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Résumé 

 

Contexte : De nombreuses études ont suggéré que le diabète était un facteur de risque de gravité 

et de mortalité de la COVID-19 chez les patients hospitalisés. L’objectif principal de ce travail 

était de phénotyper le diabète des patients, afin d’identifier les authentiques diabétiques de type 

2 (DT2) ; puis d’évaluer les caractéristiques et les résultats face à l’infection de ces derniers par 

rapport aux non diabétiques.  

Méthodes : Ont été inclus tous patients adultes consécutivement hospitalisés au CHU d’Amiens 

jusqu’au 29/04/2020 pour COVID-19. Le critère de jugement principal combiné comprenait 

l’admission en réanimation (USI) et le décès.  

Résultats : 28% des 448 patients inclus étaient diabétiques (¾ de DT2, âge médian 69 ans, 

majorité d’hommes, HbA1C médiane 7.7%). Le DT2 n’était pas associé au critère combiné ou 

au décès malgré une durée d’hospitalisation significativement allongée. En revanche, il était 

associé à un risque accru d’admission en USI (OR 2.10 [1.08-4.08], p : 0.03), de développer 

une insuffisance rénale aigue et/ou un syndrome de détresse respiratoire aigüe. Le diabète du 

sujet âgé n’était pas associé à la mortalité ni à l’admission en USI mais le nombre de patients 

était faible. L’âge était associé positivement au décès et négativement à l’admission en USI. 

Conclusion : Le DT2 touchait 21% des patients, n’était pas corrélé à la mortalité mais à un 

risque accru d’admission en USI et à une durée d’hospitalisation plus longue. Il apparaît 

essentiel de poursuivre les recherches visant à déterminer précisément les facteurs de risque de 

progression vers une infection plus grave chez les DT2. 

Mots-clés : diabète de type 2, phénotype, COVID-19, syndrome de détresse respiratoire de 

l’adulte, réanimation, mortalité
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Abstract 

 

Background : Numerous studies have suggested that diabetes is a risk factor for COVID-19 

severity and mortality in hospitalized patients. The present study aimed to phenotype patients' 

diabetes in order to single out genuine patients with Type 2 Diabetes (T2D), and then assess the 

characteristics and outcomes of COVID-19 infection in those patients compared to non-diabetic 

ones.  

Methodology : All adult patients hospitalized for COVID-19 at the University Hospital Center 

of Amiens until 29/04/2020 were included. The primary endpoint of the study was a composite 

of admission to Intensive Care Unit (ICU) and death. 

Results : 28% of the 448 patients included were diabetic (¾ of T2D, median age 69 years, 

predominantly male, median HbA1C 7.7%). T2D was not associated with the composite 

endpoint or death despite a significantly lengthier hospitalization period. However, it was 

associated with an increased risk of ICU admission (OR 2.10 [1.08-4.08], p : 0.03), acute renal 

failure and/or acute respiratory distress syndrome. Diabetes in the elderly was not associated 

with mortality or ICU admission, but the number of patients was small. Age was positively 

associated with mortality and negatively associated with ICU admission. 

Conclusion : T2D affected 21% of patients, was not correlated with mortality but with an 

increased risk of ICU admission and longer hospital stay. Further research is critical to 

determine the risk factors for progression to more severe COVID-19 infection in T2D patients. 

Keywords : type 2 diabetes, phenotype, COVID-19, adult respiratory distress syndrome, 

intensive care unit, mortality 
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Glossaire et abréviations 

 

α : alpha 

β : bêta  

δ : delta  

γ : gamma  

Ac anti GAD : anticorps anti glutamate 

acide décarboxylase  

Ac anti IA2 : anticorps anti tyrosine 

phosphatase  

Ac anti ZnT8 : anticorps anti protéine 

transporteuse de zinc  

ADA : association américaine du diabète  

ADO : antidiabétiques oraux  

aGLP-1 : analogues du glucose like 
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l’angiotensine 2  
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AVC : accident vasculaire cérébral  

BH : bilan hépatique  

CDC : centre pour le contrôle et la 

prévention des maladies  

CHU : centre hospitalo-universitaire  

CNIL : commission nationale de 

l’informatique et des libertés   

COVID-19 : maladie à coronavirus 2019 

CPK-MB : créatine phosphokinase-

myoglobine   

CRP : protéine C réactive  

DFG : débit de filtration glomérulaire  

DRA : détresse respiratoire aiguë  

DRCI : direction de recherche clinique et 

d’innovation  

DREES : direction de la recherche, des 

études, de l’évaluation et des statistiques  

DSA : diabète du sujet âgé 

DT1 : diabète de type 1 

DT2 : diabète de type 2 

ECA-2 : enzyme de conversion de 

l’angiotensine 2  

EI : écart interquartile  

FID : fédération internationale du diabète  

GGT : gamma-glutamyl transpeptidase  

GLOBOGAN : global cancer observatory  

HbA1C : hémoglobine glyquée  

HGPO : hyperglycémie provoquée par 

voie orale  

HLA : complexe majeur 

d’histocompatibilité  

HRs : hasards ratio  

HTA : hypertension artérielle 

IC : insuffisance cardiaque  

ICA : anticorps anti ilots  

IC 95% : intervalle de confiance à 95% 

IDM : infarctus du myocarde  

iDPP-4 : inhibiteurs de la dipeptidyl 

peptidase 4  

IEC : inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion  

IL-6 : interleukine 6  

IMC : indice de masse corporelle 
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IRA : insuffisance rénale aiguë  

IRB : institutionnal review board  

iSRAA : inhibiteurs du système rénine 

angiotensine aldostérone  

LADA : latent auto immune diabetes in 

adults  

MCVC totale : maladie cardiovasculaire 

chronique totale  

MDRD : modification of diet in renal 

disease  

MERS-CoV : coronavirus du syndrome 

respiratoire du moyen orient  

MODY : maturity onset diabetes of the 

young  

MRC totale : maladie respiratoire 

chronique totale  

MRéc : maladie rénale chronique  

OMS : organisation mondiale de la santé  

ORs : Odds ratio  

RT-PCR : reverse transcriptase 

polymerase chain reaction  

SAOS : syndrome d’apnée obstructive du 

sommeil  

SCA : syndrome coronarien aigu  

Score IGSII : indice de gravité simplifié II  

SDRA : syndrome de détresse respiratoire 

aiguë de l’adulte  

SFD : société francophone du diabète  

SRAS-CoV : coronavirus du syndrome 

respiratoire aigu sévère  

SRAS-CoV-2 : coronavirus 2 du syndrome 

respiratoire aigu sévère 
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Introduction 

 

I. Le diabète sucré 

1) Définition  

Le terme de diabète sucré regroupe un ensemble de maladies métaboliques hétérogènes ayant 

en commun un défaut de sécrétion d’insuline (insulinopénie relative ou absolue) et/ou un défaut 

d’action de l’insuline (insulinorésistance). Il en résulte une hyperglycémie chronique qui va 

faire le lit des complications dégénératives ou chroniques du diabète : la micro/macro-

angiopathie et la susceptibilité aux infections. En outre, des complications métaboliques aiguës 

peuvent révéler la maladie ou émailler son évolution. Elles sont au nombre de 2 : la cétoacidose 

et l’état hyperglycémique hyperosmolaire 2,4. 

 

2) Epidémiologie  

D’après l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en 2019, le diabète sucré est présent dans 

toutes les populations et dans toutes les régions du monde, avec une prévalence estimée à 9.3% 

soit 463 millions de personnes. Le nombre de diabétiques est en constante augmentation. On 

l’estimait en 2014 à 422 millions d’adultes dans le monde4. La prévalence ajustée selon l’âge 

chez les adultes est passée de 4.7% en 1980 à 8.5% en 2014 ; la plus forte hausse étant 

enregistrée dans les pays à faibles et moyens revenus par rapport aux pays à revenus élevés33. 

En outre, la Fédération internationale du diabète (FID) estime que 1.1 million d’enfants et 

adolescents âgés de 14 à 19 ans sont atteints du diabète de type 134. Sans intervention pour 

enrayer l’augmentation du nombre de diabétiques, il y aura environ 578 millions (soit une 

prévalence mondiale de 10.2%) de personnes atteintes en 2030 et 700 millions (10.9%) en 

204532,34. Autrement dit, un peu moins d'un demi-milliard de personnes vivent actuellement 

avec le diabète dans le monde et ce nombre devrait augmenter de 25% d’ici 2030 et de 51% 

d’ici 2045. 

Le diabète est responsable de près de 4 millions de décès chaque année dans le monde33.  

La FID estimait en 2017 que les dépenses mondiales annuelles en matière de soins et de santé 

pour le diabète chez l’adulte s’élevaient à 850 milliards de dollars34.  
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3) Diagnostic  

 Critères diagnostics du diabète sucré selon l’Association américaine du diabète (ADA) 

2020 (cf. annexe n°1) :  

- Glycémie veineuse à jeun ≥ 1.26 g/L (7 mmol/L), contrôlée à 2 reprises. Le jeûne étant 

défini comme l'absence d'apport calorique pendant au moins 8h. OU  

- Glycémie veineuse à 2h durant une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), 

selon la méthode de l’OMS, ≥ 2 g/L (11.1 mmol/L). OU  

- Hémoglobine glyquée (HbA1C) ≥ 6.5% (48 mmol/moL), contrôlée à 2 reprises et 

réalisée dans un laboratoire utilisant une méthode certifiée. OU  

- Glycémie veineuse ≥ 2 g/L (11.1 mmol/L) à tout moment de la journée, associée à une 

symptomatologie classique d’hyperglycémie.  

 Critères diagnostics du diabète gestationnel selon l’ADA 2020 (cf. annexe n°2) : 

- Glycémie veineuse à jeun ≥ 0.92 g/L (5.1 mmol/L), contrôlée à 2 reprises au cours de 

la grossesse. OU 

- Glycémie veineuse à 1h durant une HGPO réalisée entre 24 et 28 semaines 

d’aménorrhée (selon la méthode de l’OMS) ≥ 1.80 g/L (10.0 mmol/L). OU  

- Glycémie veineuse à 2h durant une HGPO réalisée entre 24 et 28 semaines 

d’aménorrhée (selon la méthode de l’OMS) ≥ 1.53 g/L (8.5 mmol/L). 

 Critères diagnostics de l’hyperglycémie modérée à jeun (« pré-diabète ») selon l’ADA 

2020 (cf. annexe n°3) : 

- Glycémie veineuse à jeun comprise entre 1 (5.6 mmol/L) et 1.25 g/L (6.9 mmol/L). OU 

- Glycémie veineuse à 2h durant une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), 

selon la méthode de l’OMS, comprise entre 1.40 (7.8 mmol/L) et 1.99 g/L (11 mmol/L), 

définissant l’intolérance aux hydrates de carbone. OU  

- HbA1C entre 5.7 et 6.4% (entre 39 et 47 mmol/moL).  

 

4) Classification actuelle  

Il est maintenant généralement admis que la caractéristique sous-jacente commune à toutes les 

formes de diabète est le dysfonctionnement ou la destruction des cellules β-pancréatiques4. 

Divers facteurs génétiques et environnementaux peuvent favoriser la perte progressive de la 

masse et/ou de la fonction des cellules β, se manifestant cliniquement par une hyperglycémie1. 

