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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur ; elles

sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d"avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes qui
m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour

atteindre mon objectif. C'est avec amour, respect et gratitude que je dédie cette
these. ..

Mme KAOUTAR LAKRAA
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A MES PARENTS

A qui je dois tout, puisse dieu vous garder toujours a mes cotés en bonne et
parfaite santé...

AMA CHERE ET MAGNIFIQUE MERE KARIMA EL BOUADI :

Autant de phrases aussi expressives soient-elles ne sauraient montrer le degré

d’amour et d’affection que j’éprouve pour toi. Tu m’as comblé avec la tendresse

et I'affection tout au long de mon parcours. Tu n'as cessé de me soutenir et de
m’encourager durant toutes les années de mes études, tu as toujours été
présente a mes cbtés pour me consoler quand il fallait. Tu as porté, avec

patience et courage, chacun de mes défis comme s’ils étaient les tiens. Si j'en
suis arrivée la, ce n'est que grace a toi ma maman adorée. Merci pour tes

sacrifices le long de ces années. Merci pour ta présence rassurante. Merci pour

tout 'amour que tu procures a notre petite famille. En ce jour mémorable, pour

moi ainsi que pour toi, Ce modeste travail parait bien dérisoire pour traduire une

reconnaissance infinie envers une mere aussi merveilleuse dont j’ai la fierté
d’étre lafille. Puisse le tout puissant te donner santé, bonheur et longue vie afin
que je puisse te combler a mon tour.

AMONIRES CHER PAPA, AHMED LAKRAA :

Je te dédie ce travail mon cher papa. Toi Qui n’as cessé de me soutenir et de
m’encourager durant toutes les années de mes études. Tu as usé de ta santé
par tant de sacrifices...j’en suis reconnaissante. Tu es l'investigateur de ma
réussite, grace a Dieu tes efforts se voient récompensés, recois ce travail en
témoignage de ma profonde reconnaissance et haute considération que mérite
un grand papa comme toi. Les mots me manquent pour décrire le formidable
pére que tu es. Puisse Dieu tout puissant, t'accorder longévité et bonne sante,
afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois

Mme KAOUTAR LAKRAA 7



Association Covid 19 et Diabeéte :
Expérience de I’'Hépital Militaire Moulay Ismail de Meknés Thése N°044/25

A MA CHERE GRANDE SEUR FATIMA

Tu as été bien plus qu’une sceur, toute petite tu as pris soin de moi, devenant

une seconde maman. Tu m’as entourée d’amour et de protection, veillant sur

moi avec une attention qui m’a permis de grandir et de poursuivre mes réves.

Chaque étape franchie, chaque accomplissement que j'atteins, je te le dois en

grande partie. Ce travail est un hommage a ta tendresse, a ton dévouement et
a tout 'amour que tu as toujours su m’offrir.

A MON CHER GRAND FRERE MOHAMMED

Te souviens-tu de nos moments d’enfance ou, toute petite, tu me portais sur tes
épaules, comme la petite princesse de la famille ? Des premiers cours de
francgais que tu m’as enseignées au primaire ?

A tous les moments d’enfance passés avec toi mon adorable frére, en gage de
ma profonde estime pour I'aide que tu m’as apporté. Tu m’as soutenu,
réconforté et encouragé durant toutes mes années d’études. Je te dédie cette
thése avec toute ma gratitude. Tu as toujours été la pour moi, prét a écouter
mes histoires et mes réflexions, méme si les études médicales ne sont pas ton
domaine. Ta capacité a m'écouter, a me soutenir et a partager mes joies et mes
doutes a été essentielle tout au long de ce parcours. Merci d'étre un frére si
attentif et de croire en moi, montrant ainsi un soutien inestimable Merci d’étre
cet allié précieux et d’avoir cru en moi tout au long de ce voyage. Je te dédie ce
travail en témoignage de tout ce que je ressens pour toi, qu’aucun mot ne le
saurait exprimer. J'implore Dieu qu’il t'apporte tout le bonheur et toute la
réussite et t'aide a réaliser tous tes réves toi et ta femme .J’espére que tu es
fier de ta sceur et que tu trouveras dans cette thése I'expression de mon
affection pour toi
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A MON ADORABLE SEVR ASMAE

Pour tous les sacrifices que tu as consentis afin que je puisse poursuivre ce
réve, je t'offre cette dédicace. Tu as été la premiére a affronter les difficultés,
ton chemin n’a pas toujours été simple, et tu as di surmonter des obstacles que
jai pu évité ouvrant ainsi la voie pour moi, la plus jeune, qui a eu la chance de
trouver un chemin moins difficile grace a toi. Grace a ton soutien constant et a
tes conseils précieux. Tu m’as offert la force, la patience et I'espoir quand j'en
avais besoin, et c’est en grande partie grace a toi que ce réve est aujourd’hui
une réalité. Que ce travail ttmoigne de ma profonde reconnaissance pour tout
ce que tu as fait pour moi et de la place irremplagable que tu occupes dans
mon ceoeur.

AMA CHERE SEUVUR KHADIIA

Je te dédie cette thése en reconnaissance de notre lien unique et profond.
Comme toutes les soeurs, nous avons nos désaccords et nos moments de
divergence, mais ils ne font que renforcer la richesse de notre relation. Ta
sagesse et ton expérience m’'ont guidée a travers les défis, et méme lorsque
nos opinions différent, je sais que notre amour reste solide et sincére. Merci
d’étre cette grande soeur sur qui je peux toujours compter, avec qui je peux rire,
échanger et parfois débattre. Ce travail est un hommage a notre complicité et a
tout ce que tu représentes pour moi

AMON PETIT FRERE ADORABLE ISMAIL

Je te dédie cette thése en reconnaissance de la joie et de la lumiére que tu
apportes dans ma vie. Ton gentillesse et ton esprit serviable sont des trésors
que j'apprécie chaque jour. Grace a tes petits gestes attentionnés et a ces jolis
surnoms que tu m’adresses, tu sais toujours comment me rendre heureuse. Ta
capacité a illuminer mes journées est un cadeau inestimable. Merci d'étre ce
frere extraordinaire, dont la douceur et la bienveillance font toute la différence.

A MES PRECIEUX NEVEUX, ADAM, ANAS, ZIVAD, QOSSAY ET ISLAM

Vous qui remplissez ma vie de bonheur et de tendres souvenirs,

A travers vos yeux curieux et vos rires contagieux, je redécouvre la magie du
monde. Votre innocence est un trésor qui éclaire ma vie d'une lumiere unique.
Que cette dédicace symbolise I'amour immense que je porte pour vous.
Puissiez-vous toujours croire en vos réves et grandir avec confiance et
ambition. Que cette thése vous rappelle qu'avec détermination et persévérance,
chaque réve peut devenir réalité. ..

Mme KAOUTAR LAKRAA
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A LA MEMOIRE DE MON CHER ONCLE IDRISS EL BOUADI

Dans I'éclat éphémere de sa jeunesse, Mon oncle s'est éteint bien trop t6t,
laissant derriére lui un vide irréparable. Sa présence lumineuse, son joie de
vivre et sa bonté ont marqué les cceurs de ceux qui ont eu la chance de le
connaitre. Bien qu'il ait été emporté par le souffle rapide du destin, son essence
reste vivante en moi, gravée dans les recoins les plus intimes de mon cceur.
Son absence prématurée me rappelle constamment la fragilité de la vie et
l'importance de saisir chaque instant avec gratitude. A travers mon travail, je
m'efforce de rendre hommage a sa mémoire en insufflant dans mes recherches
la méme passion et la détermination qui caractérisaient son existence que dieu
t'accorde sa miséricorde

AMA GRANDE MERE RAHMA

A ma chére grand-mére, source de tendresse et de sagesse. Ta présence, ton
amour et tes prieres m’ont toujours accompagné et inspiré. Que Dieu te
bénisse, et qu’il t‘accorde encore de nombreuses années de bonheur et de
sérénité parmi nous. Que ce travail soit un hommage a tout ce que tu
représentes pour moi.

A MON CHER MARI ABDERAHMANE BENCHEKROUN :

Je dédie cette thése a toi, mon amour, mon ame soeur.

Merci pour tout le soutien et 'amour que tu m’apportes chaque jour, merci pour
chaque conseil, chaque mot de réconfort, et pour tout ce que tu es pour moi.
Ton respect pour mes choix et ta capacité a me guider avec sagesse m’aident a
grandir et a avancer. Je suis profondément reconnaissante de t’avoir a mes
cbtés, dans ce parcours comme dans la vie.

Que ce travail soit un hommage a notre complicité et a I'amour profond qui
nous unit.

AMABELLE FAMILLE :

Je vous remercie de m'avoir accueillie avec tant de chaleur et de bienveillance,
me faisant sentir comme un membre de cette famille depuis toujours. Ce travail
vous est dédié en signe de ma gratitude et de I'affection grandissante que je
vous porte.
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AMA MEILLEURE AMIE DR.. AMINA L'MTIOUI

Voila déja 6 ans qu’on se connait. Tu es ma confidente, ma complice, et la plus
intime de mes amies. Aucune dédicace ne peut exprimer la profondeur des
sentiments d’amour et d’attachement que jéprouve a ton égard. Ma chérie, tu
€S une ame pure, une personne unique, un petit trésor, une perle rare. Je ne te
remercierai jamais assez pour tout ce que tu as fait pour moi. Les mots
m’échappent pour t'exprimer mon amour et mon estime envers toi. Tu as
toujours éte, et tu continues d’étre une source d’inspiration pour moi. Ton
caractéere fort combiné a ta douceur ne fait que prouver I'unique personne que
tu es. Merci pour nos petits moments de bonheur, merci pour nos fous rires,
nos longues heures de discussion, et nos années de complémentarité. Que
mon travail soit témoignage de mon grand amour et respect. Puisse dieu te
protéger, garder et renforcer notre amour inconditionné.

AMA CHERE AMIE DR. ASSIA HALMOUNE

Ton énergie positive et ta joie de vivre ont illuminé chaque instant de notre
internat. Ensemble, nous avons partagé des moments inoubliables, entre rires
aux éclats, longues nuits de garde, et défis du quotidien. En souvenir de tous
ces merveilleux moments et des liens solides qui nous unissent, je te remercie
pour ton soutien inconditionnel, tes encouragements, et ton aide précieuse. Tu
as été pour moi un refuge ou j’ai trouvé réconfort et confiance, dans les joies
comme dans les peines. Merci pour ta présence dans ma vie merci d’étre une
véritable sceur de cceur. Avec toute mon affection et estime, je te souhaite un
avenir rempli de bonheur et de réussite, autant dans ta vie professionnelle que
personnelle. Je prie pour que notre amitié et notre complicité demeurent
éternelles.

AMA CEHRE AMIE DR, SOUKAYNA LAGSSIR,

Notre artiste des souvenirs, celle qui immortalise chaque instant précieux du
groupe en images, capable d’allier sagesse et folie, qui transforme n'importe
quel moment en éclats de rire. Mes remerciements ne sauront jamais rendre
hommage a ton grand cceur, qui m'a soutenue lorsque j'en avais le plus besoin.
Merci d'avoir été présente dans mes moments les plus difficiles et d'avoir
contribué a mon avancée. Je n'oublierai jamais ton soutien moral et nos
longues discussions ensemble. Je te dédie ce travail en témoignage de ma
sincere et fidéle reconnaissance que notre lien unique dure au fil des années.
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AMA CHERE GRANDE SEUR, LA MEILLEURE PEDIATRE DU MONDE :
DR, DOUNIA JAMAIL

Te souviens-tu de nos consultations de neuropédiatrie ? De nos rires aux éclats
lors des staffs matinaux et de tes précieux conseils sur la vie, toujours
accompagnés de ta fameuse phrase : « Sema3i L’khtek Ikbira. »

Merci pour chaque conseil et chaque mot de soutien, tant dans ma vie
professionnelle que personnelle. Ta présence a été pour moi un véritable pilier,
tu es plus qu’'une amie, une véritable soceur de coeur.

Tellement fiére de toi et de la merveilleuse pédiatre que tu es. Que Dieu te
protége, toi et ta petite famille.

Ce travail est dédié a toi, en témoignage de ma profonde gratitude et de
I'affection sincére que je te porte.

AMA CHERE AMIE ET MA BINOME DR. KHADIIA LAMDAKER.

C'est avec une profonde gratitude que je prends un moment pour réfléchir a
notre parcours médical partageé. Les années d’externat, les gardes volontaires,
les moments a tes cétés durant nos examens, les moments les plus difficiles
d’internat, les discussions par des heures au foyer, les rires aux éclats, Je me
souviens avec tendresse de tous ces moments que nous avons vécus
ensemble et qui ont créé des souvenirs inoubliables dans ma mémoire. Ta
présence et ton humour ont su alléger méme les journées les plus intenses et
rendre notre expérience véritablement mémorable.

Alors que tu poursuis ton chemin professionnel, je souhaite sincerement que
chaque étape soit couronnée de succes et je n’en ai aucun doute que tu seras
la meilleure ophtalmologue du monde, Que ta vie personnelle soit également
riche de bonheur et de réalisations. Avec toute mon amitié et mes meilleurs
voeux pour l'avenir
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AMA CHERE AMIE DRNAIMA EL CAIDI :

Nous avons traversé ensemble toutes les étapes de notre parcours, main dans
la main, dans les moments de doute comme dans ceux de joie. Chaque
épreuve, chaque succeés a été plus doux grace a ta présence. Les rires, les
partages et les soutiens mutuels ont fait de notre voyage une aventure
inoubliable. Merci pour ta complicité, ton soutien indéfectible et ta belle amitié.

Ce chemin parcouru a tes cotés est un des plus précieux cadeaux de ma vie, et
je suis fiere d’avoir partagé chaque moment de cette expérience avec toi.

AMA CHERE AMIE DR. HAFSA ADADI

Depuis le début de notre parcours en médecine, nous avons partagé tant de
souvenirs : nos premiers jours a 'amphithéatre, nos balades a la faculté, les
moments de stress, le boycott , les larmes et les rires aux différents coins du
club Sikakyin. Ta présence a mes cotés a été un véritable réconfort, allégeant
méme les journées les plus difficiles. Je te dédie ces mots en hommage a notre
amitié, qui a traversé ces épreuves et s'est renforcée a chaque étape. Merci au
destin d'avoir croiser nos chemins. Merci d’étre cette amie précieuse avec
grand cceur que tu es.

AMES AMIES D' ENFANCE KHAIRE EL KHAIDER,, OUMAYMA EL
BEKKALI

Nous avons partagé tant de moments précieux, tant de rires durant notre
enfance que de souvenirs marquants de notre adolescence. Bien que la vie
nous ait parfois éloignées, nos liens demeurent forts et précieux. Je tiens a

vous dédier ces mots en reconnaissance de la belle complicité qui nous unit et
du bon contact que nous gardons. Merci pour toutes les joies et le soutien
inconditionnel. Je suis heureuse de vous avoir dans ma vie, peu importe la
distance qui nous sépare.

Le lien que nous avons réussi a forger tout au long de ces années n’est guére
ordinaire, c’est le fruit de toutes nos aventures, mésaventures et surtout notre
sincere amitié.
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AMA CHERE AMIE OUMAIMA MBAVYA

Aprés huit belles années de complicité, je tiens a te dédier ces mots. Malgré la
distance qui nous sépare, nos liens restent solides et précieux. Merci pour tous
les souvenirs partagés et pour 'amitié qui perdure. Je suis reconnaissante de
t'avoir dans ma vie, et j'espére que notre connexion continuera a s'épanouir au
fil des années

AMES CHERS ANCIENS INTERNES : Dr. ABLA HAJIAIL, Dr. SALMA
DAOUI, Dr. RANIA BOUCHIKHI, Dr. AMAL OUSKER], Dr. SOUMIVA
LAAZIZ, Dr. ABDELHAMID BOUVRAMTANE

Je vous exprime toute ma reconnaissance et mon respect pour vos conseils et
votre aide précieuse. Grace a votre soutien, vous avez allégé mes journées tout
au long de mon parcours avec vous. Je suis fier de connaitre chacun d’entre
vous et je vous remercie sincérement pour tout ce que vous m'avez apporté.

A MON ADORABLE Dr. KAOUVTAR ZGHAR]

A ma petite sceur de coeur, Ta vivacité et ton enthousiasme apportent tant de
lumiére dans ma vie. J’'admire ta force et ta passion, et je suis heureuse de
pouvoir partager des moments précieux avec toi. N'oublie jamais que je suis la
pour te soutenir, tencourager et taccompagner dans chaque étape de ton
parcours. Que notre amitié continue de s’épanouir et de fleurir

AMES COLLEGUES ET FRERES Dr RACHID ADEHR] Dr HAMZA LAZMI
Or AMINE GUESSAB

Je tiens a vous exprimer ma sincére gratitude pour votre soutien tout au long de
notre internat. Merci pour toutes les mémoires qu’on a créés ensemble aux
services, Merci pour votre bienveillance et pour les services que vous m'avez
rendus. Avec toute mon affection et estime, je vous souhaite beaucoup de
réussite et de bonheur dans votre vie professionnelle.

A MON GRAND FRERE ET COLLEGUE : Dr. SRIRI HAMZA

Merci cher ami, pour ton soutien constant et ton bon humour. Je te souhaite
une vie pleine de succeés et de bonheur futur neurochirurgien
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A tous les médecins dignes de ce nom

A tous ceux qui m'aiment et que jaime

A tous ceux a qui ma réussite tient a coeur

A tous mes enseignants depuis la maternelle jusqu’a la Faculté

A tous les collegues de classe, d’'amphithéatre et de stage hospitalier.

A tous ceux ou celles qui me sont chers et que j'ai omis involontairement de

citer

A tous ceux dont I'oubli de la plume n’est pas celui du coeur

A tous ceux qui ont contribué, de prés ou de loin a I'élaboration de ce travail,
que cette thése, qui vous est dédiée, soit le gage de mes profonds sentiments
de respect, de remerciements et 'expression de mes sinceres souhaits de

bonheur Merci d’accepter ce travail que je vous dédie avec toute mon affection.
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE, PROFESSEUR ZINEBI ALI,
PROFSSEUR EN SERVICE DE MEDECINE INTERNE

Nous vous remercions de ["immense honneur que vous nous avez fait en acceptant de présider notre
jury. Je vous remercie de la générosité et de [humilité avec lesquelles vous partagez votre savoir.
Votre professionnalisme, humanisme et qualités d enseignements, sont pour nous un exemple a suivre.
Veuillez accepter cher maitre le témoignage de notre profond respect, nos remerciements les plus

sincéres et de notre grande estime.

A NOIRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE, OULEGHZAL HASSAN,
PROFESSEUR D ENDOCRINOLOGIE ET MALADIES METABOLIQUES

C'est avec un grand plaisir que je me suis adressé d vous dans le but de bénéficier de votre
encadrement et j étais trés touchée par ["honneur que vous m’avez fait en acceptant de me confier ce
travail. Vous m’avez toujours réservé le meilleur accueil malgré vos obligations professionnelles. Je
vous remercie infiniment pour avoir consacté d ce travail une partie de votre temps précieux et de
m'avoir guidée avec rigueur et bienveillance. Veuillez trouver ici cher maitre, [expression de ma haute

considération, de ma sincére reconnaissance et de mes respects les plus distingués.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE : MONSIEUR LE PROFESSEUR EL BENAYE
JALAL, PROFESSEUR EN DERMATOLOGIE :

Nous vous remercions sincérement d'avoir honoré notre jury de votre présence. Votre aimable
acceptation de juger cette theése nous touche profondément. Cher maitre, veuillez recevoir, a travers ce

travail, [assurance de notre estime et de notre respect

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE PROFESSEUR EL BOUKHRISSI FATIMA ,
PROFESSEUR EN BIOCHIMIE

Vous nous avez fait un grand honneur en acceptant de siéger parmi les membres de jury de cette
thése. Votre modestie, vos qualités humaines et professionnelles ont toujours suscité notre
admiration. Veuillez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de notre grande estime et de notre sincére

reconnaissance.

A NOIRE MAITRE ET JUGE DE THESE PROFESSEUR CHERRAD TAOUVFIK,,
PROFESSEUR EN TRAUMATOLOGIE

Vous avez accepté aimablement de juger cette these. Cet honneur nous touche infiniment et
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La pandémie de COVID-19, provoquée par le coronavirus SARS-CoV-2, a
bouleversé le monde depuis son apparition fin 2019. Identifié pour la premiere fois
dans la ville de Wuhan, en Chine, ce virus a été initialement li¢ a un marché de fruits

de mer et d'animaux vivants, suggérant une transmission zoonotique.

SARS-CoV-2 appartient a la famille des coronavirus, connus pour causer des
maladies allant du rhume banal a des affections plus séveres comme le syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS) et le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS).
La structure du SARS-CoV-2, caractérisée par ses spicules en forme de couronne,
facilite son attachement et son entrée dans les cellules humaines, entrainant une

variété de symptomes respiratoires et systémiques.

Le 30 janvier 2020, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré la
COVID-19 comme une "urgence de santé publique de portée internationale" (USPPI),
en raison de sa propagation rapide et de son potentiel a surcharger les systemes de
santé. Cette déclaration a mis en évidence la nécessité d'une réponse mondiale
coordonnée pour limiter la transmission du virus et atténuer ses impacts sanitaires,

sociaux et économiques.

Quant au diabete, c’est une maladie métabolique chronique caractérisée par
une hyperglycémie persistante résultant de défauts de la sécrétion d'insuline, de
I'action de l'insuline, ou des deux. Il existe principalement deux types de diabete : le
diabete de type 1, qui est généralement diagnostiqué chez les jeunes et est d(i a une
destruction auto-immune des cellules béta pancréatiques, et le diabéte de type 2, qui
est plus courant chez les adultes et est associé a I'obésité, a la sédentarité et a une

alimentation inadéquate.
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La prévalence du diabéete a augmenté de maniere alarmante au cours des
derniéres décennies, devenant un probleme de santé publique majeur a |'échelle
mondiale. Selon la Fédération Internationale du Diabéte (FID), environ 463 millions
d'adultes (20-79 ans) vivaient avec le diabete en 2019, et ce chiffre devrait atteindre
700 millions d'ici 2045 si des mesures efficaces ne sont pas prises pour enrayer cette
tendance. Les complications du diabete, telles que les maladies cardiovasculaires, la
néphropathie, la rétinopathie et les neuropathies, représentent une charge

considérable pour les systemes de santé et les individus affectés.

Au Maroc, la situation est tout aussi préoccupante. Le Ministere de la Santé
marocain estime que plus de 2 millions de personnes vivent avec le diabéete, dont une
grande proportion n'est pas diagnostiquée. La prévalence du diabéte chez les adultes
marocains est estimée a environ 10%, un chiffre qui reflete I'impact des changements
socio-économiques, des modes de vie urbains, et de I'augmentation de I'obésité et de
la sédentarité. Le diabete représente un défi majeur pour le systeme de santé
marocain, nécessitant des interventions urgentes et coordonnées pour améliorer la

prévention, le diagnostic précoce et la prise en charge des patients.

La pandémie de COVID-19 représente un défi majeur pour assurer la continuité
des soins et interroge quant aux risques encourus en cas de maladies chroniques.
Parmi celles—ci, le diabete est I’une des comorbidités les plus fréiqguemment rapportées
chez les patients atteints de COVID-19 ; les patients atteints de diabete, en raison de
leur vulnérabilité immunitaire et des complications métaboliques associées,
présentent un risque accru de formes séveres de COVID-19, et nécessitent une prise

en charge particuliere

En raison de l'urgence sanitaire, les connaissances concernant ce nouveau

coronavirus progressent rapidement y compris chez certains populations particuliere
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notamment les sujets diabétiques. Plusieurs études partout dans le monde se sont

intéressées a cette association.

Afin d’étudier cette association dans notre contexte marocain en tenant compte
des données issues de la littérature, nous avons réalisé une étude dont les objectifs

sont :

. De définir le profil clinique, paraclinique, thérapeutique et évolutif
de cette association

. De ressortir les facteurs de risque associés a une évolution
défavorable chez ces patients.

. De décrire la conduite a tenir thérapeutique adaptée au niveau de
I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes afin d’optimiser la prise en charge

de ces patients.

Mme KAOUTAR LAKRAA 31



Association Covid 19 et Diabeéte :
Expérience de I’'Hépital Militaire Moulay Ismail de Meknés Thése N°044/25

PATIENTS ET METHODES
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|.  PATIENTS :

A. Type, lieu et période de |’étude :

Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive et analytique, menée
entre septembre 2 et Décembre 2020 ayant colligée les patients associant le
diabéte et la covid-19 et qui ont été hospitalisés au service de médecine

a I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes

B. Population cible et échantillon :

1. Critéres d’inclusion :

Les patients inclus dans cette étude ont été admis au service de médecine de
['Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés avec un diagnostic principal d'infection
sévere a SARS-CoV-2, associée a un diabete préexistant ou nouvellement

diagnostiqué au moment de l'infection.

Le diagnostic de COVID-19 a été confirmé par la détection du génome viral du
SARS-CoV-2 dans les voies respiratoires supérieures (nasopharynx ou oropharynx)

par RT-PCR, ainsi que par des images radiologiques évocatrices de l'infection.

L'hospitalisation de ces patients était justifiée par la gravité de l'infection a

COVID-19 nécessitant une prise en charge médicale spécialisée.

2. Ciriteres d’exclusion :

e L’absence d’infection prouvée a SARS-COV-2.
e Les patients non diabétiques

e Tout malade qui ne vérifiant pas les conditions susmentionné
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II. Recueil des données :

Pour l'analyse des dossiers, nous avons élaboré une fiche d'exploitation
(annexe 1). Les données recueillies sur cette fiche proviennent des observations
cliniques, des résultats des explorations paracliniques, ainsi que du suivi consigné

par les médecins dans le dossier médical.

lll. L’intervention diabétologique :

A. Approche de prise en charge spécialisée :

Devant le nombre élevé de patients suivis pour pathologies chroniques
hospitalisés dans le service de médecine de I'Hopital Militaire de Meknes,
notamment la population diabétique connue par le risque de survenue rapide de
complications aigués du diabete, telles que I'acidocétose, I'hyperglycémie sévere et
I'hypoglycémie , une organisation spécifique de la prise en charge de ces malades a

été mise en place.

B. Organisation et ressources humaines :

Ainsi, il a été jugé nécessaire de mobiliser une équipe multidisciplinaire

supervisée par un sénior du service avec un systeme de garde.

Durant la garde la prise en charge était relayée par des équipes médicales non

spécialisées. Chaque équipe disposait de matériel diabétologique, incluant :

- Un glucometre et des bandelettes glycémique

- Des bandelettes urinaires
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- Un registre de surveillance a été mis en place pour faciliter la transmission des

informations entre les équipes et optimiser le suivi des patients.

