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Chapitre 62 .

Obésité et Covid-19

K. Clément, S. Le Lay

En 2020, tous les pays du monde ont été frappés par une
pandémie liée a un coronavirus, le SARS-CoV-2, conduisant
a une maladie (la Covid-19) tres hétérogéne dans sa pré-
sentation clinique; comprenant des formes peu ou pauci-
symptomatiques (rhumes, syndrome grippal) et jusqu'a des
formes sévéres pouvant conduire a un syndrome de détresse
respiratoire aigué. La Covid-19 a fait des centaines de mil-
liers de morts dans le monde sur une période relativement
courte. La pandémie liée a l'infection par le coronavirus
SARS-CoV-2 a rapidement montré que l'obésité était plus
souvent associée a des formes graves de la maladie Covid-
19. Dés les premiéres semaines de la pandémie, les premiers
facteurs de prédisposition aux formes graves d'une infection
par le SARS-CoV-2 ont été identifiés : I'4ge avancé, le sexe
masculin, les maladies cardiovasculaires préexistantes et les
facteurs de risque tels que I'hypertension et le diabete ainsi
que des facteurs d'immunodépression parmi d'autres. La
pandémie avangant, plusieurs études rétrospectives ont éta-
bli que I'obésité constituait un facteur de gravité pour l'in-
fection a SARS-CoV-2, en augmentant également le risque
de mortalité et de morbidité. En France, la Haute Autorité
de santé a publié en avril 2020 une note confirmant que les
personnes avec un IMC supérieur a 30 kg/m? faisaient partie
des groupes vulnérables aux formes sévéres de la maladie.
Le syndrome restrictif pulmonaire ou un risque thrombo-
tique élevé, tous deux bien identifiés chez la personne en
situation d'obésité, pourraient étre en cause dans cette aug-
mentation du risque. De plus, la dysrégulation immunitaire
liée a I'obésité est bien connue et traitée dans cet ouvrage. La
communauté scientifique s'est aussi interrogée sur la contri-
bution directe du tissu adipeux a «I'orage cytokinique » lié a
une suractivation immunitaire inadaptée ou comme réser-
voir viral, ainsi que sur le role du microbiote intestinal [1, 2].

14 Ce chapitre a déja fait I'objet de publications voisines Soazig Le Lay
etle CA de 'AFERO. «Obésité et SARS-CoV-2 : roles potentiels
du tissu adipeux dans la sévérité de l'infection » et « Sévérité de
la Covid-19 chez les patients opérés de chirurgie bariatrique ».

La newsletter des 37 Centres Spécialisés de I'Obésité de France.
6° Numéro spécial Covid-19 du 10/09/2020. (newsletter GCC CSO
COVID n6 10-09-20.pdf (afero.fr)).

