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RESUME

Introduction : Le diabéte constitue un des facteurs de risque d’évolution vers la forme grave de COVID-19. L’objectif de cette étude est d’analyser
les facteurs de mortalité des complications métaboliques du diabéte au cours de cette infection. Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective, des-
criptive et analytique des patients atteints de la COVID-19 grave et présentant des complications métaboliques du diabéte dans le service de Réani-
mation du Centre Hospitalier Universitaire d’ Andohatapenaka, Antananarivo, Madagascar du mois de mars 2020 au mois de mars 2022. Résultats :
Durant notre période d’étude, nous avons trouvés 42 dossiers de patients présentant de complications métaboliques de diabéte sur 496 hospitalisés
pour COVID-19 soit une prévalence de 15,16%. L’4ge moyen de nos patients était de 58,54 = 12 ans avec un sex-ratio de 3,7. Les complications
métaboliques que nous avons trouvées étaient 1’acidocétose (66,67%) et le syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire (33,48%). Nous n’avons pas
trouvé de cas d’hypoglycémie. Le taux de mortalité de patients présentant de complications métaboliques de diabéte au cours de COVID-19 grave
était de 42,86%. Les facteurs de mortalité étaient le genre masculin (p = 0,002), les comorbidités cardiovasculaires (p = 0,01), la présence de syn-
drome de détresse respiratoire aigu (p = 0,009), les signes de déshydratation sévére et signes de choc (p = 0,006), la thrombopénie (p = 0,004), la
lésion plus de 50% au scanner (p = 0,004), et la ventilation mécanique (p = 0,000). Conclusion : La connaissance des facteurs de mortalité¢ des
patients présentant des complications métaboliques de diabéte au cours de COVID-19 permet de réduire leur déces.

Mots-clés : Acidocétose diabétique; COVID-19; Diabéte; Hyperglycémie; Syndrome d’hyperglycémie hypersosmolaire.

ABSTRACT

Background: Diabetes is a risk factor for developing severe COVID-19. The objective of this study is to analyze the mortality factors associated
with metabolic complications of diabetes during this infection. Methods: This is a retrospective, descriptive, and analytical study of patients with
severe COVID-19 and metabolic complications of diabetes in the Intensive Care Unit of the University Hospital Center of Andohatapenaka, Anta-
nanarivo, Madagascar, from March 2020 to March 2022. Results: During our study period, we found 42 patient records of diabetes-related metabol-
ic complications out of 496 hospitalized for COVID-19, representing a prevalence of 15.16%. The mean age of our patients was 58.54 + 12 years,
with a male-to-female ratio of 3.7. The metabolic complications we observed were ketoacidosis (66.67%) and hyperosmolar hyperglycemic syn-
drome (33.48%). We did not find any cases of hypoglycemia. The mortality rate for patients with diabetes-related metabolic complications during
severe COVID-19 was 42.86%. Mortality factors were male gender (p = 0.002), cardiovascular comorbidities (p = 0.01), presence of acute respira-
tory distress syndrome (p = 0.009), signs of severe dehydration and signs of shock (p = 0.006), thrombocytopenia (p = 0.004), lesion of more than
50% on CT scan (p = 0.004), and mechanical ventilation (p = 0.000). Conclusion: Understanding the mortality factors in patients with metabolic
complications of diabetes during COVID-19 can help reduce their mortality.

Keywords : COVID 19 ; Diabetes mellitus ; Diabetic ketoacidosis ; Hyperglycemia ; Hyperglycemic hyperosmolar syndrome.

INTRODUCTION

L’association entre diabéte et la forme grave de la
COVID-19 a été confirmée dans un premier temps en
Chine [1], puis confortée par les données des Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) aux Etats-
Unis [2]. La COVID-19 p¢jore 1’équilibre glycémique
et favorise la survenue de complications métaboliques

mois de mars 2022. Elle a été réalisée dans le service
de Réanimation Polyvalente du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) Andohatapenaka, Antananarivo,
Madagascar. La population d’étude est constituée de
tous les patients vus et traités dans service durant notre
période d’étude. Nous avons inclus les patients atteints

tels que l’acidocétose diabétique (ACD) et le syn-
drome d’hyperglycémie hyperosmolaire (SHH)
(anciennement « coma hyperosmolaire »). L’objectif
de notre étude était d’analyser les facteurs de mortalité
de complications métaboliques du diabéte au cours de
cette infection.

