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COVID-19 and diabetes

Diabetes is one of the most commonly reported
comorbidities in COVID-19-infected patients. According
to current data, diabetic patients do not appear to be
at increased risk of contracting SARS-CoV-2 compared
to the general population. However, diabetes is a risk
factor for developing severe and critical COVID-19 forms,
which often require intensive care unit admission and,
eventually, invasive mechanical ventilation, which are
associated with high mortality rates. The characteristics
of COVID-19 diabetic patients and prognostic impact of
diabetes on SARS-CoV-2 infection are currently under
investigation. Obesity, the main risk factor for incident
Type 2 diabetes, appears to be more common in patients
with critical COVID-19 forms that require mechanical
invasive ventilation. In diabetic patients, COVID-19
is associated with poor glycemic control and acute
metabolic complications like ketoacidosis. At present,
there are no recommendations in favor of discontinuing
antihypertensive medications that interact with the
renin-angiotensin-aldosterone system. Owing to the
risks of lactic acidosis and ketoacidosis, metformin and
SGLT2 inhibitors should be discontinued in patients with
severe COVID-19 forms. Finally, we advise a systematic
screening for (pre)diabetes in patients with proven
SARS-CoV-2 infection.
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Que savons-nous a ce propos ?

Le diabéte est I'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 l'infection par le
SARS-CoV-2 que la population générale. En revanche, le
diabéte apparait comme un facteur de risque d’évolution
vers des formes sévéres et critiques de COVID-19. Ces
derniéres requiérent une admission aux soins intensifs
voire le recours a la ventilation mécanique invasive et
peuvent mener au décés. Les caractéristiques des patients
diabétiques atteints de COVID-19 ainsi que limpact
pronostique du diabete sur l'infection par le SARS-CoV-2
font l'objet d'études dédiées. L'obésité, principal facteur
derisque de survenue du diabéte de type 2, est également
plus fréquente chez les patients atteints de formes
critiques requérant un support ventilatoire invasif. D'autre
part, le COVID-19 péjore I'équilibre glycémique et favorise
la survenue de complications métaboliques telles que
l'acidocétose. Au moment de la rédaction de cet article, il
n'existe pas de recommandations pronant l'interruption
des médications anti-hypertensives qui interagissent avec
le systéme rénine-angiotensine-aldostérone. En raison du
risque d'acidose lactique et d'acidocétose, la metformine
et les inhibiteurs des SGLT2 seront interrompus dans les
formes séveres de COVID-19. Enfin, nous conseillons un
dépistage systématique du (pré)diabéte chez les patients
présentant une infection par le SARS-CoV-2 démontrée.

- Le diabéte est I'une des comorbidités le plus fréquemment rapportées chez les patients atteints de COVID-19. Le diabéte ne semble
pas accroitre le risque de contracter le COVID-19. En revanche, il apparait comme un facteur de risque des formes séveres, critiques et
fatales de COVID-19. Par ailleurs, le COVID-19 est associé a une dégradation de I'équilibre glycémique et a la survenue de complications

métaboliques telles que l'acidocétose.
Que nous apporte cet article ?

- Notre article propose un résumé des données disponibles sur la présentation clinique et les risques associés au COVID-19 chez le patient
diabétique. Nous formulons également quelques recommandations pour la prise en charge du diabéte en cas de COVID-19.

What is already known about the topic?

- Diabetes is one of the most commonly reported comorbidities in COVID-19-infected patients. Diabetes is not likely to increase the risk
of contracting COVID-19. However, it represents a risk factor for developing severe, critical, and fatal COVID-19 forms. Furthermore,
COVID-19 is associated with a worsening of glycemic control and a risk for ketoacidosis.

What does this article bring up for us?

- Our article summarizes current information available on the clinical presentation and risks associated with COVID-19 in diabetic patients.
We also propose several recommendations for the management of COVID-19-infected diabetes patients.

MOTS-CLES » Diabéte, COVID-19, obésité, hyperglycémie, SARS-CoV-2

252



253

INTRODUCTION

La pandémie de COVID-19 causée par un nouveau
coronavirus (SARS-CoV-2) représente un défi majeur
pour assurer la continuité des soins en période
de crise sanitaire et interroge quant aux risques
encourus en cas de maladie(s) chronique(s). Parmi
celles-ci, le diabete concerne plus d’'un demi-million
de personnes en Belgique, dont une sur cing a
plus de 65 ans (1-3). De plus, prés de la moitié des
personnes diabétiques ne sont pas diagnostiquées
(3). Pourtant, le diabéte est I'une des comorbidités
les plus fréquemment rapportées chez les patients
atteints de COVID-19.

