SARS-CoV-2
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utilise le récepteur de 'enzyme de conversion
de l'angiotensine 2 (ACEZ2), enzyme exprimée
au niveau de différents tissus (pancréas, rein,
tissus insulinosensibles) et qui dégrade I'angio-
tensine Il en angiotensine, ceci engendrant des
effets protecteurs, notamment au niveau des
reins et des poumons. De plus, ACE2 occupe,
probablement, un réle important dans ’lhoméos-
tasie glucidique et différents éléments indiquent
qu’il possede, également, un rble protecteur
dans le diabéte. L'infection par le SARS-CoV-2
induirait une réduction de I'expression membra-
naire d’ACE2, engendrant une diminution de la
sécrétion d’insuline et une aggravation de I'insu-
linorésistance. Une atteinte directe de la cellule
B est renforcée par les cas rapportés d’acido-
cétose sévére a I'admission a I’hopital chez
des patients COVID-19 (30). Une autre obser-
vation, fréquemment relevée, est 'augmenta-
tion majeure des besoins en insuline au cours
des évolutions sévéres de la COVID-19 chez
les patients diabétiques. L’augmentation de la
résistance a l'insuline impliquée dans ce phé-
noméne semble disproportionnée comparée a
des situations critiques analogues causées par
d’autres conditions pathologiques, ce qui ren-
force encore I'hypothése d’une action spécifique
délétére du SARS-CoV-2 sur les tissus insulino-
sensibles. Enfin, les anomalies rapportées ci-
dessus suggérent, également, que le diabéte
ne constituerait pas seulement un risque pour
développer une forme sévére de COVID-19,
mais aussi que l'infection pourrait, elle-méme,
induire de nouveaux cas de diabéte (31).

Un second mécanisme potentiel qui pourrait
expliquer le lien COVID-19 et diabéte implique
la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), qui consti-
tue une cible pharmacologique courante dans

le traitement du DT2. Lenzyme DPP-4 est une
glycoprotéine transmembranaire exprimée de
facon ubiquitaire et a été identifiée comme un
récepteur fonctionnel pour le coronavirus impli-
qué dans le MERS-CoV (32). Il reste a démon-
trer si ce mécanisme s’applique au COVID-19 et
si le traitement par inhibiteur de la DPP-4 | lar-
gement utilisé en clinique, influence le décours
de linfection (33)

Les différents mécanismes reliant diabéte et
COVID-19 sont résumés dans la Figure 1.

ASPECTS PRATIQUES

Compte tenu du risque accru d’évolution
péjorative de la COVID-19 associée au diabete,
différentes implications pratiques concernant
la prise charge clinique des patients diabé-
tiques peuvent étre proposées (28, 31, 34-36)
(Figure 2).

CONTROLE GLYCEMIQUE ET METABOLIQUE

Les patients diabétiques non infectés par le
SARS-CoV-2 devrait intensifier leur prise en
charge, dans un cadre d’une prévention pri-
maire de la COVID-19, ce qui contribuera a
limiter le risque d’hospitalisation de ces patients
au cours de la pandémie. De plus, les équipes
de diabétologie peuvent utiliser cette période
comme une opportunité pour développer des
moyens alternatifs de suivi des patients, telle
que la télémédecine grace notamment aux
techniques actuelles de monitoring glycémique.
Cela ne dispensera évidemment pas d’'une prise
en charge aigué si la situation le nécessite.

Les sujets non diabétiques, particuliere-
ment ceux a haut risque métabolique, qui ont
contracté l'infection doivent étre suivis afin de
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Patient externe

Prévention de I'infection

- Sensibilisation du patient pour wun contrile
métabolique optimal;

- Optimiser le traitement en cours;

- Mise en garde contre un arrét du traitement;

- Utilisation de la télémédecine pour assurer une prise
en charge autonome.

- Monitoring plasmatigue du glucose, des électrolytes, du pH, des corps

- Indication précoce de l'insulinothérapie IV si décours péjoratif de

Patient hospitalisé ou USI
Prise en charge Prise en charge de patients
d’un diabéte inaugural diabétiques infectés

cétoniques;

I'infection (ARDS, hyperinflammation) pour titration précise, éviter la
variahilité de la résorption sous-cutanée et contriler I'administration de
doses importantes d'insuline.