Il existe 4 catégories générales de diabètes selon l’ADA en 20201,2,3,4 (cf. annexe n°4) : 
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A) Le diabète sucré de type 1 (DT1), représentant environ 5 à 10% des diabètes : 

 Le diabète sucré de type 1a (ou « auto-immun ») :  

- Survient plutôt avant 35 ans, début rapide ou explosif, symptomatologie bruyante, 

indice de masse corporelle (IMC) normal ou maigreur, hyperglycémie majeure avec 

cétose souvent présente, voire cétoacidose et absence de complication dégénérative au 

moment du diagnostic ; 

- Dû à une destruction auto-immune à médiation cellulaire des cellules β des îlots de 

Langerhans, entraînant une insulinopénie absolue ; 

- Positivité des anticorps anti-pancréas : anti-glutamate acide décarboxylase (GAD), anti-

tyrosine phosphatase (IA2), anti-protéine transporteuse de zinc (ZnT8), anti-ilots (ICA) 

et anti-insuline ;  

- Fortes associations HLA et lien avec les gènes DQA et DQB. Les allèles HLA-DR/DQ 

peuvent être soit prédisposants, soit protecteurs ;  

- Facteurs favorisants environnementaux et génétiques encore mal définis ; 

- Patients sujets à d’autres maladies auto-immunes telles que la thyroïdite d’Hashimoto, 

la maladie d’Addison, la maladie cœliaque, le vitiligo, la maladie de Biermer… ; 

- Le taux de destruction des cellules β est très variable, rapide chez certains individus 

(principalement les nourrissons et les enfants) et lent chez d'autres (principalement les 

adultes) ; 

- Forme dite « classique », et lente ou LADA (pas de critères bien définis mais souvent : 

positivité des auto-anticorps anti-pancréas, âge supérieur à 35 ans et absence de besoin 

d’insuline dans les 6 à 12 mois suivant le diagnostic).  

 Le diabète sucré de type 1b ou « idiopathique » :  

- Cadre nosologique mal défini, incluant les patients d’origine africaine ou asiatique 

présentant des cétoacidoses épisodiques en rapport avec un degré d’insulinopénie 

variable dans le temps ; 

- Caractérisé par l’absence d’auto-anticorps anti-pancréas ; 

- Cette forme de diabète est fortement héréditaire et n'est pas associée au HLA ; 

- Le besoin absolu d'une thérapie de remplacement de l'insuline chez les patients atteints 

peut être intermittent. 

B) Le diabète sucré de type 2 (DT2), représentant 90 à 95 % des diabètes : 

- Survient plutôt après 35 ans, début lent et insidieux, symptomatologie pauvre ou 

absente, obésité et/ou surcharge adipeuse abdominale, hyperglycémie modérée avec 
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cétose le plus fréquemment absente et complications dégénératives souvent déjà 

présentes au moment du diagnostic ; 

- Dû à une diminution progressive de la sécrétion d’insuline « insulinopénie relative » sur 

fond d’insulinorésistance (incapacité de l’insuline à obtenir une réponse maximale au 

niveau de ses organes cibles) ; 

- Le risque d’en développer un augmente avec l’âge, l’obésité, la sédentarité et 

l’antécédent de diabète gestationnel ; 

- Souvent associé à une forte prédisposition génétique ou à des antécédents familiaux au 

1er degré ; 

- Populations dans lesquelles la fréquence est la plus élevée : Amérindiens, Moyen-Orient 

et Asie du Sud.  

C) Le diabète sucré gestationnel :  

- Diabète diagnostiqué au cours de la grossesse selon les critères de l’ADA, n’ayant pas 

les critères diagnostics du diabète sucré et n’étant manifestement pas présent avant la 

gestation. 

D) Types spécifiques de diabètes secondaires (liste non exhaustive) : 

 Anomalies génétiques de la fonction des cellules β, diabètes monogéniques : MODY 

« Maturity-Onset Diabetes of the Young », mitochondrial, néonatal…  

 Anomalies génétiques induisant une résistance à l’insuline, formes congénitales 

avec mutation du gène du récepteur à l’insuline : Lépréchaunisme, syndrome de 

Rabson-Mendenhall, insulinorésistance de type A, lipodystrophie généralisée 

congénitale…  

 Autres syndromes génétiques parfois associés au diabète : Down (Trisomie 21), 

Klinefelter, Turner, Wolfram, Prader-Willi, ataxie de Friedreich, chorée de 

Huntington…  

 Maladies du pancréas exocrine (insuffisance exocrine associée, glande pathologique 

à l’imagerie, absence d’auto-immunité anti-pancréas, perte à la fois des sécrétions 

d’insuline et de glucagon) : mucoviscidose, pancréatite aiguë ou chronique 

calcifiante, traumatisme, infection, pancréatectomie, néoplasie, hémochromatose…  

 Endocrinopathies (souvent sur terrain prédisposé et résolutif généralement après 

ablation de la tumeur) : acromégalie, hypercortisolisme, phéochromocytome, 

glucagonome… 
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 Infections associées à une destruction des cellules β : rubéole congénitale, oreillons, 

cytomégalovirus, Epstein-Barr virus, coxsackievirus B4, adénovirus… 

 Médicaments (pouvant favoriser l’apparition d’un diabète dans certaines conditions 

chez un sujet prédisposé) : glucocorticoïdes, immunosuppresseurs, immunothérapie 

(profil de DT1, forme fulminante, sous anticorps anti-CTLA4 et anti-PD1), 

antirétroviraux, interféron, pasiréotide®, diazoxide®, agonistes α & β-

adrénergiques, hormones thyroïdiennes, neuroleptiques atypiques… 

 Formes rares de diabète à médiation immunitaire : poly-endocrinopathie auto-

immune de type 1, syndrome de l’homme raide, insulinorésistance de type B…  

 

5) Vers de futurs systèmes de classification  

Les diabètes sont des maladies hétérogènes dans lesquelles la présentation clinique et 

l'évolution de la maladie peuvent varier considérablement. Certains individus ne peuvent pas 

être clairement classés comme ayant un DT1, DT2 ou secondaire au moment du diagnostic. 

Bien que les difficultés à distinguer le type de diabète puissent survenir dans toutes les tranches 

d'âge au début de la maladie, le diagnostic devient plus évident avec le temps.  

Il y a plusieurs raisons de revoir la classification du diabète :  

 Les phénotypes du DT1 et du DT2 deviennent moins distincts avec une prévalence 

croissante de l'obésité à un jeune âge, une proportion relativement élevée de cas 

incidents de DT1 à l'âge adulte et l'apparition du DT2 chez les jeunes.  

 Les progrès de la génétique moléculaire ont permis aux cliniciens d'identifier un 

nombre croissant de sous-types de diabète4. 

 Une classification affinée pourrait fournir un outil puissant pour individualiser le 

traitement et identifier les personnes présentant un risque accru de complications au 

moment du diagnostic, de la même manière que le diagnostic génétique du diabète 

monogénique guide les cliniciens vers un traitement optimal5. 

 La classification internationale n'a pas été beaucoup mise à jour au cours des 20 

dernières années, malgré plusieurs appels de groupes d’experts pour la réviser afin 

de, notamment, sous-grouper le DT25.  

C’est pourquoi des chercheurs suédois ont récemment proposé une nouvelle classification du 

diabète, basée sur une analyse en grappes guidée par les données de 6 variables couramment 

utilisées5 : 
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 Groupe 1 étiqueté comme diabète auto-immun grave : maladie à début précoce, IMC 

relativement faible, mauvais contrôle métabolique, insulinopénie, anticorps anti-

GAD positifs ; 

 Groupe 2 étiqueté comme diabète insulino-déficitaire sévère : anticorps anti-GAD 

négatifs, mais par ailleurs similaire au groupe 1 ; 

 Groupe 3 étiqueté comme diabète insulino-résistant sévère : caractérisé par une 

résistance à l'insuline et un IMC élevé ; 

 Groupe 4 étiqueté comme diabète léger lié à l’obésité : caractérisé par l'obésité mais 

pas par une résistance à l'insuline ; 

 Groupe 5 étiqueté comme diabète léger lié à l'âge : patients plus âgés, semblables à 

ceux du groupe 4 par ailleurs, mais avec des dérèglements métaboliques modestes, 

une HbA1C à l’objectif sans ou avec un traitement léger, IMC normal ou peu élevé, 

faible résistance à l’insuline, pas d’insulinopénie marquée et absence 

d’insulinothérapie. 

 

6) Diabète et susceptibilité aux infections 

Le lien entre le diabète et l'augmentation de la sensibilité aux infections (d’autant plus que celui-

ci est déséquilibré) est accepté depuis longtemps19,35,36. En effet, l’hyperglycémie augmente la 

concentration de plusieurs sous-produits toxiques intracellulaires de la voie glycolytique, 

responsables d’une dysrégulation du système immunitaire12,19. Les preuves disponibles 

démontrent par ailleurs que les diabétiques sont plus exposés au risque de mortalité liée à 

l'infection39. Par exemple, le diabète a été associé à un mauvais pronostic et à une augmentation 

de la mortalité associée à la pneumonie40.  

Il a aussi été considéré comme un facteur de risque indépendant de complications et de décès 

lors de l'épidémie de coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS-CoV) de 2002-

200383. De même, la présence du diabète a triplé le risque d'hospitalisation et quadruplé le 

risque d'admission en unité de soins intensifs (USI, réanimation en France) lors de l'épidémie 

de grippe A (H1N1) en 200984. Lors de la flambée épidémique de 2012 du coronavirus du 

syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV), le diabète était répandu dans près de 

50% de la population infectée et il était reconnu comme un facteur aggravant. Le taux de 

mortalité chez les diabétiques atteints du MERS-CoV était de 35%85. 

Ce risque accru de présenter des complications liées aux infections virales a fait préconiser la 

vaccination contre la grippe saisonnière et le pneumocoque chez les diabétiques. Être vacciné 
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contre la grippe permettrait en effet de réduire le risque de se rendre à l’hôpital pour un accident 

vasculaire cérébral (AVC) de 30%, pour un syndrome coronarien aigu (SCA) de 22% et pour 

une pneumonie de 15%. La mortalité serait également réduite de 24%71.  

En cas d’infection aiguë, un état d’insulino-résistance s’installe et demande une adaptation du 

traitement antidiabétique, avec parfois nécessité d’un relais par insuline chez les patients 

habituellement traités par antidiabétiques oraux (ADO), ou d’une majoration de 

l’insulinothérapie préexistante13,15. Une infection va aussi être associée à un risque accru de 

décompensation cétoacidosique ou hypersomolaire31. 

 

II. La maladie à coronavirus 2019  

1) Définition et épidémiologie 

Les coronavirus sont des virus enveloppés non segmentés à ARN positif d’environ 30 kilobases, 

appartenant à la famille des Coronaviridae et à l'ordre des Nidovirales, largement distribués 

chez les humains et les autres mammifères53,75. Ils sont divisés en quatre genres : Alpha (α), 

Bêta (β), Gamma (γ) et Delta (δ) en fonction de leur structure génomique. Leur acide 

ribonucléique (ARN) simple brin code une volumineuse ARN polymérase et plusieurs protéines 

structurales dont une glycoprotéine de surface responsable de l’aspect en couronne du virus en 

microscopie électronique et permettant la liaison à un récepteur de l’hôte. Les coronavirus α et 

β n'infectent que les mammifères, et sont responsables par exemple du rhume et du croup75.  

Bien que la plupart des infections par les coronavirus humains soient bénignes, les épidémies 

des deux β-coronavirus, le SRAS-CoV et le MERS-CoV, ont provoqué plus de 10 000 cas 

cumulés au cours des deux dernières décennies, avec des taux de mortalité de 10% pour le 

SRAS-CoV et de 37% pour le MERS-CoV54,55.  

Début décembre 2019, les premiers cas de pneumonie d'origine inconnue ont été identifiés à 

Wuhan, la capitale de la province du Hubei en Chine. Une analyse approfondie du séquençage 

le 7 janvier 2020 par des scientifiques chinois à partir d'échantillons des voies respiratoires 

inférieures a révélé la présence d'un nouveau β-coronavirus qui a été baptisé coronavirus 2 du 

syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS-CoV-2), présentant une similarité phylogénétique 

avec le SRAS-CoV16,17,21.  