Les obésités
© 2021, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

L'obésité : un facteur établi
de gravité pour la Covid-19

Le Royaume-Uni a été le premier a révéler en mars 2020, a
travers un rapport du «Intensive Care National Audit and
Research Centre» (ICNARC), que deux tiers des patients
ayant développé des complications graves ou mortelles suite
a l'infection étaient en surpoids ou en situation d'obésité.
Cette premiére alerte a été renforcée par deux études rétros-
pectives francaises intégrant 124 [3] et 291 [4] patients, res-
pectivement, suggérant que l'obésité pourrait constituer un
facteur de risque de gravité pour la Covid-19. Dans I'étude
lilloise, le risque de passage vers la ventilation mécanique
invasive chez les patients était bien plus élevé (multiplié par
7 environ) chez les sujets avec un indice de masse corporelle
(IMC) supérieur a 35 kg/m? par rapport aux patients avec un
IMC inférieur a 25 kg/m?. Dans la deuxieme étude réalisée
a Lyon, les auteurs ont également observé un risque plus
élevé de ventilation mécanique dans 'obésité sévere (81,8 %
du service de réanimation) par rapport aux patients non
obeses (41,9 %). De facon globale, la prévalence de I'obé-
sité chez les patients hospitalisés souffrant de formes graves
de la Covid-19 dans les unités de soins intensifs était envi-
ron 2 fois plus élevée que la prévalence de 'obésité dans la
population générale en France. Une autre étude franqaise
multicentrique, CORONADO [5], s'est aussi interrogée sur
les critéres de gravité des patients ayant un diabéte et hos-
pitalisés suite a une infection par le SARS-CoV-2. Cette
étude a également mis en évidence qu'un IMC supérieur a
29 kg/m? était le seul critere prédisant la sévérité de I'infec-
tion, et ce méme en prenant en compte de multiples facteurs
dans une analyse multivariée. Le virus se propageant sur
tous les continents, de nombreuses études ont confirmé et
méme étendu les données sur les liens entre la Covid-19 et
obésité. Par exemple, une étude new-yorkaise portant sur
3615 patients a rapporté que les patients ayant un IMC supé-
rieur a 35 kg/m” et 4gés de moins de 60 ans étaient de deux
a trois fois plus susceptibles d'étre admis en soins aigus ou
critiques par rapport aux patients dans la méme catégorie
d'age avec un IMC inférieur a 30 kg/m? [6]. Ainsi, l'obésité
rend les patients jeunes plus susceptibles de faire des formes
graves de la Covid-19 [7]. Aussi, les parametres anthropo-
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morphiques (incluant I'TMC, le rapport tour de taille sur tour
de hanches, le calcul du HOMA-IR), en plus des parametres
cliniques classiquement mesurés pour évaluer l'inflamma-
tion et la défaillance d'organes, sont des éléments impor-
tants dans le diagnostic des formes sévéres de l'infection a
SARS-CoV-2 [8]. De nombreuses études ont aussi rapporté
que l'obésité était également un facteur de risque de morta-
lité chez les patients hospitalisés [9, 10] notamment chez les
personnes de moins de 50 ans [11]. Dans une étude francaise
portant sur 5795 patients hospitalisés pour la Covid-19, il a
été montré que l'obésité doublait le risque de mortalité des
patients hospitalisés pour une infection a SARS-CoV-2 [12].
Dans cette méme étude, l'age (notamment > 65 ans), le sexe
masculin, le diabéte, l'insuffisance rénale chronique et les
cancers étaient aussi des facteurs associés a I'augmentation
de la mortalité par la Covid-19. Par ailleurs, la distribution
des tissus adipeux au sein de l'organisme, en particulier l'adi-
posité viscérale [13, 14] ainsi que les dépots lipidiques mus-
culaires [15] ou encore la stéatose hépatique [16], seraient
aussi des facteurs de risque de gravité de la maladie. Durant
cette période de pandémie, les centres médicaux (surtout aux
Etats-Unis) ont évoqué les difficultés concernant le transport
bariatrique, les ressources en imagerie, l'intubation en cas de
détresse respiratoire, les soins infirmiers, les changements
de position des patients sous respirateur, lorsque l'indice de
masse corporelle était élevé voire tres élevé. Ces équipements
nécessaires ne sont disponibles que dans les services spécia-
lisés de chirurgie bariatrique, ce qui a compliqué la prise en
charge des patients en situation d'obésité.

Les formes pédiatriques de la Covid-19 sont rares. Un
article publié dans JAMA Pediatrics a rapporté les données
de 48 enfants/adolescents hospitalisés pour forme grave
d'infection Covid-19 aux Etats-Unis et Canada [17]. Un taux
d'obésité de 15 % était retrouvé, en accord avec la prévalence
attendue dans la population générale aux Etats-Unis, ne
suggérant ainsi pas un surrisque de forme grave d'infection
chez les enfants souffrant d'obésité.