- Glycémie : 140-180 mg/dl
- HbAg <7%
- Objectifs CGM/ FGM

Objectifs thérapeutiques

Dans |a cible (70-180 mg/dl): 70 % (50 % chez le sujet Agé et/ou fragile)
- Hypoglycémies (< 70 mg/dl): <4 % {1 % chez le sujet 4gé etfou fragile)

- Glycémie : 140 -180 mg/dl

.

v

Patient agé : > 70 ans, ARDS : syndrome de détresse respiratoire aigu, CGM : mesure continue du glucose, FGM : mesure flash du
glucose, HBA, : hémoglobine glyquée, USI : unité de soins intensifs. Adapté de Bornstein et coll. (31).

mettre en évidence un diabéte inaugural qui
pourrait étre favorisé par le virus.

Le controle préventif des patients diabétiques
implique également un contréle strict de la pres-
sion artérielle et du bilan lipidique. Le traitement
par inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC)
et par bloqueurs des récepteurs a l'angioten-
sine 2 (sartans) pourrait accroitre I'expression
cellulaire de ACE2, accélérer I'entrée du virus
dans la cellule et, dés lors, favoriser la gravité
de linfection. Cependant, il ne s’agit, a I'heure
actuelle, que d’hypothéses qui ne sont pas
supportées par des preuves cliniques (25). De
plus, les traitement par IEC et sartans ont fait la
preuve indiscutable de leur bénéfice cardiovas-
culaire, en particulier dans la population diabé-
tique de type 2, et une interruption inappropriée
a large échelle de ces traitements auraient des
conseéquences désastreuses. Actuellement,
les différentes sociétés scientifiques recom-
mandent formellement de ne pas interrompre le
traitement par IEC et sartans chez les patients
diabétiques (28, 31).

Concernant I'utilisation des statines, celles-ci
pourraient favoriser une augmentation de lI'ex-
pression d’ACE2. Cependant, un arrét du trai-
tement par statine pourrait favoriser un orage
cytokinique (IL-6, IL-1B) par effet rebond et,
compte tenu du haut risque cardiovasculaire des
patients diabétiques, il est recommandé d’assu-
rer un bon contréle des parametres lipidiques
chez les patients diabétiques COVID-19 (31).

PRISE EN CHARGE DE L’HYPERGLYCEMIE

Tous les patients diabétiques atteints de la
COVID-19 nécessitent un suivi trés régulier de
leur glycémie. En effet, la COVID-19 constitue
une double menace pour I'équilibre glycémique.
D’une part, par la survenue d’hyperglycémies
majeures, confirmées par le risque accru de
développer des épisodes d’acidocétose diabé-
tique (ACD) (30) et, d’autre part, par la survenue
fréquente d’hypoglycémies, en relation, notam-
ment, avec un apport alimentaire réduit (21)

DIABETE DE TYPE 1

Les patients DT1 nécessitent une monito-
ring glycémique intensif en raison du risque de
décompensation acido-cétosique élevé. L’'aug-
mentation de la prévalence d’ACD séveére chez
les patients DT1 s’expliquerait, en partie, par un
retard de la prise en charge hospitaliere. Dés
lors, il est nécessaire d’informer les patients
quant a ce risque d’ACD en cas de COVID-19;
(ré-) éducation par rapport aux signes cliniques
typiques de ’ACD, recherche des corps céto-
niques (dans le sang ou les urines), mesures
immédiates a prendre face a cette situation,
contact urgent avec un professionnel spécia-
lisé; toutes ces actions constituent un ensemble
déterminant pour limiter le risque d’ACD dans
ces circonstances particuliéres.