MATERIELS ET METHODES

1l s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et ana-
lytique des patients atteints de la COVID-19 grave et
présentant de complication métabolique de diabéte sur
une période de 25 mois allant du mois de mars 2020 au

de la COVID-19 grave et présentant de complication
métabolique de diabéte. Le diagnostic de !’infection
grave de CoViD-19 était retenu devant ’association

Du Service de Réanimation Polyvalente,
Centre Hospitalier Universitaire Andohatapenaka, Antananarivo

"Auteur correspondant :
Dr. Franklin RABENJARISON

Adresse :  Service de Réanimation Polyvalente
Centre Hospitalier Universitaire Andohatapenaka
Antananarivo, Madagascar

Téléphone : +261 34 81 234 06

E-mail : rabenjarisonfranklin@gmail.com

Rev. Anesth.-Réanim. Med. Urg. Toxicol. 2023; 15(3): 216-220.



F RABENJARISON et al. 217

de critéres cliniques : Syndrome de détresse respira-
toire aigu avec SpO2 < 90 % en air ambiant et nécessi-
té d’une oxygénothérapie a haut débit ou ventilation
mécanique, signes de choc avec hypotension artérielle
moyenné inférieure a 65 mmHg, cyanose, marbrure,
oligurie (diurése inférieur 500 ml/h ; biologiques :
TDR positif et/ou PCR positif ; et/ou radiologique :
image caractéristique en verre dépoli touchant > 50%
de parenchyme pulmonaire au scanner thoracique.

Le diabéte est défini par une glycémie a jeun supé-
rieure & 7 mmol/L ou une glycémie supérieure a 11,1
mmol/L a n’importe quel moment ou lors d’une hyper-
glycémie provoquée par voie orale. Les complications
métaboliques du diabéte sont représentés par 1’acido-
cétose, le syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire
et ’hypoglycémie. L’acidocétose est définie par une-
hyperglycémie > 15 mmol/L, une cétonurie positive
aux bandelettes urinaires. Le syndrome d’hyperglycé-
mie hyperosmolaire est définie par une hyperglycémie
> 30 mmol/L, par une hyperosmolarité plasmatique >
350 mosmol/L, par une cétonurie négative ou faible-
ment positive, et par un pH > 7,2. L’hypoglycémie est
définie par une glycémie < 3 mmol/L

Nous avons exclu de notre étude tous les patients qui
avaient des dossiers incomplets, ainsi que les patients
présentant de 1’acidose lactique secondaire a la metfor-
mine en raison de non disponibilité de dosage de lac-
tate dans le service.

Les paramétres relevés étaient 1’age, le genre, les
antécédents des patients, les signes cliniques et biolo-
giques, les complications métaboliques de diabéte et
I’évolution des patients. Les données ont été saisies et
analysées avec le logiciel ExcelStat® pour les gra-
phiques et les statistiques. Les variables qualitatives
étaient calculées en proportion. Pour les analyses sta-
tistiques, nous avons utilisé I’Epi Info® 7.2. Nous
avons comparé les patients vivants avec ceux décédés.
Les comparaisons statistiques étaient basées sur le test
de Fischer avec comme seuil de significativité p <
0,05.

RESULTATS

Durant notre période d’étude, 496 patients présentant
de COVID-19 sont hospitalisés. Les patients ayant de
forme grave de COVID-19 étaient de 277 (55,85%)
dont 89 étaient diabétiques (32,13%) parmi lesquels 42
ont développé de décompensation métabolique de dia-
béte soit une prévalence de 15,16% (cf. Figure 1).

L’age moyen de nos patients €tait de 58,54 + 12 ans
avec une tranche d’age > 60 ans dans 52, 38%. L’age
n’était pas significativement un facteur pronostique
défavorable. Une prédominance masculine était obser-
vée dans 78,57% soit un sex-ratio de 3,7. L’homme est
significativement associé a un facteur de mortalité des
patients diabétiques décompensés présentant de la
forme grave de CoViD-19 avec un p = 0,002.

Les complications métaboliques du diabéete au cours
de la COVID-19 grave que nous avons trouvées
étaient 1’acidocétose, observée chez 28 patients
(66,67%) et le syndrome d’hyperglycémie hyperosmo-
laire présenté par 14 patients (33,48%).

Nous n’avons pas trouvé de cas d’hypoglycémie. Sur
les 42 patients présentant de complications métabo-
liques de diabete, 24 (57,14%) étaient vivant et 14
(42,86%) décédés.