Bien que l'épidémie ait probablement débuté par un événement de transmission zoonotique 

associé à un grand marché de fruits de mer qui faisait également le commerce d'animaux 

sauvages vivants, il est vite devenu évident qu'une transmission efficace de personne à personne 
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se produisait également, même par celles étant asymptomatiques21. Chez les personnes 

sensibles, ce virus provoque une maladie grave et souvent la mort par des lésions pulmonaires 

et systémiques. 

En février 2020, l’OMS nomme la maladie qui en résulte COVID-19 (maladie à coronavirus 

2019). Celle-ci s'est rapidement étendue de Wuhan à d'autres provinces de Chine puis au monde 

entier20 ; si bien que le 11 mars 2020, l’OMS a déclaré que l’épidémie était une pandémie posant 

des défis uniques et devenant une urgence de santé publique de portée internationale17,27.  

Depuis le 15 mars 2020, la France est au stade 3 de l’épidémie ; la circulation du virus est active 

sur l’ensemble du territoire mais de manière hétérogène. Si les cas les plus graves de COVID-

19 doivent être pris en charge en milieu hospitalier, la plupart des cas, sans gravité, peuvent 

être gérés de manière ambulatoire. 

Au moment de la rédaction de ce travail, plus de 50 millions de personnes ont été infectées par 

le SRAS-CoV-2 dans le monde et plus de 1 millions 300 000 sont décédées de la COVID-19 

qui en résulte. Actuellement, nous ne disposons ni d'un vaccin préventif, ni de thérapeutiques 

curatives reconnues efficaces, bien que des travaux soient en cours pour les développer10. 

 

2) Physiopathologie  

Le cycle de vie du virus avec l'hôte se résume en 5 étapes : fixation, pénétration, biosynthèse, 

maturation et libération. Dès que ce premier se fixe aux récepteurs de l'hôte, il pénètre dans les 

cellules de ce dernier par endocytose ou par fusion des membranes. Une fois que le contenu 

viral est libéré à l'intérieur des cellules hôtes, l'ARN pénètre dans le noyau pour se répliquer. 

L'ARNm est ainsi utilisé pour fabriquer des protéines virales. De nouvelles particules virales 

sont alors obtenues puis libérées75. 

Le SRAS-CoV-2, comme le SRAS-CoV, utilise le récepteur de l'enzyme de conversion de 

l'angiotensine 2 (ECA-2) pour pénétrer dans les cellules cibles. L'ECA2 (glycoprotéine 

membranaire de type 1 qui agit en décomposant l'angiotensine II en angiotensine 1-7)  est 

largement exprimée dans divers systèmes d'organes, y compris le système cardiovasculaire, les 

reins, les poumons, le système digestif, le cerveau… ; pouvant expliquer pourquoi certains 

patients atteints de COVID-19 sont morts de défaillance multi-viscérale38. L'entrée cellulaire 

du virus déclenche une réponse inflammatoire. S’ensuit un recrutement d'autres cellules 

inflammatoires, responsable d’une "tempête cytokinique" pouvant entraîner des lésions sévères, 

voire une défaillance de plusieurs organes, comme c'est le cas dans les formes graves59. 
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Deux études récentes auraient mis en évidence une autre porte d’entrée pour le SRAS-CoV-2 

dans les cellules humaines. En effet, il semble que la protéine S du virus reconnaisse aussi la 

neuropiline 1 (protéine transmembranaire) et s’y lie. L’infection des cellules par le coronavirus 

en serait alors facilitée. De quoi fournir potentiellement une nouvelle cible thérapeutique92,93. 

 

3) Clinique 

Des symptômes liés à l'infection des voies respiratoires, notamment de la fièvre, une toux sèche 

et une dyspnée, ont été signalés dans la première série de cas à Wuhan ; et sont les symptômes 

les plus courants16. En outre, des céphalées, des vertiges, des myalgies, une asthénie marquée, 

une congestion nasale, des maux de gorge, des douleurs thoraciques, des vomissements et des 

diarrhées ont été observés. Bien que non décrits dans les premières études chinoises, des 

troubles de l'odorat et du goût (anosmie et agueusie) ont également été fréquemment constatés 

chez les patients atteints en Italie76. Chez la personne âgée, on retrouve souvent au premier plan 

la symptomatologie digestive, un syndrome confusionnel et des chutes répétées. 

Le spectre clinique de l'infection par le SRAS-CoV-2 est large, englobant forme 

asymptomatique, pauci-symptomatique, pneumonie sans signe de gravité et grave (d’emblée 

ou secondairement, vers le 7ème jour le plus souvent) avec insuffisance respiratoire, voire 

décès21,75. Ainsi il a été rapporté dans les premières études chinoises que, dans 81% des cas 

l’infection sera jugée modérée, dans 14% des cas sévère, et dans 5% des cas critique18,45. Une 

infection grave peut précipiter un infarctus du myocarde (IDM), une myocardite, l'insuffisance 

cardiaque (IC), des arythmies ainsi qu'une détresse respiratoire aiguë (DRA)47. 

 

4) Biologie et imagerie  

Une lymphocytopénie a été le plus fréquemment observée chez les patients atteints et a été 

corrélée au pronostic17. Dans les formes graves, le nombre de neutrophiles, les marqueurs 

inflammatoires (IL-6, CRP, ferritine…), les D-dimères, alanine/aspartate aminotransférase 

(ALAT/ASAT), troponine ultrasensible, créatine phosphokinase-myoglobine (CPK-MB), 

l'urée sanguine et le taux de créatinine sont généralement plus élevés ; avec une diminution 

supplémentaire du nombre de lymphocytes et du taux de prothrombine (TP)76. L’élévation de 

la CRP a été identifiée comme un facteur de risque de mortalité et l’hypo albuminémie comme 

un facteur de mauvais pronostic8.  
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Le scanner thoracique initial doit être réalisé sans injection mais une injection est nécessaire en 

cas de suspicion d’embolie pulmonaire, dont la prévalence est assez élevée dans cette maladie. 

L’atteinte scanographique typique de la pneumonie à COVID-19 consiste en des plages de verre 

dépoli bilatérales, périphériques sous-pleurales, souvent postéro-basales. L’extension 

lésionnelle au scanner est corrélée à la sévérité clinique de la maladie et doit être mentionnée 

dans le compte-rendu d’examen. Si certains cas confirmés peuvent présenter des images 

normales au scanner, des anomalies ont également été identifiées avant le développement des 

symptômes chez certains patients76.  

 

5) Diagnostic et transmission  

Bien que de nombreux tests de laboratoire aient été mis au point, la fluorescence en temps réel 

(RT-PCR) a été la méthode de diagnostic standard, en détectant l'acide nucléique positif du 

SRAS-CoV-2 sur un prélèvement nasopharyngé76. La sensibilité de ce test varie selon la qualité 

du prélèvement et sa précocité dans l’histoire naturelle de la maladie (l’excrétion virale est 

maximale au début de cette dernière). 

Actuellement, on considère que le virus peut être transmis principalement par les gouttelettes, 

le contact direct et les aérosols. 

Sur la base de la période d'incubation du SARS-CoV et du MERS-CoV, ainsi que des données 

d'observation, le centre américain pour le contrôle et la prévention des maladies (CDC) a estimé 

que les symptômes de la COVID-19 se développaient généralement dans les 2 à 14 jours suivant 

l'exposition, définissant la période d’incubation, avec une médiane de 4 à 4.9 jours.  

Nous ne savons pas exactement combien de temps un individu atteint de COVID-19 reste 

contagieux. En effet, la période d'infectiosité est souvent évaluée indirectement par la détection 

de l'ARN viral à partir d'échantillons respiratoires. Cependant, ce dernier ne confirme pas 

nécessairement la présence d'un virus infectieux. Des charges virales plus élevées ont été 

détectées peu après l'apparition des symptômes, ce qui suggère que la transmission peut être 

plus probable aux premiers stades de l'infection. La durée de l'excrétion virale semble varier en 

fonction de la gravité de la maladie. Il a été constaté qu'environ 90% des patients présentant des 

symptômes légers avaient une PCR négative au 10ème jour suivant l'apparition des symptômes, 

alors que le test restait positif plus longtemps chez tous les cas graves76. 

 

6) Principaux facteurs de risque identifiés (liste non exhaustive) 
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La COVID-19 a donné lieu à des efforts de recherche mondiaux visant à identifier les personnes 

les plus susceptibles de développer une forme grave et de décéder. Les premières données ont 

montré que les personnes âgées étaient particulièrement vulnérables (notamment de sexe 

masculin), ainsi que celles souffrant de diabète sucré, de maladies cardiovasculaires (y compris 

l'hypertension), respiratoires, rénales ou de cancers. Étonnamment, l’IMC a rarement été 

mentionné parmi les facteurs de risque importants dans les premiers rapports en provenance de 

Chine, d'Italie ou des États-Unis. Par la suite, un nombre croissant d’études ont établi que 

l'obésité était aussi un important facteur de risque de gravité et de mortalité9,10,25,57. Dans l’étude 

CORONADO, le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) apparaît comme un 

facteur de risque indépendant de mortalité28. La plupart des facteurs de risque identifiés ne sont 

pas modifiables au moment du diagnostic73. 

A) L’âge avancé : 

C’est un des principaux facteurs de risque (voire le principal) indépendants de gravité et de 

mortalité, particulièrement à partir de 70 ans7. L'âge avancé est également associé à une 

fréquence accrue de comorbidités à risque, notamment d’hypertension et de diabète sucré en 

raison, respectivement, de la rigidification des artères et de la diminution de l'efficience 

métabolique. Les personnes plus âgées, tout comme les jeunes obèses, ont moins de réserve 

cardiorespiratoire pour faire face à la COVID-19. La sénescence immunitaire est bien connue, 

tout comme le concept d'inflammation, les deux pouvant influencer la dynamique virus-hôte et 

les résultats de l'infection chez les personnes âgées24. 

B) L’hypertension artérielle : 

C’est la comorbidité la plus fréquente (50% des cas environ) chez les personnes ayant un 

pronostic plus défavorable12, et c’est l’un des principaux facteurs de risque indépendants de 

gravité et de mortalité7,27,91.  

C)  L’obésité : 

Elle aggrave généralement l’évolution des maladies respiratoires infectieuses et a été décrite 

comme un facteur de prédisposition indépendant à l'infection pulmonaire H1N1 grave63,66. 

L’obésité est fréquente chez les patients atteints de COVID-19 : 40% des cas environ22,91.  

L’IMC est un déterminant important du volume pulmonaire, de la mécanique respiratoire et de 

l'oxygénation pendant la ventilation mécanique, en particulier en position couchée (l’obésité 

réduit le volume expiratoire forcé et la capacité vitale forcée). De plus, l'obésité abdominale est 

associée à une ventilation insuffisante de la base des poumons67. Par conséquent, les patients 

souffrant d'obésité sont exposés à un risque spécifique de défaillance ventilatoire et de 
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complications lors de ventilation. En cas d’obésité extrême, la prise en charge en réanimation, 

la ventilation, l’investigation radiologique et la rééducation, sont plus complexes24,28.  

En outre, les personnes obèses avec un excès de graisse ectopique ont une réponse immunitaire 

innée et adaptative altérée (déficit immunologique fonctionnel), caractérisée par un état 

d'inflammation chronique de faible intensité. Enfin, l'obésité est souvent associée à une 

inactivité physique qui entraîne une aggravation de l'insulinorésistance. Cette condition en soi 

entrave aussi la réponse immunitaire contre les agents microbiens19,56,62,63. 

Ainsi, l’obésité multiplie par trois environ le risque de faire une forme grave de COVID-19, ce 

qui entraîne un séjour hospitalier plus long14,30,46,64. Des études rapportent même que l’IMC 

augmenté, dès le stade du surpoids, est un facteur pronostique indépendant de sévérité 

(intubation trachéale)28,30. 