DIABETE DE TYPE 2

Tout d’abord, les patients DT2 sont a trés
haut risque cardiovasculaire et l'infection par
le SARS-CoV-2 peut précipiter un événement
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aigu, tel qu’un infarctus du myocarde, des
arythmies ou encore une décompensation car-
diaque. A I'admission a I'hdpital, ces patients
doivent bénéficier d’'une évaluation en terme
de facteurs de risque cardiométabolique. L’uti-
lisation de biomarqueurs (CRP hautement sen-
sible, D-dimeéres, BNP/NT-proBNP, troponine,
cytokines inflammatoires) pourrait se révéler
utile, mais ne fait pas, a 'heure actuelle, I'objet
d’'un consensus (36). Le contréle de la pression
artérielle est déterminant. Comme mentionné
ci-dessus, l'utilisation des médicaments de la
classe des IEC et des sartans doit étre favori-
sée, et des données récentes indiquent méme
un bénéfice potentiel de ces traitement chez des
patients diabétiques COVID-19 (36).

Un contrble glycémique optimal représente
un objectif important dans la prise en charge de
ces patients. Le choix du traitement du patient
DT2 s’est considérablement étoffé ces derniéres
années et des nouvelles recommandations ont
été proposées (37). Néanmoins, I'infection par
le SARS-CoV-2 impose certaines considéra-
tions spécifiques.

MEDICAMENTSANTI-DIABETIQUES ORAUX(ADO)
ET INJECTABLES

La metformine demeure la thérapie de pre-
miére ligne pour la majorité des patients, sou-
vent associée a d’autres traitements, oraux ou
injectables (37). En raison de son mécanisme
d’action complexe, dont une activité anti-inflam-
matoire, la metformine pourrait réduire la sur-
venue de formes sévéres de COVID-19 et des
données préliminaires d’analyses rétrospectives
vont dans ce sens (38). Ceci demande toute-
fois a étre confirmé. A I'heure actuelle, en cas
de situation aigué (incluant la COVID-19), en
raison du risque de dégradation parfois sévére
de la fonction rénale pouvant favoriser la surve-
nue d’'une acidose lactique, il est recommandé
d’interrompre le traitement par metformine et
d’envisager un thérapeutique alternative pour
assurer un bon contréle métabolique (28, 31).
De méme, l'utilisation des sulfamidés hypogly-
cémiants et des thiazolodinediones n’est pas
recommandée chez le patient DT2 avec une
forme aigué COVID-19 (36).

L’utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 pour-
rait étre recommandée car ces médicaments
sont habituellement bien tolérés. De plus, la
pénétration cellulaire du SARS-Cov-2 apparait
indépendante du récepteur DPP-4 et il n’y a
actuellement pas de données humaines publiées
concernant DPP-4 et COVID-19; il n’existe, dés
lors, pas de raison théorique pour modifier les
traitements par inhibiteurs de la DDP-4 chez les
patients DT2 (28, 33, 36)

L’utilisation des inhibiteurs du cotransporteur
glucose/sodium de type 2 (SGLT2) dans le trai-
tement du DT2 est en pleine expansion, suite a
leur efficacité sur le contréle glycémique, mais
également en raison des bénéfices secondaires
obtenus sur la perte de poids et la réduction
de la pression artérielle systolique. De plus,
des données récentes montrent également que
leur utilisation réduit le risque cardiovasculaire
et offre une protection rénale (39). Ces diffé-
rentes actions pourraient, dés lors, influencer
favorablement I'’évolution des patients COVID-
19 (40). Cependant, les inhibiteurs des SGLT2
augmentent le risque d’ACD et les recomman-
dations actuelles proposent, par mesure de pré-
caution, d’interrompre ces traitements lors de
toutes pathologies aigués, incluant l'infection
par SARS-CoV-2 (31, 36). Une étude clinique
est actuellement en cours chez des patients
hospitalisés pour COVID-19, diabétiques ou
non, présentant certains facteurs de risque
(hypertension artérielle, insuffisance cardiaque,
insuffisance rénale de grade 3 ou 4, maladie
cardiovasculaire athéromateuse), afin de com-
parer I'effet de la dapagliflozine versus placebo
sur le risque de développer des complications
séveres (41).