C. Protocole thérapeutigue

Un protocole thérapeutique d’accompagnement dédié aux patients
diabétiques atteints de la covid-19 a été établi par I’équipe du service de médecine,
adapté par la méme occasion par la société marocaine d’endocrinologie, société

marocaine d’anesthésie-réanimation et société marocaine d’urgence (Annexes 2)

IV. Saisie et analyse des données :

La saisie des textes, des tableaux et des graphiques a été faites sur le logiciel

Microsoft 201 3.

L’analyse statistique des données a été effectuée a I’'aide du logiciel SPSS

(Statistical package for the social sciences) version 21.

Les résultats ont été exprimés en pourcentage pour les variables qualitatives

et en moyenne avec écart-type pour les variables quantitatives.

L’analyse était de deux types : une analyse univariée et une analyse
multivariée, en utilisant une régression logistique binaire, ayant fait appel au test de
Khi2 et au test exact de Fisher pour la comparaison des fréquences au sein des

sous-groupes. Le seuil de signification a été fixé a 5% (p<0,05)

V. Ethique :

Respect de I'anonymat des patients inclus dans notre étude
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RESULTATS :
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ETUDE DESCRIPTIVE

I. Profil épidémiologique

A. Prévalence de I’association du diabete a la COVID-19 :

Au total, notre étude a inclus 60 patients présentant une association entre
COVID-19 et diabete parmi 1052 cas d'infection a COVID-19 recensés a |I'Hopital
Militaire Moulay Ismail de Meknés entre septembre et décembre 2020. La prévalence
moyenne du diabéte préexistant chez les patients hospitalisés pour COVID-19 était

de 5.7 %

B. Age :

L'age médian des patients était de 66,07 = 11,69 ans [Min = 38 ; Max = 90

ans].

La tranche d'age la plus représentée dans notre série était celle de 60 a 79
ans, comprenant 38 patients (63,3 %), suivie de la tranche d'age de 49 a 59 ans,
avec 15 patients (25 %). Seuls 6 patients (10 %) avaient un age supérieur a 80 ans,
tandis que les patients agés de moins de 40 ans ne représentaient que 1,66 % de

I'ensemble.
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—— -

<40ans 40-59 60-79 > 80ans

Figure 1: Nombre des cas selon la tranche d’age

C. Sexe:

L'analyse des résultats a révélé une nette prédominance masculine, avec 49
hommes (81,7 %) et 11 femmes (18,3 %), correspondant a un sex-ratio

homme/femme de 4,45.

FEMME
18,30%

HOMME
81,70%

Figure 2 : Répartition des cas selon le sexe

D. Secteur d’hospitalisation :

La répartition des patients selon leur secteur d'hospitalisation montre que la
majorité, soit 48 patients (80 %), a été initialement admise en réanimation, tandis

que 12 patients (20 %) ont été pris en charge dans un service de médecine.
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SERVICE
20%

REANIMATION
80%

Figure 3: Répartition des patients en fonction de leur secteur d’hospitalisation

E. Antécédents :

Parmi nos patients inclus dans I'étude, 36 (60 %) présentaient une

comorbidité associée au diabete :

SANS
COMORSBIDITE
40%

COMORBIDITE
ASSOCIEE
60%

Figure 4: Répartition selon la présence ou I'absence de comorbidités associées

Parmi les patients inclus dans notre étude :

23 (38,3 %) présentaient une hypertension artérielle, 10 (16,7 %) souffraient de

maladies cardiovasculaires, et 8 (13,3 %) avaient une obésité.
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De plus, 7 patients (11,6 %) étaient suivis pour une maladie rénale chronique
en stade d’hémodialyse, tandis que 3 patients (5 %) avaient des antécédents de

néoplasie (cancer de la prostate ou hyperplasie bénigne de la prostate).

Deux patients (3,3 %) étaient suivis pour une pneumopathie chronique (BPCO
et asthme), et un patient (1,6 %) avait récemment présenté un AVC < 1 mois. Enfin,

une patiente était porteuse du syndrome d’immunodéficience acquise (HIV+).

pneumopathie s maladie , . . .
. obésité . néphropathie néoplasie
chronique neurologique

M POURCENTAGE 16,66% 38,33% 3,30% 13,33% 1,66% 11,66% 5%

cardiopathie HTA

Figure 5: Répartition selon les comorbidités des patients hospitalisés

Il. Profil clinique :

A. Signes fonctionnels :

1. Dyspnée:

On note que 48 patients, soit 80 %, ont présenté ce signe clinique de

I'infection a COVID-109.
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NON
20%

80%

Figure 6: Répartition des patients en fonction de la présence d’une dyspnée

2. Anosmie-Agueusie :

L'anosmie a été observée chez seulement 7 patients (11,6 %), tandis que la
majorité, soit 53 patients (88,4 %), n'a pas présenté ce signe clinique lors de leur

infection par la COVID-19.

oul
11,60%

NON
88,40%

Figure 7: Répartition des patients en fonction de la présence d’une anosmie

3. Asthénie :

L’asthénie a été rapportée par la majorité des patients : 43 soit 71.6 %
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Figure 8: Répartition des patients en fonction de la présence d’asthénie a

I’admission

4., Toux:

La toux a été rapportée par 24 patients (40 %), tandis que 36 patients (60 %)

n'en ont pas présenté au cours de leur infection.

NON
60%

Figure 9: Répartition des patients en fonction de la présence d’une toux

5. Signes digestifs :

Il a été constaté que la majorité des patients, soit 46 cas (76,7 %), n'ont pas

présenté de signes digestifs lors de leur infection a COVID-19.
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oul

Figure 10: Répartition des patients en fonction de la présence des signes

digestifs a I’admission

6. Céphalée:

Seulement 10 patients (16,6 %) ont rapporté des céphalées au cours de leur
infection a COVID-19, tandis que la majorité, soit 50 patients (83,4 %), n'ont pas

présenté ce signe clinique.

oul
16,60%

NON
83,40%

Figure 11: Répartition des patients en fonction de la présence de céphalée a

I’admission
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7. Douleur thoracique :

Seulement 7 patients (11,6 %) ont présenté des douleurs thoraciques lors de

leur infection, tandis que la majorité (88,4 %) n'a pas manifesté ce signe clinique.

Ooul
11,60%

NON
88,40%

Figure 12: Répartition en fonction de la présence d’une douleur thoracique

8. Signes neurologiques :

Seulement 6 patients (10 %) ont présenté des signes neurologiques, tels que
des troubles de la conscience, lors de leur infection, tandis que la majorité (90 %) n'a

pas manifesté ce signe clinique.

oul
10%

NON
90%

Figure 13: Répartition des patients en fonction de la présence des signhes

neurologiques
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9. Récapitulatif des signes fonctionnels :

sigens

fievre asthénie = dyspnée toux céphalée anosmie- neurologi signes
ysp P agueusie thorauque s gl digestifs
pourcentage 86,70% 71,60% 80% 40% 16,60% 11,60% 11,60% 10% 23,30%

Figure 14: Répartition des signes cliniques chez nos patients

B. Examen clinigue :

1. Saturation a I’air ambiant :

La saturation en oxygene a l'air ambiant était en moyenne de 81,21 % + 11,41

[Min = 35 % ; Max = 96 %].

Prés de la moitié des patients, soit 29 (48,3 %), présentaient une saturation en

oxygene a l'air ambiant compris entre 85 % et 94 %.

Dix-sept patients (28,3 %) avaient une saturation entre 75 % et 84 %, et 7
patients (11,6 %) une saturation entre 65 % et 74 %. Quatre patients (6,66 %) avaient
une saturation entre 55 % et 64 %, tandis qu'un seul patient (1,66 %) présentait une
saturation inférieure a 55 %. Une saturation normale a I'admission n'a été observée

que chez 2 patients (3,33 %).
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<55% 55-64 65-74 75-84 85-94 saturation
normale
M Colonnel 1,66% 6,66% 11,66% 28,33% 48,33% 3,33%

Figure 15: Répartition des patients en fonction de leur saturation a I’air

ambiant

2. Les autres constantes cliniques :

Chez les patients diabétiques atteints de COVID-19 :

e Lafievre, en tant que signe physique, a été objectivée chez la majorité
des patients, 52 soit 86,7 % avec une moyenne de 37,91 + 0,71 °C

e La fréquence cardiague moyenne était de 98,58 + 16,86 battements par
minute.

e La fréquence respiratoire n'a pas été consignée dans le dossier
d'admission.

e Les valeurs moyennes de la pression artérielle étaient de 128,28 +
16,55 mmHg pour la pression artérielle systolique (PAS) et de 67,83 +

8,95 mmHg pour la pression artérielle diastolique (PAD).
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Tableau 1: Données des constantes cliniques des patients

Moyenne =+ Minimum Maximum Nombre (%)

Ecart-type

FC (bat/min) 98.58+16.86 48 140 - Tachycardie : 24 (45.28%)

Pression Artérielle 126.02+4.93 93 170
Systolique (mmHg)

Pression Artérielle 67.86+9.18 18 90

Diastolique (mmHg)

Température °C 37.91+0.71 36.7 39 - =<38°C:37(61.8%)
- >38°C: 23 (38.3 %)

NON
13,30%

oul
86,70%

Figure 16: Répartition des patients en fonction de la présence d’une fiévre
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lll. Profil paraclinique :

A. Biologie :

1. Bilan biologique d’orientation :

a) Hémogramme :

L'hémogramme a été réalisé chez tous les patients de la série (100 %).

Une hyperleucocytose a été observée dans 29 cas (48,3 %), avec une
prédominance neutrophile dans tous les cas (100 %). Deux cas de leucopénie ont été

notés, tandis que 51 patients (93,3 %) ont présenté une lymphopénie.
Onze patients (18,3 %) avaient une anémie.

La plupart des patients avaient un taux de plaquettes normal (47 patients, soit
78,3 %), alors que 12 patients (20 %) présentaient une thrombopénie. Un taux de

plaquettes supérieur a 450 000/mm3 a été observé chez un seul patient (1,6 %).

b) Bilan du syndrome inflammatoire

La protéine C-réactive a été mesurée chez tous les patients (100 %), avec une

moyenne de 204,15 = 104,65 mg/I, et était élevée (> 5 mg/l) dans 100 % des cas.

Le lactate déshydrogénase a été dosé chez 52 patients (86,6 %), avec une
moyenne de 576.73 + 264,169 Une élévation du taux de LDH a été observée dans

48 cas (92,3 % des patients).

¢) Bilan rénal
Pour le bilan rénal, le taux d'urée était de 0,99 + 0,81 mg/I, avec 33 patients
(55 %) présentant des valeurs élevées par rapport a la normale. Le taux de créatinine
était de 180,34 = 1200,26 mg/l, et 25 patients (41,66 %) avaient des valeurs

supérieures a la normale
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d) Bilan hépatique

Le bilan hépatique a été réalisé chez presque tous les patients, soit 59 (98,33

%).

Le taux d'ASAT était de 58,38 + 86,67 Ul/L, et le taux d'ALAT était de 40,13 =+
45,69 Ul/L. Des valeurs supérieures a la normale ont été observées chez 21 patients

(35,5 %) pour I'ASAT et chez 13 patients (22,03 %) pour I'ALAT.

e) Bilan d’hémostase

Les D-Dimeres ont été mesurés chez 3 patients seulement, soit 5 % de
I'ensemble des patients. Un taux élevé de D-Dimeres a été constaté chez ces 3

patients (100 %).

Le taux de prothrombine a été déterminé chez 42 patients (70 %), avec une
moyenne de 69,81 + 9,36. Un taux de prothrombine inférieur a 50 % a été observé

chez 7 patients, soit 11,66 % de la cohorte.

Le temps de céphaline activée n’a été mesuré chez aucun des patients.

f) Glycémie :

En général, la glycémie était élevée chez nos patients, avec 96,55 % présentant
des valeurs supérieures a la normale et une moyenne de 3,37 + 1,56 g/l. L'HbATc

n'a pas été mesurée chez aucun des patients durant leur hospitalisation

Mme KAOUTAR LAKRAA 49



Association Covid 19 et Diabeéte :
Expérience de I’'Hépital Militaire Moulay Ismail de Meknés Thése N°044/25

AUGMENTATION DE LA LDH 92,30%

LYMPHOPENIE 93,30%

HYPERLEUCOCYTOSE 48,33%

INSUFFISANCE RENALE 41,60%

CYTOLYSE HEPATIQUE 22,03%

HYPERGLYCEMIE 96,55%

CRP ELEVEE 100%

Figure 17 : Les principales perturbations biologiques
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Tableau 2: Données du bilan biologiques des patients lors de leur hospitalisation

N (%) des patients

de Moyenne =+ ayant des valeurs

patients Ecart Type i supérieures aux

testés valeurs de références

CRP (mg/l) 60 204.15+104.65 38 527 60 (100%)
12 2.50 + 3.9] 0.02 11 7 (58.33%)

52 48 (92.3%)
134 1370
LDH 576.73+ 264,16

Ferritine

5 1549.7 +568.94 723 2000 5 (100 %)
(ng/ml)

UREE (mg/I) 60 0.99+0.81 0.09 4.20 33 (55%)

60 180.34+1200.26 25 (41.6%)
CREAT (mg/I) 6 208.65

ASAT (Ul/L) 59 58.38 + 86.67 15 656 21(35.5%)

ALAT (UI/L) 59 40.13 +=45.69 7.2 295 13(22.03%)

56 96.55 %)
Glycémie (g/1) L 3.37+1.56 0.6 7.23
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2. Bilan biologique spécifique :

a) Test rapide :

Le test rapide a été réalisé chez la majorité des patients de notre cohorte, soit

50 patients (83,3 %).

Parmi ceux-ci, 23 patients (38,3 %) ont obtenu un résultat positif, tandis que
27 patients (45 %) ont présenté un résultat négatif. Dix patients (16,6 %) n'ont pas

bénéficié de ce test.
b) RT-PCR:
La RT-PCR a été effectuée uniquement chez 26 patients de la série (43,3 %).

La confirmation du diagnostic de COVID-19 a été obtenue par PCR chez 24 patients
(40 %). Deux patients seulement (3,3 %) ont obtenu un résultat négatif lors du

premier test. Par ailleurs, 34 patients (56,6 %) n'ont pas bénéficié de ce test.

Tableau 3: Répartition des cas selon le test rapide et la RT-PCR

Positive Négative Non réalisé

23(38.3%) 27(45%) 10(16.66%)

RT-PCR 24(40%) 2(3.3%) 34 (56,6 %)
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B. Radiologie:

1. Tomodensitométrie thoracique (TDM)

La tomodensitométrie thoracique a été effectuée chez 59 patients, soit 98,33
% de la série. Les résultats étaient pathologiques dans tous les cas, mettant en

évidence des lésions scannographiques caractéristiques de la COVID-19.

L'étendue des lésions scannographiques a été détaillée pour chaque patient.

28,81%

27,11%
23,72%
20,33% I

MOINS DE 25% DE 25 A 50% DES0A75% SUP A 75%

Figure 18: Répartition des pourcentages de |'atteinte pulmonaire des patients

selon la TDM

IV. Caractéristiques du diabete

A. Type du diabéte

Dans notre série, le diabete était ancien et connu chez 45 patients, soit 75 %.

Parmi eux, 3 patients (5 %) avaient un diabéte de type 1, et 42 patients (70 %)

avaient un diabete de type 2.
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Concernant le traitement, 18 patients (40 %) étaient sous insuline, tandis que

27 patients (60 %) non insulinotraités.

Par ailleurs, 15 patients (25 %) n'étaient pas connus diabétiques avant
I'infection ; leur diabéte a été diagnostiqué de maniéere récente au moment de

I'infection par la COVID-19.

B. Ancienneté du diabete

Chez 35 patients (58,3 %), le diabéte était connu depuis plus de 5 ans. En

revanche, chez 25 patients (41,7 %), I’'ancienneté du diabete était inférieure a 5 ans.

DIABETE TYPE DIABETE TYPE DIABETE DE
1 2 DECOUVERTE
RECENTE

Figure 19: Répartition des cas selon le type du diabete

C. Situation glycémique a I’'admission :

La répartition des patients selon leur glycémie initiale révele que plus des
deux tiers (45 patients, soit 75 %) avaient une glycémie supérieure a 2 g/I, tandis

que seulement 4 patients (6,7 %) présentaient une glycémie normale.
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40%

18,30%

35%
6,70%

0.8-1.1 G/L 1.1-2G/L 2-3G/L >3 G/L

Figure 20: Situation glycémique a I’'admission

Il convient de noter que 6 patients, soit 10 % de notre série, ont été admis

avec un tableau de décompensation acidocétosique

V. Traitements administrés aux patients

A. Mesures générales :

Dans le protocole thérapeutique de nos patients diabétiques atteints de COVID-19,
La vitaminothérapie a occupé une place importante : elle a été administrée a 58

patients (96,6 %).

B. Traitement spécifique :

En plus de l'insulinothérapie, 54 patients (90 %) ont recu une corticothérapie,
tandis que 56 patients (93,3 %) ont été sous héparine de bas poids moléculaire

(HBPM).

Pour le traitement antibiotique 55 patients (91,6 %) ont recu de l'azithromycine, et

parmi eux, 54 patients (90 %) ont également été traités avec un autre antibiotique
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(amoxicilline protégée, ciprofloxacine, céphalosporines de troisieme génération,

amikacine, imipénéme).
Le Plaquenil a été prescrit a 30 patients (50 %).

28 patients (46,6 %) ont recu un traitement antirétroviral (lopinavir/ritonavir),

et un seul patient a bénéficié d'une biothérapie anti-interleukine 6 (tocilizumab).

corticothérapi vitaminothéra . . . ., . o
o P HBPM pie azithromycine autres ATB plaquenil  anti-rétroviral biothérapie

M pourcentage 90% 93,30% 96,66% 91,66% 90% 50% 46,66% 1,66%

Figure 21: Répartition des types de traitements administrés aux patients

C. Oxygénothérapie :

1. Ventilation non invansive (VNI)

On observe que 10 patients, soit 16,66 %, ont nécessité une ventilation non

invasive (VNI) au cours de leur hospitalisation pour infection COVID-19

2. Intubation :

17 patients soit 28.33 % de notre série ont nécessité une intubation au cours

de leur hospitalisation
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3. Oxygénothérapie nasale a haut débit : OPTIFLOW et

Masque a haute concentration (MHC) :

17 patients soit 28.33 %ont nécessité la mise sous une oxygénothérapie

nasale a haut débit : Optiflow et 17 autres ont été mis sous masque a haute

INTUBATION OPTIFLOW
B POURCENTAGE 16,66% 28,33% 28,33% 28,33%

concentration MHC

Figure 22: Répartition des patients en fonction du recourt a une VNI

Jntubation,optiflow et MHC

VI. Profil Evolutif

A la suite de leur infection par la COVID-19, 48 patients de notre série (80 %)

ont été pris en charge en réanimation en raison de la gravité de leur état clinique :

- Parmi eux, 12 (20 %) patients ont présenté une évolution favorable.

- En revanche, 36 (60%) patients sont décédés.

Les 12 patients restants (20 %) ont été hospitalisés dans un service de

médecine, ou leur évolution a été favorable.
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Evolution
Favorable
40%

Déces
60%

Figure 23: Répartition des patients en fonction de leurs évolutions
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ETUDE ANALYTIQUE :

. Facteurs démographiques :

L'analyse de I'association entre les données démographiques et le risque de
déces a révélé une signification statistique pour I'age (p = 0,003), les patients

décédés étant généralement agés de plus de 60 ans.

En revanche, le sexe des patients n'a pas montré d'association statistiquement

significative avec le risque de déces.

Tableau 4 : Association entre les données démographiques et I’évolution des

patients
Evolution
Déces Evolution favorable p - value
69,64 + 9,798 60,71 12,436 0,003
Femme 45.45% 54.54%
0,321
Homme 63.26% 36.73%

II. Antécédents :

Dans notre série, aucune association statistiquement significative n'a été

observée entre les comorbidités des patients et le taux de mortalité. En revanche,
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une association statistiqguement significative a été trouvée entre l'ancienneté du

diabete et le taux de mortalité (74,28 % vs 25,71 %, p = 0,015).

Tableau 5: Association entre les antécédents des patients et leur évolution :

Antécédents p-value

Déces Evolution favorable

Ancienneté 40%

60%

du diabéte > 5ans 74.28% 25.71% 0.015
Cardiopathie oui 80% 20% 0.289
- non 56% 44%

HTA oui 69.56% 30.43% 0.285
- non 54.05% 45.94%

Pneumopathie oui 100% 0% 0.512
- non 58.62% 41.38%

Neuropathie oui 100% 0% 1.00
- non 59.32% 40.67%

Néphropathie oui 57.14% 42.85% 1.00
- non 59.32% 40.67%

Néoplasie oui 100% 0% 0.268
- non 57.89% 42.10%

Obésité oui 87.5% 12.5% 0.093
- non 47.62% 52.38%
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lll. Signes cliniques :

A. Signes fonctionnels :

L’étude univariée a montré qu’il n’existe pas d’association statistiquement
significative entre le taux de mortalité et la présences de certains signes cliniques a
I’ladmission chez les patients présentant I'infection par covid 19 notamment la
présence de dyspnée (p=1.00), toux (p=0.793 ) ,asthénie (p=1.00 ), douleurs

thoracique (p=0.691 ), et la présence de signes neurologiques (p=0.387)

En revanche, une association significative a été observée entre le risque de
déces chez nos patients diabétiques atteints de COVID-19 et la présence de
céphalées, de symptomatologie digestive et I'anosmie/agueusie avec des
pourcentages de : (30 % vs 70 %, p = 0,004) ; (35,71 % vs 64,28 %, p = 0,036) et (O

% vs 100 %, p = 0,001) respectivement.

Ces résultats suggerent que la présence de céphalées, de signes digestifs et
d'anosmie/agueusie pourrait étre associée a une meilleure évolution clinique, ce qui

pourrait indiquer un pronostic plus favorable.
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Tableau 6: Association entre les signes cliniques des patients et leur évolution

Déces Evolution favorable

oui 57.69% 42.30% 0.457
Asthénie oui 60.46% 39.53% 1.00
oui 60.41% 39.58% 1.00
oui 30% 70% 0.04

p-value

Signes Cliniques

oui 62.5% 37.5% 0.793
non 58.33% 41.66%
Anosmie-Agueusie oui 0% 100% 0.001
non 67.92% 32.07%
oui 71.42% 28.57% 0.691
Douleur thoracique non 58.49% 41.51%
Signes neurologiques oui 83.33% 16.66% 0.387
non 57.40% 42.59%
Signes digestifs oui 35.71% 64.28%
non 67.39% 32.60 0.036
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B. Signes physiques :

Chez nos patients, une corrélation linéaire statistiquement significative a été
observée entre une saturation en oxygene basse a I'admission et une évolution

défavorable (78,36 % = 12,28 vs 85,5 % + 8,52, p = 0,016).

Tandis gu’une fieévre chiffrée a I’'admission, une tachycardie et une
hypertension artérielle ne présentent pas d’association statistique avec le risque de

déces

Tableau 7: Association entre les constantes a I’admission et I’évolution

Constantes Déces Evolution favorable P-value

Saturation a 78.36 + 12.28 85.5+8.52

I’admission

37.92+0.64 37.98+0.5 0.690
96.34+17.82 101.71+14.15 0.238
127.57+24.32 123.17+18.16 0.516
67.91+9.92 67.79+8.18 0.960

IV. Bilan biologique :

L’analyse du bilan biologique a montré que Les patients décédés présentaient
des taux de lactate déshydrogénase (LDH) significativement plus élevés que ceux

des survivants (p = 0,033).
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Le risque de déces était également plus élevé chez les patients ayant une

insuffisance rénale (76 % vs 24 %, p = 0,038).

Les autres parametres biologiques, bien que montrant des tendances élevées,
telles qu'une CRP plus élevée (221,64 = 108,96 vs 177,92 + 93,97), une
procalcitonine plus élevée (2,95 + 4,17 vs 0,29 + 0,13), et une lymphopénie plus
marquée (598,89 = 578,094 vs 837,50 + 516,77) chez les patients décédés,

n’étaient pas statistiquement associés au risque de déces.

Tableau 8 : Association entre le bilan biologique des patients et leur évolution

Bilan biologique : Déces Evolution favorable

_ 638.03 + 274.87 478.65 + 218.14 0.033

PROCALCITONINE 2.95 +4.17 0.29 = 0.13 0.075
FERRITENIMIE 1549.7 = 568.94 - -

UREE 1.13 = 0.85 0.78 = 0.71 0.105

287.77 + 1548.87 19.21 + 25.68 0.400
63.125 + 106.29 50.95 + 41.67 0.630
_ 40.79 + 50.25 39.09 + 38.53 0.890
3.38 + 1.5 3.35 + 1.57 0.946
598.89 + 578,094 837,50 + 516.77 0.108

INSUFFISANCE 76% 24% 0.038

221.64 = 108.96 177.92 = 93.97 0.114

RENALE Non 48.57% 51.43%
CYTOLYSE Oui 55% 45% 0.578

HEPATIQUE Non 64.1% 35.9%
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V. PCRet TDM

Les résultats de la PCR et du test rapide n'étaient pas statistiguement associés
au risque de déces chez nos patients (58,33 % vs 41,66 %, p = 1,00 ; 65,22 % vs

34,78 %, p = 0,773, respectivement).

En revanche, une atteinte pulmonaire supérieure a 50 % était statistiquement

associée au risque de déces (p = 0,009).

Tableau 9 : Association entre les résultats de PCR et TDM et I’évolution

- Déces Evolution favorable p-value
Test rapide positive 65.22% 34.78% 0.773
- négative 59.26% 40.74%
PCR positive 58.33% 41.66%
- négative 50% 50% 1.00

Lésions pulmonaires a la Y04 40.74% 59.26%

TDM > 50% 75% 25% 0.009

VI. Traitement

L’analyse du protocole thérapeutique administré a nos patients diabétiques
hospitalisés pour covid 19 n’a pas montré d’association linéaire entre
I’ladministration de traitement spécifique a savoir (corticothérapie , plaquénil ,
traitement antirétroviral , biothérapie ) et I’évolution péjorative de nos malades

comme c’est montré au tableau 10 ci-dessous .