Cas de COVID-1%
404

Formes non ETaves

110 (44, 15%)
Formes sraves
277 (55,85%)
an diabétigues
Diabatiques 138 (67,87%)
B0 (32,13%)
Diizhétes non
décompansas
47 (16,0748
Diizhétes dacompeanséas
42 (15,16%)

Figure 1 : Diagramme de flux des patients

Les facteurs de mortalité étaient le genre masculin
(p = 0,002), les comorbidités cardiovasculaires
(antécédent d’hypertension artérielle, d’accident vas-
culaire cérébrale, d’infarctus de myocarde) (p=0,01),
la présence de syndrome de détresse respiratoire aigu
caractérisé par une insuffisance respiratoire aigué
(moins d’une semaine) grave, due a une atteinte in-
flammatoire diffuse des poumons (opacités bilatérales
diffuses a I’imagerie), entrainant une diminution sé-
vere des échanges gazeux (avec hypoxémie), malgré
I’administration d’oxygene (p=0,009), les signes de
déshydratation sévere (p=0,006) et signes de choc avec
une pression artérielle systolique inférieure 90 et/ou
pression artérielle moyenne inférieure 65 mmHg
((p=0,02), la décompensation de I’insuffisance car-
diaque (p=0,01) la thrombopénie (< 150 000/mm°)
(p=0,004), la lésion plus de 50% au scanner (p=0,004)
et la ventilation mécanique . (p=0,000).

DISCUSSION

Notre étude avait montré une prévalence de forme
grave de COVID-19 de 55,85% dont 32,13% d’entre
eux étaient diabétiques parmi lesquels, 15,16% ont
présenté de décompensation de diabéte. Les complica-
tions métaboliques de diabéte que nous avons trouvé
étaient 1’acidocétose (66,67%) et le syndrome d’hyper-
glycémie hyperosmolaire (33,48%). Nos résultats ont
montré une fréquence de forme grave plus élevée com-
parée aux études de Richardson et al. [3] aux Etats—
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Unis avec un taux de complications aigues de diabéte
au cours de COVID-19 de 14,2 %. Cette différence
pourrait s'expliquer par le fait que le Centre Hospita-
lier Universitaire d’Andohatapenaka ait été un des
principaux centres de référence pour la prise en charge
des cas graves de COVID-19. Par rapport a la préva-
lence de diabéte chez les patients présentant de forme
grave de COVID-19, les données publiées par les Cen-
ters for Disease Control and Prevention aux Etats-
Unis ont montré des résultats similaires que le notre
avec une prévalence du diabéte de 32 % chez les per-
sonnes COVID-19 positives et hospitalisées dans les
services de soins intensifs [4]. Cependant, les données
chinoises ont trouvé un taux plus bas de 12 % de
diabéte parmi les patients atteints de COVID-19 grave
[5]. Une étude de cohorte au service des Maladies In-
fectieuses de I'Hopital Universitaire de Befelatanana,
Antananarivo Madagascar a montré une prévalence de
diabete de 24% chez les patients atteints de COVID-19
[6]. Malgré ces différences, la conclusion de toutes les
études ont montré que la présence d'un diabéte était
associée aux formes graves et aux complications de la
COVID-19 nécessitant I'admission en unité de soins
intensifs (USI) et risque majoré de décés [5, 6]. Une
des hypothéses physiopathologiques de la sévérité de
COVID-19 est I’augmentation de I’expression de 1’en-
zyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE 2) chez
les patients diabétiques, tant de type 1 que de type 2
[7]. Cette enzyme, exprimée dans les poumons, I’intes-
tin, les reins et les vaisseaux sanguins, serait préféren-
tiellement liée par le SARS-CoV-2 et pourrait expli-
quer une atteinte plus grave dans certains groupes de
patients. De plus, ’hyperglycémie, qu’elle soit aigué
ou chronique, est connue pour altérer la réponse du
systéme immunitaire, menant a une réponse proinflam-
matoire exagérée [8].