En raison de l'urgence sanitaire, les connaissances
concernant ce nouveau coronavirus progressent
rapidement. Les caractéristiques des patients
diabétiques arisque de formes sévéres et critiques de
COVID-19 ainsi que I'impact pronostique du diabéte
sur l'évolution de linfection font actuellement
l'objet d'études dédiées. En attendant leurs résultats,
notre article propose un résumé des données
actuellement disponibles sur la présentation
clinique et les risques associés au COVID-19 chez
le patient diabétique. Nous formulons également
quelques recommandations pour la prise en charge
du diabéte en cas d'infection par ce coronavirus.

LE PATIENT DIABETIQUE EST-IL PLUS A
RISQUE DE CONTRACTER LE COVID-19?

Dans le rapport hebdomadaire publié par Sciensano,
l'institut de santé belge, le 30 avril 2020 (4), la
prévalence moyenne du diabéte préexistant chez
les patients hospitalisés pour COVID-19 atteignait
21.2% (Tableau 1), ce qui fait du diabéte une des
comorbidités les plus fréquentes. Ce résultat est
toutefois bien au-dela de la prévalence de 6%
retrouvée dans la population générale belge (agée
de 15 ans et plus) et rapportée dans une Enquéte de
Santé réalisée en 2018 (1) ainsi que par I'International
Diabetes Federation (IDF) en 2016 (3). Toutefois, cette
différence doit étre interprétée avec prudence au
vu des limitations imposées dans la réalisation des
tests diagnostiques du COVID-19 et des différences
méthodologiques entre les différents recueils de
données. La prévalence du diabéte chez les patients
hospitalisés atteints de COVID-19 augmente comme
attendu avec l'age (Tableau 1), tout en restant
supérieure aux résultats de I'Enquéte de Santé de
2018.

Les données publiées au niveau international
démontrent également que le diabéte est I'une des
comorbidités les plus fréquemment rapportées chez
les patients atteints de COVID-19avec une prévalence
allant de 3 a 25% dans les formes non-critiques de
I'infection (5). Dans une méta-analyse de 12 études
chinoises, la prévalence moyenne du diabete parmi
les patients atteints de COVID-19 atteignait 10% (6).

En Europe, une équipe italienne (Padoue) a rapporté
une prévalence de 8.9% (6). Ces prévalences étant
comparables a celles habituellement observées dans
la population générale de ces régions, les patients
diabétiques ne semblent pas davantage a risque de
contacter le COVID-19 que la population générale.
(Tableau 1)

Bien que les patients diabétiques soient considérés
comme plus a risque d'infection, des études
récentes ont montré qu'il s'agissait principalement
d'infections fungiques et bactériennes, en particulier
les infections des tissus mous, les infections des
voies urinaires et les pneumonies communautaires
(notamment pneumococciques) (7). Les infections
virales, telle la grippe saisonniere, ne sont
habituellement pas plus fréquentes chez les patients
diabétiques que dans la population générale (8).
Concernant la grippe, le diabéte est en revanche
reconnu comme un facteur de risque de développer
une forme sévere ou critique de l'infection (9).

LE DIABETE EST-IL UN FACTEUR DE RISQUE
DE FORMES SEVERES DE COVID-19?

Les épidémies de SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome) et de MERS (Middle East Respiratory
Syndrome) ont montré que les patients diabétiques,
et plus largement, les patients présentant des
comorbidités telles que I'hypertension artérielle, les
maladies cardiovasculaires et I'obésité, sont a risque
accru de formes sévéres et fatales de pneumonies a
coronavirus (10).

Concernant le COVID-19, il semble également déja
bien établi que le diabete constitue un facteur de
risque des formes sévéres a critiques. Celles-ci sont
le plus souvent décrites chez des patients agés
(> 60 ans) présentant une ou plusieurs maladies
chroniques sous-jacentes (5,11). Outre le diabéte,
I'hypertension artérielle et les maladies cardio-
vasculaires sont le plus souvent rapportées (5,11).