D) Le diabète sucré : 

Le diabète est l'une des comorbidités les plus fréquemment signalées chez les patients atteints 

de COVID-198. Selon la région du monde, 20 à 50% des patients hospitalisés infectés étaient 

diabétiques23. En outre, les diabétiques présentent une prévalence plus élevée d'hypertension et 

d'obésité, ainsi qu’une plus grande charge de morbidité cardiovasculaire que les personnes non 

diabétiques. C’est un des principaux facteurs de risque indépendants de gravité et de mortalité28.  

 

III. Diabète et COVID-19 

1) Facteur de risque indépendant  

Il n’y a pour l’instant aucune preuve que les diabétiques sont plus susceptibles d'être infectés 

que les non diabétiques10,12. En effet, la prévalence du diabète chez les personnes COVID-19 

non hospitalisées est comparable à celle de la population générale69. Il est plus probable que le 

chevauchement du diabète avec les facteurs de disparités en matière de santé et d'inégalités 

historiques soient à l'origine de taux d'infection plus élevés37. En revanche, la prévalence des 

diabétiques hospitalisés dans les réanimations pour COVID-19 est deux à trois fois plus élevée 

que celle des non diabétiques28,70,77,80.  

Le diabète a été identifié comme un important facteur de risque indépendant de gravité et de 

mortalité chez les patients hospitalisés (2 fois plus de risques en moyenne)6,11,23,79,81. Ce risque 

indépendant est plus faible chez les patients âgés et hypertendus26. 
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Les résultats d’une analyse nationale réalisée en Angleterre sur plus de 61 millions de personnes 

ont montré que les DT1 et DT2 étaient tous deux indépendamment associés à une augmentation 

significative (2 fois plus en moyenne) des risques de décès hospitaliers par la COVID-1943. 23 

698 décès sont survenus pendant la période d'étude, dont un tiers de diabétiques. Il est à noter 

que l'association du DT2 avec la mortalité liée à la COVID-19 pourrait être sous-estimée 

puisque le résultat évalué dans cette étude était le décès en milieu hospitalier et que des analyses 

ont montré que plus de 70% des décès se sont produits dans des maisons de repos plutôt que 

dans les hôpitaux et n’étaient donc pas inclus dans l’ensemble des données analysées. Enfin, 

les auteurs reconnaissent que le fait de ne pas avoir pu s'ajuster à l'IMC, à l'HTA, aux maladies 

rénales et au tabagisme est susceptible d’être responsable d’un grand nombre de confusions 

résiduelles dans les associations décrites. 

 

2) Hypothèses pour expliquer la prévalence élevée de formes graves  

En général, les diabétiques courent un risque accru d'infections (cf. chapitre correspondant). 

Toutefois, la prévalence élevée du diabète dans les formes graves de COVID-19 pourrait 

refléter la prévalence accrue du DT2 chez les personnes âgées. En outre, il est associé chez ces 

dernières aux maladies cardiovasculaires, qui en soi pourrait aider à expliquer l'association avec 

les résultats défavorables face à l’infection.  

Il existe au moins deux mécanismes spécifiques qui pourraient jouer un rôle : 

Pour pénétrer dans ses cellules cibles, le virus détourne une voie endocrinienne qui joue un rôle 

crucial dans la régulation de la pression sanguine, du métabolisme et de l'inflammation : l’ECA2 

a été identifiée comme un récepteur du coronavirus (cf. chapitre correspondant) et a des effets 

protecteurs principalement au niveau de l'inflammation (contrecarre les actions inflammatoires 

de l’angiotensine II). Il a été démontré qu'une hyperglycémie aiguë augmente l'expression de 

l'ECA2, ce qui pourrait faciliter l'entrée et donc la réplication du virus87. L'hyperglycémie 

chronique, quant à elle, est connue pour réguler cette expression à la baisse, rendant les cellules 

vulnérables à l'effet inflammatoire et nuisible du virus. En outre, l'expression de l'ECA2 sur les 

cellules β-pancréatiques pourrait avoir un effet direct sur leur fonction (des hyperglycémies 

persistantes 3 mois après la guérison d’une infection par le SRAS-CoV avaient été constatées 

chez certains patients). Bien que ces résultats n'aient pas été vérifiés chez l'homme, ils suggèrent 

que le diabète pourrait non seulement être un facteur de risque face à la COVID-19, mais aussi 

que l'infection pourrait induire l’apparition d’un diabète24,29,59,60,86. 
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Le second mécanisme potentiel implique l'enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), 

couramment ciblée pharmacologiquement dans le DT2. Dans des études cellulaires, la DPP-4 

a été identifiée comme un récepteur fonctionnel du MERS-CoV. Les anticorps dirigés contre la 

DPP-4 ont inhibé l'infection des cellules par le virus.  Nous ignorons actuellement si ces 

mécanismes s'appliquent également à la COVID-19 et si le traitement du diabète par les 

inhibiteurs de la DPP-4 (iDPP-4) en pratique clinique influence l'évolution de l'infection ; mais, 

si ces hypothèses se confirment, l'utilisation de ces agents pourrait offrir des possibilités 

thérapeutiques pour le traitement de la maladie61,74. 

 

3) Équilibre glycémique précédant l’admission  

Deux études britanniques ont rapporté que le diabète était indépendamment associé à un risque 

de décès plus élevé, qui augmenterait avec une HbA1c plus élevée. En effet, l’une d’elles 

montrait que le risque de mortalité à l’hôpital était plus élevé chez les diabétiques avec HbA1C 

≥ 7.5 % versus (vs) < 7.5% et l’autre montrait que la mortalité était significativement plus 

élevée chez le DT2 avec HbA1C ≥ 7.6%44,98. Dans une autre étude, la qualité du contrôle 

antérieur n'a pas eu d'influence indépendante sur les résultats des diabétiques hospitalisés, mais 

nous ne savons toujours pas si un bon équilibre pourrait moduler le risque de COVID-19 chez 

les diabétiques non hospitalisés28. 

 

4) Glycémies à l’admission et variabilité durant le séjour 

Des preuves de plus en plus nombreuses montrent qu'une hyperglycémie non contrôlée, même 

chez les non diabétiques, est un facteur de risque indépendant d'admission en réanimation, de 

gravité et de mortalité ; augmentant le risque de complications et la durée de séjour11,13,41,42,52,72. 

Il s’agit probablement d’un témoin de la sévérité précoce de l’infection, sans exclure la 

possibilité d’une atteinte directe des cellules β par le virus28. 

Les mécanismes possibles de cette mortalité accrue comprennent les modifications de la 

coagulation induites par l'hyperglycémie, l'aggravation de la dysfonction endothéliale et la 

surproduction de cytokines inflammatoires. En effet, une étude a démontré que les patients ont 

une production accrue d’interleukine 6 (IL-6), de facteur de nécrose tumorale α (TNF α) et de 

D-dimères suite à l'apparition d'une hyperglycémie ; et il est connu qu’une forme grave de 

COVID-19 est associée à une forte augmentation des taux plasmatiques d'IL-6 et de D-

dimères13,19. Par ailleurs, en raison du stress induit par l’infection et de la gestion inappropriée 

de la glycémie pendant l'hospitalisation, les patients peuvent présenter une importante 
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variabilité glycémique. Il a été démontré que l'hypoglycémie potentialise la réaction 

immunitaire innée de l'hôte aux endotoxines en mobilisant les monocytes pro-inflammatoires, 

avec des conséquences négatives sur la mortalité cardiovasculaire49. En outre, l'hyperglycémie 

post-hypoglycémie est également un problème, conduisant à une augmentation de 

l'inflammation50. Enfin, il a été montré qu'un contrôle optimal de la glycémie était associé à une 

réduction significative des cytokines inflammatoires et du statut pro coagulant13.  

 

5) Impact des complications dégénératives préexistantes à l’infection 

Les complications micro- (rénales) et macro-vasculaires du diabète augmentent également le 

risque de décès28.   

 

6) Les traitements du patient diabétique  

La question de la gestion de la pression artérielle est liée à l'effet défavorable possible des 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et des antagonistes des récepteurs de 

l’angiotensine 2 (ARA2) chez les patients infectés, en particulier chez les diabétiques. Le 

problème a été soulevé par la preuve que, comme le SRAS-CoV-2 utilise le récepteur de 

l’ECA2 pour pénétrer dans les cellules hôtes et que les IEC et ARA2 peuvent augmenter l'ACE2 

en particulier chez les diabétiques, ces médicaments pourraient potentiellement faciliter 

indirectement la pénétration du virus dans les cellules38. Le positionnement rapide de plusieurs 

sociétés scientifiques et de l'Agence Européenne des médicaments a apporté une précision très 

importante, en soulignant qu'aucune preuve n'était disponible pour justifier l'arrêt de l'utilisation 

de ces médicaments, dont il a été démontré qu'ils sauvent des millions de vies12. Par conséquent 

les données récentes qui montrent non seulement la sécurité de l'utilisation des IEC et des ARA2 

dans le cadre de la COVID-19, mais aussi un bénéfice potentiel de ces médicaments, sont très 

pertinentes48.  

Dans l’étude CORONADO, les traitements à l’admission n’ont pas eu d’impact sur le pronostic 

futur de la maladie. Les données publiées sont rassurantes quant aux bloqueurs du système 

rénine-angiotensine-aldostérone et s’accordent avec les recommandations des sociétés savantes 

de  poursuivre ces traitements. L’usage des iDPP-4 est neutre. Il y a eu moins de décès à J7 et 

J28 chez les patients traités par Metformine (résultats de Michelle Lally & al. vont dans le 

même sens)99. L’insuline est le médicament de référence en réanimation pour atteindre les 

objectifs glycémiques et réduire la mortalité des patients atteints de COVID-1913,28,29. 
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7) Diabète et hypercoagulabilité  

Les diabétiques sont plus sujets aux événements thrombotiques (d’autant plus qu’ils sont obèses 

par ailleurs), et il est maintenant connu que lors d’une infection par le SRAS-CoV-2, un 

événement thrombotique est une complication fréquente. Il convient également de mentionner 

qu'une bonne gestion de l'hyperglycémie, et notamment de la variabilité glycémique, peut 

réduire le risque d'événement thrombotique24,51. 

 

IV. Objectifs de la présente étude  

L’objectif principal de ce travail était de phénotyper le diabète des patients hospitalisés 

consécutivement pour COVID-19 au CHU d’Amiens, afin d’identifier les authentiques 

diabétiques de type 2 ; puis d’évaluer les caractéristiques et les résultats face à l’infection 

de ces derniers par rapport aux non diabétiques de notre population d’étude.  

Nous espérions ainsi affiner les résultats obtenus par Abdallah Al-Salameh & al. dans une étude 

récente15, en partant de l’hypothèse que les diabétiques de type 2 sont les plus à risque face à 

l’infection au vu des comorbidités qui leur sont associées. 

L’objectif secondaire était de comparer les caractéristiques et les résultats face à la 

COVID-19 des diabétiques de type 2 par rapport aux patients étiquetés comme ayant un 

« diabète du sujet âgé ». 
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Matériel et Méthodes 

 

1) Population de l’étude  

Nous avons repris une cohorte déjà constituée comprenant tous les patients adultes hospitalisés 

consécutivement au CHU d’Amiens (Amiens, France) pour une infection à SRAS-CoV-2 

confirmée par le laboratoire. La COVID-19 a été définie par la détection de l’acide nucléique 

positif du SRAS-CoV-2 par RT-PCR sur un prélèvement nasopharyngé. Nous avons inclus tous 

les cas confirmés de COVID-19 jusqu’au 29 avril 2020. 

Les critères d’inclusion étaient : 

 Diagnostic d’infection par le SRAS-CoV-2 confirmé par RT-PCR ; 

 Hospitalisation au CHU d’Amiens. 

Les critères d’exclusion étaient : 

 L’opposition passée ou présente par le patient ou son tuteur légal à la collecte de 

données ; 

 L’admission en consultation externe (même pour les cas confirmés de COVID-19) ; 

 Un âge civil inférieur à 18 ans.   