Concernant la prévalence de complications métabo-
liques des patients diabétiques présentant de forme
grave de COVID-19, 1’étude réalisée par Andriananja
V et ces collaborateurs a montré de prévalence élevée
de 34% avec une acidocétose dans 27%, un coma hy-
perosmolaire dans 10% et une hypoglycémie dans 4%
[6]. D’autres auteurs ont rapporté de prévalence plus
faible que le nbtre a 3.09% [9]. L'acidocétose diabé-
tique est considérée comme une complication aigué
sévere du diabéte, vu l'importance de sa morbi-
mortalité. Son incidence annuelle aux Etats-Unis
d'Amérique (USA) est estimée entre 4,6 et 8 épi-
sodes/1000 diabétiques avec une constante augmenta-
tion [10]. L’incidence du syndrome hyperglycémique
hyperosmolaire dans la littérature était d’environ 1 %
[11] chez les populations diabétiques en générale. La
différence de prévalence de complications métabo-
liques aigués de diabétes était en rapport avec la popu-
lation d’étude. Notre étude et celle d’ Andriananja V et
ces collaborateurs ont été réalisées chez les patients
atteints de COVID-19. Les autres études étaient réali-
sées chez les populations en générales. Le patient
diabétique est considéré comme un patient immu-
nodéprimé, prédisposé aux infections, qui sont elles-
mémes responsables d’un déséquilibre du diabéte.
C’est la raison pour laquelle la prévalence de compli-
cations métaboliques des patients diabétiques était
¢élevée chez les patients présentant de 1’infection de
COVID-19. 11 a ét¢é démontré qu’un controle gly-