Chirurgie bariatrique et Covid-19

Les relations entre Covid-19 et chirurgie de I'obésité ont
aussi été étudiées durant cette pandémie a plusieurs niveaux.
D'une part, la pandémie a eu des conséquences importantes,
sur la prise en charge des patients dans les parcours de soin
bariatrique avec de nombreuses interventions reportées.
Des délais de prise en charge des malades ont été observés.
D'autre part, des équipes ont analysé le risque de forme
grave a l'infection par le SARS-CoV-2 chez des patients
ayant été opérés de chirurgie bariatrique. Dans une vaste
étude conduite a I'hopital de la Pitié-Salpétriére a partir
d'une large cohorte suivie durant la période du confinement,
Pierre Bel Lassen et al. ont évalué la prévalence probable de
la Covid-19 et ses facteurs de gravité chez les patients suivis
apres chirurgie bariatrique en interrogeant 738 patients qui
ont subi cette chirurgie [18]. Les patients ont été interro-
gés sur les symptomes cliniques de la COVID permettant
d'identifier une infection par le SARS-CoV-2 probable chez
62 patients (8,4 %) dont 4 (6,4 %) présentaient une forme
grave nécessitant une hospitalisation. Un patient (1,6 %) de
cette cohorte est décédé.

Comparativement aux patients pour lesquels l'infection
était peu probable, le groupe de patients avec une « Covid-
19 probable » avait une proportion plus élevée de diabeéte
de type 2 persistant lors du dernier suivi apres la chirur-
gie (36,2 % contre 20,3 %, p = 0,01). Cependant, 'IMC au
moment du confinement était plus faible dans le groupe
Covid-19 probable (30,2 + 5,1) contre 32,8 + 6,5 kg/m?
chez ceux avec une « Covid-19 improbable» (p < 0,01). Ces
patients « Covid-19 probable » avaient donc perdu plus de
poids avec la chirurgie, et les patients avec une forme grave
de Covid-19 nécessitant une hospitalisation souffraient
tous de diabete de type 2. Au total, chez les patients opé-
rés de chirurgie bariatrique, les événements probables de la
Covid-19 ont été associés au diabete de type 2 persistant et
a un IMC plus faible. Des résultats proches ont été retrou-
vés dans une autre enquéte, cette fois italienne, chez plus de
2 140 patients ayant été opérés. Dans cette cohorte, bien que
les taux de symptomes et de fievre rapportés soient estimés
a 8 % des sujets de la cohorte, seulement 0,6 % des patients
avaient été testés positifs pour la Covid-19 et 0,1 % ont dit
étre admis en soins intensifs [19]. Les patients en situation
d'obésité et ayant été opérés de chirurgie bariatrique ne
semblent donc pas avoir de surrisque de forme grave de
Covid-19. Il faut cependant étre vigilant chez les patients
ayant des comorbidités comme un diabéte non résolu et qui
restent probablement vulnérables a l'infection.

Aspects pathophysiologiques

L'obésité a d'ores et déja, par le passé, été reconnue comme
un facteur de risque avéré vis-a-vis des infections virales
sévéres a tropisme respiratoire, a l'image de la grippe A/
HINI ou une aggravation plus fréquente de la maladie et
une surmortalité ont été observées chez les personnes en
situation d'obésité [20].

Cependant, les mécanismes sous-jacents a cette prédis-
position restent a ce jour inconnus et plusieurs hypothéses,
résumées sur la figure 62.1, sont avancées notamment pour
tenter d'expliquer cette prédisposition aux formes sévéres de
la Covid-19. Des recherches poussées doivent étre conduites
pour valider ou infirmer ces hypotheses.