 

2) Recueil de données 

Nous avons collecté des données de manière rétrospective sur le logiciel « Dx Care » du centre 

hospitalo-universitaire (CHU) d’Amiens. Nous y retrouvons notamment des données portant 

sur la démographie, les antécédents personnels médicaux, l’antécédent de diabète (ainsi que 

son ancienneté), les facteurs de risque, la prise d’antidiabétiques (y compris les doses 

quotidiennes utilisées), la prise d’IEC ou d’ARA2, les principales données cliniques, les 

principaux résultats de laboratoire et d’imagerie ainsi que les observations des recueils 

médicaux électroniques de l’hôpital. Toutes les données ont été vérifiées à plusieurs reprises.  

L’étude a été menée dans le respect des directives de bonnes pratiques et de la législation 

française sur la recherche clinique et la protection des données. Elle a été approuvée par le 

Comité local d’éthique de la recherche (IRB) et enregistrée auprès de la Commission nationale 

de l’informatique et des libertés (CNIL ; Paris, France ; référence PI2020_843_0051). En outre, 

notre travail a été déclaré à la direction de recherche clinique et d’innovation (DRCI) du CHU 

d’Amiens dans le cadre de la Commission de Recherche « hors Loi Jardé ». Bien que l'IRB ait 
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renoncé à l'exigence du consentement éclairé écrit, les patients qui ont exprimé leur opposition 

à la collecte de données ont été exclus. La confidentialité des patients a été protégée par 

l'attribution d'un identifiant anonyme à chaque participant inscrit. L'identifiant était attribué lors 

de l'extraction des données, et seules les données anonymes étaient analysées.  

Il convient de noter qu'en raison de la conception rétrospective et observationnelle de l'étude et 

de l'inclusion de la cohorte entière de patients adultes admis consécutivement au CHU 

d'Amiens, il est probable que certains patients aient également été inclus dans d'autres études ; 

en particulier l'étude CORONADO (CORONAvirus disease 2019 and Diabetes Outcomes ; 

ClinicalTrials.gov identifier NCT04324736) et l'essai DISCOVERY (essais de traitements 

contre la COVID-19 chez des patients adultes hospitalisés ; ClinicalTrials.gov identifier 

NCT04315948). 

 

3) Phénotypage du diabète des patients et constitution des groupes 

La cohorte a tout d’abord été divisée en deux groupes, selon la présence ou l'absence de diabète. 

Le diabète a été défini comme un diabète déjà diagnostiqué, traité ou un niveau d'hémoglobine 

glyquée (HbA1c) ≥ 6,5% (48 mmol/moL) à l'admission. 

Par la suite, nous nous sommes attelés plus précisément au phénotypage du diabète des patients 

de notre population d’étude. Au total, après analyse des dossiers et discussion en équipe, nous 

avons classé les patients dans 5 catégories différentes de diabète : diabète de type 1 (DT1), 

diabète de type 2 (DT2), diabète « du sujet âgé » (DSA), diabète gestationnel et diabète 

secondaire. 

Les diagnostiques de DT1, diabète gestationnel et de diabète secondaire ont été posés 

facilement, en suivant les critères de l’ADA (cf. chapitre correspondant dans l’Introduction).  

Nous avons défini arbitrairement le diabète « du sujet âgé » (en s’inspirant du « diabète léger 

lié à l’âge » de l’étude suédoise5) comme l’association de plusieurs critères parmi :  

 Un âge civil de découverte du diabète ≥  70 ans (critère obligatoire) ; 

 Un diabète équilibré (défini comme une HbA1C et/ou des glycémies à l’objectif durant 

le séjour sans renforcement de la thérapeutique) sans traitement, ou avec un traitement 

antidiabétique « léger » (défini comme une monothérapie ou une bithérapie au 

maximum mais à posologie réduite) (critère obligatoire) ; 

 L’absence d’insulinothérapie (critère obligatoire) ;  

 Un IMC normal ou peu élevé (critère non obligatoire) ; 
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 Peu ou pas de comorbidités habituellement associées au DT2 comme l’HTA, le 

syndrome métabolique, le SAOS… (critère non obligatoire).  

Enfin, nous avons étiqueté comme diabétiques de type 2 les patients restants et constitué trois 

groupes différents de diabète : le groupe DSA, le groupe DT2 et le groupe « autre type de 

diabète » (incluant DT1, diabète gestationnel et diabète secondaire).  

 

4) Critère de jugement principal et critères secondaires  

Afin de comparer les résultats entre les groupes d'étude (à savoir les patients COVID-19 avec 

DSA, ou DT2 ou non diabétiques), nous avons opté pour un critère de jugement principal 

combiné comprenant les évènements « admission  en réanimation » et « décès ». Ces 2 derniers 

ont également été analysés séparément.  

Les critères secondaires étaient l'apparition d'un syndrome de détresse respiratoire aiguë 

(SDRA ; selon la définition de Berlin) enregistré sur la note de sortie de réanimation, le 

syndrome coronarien aigu (SCA ; niveaux sériques de troponine ultrasensible Ic supérieurs au 

99ème percentile, avec des anomalies d'apparition récente sur l'électrocardiogramme ou 

l'échocardiographie), l'insuffisance rénale aiguë (selon les recommandations Kidney Disease 

Improving Global Outcomes) enregistrée sur la note de sortie de réanimation, l'infection 

secondaire documentée et la durée totale d'hospitalisation. Le statut vital et l'apparition de 

résultats cliniques ont été vérifiés pour la dernière fois le 1er mai 2020 pour les patients qui 

étaient encore hospitalisés. 

 

5) Analyses statistiques  

Les données démographiques et les caractéristiques cliniques de base ont été exprimées en 

médiane [écart interquartile (EI)] pour les variables quantitatives et en fréquence (pourcentage) 

pour les variables qualitatives. Des comparaisons entre les groupes ont été effectuées avec un 

test de Kruskal-Wallis pour les variables numériques, et un test du X² de Pearson ou un test 

Exact de Fisher pour les variables catégorielles. 

Les associations entre le diabète (DSA ou DT2) et le critère principal combiné et entre le diabète 

(DSA ou DT2) et l'admission en réanimation ont été évaluées dans une analyse de régression 

logistique. Les résultats ont été exprimés sous la forme d'un odd ratio (OR) [intervalle de 

confiance (IC) à 95%]. L'adéquation du modèle a été vérifiée à l'aide du test d'adéquation de 

Hosmer et Lemeshow. Les variables considérées dans le modèle multivarié étaient l'âge, le 
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sexe, la présence/l’absence d'HTA, la présence/l’absence de dyslipidémie, la 

présence/l’absence d’un tabagisme, la présence/l’absence de maladie cardiovasculaire 

chronique totale (MCVC totale : coronaropathie, accident vasculaire cérébral, artériopathie 

oblitérante des membres inférieurs, arythmie, insuffisance cardiaque), la présence/l’absence 

d'obésité (IMC ≥ 30 kg/m²), la présence/l’absence de maladie respiratoire chronique totale 

(MRC totale : bronchopneumopathie chronique obstructive, syndrome d’apnée obstructive du 

sommeil), la présence/l’absence de maladie rénale chronique (MRéC), l’antécédent de cancer, 

un traitement par Metformine, sulfamides hypoglycémiants, glinides, iDPP-4, analogues du 

glucagon like peptide 1 (aGLP-1), insuline et enfin par IEC ou ARA2, la glycémie à l'admission, 

la numération des leucocytes et lymphocytes à l'admission, le taux de filtration glomérulaire à 

l'admission (DFG, estimé à l'aide de la formule MDRD), la protéine C réactive (CRP) à 

l'admission, et des résultats anormaux aux tests de la fonction hépatique. Les tests de la fonction 

hépatique ont été classés en fonction du nombre d'anomalies. Lorsque les tests n’avaient pas 

été effectués à l'admission, la première évaluation à l'hôpital a été sélectionnée. Le taux 

d’albumine n’a pas été considéré dans le modèle comme variable car il entraînait alors une 

réduction trop importante du nombre de patients analysés dans chaque groupe. Les variables 

qui ont été associées (p ≤ 0.10) aux principaux résultats de l'étude ont été testées dans le modèle 

multivarié. Le modèle final contenait le moins de variables indépendantes possibles en dehors 

de l'âge, du sexe et du statut diabétique. 

L'association entre le diabète (DSA ou DT2) et le décès a été évaluée dans un modèle de Cox. 

Les patients qui n'avaient pas encore quitté l'hôpital au 1er mai 2020 se sont vus attribuer cette 

date comme celle de leur sortie. Les résultats ont été exprimés sous la forme d'un hazard ratio 

(HR) [intervalle de confiance à 95%]. Le modèle final de Cox a été testé pour vérifier 

l'hypothèse des risques proportionnels en traçant les résidus de Schoenfeld normalisés. Les 

variables prises en compte dans le modèle multivarié étaient les mêmes que celles utilisées dans 

la régression logistique. Enfin, nous avons réalisé une courbe de survie de Kaplan-Meier des 3 

groupes.  

Le seuil de significativité statistique a été fixé à p < 0,05 pour l’ensemble des analyses. Tous 

les tests statistiques ont été effectués avec le logiciel R (version 4.0.0, équipe centrale R, 

Fondation R pour l'informatique statistique, Vienne, Autriche). Le « survival package » a été 

utilisé pour le modèle de Cox et le « forestmodel package » a été utilisé pour générer des 

graphiques en forêt (forest plot) à partir des modèles de régression logistique et de Cox. 
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Résultats 

 

1) Caractéristiques des patients avec (DSA ou DT2) et sans diabète 

Jusqu’au 29 avril 2020 inclus, 448 patients ont été hospitalisés au CHU d’Amiens pour une 

infection à SRAS-CoV-2 confirmée par RT-PCR. Parmi eux, 127 étaient diabétiques (soit 28%) 

et donc 321 ne l’étaient pas (soit 72%).  

Comme expliqué dans le chapitre précédent (Matériel et Méthodes), avoir après phénotypé le 

diabète des patients de notre population d’étude, nous avons constitué 3 groupes différents :  

 Un groupe diabète de type 2 (DT2), incluant 93 patients soit près de ¾ des diabétiques 

et 21% de notre population totale d’étude ; 

 Un groupe diabète « du sujet âgé » (DSA), incluant 25 patients soit 1/5ème des 

diabétiques et 5% de notre population totale d’étude ; 

 Un groupe « autre type de diabète », incluant 9 patients soit 7% des diabétiques et 2% 

de notre population totale d’étude. On y retrouvait 2 diabètes de type 1, 1 diabète 

gestationnel, 4 diabètes post-transplantation rénale, 1 diabète secondaire à une 

pancréatectomie et 1 autre sur adénocarcinome du pancréas. Nous avons choisi 

d’exclure ces 9 patients du reste de l’étude au vu du faible effectif.  

Les caractéristiques de base des patients avec (DSA ou DT2) et sans diabète (ND) sont 

résumées dans le TABLEAU N°1.  

Les patients du groupe DSA étaient significativement plus âgés, avec un âge médian de 82 ans 

versus 72 et 69 ans respectivement pour les ND et DT2.  

Il y avait 64% d’hommes dans le groupe DT2, 52% dans le groupe ND et 48% dans le groupe 

DSA.  

Les DT2 présentaient un IMC médian de 28.4 kg/m² significativement plus élevé que les ND 

et DSA (27.1 kg/m²).  

On dénombrait davantage d’obèses dans le groupe DT2 (39%) que dans les groupes ND (28%) 

et DSA (20%), et ce de façon significative.  

Trop de données manquaient concernant l’histoire du tabagisme.  
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On retrouvait significativement plus d’HTA et de dyslipidémie associées chez les DSA et DT2 

en comparaison des ND : respectivement 92 et 77% d’HTA versus 52%, 56 et 54% de 

dyslipidémie versus 26%.  

Il y avait significativement plus de pathologies cardiovasculaires chroniques chez les DSA 

(72%) que chez les DT2 (37%) et les ND (32%).  