Les agonistes du récepteur au glucagon-like
peptide-1 GLP-1 (ARGLP-1) sont largement uti-
lisés dans la prise en charge du DT2. Comme
les inhibiteurs des SGLT2, ils ont démontré leur
efficacité sur le contréle glycémique, mais éga-
lement apportent des bénéfices secondaires,
sur la perte de poids et la réduction de la pres-
sion artérielle systolique. De plus, certains parmi
eux ont démontré offrir une protection cardio-
vasculaire (39). Il n’y pas de recommandation a
interrompre cette classe thérapeutique dans le
décours d’une pathologie aigué et I'infection par
SARS-CoV-2 n’apparait pas étre en elle-méme
une raison suffisante d’arrét du traitement (31,
36).

TRAITEMENT PAR INSULINE

Chez les patients traités par insuline, le trai-
tement doit bien entendu étre poursuivi. Un
contrdle regulier de la glycémie (toutes les 3
heures ou encore par un monitoring continu de
la glycémie) doit étre encouragé. Le traitement
doit étre ajusté afin de rencontrer les objectifs
thérapeutiques en fonction des comorbidités et
de I'état de santé du patient.

Chez le patient diabétique, toute infection
détériore le contrble glycémique, suite au stress
engendré par celle-ci, et cette détérioration
s’explique entre autres par 'augmentation de
production de cortisol. Cette hyperglycémie cor-
tico-induite peut étre exacerbée par 'usage thé-
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rapeutique de corticoides. Par ailleurs, le contrble
de I'hyperglycémie par I'insuline est crucial dans
la prise en charge du patient agressé et une
administration précoce d’insuline est associée a
une meilleure évolution et une réduction du taux
de mortalité chez ces patients (42). Dés lors, un
traitement précoce par insuline chez le patient
DT2 avec COVID-19 nécessitant une hospita-
lisation est recommandé (34). L'insuline exerce
des effets immunomodulateurs indépendant du
contrble glycémique, en réduisant la production
de facteurs proinflammatoires (TNFA, IL-6). De
plus, l'insuline pourrait exercer une action pro-
tectrice contre le SARS-CoV-2 avec atteinte pul-
monaire, en restaurant I'expression d’ACE2 a
la surface cellulaire et en réduisant les niveaux
d’angiotensine 2. Enfin, un traitement rapide par
insuline réduit le risque de développer une ACD
ou un état d’hyperosmolarité hyperglycémique
chez les patients aigus (34). Un objectif d’'une
glycémie entre 140 et 180 mg/dl est a recher-
cher dans la majorité des cas.

Compte tenu des multiples problemes asso-
ciés au COVID-19, notamment la décompen-
sation respiratoire, I'atteinte de la sécrétion
d’insuline, I'aggravation de l'insulinorésistance,
la survenue réguliere de sepsis, les besoins en
insuline sont habituellement élevés et, dés lors,
le recours a une insulinothérapie intraveineuse
(IV) est recommandé chez de nombreux patients
diabétiques hospitalisés, et certainement chez
les patients diabétiques en USI (31, 35, 36). En
effet, 'administration sous-cutanée d’insuline
s’accompagne d’une plus grande variabilité de
la glycémie, notamment suite a une réponse
glycémique plus lente, et a une résorption sous-
cutanée qui peut étre variable, surtout dans des
conditions aigués. L’administration d’insuline IV
permet une titration réguliére et précise de la
dose d’insuline, ainsi que I'administration plus
aisée d’'une quantité élevée d’insuline, souvent
nécessaire dans ces conditions. Néanmoins,
méme si l'insuline est administrée par voie 1V,
la variabilité glycémique est souvent importante,
aggravant le pronostic de ces patients (43). Un
monitoring strict de la glycémie, idéalement par
mesure continue du glucose, est indispensable
afin d’ajuster, de maniéere précise et trés régu-
liere, le traitement par insuline (35).

CONCLUSION

Le diabéte représente une des plus impor-
tantes comorbidités liée a la sévérité de l'infec-
tion par le SARS-CoV-2 et la prise en charge de
ces patients nécessite, dés lors, une attention
spécifique. Néanmoins, beaucoup d’aspects

restent mal connus concernant les relations
entre le diabéte et la COVID-19, en particulier
en ce qui concerne les traitements pharmacolo-
giques susceptibles d’améliorer le pronostic de
cette population a trés haut risque.
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