Tandis qu’une association statistiquement significative a été observée entre la
nécessité d'une hospitalisation en réanimation, le recours a une VNI et le taux de
mortalité : (75 % vs 25 %, p = 0,001) et (80 % vs 20 %, p = 0,007) respectivement.
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Tableau 10: Association entre les traitements administrés aux patients et I’évolution

Déces Evolution favorable p-value

Nécessité d’une oui 75% 25%

hospitalisation Non 0% 100% 0.001

en réanimation

Plaquenil oui 55.17% 44.82% 0.599
corticothérapie oui 61.11% 38.88% 0.675
non 50% 50%
oui 60.71% 39.28% 1.00
non 50% 50%
oui 56.36% 43.63% 0.077
Azithromycine non 100% 0%
Autre ATB que oui 61.11% 38.88% 0.675
I’azithromycine non 50% 50%

Vitaminothérapie oui 58.62% 41.37% 0.512

non 100% 0%

Antirétrovirale oui 57.14% 42.85% 0.793

non 62.5% 37.5%

Biothérapie oui 0% 100% 0.400
VNI Oui 80% 20%
0.007
non 55.10% 44.89%
Optiflow oui 70.58% 29.41% 0.383
Intubation Oui 70.58% 29.41% 0.385
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VIl. Récapitulatif des facteurs pronostiques :

A. Facteurs pronostigues sociodémographiques :

L'age avancé (>60 ans) est identifié comme un facteur de risque significatif

associé a la mortalité chez nos patients.

B. Facteurs pronostiques cliniques :

Une association statistiquement significative a été observée entre I'ancienneté
du diabete et le taux de mortalité. Les patients présentant des céphalées, des signes
digestifs et une anosmie agueusie lors de leur infection par la COVID-19 avaient un
risque statistiquement réduit de déces, ce qui pourrait indiquer un meilleur

pronostic.

C. Facteurs pronostiques biologigues :

Les patients décédés avaient des taux de LDH plus élevés que ceux des
survivants. L'insuffisance rénale a également été identifiée comme un facteur de

risque statistiquement significatif.

D. Facteurs pronostigues radiologiques :

Il existe une corrélation linéaire statistiquement significative entre |'étendue

des lésions pulmonaires >50 % sur la TDM et une évolution défavorable

E. Facteurs pronostiques thérapeutiques :

Une association statistiquement significative a été trouvée entre la nécessité
d'une hospitalisation en réanimation et le taux de mortalité. De plus, le recours a la

ventilation non invasive était également associé a un taux de mortalité plus élevé.
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GENERALITES .

. Données générales sur la covid-19 :

A. Agent pathogéne :

1. Classification :

Les coronavirus sont des virus enveloppés de forme sphérique, avec un
diametre compris entre 80 et 220 nm. Leur génome est constitué d’un ARN
monocaténaire a polarité positive, d’une longueur variant de 26 a 32 kb. Ces virus
appartiennent a I’un des plus grands groupes de I'ordre des Nidovirales, sous-ordre
des Cornidovirineae, et font partie de la famille des Coronaviridae. Cette famille se

divise en deux sous-familles : les Letovirinae et les Orthocoronavirinae.

> Les Letovirinae incluent le genre Alphaletovirus.
> Les Orthocoronavirinae sont subdivisés en quatre genres, selon la

structure virale et les analyses phylogénétiques :

. Alphacoronavirus (xCoV),

. Betacoronavirus (BCoV),

. Gammacoronavirus (yCoV),

. Deltacoronavirus (0CoV), avec respectivement 17, 12, 2 et 7

especes distinctes, selon la classification de I'ICTV (201 8).

Les coronavirus infectent une grande variété d'animaux, qu'ils soient sauvages
ou domestiques. Les Alphacoronavirus et Betacoronavirus infectent principalement
les mammiferes, tandis que les Gammacoronavirus et Deltacoronavirus sont

majoritairement observés chez les oiseaux.
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Le premier coronavirus identifié chez I’lhumain (HCoV) a été isolé en 1960
sous le nom de B814. Jusqu'en 2019, six coronavirus étaient reconnus comme
agents pathogenes chez I’lhomme. Deux appartiennent au genre Alphacoronavirus
(HCoV-NL63 et HCoV-229E), tandis que quatre sont classés dans le genre

Betacoronavirus (HCoV-0C43, HCoV-HKU1, SARS-CoV-1 et MERS-CoV).

En décembre 2019, des cas de pneumonies d'origine inconnue ont été
signalés a Wuhan, dans la province du Hubei. Le pathogene responsable a été
identifié comme un nouveau bétacoronavirus enveloppé a ARN, actuellement nommé
SARS-CoV-2 (Syndrome Respiratoire Aigu Sévere Coronavirus 2), présentant une

similarité phylogénétique avec le SARS-CoV [1]
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Figure 24:Classification des coronaviridae selon le comité internationale de

taxonomie des virus[2]
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2. Structure du virus :

Ce virus enveloppé, de forme sphérique et mesurant entre 60 et 220 nm,
possede un génome constitué d'un ARN simple brin. Cet ARN code pour la synthese
de quatre protéines qui déterminent la structure du virus, ainsi que pour 16
protéines non structurales, impliquées dans le processus de réplication virale. Les

quatre protéines structurales sont :

. La proteine S (spicule ou spike protein) : existe dans tous les
coronavirus et responsable de leur dénomination : donne I’aspect en couronne

au virus en microscopie électronique

. La proteine E (enveloppe)
. La glycoproteine M (membrane)
. La proteine N (nucléocapside) :contient une molécule de génome

viral : de I’acide ribonucléique (ARN) monocaténaire, non segmenté et positif

(29 881 paires de bases) [3]

La protéine S du SARS-CoV-2 se lie au récepteur ACE2 présent sur la
membrane des cellules humaines, facilitant ainsi I'entrée du virus dans la cellule. Elle
est composée de deux sous-unités : S1, qui contient le domaine responsable de la
liaison au récepteur, et S2, qui joue un role clé dans la fusion du virus avec la

membrane cellulaire.[4]

Spike (S1 & S2)

2 2[ Nucleocapsid (N)
/

; ; / Membrane (M)
\\),/ -\/ Envelope (E)

ssRNA (+)

I

SARS-CoV-2

Figure 25:Structure schématique du SARS -CoV 2[5]
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3. Génome du virus

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN simple brin de polarité positive,

avec une taille de 29,9 kb.[4]

Le génome des coronavirus contient plusieurs cadres de lecture ouverts (ORF).
Les deux tiers de I'ARN viral se trouvent principalement dans le premier ORF
(ORF1a/b), qui est traduit en deux polyprotéines, ppla et pplb, et code pour 16
protéines non structurales (NSP). Le reste du génome code pour quatre protéines
structurales essentielles : la glycoprotéine S, la protéine d'enveloppe (E), la protéine
de matrice (M), et la protéine de nucléocapside (N), ainsi que plusieurs protéines
accessoires, comme orf3a, orf6, orf7a, orf7b, orf8 et orf10, qui interfére avec la

réponse immunitaire de I’hote .

266 13,468 21,563 29,674
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@ (16,237-18,043)
—J i Ribosomal Helicase (2827429,533) |
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SARS-CoV 2 virion structure I] DU 18

3b 7a89c

Figure 26:0rganisation du génome Sars-CoV 2 [6]
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4. Propriétés physico-chimiques du virus :

Le virus est enveloppé par une membrane lipidique qui le rend sensible aux
solvants lipidiques, ce qui implique qu'il peut étre inactivé par des désinfectants, des

températures élevées (au-dessus de 56°C) et des rayons UV.

En termes de stabilité, le SARS-CoV-2 peut rester viable dans les aérosols
pendant plusieurs heures et sur des surfaces comme le plastique et l'acier
inoxydable jusqu'a 72 heures, bien que sa charge virale diminue avec le temps. Sur
d'autres surfaces comme le cuivre et le carton, sa viabilité est nettement réduite, ne

dépassant pas quelques heures.[7]

5. Cycle de réplication :

Le cycle de réplication du SARS-CoV-2 dans la cellule hote a été largement
étudié et se déroule en plusieurs étapes : attachement, pénétration, décapsidation,
suivies par la synthese des macromolécules (acides nucléiques et protéines) en trois
phases : précoce, immédiate et tardive. Ces syntheses permettent I'assemblage des
nucléocapsides, puis I'enveloppement et la libération des virions infectieux, souvent
accompagnés par la lyse de la cellule infectée. Ce cycle lytique se manifeste dans les

cellules respiratoires infectées par le virus.

Le virus s'attache spécifiqguement au récepteur de la cellule cible grace a une
interaction de haute affinité entre la protéine virale S et le récepteur ACE2 (enzyme

de conversion de l'angiotensine) de I'hote.

La protéine S se compose de deux sous-unités : S1, qui permet la liaison au
récepteur de la cellule hote, et S2, qui facilite la fusion entre I'enveloppe virale et la

membrane cellulaire.
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TMPRSS2-1 (protéase transmembranaire a sérine 2) est une protéase
membranaire des cellules de I’hote clive la protéine S au niveau de la sous-unité S2,
ce qui permet la fusion de I'enveloppe virale avec la membrane cellulaire. Ce clivage

est essentiel pour activer le mécanisme de fusion.

Apres le clivage par TMPRSS2, la sous-unité S2 subit un changement
conformationnel, permettant ainsi la fusion des membranes virale et cellulaire. Cela
conduit a la libération de I'ARN viral dans le cytoplasme de la cellule h6te, marquant

le début de la réplication virale.

Le complexe réplication-transcription (RTC) assure ensuite la réplication du
génome et la synthése des protéines virales. Les protéines structurales s'assemblent
en capsomeres, puis forment la nucléocapside en intégrant le génome répliqué. Des
bourgeons se forment, et les vésicules contenant les virions fusionnent avec la

membrane plasmique pour étre libérées a I'extérieur de la cellule.[8]

La compréhension de ce cycle viral permet d'identifier des cibles
thérapeutiques potentielles pour inhiber la réplication du virus a différent étapes de

son cycle comme le montre la figure 4 [4]
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Figure 27 : Principales étapes du cycle de multiplication de Sars—CoV-2 dans

la cellule hote et les principales cibles thérapeutiques inhibant cette multiplication[4]

6. Variabilité génétigue du virus

Plus récemment, de nouveaux types de coronavirus ont émergé et été
identifiés comme responsables de graves pneumopathies : le Sars-CoV en 2002-
2004, agent pathogene du syndrome respiratoire aigué sévere, le Mers-CoV a partir
de 2012, agent du syndrome respiratoire du Moyen Orient et enfin le Sars-CoV-2,

apparu en Chine en 2019, responsable depuis d’une pandémie sévere.

Trois mécanismes différents de variabilité génétique ont été décrits pour le

Sars-CoV-2
. Erreurs d’incorporation par I’ARN polymérase virale
. recombinaisons homologues
. Une édition génomique par facteurs de restriction cellulaire.
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L’étude de I’évolution du Sars-CoV-2 et I’identification rapide des mutations
jouent un role important dans la surveillance de I’épidémie (détection des mutations
associées a une modification de la transmissibilité et / ou de la pathogénicité du

virus, mutations susceptibles de réduire I’efficacité de la vaccination).

L’émergence des variants du Sars-CoV-2 a été observée a partir de I’été 2020
et son expansion a pu étre constatée a partir de I'lautomne 2020. Si I’émergence de
variants est un processus habituel durant une épidémie, la raison pour laquelle ces
variants sont apparus de facon concomitante dans différentes régions du monde
n’est pas élucidée. Une des hypotheses est I'implication de patients infectés par la
Covid-19 dont le systeme immunitaire est déficient. Cette évolution intra-individus

pourrait expliquer I’émergence simultanée des différents variants.[9]

a) Variants du SARS -coV:

Un variant représente un sous-type de virus dont le génome differe du virus
de référence par une ou plusieurs mutations. Certaines mutations peuvent affecter
la transmissibilité du virus, les manifestations cliniques et la sévérité de la maladie.
Elles peuvent également affecter la performance des tests de dépistage, I'efficacité
des vaccins et des traitements par anticorps contre la COVID-19 qui ont été

développés a partir de la souche de référence [10]

(1) variants préoccupants (Variants of Concern - VOO) :

Les variants identifiés comme augmentant le risque pour la santé humaine
sont considérés comme des variants préoccupants (VOCs) présentant des mutations
génétiques de la protéine spike. Pour ces variants, il a été démontré une
augmentation de la transmissibilité ou un impact sur I’épidémiologie de la Covid-

19, une augmentation de la gravité ou un changement de présentation clinique et

Mme KAOUTAR LAKRAA 77



Association Covid 19 et Diabéte :

Expérience de I'Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés

These N°044/25

probablement une diminution de I'efficacité des mesures de controle mises en place

(mesures de prévention, tests diagnostiques, vaccins, molécules thérapeutiques)[9]

Figure 28 : Les Variants préoccupants du Sars-CoV-2[9]

Tableau 11 : Principales caractéristiques des variants préoccupants du Sars CoV-2[9]

s cion v gy gt 21
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custors - Bodoau]
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(2) Variants d'intérét (Variants of Interest - VOI) :

A coté de ces variants préoccupants bien identifiés, d’autres variants circulent

également appelés variants a suivre (VOI) ou variants en cours d’évaluation (VUM) et
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font I'objet d’une surveillance par un suivi régulier et systématique de la variabilité

génétique des variants circulants par séquencage viral.[9]

B. Epidémiologie

1. Réservoir du virus :

Les origines de plus de 75 % des infections a coronavirus sont considérées
comme zoonotique et plusieurs études ont suggéré que la chauve-souris pourrait étre

le réservoir potentiel du Sars-CoV-2 [8],

Toutefois, les milieux de vie des chauves-souris étant, éloignés des
communautés humaines, le passage inter-especes du virus a probablement nécessité
I’intervention d’un hote intermédiaire, favorisant ainsi le franchissement de la barriere
d’espéce, c’est le cas de la civette palmée pour le SARS-CoV-1 et le dromadaire pour

le MERS-COV [11]

Il a été démontré que certaines souches de SARS-CoV-2 présentent une
similitude relativement élevée avec le pangolin-nCoV, juste apres la chauve-souris-
nCoV. Par conséquent, le pangolin est fortement suspecté d'étre un candidat potentiel
pour I'hote intermédiaire [12]

Wild animals

-
S S Bat-CoV
=

\ COVID-19
q SARS CoV- zw w

SARS CoV-2/ ,

Domestic animals

Natural host —— > Possible immediate hosts Human Human transmission

Figure 29: La transmission potentielle du SARS-CoV-2 entre les hotes et les

humains.[12]
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2. Les modes de transmission :

Initialement, on pensait que ce virus est transmis de I’animal a ’homme,
puisque plus de la moitié des sujets atteints avaient fréquenté le marché de fruits de

mer, cependant les jours suivants ont permis d’écarter cette hypothese. [8]

Actuellement, il est admis que la transmission interhumaine est la principale
voie de transmission [13]. Le virus peut pénétrer dans I’organisme par contact avec
les yeux, nez, bouche avec des mains contaminées, par inhalation de
gouttelettes/sécrétions d’un malade, ou en cas de contact avec des surfaces

infectées.

Jusqu’a présent, la transmission verticale n’a pas été confirmée, cependant
plusieurs cas de transmission postnatale ont été rapportés [14]. Par ailleurs,
I'isolement d’ARN viral dans le sang et les selles a évoqué la possibilité d’une
contamination sanguine ou oro-fécale qui n’a toutefois pas été démontrée a ce jour

[15]1[16]

La contamination par la muqueuse oculaire pourrait étre possible [17] . Une
étude réalisée a I’hopital de Zhongnan de I'université de Wuhan a montré que 29 %
du personnel médical et 12,3 % des agents de sécurité ont attrapé le Covid-19 en

milieu hospitalier[1 8]

3. Facteurs favorisants :

Une étude de cohorte rétrospective menée en Corée du Sud a examiné des
patients adultes (=18 ans) hospitalisés entre le 28 février 2020 (date d'admission
des premiers patients) et le 31 mars 2020. L’étude a révélé que des symptomes tels

que des frissons, une température corporelle supérieure a 37,5°C, des anomalies a la
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radiographie pulmonaire (comme un flou ou une consolidation), ainsi que le diabete,
étaient des facteurs de risque d'aggravation des symptomes de la COVID-19,
passant de formes asymptomatiques ou légeres a des formes graves. Chez les
patients atteints de comorbidités, en particulier les diabétiques, le risque de
progression vers une forme sévere de la COVID-19 était environ 60 fois plus élevé
que chez les patients non diabétiques, représentant le facteur de risque le plus

significatif.[19].

D'autres études ont examiné l'impact des facteurs démographiques,
institutionnels, politiques et écologiques sur les taux élevés d'infection a la COVID-
19 en Afrique. Elles ont montré que la situation politico-économique, la prévalence
des maladies chroniques et les habitudes de vie augmentaient le risque de déces lié
au COVID-19. Les pays africains fortement dépendants du commerce international
et du tourisme présentaient des taux d'infection plus élevés. De plus, les pays
densément peuplés étaient plus touchés, en raison de la propagation du virus par

contact étroit avec des personnes infectées.[20]

4. Situation épidémiologique au Maroc

Au Maroc, le premier cas de COVID-19 a été déclaré le 02 mars 2020 et le ler
déces le 11 mars 2020. Les autorités marocaines ont décrété I’état d’urgence

sanitaire le 20 mars alors que le pays ne comptait qu’une dizaine de cas.

Depuis, la pandémie a suivi une évolution tendancielle maitrisée, avec un taux
de croissance quotidien moyen de I’ordre de 5,5%, une faible prévalence moins de
1% et un taux de létalité moyen de 4% pendant la période de confinement. Apres
trois mois d’un confinement strict, les indicateurs épidémiologiques ont favorisé un

déconfinement progressif par zone a partir du 10 juin 2020.
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Selon les données publiées par le ministere de Santé, le nombre d’infections
s’est établi, a la veille du déconfinement, a 8508 cas confirmés de coronavirus, dont
732 cas actifs et 211 déces. Le taux de létalité a atteint 2,48% et le nombre des
rétablis a poursuivi son amélioration, s’établissant a 89% des cas affectés. Ces
tendances ont été favorisées par une stratégie sanitaire et sécuritaire visant a
contraindre I’évolution de I'épidémie et maintenir un fonctionnement continu du

dispositif sanitaire.

Apres le déconfinement, la situation pandémique a évolué rapidement avec
I’apparition d’'un ensemble de clusters industriels et familiaux, qui ont augmentés le
taux d’incidence et induit une hausse du nombre de cas cumulés depuis le début de
la crise jusqu’au 30 juin a 12533 cas confirmés. Jusqu’au 22 novembre 2024, le
bilan porte a 1 279 450 le nombre total des contaminations depuis le premier cas
signalé au Maroc en mars 2020. Le nombre des personnes rétablies est passé a
1 263 129. Avec 4 cas actifs. Quant aux déces, leur nombre total est passé a

16 310 avec un taux de létalité de 1,3% [21]

Dans son bulletin quotidien sur la situation épidémiologique liée a la COVID-
19, le ministére a indiqué que 24 925 092 personnes ont recu leur premiere dose de
vaccin, tandis que 23 427 162 ont été vaccinées avec la deuxiéme dose. Par ailleurs,
6 889 817 personnes ont recu la troisieme dose, et le nombre de personnes ayant

recu la quatrieme dose s'éleve désormais a 61 586 [21]
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Figure 30: Situation épidémiologique du Maroc : Nombre de nouveaux cas

confirmés, déces, guérisons et le nombre des vaccinés jusqu’au 22 novembre 2024

[21]

C. Physiopathologie

Les principaux mécanismes impliqués dans la physiopathologie des lésions
multi-organes causées par l'infection au SARS-CoV-2 incluent principalement la
toxicité virale directe, les Iésions des cellules endothéliales, la thrombo-
inflammation, ainsi que la dérégulation de la réponse immunitaire. Ainsi, les
infections a SARS-CoV-2 résultent a la fois d'une action directe du virus sur les
cellules de I'hote infecté et d'une action indirecte liée a une dérégulation du systeme

immunitaire[22]

1. Toxicité virale directe :

Il a été démontré expérimentalement que la protéine Spike (S) du SRAS-CoV-2

se lie a I'ACE2 des cellules hotes avec une affinité significativement plus élevée que
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celle de la protéine S du SRAS-CoV. La principale protéase hote qui médiatise
I'activation de la protéine S sur les cellules cibles primaires et I'entrée virale initiale

est la sérine protéase transmembranaire de type Il TMPRSS2[23]

L’ACE2, identifiée pour la premiere fois en 2000, est une enzyme attachée a la
surface des cellules hotes et constitue le point d’entrée du SARS-CoV-2. L’ACE2 est
largement présente dans tout I’organisme, et elle est notamment exprimée en
grande quantité sur les cellules épithéliales nasales, les cellules épithéliales
alvéolaires des poumons et les anthérocytes de I'intestin gréle. L’ACE2 est
également exprimée dans I’endothélium des lits vasculaires de nombreux organes
dans tout I'organisme, ainsi que dans les cellules musculaires lisses artérielles dans
de nombreux organes évalués. Dans les reins, ’ACE2 est exprimée au niveau des
bordures en brosse apicales des tubules proximaux, ainsi que dans les podocytes

glomérulaires, mais pas dans les cellules endothéliales.

La large distribution des récepteurs de I’ACE2 dans tout I’organisme explique

probablement les effets multisystémiques du COVID 19 [24]

L’ACE2 régule le systeme rénine-angiotensine en favorisant I’hydrolyse de
I’octapeptide angiotensine Il (un vasoconstricteur) en heptapeptide angiotensine 1-7
(un vasodilatateur). L’Ang1-7 s’oppose également a la stimulation par I’Ang |l de la

production de cytokines pro inflammatoires, telles que I'lL-6.

Il a été démontré que I’ACE2 a une fonction protectrice dans les poumons, le
systeme cardiovasculaire et d’autres organes, et elle a été évaluée lors d’essais
cliniques dans le cadre du traitement du syndrome de détresse respiratoire aigué.
L’épuisement de I’ACE2 qui survient apres l'infection des cellules hotes ne permet
plus la régulation de la stimulation pro-inflammatoire d’Ang Il et donc la prévention

des lésions des poumons et d’autres organes [24]
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a) Phénomeénes thrombo-inflammatoires et Iésions

des cellules endothéliales :

L'infection virale de I'endothélium ou l'activation du complément provoque des
lésions des cellules endothéliales, déclenchant ainsi la libération de cytokines pro-
inflammatoires et des dysfonctionnements microcirculatoires dans les poumons, le
cceur et le foie. Ce phénomene peut entrainer un état d'hypercoagulabilité,
conduisant a une thrombose micro-vasculaire. Dans les poumons, cette thrombose
altere I'échange d'oxygene, tandis que dans les veines, elle peut provoquer une
thrombose veineuse profonde et une embolie pulmonaire. Dans les arteres, les
conséquences peuvent inclure un accident vasculaire cérébral ischémique, une

ischémie des membres ou un infarctus du myocarde.

Bien que des saignements excessifs puissent survenir chez les patients
atteints de COVID-19, ils sont beaucoup moins fréquents que les problemes de

coagulation [24]

b) Les marqueurs de la coagulation au cours de

I’infection a SARS-CoV-2

Les données montrent une activation fréquente de la coagulation chez les
patients atteints de COVID-19. Selon une étude de Guan et al.,[1] 46,4 % des
patients présentent une élévation des D-dimeres, ce chiffre atteignant 59,6 % chez
ceux ayant une forme sévere. Cette élévation est associée a une mortalité accrue :
81 % des non-survivants ont des D-dimeres élevés, contre 24 % chez les survivants,
comme l'indique une étude de Zhou et al. [25] Cependant, une autre étude n'a pas
trouvé de différence significative de D-dimeres entre les pneumonies COVID-19 et

non COVID-19.
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Tang et al. ont observé que les patients décédés avaient un temps de
prothrombine allongé, bien que cela ne soit pas trés pertinent cliniquement. La
thrombopénie a I'admission est modérée et concerne environ 36,2 % des patients.
Les données concernant la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) sont
contradictoires : une étude chinoise a trouvé des signes de CIVD chez 15 des 21

patients décédés, tandis qu'une étude francaise n'en a rapporté aucun. [25]

Les événements thrombotiques veineux sont courants, avec un taux de 25 %
de thromboses veineuses profondes dans une étude portant sur 81 patients. En
Europe, une étude néerlandaise a révélé une incidence cumulée de 16 % de
thromboses veineuses a 7 jours et de 42 % a 14 jours, méme sous héparinothérapie

préventive

Les patients COVID-19 présentent un risque accru de thromboses et d'embolie
pulmonaire comparé a ceux atteints de SDRA non-COVID, avec un odds ratio de 2,6
pour les thromboses et de 6,2 pour les embolies pulmonaires. Ces résultats
soulignent l'importance de surveiller et de traiter les complications thrombo-

emboliques chez les patients COVID-19, méme sous prophylaxie anticoagulante.[4]

c) Mécanismes sous—jacents

Les mécanismes physiopathologiques a I'origine du phénotype pro-
thrombotique observé dans la COVID-19 ne sont pas encore entierement élucidés.
Trois facteurs de la triade de Virchow sont en cause : I’hypercoagulabilité,

I’agression endothéliale et la stase veineuse.

L'hypercoagulabilité est liée a des dépots de fibrine dans les poumons et a une
activation excessive de la coagulation, en partie due a la thrombo-inflammation

causée par des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-«, I'lL-1 et I'lL-6
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L'inhibition de la fibrinolyse joue également un role clé, notamment en raison de
I'augmentation du PAI-1, qui empéche la dégradation de la fibrine. Des recherches
sur le SRAS-CoV-1 ont révélé une surexpression du PAI-1, conduisant a la

persistance des dépots de fibrine [25].

L'hypoxémie associée a la COVID-19 pourrait également exacerber
I’hypercoagulabilité en activant la voie des HIFs, ce qui augmente la transcription de

facteurs pro-thrombotiques

Des atteintes endothéliales directes ont également été constatées, impliquant
a la fois une infection virale directe des cellules endothéliales et une activation du
complément, comme le montre une étude histologique chez des patients souffrant

de SDRA.