Les ND  étaient significativement moins touchés par les pathologies rénales chroniques que les 

DT2 et DSA, respectivement 10% versus 22 et 36%.  

On retrouvait une maladie respiratoire chronique et/ou un cancer chez 10 à 15% des patients en 

moyenne dans les 3 groupes.  

Les ND et DSA présentaient significativement plus de fièvre que les DT2, respectivement 69 

et 72% versus 53%.  

Environ 45% des patients rapportaient une toux sèche dans les 3 groupes.  

Les DT2 étaient davantage traités par IEC mais de façon non significative et par ARA2 de façon 

significative par rapport aux ND et DSA.  

Enfin, à l’admission, la glycémie était significativement plus élevée chez les DT2 par rapport 

aux DSA et ND, le DFG significativement plus élevé chez les ND que chez les DT2 et DSA, 

les valeurs médianes du TP et du taux de leucocytes étaient dans les normes du laboratoire dans 

les 3 groupes, la CRP était davantage élevée chez les DT2 et l’albuminémie plus basse mais de 

façon non significative.  Il n’a pas été retrouvé de différences significatives entre les 3 groupes 

quant aux anomalies du bilan hépatique (BH). 
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TABLEAU N°1 – Caractéristiques des patients avec (DSA ou DT2) et sans diabète 

 

Note : les valeurs en gras représentent les valeurs p statistiquement significatives. 

 

Abréviations : ND (non diabétique) – DSA (diabète du sujet âgé) – DT2 (diabète de type 2) – EI (écart interquartile) – n (%) 

(nombre en pourcentage) – DM (données manquantes) – IMC (indice de masse corporelle) – HTA (hypertension artérielle) – 

MCVC totale (maladie cardiovasculaire chronique) – MRC totale (maladie respiratoire chronique) – MRéC (maladie rénale 

chronique) – iSRAA (inhibiteurs du système rénine angiotensine aldostérone) – IEC (inhibiteurs de l’enzyme de conversion) 

– ARA2 (antagonistes des récepteurs à l’angiotensine 2) – DFG (débit de filtration glomérulaire estimé selon MDRD) – TP 

(taux de prothrombine) – CRP (protéine C réactive) – anomalies du BH (nombre d’anomalies du bilan hépatique : 

ASAT/ALAT/GGT > à la norme) – ASAT (aspartate aminotransférase) – ALAT (alanine aminotransférase) – GGT (gamma-

glutamyltranspeptidase). 

 ND (N=321) DSA (N=25) DT2 (N=93)  

CARACTÉRISTIQUES 
Médiane [EI] 

 ou n (%) 
DM 

Médiane [EI]  

ou n (%) 
DM 

Médiane [EI]  

ou n (%) 
DM 

Valeur 

de p 
Test 

Âge (années) 72 [59-84]  82 [75-88]  69 [63-81]  <0,001 
Kruskal-
Wallis 

Hommes (sexe) 168 (52,3)  12 (48)  60 (64,5)  0,09 
X2 de 

Pearson 

IMC (kg/m2) 27,1 [22,6-32] 79 27,1 [25,9-30,7] 7 28,4 [25,4-32,6] 12 0,041 
Kruskal-

Wallis 

Classe d’IMC 

< 18,5 18 (5,6) 

79 

0 (0) 

7 

1 (1,1) 

12 0,019 
Exact de 

Fisher 

18,5 – 24,9 78 (24,3) 3 (12) 19 (20,4) 

25 – 29,9 57 (17,8) 10 (40) 25 (26,9) 

≥ 30 89 (27,7) 5 (20) 36 (38,7) 

Histoire du tabagisme 

Jamais 138 (43) 

104 

14 (56) 

8 

39 (41,9) 

29 0,6 
Exact de 

Fisher Tabagisme sevré 65 (20,2) 3 (12) 22 (23,7) 

Tabagisme actif 14 (4,4) 0 (0) 3 (3,2) 

HTA 167 (52)  23 (92)  72 (77,4)  <0,001 
X2 de 

Pearson 

Dyslipidémie 83 (25,9) 1 14 (56)  50 (53,8)  <0,001 
X2 de 

Pearson 

MCVC totale 101 (31,5)  18 (72)  34 (36,6)  <0,001 
X2 de 

Pearson 

MRC totale 44 (13,7)  4 (16)  11 (11,8)  0,8 
Exact de 

Fisher 

MRéC 33 (10,3)  9 (36)  20 (21,5)  <0,001 
Exact de 

Fisher 

Cancers 52 (16,2)  3 (12)  14 (15,1)  0,92 
Exact de 

Fisher 

Principaux symptômes COVID-19 

Toux 154 (48) 7 11 (44)  44 (47,3) 1 0,88 X2 de 

Pearson Fièvre 221 (68,8) 7 18 (72)  49 (52,7) 1 0,008 

iSRAA 

IEC 55 (17,1) 1 4 (16)  25 (26,9)  0,12 Exact de 

Fisher ARA2 36 (11,2) 1 2 (8)  20 (21,5)  0,035 

Principaux résultats de laboratoire 

Glycémie (mmol/L) 6,25 [5,6-7,3] 29 7 [6,5-9,1] 5 8,5 [6,8-12,3] 5 <0,001 

Kruskal-
Wallis 

DFG (ml/min/1,73m2) 85 [60-111] 4 67,5 [42,5-85,3] 1 75 [54-95]  <0,001 

Leucocytes (par mm3) 6,4 [4,8-9,2] 5 6,5 [5,3-7,7] 1 6,8 [5,5-9,3]  0,49 

Lymphocytes (par mm3) 0,8 [0,6-1,2] 5 1 [0,7-1,2] 1 0,9 [0,6-1,4]  0,67 

CRP (mg/L) 87 [35,8-152,4] 5 58,7 [24,1-152,2] 1 91,3 [38,5-170,4] 1 0,48 

TP (%) 77 [68,3-87] 35 70,5 [59-82,8] 5 76 [66-85] 6 0,13 

Albumine (g/L) 26,5 [22,6-30,3] 113 28,5 [20,8-33,2] 10 25,9 [20,8-30,3] 23 0,5 

Anomalies du BH 

0 

1 

2 

3 

 

98 (30,5) 

89 (27,7) 

76 (23,7) 

58 (18,1) 

  

16 (64) 

4 (16) 

4 (16) 

1 (4) 

  

33 (35,5) 

24 (25,8) 

24 (25,8) 

12 (12,9) 

  

0,058 

 

Exact de 

Fisher 
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2) Comparaison des deux groupes de diabète 

Le taux médian d’HbA1C était de 6.4% pour les DSA, soit moins élevé que celui des DT2 à 

7.7% (cf. TABLEAU N°2).  

La durée médiane d’ancienneté du diabète était de 4 années pour le groupe DSA et de 4.5 années 

pour le groupe DT2.  

On ne retrouvait pas d’insulinothérapie et pas plus de 2 classes d’antidiabétiques dans le groupe 

DSA. Un tiers des DSA n’avaient pas d’antidiabétique, deux tiers étaient traités par une 

monothérapie et un seul patient avait une bithérapie à posologie réduite. Le DSA était traité par 

Metformine dans près d’un cas sur deux et par iDPP-4 dans 8% des cas.  

Les diabétiques de type 2 étaient majoritairement (35.5% des cas) traités par une bithérapie, 

14% ne prenaient aucun antidiabétique et moins de 5% avaient une quadrithérapie. Le DT2 était 

traité par Metformine dans deux tiers des cas, insuline dans un tiers des cas, iDPP-4 dans ¼ des 

cas, Glinides/Sulfamides hypoglycémiants dans 1/6ème des cas et par aGLP-1 dans moins d’un 

dixième des cas.  
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TABLEAU N°2 – Comparaison des deux groupes de diabète sans analyses statistiques 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abréviations : DSA (diabète du sujet âgé) – DT2 (diabète de type 2) – EI (écart interquartile) – n (%) (nombre en pourcentage) 

– DM (données manquantes) – HbA1C (hémoglobine glyquée) – iDPP-4 (inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4) – aGLP-1 

(analogues du glucagon-like peptide-1). 

 

 

 DSA (N=25) DT2 (N=93) 

DONNÉES 
Médiane [EI] 

 ou n (%) 
DM 

Médiane [EI]  

ou n (%) 
DM 

HbA1C (%) 6,4 [6,1-6,5] 12 7,7 [6,6-8,4] 40 

Ancienneté du diabète (années) 4 [2,75-6,5] 5 4,5 [2-12,25] 33 

Classes d’antidiabétiques 

Metformine 11 (44)  63 (67,7)  

iDPP-4 2 (8) 26 (28) 

aGLP-1 1 (4) 8 (8,6) 

Sulfamides hypoglycémiants 1 (4) 14 (15,1) 

Glinides 1 (4) 15 (16,1) 

Insuline 0 (0) 31 (33,3) 

Nombre d’antidiabétiques 

0 9 (36)  13 (14)  

1 15 (60)  27 (29)  

2 1 (4)  33 (35,5)  

3 0 (0)  16 (17,2)  

4 0 (0)  4 (4,3)  
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3) Principaux résultats dans les 3 groupes  

Sur la période d’étude, on a retrouvé le critère de jugement principal combiné chez 134 ND 

(42%), 9 DSA (36%) et 43 DT2 (46%) ; sans différence significative entre les 3 groupes (cf. 

TABLEAU N°3).  

Les DT2 entraient significativement plus en réanimation que les ND et DSA, respectivement 

38% versus 24 et 16%.  

La mortalité était en moyenne de 23% sans différence significative entre les 3 groupes.  

Les diabétiques de type 2 avaient statistiquement plus de risques de développer une IRA et/ou 

un SDRA que les ND et DSA, respectivement 38% versus 20 et 16% pour l’IRA et 30% versus 

17 et 12% pour le SDRA.  

Les groupes ne différaient pas de façon significative en termes de risques de présenter un SCA 

ou une infection secondaire.  

En revanche, la durée totale d’hospitalisation était significativement allongée dans le groupe 

DT2 par rapport aux groupes DSA et ND ; +2 jours par rapport aux DSA et +4 jours par rapport 

aux ND, pour une durée médiane de séjour de 15 jours dans le groupe DT2.  

Enfin, il n’a pas été retrouvé de différences statistiquement significatives entre les 3 groupes 

quant au score « Indice de Gravité Simplifié 2 » (IGSII) à l’admission en réanimation. 
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TABLEAU N°3 – Principaux résultats dans les trois groupes 

 

Notes :  

‣ les valeurs en gras représentent les valeurs p statistiquement significatives. 
 

Abréviations : ND (non diabétique) – DSA (diabète du sujet âgé) – DT2 (diabète de type 2) – EI (écart interquartile) – n (%) 

(nombre en pourcentage) – DM (données manquantes) – USI (réanimation) – IRA (insuffisance rénale aiguë) – SDRA 

(syndrome de détresse respiratoire aiguë) – SCA (syndrome coronarien aigu). 

 

 

 ND (N=321) DSA (N=25) DT2 (N=93)  

RÉSULTATS 
Médiane [EI] 

 ou n (%) 
DM 

Médiane [EI]  

ou n (%) 
DM 

Médiane [EI]  

ou n (%) 
DM 

Valeur 

de p 
Test 

Résultats principaux 

Critère de jugement 

principal combiné 
134 (41,7) 

 
9 (36) 

 
43 (46,2) 

 
0,6 

X2 de 
Pearson Décès 74 (23,1) 6 (24) 20 (21,5) 0,94 

Admission en USI 77 (24) 4 (16) 35 (37,6) 0,015 

Résultats secondaires 

IRA 65 (20,2) 1 4 (16)  35 (37,6)  0,002 
X2 de 

Pearson 

SDRA 54 (16,8)  3 (12) 28 (30,1) 0,015 
Exact de 

Fisher 

SCA 28 (8,7) 1 2 (8) 10 (10,8) 0,87 
Exact de 

Fisher 

Infections secondaires 

documentées 
77 (24) 2 4 (16) 27 (29) 0,37 

X2 de 

Pearson 

Durée totale 

d’hospitalisation 

(jours) 
11 [7-19]  13 [8-29] 15 [8-27] 0,019 

Kruskal-

Wallis 
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Le diabète (DSA ou DT2) n’était pas statistiquement associé au critère de jugement principal 

dans l’analyse uni- ou multivariée (cf. Figure N°1).  