Alors que la prévalence moyenne du diabéete chez
les patients atteints de COVID-19 avoisine celle de
la population générale selon certaines études, il y a
deuxfois plus de patients diabétiques parmi ceux qui
évoluent vers une forme sévere et/ou qui décédent
(6). Selon les données chinoises, la prévalence
du diabéte chez les patients atteints d'une forme
critique de COVID-19 atteint 15 a 25%, un résultat 2
a 4 fois plus élevé que chez les patients non-critiques
(5). Une prévalence de diabéte encore plus élevée,
dépassant 50%, a été rapportée aux Etats-Unis chez
des patients admis aux soins intensifs pour une
forme critique de COVID-19 (5).

Nous ignorons actuellement si ce risque accru
d’infection sévére ou critique est lié a limpact
spécifique du diabéete, au niveau d’hyperglycémie
chronique (notamment évalué par le dosage de
I’'hémoglobine glyquée HbA1c), a I'obésité associée,
a l'association avec d’autres comorbidités et/ou



TABLEAU 1.
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Des informations cliniques détaillées ont été fournies par les hopitaux belges concernant ces 11018 patients. Ceux-ci représent
75% de l'ensemble des patients hospitalisés en Belgique pour COVID-19. Données concernant I'dge manquantes pour 75
patients.

Comorbidités préexistantes des patients lors de leur admission a I'hépital pour COVID-19 en fonction de I'dge, un méme patient
pouvant présenter plusieurs comorbidités. Source : Rapport hebdomadaire publié par Sciensano le 30 avril 2020 sur 11018

patients hospitalisés entre le 29 février et le 26 avril (4).

a l'age du patient. Une seule étude a comparé
la présentation clinique du COVID-19 entre des
patients diabétiques et non diabétiques (12). Cette
étude chinoise met en évidence plusieurs éléments
intéressants. Premiérement, la symptomatologie
initiale du COVID-19 semble plus frustre chez le
patient diabétique. En effet, la fievre est moins
présente, ce qui pourrait induire un retard
diagnostique. Deuxiemement, I'analyse des scanners
thoraciques révelent des pneumonies plus sévéres
chez les diabétiques. Troisiemement, le diabéte est
associé a des anomalies biologiques plus marquées
parmi lesquelles ['élévation des biomarqueurs
inflammatoires (dont la protéine C-réactive (CRP)
et l'interleukine 6 (IL-6)), I'élévation des enzymes
tissulaires et les anomalies de la coagulation (dont
les D-diméres). Ces anomalies témoignent selon les
auteurs d'une atteinte sévere, multi-organes etd'une
propension aux événements thrombo-emboliques
ainsiqu'a«l'orage cytokinique » décritcommefacteur
aggravantdu COVID-19.Finalement, lalymphopénie,
fréquemment rapportée comme marqueur de
mauvais pronostic, est plus fréquente et plus
prononcée en cas de diabéte. Quoiqu'intéressantes,
ces données demandent confirmation en raison de
limitations d'ordre méthodologique (exposées au
paragraphe suivant).

LE DIABETE EST-IL UN FACTEUR DE
RISQUE DE DECES LIE AU COVID-19?

La mortalité liée au COVID-19 est variable d’'une
étude a l'autre allant de 2 a 15% dans les formes
séveres, a plus de 20 et méme 50% dans les formes
critiques (5). En Belgique, la mortalité globale liée
au COVID-19 séléve a 15.6% (4) ; ce résultat doit
toutefois étre interprété avec prudence étant donné
les limitations connues concernant la réalisation des
tests diagnostiques et des attributions des causes de
décés a priori. Quen est-il en cas de diabete ? Selon
des données chinoises portant sur plus de 70.000
cas, la mortalité globale liée au COVID-19 était de
2.3% alors qu'elle était de 7.3% chez les patients
diabétiques (13). De plus, la prévalence du diabéte
atteint 20 a 30% chez les patients avec issue fatale ;
un résultat jusqu'a 3 fois plus élevé que chez les
patients survivants (5) (Figure 1).

Les patients diabétiques semblent donc plus
a risque de déceés lié au COVID-19. Toutefois, la
question du diabéte comme facteur pronostique
« per se » se pose a nouveau ; les patients les plus
sévérement atteints présentant souvent plusieurs
comorbidités. Dans létude de Guo et al, citée
précédemment, les patients diabétiques évoluaient
plus souvent vers le décés que les patients non
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FIGURE 1. Prévalence du diabéte chez les patients survivant versus non-survivant au COVID-19 (données chinoises) (données adaptées de

Singh AK et al. [5]).
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diabétiques (10.8% versus 3.6%) (12). Toutefois,
parmi les patients avec comorbidités, la mortalité
des patients diabétiques et non-diabétiques
était similaire malgré une prévalence plus élevée
de maladies cardio-vasculaires chez les patients
diabétiques (32% versus 15%). En revanche, les
patients diabétiques sans comorbidité décédaient
plus souvent que les patients non diabétiques (16%
versus 0%), mais ils étaient également plus agés (age
médian 61 ans versus 32 ans). Limpact pronostique
du diabete devra donc étre précisé dans des études
méthodologiquement plus robustes.