Enfin, la stase veineuse pourrait résulter de la pression télé-expiratoire
positive élevée chez les patients atteints de SDRA, ce qui réduit la perfusion
pulmonaire et favorise les thromboses. Parmi les traitements explorés figurent
I'inhibition de la fibrinolyse, la supplémentation en anti-thrombine et l'utilisation de
thrombomoduline, tandis que I'efficacité des traitements antiplaquettaires reste a

évaluer.[4]
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la coagulopathie de la COVID-19.[26]

d)

Cibles thérapeutiques

Plusieurs cibles thérapeutiques sont actuellement débattues, avec des

logiques contradictoires. Par exemple, I'inhibition de la fibrinolyse est discutée dans

le cadre d'un essai évaluant l'utilisation de

I'acide tranexamique pour inhiber la

conversion du plasminogene. Cependant, il existe également des cas de trois

patients atteints de SDRA sévere qui ont été traités avec des activateurs du

plasminogéne, ce qui a entrainé une amélioration temporaire de leurs parametres

ventilatoires. D'autres pistes de traitement

incluent la supplémentation en anti-

thrombine ou l'utilisation de thrombomoduline. La pertinence des traitements

antiplaquettaires, tels que l'aspirine et le cl

investigations supplémentaires..[4]

2. Réponse immunitaire

opidogrel, nécessite également des

de I’hote :

Les réponses immunitaires protectrices contre lI'infection par le SARS-CoV-2

se composent de deux mécanismes principaux :
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a) Immunité humorale (@ médiation par les anticorps) :

Les lymphocytes B producteurs d’anticorps augmentent au cours du premier

mois et restent nombreux pendant au moins huit mois apres I’infection

. Les anticorps IgA contre le domaine de liaison du récepteur du
SARS-CoV-2, développés dans le nez et la gorge, diminuent rapidement aprées
I'infection. Ills atteignent leur maximum entre 16 et 20 jours et commencent a
diminuer un mois apres l'infection, mais les IgA neutralisantes peuvent rester
détectables dans la salive jusqu’a 73 jours apres I'infection

. Les anticorps IgG contre le spicule du SARS-CoV-2 sont plus
durables et restent détectables jusqu’a 12 mois apres I'infection

. Les anticorps neutralisants contre le SARS-CoV-2 (anticorps qui
arrétent la réplication du SARS-CoV-2 en affectant la facon dont les molécules
a la surface du pathogene peuvent pénétrer dans les cellules du corps) et

peuvent durer jusqu’a 10 mois apres |'infection [25]

b) L’'immunité cellulaire (2 médiation par les

lymphocytes T, entre autres globules blancs) :

Le SARS-CoV-2 entraine également une immunité a médiation cellulaire en

activant les lymphocytes T CD4 et cytotoxiques spécifiques du SARS-CoV-2.

Une étude a montré que les réponses des lymphocytes T mémoires amorcées
i ion vi initi uv ver u dactivité isé
ar I'infection virale initiale peuvent conserver une forte réactivité croisée pendant

deux ans [27]
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Figure 32: la réponse immunitaire de I’hote [28]

3. Mécanismes d’échappement du virus au systéme

immunitaire

Des stratégies d’échappement ont été développées par plusieurs virus de la
famille des coronavirus. Cet échappement au systéme immunitaire repose sur

plusieurs mécanismes :

. Production de vésicules a double membrane abritant le complexe
de réplication virale permettant ainsi I’échappement au systéme de
reconnaissance antigénique par les PRR [29].

. Diminution de la signalisation des PRR par liaison compétitive de
la protéine N a TRIM25, bloquant ainsi la signalisation de RIG-1, ou encore par
la protéine NSP16 qui prévient la reconnaissance de I’ARN viral par MDA-5

[30]
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. Inhibition de I'induction de la voie des interférons par inhibition
de la signalisation de STING (protéines PLP-2-TM et Pl pro-TM des SARS-Cov-
1 et H-CoV-NL63) et d’IRF-3 (protéines PLpro du SARS-CoV-1 et ORF4, ORF5
du MERS-CoV qui inhibent sa phosphorylation et sa translocation nucléaire)
[31]

. blocage de la signalisation des interférons, via la régulation
négative de I’expression d’IFNAR (par la protéine ORF-3aduSARSCoV-1) et de
la phosphorylation de STAT-1 (par la protéine NSP3).[32]

. Le SARS-CoV-2 partage I'expression de plusieurs de ces protéines
virales associées a I’évasion immunitaire, et des modélisations d’interaction
protéique suggerent que ses protéines NSP13 et NSP15 pourraient également

interagir avec la protéine TBK-1 et diminuer I’activation d’IRF3.
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(1) SARS-CoV-2 viralInfection of host arway cells

Virus enters host cell via endocytosis, s
releases Its RNA, and uses cell machinery T ek ol e ol o o
toreplicate iself and assemble more virions.

HOST AIRWAY CELL — hundreds of new virions, rapidly

(8] Early-stage COVID-19

Bronchial epitheltal cells, type | and type Il alveolar
and capillary endotheltal cells are ALVEOLAR LUMEN

Figure 33: L'immunopathogenése de la SARS COV2[33]
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D. Diagnostic de 'infection par le SARS-CoV-2

1. Circonstances clinigues du diagnostic de la COVID-19 :

La présentation clinique de l'infection par la COVID-19 est extrémement
variée, elle peut étre asymptomatique ou symptomatique, des infections
asymptomatiques ont été observées des les premiers cas a Wuhan, ainsi que dans
d'autres cohortes par la suite : Une méta-analyse a estimé qu'environ 31 % des
personnes infectées étaient asymptomatiques , de plus une analyse systématique de
79 études a révélé qu'environ 20 % des personnes infectées restent

asymptomatiques durant toute la durée de l'infection [34]

En ce qui concerne les formes symptomatiques, la période d'incubation ne
dépasse généralement pas 14 jours, avec une médiane de cing jours, comparable a

d'autres virus respiratoires, en raison du méme site de réplication[35].

La maladie peut se manifester sous forme légere, modérée ou sévere, en

fonction de la gravité des symptomes.

Il existe deux principales manifestations du COVID-19 : les manifestations
pulmonaires et extra pulmonaires. Les manifestations pulmonaires sont les plus
connues vu qu’elles sont critiques, difficiles a gérer. Les manifestations extra
pulmonaires du COVID-19 sont fréquentes dans les cas modérés et légers et peuvent
également survenir en association avec les manifestations pulmonaires ou dans les

cas d'infection sévere, avec des complications multiples.[36]
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a) Les manifestations pulmonaires :

Les manifestations pulmonaires du COVID-19 peuvent étre légeres, modérées

ou séveres :

(1) Forme bénigne :

La forme bénigne représente 40%, qui se traduit par :

. Des signes généraux : fievre, asthénie, myalgie.
. Des symptomes d’infection des voies respiratoires supérieurs a

type de toux, maux de gorge, éternuement ou écoulement nasal.

(2) Forme modérée :

Selon ’OMS, 40% des patients présente une forme modérée de la maladie,
définit par la présence de signes cliniques de pneumonie a savoir fievre, toux, une
polypnée, mais aucun signe de pneumonie sévere, y compris SpO2> 90 % en air

ambiant.

(3) Forme sévere de la maladie :

L’OMS rapporte que I’aggravation de I’état clinique des patients est présente
chez 15% des personnes atteintes de COVID 19, et se définit par la présence de

signes cliniques de pneumonie plus I'un des signes ou symptomes suivants :

. fréquence respiratoire > 30 respirations/min

. détresse respiratoire sévere ou SpO2 < 90 % en air ambiant.

(4) Forme critique de la maladie :

La COVID 19 peut étre responsable chez 5% des patients d’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,
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Une thrombo-embolie et/ou une défaillance multiviscérale, notamment une

insuffisance rénale et cardiaque aigué.

(@) SDRA:

Se définit selon les criteres de Berlin du SDRA, par la survenue d’une
insuffisance respiratoire sévere apres 7 a 10 jours d’évolution, cette détresse
respiratoire est non totalement expliquée par une insuffisance cardiaque, rénale, ou
hépatique ni de surcharge volémique, elle se traduit a I'imagerie thoracique par des
opacités bilatérales non expliquée par des épanchements pleuraux, des atélectasies
ou des nodules, avec une hypoxémie : (rapport PaO2/FiO2< PaO2/FiO2a< 300 mm

Hg (avec une PEP ou PPC = 5 cm H20).

. SDRA modéré : 100 mm Hg < PaO2/FiO2< 200 mm Hg (avec une
PEP > 5 cm H20).
3 SDRA sévere : Pa0O2/FiO2< 100 mm Hg (avec une PEP > 5 cm

H20).

(b) Etat septique :

Dysfonctionnement aigu d’un organe, engageant le pronostic vital, di au

déreglement de la réaction de I’hote a une infection présumée ou avérée.

Les signes de dysfonctionnement d’un organe sont notamment les suivants :

. altération de I’état de conscience
. dyspnée

. faible saturation en oxygene

. oligurie

. tachycardie

. pouls faible
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. froideur des extrémités ou hypotension
. marbrures
o mise en évidence en laboratoire d’une coagulopathie, d’une

thrombopénie, d’une acidose, d’un taux élevé d’acide lactique ou d’une hyper

bilirubinémie.

(c) Choc septique :

Il est défini par I'apparition ou la persistance d'une hypotension artérielle (PAS
< 90 ou PAD < 40 mmHg) ou de signes francs d’hypoperfusion périphérique
(Lactatémie > 4 mmol/L, oligurie) malgré un remplissage vasculaire adéquat, au

cours d’un sepsis grave,

Ou d’emblée chez un malade ayant des signes d’infection, nécessitant des
vasopresseurs pour maintenir une PAM> 65 mm Hg et un taux sérique d’acide

lactique > 2 mmol/I

Deux mécanismes pathologiques sont proposés pour expliquer le SDRA chez

les patients atteints de COVID-19 :

. Role de I'ACE2 : L'enzyme ACE2, localisée dans les pneumocytes
de type Il, est essentielle pour la production de surfactant pulmonaire et
améliore le flux sanguin dans les alvéoles. Lorsque le SARS-CoV-2 se fixe a
I'ACE2, cela entraine la destruction des cellules alvéolaires et une réduction de
la production de surfactant, augmentant ainsi la tension superficielle des
poumons et augmentant le risque de SDRA.

. Tempéte de cytokines : Ce mécanisme fait référence a une
réaction immunitaire excessive, ou une libération massive de cytokines pro-

inflammatoires entraine une inflammation exacerbée. Cette inflammation peut
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provoquer des défaillances multiviscérales et détruire les cellules alvéolaires,

ce qui contribue également au développement du SDRA.[36]

b) Les manifestations cardiaques :

Les manifestations cardiovasculaires chez les patients atteints de COVID-19
varient, allant des palpitations, de I'hypertension artérielle et des arythmies,
jusqu'aux lésions myocardiques et a l'insuffisance cardiaque. La gravité de ces

symptomes peut étre modulée par la charge virale.

Deux mécanismes expliquent ces manifestations cardiaques :

. Impact sur les récepteurs ACE2 : L'infection par le SARS-CoV-2
peut entrainer la dégénérescence des récepteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ACE2) présents dans le tissu cardiaque, affectant ainsi la
fonction cardiaque.

. Tempéte de cytokines : Une réponse immunitaire exagérée,
pouvant provoquer une insuffisance cardiaque en raison de l'inflammation

générée.

les mises a jour de I'American Heart Association suggéerent que, sur la base
des données de mortalité, les inhibiteurs de I'ACE devraient étre maintenus ou initiés
chez les patients présentant des infections du myocarde, une insuffisance cardiaque
ou une hypertension, et indiquent que leur retrait chez les patients atteints de

COVID-19 peut étre nuisible[37]

c) Les manifestations gastro—intestinales :

Les patients atteints de COVID-19 peuvent présenter divers symptomes

digestifs, comme la diarrhée, les nausées, les vomissements, |'anorexie et des
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douleurs abdominales, y compris épigastriques. Les analyses biologiques révelent
souvent une augmentation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT) et pancréatiques

(lipase, amylase), suggérant des atteintes a ces organes.

Une étude menée en Chine a révélé que 75 % des patients avaient des
épisodes de diarrhée, accompagnés de douleurs abdominales fréquentes. Des cas de

pancréatite aigué, causés par la tempéte de cytokines, ont été également signalés.

De plus, certains antiviraux utilisés dans le traitement du COVID-19
présentent des effets hépatotoxiques. La gravité de ces symptomes digestifs est
souvent exacerbée par des comorbidités, telles que le diabéte ou la consommation

d’alcool.

Trois facteurs majeurs influencent les manifestations digestives :

. La charge virale,
. L'interaction directe du SARS-CoV-2 avec les récepteurs ACE2
dans le systeme digestif et le foie,

. La tempéte cytokinique

d) Les manifestations rénales :

L'insuffisance rénale aigué (IRA) est I'une des principales complications rénales
observées chez les patients atteints de COVID-19, augmentant le risque de
mortalité. Des symptomes comme I'hématurie et la protéinurie sont également

signalés, avec l'implication possible de :

o L’effet direct du SARS-CoV-2 sur les reins : en se liant au récepteur ACE2
présent dans les tubules rénaux. Des études post-mortem ont révélé une

nécrose tubulaire rénale aigué chez les patients décédés du COVID-19 [36]
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e Latempéte de cytokines

Une étude américaine menée sur 4000 patients a montré que prés de la moitié
d'entre eux ont développé une IRA, dont 25 % ont nécessité une dialyse. L'IRA est
associée a un taux de mortalité plus élevé, et une grande partie des survivants(35 %)
n'ont pas récupéré pleinement leur fonction rénale seuls 30 % ont survécu et ont

retrouvé une fonction rénale normale[38] .

e) Les manifestations neurologiques :

Les manifestations neurologiques du COVID-19 peuvent affecter a la fois le

systeme nerveux central et périphérique :

Les symptomes du systeme nerveux central : pouvant aller de signes mineures
comme des céphalées, des vertiges, une perte d'odorat jusqu’aux AVC ischémiques,

des hémorragies intracraniennes, des encéphalites et des convulsions.

Les manifestations du systeme nerveux périphérique liées a la COVID-19
peuvent aller de symptomes bénins a plus graves, incluant d’abord une neuropraxie,
une ophtalmoplégie, une ataxie et une perte des réflexes tendineux. Des formes
plus séveres peuvent se manifester par le syndrome de Miller Fisher et le syndrome
de Guillain-Barré. Dans les cas les plus graves, certains patients ont développé une

myélite transverse aigué, accompagnée d'hypotonie.

Le mécanisme des manifestations neurologiques du COVID-19 pourrait étre

dd au fait que :

. L'effet direct du SARS-CoV-2 sur les récepteurs ACE2, présents

dans le tissu cérébral.
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. La propagation du virus le long des nerfs olfactifs jusqu'au
cerveau et au thalamus.

. Des autopsies ont révélé un cedeme cérébral et une
dégénérescence des terminaisons nerveuses chez les personnes décédées du
COVID-19.

. L'hypercoagulabilité induite par le SARS-CoV-2, pouvant expliquer

les cas d'AVC ischémiques.

Des analyses de liquide céphalorachidien ont confirmé la présence du virus
chez des patients atteints d'encéphalite virale, qui présentaient des altérations de la

conscience et des convulsions, méme sans antécédents d'épilepsie.

f)  Les manifestations psychiatriques :

Les manifestations psychologiques liées a la COVID-19 peuvent étre classées

en deux catégories :

(1) Troubles psychiatriques liés directement au virus SARS-CoV-2 :

Plus rares, ces troubles sont causés par l'impact direct du virus sur le tissu
cérébral. Des cas de psychose ont été observés chez des patients atteints de COVID-

19, comme rapporté dans une étude en Espagne [39] [36].

(2) Symptomes psychiatrigues liés a l'isolement et a la guarantaine :

Ces symptomes, fréquents, incluent la dépression, I'anxiété, les troubles du
sommeil, les troubles alimentaires, la somatisation et des phobies. Ce type de

troubles est principalement provoqué par la situation d'isolement prolongé.
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Une étude d'observation menée parmi des patients en isolement a signalé des

cas de dépression et des idées suicidaires chez certains d'entre eux.

Les personnes isolées et en quarantaine ont besoin d'un soutien
psychologique pendant la période d'isolement et d'un suivi psychologique apres

celle-ci.[36]

g) Manifestations dermatologiques :

Les manifestations cutanées de la COVID-19 peuvent se manifester sous forme
d'éruptions cutanées maculopapulaires, des lésions urticariennes , lésions chilblain-
like (engelures ) .. Les manifestations cutanées de la COVID-19 peuvent apparaitre

avant les symptomes respiratoires.[36]

Les mécanismes physiopathologiques a I'origine des manifestations cutanées
de COVID 19 ne sont pas bien connus, mais de nombreuses théories ont été

envisagées :

o |'effet direct du SARS-CoV-2 sur les récepteurs ACE2 présent dans la
couche basale de la peau : Certains auteurs mentionnent que la couche
basale de la peau est I'emplacement des récepteurs ACE2 dans le corps
humain [40] [36].

o les effets secondaires des traitements de la COVID-19, tels que
I'azithromycine Les éruptions maculopapuleuses et urticariennes (figure
35,36). [36]

. surproduction de cytokines déclenchée par une
hyperinflammation. [41]

. Les mécanismes moléculaires possibles des lésions de type

chilblain-like (engelures) ( figure 37 ) sont nombreux, y compris la
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dysrégulation immunitaire, la vascularite, la thrombose des vaisseaux ou la

néo angiogenese [41]

Figure 34 : Exemples de lésions maculopapuleuses chez des patients COVID19

positifs[41]

Figure 35: Exemples de lésions urticariennes chez des patients atteints de la

COVID-19[41]
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Figure 36: Exemples de Iésions chilblain-like (engelures) observés lors de la

pandémie COVID19 [41]

h) Manifestations ophtalmologiques:

Des cas de COVID-19 ont montré des symptomes oculaires tels que des
rougeurs, une sensation de brllure, un corps étranger dans I'eeil, ainsi que des
conjonctivites. D'autres études ont mentionné cette derniere comme un symptome

précoce de la COVID-19[36].

Les manifestations oculaires du COVID-19 peuvent résulter de I'effet direct du
SARS-CoV-2 sur les yeux, transmis par les gouttelettes qui atteignent la cornée et la
conjonctive. Le virus présent dans les gouttelettes se lie aux récepteurs ACE2 situés
dans ces tissus, Le SARS-CoV-2 peut atteindre les yeux par la circulation systémique

en fonction de la charge virale.
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i) Les manifestations endocriniennes :

Les manifestations endocriniennes de la COVID-19 incluent plusieurs
dysfonctionnements liés a divers axes hormonaux, notamment les glandes
thyroidienne et surrénalienne. Le mécanisme de ces manifestations peut étre di au
fait que certaines glandes endocrines expriment I'ACE2, comme la thyroide et le

pancréas, ou peut étre lié a ’orage cytokinique :

(1) Dysfonctionnement de la Thyroide :

Certaines études d'observation ont montré des anomalies de la fonction

thyroidienne chez les patients atteints de COVID-109.

(2) L’hyperglycémie :

Elle était retrouvée chez 45 % et 52 % des patients dans les études de Wu et al.

et Chen et al, respectivement [42].

Elle peut étre expliquée par I’hypersécrétion de glucocorticoides endogenes
secondaire dans le contexte de stress induit par I’infection ou par 'utilisation de
corticoides a visée thérapeutique. llias et al. Ont suggéré que le SARS-CoV-2
pourrait avoir une action directe dans le déreglement glycémique comme le SARS-
CoV-1 ou le MERSCoV, qui, respectivement, provoquait une défaillance des ilots de
Langerhans et activait la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) [43] Les personnes infectées
par le SRAS-CoV-2 qui présentent également une hyperglycémie souffrent d'un
séjour hospitalier plus long, d'un risque plus élevé de développer un syndrome de

détresse respiratoire aigué (SDRA) et d'une mortalité accrue.
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(3) Insuffisance Surrénalienne :

L'insuffisance surrénalienne primaire est rapportée comme résultant d'une
cause thrombotique , indiquant une aggravation du SDRA .tandis que I'insuffisance
surrénalienne secondaire peut se développer en raison d'une hypofonction

hypophysaire chez les patients COVID-19 , [36]

(4) Systeme reproducteur :

(@) Chez ’lhomme

Certaines études ont rapporté que les niveaux de testostérone (T) étaient
diminués chez les patients atteints de COVID-19, tandis que les niveaux de

I'hormone lutéinisante (LH) étaient augmentés.

e récepteurs ACE2 : Les testicules I'un des sites de récepteurs ACE2 dans
le corps cependant une étude a rapporté qu'aucun ARN du SARS-CoV-2
n'a été trouvé dans la biopsie du tissu testiculaire des patients COVID-
19

e La tempéte cytokinique : explique la diminution du niveau de T par des
dommages aux niveau des cellules de Leydig, une étude dans ce sens a
suggéré que des niveaux élevés de cytokines chez les patients atteints
de COVID-19 pourraient expliquer potentiellement la dysfonction

spermatique et hormonale .[36]

(b) Covid 19 et grossesse

L'expression de I'ACE se trouve dans le placenta et le cordon ombilical [44].
Des études ont montré que des nouveau-nés étaient infectés par le SARS-CoV-2. Il
n'existe pas d'informations confirmées sur le moment de l'infection virale de la mere

au foetus, que ce soit au cours du premier, du deuxieme ou du troisiéme trimestre
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[45]. Une perturbation du flux sanguin materno-placentaire a été rapportée chez
des patientes enceintes atteintes de COVID-19, et une hypoxie placentaire a été
observée avec une hypoxie systémique en raison du COVID-19 chez les femmes
enceintes [46] ,ce qui peuvent entrainer une diminution de la croissance foetale, un

accouchement prématuré, un déces maternel et un avortement spontané.[36], [47]

J) Manifestations de la coagulopathie :

L'enzyme de conversion de 'angiotensine-2 (ACE2) présente des récepteurs
sur les cellules endothéliales, ce qui suggere que le SARS-CoV-2 peut affecter
directement l'intégrité de I'endothélium. Cette interaction peut entrainer des
complications thromboemboliques veineuses (TEV), comme la thrombose veineuse

profonde (TVP) et I'embolie pulmonaire (EP)

Les Manifestations de la Coagulopathie au Cours du COVID-19 : [36]

(1) Thrombopénie :

Elle a également été notée chez certains patients, ce qui peut résulter de

I’hyperactivité plaquettaire ou une consommation excessive au cours de la CIVD.

(2) Augmentation des D-diméres :

Les patients atteints de COVID-19 présentent souvent des niveaux élevés de
D-dimeres, un marqueur de dégradation de la fibrine, indiquant une activation

accrue de la coagulation et une formation de thrombus
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(3) Coagulopathie Intravasculaire Disséminée (CIVD) :

La CIVD a été observée chez de nombreux patients hospitalisés, caractérisée
par une activation systémique de la coagulation entrainant a la fois des thromboses
et des risques de saignement en raison de la consommation de facteurs de

coagulation.

COVID 19 Presentations

Asymptomatic \

Symptomatic

Sometimes has history of contact
to positive COVID 19 case

Extra
pulmonary
manifestations
Usually
Pulmonary and extra- presented in
pulmonary mild and
Mild as sore manifestations moderate case

Severe as throat, mild (together) usually
Moderate as COVID-19 cough, loss of presented in severe
ARDS
pneumonia with smell and taste cace
bilateral infiltrations

Pulmonary Manifestations

Figure 37:les présentations cliniques du COVID-19 [36]

2. Diagnostique radiologique de I'infection par COVID-19 :

L'afflux massif de patients suspects de COVID-19 dans les services d'urgence
a conduit a la création de circuits distincts pour les cas « COVID » [48]. Les examens
radiologiques jouent un role crucial dans la détection précoce et la prise en charge

du COVID-19 :

a) La radiographie thoracique,

En raison de sa faible résolution de densité et de la possibilité qu'elle soit

normale au stade précoce de l'infection, la radiographie thoracique n'est pas
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recommandée comme méthode d'imagerie de premiere intention pour la COVID-19.
Toutefois, chez les patients gravement atteints, elle peut montrer une consolidation
multifocale bilatérale , parfois fusionnée en une consolidation massive avec de petits

épanchements pleuraux, ou méme un "poumon blanc" [49]

Afin de définir les limites de la radiographie thoracique Pan et al. [50] ont
étudié 21 patients atteints de COVID-19 et ayant subi des radiographies thoraciques
répétées a environ 4 jours d'intervalle. lls ont constaté que, dans quatre cas, les
radiographies initiales étaient normales au stade précoce (0 a 4 jours apres
I'apparition des symptomes). Cependant, des anomalies pulmonaires sont apparues

chez ces patients lors d'un nouvel examen radiographique.

Figure 38: Résultats des radiographies thoraciques chez les patients atteints

de la maladie a coronavirus 2019 [51]

A : consolidations parsemées chez un patient masculin de 69 ans.

B : épanchement pleural chez un patient de 80 ans.

C : distribution périlobaire chez une patiente de 59 ans.

D : distribution périphérique chez une patiente de 57 ans.
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b) Le scanner thoracique :

Les résultats typiques du scanner thoracique comprennent des opacités en

verre dépoli bilatérales multifocales avec des consolidations parcellaires.[52]

Le scanner thoracique initial, réalisé sans injection de produit de contraste, est
indiqué a ce jour pour des symptomes a type de dyspnée, polypnée, ou désaturation
relevant d'une prise en charge hospitaliere, afin d'orienter les patients en unité

COVID ou non-COVID, en anticipation des résultats de RT-PCR

La sensibilité du scanner pour le diagnostic de COVID-19 est supérieure a 90
%, les faux négatifs correspondant généralement a des patients présentant des
symptomes depuis moins de3 jours [53], [54] . La spécificité du scanner est plus

variable.

Figure 39: Les multiples manifestations morphologiques de la COVID 19. Les

fleches blanches et noires indiquent les anomalies [48]

A : signe de "halo inversé" dans le lobe inférieur gauche
B : des opacités en verre dépoli avec une augmentation vasculaire

C : multiples opacités en verre dépoli et une consolidation avec un
épaississement des septums intralobulaires avec le signe de bronchogramme aérien

et une distension aérienne
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En pratique, trois situations sont possibles :

e Sile scanner est trés évocateur de COVID-19, le patient est
hospitalisé dans un secteur « COVID », et les résultats de la RT-PCR
viendront le plus souvent confirmer le diagnostic.

e Sile scanner montre un autre diagnostic (ex : pneumonie lobaire
bactérienne, décompensation ventriculaire gauche), le patient est
hospitalisé en secteur non COVID

e Sile scanner est indéterminé, le résultat de la RT-PCR associé au

degré de probabilité clinique est déterminant pour orienter le patient.

Il 'y a pas lieu de réaliser un scanner thoracique a des fins de dépistage
chez des patients sans signes de gravité pour le diagnostic de COVID-19.
Cependant, la réalisation d'un scanner thoracique peut étre recevable en cas
d'urgence (ex : AVC, hémorragie, urgence chirurgicale ORL ou oncologique) ne
permettant pas d'attendre les résultats de la PCR, afin de dépister d'éventuelles

Iésions pulmonaires silencieuses

=

ey 63 EV 6D 7
3‘3§36_fk
Q‘g&vp 2

Figure 40:Les différents degrés d’atteinte scannographique de la pneumonie

COVID-19 [55]
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c¢) Echographie thoracigue :

L’échographie thoracique n’est pas indiquée a des fins de dépistage pour le
diagnostic du Covid-19. Elle peut étre utile, en réanimation, chez des patients non
transportables, pour identifier des complications de la ventilation (pneumothorax) et

évaluer les épanchements pleuraux.