En revanche l’élévation de la CRP par tranche de 10 mg/L (OR 1.07 [1.04-1.11], p : < 0.001), 

les perturbations du bilan hépatique ((2 anomalies du BH (OR 3.21 [1.63-6.45], p : < 0.001)) et 

l’hyperleucocytose (OR 1.07 [1.02-1.15], p : 0.02) étaient des facteurs de risque significatifs.  

Le DFG était quant à lui associé à un risque plus faible, d’autant qu’il était élevé par tranche de 

10 ml/min/1.73 m² (OR 0.92 [0.85-0.99], p : 0.02). 
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Figure n°1 – Facteurs associés au critère de jugement principal combiné (décès ou admission en réanimation) dans une 

analyse de régression logistique multivariée 

Diabète (DSA ou DT2 ; ND étant la référence) – âge (par tranche de dix années) – sexe (femme vs homme) – CRP à l’admission (par tranche de 10 mg/L) – BH (1, 2 ou 3 anomalies ; 0 étant la référence) – 

Leucocytes – DFG (selon MDRD par tranche de 10 ml/min/1,73 m2).  

Les ORs [IC 95%] ont été obtenus par des régressions logistiques multivariées.  

À noter, les ORs [IC 95%], p. obtenus par des régressions logistiques univariées :  

- Groupe DSA : OR 0,78 [0,32-1,8], p : 0,58. 

- Groupe DT2 : OR 1,20 [0,75-1,91], p : 0,44. 

 

Abréviations : ND (non diabétique) – DSA (diabète du sujet âgé) – DT2 (diabète de type 2) – DFG (débit de filtration glomérulaire estimé selon MDRD) – CRP (protéine C réactive) – anomalies du BH 

(nombre d’anomalies du bilan hépatique : ASAT/ALAT/GGT > à la norme) – ASAT (aspartate aminotransférase) – ALAT (alanine aminotransférase) – GGT (gamma-glutamyltranspeptidase) – ORs 

[IC 95%] (odds ratio avec intervalle de confiance à 95%). 
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Le DT2 était statistiquement associé à l’admission en réanimation dans le modèle univarié (OR 

1.91 [1.16-3.12], p : 0.0097), et le restait en analyse multivariée (OR 2.10 [1.08-4.08], p : 0.03) ; 

comme le montre la Figure N°2.  

Par ailleurs, l’élévation de la CRP par tranche de 10 mg/L (OR 1.10 [1.06-1.13], p : < 0.001) et 

les perturbations du bilan hépatique ((1 anomalie du BH (OR 2.47 [1.04-6.22], p : 0.046), 2 

anomalies du BH (OR 3.07 [1.3-7.73], p : 0.01) et 3 anomalies du BH (OR 3.27 [1.31-8.55], p : 

0.01)) étaient des facteurs prédisposants.  

L’âge avancé par année (OR 0.95 [0.93-0.97], p : < 0.001) et le sexe féminin (OR 0.40 [0.22-

0.72], p : 0.002) étaient quant à eux associés à un risque plus faible.
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Figure n°2 – Facteurs associés à l’admission en réanimation dans une analyse de régression logistique multivariée 

 

Diabète (DSA ou DT2 ; ND étant la référence) –  âge (par années) – sexe (femme vs homme) – CRP à l’admission (par tranche de 10 mg/L) – BH (1, 2 ou 3 anomalies ; 0 étant la référence).  

Les ORs [IC 95%] ont été obtenus par des régressions logistiques multivariées.  

À noter, les ORs [IC 95%], p. obtenus par des régressions logistiques univariées :  

- Groupe DSA : OR 0,6 [0,17-1,64], p : 0,37. 

- Groupe DT2 : OR 1,91 [1,16-3,12], p : 0,0097. 

 

Abréviations : ND (non diabétique) – DSA (diabète du sujet âgé) – DT2 (diabète de type 2) – CRP (protéine C réactive) – anomalies du BH (nombre d’anomalies du bilan hépatique : ASAT/ALAT/GGT 

> à la norme) – ASAT (aspartate aminotransférase) – ALAT (alanine aminotransférase) – GGT (gamma-glutamyltranspeptidase) – ORs [IC 95%] (odds ratio avec intervalle de confiance à 95%). 
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Le diabète (DSA ou DT2) n’était pas statistiquement associé au décès dans l’analyse uni- ou 

multivariée (cf. Figure N°3).  

En revanche, l’âge avancé par tranche de 10 années (HR 1.79 [1.42-2.26], p : < 0.001) et les 

perturbations du bilan hépatique ((1 anomalie du BH (HR 2.28 [1.16-4.48], p : 0.02) et 2 

anomalies du BH (HR 2.78 [1.42-5.44], p : 0.003)) étaient des facteurs de risque significatifs.  

Enfin, les courbes de survie du modèle multivarié (stratifié par la présence d’un DSA/d’un 

DT2/l’absence de diabète) sont présentées sur la Figure N°4. 
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Figure n°3 – Facteurs associés au décès dans une analyse de COX multivariée 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diabète (DSA ou DT2 ; ND étant la référence) – âge (par tranche de dix années) – sexe (femme vs homme) – BH (1, 2 ou 3 anomalies ; 0 étant la référence) – MCVC totale (oui, non) – DFG (selon 

MDRD par tranche de 10 ml/min/1,73 m2). 

Les HRs [IC 95%] ont été obtenus par des analyses de COX multivariées.  

À noter, les HRs [IC 95%], p. obtenus par des analyses de COX univariées :  

- Groupe DSA : HR 0,85 [0,37-1,95], p : 0,7. 

- Groupe DT2 : HR 0,67 [0,41-1,11], p : 0,12. 

 

Abréviations : ND (non diabétique) – DSA (diabète du sujet âgé) – DT2 (diabète de type 2) – anomalies du BH (nombre d’anomalies du bilan hépatique : ASAT/ALAT/GGT > à la norme) – ASAT 

(aspartate aminotransférase) – ALAT (alanine aminotransférase) – GGT (gamma-glutamyltranspeptidase) – HRs [IC 95%] (hazards ratio avec intervalle de confiance à 95%) –  DFG (débit de filtration 

glomérulaire estimé selon MDRD) – MCVC totale (maladie cardiovasculaire chronique). 
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Figure n°4 – Courbe de survie de Kaplan-Meier des trois groupes 
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Discussion 

 

1) Analyse des caractéristiques des patients avec et sans diabète  

28% des patients hospitalisés au CHU d’Amiens pour COVID-19 jusqu’au 29 avril 2020 inclus 

étaient diabétiques et, parmi eux, près des ¾ avaient un DT2. Cette proportion est nettement 

plus élevée que ne l’était la prévalence du diabète en Picardie jusqu’en 2016 d’après les données 

françaises de santé publique (5.5% en 2012 et 5.8% en 2016)97. En revanche, elle est 

concordante avec les données de la littérature ayant montré que le diabète est l'une des 

comorbidités les plus fréquemment retrouvées chez les patients hospitalisés atteints de COVID-

198. En effet, selon la région du monde, 20 à 50% des patients hospitalisés infectés étaient 

diabétiques23. Nos résultats confirment que le diabète de type 2 est l’une des principales 

comorbidités retrouvées chez les patients admis en réanimation (38% du nombre total 

d’admissions dans notre population d’étude). Afin de mettre cela en lumière, il est intéressant 

de rapporter qu’une méta-analyse chinoise retrouvait une prévalence combinée du diabète de 

9% chez les patients atteints de COVID-19, avec une hétérogénéité évidente en fonction de la 

gravité de l’infection (7 à 17%). La prévalence du diabète en cas de forme sévère était 

significativement plus élevée qu’en cas de forme modérée avec un OR à 2,4970,80. Données 

confortées par celles des Centres pour le contrôle et la prévention des maladies aux Etats-Unis 

qui ont constaté une prévalence du diabète variant de 6 à 32% en fonction de la sévérité de 

l’infection et donc de l’indication ou non à une hospitalisation. Ainsi, chez les personnes non 

hospitalisées, elle était comparable à celle de la population générale69.  

L’âge des DT2 est relativement similaire à celui des ND avec une médiane à 70 ans, allant aussi 

dans le sens des données de la littérature ayant montré, particulièrement à partir de 70 ans 

justement, qu’il était l’un des principaux (voir le principal) facteurs de risque indépendants de 

gravité et donc d’hospitalisation7.  

Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives entre les groupes en termes de sexe 

mais les patients de notre cohorte étaient en majorité des hommes, notamment dans le groupe 

DT2 (65%) ; ceci n’est pas étonnant puisque l’on sait bien maintenant que le sexe masculin est 

un facteur de vulnérabilité face à l’infection.  

Comme on pouvait s’y attendre, nos données retrouvent que les DT2 ont un IMC 

significativement plus élevé et notamment sont plus obèses que les ND. La prévalence de 
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l’obésité dans notre population allait de 20 à 39% selon le groupe, confirmant sa proportion 

élevée chez les patients atteints de COVID-19 retrouvée dans d’autres études22,91.  

Il est établi que les diabétiques (notamment de type 2) souffrent davantage d’hypertension et de 

dyslipidémie par rapport aux non diabétiques, et que l’HTA est l’une des comorbidités les plus 

fréquemment retrouvées dans la COVID-19 ; c’est aussi le cas dans notre étude et nous avons 

même retrouvé que cette dernière était présente chez plus de ¾ de nos DT2. Plus d’un diabétique 

de type 2 sur deux souffre également de dyslipidémie dans notre travail.  

Il y avait significativement plus de pathologies cardiovasculaires chroniques chez les DSA que 

chez les ND, pouvant aisément être expliqué par l’association de l’âge avancé et de la fréquence 

plus élevée de facteurs de risque cardiovasculaires chez ces premiers. En revanche, il est 

étonnant que la prévalence de pathologies cardiovasculaires soit quasiment similaire chez les 

DT2 et les ND de notre groupe d’étude.  

Dans notre travail, les ND étaient significativement moins touchés par la maladie rénale 

chronique que les DT2 et avaient donc un DFG significativement plus élevé ; or il est admis 

que la première cause d’insuffisance rénale terminale dans les pays occidentaux n’est autre que 

la néphropathie diabétique. Les DT2 étaient davantage traités par IEC mais de façon non 

significative et par ARA2 de façon significative, à mettre en lien avec l’utilisation à visée 

néphroprotectrice des bloqueurs du système rénine-angiotensine-aldostérone chez ces patients.  

10 à 15% des patients de notre cohorte avaient un antécédent de cancer ; ce qui est en accord 

avec l’observatoire mondial du cancer (GLOBOGAN pour Global Cancer Observatory) qui 

estimait en 2018 qu’au cours de leur vie, 1 homme sur 5 et 1 femme sur 6 développeraient un 

cancer. Par ailleurs, 10 à 15% des patients souffraient d’une maladie respiratoire chronique 

obstructive ; la prévalence française de cette pathologie étant relativement similaire100.  

Nous avons relevé que deux tiers et ½ des patients présentaient respectivement de la fièvre et 

une toux sèche ; ces deux symptômes étant les plus couramment observés lors d’une infection 

à SARS-CoV-216.  

Enfin, par définition, la glycémie à l’admission a été retrouvée significativement plus élevée 

chez les DT2. Nous n’avons en revanche pas retrouvé de différences significatives entre les 

groupes sur les autres principaux résultats de laboratoire.  

 

2) Comparaison des données des deux groupes de diabétiques  
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Nous avons volontairement décidé de ne pas réaliser d’analyses statistiques de ces données au 

vu du faible effectif de DSA.  