LESRISQUES LIES AU COVID-19 SONT-ILS IDENTIQUES
POURTOUS LES PATIENTS DIABETIQUES ?

Sur le plan diabétologique, les études disponibles
pechent par l'absence de données telles que le
type de diabeéte, la durée dévolution, le traitement
et I'équilibre glycémique antérieur. Ces données
permettraient de définir le(s) profil(s)-type(s) de
patients diabétiques a risque de formes séveres et
critiques de COVID-19.

L'obésité, facteur de risque majeur de survenue de
diabete de type 2, apparait d'ores et déja comme
un facteur de mauvais pronostic du COVID-19.
Ainsi, la mortalité liée au COVID-19 plus élevée en
Italie qu’en Chine pourrait sexpliquer, du moins en
partie, par une prévalence plus élevée de l'obésité
chez les patients agés de la péninsule (14). De plus,
une étude francaise (Lille) a montré une prévalence
élevée d'obésité (48%) parmi les patients atteints
de COVID-19 admis en unité de soins intensifs ainsi
qu’une augmentation du recours a la ventilation
mécanique invasive en fonction de l'indice de masse
corporelle (BMI, body mass index) (15). Dans cette
étude, 86% des patients présentant une obésité
modérée ou morbide (BMI = 35 kg/m?®) requéraient
un support ventilatoire contre 47% des patients de

poids normal (BMI < 25 kg/m?). Notons toutefois
que selon Sciensano, la prévalence de l'obésité chez
les patients hospitalisés atteints de COVID-19 en
Belgique ne s‘éleverait qu'a 10.1% alors que 16%
de la population générale belge est obése selon
I'Enquéte de Santé de 2018 (1). Elle atteint par contre
50% aux Etats-Unis selon le CDC (Center for Disease
Control and Prevention) (16).

QUELLES SONT LES CONSEQUENCES
DU COVID-19 SUR LE DIABETE ?

Alors que le diabete apparait comme un facteur de
mauvais pronostic du COVID-19, celui-ci a également
un impact négatif sur la maladie diabétique. Le
premier aspect concerne le déséquilibre glycémique
favorisé par linfection (pouvant précéder les
symptoémes liés au COVID-19) et, par conséquent,
le risque de complications telles que I'acidocétose
et le coma hyperosmolaire. Et ce, d’autant plus que
le COVID-19 peut s'accompagner de symptdémes
digestifs favorisant la déshydratation. Selon une
série chinoise (29 patients diabétiques de type
2), I'hyperglycémie chez le patient diabétique est
fréquente au cours du COVID-19 (17). Etantdonné les
effets néfastes de I'hyperglycémie (méme transitoire)
surlimmunitéinnée(7),uncontroleglycémiquestrict
doit faire partie de la prise en charge des patients
diabétiques hospitalisés pour COVID-19. Une étude
chinoise a montré que maintenir la glycémie entre 70
mg/dL et 180 mg/dL chez des patients diabétiques
de type 2 atteints de COVID-19 était associé a une
réduction de la mortalité (de toutes causes) ainsi
qu’a une diminution de l'incidence de I'ARDS, de
I'insuffisance rénale aigué et de l'atteinte cardiaque
aigué (18). Toutefois, les études s'accordent sur les
effets négatifs d’'un controle glycémique trop strict
favorisant la survenue d’hypoglycémies chez les
patients diabétiques et non-diabétiques admis en



unités de soins intensifs (19). En raison du risque
d'acidose lactique et d'acidocétose, la metformine
et les inhibiteurs des SGLT2 seront interrompus dans
les formes séveres et critiques de COVID-19.