3. Diagnostigue biologigue non spécifique de la COVID 19 :

L’apparition des signes cliniques s’accompagne de perturbation du bilan

biologique [8]:

. La numération formule sanguine montre une augmentation des
polynucléaires neutrophiles et une diminution des lymphocytes CD4 et CDS8.
Une baisse de I’hémoglobine et des plaquettes sont rares.

3 Une élévation de la CRP, dans 60,7 %-85,6 % des cas, atteignant
des valeurs élevées

. Le bilan biochimique révele une hypoalbuminémie,
hyperferritinémie, élévation des transaminases dans 25 % des cas,
augmentation de la bilirubine et de LDH et également des réserves alcalines.

. Au bilan de crase, le TP est diminué (94 %) et les D-dimeéres sont
augmentés (23,3 %-46,4 %), pousse le clinicien a penser a une coagulopathie
associée aux formes graves a forte mortalité.

. La troponine est élevée chez 23 % des insuffisants cardiaques
aigus et 17 % des patients non cardiaques.

3 La fonction rénale est souvent conservée (seulement 4,5 % des
patients ont présenté une insuffisance rénale aigue). L’hyperurémie est

associée a un pronostic péjoratif [56]
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4. Diagnostic biologique spécifique de la COVID-19:

a) Types de préléevements :

Actuellement, le diagnostic spécifique de Covid-19 est réalisé par une RT-PCR
spécifique sur un écouvillonnage nasopharyngé. Le résultat peut étre obtenu

généralement en quatre heures. [8]

Les préléevements a réaliser pour le diagnostic de COVID-19 sont par ordre de
sensibilité : le lavage broncho-alvéolaire (93 %), les expectorations (72%), les
écouvillonnages nasopharyngé (63%), et les écouvillonnages oropharyngé (32%). Ce

dernier prélevement doit étre répéter pour diminuer le taux des faux négatifs [57] .

PRELEVEMENT NASO-PHARYNGE

cavité nasale

plancher nasal
nasopharynx

Figure 41: prélevement naso-pharyngé

Pour les patients asymptomatiques, les échantillons des voies respiratoires
supérieures notamment les écouvillons nasopharyngés, oropharyngés, le lavage

nasopharyngé et I’aspiration nasale sont recommandés.

Quant au patients symptomatiques, les échantillons des voies aériennes

inferieures sont plus adaptés tels que les crachats et le lavage broncho-alvéolaire.
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Pour les tests sérologiques, il est recommandé de recueillir des échantillons de
sérum appariés lors de la phase aigie et la phase de convalescence afin de suivre la
production d’anticorps. L’échantillon prélevé est ensuite mis dans un tube contenant
un conservateur, c’est un milieu de transport viral (VTM) qui peut étre soit inactivant

soit non inactivant [58]

b) Test de Biologie moléculaire :

(1) Reverse Transcription-Polymérase Chain Réaction : RT-PCR :

Des l'identification de I’agent pathogene, les chercheurs chinois ont rendu le
génome viral accessible librement. Depuis Deux protocoles ont été proposés : la RT-

PCR en temps réel et le séquencage de nouvelle génération.

Au Maroc, la détection qualitative de I'ARN viral s'effectue via la RT-PCR, qui
est la méthode de référence [8] validé par ’'OMS afin de diagnostiquer et dépister les

patients suspectés

La RT-PCR est une technique de biologie moléculaire qui amplifient l'acide
nucléique pour I'analyse ultérieure de sa séquence appliquée aux prélevements
respiratoires, de préférence sur un frottis nasopharyngé, et constitue le test
diagnostique principal pour le SARS-CoV-2, offrant une sensibilité entre 95 % et 97

%
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Figure 42: Structure du génome du SARS-CoV-2 et les génes ciblés dans le test

multiplex rRT-PCR. [59]

(2) Amplification de I’'acide nucléique isotherme :RT-LAMP :

L’amplification isotherme médiée par boucle (Lamp) est une technique
développée par Notomi et al. en 2000. C’est une méthode d’amplification visuelle

rapide, sensible et efficace des acides nucléiques.

Dernierement, cette méthode a été largement utilisée pour I'isolement du
virus de la grippe, du syndrome respiratoire du Moyen-Orient-CoV, du virus du Nil
occidental, du virus Ebola, du virus Zika, du virus de la fievre jaune et d’une variété
d’autres agents pathogenes. Yan et al. Ont développé un test Lamp a transcription
inverse (RT-Lamp) pour détecter le Sras—-CoV-2 chez les personnes atteintes de

Covid-19

Dans une étude qui avait pour but de comparer I’efficacité de la RT-PCR et
RT-Lamp a révélé que la sensibilité des deux tests est identique, mais la spécificité

de cette technique est supérieure a la sérologie[8]
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Figure 43: Représentation schématique illustrant le processus d'amplification

pour le test RT-LAMP [60] :

c) Test sérologiques :

Des tests immunologiques permettent de mesurer des anticorps (IgM et IgG
circulants) de patients atteints de COVID. On distingue les tests dit tests ELISA et les
tests immunochromatographiques. Ces derniers incluent les tests rapides de

détection d’anticorps et les tests rapides de détection d’antigene.

(1) Test rapide de détection d’anticorps:

Le test rapide pour le diagnostic du SRAS-CoV-2 permet une détection
qualitative des IgG et/ou des IgM dans le sérum, le sang total ou le plasma humains

en 10 a 15 minutes environ.

Les tests rapides sont basés sur le principe de I'immuno-chromatographie a
flux latéral et sont disponibles sous forme de cassette. Le test est basé sur la
séparation des composants d'un mélange a travers un milieu en utilisant la force

capillaire et la liaison spécifique et rapide d'un anticorps a son antigene
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Figure 44:Détection gualitative des IgG et des IgM du SARS-CoV-2 [61]
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(2) Les tests rapides de détection des antigénes du SARS-CoV-2:

Le test « COVID-19 Ag Respi-Strip diagnostic assay » est un test

immunochromatographique concu par la société belge Coris Bioconcept pour la
détection rapide de I'antigene SARS-CoV-2 dans un échantillon nasopharyngé.

Destiné a identifier les patients positifs au COVID-19, ce test de dépistage rapide

offre une alternative a la RT-PCR, facilitant ainsi la prise de décisions cliniques et de

quarantaine. Cependant, avec une sensibilité inférieure a 25 %, sa faible précision

représente un obstacle majeur pour la détection exhaustive des cas COVID suspecte
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Figure 45: Interprétation du test rapide de détection de I'antigéne du SARS-

CoV-2 (Test Standard Q COVID-19 Aq). [62]
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a. Démonstration d'une bandelette de test pour le controle du milieu
de transport viral,

b. Une bandelette de test interprétée comme négative pour
I'antigene du SARS-CoV-2,

C. une bandelette de test interprétée comme faiblement positive
pour l'antigene du SARS-CoV-2, et d) une bandelette de test interprétée

comme positive pour l'antigene du SARS-CoV-2.

Les résultats ont été interprétés comme positifs lorsque les lignes de contrdle

(C) et de I'antigene du SARS-CoV-2 (T) apparaissaient dans les 30 minutes.

(3) ELISA (ENZYME-LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY) :

C’est une technique immuno-enzymatique de détection qui se fait en
laboratoire et qui permet de visualiser une réaction antigéne-anticorps grace a une
réaction colorée produite par I’action sur un substrat d’une enzyme préalablement

fixée a I’anticorps.

L’utilisation d’anticorps monoclonaux rend la détection spécifique et la
réalisation d’'une gamme en paralléle (droite de référence réalisée en diluant de
maniére sériée avec un controle positif) permet de quantifier les anticorps du patient

présents dans le sang.
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Figure 46:Schéma de la technique ELISA pour la détection indirecte du SARS-

CoV-2 [63]

Des anticorps spécifiques du SARS-CoV-2 sont ajoutés au puits et adherent
aux antigenes viraux immobilisés. Les anticorps primaires se fixent aux anticorps

cibles, puis un anticorps traceur secondaire lié a une enzyme, réagissant avec un

Chromogene, est ajouté et produit un changement de couleur. L'intensité de la

couleur est corrélée a la concentration de l'antigene dans I'échantillon.

E. Prise en charge thérapeutigue :

1. Protocole national de la Covid-19 :

Voir Annexe 2 : Protocole nationale COVID-19 (Mise a jour 02 mars 2023)

2. Modalités de prise en charge :

a) En ambulatoire :

Sont pris en charge a domicile les cas asymptomatiques ou symptomatiques

bénins, sans aucun facteur de risque. Un suivi régulier de I’état de santé doit étre
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assuré par le centre de santé local, afin de détecter précocement tout signe

d’aggravation ou effet indésirable du traitement.

Seront orientés systématiquement a I’hopital, en plus des cas admis d’emblée

séveres ou critiques, les cas montrant une aggravation de leur état clinique.

b) En milieu hospitalier :

Sont pris en charge en milieu hospitalier :

- Les cas asymptomatiques ou symptomatiques bénins avec un ou plusieurs

facteurs de risque
- Les cas modérés, séveres ou critiques

- Les cas bénins initialement pris en charge a domicile et dont I’état de santé

s’est aggravé.

c) Ciritéres d’admission en soins intensifs et en

réanimation :

(1) Admission en soins intensifs :

En présence d’un des criteres suivants :

- Sp02 < 92% sans signes d’insuffisance respiratoire sévere.
- Patient COVID positif présentant un état clinique nécessitant une surveillance

continue (comorbidité décompensée ...).

(2) Admission en réanimation :

En présence d’un des critéres suivants :

- Besoin de ventilation invasive ou non invasive (SpO2 < 90% avec signes
d’insuffisance respiratoire sévere, SpO2 < 92% sous 8I/min d’02 ou sous

masque haute concentration depuis plus d’une 1 heure, ...)
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- Présence d’autres défaillances aigués mettant en jeu le pronostic vital.

d) Criteres de guérison :

- Pour un cas asymptomatique : La guérison ne peut étre évoquée
gu’a Iissue des 07 jours de traitement, sans I’apparition du moindre
symptome évocateur de la maladie.

- Pour un cas symptomatique : La guérison est déclarée a I'issue de
la période du traitement de 10 jours, avec absence totale de signes cliniques

et apyrexie pendant 3 jours consécutifs.

3. Gestion du diabéte :

a) Controle et surveillance glycémique :

Un diabéte mal controlé constitue un facteur de mauvais pronostic en cas
d'infection, notamment pour la COVID-19. Les patients diabétiques doivent donc
maintenir un controle strict de leur glycémie et des facteurs de risque

cardiovasculaires pour réduire le risque d'hospitalisation en cas de contamination.

Une surveillance réguliere de la glycémie et un respect rigoureux des regles
hygiéno-diététiques sont essentiels, notamment I’hydratation et la continuité des
injections d’insuline. La télémédecine et la télésurveillance sont des outils précieux
pour optimiser le suivi des patients. En milieu hospitalier, un contréle glycémique
strict est recommandé pour les patients atteints de COVID-19, avec des objectifs

glycémique préprandiaux adaptés pour minimiser les complications et la mortalité.

b) Adaptation du traitement antidiabétique :

Dans le contexte de la COVID-19, il est crucial d'ajuster le traitement
antidiabétique pour optimiser le controle glycémique et réduire le risque de formes

graves de la maladie:
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(1) Biguanides (Metformine) :

La metformine est un agent hypoglycémiant oral de premiere intention qui
s'est avéré réduire la mortalité totale par rapport a d'autres agents, dans le
traitement du diabete de type 2 [176]. Cependant, la metformine augmente le risque
d'acidose lactique et a été considérée comme contre-indiquée dans de nombreuses
conditions hypoxémiques chroniques pouvant étre associées a l'acidose lactique
[76]. En cas d'infection grave a la COVID 19, I'état hypoxique peut encore augmenter
le risque d'acidose lactique. Par conséquent, il est recommandé d’interrompre le
traitement par metformine dans le cas de patients hospitalises qui ont développé ou
susceptibles de développer une décompensation hémodynamique et d’envisager une

thérapeutique alternative pour assurer un bon controle métabolique.

En revanche, dans le cas de patients hémodynamiquement stables atteints de

COVID-19, la metformine peut étre poursuivie sans danger.

En effet, une étude de cohorte rétrospective de 283 patients atteints de
COVID-19 et de DT2 concomitant en Chine a signalé un taux de mortalité des
patients hospitalisés significativement plus faible chez les patients recevant de la
metformine par rapport a leurs homologues ne recevant pas de metformine (2,9 %

contre 12,3% ;P =0,01) [77]

(2) Sulfamides hypoglycémiants :

Les sulfamides hypoglycémiants sont associés a un risque accru
d'hypoglycémie qui peut étre sévere et prolongée. Cependant, son utilisation
continue chez les patients hospitalisés stables atteints de COVID-19 peut toujours
étre justifiée si les patients peuvent prendre des repas normaux et réguliers.

Toutefois, des modifications inattendues de la prise de repas, en particulier dans les
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unités de soins intensifs, peuvent augmenter le risque d'hypoglycémie sévere et par

conséquence il est recommandé d’interrompre le traitement par sulfamides .[78]

(3) Insuline :

L'insuline est un choix sOr dans la plupart des circonstances quel que soit le
degré de dysfonctionnement rénal et hépatique. Pour tout patient diabétique traité
antérieurement par insuline, elle sera poursuivie selon le schéma antérieur du
patient si équilibré auparavant ou selon le schéma basal-prandial et un controle
régulier de la glycémie (toutes les 3 heures ou encore par un monitoring continu de

la glycémie) doit étre respecté

L’insuline joue un réle immunomodulateur indépendamment du controle
glycémique, elle diminue la production de facteurs pro-inflammatoires (TNF«x, IL-6).
Aussi, I’insuline pourrait avoir un effet protecteur contre le SARS-CoV-2 avec
atteinte pulmonaire, et ceci en restaurant I’expression d’ACE2 a la surface cellulaire

et notamment en réduisant les niveaux d’angiotensine 2.

La course pour trouver un traitement contre la Covid-19 a mobilisé les
chercheurs du monde entier dans un climat d’incertitude sur I’évolution de la
pandémie. Malgré les nombreux essais cliniques lancés dans des délais
extrémement courts, au début de I’été, aucun traitement spécifique n’avait prouvé
son efficacité sur une diminution de la mortalité. La prise en charge du covid 19

reste actuellement non spécifique [64] :
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4. Traitement médical de la covid 19 :

a) Mesures générales :

(1) Repos:

Le repos est crucial lors de l'infection par le COVID-19, il permet au corps de
se concentrer sur la guérison, de renforcer I'immunité, et de limiter les
complications liées a la fatigue et au stress. Cela aide aussi a préserver les fonctions
pulmonaires et a accélérer la récupération. Les recommandations incluent
généralement un repos complet ou partiel, surtout en cas de symptomes modérés a

séveres.

(2) Antipyrétique :

Bien que les antipyrétiques sont utiles pour réduire la fievre et améliorer le
confort des patients atteints de COVID-19 ,il est important de ne pas les utiliser
systématiquement, car la fievre joue également un rdle protecteur dans la réponse
immunitaire par conséquent, l'utilisation des antipyrétiques doit étre réservée aux
cas ou la fievre est élevée (supérieure a 38,5 °C par exemple) ou cause un inconfort

important.

(3) Vitaminothérapie :

Outre les médicaments antiviraux et les thérapies immunitaires discutés
ailleurs dans les directives de traitement du COVID-19, des thérapies
complémentaires sont souvent employées pour prévenir et/ou traiter le COVID-19
ou ses complications. Certains cliniciens recommandent I'utilisation de suppléments

vitaminiques et minéraux pour traiter les infections virales des voies respiratoires.
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(@) Vitamine C (Acide ascorbigue)

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble qui possede des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires. Elle joue un réle important en influencant
I'immunité cellulaire et en maintenant l'intégrité vasculaire. De plus, elle agit comme
un cofacteur dans la production de catécholamines endogénes. La supplémentation
en vitamine C a été étudiée dans de nombreuses affections graves, telles que les
infections séveres et la septicémie. Son utilisation pourrait étre particulierement
bénéfique pour les formes graves de COVID-19, en raison du stress oxydatif et de
I'inflammation séveére observée dans ces cas. Cependant, d’autres études dans ce

sens sont encore en cours .[64]

L'apport alimentaire conseillé en zinc élémentaire est de 11 mg par jour pour
les hommes et de 8 mg pour les femmes non enceintes. Il a également été démontré

que la chloroquine favorise I'absorption intracellulaire du zinc in vitro. [64]

() Vitamine D :

Dans les études d'observation, la faible teneur en vitamine D a été associée a
un risque accru de pneumonie communautaire chez les personnes agées et les
enfants. La justification de l'utilisation de la vitamine D repose en grande partie sur
ses effets immuno-modulateurs qui pourraient protéger contre l'infection COVID-19

ou réduire la gravité de la maladie [64]

(4) Antibiothérapie et anticoaqulation :

(@) Antibiothérapie :

Le mauvais usage des antibiotiques accroit le risque d’apparition de
résistances aux antibiotiques, expliquant une perte d’efficacité, d’ou I'importance

cruciale de distinguer les infections virales des infections bactériennes. Chez
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certains patients atteints de la COVID-19, une surinfection bactérienne peut survenir

et nécessiter un traitement par antibiotique sur avis médical :

(i) L'azithromycine :

L'azithromycine est un macrolide, largement utilisé et bien toléré, doté, en
plus de ses propriétés antibactériennes, d'une activité immunomodulatrice et peut-

étre antivirale

L’étude RECOVERY a démontré que l'azithromycine n'est pas efficace chez les
patients hospitalisés pour COVID-19. En effet, elle ne réduit, ni la mortalité, ni la
durée d'hospitalisation, ni la nécessité d'une ventilation assistée et elle ne diminue
pas, non plus, le risque de déces chez les malades ventilés a I'admission et cela
quels que soient les caractéristiques des patients et les traitements associés, dont
les corticoides, et que malgré le risque de surinfections bactériennes pulmonaires
présent dans toutes les maladies virales, la prévention de ces surinfections par
I'azithromycine n'apparait pas bénéfique dans des formes non séveres (ni critiques,
ni séveres) de COVID-19. Ceci peut s'expliquer, soit par une incidence basse de ces
surinfections, soit par l'utilisation large de bétalactamines ou d'autres antibiotiques

en cas de suspicion d'infections [73]

En contrepartie, plusieurs travaux ont évalué I’option thérapeutique
chloroquine- azithromycine dans la prise en charge du Covid-19 par une

négativation rapide de la RT PCR [74]

Le protocole thérapeutique marocain inclue I'utilisation de
I’hydroxychloroquine ou de la chloroquine associée a I’azithromycine dans les

formes modérées, séveres et critiques.
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(b) L’anticoagulation :

Une revue systématique a conclu que I'héparine peut diminuer le niveau des
biomarqueurs inflammatoires et améliorer I’état clinique des patients. Ainsi, une
méta-analyse a noté que le traitement d'appoint par HBPM peut réduire le risque de
mortalité de 7 jours de 48% et le risque de mortalité de 28 jours de 37% en plus
d'améliorer considérablement le rapport PaO2 / FiO2 (I'amélioration
estnparticulierement importante dans le sous-groupe recevant une HBPM a forte

dose > 5000 unités / jour). [75]

b) Traitement spécifique du covid 19 :

(1) Les agents immunomodulateurs :

Les agents immunomodulateurs auraient plutot un intérét dans la phase
secondaire de I'infection, en particulier lors de I’état hyperinflammatoire induit par

le virus[64]

(@) Les corticoides :

Les corticoides possedent des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient
s'avérer bénéfiques lors d'une inflammation systémique dérégulée. Cependant, des
inquiétudes existent quant a une aggravation de I’infection et a une clairance virale
retardée, en raison de leurs effets immunosuppresseurs. Pour cette raison, leur

utilisation est contre-indiquée pour traiter les symptomes de la Covid-19.[64]

Une méta-analyse réalisée en 2019, ainsi qu'une étude rétrospective portant
sur des patients atteints de Covid-19, ont suggéré un potentiel effet bénéfique des
corticoides dans le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), bien que le
niveau de preuve demeure faible[65] [42]. Débuté au bon moment, le traitement par
corticoides semblait permettre une réduction de la mortalité et de la durée de

ventilation mécanique chez des patients sélectionnés. Cet intérét a été confirmé par
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la suite, puisque dans un communiqué de presse publié en ligne le 16 juin
2020 [66], les investigateurs de I’essai britannique Recovery ont annoncé qu’un
traitement de dix jours a base de 6 mg de dexaméthasone (par comparaison a

un placebo) réduisait d’un tiers la mortalité chez des patients ventilés

(risque relatif [RR] = 0,65 ; IC 95 % [0,48-0,88] ; p = 0,0003) et de 20 % celle des
patients non intubés, mais placés sous oxygene. En revanche, aucun bénéfice n’était
identifié chez les sujets qui ne nécessitaient pas d’assistance respiratoire (RR = 1,22

[0,86-1,75] ; p = 0,14) et dans le cas d’une infection active. [64]

(b) la chloroquine et L’hydroxychloroquine :

Les mécanismes d'action de la chloroquine et de I'hydroxychloroquine sont
variés. lls incluent notamment une alcalinisation des lysosomes, ce qui entraine une
inhibition de la fusion du virus avec la surface cellulaire, un blocage de la réplication
virale, une modification de la glycosylation des protéines (en particulier de I'ACE2) et
un effet d'immunomodulation. La chloroquine est un médicament a marge
thérapeutique étroite, principalement utilisé pour traiter les acces palustres. En
revanche, I'hydroxychloroquine est prescrite pour le lupus et la polyarthrite
rhumatoide. Bien que ces médicaments inhibent la réplication du SARS-CoV-2 in
vitro a des concentrations difficiles a atteindre dans le plasma humain, il est
possible qu'ils le soient dans le compartiment intracellulaire ou le virus se réplique

et s'accumule, notamment dans les poumons. [64]

Les analyses de sous-groupes n’ont indiqué aucune modification de I’effet en
fonction du degré de gravité de la maladie (comparaison d’une forme critique a une
forme grave ou bénigne de la maladie, ou d’une forme bénigne a une forme grave
ou critique) ou de I’age (comparaison des patients de moins de 70 ans a ceux qui

sont plus agés). [67]. Le protocole thérapeutique marocain inclue I'utilisation de

Mme KAOUTAR LAKRAA 127



Association Covid 19 et Diabéte :

Expérience de I’'Hépital Militaire Moulay Ismail de Meknés Thése N°044/25

I’hydroxychloroquine ou de la chloroquine associée a I’azithromycine dans les

formes modérées, séveres et critiques.

() Les anti-interleukines :

Les anti-interleukines sont des anticorps utilisés pour traiter des maladies
inflammatoires, comme la polyarthrite rhumatoide. Le tocilizumab et le sarilumab
ciblent le récepteur de ’interleukine 6 (IL-6), tandis que I’anakinra s'attaque au
récepteur de I'lL-1. Les patients gravement atteints de Covid-19 semblent
développer une réponse immunitaire et inflammatoire excessive et déséquilibrée, ou
I’IL-6 joue un rdle crucial. Des études ont montré que la concentration d’IL-6 est
corrélée a la sévérité de la maladie. L'inhibition des cytokines inflammatoires

pourrait donc atténuer cette réaction[64].

Sur les bases de données probantes fiables, les antagonistes de I'lL-6

réduisent la mortalité et le recours nécessaire a la ventilation mécanique.[68] [69]

Les risques et les effets bénéfiques associés au traitement doivent étre
soigneusement évalués chez les patients qui présentent une infection grave active
autre que la COVID-19, et la prudence s’impose quand le tocilizumab est administré
a des patients qui ont des antécédents d’infections récurrentes ou chroniques, ou

des affections sous—jacentes qui pourraient les prédisposer aux infections.[68] [69]

(d) Le plasma convalescent :

Le plasma convalescent est issu de patients guéris de la Covid-19. Il a été
suggéré qu’il pourrait permettre une immunité passive par la transfusion d’anticorps

dirigés contre le virus Sars-CoV-2.

Il a déja été utilisé dans le cadre d’autres infections respiratoires séveres
virales (Sars, grippe HINT et H5N1, etc.). Une méta-analyse issue d’études

observationnelles a montré qu’il pourrait diminuer la mortalité (odds ratio : 0,25,
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intervalle de confiance [IC] 95 [0,14-0,45]) [21]. Méme si le niveau de preuve reste
faible, ’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé a
autorisé, en avril 2020, I'utilisation du plasma convalescent dans le cadre

compassionnel[64].

La dose nécessaire pour obtenir un titre suffisant d’anticorps neutralisants est

encore inconnue et d’autres essais sont en cours.[64]

(e) Anticorps monoclonaux neutralisants :

Ces anticorps proviennent de dons de plasma et sont principalement
constitués d'immunoglobulines IgG. En plus de leur effet neutralisant, ils possedent
également des propriétés immunorégulatrices en agissant sur les récepteurs aux Ig

présents a la surface des cellules.

Les recommandations récentes, suite a I'étude RECOVERY et a quatre essais
randomisés, ont indiqué qu'un traitement combinant casirivimab et imdévimab peut
étre administré aux patients les plus a risque d'hospitalisation, a condition qu'un
génotypage viral confirme la présence d'un variant sensible du SARS-CoV-2, ce qui

exclut le variant Omicron BA1[64]

(2) Les antiviraux :

Ces médicaments visent a bloquer la multiplication de SARS-CoV-2 apres
contamination. lls doivent donc étre rapidement administrés, des les premiers

symptomes :

(@) Leremdésivir:

Est un analogue nucléosidique de I’adénosine interférant avec I’ARN
polymérase permettant la réplication du SARS-CoV-2, qui a été initialement

développé contre le virus Ebola. Il a trés vite fait partie des médicaments les plus
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prometteurs, avec une efficacité in vitro supérieure a celle d’autres antiviraux
potentiels sur le SARS-CoV-2 et une activité in vivo chez I’animal sur d’autres
coronavirus (Middle East Respiratory Syndrome [MERS] et SARS-CoV-1). Les
principaux effets indésirables relevés sont des hypotensions parfois séveres, ainsi
que des atteintes rénales et hépatiques. Il n’est actuellement disponible en France

que dans le cadre des essais cliniques [64]

Une étude internationale, en double aveugle et controlée par placebo, portant
sur le remdésivir chez des patients hospitalisés atteints de COVID-19 dans dix pays,
a révélé que ce médicament a diminué le temps de récupération clinique. Son
efficacité était particulierement notable chez les patients recevant de I'oxygene

supplémentaire.[70] .
Depuis juillet 2021, le remdésivir n'est plus commercialisé en France[71].