Importance de lI'inflammation de bas
grade

L'obésité est bien reconnue comme une maladie chronique
inflammatoire a bas bruit, qui s'illustre par une inflammation
systémique et chronique dite de bas grade et une augmenta-
tion de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et profi-
brotiques comme le TNFa, I'TL-6, ITL-1-f et I'interféron par le
tissu adipeux [21]. L'aggravation de l'infection a SARS-CoV-2
s'accompagne d'un orage cytokinique se traduisant par une
élévation des taux circulants de cytokines (notamment IL-6,
IL-10 et TNFa), une lymphopénie (diminution du nombre
de lymphocytes T CD4* et CD8") et une diminution de
l'expression d'interféron-y dans les cellules T CD4 [22]. Ainsi,
le tissu adipeux pourrait constituer une source importante
de facteurs pro-inflammatoires et participer a la cascade de
signalisation faisant suite a l'infection virale. Ceci serait en
accord avec la concentration élevée d'IL-6 circulante, recon-



Obésite

(F

aible réserve

\Adaptation au stress

\Extraction 02

Réactivité CV au

Cardiovasculaire / stress inflammatoire

vasoconstriction

HTA

Potentiel thrombogénique
angiopathie

Dérégulation métabolique

\_

l

~

Poumons . .
\CRF respiratoire et
\contractilité du 4 cardiométabolique
diaphragme
SAOS/SOH

/

Chapitre 62. Obésité et covid-19 343
/Hyperréactivité\ Dérégulation
immunitaire immunitaire

Lien avec Jf masse
grasse ou graisse

Dysfonction immunitaire viscerale

/ Exposition virale [ Portage viral

Contenu viral dans
les poumons

\_

l

Séveérité de l'infection Covid-19

Fig. 62.1 Facteurs pathophysiologiques évoqués dans les formes sévéres de Covid-19 associées a I'obésité. Source : figure traduite et
adaptée de Sattar N, Mcinnes IB, McMurray JJV. Obesity Is a Risk Factor for Severe Covid-19 Infection: Multiple Potential Mechanisms. Circulation

2020, 142(1) : 4-6

nue comme un facteur de risque indépendant de la mortalité
par le virus [22], et dont le tissu adipeux constitue une source
importante chez le patient en situation d'obésité.

En outre, la tolérance ou réponse immunitaire du tissu
adipeux, pourrait également étre inadaptée en réponse a
l'infection. Des travaux antérieurs portant sur l'effet de 'adi-
posité sur la tolérance & une immunothérapie systémique
ont décrit les mécanismes d'un orage cytokinique plus fré-
quent chez les souris dgées ou obéses [23]. Bien que por-
tant sur une drogue utilisée dans le traitement de cancers
par immunothérapie, ces données suggérent que plusieurs
éléments régulateurs de la défense immunitaire seraient
dysfonctionnels dans un contexte d'obésité, ce qui pourrait
contribuer a la décharge cytokinique si délétere.

Microbiote intestinal

Le microbiote intestinal traité dans cet ouvrage est également
une composante a ne pas négliger dans la réponse immuni-
taire. L'identification de ce virus dans les matieres fécales de
plus de 50 % des personnes infectées indique la possibilité
d'une excrétion virale et d'une transmission fécale a orale.
Les explorations de larges cohortes de patients en situation
d'obésité ont révélé une altération de I'abondance et de la
biodiversité des bactéries intestinales qui se révélent étre
étroitement associées au profil inflammatoire des patients
[24]. Des altérations du microbiote intestinal, a la suite d'un
traitement antibiotique, diminuent significativement la
production d'anticorps spécifiques contre le virus influenza