On peut tout de même relever que le taux médian d’HbA1C était par définition plus bas pour 

les DSA que pour les DT2. A 7.7% pour les diabétiques de type 2, il augmenterait le risque de 

mortalité intra-hospitalière par rapport à un taux < 7.6% selon deux études britaniques44. 

La durée médiane d’ancienneté du diabète était de 4 années pour les DSA contre 4.5 années 

pour les DT2 mais avec une hétérogénéité plus importante.  

Comme on pouvait s’y attendre, nos données retrouvent que les DSA sont significativement 

plus âgés que les DT2, que les DT2 ont un IMC significativement plus élevé et notamment sont 

plus obèses que les DSA.  

Par ailleurs, on ne retrouvait pas d’insulinothérapie et pas plus de deux classes d’antidiabétiques 

chez les DSA. Un tiers n’avait pas d’antidiabétique et deux tiers une monothérapie. Le DSA 

était traité par Metformine dans près d’un cas sur deux et par iDPP-4 dans 8% des cas, et ce de 

façon adaptée aux recommandations actuelles de traitement pour cette catégorie de patients.   

Les diabétiques de type 2 étaient majoritairement (35.5% des cas) traités par une bithérapie, 

14% ne prenaient aucun antidiabétique et moins de 5% avaient une quadrithérapie. Les DT2 

prenaient de la Metformine dans deux tiers des cas, de l’insuline dans un tiers des cas, des iDPP-

4 dans ¼ des cas, des Glinides/Sulfamides hypoglycémiants dans 1/6ème des cas et des aGLP-

1 dans moins d’un dixième des cas. Ainsi, en dépit des recommandations actuelles de la SFD 

qui préconisent l’utilisation des aGLP-1 dès le stade de bithérapie chez le DT2 notamment en 

cas d’obésité et/ou de prévention cardiovasculaire secondaire ; à peine 9% des patients de ce 

groupe en bénéficiaient alors que, rappelons-le, plus d’un patient sur deux avait au moins une 

bithérapie. Deux des explications possibles seraient que : très peu de diabétiques de notre 

cohorte bénéficiaient d’un suivi diabétologique spécialisé ; les aGLP-1 pourraient être 

protecteurs d’une forme sévère de COVID-19, puisque de la même manière dans 

CORONADO, moins de 10% des 2500 diabétiques étaient traités par aGLP-1.  

 

3) Analyse des principaux résultats dans les 3 groupes  

En opposition à la majorité des données de la littérature, le diabète de type 2 n’était pas associé 

dans notre étude à un risque accru de mortalité ; Qiao Shi & al. avaient obtenu les mêmes 

résultats après ajustement sur une cohorte de plus de 1500 patients infectés7. Environ un 

cinquième des patients hospitalisés pour COVID-19 sont décédés sans différence 
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statistiquement significative entre les groupes dans notre travail. Ce taux de mortalité intra 

hospitalière est similaire à celui qui a été annoncé par la Direction de la Recherche, des Études, 

de l'Évaluation et des Statistiques (DREES), en France, pour la période allant du 1er mars au 15 

juin 202094.    

Comme l’expliquaient Abdallah Al Salameh & al., dans notre population d’étude, les décès 

concernaient principalement (dans 75% des cas environ, indépendamment du statut diabétique) 

les patients hospitalisés en dehors de la réanimation, qui étaient considérablement plus âgés que 

ceux qui y étaient hospitalisés ; suggérant que les patients âgés y étaient moins admis. 

Hypothèse confirmée par nos analyses multivariées, ayant montré que l’âge était associé 

positivement au décès avec un HR de 1.79 [1.42-2.26], p : < 0.001 (par tranche de 10 années) 

et négativement à l’admission en réanimation avec un OR de 0.95 [0.93-0.97], p : < 0.001 (par 

année).  

En revanche, à l’instar des données de la littérature, le risque d’admission en réanimation était 

significativement plus élevé chez les DT2 que chez les ND/DSA. Cela concernait plus d’un 

tiers des DT2 de notre cohorte. En analyse univariée, comme en multivariée, il y était associé 

positivement avec un OR aux alentours de 2. Le sexe féminin était, quant à lui, associé à un 

risque plus faible avec un OR à 0.40 [0.22-0.72], p : 0.002. 

Or, il n’a pas été retrouvé de différences statistiquement significatives entre les trois groupes 

quant au score IGSII à l’admission en réanimation. Il faudrait cependant être prudent quant à 

l’interprétation de ces résultats au vu du faible nombre de données à analyser dans les trois 

groupes. 

Par ailleurs, les DT2 avaient statistiquement plus de risques de développer une IRA et/ou un 

SDRA que les ND/DSA. Ces deux évènements ont intéressé un tiers des patients de ce groupe. 

Ceci est concordant avec les données de la littérature. Nous avions annoncé que les diabétiques 

souffraient davantage de maladie rénale chronique dans notre étude, les rendant ainsi plus sujets 

à une aggravation aigue. En outre, comme mentionné dans l’introduction, le diabète est un 

facteur de risque de pneumonie grave40 et le DT2 est associé à une prévalence plus élevée 

d’obésité, connue pour accroître le risque de faire une forme grave de COVID-1914,30,46,64. 

La durée totale d’hospitalisation était significativement allongée chez les DT2 (durée médiane 

de 15 jours), responsable d’une augmentation du coût du séjour, à rattacher probablement à la 

quantité plus élevée d’admissions en réanimation dans ce groupe. Parmi 90 800 patients 

hospitalisés (hospitalisation conventionnelle ou réanimation) en France entre le 1er mars et le 
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15 juin 2020, la durée médiane de séjour était de 20 jours en cas de passage en réanimation et 

de 8 jours sans y être passé94.  

Nous n’avons pas retrouvé d’association statistique entre le DSA et l’admission en réanimation 

ou le décès, probablement parce que le nombre de patients présents dans ce groupe d’étude était 

trop faible et parce que comme nous l’avons mentionné plus haut, l’âge avancé était corrélé 

négativement à l’entrée en réanimation.  

L’élévation de la CRP (par tranche de 10 mg/L) était associée positivement dans notre étude au 

critère combiné et à l’admission en réanimation avec un OR à 1.10 environ, comme le 

signalaient déjà Yuchen Chen & al8. En revanche, nous n’avons retrouvé aucune association 

statistique entre la glycémie à l’entrée et la mortalité hospitalière dans notre étude, 

contrairement à Yuchen Chen & al8. 

Enfin, les anomalies du bilan hépatique sont ressorties comme un important facteur de risque 

d’admission en réanimation et de décès dans notre travail avec respectivement un OR et un HR 

aux alentours de 3. Plusieurs études avaient déjà rapporté les mêmes résultats95,96. 

 

4) Forces et limites de l’étude  

Parmi les forces de notre étude, on peut citer : 

 Notre population d’étude parait être représentative de la population générale de notre 

région infectée par le SRAS-CoV-2 puisque nous avons inclus tous les patients adultes 

hospitalisés consécutivement au CHU d’Amiens pour une infection confirmée par RT-

PCR ; 

 Le fait qu’elle soit monocentrique puisque les critères d’hospitalisation en unité 

conventionnelle ou en réanimation étaient standardisés et ainsi en majorité homogènes ;  

 Le fait d’avoir phénotypé le type de diabète des patients inclus puisqu’il a permis 

d’identifier les authentiques DT2 et ainsi d’affiner les résultats, nous sommes semble-t-

il les seuls à l’avoir réalisé jusqu’alors dans la COVID-19 par ailleurs ; 

 Nous avons limité au maximum le nombre d’erreurs dans le recueil de données en les 

faisant vérifier à plusieurs reprises par des médecins formés.    

Parmi les limites de notre étude, on peut citer : 

 Son caractère rétrospectif ; 

 Le nombre important de données manquantes pour des variables essentielles telles que 

l’HbA1C, l’IMC, l’histoire du tabagisme, l’albuminémie… ; 
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 Nous n’avons pas pu tenir compte du tour de taille puisque ce dernier n’est pas mesuré 

de façon systématique en hospitalisation conventionnelle et encore moins en 

réanimation ;  

 L’association entre des variables ne signifie pas forcément qu’un lien de causalité existe, 

et à contrario, l’absence d’association statistique n’exclut pas la pertinence d’un bon 

jugement clinique (DT2 et mortalité face à la COVID-19) ; 

 Malgré nos analyses multivariées, des facteurs de confusion résiduels ne peuvent être 

exclus ;  

 Nous manquons probablement de puissance pour certaines analyses, mais la conception 

de notre étude ne nous a pas permis de calculer le nombre de sujets nécessaires à inclure 

afin que celle-ci soit suffisante.  

Il est donc important de rappeler que nos résultats doivent être considérés comme étant 

uniquement indicatifs.  

 

5) Perspectives  

Il est possible, malheureusement, que l'humanité devra faire face à des phases récurrentes 

d'infection par le SRAS-CoV-2 à l'avenir. Le diabète sucré de type 2 est un défi dans ce contexte 

pandémique puisqu’il augmente la gravité de la maladie, en particulier lorsque des comorbidités 

cardiovasculaires y sont associées.  

Ainsi, tout comme une classification affinée du diabète (notamment du « DT2 actuel ») pourrait 

fournir un outil puissant pour individualiser le traitement et identifier les personnes présentant 

un risque accru de complications au moment du diagnostic dans cette population hétérogène, il 

est d'un intérêt majeur de continuer à déterminer les facteurs de risque de progression vers une 

forme de COVID-19 plus grave et potentiellement mortelle chez les diabétiques. 

Dès lors, certaines actions devraient probablement en découler afin de protéger au mieux cette 

population à risques. 

Enfin, certains biomarqueurs à l’admission tels que la CRP ou encore les anomalies du bilan 

hépatique, semblent pertinents pour la détection précoce d’une infection grave et d’autres tels 

que la glycémie et l’albuminémie à l’admission ainsi que leur cinétique au cours du séjour 

méritent d’être davantage étudiés.  
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Conclusion 

 

La présente étude a révélé que 28% des patients hospitalisés au CHU d’Amiens pour COVID-

19 jusqu’au 29 avril 2020 inclus étaient diabétiques et que, parmi eux,  près des ¾ avaient un 

DT2, un âge médian de 69 ans et étaient en majorité des hommes. Leur taux médian d’HbA1C 

était de 7.7%.  

À l’instar des données de la littérature, le risque d’admission en réanimation était 

significativement plus élevé chez les DT2 et cela concernait plus d’un tiers d’entre eux.  

À contrario, le DT2 n’était pas associé à notre critère de jugement principal ni à un risque accru 

de décès, et ce malgré une durée totale d’hospitalisation significativement allongée. Le taux de 

mortalité hospitalière de la COVID-19 au CHU d’Amiens était de 23% environ durant la 

période d’étude.  

Par ailleurs, les DT2 avaient statistiquement plus de risques de développer une insuffisance 

rénale aiguë et/ou un syndrome de détresse respiratoire aigu de l’adulte que les ND. 

Nous n’avons pas retrouvé d’association statistique entre le DSA et l’admission en réanimation 

ou le décès, mais l’effectif de ce groupe était faible.  

L’âge était associé positivement au décès et négativement à l’admission en réanimation. Le 

sexe féminin était quant à lui associé à un moindre risque d’entrée en réanimation.  

Des critères biologiques à l’admission tels que la CRP ou les perturbations du bilan hépatique 

ont émergé comme facteurs associés à la gravité de la COVID-19.  

Au vu de ces résultats, il apparaît essentiel de poursuivre les recherches visant à déterminer 

précisément les facteurs de risque de progression vers une forme de COVID-19 plus grave et 

potentiellement mortelle chez les DT2, afin d’au mieux pouvoir la prévenir, sinon d’adapter 

notre prise en charge dans l’attente de thérapeutiques curatrices reconnues efficaces.   
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