(b) Le lopinavir :

Un effet antiviral a été observé in vitro sur le SARS-CoV-2 pour le lopinavir,
dont le profil de toxicité est bien établi dans le cadre de son utilisation contre le VIH.

Cela nécessite une surveillance clinique et biologique accrue. [64]

Un essai publié en mars 2020 n’a pas montré d’efficacité sur la mortalité ou
sur la diminution de la charge virale. Les résultats d’un deuxiéme essai clinique
randomisé controlé ayant inclus 44 patients atteints d’une infection a la Covid-19
[égere a modérée ne sont pas en faveur d’un bénéfice de ce médicament sur
la négativation virale ou la symptomatologie clinique. Ces résultats étant
compatibles avec I’absence d’efficacité, il a été retiré de plusieurs essais,

notamment Discovery et Solidarity.[64]
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() Le molnupiravir:

Le molnupiravir est un antiviral pris par voie orale, initialement développé
comme traitement contre la grippe, mais qui n’a pas recu d'autorisation. Ce
médicament inhibe la réplication du SARS-CoV-2, avec une activité in vitro tres
similaire a celle du remdésivir, et a été réorienté comme antiviral contre le SARS-

CoV-2 des les débuts de son développement.[72]

Le molnupiravir recu un avis défavorable de la Commission de la transparence

de la Haute autorité de santé pour manque de données convaincantes[71].

c) Oxygenothérapie et ventillation mécanique :

L'oxygénation optimale pour les adultes atteints de COVID-19 sous oxygéene
supplémentaire n'a pas de définition précise, mais il est recommandé de viser une
saturation en oxygene de 92 a 96 %. Les cas graves de COVID-19 se manifestent
souvent par un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), nécessitant
freguemment une ventilation (non invasive ou mécanique) pour gérer I'hypoxémie.

Cependant, l'utilisation de la ventilation reste un sujet de débat.

En soins intensifs, 88 % des patients sont ventilés mécaniquement en raison

d'une hypoxémie sévere évoluant vers une insuffisance respiratoire.

La prise en charge doit étre ajustée en fonction des besoins du patient. Elle
commence généralement par I'administration d'oxygene via des lunettes nasales,
puis un masque facial pour augmenter la concentration, et, en dernier recours, un
masque réservoir pour des débits plus élevés. Si la ventilation non invasive, telle que
la CPAP, ne suffit pas, une ventilation mécanique invasive est nécessaire en soins
intensifs, celle-ci présente des risques, tels que la perte quasi totale de la capacité

respiratoire et I'épuisement des mécanismes compensatoires naturels. De plus, le
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contexte d'urgence et le besoin de contrdle strict des infections compliquent
souvent l'intubation, rendent souvent impossible tout examen approfondi des voies

respiratoires

F. Mesures de prévention de la COVID-19 :

1. Les movens de prévention individuelle :

a) Le lavage des mains : Premier geste barriere

Le lavage des mains consiste a utiliser un savon neutre pendant environ 30
secondes, en frottant les mains selon une méthode spécifique, puis a les essuyer

avec un essuie-main, de préférence a usage unique.

Ce geste doit étre répété apres tout contact rapproché, avec une personne
malade ou aprés avoir touché des objets ou surfaces extérieures. En cas de toux ou
d'éternuement, il est recommandé d'utiliser un mouchoir ou de tousser dans le
creux du bras, puis de jeter le mouchoir et de se laver les mains ou d'utiliser un
désinfectant. Il faut éviter de toucher le visage avant de se laver les mains pour

prévenir la transmission.

b) Port du masque

Le port du masque est essentiel pour limiter la propagation du SARS-CoV-2,
transmis principalement par des gouttelettes. Il existe trois types de masques :

meédical, de protection respiratoire, et grand public.

Le masque médical, ou chirurgical, est a usage unique et protege contre les
sécrétions respiratoires ou salivaires potentiellement infectieuses. Il protége aussi

contre les liquides biologiques. Quand il est porté par un soignant, il empéche la
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contamination du patient et de I’environnement. Lorsqu’un patient contagieux le

porte, il protege son entourage.

Le masque de protection respiratoire protege contre l'inhalation de
gouttelettes et de particules en suspension. Il existe en trois niveaux d'efficacité
:FFP1, FFP2 et FFP3. Ces masques, également a usage unique, sont efficaces pour

quelques heures.

2. Moyens de prévention collective :

Les mesures de prévention collective sont indispensables pour pouvoir gérer
la pandémie surtout vu la non disponibilité de traitement efficace. Elle se base

essentiellement sur :

a) La distension physique

Représente un moyen efficace pour la réduction de la propagation de la
maladie durant la pandémie. Elle consiste en I’éviction des endroits peuplés, les

rassemblements et de respecter une distance de 1 a 2 metres entre les personnes.

b) Education et information du citoyen :

L’éducation du citoyen joue un role important dans la lutte contre la COVID-
19. Elle se fait essentiellement par les différents moyens de communication a savoir
. les réseaux sociaux, les panneaux de sensibilisation, les dépliants qui doivent étre

distribués dans différents endroits.
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C) Formation du personnel médical et paramédical :

Une formation du personnel médical sur 'utilisation des équipements de
protection, sur le respect de la distanciation sociale, sur I'instauration d’un systéeme
de triage permettant de distinguer les malades présentant une symptomatologie

respiratoire avec suspicion du COVID 19 des autres patients.

d) Nettoyage des surfaces Le SARS-CoV-2 :

Est sensibles a la plus part des désinfectants usuels, ainsi le nettoyage des
surface est trés recommandé pour la lutte contre la COVID-19, ce nettoyage peut

étre réalisé grace a I’eau de Javel dilué.

e) Instauration d’Etat d’urgence sanitaire :

Est une mesure exceptionnelle pouvant étre décidée en conseil des ministres
en cas de catastrophe sanitaire, notamment d'épidémie, mettant en péril la santé de
la population. Il consiste en la fermeture des frontieres, la restriction de la
circulation par des barrages a I’entrée et la sortie des villes ou au centre des villes
pour limiter la circulation entre les quartiers , ou I'instauration de sanction en cas de
non-respect des mesures prises dans le cadre de I’état d’urgence. Seuls les
déplacements nécessaires, pour le travail, pour des soins de santé ou pour acheter
de la nourriture, sur justificatifs téléchargeables sur internet et signature chez les

autorités sont autorisés.

) Dépistage massif de la population :

Le dépistage massif de la population permet le diagnostic des porteurs
asymptomatique du virus permettant ainsi de casser la chaine de transmission

surtout aux patients fragiles présentant des tares associées
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G. Vaccination de la population : [79]

1. Vaccins comportant le virus entier :

Plusieurs équipes développent des vaccins utilisant le virus sous forme
atténuée ou inactivée. Ces vaccins, comme ceux contre la rougeole et la

poliomyélite, nécessitent des tests de sécurité approfondis.

. Vaccin vivant atténué : Cette méthode consiste a manipuler le
virus pour réduire sa virulence. Les vaccins vivants atténués imitent I'immunité
naturelle et déclenchent une réponse immunitaire robuste et durable, souvent
sans nécessité de rappel apres 1 ou 2 doses. Toutefois, ils ne conviennent pas
aux personnes immunodéprimées. Un exemple est le vaccin candidat «
Codagenix/Serum Institute of India » visant le SARS-CoV-2.

. Vaccin inactivé : Le virus est totalement inactivé, donc incapable
de provoquer la maladie. Bien que généralement moins efficace que les
vaccins vivants, il présente peu d’effets secondaires et peut étre administré
aux personnes immunodéprimées. Le vaccin « Sinopharm », utilisé au Maroc
pour sa stratégie vaccinale contre le COVID-19, a été testé chez plus de 60

000 volontaires [79].

2. Vaccins par vecteur

Ces vaccins utilisent un vecteur viral modifié (comme un adénovirus) pour
produire des protéines du SARS-CoV-2. Il existe des vecteurs réplicants et non
réplicants. Le vaccin « AstraZeneca », un vecteur viral non répliquant contenant le

matériel génétique de la protéine S, a été adopté par les autorités marocaines[79].
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3. Vaccins a base d'acides nucléiques

En janvier 2021, plus de 50 équipes développaient des vaccins a base d’ADN
ou d’ARN pour induire une réponse immunitaire. Les vaccins a ARN de « Moderna »
et « Pfizer-BioNTech » ont été approuvés dans plusieurs pays, y compris aux Etats-

Unis et au Canada. [79]

4. Vaccins protéiques

Ces vaccins injectent directement des protéines du SARS-CoV-2.

. Sous-unités protéiques : Ces vaccins ciblent principalement la
protéine S. Bien que des vaccins similaires aient montré une protection chez
les singes, ils n'ont pas encore été testés chez I'homme. Des adjuvants
peuvent étre nécessaires pour renforcer 'immunité.

. Particules pseudo-virales : Ces particules imitent la structure du
coronavirus sans étre infectieuses. Elles peuvent susciter une forte réponse
immunitaire, mais leur fabrication peut étre complexe. En janvier 2021, 18

équipes travaillaient sur ces vaccins [79].
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II. Données générales sur le diabete :

A. Définition et diagnostic :

Le diabete est une maladie chronique grave qui se déclare lorsque le pancréas
ne produit pas suffisamment d’insuline (hormone qui régule la concentration de
sucre dans le sang, ou glycémie), ou lorsque I’organisme n’est pas capable d’utiliser

correctement I'insuline qu’il produit.

Le diabete est un important probléeme de santé publique, et il est I'une des
guatres maladies non transmissibles prioritaires ciblées par les dirigeants mondiaux

[80]

Selon les criteres actuels, le diabete sucré est défini par une glycémie
plasmatique a jeun 1,26 g/L ou > 2g/L quel que soit I’heure du prélevement en
présence de symptomes cliniques. Ce diagnostic peut également étre posé devant
une valeur 2 g/L a la 120eme minute d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée par

voie orale (HGPO).

La découverte d’une valeur pathologique doit toujours étre confirmée sauf si
le diagnostic de diabéte repose sur la clinique et une biologie non équivoques. Le
diagnostic biologique de routine du diabéte sucré repose dorénavant sur la mesure
de la glycémie a jeun et non sur ’HGPO qui est moins physiologique, peu

reproductible et plus colteuse.
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Tableau 12: Critéres pour le diagnostic du diabete et des troubles de la
glycorégulation (ADA 2023)

Critere Valeur diagnostique

1. Glycémie a jeun - Diabete : > 126 mg/dL (7,0 mmol/L)

- Trouble de la glycémie : 100 a 125 mg/dL (5,6-6,9
mmol/L)

- Normal : < 100 mg/dL (5,6 mmol/L)

2. Test de tolérance au - Diabete : > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) apres 2 heures de
glucose (TTG) prise de glucose

- Trouble de la tolérance au glucose : 140 a 199 mg/dL
(7,8-11 mmol/L)

- Normal : < 140 mg/dL (7,8 mmol/L)

3. Hémoglobine glyquée - Diabéte : = 6,5% (48 mmol/mol)

(HbA1c) - Trouble de la glycémie : 5,7% a 6,4% (39-46 mmol/mol)
- Normal : < 5,7% (39 mmol/mol)

4. Glycémie aléatoire - Diabéte : = 200 mg/dL (11,1 mmol/L) et symptomes

(soif excessive, urines fréquentes, perte de poids)

B. Prévalence du diabete :

La prévalence mondiale du diabéte continue d'augmenter, avec environ 537
millions d'adultes (agés de 20 a 79 ans) vivant avec cette maladie en 2021 soit
environ 1 personne sur 10. Ce chiffre devrait atteindre 643 millions d'ici 2030 et
783 millions d'ici 2045. Plus de 90 % des cas concernent le diabéte de type 2,
principalement lié a des facteurs tels que l'urbanisation, le vieillissement de la

population, la baisse de I'activité physique et I'augmentation de 'obésité.
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Les pays a revenu faible et intermédiaire sont particulierement touchés,
représentant pres de trois quarts des cas mondiaux de diabete. De plus, de
nombreuses personnes atteintes restent non diagnostiquées, compliquant
d’avantage les efforts de gestion et de prévention. En 2021, le diabéte a causé 6,7
millions de déces a travers le monde. Les dépenses de santé liées au diabete ont
atteint 966 milliards de dollars, soit une augmentation de 316 % au cours des 15

dernieres années.

Cette crise sanitaire croissante nécessite des mesures urgentes pour la
prévention, le diagnostic précoce et une prise en charge améliorée afin de limiter

I'impact du diabete sur les individus et les systemes de santé dans le monde [82]

Au Maroc, la maladie représente un probleme de santé publique vu ses
répercussions épidémiologiques et économiques. Selon les estimations de I’OMS,
12,4 % de la population adulte souffre du diabete .Ce dernier engendre plus de 12
000 déces par an et en plus de 32 000 déces associés aux complications dues au
niveau élevé de glucose sanguin [83] Selon ’enquéte nationale réalisée en 2018 par
le Ministere de la Santé, environ deux millions de personnes souffrent du diabete
dans notre pays et 49% ignorent leur maladie [84] Le diabéte constitue la premiere
affection de longue durée (ALD) des assurés de la Caisse nationale des organismes
de prévoyance sociale (CNOPS) avec un pourcentage de 40 % et de la Caisse
nationale de sécurité sociale (CNSS) avec un pourcentage de 29 %. Les médecins
mettent I’accent sur la prévention, car le pourcentage de malades pris en charge en
ALD est moins de 3 % et épuise environ 50 % du budget fournis a toutes les maladies

[85]
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C. Classification

1. Le diabete de type 1 :

Le diabete de type 1 (DT1) représente moins de 10 % des diabetes répertoriés.
L’hyperglycémie est la conséquence d’une carence absolue en insuline résultante de
la destruction progressive des cellules sécrétrices d’insuline induite par une réaction
auto-immune. Dans la chronologie de la pathologie, la production d’anticorps
reconnaissant des antigenes de la cellule béta pancréatique (ex : GAD65, Insuline,
IA2) précede la destruction des cellules béta et ’apparition de la maladie entrainant

progressivement ’insulite et I'insulinopénie [86]

2. Le diabéte de type 2 :

Le diabete de type 2 (DT2) est la forme la plus répandue, représentant pres de
90 % des formes diagnostiquées de diabétes. L’étiologie de la maladie est complexe,
impliquant a la fois, les facteurs génétiques et environnementaux. L’obésité est le
premier facteur de risque de diabéete ainsi que I’age. La maladie surviendrait suite a
une production insuffisante en insuline face a une demande accrue de I’organisme
causée, augmentation de la résistance a I'insuline des tissus cibles de I’insuline tels

que le foie, les muscles et le tissu adipeux [86]

3. Le diabéte gestationnel :

Selon ’OMS, le diabete gestationnel se définit comme un trouble de la
tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable, débutant
ou diagnostiqué pour premiere fois pendant la grossesse, quels que soient le
traitement nécessaire et L’évolution post-partum [87] . Le diabete réellement apparu
au cours de la grossesse, généralement au deuxieme trimestre, et disparaissant
dans le post-partum, avec une proportion importante de résurgence sous forme de

diabete de type 2 plus tard dans la vie.
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Le diabete préexistant a la grossesse (en grande majorité de type 2) mais
méconnu jusque-la, qui est découvert a I'occasion de la grossesse et qui persiste

donc apres I'accouchement. [88]

4, Autres types de diabeéte :

Il existe une grande variété de troubles relativement peu courants, surtout des
formes de diabéte d’origine génétique ou associées a d’autres maladies, ou a

l'usage de certains médicaments.

HAupe du diagnostic

Prewvalence dams a
population diab&tigue

Geme tigue

D lbest

Aucidocetose

A st — Frry e wuereite
Aussociatiorn HLA
DbhEsits

Acanthosis nigricans

Caractere familial 2.
de parents awvec wun
diabete

Insulinosensibilics
Insulinos&ecr&atiom
FoN =T
Insulinothesrapies

Complicactions
chronigue s

Diabaete de cype |
Enmnfanmnce et adolescence

= 102

FPolygéenigue
Rapide, aigwu

Freguente

Présente pour oype 1A

Normale
Tres basse
Inefficace
Indispensable

= Pas avant 5 ans
o ewo lution

- CTomplications A&
predominance miicro-
angiopathiguse

Diabéate de type 2
Aodulce
= O

Polygenigue

Wariable, souwent
insidieus<

FPare

Albsente

o

Freguence
Souvent préesent

0%

Crirminuse
Wariable
Efficace

202 des cas

- DeéEja préesente dans
30T des cas au mo-—
et du diagnostic

- Complications. a
predominance
rmacro-angiopathique

Figure 47: Caractéristiques respectives des diabétes de type 1 et 2 [81]
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Figure 48: Classification étiologique du diabete selon ADA : American

Diabetes Association [89]

D. Complications du diabeéte :

1. Complications métaboliques (aiques) :

Tout diabétique de type 2 peut un jour présenter des désordres métaboliques
graves, constituant souvent une urgence thérapeutique. En phase de complication
confirmée, I’hospitalisation devient indispensable. Certaines de ces complications

sont en rapport direct avec la maladie (acidocétose et coma hyperosmolaire).

Les malades sont aussi exposés aux risques d’hypoglycémies et a I'acidose

lactique qui peuvent étres occasionnés par le traitement pharmacologique :

a) L’hypoglycémie :

C’est une complication fréquente et désagréable survenant le plus souvent

chez les diabétiques de type 1 et qui peut provoquer un coma. [90]
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b) L’acidocétose diabétique :

L’acidocétose diabétique est I'une des complications aigués les plus graves du
diabete, pouvant conduire au coma, voire a la mort. Elle résulte d'une carence sévere
en insuline, entrainant I'accumulation de corps cétoniques, des substances
chimiques toxiques pour I'organisme. Cette accumulation provoque une acidification

du métabolisme, ce qui explique les symptomes cliniques observés [90].

©) Le coma hyperosmolaire :

Le coma hyperosmolaire, forme grave de décompensation du diabéte, survient
majoritairement chez le sujet agé atteint de diabete de type 2. Malgré une prise en
charge adaptée, la mortalité du coma hyperosmolaire reste encore élevée : entre 20
et 40 % en raison des complications et du terrain largement dominé par les sujets

agés [91]

d) L’acidose lactique :

L’acidose lactique est définie par un tableau clinique et métabolique d'acidose
sévere consécutif a une accumulation d’acides lactiques dans I’organisme. C'est une

complication rare mais de pronostic sévere avec une mortalité évaluée a 50 % [92]

2. Complications dégénératives (chroniques) :

a) Microvasculaire :

(1) Rétinopathie diabétique :

La rétinopathie diabétique se manifeste par des lésions des petits vaisseaux
qui irriguent la rétine. C’est la premiere cause de malvoyance et de cécité chez les
diabétiques de moins de 60 ans. Le risque croit avec I’évolution du diabete puisque
plus de 75% des sujets présentent les symptomes apres deux décennies

d’ancienneté de diabete. Globalement, 2% des diabétiques deviennent aveugles.
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(2) Néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique est la premiere cause d’insuffisance rénale
terminale .Environ 15% des diabétiques de type 2 développent une insuffisance

rénale apres 10 a 25 ans d’évolution.

(3) Neuropathie diabétique :

L’hyperglycémie chronique finit par nuire au fonctionnement du systéme
nerveux. Elle atteint les grandes fibres myélinisées de type Ax et B (responsable de
la sensibilité proprioceptive et vibratoire) ainsi que les petites fibres Ax et R
(responsables de la sensibilité thermoalgésiques). La personne ressent alors des
picotements, des douleurs et une perte de sensibilité, d’abord aux extrémités
(orteils et doigts), puis le long des membres. La neuropathie augmente la probabilité
d’infection et empéche la cicatrisation des plaies qui peuvent générer des ulceres

intraitables.

Selon ’OMS, Le risque d’amputation est dix fois plus élevé chez les

diabétiques.

b) Macrovasculaires :

(1) Complications vasculaires coronariennes :

Le risque de développer une coronaropathie ou une insuffisance cardiaque est
plus élevé chez les diabétiques. lorsque les plaques obstruent presque
completement les arteres il y a un risque élevé d’infarctus. Environ les deux tiers des
personnes atteintes de diabete de type 2 meurent de maladies cardiaques ou d’un
AVC. Le risque relatif pour les diabétiques de développer une complication
coronarienne se situe entre 2 et 4 fois. Ce taux est plus élevé chez les femmes. La
fragilisation de I’os suite a une mauvaise irrigation, prédispose 5 fois le diabétique

aux fractures.
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(2) Complications vasculaires cérébrales :

Le risque d’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) est de méme ordre que
I’infarctus cardiaque. Ces incidents surviennent suite a I’obstruction d’une artere
cervicale ou conduisant au cerveau, ou par la rupture d’un vaisseau sanguin dans le
cerveau. Un diabétique sur deux décede d’une cardiopathie ou d’un accident
vasculaire cérébral. Les incidences de ces deux attaques semblent diminuer durant

les deux dernieres décennies.

(3) Complications vasculaires périphériques :

Les diabétiques ont un risque accru de développer une maladie vasculaire
périphérique. Dans les jambes, les pieds et les orteils, les artéres durcissent et se
rétrécissent la circulation sanguine se trouve alors tres réduite, ce qui prépare le

terrain ischémique.
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DISCUSSION DES RESULTATS :

. Aspects épidémiologiques :

A. Prévalence :

Le diabete est 'une des comorbidités le plus fréquemment rapportées chez les
patients atteints de COVID-19. Selon les données actuelles, les patients diabétiques
ne semblent pas davantage exposés a lI'infection par le SARS-CoV-2 que la
population générale. En revanche, le diabéete apparait comme un facteur de risque

d’évolution vers des formes séveres et critiques de COVID-19

Il semble ainsi exister un consensus émanant des études cliniques et des
méta-analyses qui suggerent que le diabete est associé aux formes graves de la
COVID19, mais qu’il semble exister aussi d’autres facteurs impliqués. Les
divergences observées entre les conclusions des différentes études pourraient
s'expliquer par la présence ou I’absence de comorbidités spécifiques, telles que
I'obésité, I'hypertension artérielle (HTA) et les maladies cardiovasculaires, facteurs

de risque indépendants de formes grave de la COVID-19

Une méta-analyse de six études chinoises portant sur 1 527 patients
hospitalisés pour COVID-19 a clairement démontré la différence entre la prévalence
du diabete dans les cas graves et les cas non graves, décrivant une prévalence du
diabéete de 11,7% dans les cas de soins intensifs, et seulement de 4,0% dans les cas

non graves.

Dans une autre étude chinoise, la prévalence du diabete chez 1 590 patients
atteints de COVID-19 était de 8,2%, passant a 34,6% chez les patients présentant

une évolution sévere de la maladie [93].
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Dans notre étude la prévalence de I’association COVID-19 et diabete était de
5.7% ce résultat diverge des données de la littérature ou cette association était plus
fréquente notamment : les deux séries américaines de Seiglie et de Bhatraju ou la
prévalence était de 39.6% et 35.58% respectivement, comparablement a la série

italienne de Ondre et Al avec une prévalence de 35.5 %

Tableau 13 : Prévalence du diabéte chez les patients atteints de la COVID-19

dans différentes études.

Etudes Ville/Pays Prévalence du diabéte chez

les patients COVID-19

positifs

Wuhan (Chine) 19%
Seattle (USA) 35,58%
Boston (USA) 39,6%
HMMIM (Maroc) 5.7%

B. L’adge et le sexe:

De nombreuses études montrent que le sexe masculin est le plus touché par

le SARS-CoV-2 :

L’étude américaine faite par Jacqueline Seiglie et al. Sur 450 patients dont 178
sont diabétiques a montré qu’il y une prédominance masculine avec un pourcentage

de 61,8%, L’age médian était de 66,7 ans.

En France, les études CORONADO [98] (64,9 %) et celle de Salameh et al. [99]
(62,6 %), confirment cette tendance avec des moyennes d’ages de 69.8 [56.8-82],

72[63,5-83], respectivement
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A New York, Goyal et al.[100] rapportent 60,6 % d'hommes infectés avec une

moyenne d’age de 62.2 [48.6-73].

Contrairement a ces études, I’étude de Zeming Liu et al [101] a Wuhan, a
montré que le sexe féminin a été légerement prédominant, 51.2% contre 48.8%

d’hommes avec une moyenne d’age de 61ans .

Dans notre étude, on note une prédominance masculine. 49 hommes soit 81,7
%, contre 11 Femmes soit 18.3 %. Avec une sex-ratio homme/femme qui était de
4.45. L’age médian des patients est de 66,07 + 11,69 ans [Min = 38 ; Max = 90

ans] ce qui concorde avec la majorité des études cités ci-dessous (tableau 13).

Tableau 14: caractéristiques épidémiologiques des patients diabétiques COVID

positifs dans différentes études :

Auteur Ville/pays Sexe masculin Médiane d’age

France 64.9% 69,8
France 62,6% 72
Amérique 60,6% 62,2
Chine 48,8% 61
HMMIM (Maroc ) 81.7% 66.07

C. Antécédents pathologiques préexistants

Dans notre série, 60 % des patients présentent une autre comorbidité en plus

du diabeéte, plus précisément :

o 38.3 % des patients ont des antécédents d’HTA.
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. 16.6 % souffrent de maladies cardio-vasculaires.
. 13.3 % sont obeses.
. 5 % des patients sont suivi pour une maladie néoplasique.
. 11.6 % des patients ont une insuffisance rénale chronique.
. 3.3% des patients sont suivis pour une maladie pulmonaire

(asthme, BPCO).

Nos résultats rejoignent globalement ceux rapportés dans diverses études de

la littérature, notamment :

une étude menée sur 104 patients hospitalisés a I'hopital de campagne lbn
Tofail a Marrakech[102], associant la COVID-19 et le diabéte, a révélé que 48,1 %
des patients présentaient une autre comorbidité en plus du diabete. Parmi eux, 35,6
% avaient des antécédents d'hypertension artérielle, 14,4 % souffraient de maladies
cardiovasculaires, et 3,8 % avaient une maladie pulmonaire chronique. De plus, deux
patients présentaient une maladie neurologique, et un seul patient était suivi pour

une maladie néoplasique.

L’étude faite par Seiglie et Al.[97] Montre que 75,3% sont suivis pour HTA, 24
,7 % suivis pour maladie coronarienne, 26% suivis pour néphropathie, 25,8% sont
suivi pour une maladie pulmonaire chronique (asthme, BPCO), et 2,3% des patients

sont suivis pour un cancer .