Enfin, limpact hyper- ou hypoglycémiant des
traitements administrés dans le cadre du COVID-19
doit étre pris en compte. Ainsi, outre leffet
hyperglycémiant bien connu des glucocorticoides,
il est utile de rappeler l'effet hypoglycémiant de
I'hydroxychloroquine, dont les bénéfices éventuels
et les indications dans le traitement du COVID-19
sont en cours d’investigation (étude Discovery).
Elle est d'ailleurs utilisée en Inde dans le traitement
du diabete (20). Les mécanismes sous-tendant cet
effet hypoglycémiant sont peu connus ; une série
d'effets moléculaires complexes amélioreraient a la
fois la sensibilité a I'insuline et la sécrétion d'insuline.
De maniére générale, il conviendra d’adapter les
doses d’antidiabétiques oraux et d'insuline en
conséquence.

FAUT-IL INTERROMPRE LES INHIBITEURS
DE L'ENZYME DE CONVERSION (IEC)

ET LES SARTANS CHEZ LE PATIENT
DIABETIQUE ATTEINT DE COVID-19?

Lenzyme de conversion de l'angiotensine de type
2 (ACE2) est le récepteur exprimé au niveau des
pneumocytes permettant la fixation puis l'invasion
des cellules humaines par le SARS-CoV-2. Certains
auteursontémis|’hypothese quelesIECetlessartans
pourraient péjorer le pronostic du COVID-19 car
ceux-ci augmentent I'expression de I'ACE2, alors que
son expression est déja augmentée par le diabéte
(8). Ces médications pourraient donc théoriquement
augmenter le risque d'infection par le COVID-19.
Toutefois, ces molécules pourraient également
avoir des effets bénéfiques et, notamment, des
effets protecteurs au niveau pulmonaire, rénal et
myocardique dans le cadre de l'infection a SARS-
CoV2 (21). Une étude rétrospective de 112 patients
sous IEC ou sartan prescrits dans le cadre d'une
maladie cardio-vasculaire a montré la méme
proportion de patients traités et non- traités parmi
les patients survivant et non-survivant au COVID-19
(8). En conclusion, il n'y a pas a I'heure actuelle de
contre-indication a poursuivre les IEC et les sartans
chez les patients diabétiques atteints de COVID-19,
méme dans les formes sévéres (21). Et en tout état
de cause, il est capital de veiller a garder un bon
équilibre tensionnel chez ces patients.

FAUT-IL DEPISTER LE DIABETE CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS DE COVID-19?

Le diabete de type 2 peut rester asymptomatique
durant de nombreuses années. Il est dailleurs
souvent diagnostiqué fortuitement ou tardivement
a la faveur du diagnostic d’'une des complications
chroniques (rétinopathie diabétique, infarctus du
myocarde, ulcére du pied diabétique ou pied de
Charcot). Notre article a déja souligné les limites
de certaines données publiées relatives a limpact
du diabéte sur le pronostic du COVID-19. Il n'en
reste pas moins que le diabéte, en conjonction avec
I'age et d’'autres comorbidités, apparait comme un
facteur de mauvais pronostic. Nous plaidons dés
lors pour un dépistage systématique d'un (pré)
diabete méconnu par le dosage de la glycémie (a
interpréter toutefois avec prudence en situation de
stress aigu) et de I'HbA1c a I'admission chez tout
patient hospitalisé pour COVID-19. Ce dépistage
permettra ensuite de prendre toutes les mesures
adéquates pour controler I'équilibre glycémique en
cours d’hospitalisation.

CONCLUSIONS

A I'heure actuelle, aucune donnée ne confirme
un risque accru de contracter le COVID-19 chez le
patient diabétique. Celui-ci requiert toutefois une
attention particuliére, le diabéte étant associé aux
formes séveres, critiques et fatales de COVID-19.
Nos connaissances concernant le SARS-CoV-2
progressent de jour en jour. Les études actuellement
en cours, devraient permettre de définir le(s)
profil(s) de patients diabétiques a risque de mauvais
pronostic. Dans l'attente de leurs résultats, nous
insistons sur I'importance du contréle glycémique
au cours de l'infection ainsi que sur le dépistage du
(pré)diabete chez tout patient atteint de COVID-19.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

« Contréle glycémique strict, en particulier dans les
formes séveres de l'infection.

« Interruption de la metformine et des inhibiteurs
des SGLT2 dans les formes séveres de COVID-19.

« Sauf contrindication, poursuite des IEC et des
sartans chez les patients diabétiques (et non-
diabétiques) atteints de COVID-19.

- Dépistage systématique du (pré)diabéte par le
dosage de I'hémoglobine glyquée chez tout
patient atteint de COVID-19.
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