de la grippe [25]. La transplantation de certaines bactéries
commensales humaines a des souris témoins augmente
également I'hyperréactivité plaquettaire, ainsi que le risque
thrombotique chez l'animal; les événements thrombotiques
étant une complication majeure des patients infectés par
le SARS-CoV-2 dans les unités de soins intensifs [26]. En
outre, lors de l'infection par le SARS-CoV-2, le dysfonction-
nement systémique induit par l'inflammation et les 1ésions
vasculaires diffuses médiées par I'IL-6 peuvent augmenter
la perméabilité intestinale et précipiter la translocation bac-
térienne. Ainsi, la libération systémique de molécules pro-
duites suite aux dommages tissulaires et a certains agents
pathogeénes (par exemple les lipopolysaccharides) serait
délétére pour l'organisme. L'activation immunitaire qui en
résulte pourrait a son tour alimenter les cycles vicieux de
l'inflammation systémique et des dommages tissulaires. Au
total, la translocation bactérienne intestinale peut jouer un
role additif/synergique dans le syndrome de libération de
cytokines dans la Covid-19 au cours de l'obésité [27]. Cela
nécessite d'étre démontré d'un point de vue expérimental.

Tissu adipeux

La détection de SARS-CoV-2 par PCR dans le tissu adipeux
de patients infectés est en faveur de I'hypothése selon laquelle
le virus peut cibler et infecter des cellules composant le tissu
adipeux [28]. L'internalisation du virus pourrait s'opérer
via son récepteur fonctionnel, I'enzyme de conversion 2 de
l'angiotensine I (ACE2). Ce récepteur est exprimé dans les
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adipocytes, bien qu'une étude pointe un niveau d'expres-
sion d'ACE2 faible dans le tissu adipeux, le cceur humain et
méme étonnamment dans le poumon, au regard de sa tres
forte expression dans le tractus intestinal, les reins, ou les
testicules [29]. Néanmoins, l'expression d'ACE2 pourrait étre
potentialisée par la prise de médicaments antihypertenseurs,
notamment de la classe thérapeutique des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) [30]. De plus,
ACE?2 ainsi que le systéme de régulation rénine-angiotensine
auquel il appartient, sont fortement induits dans le tissu adi-
peux dans un contexte d'obésité [31] et participeraient aux
processus inflammatoires et aux altérations vasculaires chez
le rongeur [32]. Cette plus forte expression adipeuse d'ACE2
pourrait donc contribuer a faire du tissu adipeux un réser-
voir viral chez le patient en situation d'obésité. La capacité
de SARS-CoV-2 a cibler les différents dépots adipeux, selon
leur localisation (viscérale, sous-cutanée, péri-aortique,
épicardique, etc.) est a ce jour inconnue. Compte tenu du
role d'ACE2 dans la régulation de l'inflammation cardiaque
associée a l'obésité [7], l'infection par le SARS-CoV-2 du
tissu adipeux épicardique pourrait participer aux compli-
cations cardiaques consécutives a l'infection; ceci néces-
sitera cependant d'étre démontré [33]. Le devenir du virus
une fois le tissu adipeux infecté reste également a explorer.
Certains virus, a I'image de celui de la famille des Flaviviri-
dae, incluant le virus de I'hépatite C ou celui de la Dengue,
ciblent les adipocytes au sein desquels ils sont internalisés et
profitent — via un ancrage a la gouttelette lipidique adipocy-
taire — de ce réservoir lipidique pour entretenir leur cycle de
réplication [34]. Aucune donnée n'existe aujourd'hui ni sur
la capacité du SARS-CoV-2 a se répliquer au sein des adipo-
cytes, ni sur le role des tissus adipeux dans l'amplification de
la charge virale.

Des perspectives thérapeutiques?

La pandémie de Covid-19 actuelle et la sévérité des formes
de la maladie ont révélé l'urgence a trouver une solution thé-
rapeutique. De nombreuses cibles sont a ce jour en cours
d'évaluation visant a limiter la réplication virale.

Dans cette perspective, une étude visant a identifier les
protéines cellulaires humaines engageant des interactions
entre les protéines virales du SARS-CoV-2 a été réalisée afin
d'identifier des cibles thérapeutiques [35]. Celle-ci a révélé
26 interactions significatives impliquées dans de nombreux
processus cellulaires en lien avec les voies de synthese et de
trafic intracellulaire. Cette liste a été croisée avec des bases
de données rapportant leur expression dans différents tis-
sus, parmi lesquels ne figure pas le tissu adipeux. Sur la base
de ces résultats, 66 cibles thérapeutiques pour lesquelles il
existe déja des médicaments ont été identifiées, qui sont
pour certaines en développement préclinique. Une telle
approche, en complément des recherches orientées vers une
stratégie vaccinale ou une immunothérapie, pourrait contri-
buer a contrer l'infection.