Mme KAOUTAR LAKRAA 149



Association Covid 19 et Diabéte :

Expérience de I'Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés

These N°044/25

No diabetes

n~y
Age (years),
Age (yvears),

mean s

~ {(3€)

HbAL. (5<).
Race/ethmnicity,
WWhite
Hispanic
African American
Other
Unkmown/missing
BAMMI category, n (96)
Underweight/ morrmal
Owvernweseight
Obese
Comorbidities,_
CAD or b
CTHF
Hypertension
COPD/S/asthma
Cancer (active)
Liver disease
Renal disease

mean s
~» (=€)

 {(9s)

Diabetes

272

D &1 . 31 = 188
=a4a (=21)
a3 (1s.1)
a0 (14a.=)
A0S (29.1)

1a0 (Sa_=)
123 (as_2)

136 (SO-=2)
=3 (30.5)
18 (6.6)
= (=2.9)
27 (2.9)

&7 (24a.6)
105 (B=_3)
100 (B 6-=2)

a7 (AL7.3)
2= (=.a)
aa (24a.7)
6 (2a_=)
17 (6-=)
2s (o.a)
40 (L4a.9)

AT7TS
s6.7 = 14 2

20
<3
<2
=

(& & 553
(=2=.0)
(2=.s)
(a=2_1)

1310 (s1_8)
s= (3=2.2)

=t == ma

=9
<3
19

7
22

(so.=)
(=2=.0)
(10.7)
=-9)

(12 _a)

=26
SO
S3

(zo.=2)
=2=_3)
(51 a)

aa (2a.7)
29 (16.3)
134 (7FS_-3)
as (2S5.8)
a (2-3)
23 (11.9)
a6 (26.0)

Figure 49: les comorbidités des patients COVID-19 infectés par le SARS-Cov?2

selon I’étude de Seiglie et al [97]

L’étude de CORONADO[98] en France a montré que 37.9% des patients sont

tabagiques, 77.2% hypertendus, 26.2% suivis pour une coronaropathie, 10.4%

patients ont une pathologie respiratoire chronique ,11.6% des patients ont une

insuffisance cardiaque et 15.1% des patients suivi pour un cancer actif.

L’étude de Salameh et al. [99] en France chez 115 patients diabétiques

amontré que 79,1% sont suivis pour HTA, 34 ,8% suivis pour une cardiopathie,

17,4%suivis pour un cancer et 5,2% des patients suivis pour une maladie pulmonaire.
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Figure 50: les comorbidités des patients infectés selon I’étude de Salameh et al. [99]
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Tableau 15 : Les comorbidités associées selon différentes études

Comorbidités HTA Cardiopathie (%) Maladie Maladie Obésité(%)

(%) pulmonaire néoplasique(%)

Salameh et al. 79,1
CORONADO 77,2

chronique (%)

Seiglie et al. 75,3

Hopital de compagne

Ibn Tofail (

Marrakech)

Il. Profil clinique :

A. Signes généraux

1. Fievre
La fievre est un symptome fréquent mais non constant chez les patients

atteints de la COVID-19 selon les différentes séries publiées dans la littérature. Elle

est le plus souvent un motif de révélation de la maladie :

Selon les études CORONADO, Zeming Liu et al. Goyal et al., et Zhang et al., la
fievre a été observée respectivement chez 77,9 %, 76,6 %, 77,1 % et 91,7 % des
patients. De méme, dans I'étude menée a I'hopital militaire Avicenne de Marrakech,

77,8 % des patients ont présenté de la fievre.

En revanche, seulement 37,8 % des patients avaient une température

supérieure a 38°C dans I'étude de Guo et al. Dans notre série, 52 patients, soit 76,7
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%, avaient une température supérieure a 38°C, avec une température corporelle

moyenne de 37,91 + 0,71°C, ce qui est en ligne avec les données de la littérature.

2. Saturation a I’'air ambiant (sp02) :

Dans notre série la saturation en oxygene a I’air ambiant était en moyenne de
81,21 % + 11,41 [Min = 35 % ; Max = 96 %], et 96.67% des patients avaient une
Sp02 <95% tandis qu’une saturation normale a I'admission n'a été observée que

chez 3,33 % des patients.

Ceci rejoint I’étude de de Jiang et al. [103] , ou 86 % des patients avaient SpO2
<93% a I’'admission, tandis que seulement 40,7% des patients avaient une Sp0O?2
<95% selon ketfi et al [104]

Tableau 16: pourcentage des patients présentant une Sp02<95% selon les différentes
études

Etudes % des patients ayant une SpO2 <95%

Jiang et al. (Chine) 86%
Ketfi et al. (Algérie) 40.7%
Notre série (HMMIM) 96.67%

B. Symptomatologie clinique :

Dans notre étude, nous avons observé des différences notables par rapport aux

études précédentes sur les symptomes du COVID-19 chez les patients diabétiques.
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En ce qui concerne la toux, elle était présente chez 40 % des patients de notre
série, inférieure a celle rapportée par Zhang et al. (75 %) et Zeming Liu et al. (83,9 %),

mais supérieure a celle de Guo et al. (21,6 %).

Dans notre série 80 % patient ont rapporté une_dyspnée, un taux bien plus élevé
que celui de Guo et al. (13,5 %) et Zhang et al. (36,7 %), mais similaire a I'étude

CORONADO (64,3 %).

Concernant les signes digestifs, dans notre série 23,3 % patients ils I'ont
rapporté, un pourcentage similaire a celui de I’étude CORONADO (34,5 %) et Zeming

Liu et al. (10,5 %).

Enfin, pour les signes ORL, notre taux de 11,6 % de dysfonction olfactive et
gustative est bien plus bas que les chiffres rapportés par Lechien et al. (85,6 %), mais

similaire a ceux de Guo et al. (4 %) et Zeming Liu et al. (4,5 %).

Tableau 17: pourcentages des signes cliniques chez les patients dans

différentes études -

Fievre Dyspnée Anosmie Signes Douleurs

digestifs Thoraciques

Zhang et al [105] REAM£/S
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lll. Profil paraclinique

A. Bilan biologigue :

Le diabete se manifeste par une inflammation chronique de bas grade, qui est
également une caractéristique majeure de ses complications, telles que l'insuffisance
rénale chronique (IRC) diabétique, les maladies cardiovasculaires (MCV) et la
neuropathie. Plusieurs molécules pro-inflammatoires de la cascade de cytokines
associée a la COVID-19, comme la protéine C-réactive (CRP), I'interleukine-6 (IL-6)

et la procalcitonine (PCT), sont communes a la physiopathologie du diabéte de type

1. Examens biologiques non spécifiques d’orientation :

a) Numeération formule sanguine NFS :

Les patients atteints de COVID-19 montrent généralement une lymphopénie a
I'admission, ainsi qu'une thrombopénie et une leucopénie, bien que ces dernieres
soient moins fréquentes. Ces anomalies hématologiques sont plus marquées chez
les individus souffrant de formes séveres de la maladie. La lymphopénie, en
particulier, a été observée dans de nombreuses études([106], [107],[108]) un
exemple a citer est celui de I’étude de Yang et al. Qui a rapporté que la lymphopénie
a une incidence de plus de 80% chez les patients gravement atteint de covid 19
[109] ce qui confirme les résultats observés dans notre étude ou 93.3% des patients

avaient une la lymphopénie .

b) Bilan inflammatoire :

(1) CRP:
Chez la plupart des patients, la protéine C-réactive est augmentée, selon
I’étude de Guan une augmentation de la CRP a été rapportée dans 60.7% des cas et

dans 85.6% selon I’étude Wu. Ces données sont concordantes avec le résultat de

Mme KAOUTAR LAKRAA 154



Association Covid 19 et Diabéte :

Expérience de I’'Hépital Militaire Moulay Ismail de Meknés Thése N°044/25

notre étude dont la CRP était positive chez la totalité des patients 100%. Ceci est

expliqué par la prédominance des formes sévere dans notre série.

(2) LDH:

En comparaison avec les études faites a I’échelle internationale,
I’laugmentation du taux de LDH objectivée dans notre étude (98% des cas) est
similaire a celle rapportée dans la série de Wu qui est de 98% et supérieur a celle
rapportée dans I’étude de Guan et al et Zhou et al qui est de 41% et 13%

respectivement.

©) Bilan hépatique :

Dans I’étude de Zhou et al. 31% des patients présentaient une élévation des
ASAT/ALAT un taux comparable a celui de I’étude de Guo qui était a 26,5%. La
cytolyse hépatique est rapportée aussi dans I’étude de Wu et de Guan dans 21,7% et
21.3% des cas respectivement. Ces données sont en concordance avec les résultats

de notre étude ou la cytolyse hépatique été noté dans 22,03 % des cas.

d) Bilan rénal:

Dans notre série, le bilan rénal était supérieur aux valeurs normales chez

41.6% des patients.

Notre résultat est franchement supérieur aux données des différentes études

antérieures ( Guo 7.9% , Zhang 5.1% ,Zhou 4% et Guan e1.6% )

Ceci peut étre expliqué par la prédominance des formes séveres dans notre

série.
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Tableau 18: comparaison entre les principales perturbations biologiques selon les
différentes études :

Cytolyse Insuffisance

Lymphopénie LDH hépatique rénale

Etudes

Zhang et al

85.6% 21.7%
75% _ 13% 319% 4%

87% - - 26.5% 7.9%
60.7%  83.2% 41% 21.3% 1.6%

100% 93.3% 92.3% 22.03% 41.6%
2.

Examen biologique spécifique de certitude :

La RT-PCR est la méthode diagnostique de référence pour le SARS-CoV-2,

reconnue pour sa haute spécificité et sa sensibilité, variant entre 95 % et 97 %.

Compte tenu de la physiopathologie de l'infection a SARS-CoV-2, I'OMS a
validé la RT-PCR en temps réel apres transcription inverse comme le test de

référence pour diagnostiquer et dépister les cas suspects.

Au Maroc, la détection qualitative de I’ARN viral se fait par la technique de

référence qui est la RT-PCR.

Dans notre étude, le diagnostic par RT-PCR a été confirmé chez 92,3 % des
cas testés, Cette tendance est également observée dans la série de Monnier, ou le
taux de positivité varie entre 60 et 80 %, en fonction de la gravité des symptomes et

des comorbidités des patients. De plus, Yann a confirmé cette observation, précisant
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que ce taux dépasse souvent les 90 % chez les patients hospitalisés, car les tests

étant réalisés en réponse a des symptomes grave

Tableau 19: Pourcentage de positivité de la RT PCR chez les patients diabétiques infectés

par Covid 19

Etudes % de positivité de la RT PCR
Monnier[110] 60-80 %
Yann [110] 90%

Notre série (HMMIM) 92.3%

B. Bilan radiologique :

L'utilité de la TDM thoracique dans la prise en charge du COVID-19 réside
principalement dans sa capacité a détecter précocement les lésions pulmonaires.
Bien que la RT-PCR soit le test diagnostique de référence, elle présente des
inconvénients tels que des délais d'obtention des résultats et des faux négatifs, ce

qui peut compliquer le triage et la prise en charge immédiate des patients.

La TDM permet de visualiser des lésions pulmonaires typiques, dont
I'extension est importante a évaluer car elle est corrélée a la sévérité clinique
actuelle ou future de la maladie. Une grande variété de lésions pulmonaires liées au

COVID-19 a été observée en TDM thoracique. [110]

Les résultats de notre étude indiquent que les formes étendues, séveres et
critiques étaient prédominantes, représentant 79,64 % des cas, ce qui est cohérent
avec le contexte de I'USI qui a marqué notre série. Ces résultats sont similaires a
ceux de |'étude de V. Rangankar et al. (68,3 %) ainsi qu'a celle réalisée a I'hopital
militaire Avicenne de Marrakech (87,1 %), mais divergent de I'étude de Ketfi et al. ou

les atteintes minimales a modérées étaient les plus fréquentes (62,3 %).
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Cette fréquence élevée d'atteinte pulmonaire étendue chez les patients
diabétiques atteints de COVID-19 peut s'expliquer par la prévalence accrue des
formes séveres de la maladie chez ces patients, comme I'a démontré une méta-
analyse de 9 études chinoises qui a souligné que le risque de développer une forme
sévere de COVID-19 était statistiquement plus élevé chez les patients diabétiques

par rapport a ceux non diabétiques [111].

Tableau 20: Comparaison de I’étendue des Iésions pulmonaires entre notre

étude et des données de la littérature :

Etendue des lésions Notre V.Rangankar Ketfi et al. Avicenne

Pulmonaires/ étude et al[112] ( Algérie) (Marrakech)
pourcentage% (HMMIM)

Atteinte minime (10 %)

Atteinte modérée (10%

-25%)

Atteinte étendue (25% |[WENFZE/S
-50%)

Atteinte sévére 27.11 % 11,8% 32.2%
(50% - 75%)

Atteinte critique 28.81 % 29,3% ——— 6.5%

(>75%)
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IV. Caractéristiqgues du diabéte :

A. Type du diabeéte :

Dans notre série, 70 % des patients étaient atteints de diabete de type 2. Cela
est en accord avec la majorité des études, ou le diabete de type 2 est fréquemment

associé a la COVID-19 (tableau 20)

Tableau 21: Pourcentage du diabéte de type 2 dans les différentes série :

Etude : % du diabéte de type 2

Vangoitsenhoven et al [113] 99%
Wargny et al.[114] 88,5%
CORONADO 88,5%
Avicenne (Marrakech) 100%
Notre étude (HMMIM) 70%

En ce qui concerne le traitement de diabete, dans notre série 40 % étaient sous
insuline avant l'infection a COVID-19, tandis que 60 % n'étaient pas insulinotraités.
Dans |'étude menée a I'hdpital de campagne Ibn Tofail de Marrakech, 35,5 % des
patients diabétiques n'étaient pas sous insuline, contre 64,4 % qui I'étaient avant
I'infection a COVID-19. Les résultats de notre étude ainsi que ceux de cette série
divergent des données de la littérature notamment I’etude de Wu et al [106] qui a
montré que 70% des patients diabétique étaient sous isuline au moment de
I’ladmission Cette diverge, pourrait indiquer une sous-insulinisation des patients

diabétiques marocains.
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B. L’équilibre du diabéte a I'admission :

Dans notre série, 93,3 % des patients présentaient un déséquilibre glycémique
a I'admission, avec une glycémie moyenne de 3.33, ce qui est cohérent avec les
résultats des études antérieures montrant un déséquilibre du diabete au moment du
diagnostic de l'infection par COVID-19, caractérisé par des glycémies tres élevées et

un taux d'HbA1c également élevé. (Tableau 21)

Tableau 22: I’équilibre du diabéte selon les différentes études :

% des Malades  Glycémie % des DAC HBA1C

Déséquilibrés Moyenne

Singh et al

Avicenne(Marrakech)

Ho6pital de compagne Ibn

Tofail (Marrakech)

Notre étude

V. Traitement:

1. Mesures Générales :

a) Vitaminothérapie :

La vitaminothérapie a été administrée a 96,6% des patients dans notre étude,
un chiffre bien plus élevé que celui rapporté dans I’étude de Wu et al 56.5%, cette

divergence peut étre expliquée par :
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Le Maroc a adopté un protocole national pour traiter les patients atteints de la
COVID-19, incluant les vitamines C et D. La vitamine D est utilisée pour son role
modulateur de la réponse immunitaire, tandis que la vitamine C reconnue pour ses
propriétés anti-inflammatoires et anti-radicaux libres. Cependant, bien que des
études aient montré ces bénéfices théoriques de ces vitamines, une méta-analyse
[181] n’a pas trouvé de preuve substantielle de leur efficacité chez les patients
COVID-19, soulignant les divergences des protocoles de traitement entre les pays

en l'absence de consensus international sur leur utilité.

b) Antibiotiques :

91,6% de nos patients ont recu un traitement antibiotique, ce qui rejoint
I’étude de Wu et al. (97,5%), cependant cette fréquence d’utilisation
d’antibiothérapie est légerement plus élevée que les résultats observés dans
d’autres études notamment celle de Guan et al. (58%), Liu et al. (45%) et I’étude de

I’hopital Avicenne de Marrakech (48,6%).

L’utilisation des antibiotiques varie considérablement d’une étude a I’autre.
Ceci est due principalement aux résultats discordants des différents travaux menés
afin de confirmer ou d’infirmer I’efficacité de ces molécules dans le traitement des

patients atteint du COVID-109.

c) Anticoagulants :

Dans notre étude, 93,3 % des patients ont été traités par anticoagulants, un
résultat qui rejoint les données des études précédentes mettant en évidence
['utilisation fréquente des anticoagulants chez les patients diabétiques, en raison de
leur prédisposition aux troubles de la coagulation. Par exemple, I'étude menée a

Marrakech a rapporté un taux de 91,7 %, celle de Zhou et al. de 50 %, et I’étude de
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Bhatraju et al. a montré que 70 % des patients en soins intensifs ont recu des

anticoagulants.

Cette fréquence de prescription du traitement anticoagulant chez les patients
diabétiques atteints du COVID-19 est justifiée d’une part, par le fait que le COVID-
19 est associé a un risque accru de thrombose artérielle et veineuse ([129]-[130]), et
d’autre part, par le fait que le diabete est associé a un statut pro-thrombotique
[131] Ce qui augmente le risque des accidents thromboemboliques chez ce type de

patients.

Le Maroc a choisi d’introduire un traitement anticoagulant systématique a
dose prophylactique pour tous les patients hospitalisés pour la COVID-19 et a dose
curative pour les patients qui ont un risque plus élevé d’avoir un accident
thromboembolique (obésité, atteinte pulmonaire sévere, syndrome inflammatoire
plus marqué). Ce qui explique le taux élevé de I'utilisation des anticoagulants dans

notre étude et celle de Marrakech.

2. Traitement spécifique :

a) Corticothérapie :

On constate que la prévalence de I'utilisation de la corticothérapie chez les
patients diabétiques atteints du COVID-19 varie considérablement d’une étude a
I’autre, allant de 18,6% dans I’étude de Guan et al. a 91.7% dans I’étude menée a
I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech, dans notre étude la corticothérapie a été

prescrite chez 90 % de nos patients.

Les différences observées dans l'utilisation de la corticothérapie chez les
patients diabétiques atteints de COVID-19 peuvent s’expliquer par la balance entre

ses avantages et inconvénients. D'un c6té, la dexaméthasone a prouvé son efficacité
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en réduisant la mortalité de 20 % chez les patients nécessitant de I'oxygénothérapie
et de 33 % chez ceux nécessitant une ventilation mécanique, ([115],[116]), et ceci
grace a une éventuelle diminution de la cascade inflammatoire associée a
I'infection[117]. D'un autre coté, elle peut entrainer une résistance a I'insuline,
augmenter la production de glucose et I'effet des hormones contre-
régulatrices[118].Cette situation contradictoire représente un défi pour les
cliniciens, qui doivent prescrire la dexaméthasone pour controler I'inflammation tout
en maintenant un controle glycémique optimal, nécessitant ainsi une évaluation

soigneuse du rapport bénéfice/risque pour chaque patient diabétique

b) Hydroxychloroguine :

Note étude et celle de Marrakech [119] sont les seules a utilisé
I’Hydroxychloroquine chez 50% et 12.5% respectivement dans le traitement des
patients diabétiques atteints du COVID-19. Ceci est expliqué par le grand débat et
le désaccord international qui accompagnent 'utilisation de cette molécule dans le

traitement des patients atteints du COVID-19.

Bien que des preuves préliminaires suggéraient un bénéfice potentiel de
['utilisation de I'hydroxychloroquine dans la COVID-19[120] ,mais des publications
ultérieures ont remis en question son utilité en raison de ses effets indésirables
notamment sur le coeur [121], [122]. Ainsi, des travaux de recherche se sont
intéressées a étudier I'efficacité d’un traitement combinant I’hydroxychloroquine et
I’azithromycine, et ont révélé une réduction significative des taux de mortalité chez

les patients ayant suivi ce protocole ([123],[124]).

Le Maroc était parmi les pays qui ont été convaincu par I’efficacité de cette
association dans le traitement des patients atteints du COVID-19, d’ou la prévalence

de son utilisation dans notre étude et celle de Marrakech
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c¢) Antiviraux:

On constate que l'utilisation des antiviraux était différente entre les études :
L’utilisation d’antiviraux dans notre étude est de 46,6%, une donnée comparable a
I’étude Guan avec un taux d’utilisation de 35,8%, tandis qu’il était de 68,3% dans la

série de Zhu .

Ces différences observées dans l'utilisation des antiviraux comme traitement
du COVID-19 s'expliquent par I'absence de consensus sur leur efficacité, notamment
chez les patients diabétiques. Le Remdesivir est le seul antiviral approuvé par la FDA
pour traiter les formes graves de COVID-19, mais les essais menés, y compris celui
de I'OMS [125], n'ont pas montré d'impact significatif sur la survie des patients. Bien
gu'une étude ait suggéré un raccourcissement du temps de récupération avec le

Remdesivir, ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs[126].

On note que le Maroc a inclus le traitement antiviral notamment le
Molnupiravir pour les patients présentant des facteurs de risque de gravité, au plus

tard 5 jours apres I'apparition des symptomes[127] .

d) Biothérapie :

Dans les études portant sur des cohortes de patients diabétiques atteints de
COVID-19, I'utilisation de la biothérapie reste relativement faible par rapport a
d’autres traitements, tels que les antiviraux ou les corticostéroides. Dans notre
série, la biothérapie a été administrée a un seul patient, soit 1,66 %, un chiffre qui
n'est pas rapporté dans les études de Wu[128] et Guan[1] qui ont privilégié d’autres
options thérapeutiques en raison des effets secondaires potentiels, des risques
d'infections opportunistes et du manque de preuves solides concernant son

efficacité dans cette population spécifique.
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Tableau 23: Modalités de prise en charge thérapeutique instaurées selon les

différentes séries de cas :

Wu et | Guan et | Zhu et | Liu et Avicenne Notre étude

al. . (Marrakech)

=

Corticothérapie 30,8%

Anticoagulant - - 50% - 91,7% 93.3%
Antiviraux ——- 35.8%  68.3% -—- ——- 46.6%
Antibiotique 97.5% 58% 61.9% 45% 48.6% 91.6%
Hydroxychloroquine [e== - - - 12.5% 50%

Vitaminothérapie 56.5% --—- - - 58.3% 96.6%
Biothérapie - - - - - 1.66%

s

VI. Evolution :

Dans notre étude, nous avons observé un taux de mortalité de 60% chez les
patients diabétiques atteints de COVID-19, un chiffre nettement plus élevé par
rapport a ceux rapportés dans d’autres études. Par exemple, I’étude de Wu et celle
de Zhou ont rapporté un taux de mortalité de 49.17% et 39,4% respectivement, de
méme, I’étude de Salameh a révélé un taux de mortalité de 21,9%. Tandis que Goyal

et al. a rapporté un taux plus faible de 10,2%.

Notre taux de déces particulierement élevé peut étre expliqué par la gravité
clinique initiale des patients de notre série. En effet, 80% de nos patients avaient une
forme sévere de la maladie ce qui a justifié leur hospitalisation en réanimation et

leur évolution péjorative par la suite.
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Tableau 24 : Pourcentage de déces des patients selon les différentes études

Zhou et Goyal et Salameh et Wu et al Avicenne

al. al. E1 (Marrakech)

New York  Amiens Amiens Marrakech

Pourcentage 39,4% 10,2% 49,17% 21,9% 23.6% 60%

de déces %

VIl. Pronostic:

A. Facteurs pronostigues démographiques :

A I'analyse de nos résultats et au terme de leur discussion a la lumiere de la
littérature actuelle, nous pouvons conclure que le pronostic de I'infection COVID-19

chez les patients diabétiques, dépend essentiellement de :

1. Age:
Concernant la COVID19, le diabéte apparait comme un facteur de risque de
formes séveres qui semble bien établi. Ceux-ci sont généralement décrits chez les
patients agés plus de 60 ans avec une ou plusieurs maladies chroniques sous-

jacentes.

Dans notre étude, I'analyse univariée a indiqué que lI'age avancé du patient (>
60 ans) était un facteur de risque statistiquement significatif associé a une
progression défavorable pendant I'hospitalisation. Ce résultat est en bon accord
avec les données de la littérature, dans I'étude de Wu et al[132], ciblant que I'age
avancé (> 65 ans) était un facteur de risque statistiquement significatif associé au

développement d'une maladie grave (SDRA), p<0,001
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2. Sexe:
Dans de nombreuses études le sexe masculin est associé a I’évolution
défavorable des patients, telle que I’étude de Kaeuffer et al qui a bien montré que le

sexe masculin est un facteur de risque associé aux formes séveres (OR = 2,1 ; IC

95% [1,5-2,8])

Dans notre étude, le sexe n’a pas était identifié comme un facteur de risque

significatif associé a la mortalité chez nos patients.

B. Facteurs pronostiques cliniques :

1. Comorbidités :

Une étude concernant les données de 44 672 patients signalées par le centre
chinois de controle des maladies, a rapporté que la mortalité liée a la COVID-19

était significativement affectée par les comorbidités des malades.

Ce qui soutient la conclusion de notre étude qui a montré une association
statistiquement significative entre I'ancienneté du diabete et le taux de mortalité

(74,28 % vs 25,71 %, p = 0,015).

Cependant I’hypertension artérielle, une comorbidité fréquemment lié a un
pronostic péjoratif chez les patients covid 19 n’était pas associée a un mauvais

pronostic dans notre série.

2. Signes cliniques :

a) Signes digestifs :

Dans notre étude, nous avons observé que les symptomes gastro-intestinaux
étaient associés a un meilleur pronostic chez les patients atteints de COVID-19, avec

un taux de mortalité plus faible (35,71 % vs 64,28 %, p = 0,036).
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Ces résultats sont en accord avec plusieurs études antérieures. Par exemple,
une étude publiée dans BMC Gastroenterology [133] et une autre réalisée en Iran
[134] ont montré que les patients présentant des symptomes gastro-intestinaux,
tels que des nausées, anorexie ou diarrhée, avaient des taux de mortalité plus bas et
des hospitalisations plus courtes que ceux avec des symptomes respiratoires
uniquement. Ces observations suggerent que les signes digestifs pourraient
moduler favorablement la réponse immunitaire et l'inflammation, contribuant ainsi a

un meilleur pronostic chez certains patients.

b) Anosmie-agueusie :

Notre étude a démontré que les dysfonctions sensorielles, telles que I'anosmie
et I'agueusie chez les patients diabétiques infectés par la COVID-19, étaient
statistiquement associées a des formes moins séveres de la maladie et a une

meilleure récupération (0 % vs 100 %, p = 0,001).