cémique strict permet d’améliorer les fonctions immu-
nitaires [12]. L’4ge moyen de nos patients était de
58,54 + 12 ans. Les patients atteints de COVID-19
graves associés aux complications métaboliques de
diabéte ont une tranche d’age > 60 ans dans 52, 38%.
Selon le test statistique, 1’dge n’était pas significative-
ment un facteur pronostique défavorable. Nos résultats
étaient comparables a ceux trouvés dans la littérature,
Mobio MP et al. [9] ont trouvé que 1’age moyen des
patients présentant de complications métaboliques
aigués de diabéte était de 60,25 £ 11 ans. L’age n’était
pas significativement un facteur de mortalité de nos
patients. Cependant, des études et des rapports portant
sur l'ensemble de la population soutiennent que l'age
est un facteur de risque important de la gravité de
I’infection CoViD-19. L'dge supérieur a 50 ans appa-
raissait comme fortement associé¢ a la survenue d'un
SDRA et l'dge supérieur a 65 ans était associé a la
mortalité [13]. Nos résultats pourraient s'expliquer par
le fait que la population malgache est majoritairement
composée de jeunes, contrairement aux populations
des pays occidentaux. Nous avons trouvé une prédo-
minance masculine dans 78,57% avec un sex-ratio de
3,7. L’homme est significativement associ¢ a un fac-
teur de mortalité des patients diabétiques décompensés
présentant de la forme grave de COVID-19 avec un
p= 0,002. La prédominance masculine chez les pa-
tients atteints de forme grave de COVID-19 était ob-
servé dans la littérature. Des résultats avec une prédo-
minance masculine mais de taux plus bas que le notre
ont été retrouvés par Wang L et al. [14] en Chine dont
la fréquence était respectivement de 53, 3% . L’étude
de Giesen et al. en Espagne, a retrouvé que 51,6% des
cas de COVID étaient de genre masculin [15]. Les
résultats comparables & ceux que nous avons trouvé
ont été rapportés par Giacomo Grasselli et al. [16] en
Lombardie (Italie), ont démontré a 82 % la prédomi-
nance masculine. La physiologiques entre les deux
genres chez les patients diabétiques présentant de
forme grave de COVID-19 pourrait expliquer que le
genre fait partie des facteurs de mauvais pronostic.
Des hypothéses peuvent expliquer ces faits ; les sujets
de genre masculin expriment les récepteurs de I’ACE2
plus que les sujets de genre féminin [12]. L'altération
du systtme immunitaire par les androgenes
(testostérone, progestérone) chez les sujets masculins
pouvait expliquer ce risque [17]. L'expression de
I'ACE2 facilite 1'action du virus a atteindre la cellule
cible. La connaissance des circonstances de la décom-
pensation du diabéte constitue un moment important
pour le personnel soignant afin de mieux planifier les
programmes d’éducation des malades. L’infection par
le CoViD-19 constitue déja un facteur de décompensa-
tion de diabéte de nos patients. Cependant, d’autres
facteurs de décompensation ont été mise en évidence
comme la surinfection bactérienne (80,95%), le dia-
béte non traité (59,52%), l’irrégularité thérapeutique
(16,67%) et l’infarctus du myocarde (14,29%). La
surinfection bactérienne, I’irrégularité thérapeutique et
I’écart de régime étaient aussi retrouvé comme fac-
teurs déclenchants les complications métaboliques des
patients diabétiques par Blaise [18]. L’association avec
des comorbidités cardiovasculaires ont constitué¢ un
facteur de mauvais pronostic dans notre étude avec p =
0,01. Les patients hypertendus ou d’autres antécédents
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cardiovasculaires et les patients diabétiques doivent
faire 1’objet d’une surveillance particuliére en raison
de leur susceptibilité aux formes graves de COVID-19,
de leur risque accru de complications cardiovascu-
laires aigués ou de décompensation de maladies car-
diovasculaires chroniques. Dans le cadre de CoViD-
19, les manifestations respiratoires les plus graves ob-
servés dans notre étude étaient la désaturation associée
au SDRA. Ce dernier était significativement un facteur
de mauvais pronostic avec p = 0,009. Le diabéte est
corrélé a des plus grandes manifestations respiratoires
graves aggravant le pronostic du patient. Des surin-
fections avec des agents infectieux respiratoires tels
que : S. aureus, S. pneumoniae, virus influenzae et
Legionnella pneumophila étaient fréquentes [18]. La
tachycardie supérieure a 100bpm, une PAS < 90
mmHg et/ou PAM < 65 mmHg, une décompensation
d’une insuffisance cardiaque étaient des facteurs pré-
dictifs de mortalité avec p respectif de 0,006, 0,02 et
0,01. Les manifestations cardiovasculaires qui étaient
des facteurs de mortalité pourraient s’expliquer par le
fait que I’ACE2 est un récepteur cellulaire humain
avec une forte affinité de liaison a la protéine Spike du
SRAS-CoV-2, et 'ACE2 est ¢galement fortement ex-
primée dans le cceur. Ainsi, il est rationnel de supposer
que les lésions cardiaques induites par la COVID-19
pourraient &tre médiées par 'ACE2. En raison des
preuves limitées (IRM, échocardiographie, ECG) ac-
tuelles, la question de savoir si le virus SRAS-CoV-2
peut directement endommager le coeur nécessite une
démonstration supplémentaire pour déterminer les
caractéristiques des Iésions myocardiques et estimer sa
gravité [19]. Les pertes hydriques sont majeures dans
les complications hyperglycémiques du diabéte. Elles
sont dues majoritairement a la diurése osmotique se-
condaire a la glycosurie et la cétonurie, mais aussi aux
vomissements, a la fiévre et a ’hyperventilation dans
le cas de I’acidocétose. La déshydratation est plus
marquée dans le SHH que dans I’ACD. Au cours de la
CoViD-19 grave, la déshydratation est aggravée par
I’infection augmentant la mortalit¢ du patient. La
thrombopénie était significativement associée a une
évolution défavorable avec p = 0,004. La thrombopé-
nie est un signe d’infection sévére et a un impact sur le
pronostic des patients. Une 1€sion supérieure a 75% au
scanner thoracique est associé significativement a la
mortalité avec p = 0,004. La TDM thoracique est con-
sidérée comme un outil de dépistage et de diagnostic
précoce dans la pneumopathie a CoViD-19. Elle a en
effet une sensibilité plus élevée (97%) et peut mettre
en évidence des anomalies méme au cours des pre-
miers jours d’infection bien avant que le test RT-PCR
ne se positive [19] mais elle est surtout nécessaire pour
estimer 1’étendue des 1ésions pulmonaires. Une lésion
pulmonaire plus importante constitue donc un facteur
de mauvais pronostic. La quasi-totalité des patients de
notre étude ont €t€ admis en réanimation pour insuffi-
sance respiratoire hypoxémique aigue. A part 1’ap-
proche  pharmacologique antivirale et anti-
inflammatoire précoce, la prise en charge de ces pa-
tients est centrée sur 1’assistance respiratoire avec plu-
sieurs modalités ; notamment 1’oxygénation a haut
débit, la ventilation non invasive (VNI) et la ventila-
tion mécanique invasive (VMI). Ces différentes ap-
proches ont fait leurs preuves dans le SDRA et consti-

tue la pierre angulaire du traitement de I’atteinte pul-
monaire de la COVID-19 [20]. La ventilation méca-
nique était significativement associée a 1’amortalité
avec p = 0,000. Le taux de mortalité était de 42,86%.
Le taux de mortalit¢ de nos patients de réanimation
pour cette pathologie était relativement ¢levé 42,86%
du fait de la présence de plusieurs facteurs de mauvais
pronostic.

CONCLUSION

Les décompensations métaboliques aigués de diabéte
au cours de I’infection de CoViD-19 grave étaient fré-
quentes. Ces complications ¢taient dominées par 1’aci-
docétose et syndrome hyperglycémique hyperosmo-
laire. Le taux de déces était relativement du fait de la
présence de plusieurs facteurs de mortalité.
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