Parallélement, des analyses de lipidomique réalisées sur
des plasmas de patients sains ou souffrant de la Covid-19 ont
révélé des altérations dans les lipides plasmatiques, avec une
élévation des gangliosides et des sphingomyélines, lipides
fortement enrichis dans les exosomes [36]. Les exosomes,
aujourd'hui reconnus comme de véritables convoyeurs d'in-

formations biologiques et immunitaires, pourraient ainsi
participer activement a la physiopathologie de l'infection
virale mais également constituer des marqueurs fiables de la
sévérité de la pathologie.

Une analyse réitérée spécifiquement sur les exosomes
plasmatiques des mémes patients révele une corrélation
positive entre le contenu en GM3 des exosomes et la sévérité
de l'infection a SARS-CoV-2. De maniere intéressante, des
protéines de la voie de biogenése exosomale ont été identi-
fies dans I'étude préalablement citée montrant une interac-
tion avec les protéines de SARS-CoV-2 [35].

Enfin, une piste thérapeutique évoquée consisterait a
utiliser les thiazolidinediones (TZD), ligands de PPARYy, et
commercialisés comme antidiabétiques (retirés du marché
en France en 2011) qui présentent également des proprié-
tés antifibrosantes. Une telle stratégie repose sur le constat
qu'il existe des lipofibroblastes pulmonaires localisés dans
les interstices alvéolaires qui pourraient s'apparenter a
des «adipocytes du poumon », capables de se transdiffé-
rencier en myofibroblastes [37]. Le potentiel antifibrosant
des TZD pourrait ainsi contribuer a limiter la fibrose pul-
monaire liée a 'infection a SARS-CoV-2 en inhibant cette
conversion myofibroblastique. Cette stratégie nécessitera
bien entendu d'étre étayée et validée par des données
expérimentales.

Conclusion

L'obésité est sans ambiguité un facteur de risque de sévé-
rité de l'infection par le SARS-CoV-2. Ce constat place le
tissu adipeux au centre des attentions et fait 'objet de nom-
breuses hypothéses quant aux relations physiopathologiques
entre cet organe et la Covid-19. Cela souligne également
I'importance d'un soutien dans le domaine de I'obésité pour
explorer plus avant l'implication du tissu adipeux et la com-
plexité des mécanismes mis en jeu, soutien qui doit perdurer
au-dela de la pandémie du SARS-CoV-2 et prendre égale-
ment en compte l'enjeu sanitaire des complications liées a
'obésité. Gardons cependant a l'esprit que notre gageure,
individuelle et collective, est d'alerter sur cette situation
sanitaire sans stigmatiser les personnes en situation d'obé-
sité tout en renforgant la prévention et la qualité des soins
dans cette population vulnérable.

Points clés

= En 2020, une pandémie liée & un coronavirus, le SARS-
CoV-2, conduisant a une maladie (la Covid-19) s'est répan-
due au niveau mondial.

= Plusieurs études rétrospectives ont établi que l'obésité consti-
tuait un facteur de gravité pour l'infection a SARS-CoV-2, en
augmentant également le risque de mortalité et de morbidités
(augmentation des formes graves et des complications).

= Apres la chirurgie bariatrique, il ne semble pas y avoir de
risque excessif de formes graves.

= Les mécanismes sous-jacents a cette prédisposition des sujets
en situation d'obésité restent a ce jour inconnus et plusieurs
hypothéses sont avancées notamment pour tenter d'expliquer
les formes séveres du Covid-19.
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