Plusieurs études ont confirmé cette conclusion. La cohorte HOPE-COVID-19
[135] a établi un lien entre les dysfonctions sensorielles, telles que I'anosmie et
I'agueusie, et une évolution plus favorable de la COVID-19. En effet, la présence de
ces symptomes est inversement associée a la mortalité en milieu hospitalier,
réduisant le risque de déces d'environ 74 %. Une autre étude réalisée dans le district
de Foggia, en ltalie, [136] a également observé que ces symptdmes étaient courants
chez les patients atteints de formes légeres a modérées de la maladie, suggérant
gu'ils pourraient étre un indicateur d'une réponse immunitaire plus efficace et

expliquer ainsi le pronostic plus favorable observé chez ces patients.
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C) Céphalée :

Dans notre étude, nous avons trouvé une association significative entre la
présence de céphalées et un taux de mortalité plus bas chez les patients diabétiques

atteints de COVID-19 (30 % contre 70 %, p = 0,004).

Des études antérieures soutiennent cette observation, confirmant que les
céphalées durant la phase aigué de la COVID-19 sont liées a une réponse
immunitaire plus efficace et a un meilleur pronostic. Ces patients présentent
généralement des niveaux plus faibles de marqueurs inflammatoires et des taux de
lymphocytes plus élevés, ce qui suggere une forme moins sévere de la maladie et

une meilleure probabilité de survie.[137],[138]

C. Données biologigues :

a) LDH :

Dans notre série nous avons démontré que les malades décédés présentaient
des taux de lactate déshydrogénase (LDH) significativement plus élevés que ceux
des survivants (p = 0,033) Plusieurs études rejoint ces conclusions, ([139],[140])
mettant en évidence que des niveaux élevés de LDH chez les patients COVID-19
sont associés a un risque accru de mortalité, notamment chez les patients

présentant des comorbidités comme le diabete

b) IRA:

L'insuffisance rénale aigué (IRA) est une complication fréquente chez les
patients atteints de COVID-19, en particulier ceux présentant des comorbidités
comme le diabéte, était statistiqguement associée a un risque accru de mortalité (76

% vs 24 %, p = 0,038).
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De nombreuses études [141] ont confirmé cette association ,Par exemple, une
analyse a révélé que les patients ayant développé une insuffisance rénale aigué (IRA)
pendant leur hospitalisation pour COVID-19 présentaient des taux de mortalité
considérablement plus élevés, atteignant 97,6 % chez ceux en soins intensifs et
environ 25 % plus élevés pour ceux sur le service ordinaire comparés a ceux sans
IRA [142] , dans un autre sens une revue systématique et une méta-analyse (
[143],[144] )ont révélé que les patients atteints de maladie rénale chronique (MRC)
présentent un risque accru de mortalité lorsqu'ils sont infectés par le COVID-19. En

particulier, les patients avec une insuffisance rénale terminale .

0 Les autres perturbations biologiques :

Concernant les autres parametres biologiques, bien que nos résultats
montrant des tendances élevées, telles qu'une CRP et procalcitonine plus élevées et
une lymphopénie plus marquée chez les patients décédés, mais ils n’étaient pas

statistiquement associés au risque de déces.

Ce constat divergent des données de la littérature ,ayant ont montré que le
diabete associé a des anomalies biologiques comme [’élévation des biomarqueurs
inflammatoires (dont la protéine C-réactive (CRP) et I'interleukine 6 (IL-6)),
I’élévation des enzymes tissulaires et les anomalies de la coagulation (dont les D-
dimeres) témoignent d’une atteinte sévere, multi-organes et d’une propension aux
événements thromboemboliques ainsi qu’a « I’orage cytokinique » décrit comme

facteur aggravant du COVID 19 [145]

D. Données radiologiques :

Selon notre étude, il existe une corrélation linéaire statistiquement
significative entre I'étendue des lésions pulmonaires >50 % sur la TDM et une

évolution défavorable.
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Cette conclusion est soutenue par I’étude de Rush Y et al [146], ayant montré
que |'étendue des Iésions sur le scanner initial était associée au pronostic (p< 0,01)
et que le nombre de patients décédés présentant une atteinte pulmonaire > 50%
était plus élevé par rapport aux patients avec une atteinte pulmonaire de < 50% et

ceci concorde avec notre étude (75% Vs 25% p = 0,009).

E. Données thérapeutiques :

1. Antibiothérapie :

Dans notre étude I'utilisation d’antibiotiques notamment I’azithromycine
n’était pas associée significativement au risque de déces chez nos patients. Ceci
concorde avec les résultats d’une cohorte [147] qui a étudié I'effet de la prescription
d’ATB chez les patients hospitalisés suite a une infection par le COVID-19 et qui a
montré qu'il n'existe pas d'association significative entre la prescription

d'antibiotiques et la mortalité chez ces patients

Cette étude, a révélé que, malgré la prescription courante d'antibiotiques
(environ 34% des patients), leur utilisation n'a pas été associée a une réduction de la
mortalité, cela souligne I'importance de déterminer si des traitements antibiotiques
sont réellement bénéfiques dans cette population, notamment en cas de suspicion
d'infections bactériennes secondaires, qui sont courantes chez les patients COVID-

19

2. Ventilation non invasive

Dans notre étude, nous avons constaté une association statistiquement
significative entre la nécessité d'une hospitalisation en réanimation et le taux de
mortalité (75 % vs 25 %, p = 0,001) ce qui rejoint les données de la littérature [148]

[147]
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De plus, le recours a la ventilation non invasive (VNI) était associée a un risque
plus élevé de déces (80 % vs 20 %, p = 0,007). Dans le méme sens, une revue
récente sur la mortalité et les résultats cliniques des patients atteints de pneumonie
COVID-19 et traités par VNI a conclu que la VNI était associée a une mortalité plus
élevée (35,1 %) [149]. Ainsi, Chaco et al. ont signalé que la mortalité globale

rapportée chez les patients ayant eu besoin d'une VNI était de 30,1% [150]

Selon les différentes études, les facteurs associés a une mortalité accrue chez
les patients atteints du COVID-19 et traités par la VNI sont la présence d’un SDRA
modéré et sévere, une hypoxémie, des volumes courants élevés (> 9,2 ou 9,5
mL/kg), la présence d'une pneumonie bilatérale ainsi que I’aggravation progressive

du scanner thoracique([151],[152]).

Dans notre étude, le taux élevé de déces chez les patients traités par VNI peut
s’expliquer par le fait que 96.67% de ’ensemble de nos patients avaient une
saturation inférieure a la normale a I’air ambiant et que plus de la moitié (55.92%)

avaient une atteinte pulmonaire de plus de 50% a la TDM.
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RECOMMANDATIONS
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Dans la prise en charge des formes modérées a sévere des patients

diabétiques ayant le SARS Cov2 nous recommandons :

1. Education des patients :

Elaborer des programmes éducatifs pour informer les patients diabétiques des
symptomes de la COVID-19 et de l'importance d'une consultation rapide en cas de

signes d'infection

2. Vaccination :

Promouvoir la vaccination contre la COVID-19 pour tous les patients
diabétiques, en mettant I'accent sur ceux agés de plus de 65 ans. Il est également
important de rappeler la nécessité de se faire vacciner contre la grippe et les

pneumocoques.

3. Gestion du diabéte :

Encourager une gestion stricte du diabete, notamment par un controle
adéquat de la glycémie et une éducation des patients sur les risques liés a la COVID-

19. Une gestion efficace du diabete peut aider a réduire le risque de complications.

4. Dépistage et prise en charge des comorbidités :

Identifier et traiter les comorbidités associées au diabete, telles que

I'hypertension artérielle

5. Adaptation des traitements :

. En cas de formes séveres de COVID-19, envisagé d'interrompre la
metformine, tout en maintenant l'insulinothérapie de type basal-bolus pour

les patients hospitalisés.
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. Ne pas arréter le traitement par insulinothérapie.
. Pour les patients nécessitant anticoagulation et corticothérapie,

privilégier la dexaméthasone dans les cas séveres, notamment en présence de

SDRA, hyperinflammation, obésité ou atteinte pulmonaire étendue (> 50%).

6. Collaboration interdisciplinaire :

. Encourager une approche collaborative entre endocrinologues,
infectiologues et médecins généralistes pour optimiser la prise en charge des

patients diabétiques atteints de COVID-109.
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CONCLUSION
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Le SARS-CoV-2 est une pathologie aux multiples facettes, complexe a la fois
sur le plan immunologique et biologique. Elle se distingue par des mécanismes
infectieux et inflammatoires qui s'entrelacent, créant a premiére vue des

phénomenes paradoxaux .

Le diabete fait partie des comorbidités les plus fréquemment rapportées chez
les patients atteints du COVID-19. De plus, il semble constituer un facteur de risque
d’évolution vers les formes plus séveres et critiques de cette maladie. Il existe
plusieurs mécanismes qui prédisposent les patients atteints de diabete sucré a une
sévérité accrue de la maladie. A coté des caractéristiques propres au diabéte,
d’autres mécanismes plus spécifiques a I'infection liée au SARS-CoV-2 expliquent
cette évolution défavorable. Le diabete est associé a un dysfonctionnement
immunitaire, une susceptibilité accrue a lI'inflammation et une clairance virale
réduite, ce qui provoque une production des cytokines pro-inflammatoires

responsables de I’orage cytokinique qui a son tour endommage plusieurs organes...

L’analyse des caractéristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques et
thérapeutiques de la COVID-19 chez les patients diabétiques a I’hopital militaire
Moulay Ismail de Mekneés a enrichi notre compréhension du profil de cette
population face a I'infection par le SARS-CoV-2. Nos résultats confirment les
données de la littérature selon lesquelles I'age avancé, une saturation basse a
I’ladmission, I’étendue de Iésions pulmonaires ainsi que la nécessité d’hospitalisation
en service de réanimation et le recours a la VNI sont de mauvais facteurs
pronostiques pour la COVID-19. En revanche, la présence de symptomes digestifs,

signes neurologiques mineurs comme des céphalées et des troubles neurosensoriels
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tel gu’une dysfonction olfactive et gustative sont associées a une meilleure survie,

rejoignant les observations de la littérature

Cependant notre étude présente certaines limites. D’abord, en raison de sa
conception rétrospective certains bilans biologiques comme I’HbA1c, n'ont pas été
systématiquement réalisés, sous-estimant peut-étre leur impact sur la mortalité. De
plus, des données essentielles, comme les parametres anthropométriques (poids,
indice de masse corporelle), n’ont pas pu étre recueillies en raison du contexte
d’urgence. Une étude plus vaste multicentrique, incluant d'autres établissements de
santé au Maroc, pourrait permettre de mieux caractériser cliniquement et de cerner

les facteurs de risque associés a la COVID-19 chez les patients diabétiques.

Actuellement, aucune preuve ne confirme un risque accru de contracter la
COVID-19 spécifiquement chez les patients diabétiques. Toutefois, ceux-ci
nécessitent une attention particuliére, car le diabéte est lié a des formes plus
séveres et critiques de la maladie. La lutte contre cette pandémie doit passer par une
sensibilisation continue a 'importance des mesures préventives, a un controle
glycémique adéquat durant l'infection, ainsi qu’au dépistage du (pré)diabete chez
tout patient atteint de COVID-19. Il est également crucial d'encourager la
vaccination, plus particulierement chez les sujets agés qui sont plus vulnérables a la

maladie afin d’améliorer le pronostic et limiter les risques d’hospitalisation.
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RESUMES :
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RESUME

Titre :  Association Covid 19 et diabéte

(Expérience de I’Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés)

Rapporteur : OULEGHZAL HASSAN

Auteur : KAOUTAR LAKRAA

Introduction :

Le lien entre les infections et le diabete est bien établi. Ce dernier
augmente le risque de contracter des infections, qu’elles soient Vvirales,

bactériennes ou fongiques. Et a leur tour, les infections entrainent un

déséquilibre du diabete.

Lors de L’épidémie mondiale due au coronavirus  disease 2019
(COVID-19) ; la population diabétique avait un sur-risque significatif
d’évolution péjorative de [Iinfection par rapport aux non diabétiques. Ce
risque est d’autant plus élevé avec I'état d’hyperglycémie ainsi que la
présence de comorbidités associées au diabete notamment les facteurs de

risque cardiovasculaire.
Notre étude a pour objectifs :

. De définir le profil clinique, paraclinique, thérapeutique et

évolutif de cette association
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. De ressortir les facteurs de risque associés a une évolution
défavorable chez ces patients.

. De décrire la conduite a tenir thérapeutique adaptée au
niveau de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknés afin d’optimiser

la prise en charge de ces patients.

Matériel et méthodes :

Il s’agit d’'une étude rétrospective a visée descriptive et analytique
menée entre septembre 2020 et Décembre 2020 ayant colligée les patients
associant le diabete et la covid-19 et qui ont été hospitalisés au service de

médecine a ’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

Les parameétres cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

de cette association ont été étudiés.

Résultats :

La moyenne d’age de nos patients a été de 66.07 *=11.69 ans, avec
des extrémes d’age allant de 38 ans a 90 ans, avec une prédominance
masculine (81.7%). La prévalence moyenne du diabete préexistant était de
5.7 %. Le diabete était ancien et connu chez 45 patients soit 75% de type 2
dans la majorité des cas. L’HTA étant la comorbidité la plus représentée
dans 38.3% des cas. Les signes fonctionnels les plus fréquents incluent : La
dyspnée (80%), la fievre (86.7%), I’anosmie (11.6%), I’asthénie (71.6%), les
signes digestifs (23.2%), la toux (40%), Céphalée (16.6%), les douleurs
thoraciques (11.6%) étaient les symptomes prédominants a |’admission. Les

principales anomalies biologiques observées sont : les marqueurs de
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I'inflammation : la CRP et Procalcitonine étaient élevés chez la majorité des

patients. La ferritinémie était élevée chez tous des patients testés.

Une insuffisance rénale a été observée chez 41.6% alors qu’une
perturbation du bilan hépatique a été notée seulement chez 22.03% des
patients.La glycémie étaient élevées dans 96.55 % des patients alors que

I’HbA1C n’a pas été testé chez aucun patient vu le contexte d’urgence.

La confirmation du diagnostic du COVID-19 a été faite grace a la PCR
chez 26 patients soit ('43.3%). Elle était positive dans 92.3% des cas testés.
La TDM thoracique a été réalisée chez tous les patients de la série elle s’est
révélée anormale chez 98.3% avec plus dela moitié ayant un étendue des

I[ésions pulmonaire plus de 50%.

Dans [I’analyse wunivariée, I’age avancé, [|’ancienneté du diabete, Ia
présence d’une saturation basse a [|'admission; niveau élevé de LDH,
I'insuffisance rénale, I’étendue des lésions a la TDM supérieure a 50%, la
nécessité d’admission en réanimation et le recourt a une ventilation non
invasive, étaient des facteurs de mortalité. Alors que la présence de
symptomes digestifs, signes neurologiques mineurs comme des céphalées
et des troubles neurosensoriels tel qu’une dysfonction olfactive et gustative

était statistiquement associées a une meilleure survie,

Dans le protocole de traitement de nos patients diabétiques atteints de la
COVID-19, 90% étaient sous Corticothérapie, alors que 93.3% étaient mis sous
HBPM. Le traitement par I’azithromycine et I’anti paludéen de synthese (Plaquenil)

étaient administrés chez 91.6% et 50% des patients respectivement.
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Un traitement antiviral a été administré chez 46.6% des patients alors que 1 seul

patient soit 1.6% a recu une biothérapie anti-interleukine 6 (tocilizumab).

Conclusion :

L’évolution était favorable chez 40% de nos patients. Les résultats de
notre étude concordent avec ceux de la littérature ; La COVID-19 reste une
affection plus grave chez les diabétiques, avec un taux élevé de formes
séveres et de mortalité par rapport a la population générale. Pour controler
cette association COVID-19 et diabete il est nécessaire d’assurer I’équilibre
glycémique au cours de [linfection, de dépister un (pré)diabete chez tout
patient atteint de la COVID-19 et de respecter les mesures préventives

mesures d’hygiene, distanciation physique  ainsi d’encourager une

vaccination efficace.
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SUMMARY

Title : Association Between COVID-19 and Diabetes: Experience of Moulay
Ismail Military Hospital in Meknes

Reporter : OULEGHZAL HASSAN

Author : KAOUTAR LAKRAA

Introduction :

The link between infections and diabetes is well established. Diabetes
increases the risk of contracting infections, whether viral, bacterial or fungal. In turn,

infections lead to an imbalance in diabetes.

During the global epidemic due to the coronavirus disease 2019 (COVID-19),
the diabetic population had a significant excess risk of a negative evolution of the
infection compared with non-diabetics. This risk increased with hyperglycaemia and
the presence of co-morbidities associated with diabetes, particularly cardiovascular

risk factors.
The aims of our study were to

- To define the clinical, paraclinical, therapeutic and evolutionary profile of

this association

- To identify the risk factors associated with an unfavourable outcome in

these patients.
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- To describe the appropriate therapeutic course of action at the Moulay Ismail
Military Hospital in Meknes in order to optimise the management of these

patients.

Materials and methods:

This is a retrospective descriptive and analytical study carried out between
September 2020 and December 2020, which collated patients with diabetes and
covid-19 who were admitted to the medical department of the Moulay Ismail military

hospital in Meknes.

The clinical, paraclinical, therapeutic and evolutionary parameters of this

association were studied.

Results:

The mean age of our patients was 66.07 +£11.69 years, with age extremes
ranging from 38 to 90 years, with a male predominance (81.7%). The mean
prevalence of pre-existing diabetes was 5.7 %. Diabetes was known to exist in 45
patients, 75% of whom had type 2 diabetes. Hypertension was the most common
comorbidity, accounting for 38.3% of cases. The most frequent functional signs
included : Dyspnoea (80%), fever (86.7%), anosmia (11.6%), asthenia (71.6%),
digestive signs (23.2%), cough (40%), headache (16.6%), chest pain (11.6%) were the
predominant symptoms on admission. The main biological abnormalities observed
were: markers of inflammation: CRP and Procalcitonin were elevated in the majority
of patients. Ferritinemia was elevated in all patients tested. Renal insufficiency was

observed in 41.6% of patients, while disturbed liver function was noted in only

22.03% of patients. Glycaemia was elevated in 96.55% of patients, while HbA1C was

not tested in any patient given the emergency context.
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The diagnosis of COVID-19 was confirmed by PCR in 26 patients (43.3%). It
was positive in 92.3% of cases tested. Chest CT scans were performed on all patients
in the series, and were abnormal in 98.3%, with more than half having a lung lesion

extent of more than 50%.

In the univariate analysis, mortality was associated with advanced age, long-
standing diabetes, low saturation on admission, high LDH levels, renal failure, lesion
extent on CT of more than 50%, the need for intensive care and the use of non-
invasive ventilation. Whereas the presence of digestive symptoms, minor
neurological signs such as headache and neurosensory disorders such as olfactory

and gustatory dysfunction were statistically associated with better survival,

In the treatment protocol for our diabetic patients with COVID-19, 90% were
on corticosteroids, while 93.3% were on LMWH. Azithromycin and the synthetic
antimalarial drug Plaquenil were administered to 91.6% and 50% of patients
respectively. Antiviral treatment was administered in 46.6% of patients, while only

one patient (1.6%) received anti-interleukin 6 biotherapy (tocilizumab).

Conclusion:

Progression was favorable in 40% of our patients. The results of our study
concur with those of the literature; COVID-19 remains a more serious condition in
diabetics, with a high rate of severe forms and mortality compared with the general
population. To control this association between COVID-19 and diabetes, it is

necessary to ensure glycemic control during the infection, to screen all patients with

COVID-19 for (pre-) diabetes, and to take preventive measures: hygiene measures,

physical distance, and to encourage effective vaccination.
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ANNEXE 1 :

Fiche d’exploitation

Association Covid-19 et diabéte : Expérience de I’hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés

l. Données démographiques:

Age :
Sexe : 1-homme O 2-femme O

1. Diabéte

Type de diabéte :
1-OType 2
2-(Type 1
Ancienneté du diabéte :
-Diabéte inaugural a I’ occasion de I'infection covid-19
1-0Joul
2-LINON
-<5ans
1-0Joul
2-CINON
->5ans
1-0Joul
2-CINON
Déséquilibre glycémique au cours de l'infection covid-19 :
1-COHyperglycémie sans cétose
2- [ Hyperglycémie avec cétose
Traitement antérieur si connu diabétique:
- RHD seul

1-0Joul
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2-CINON
- ADO+ Insuline
1-CJoul

2-CINON

-ADO
1-0Joul
2-CINON

- Insuline
1-0Joul
2-CINON
Présence d’une comorbidité associée :
-Maladies cardio-vx
1-0Joul
2-CINON
-HTA
1-0Joul
2-CINON
-Maladie pulmonaire chronique
1-0Joul
2-CINON
-Maladie rénale chronique
1-0Joul
2-CINON
-Maladie neurologique chronique
1-0Joul
2-CINON
-Maladie hépatique chronique

1-0Joul
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2-CINON
lll. Covid-19
Les symptémes au moment de I’admission
-Fievre: OUI OO NONOI
-TOUX: OUI O NONOO
-Dyspnée: OUI LI NONI
-Asthénie: OUI [ NONOI
-Céphalée : OUI O NONI
-Anosmie, agueusie: OUI 1 NONLC]
Examens physique:
Saturation a I'admission :
Examens paracliniques :

-Test PCR positif
1-0Joul
2-CINON
3-Onon fait

-TDM thoracique( Etendue des lésions) :
1-0< 10%
2-0010% a 25%
3-00 25% a 50%
4-[150% a 75%

5-00>75%

1. Traitement
1.ADO ]
2 .Insulinothérapie au cours de I’hospitalisation : [
-Schéma d’injections :
1-0 Une injection

2-[102 Injections
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3-[13 Injections

4-[14 Injections

-Dose totale en insuline :
1-0<10uUl

2-[J 10Ul a 30Ul

3-0> 30UI

V. Evolution:

1-OTransfert aux services
2-(Transfert en réanimation

Bilans biologiques

-Glycémie :
1-OONormal

2- [Hyperglycémie
-HB:

1-OONormal
2-[JAnémie

-GB :

100-Normal
2-[OHyperleucocytose
3-OLeucopénie
100-Normal
2-CIHyperlymphocytose
3-CLymphopénie
-PNN :

1-CINormal
2-[OHyperneutro
3-CINeutropénie

-PLQ:

Mme KAOUTAR LAKRAA

193



Association Covid 19 et Diabéte :

Expérience de I'Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés

These N°044/25

1-CONormal
2-[Ithrobocytose
3-OThrombopénie
-PCR:
1-CONormal
2-[IElevée
-ASAT :
1-CONormal
2- [IElevé
-ALAT :
1-CONormal
2-LJElevé
-PAL :
1-CONormal
2-[JElevé
1-CONormal
2-CJElevé
-Urée:
1-CONormal
2-[Elevé
-Créa :
1-CONormal
2-[Elevé
1-OONormal
2-[JElevé
-D-dimére :

1-CO0Normal
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2-[Elevé
&
1-CONormal
2-[IDiminué
-TCA :
1-CONormal
2-[IDiminué
-Fibrinogéne :
1-CONormal
2-LJElevé
-CRP
1-OONormal
2-[Elevé

-PROCALCITONINE

1-CINormal

2-CJElevé
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ANNEXE 2 :

Protocole national thérapeutique Covid19

| ( | PROTOCOLE NATIONAL THERAPEUTIQUE Covid-19

i

| | Version 02 Mars 2023

LelisFih by
hLh@ | HABBT A THOWT dalH
M e 4 S o ok b Pridotuw Kk

EN AMBULATOIRE & EN MEDECINE DE VILLE : PATIENT STABLE NE NECESSITANT PAS D'02 ET EN DEHORS DE TOUTE COMPLICATION

Teatatunat Spbcliques des Nirmatrelvir/Ritonavir300/100 mgx 2/ jour Respectdesindic_ations
; ou etdesinteractions
personnes vulnerables i e
Molnupiravir 800mg x 2 médicamenteuses
Traitement symptomatique (prescription du médecin traitant selon les
TRAITEMENT signes clim'_ﬂues)
VITAMINE
INITIAL Traitement adjuvent i

Si alitement, IMC=30

kg/m2, Cancer actif ou “mw HBPM** (. Enoxaparine ou équivalent 100 Ul kg/j ensous cutané)
autécédents deMTEV* | (Dose préventive)
SUIVIMEDICAL et Education thérapeutique du Malade Hospitalisation s aggravation ou pasd'amélioration clinigue

EN MILIEU HOSPITALIER : SPO2 <92 % ; TROUBLES DE LA CONSCIENCE; DECOMPENSATION D'UNE MALADIE CHRONIQUE ; DETRESSE VITALE

OXYGENE (L/min] siSp0, <92% ;
e} 390y Masquea hautaconcentration  02a ~Ventilation mécanigue
. . £ Déxaméthasane 6mg/jourau Méthylprédrisolone20
CORTICOIDES (S1 besoinen 02 et/ouCRP > Durée de traitement§ | ast.Jne mg{]ourt_}u 5 ypre. oy
g R g mg x2/jour ou Prednisone 40 mg/jourou
70 mg/L + surveillance ghycémie) 310 jours : :
HydrocorhsonelSOmg{]our
+ Persistance dela figvre, crachats purulents, PNN et Procalcitonine eleves ou 2bsenced'amsliorztion
TRATENENT 0 LA PHASE ala b
(Surinfection bactérienne) i , o : Al
INFLAMMATOIRE + Amoxiclline - Acide Clavu!anique ou Fluaroguinolone anii-pneumococcique Levafloxacing)
ANTICOAGULANTS Systématique en hospitalisation (HBPM** ou HNF si CICr< 15 mlmin| relais par AOD & |a sortie 4 discuter
(Dose préventive] a1 Cas par (as
ANTICOAGULANTS 3000 ng/ml, Fibrinogéne >8 g/L, ECMIO, CRP > 150 mg/L, Cancer actif ou Anté
(Dose curative) MTEV
ANTI INTERLEUKINES TOCILUZIMAB (perfusionintraveineusalente 400 ma [adulta) | 1 seuls fors]
En I'absence de réponse aux corticoides et si ou
signesd'orage cytokinigue ANAKINRA(100 mg en souscutané/ 1 fois par jour pandant 07 jours
i ] . L . L Letraitement se fait au cas par cas selon le terrain etle degré de gravité dlinique
* Maladie thrombo-embomlique veineuse ** Héparine bas poids moléculaire
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