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B Résumé

L'obésité est un facteur de risque reconnu de formes séveres de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19). En effet, il y a été constaté une forte de prévalence de I'obésité parmi les patients
hospitalisés pour des formes séveres de la COVID-19. De plus, plusieurs études ont rapporté que
I'obésité augmente le risque d'admission en unités de soins intensifs (USI), en particulier chez les
sujets de moins de 75 ans. L'obésité augmente également le risque d'intubation pour ventilation
mécanique en USI, et est également associée a une augmentation du risque de mortalité lors
d'infection par la COVID-19. Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont impliqués dans les
liens entre I'obésité et les formes séveres de la COVID-19 : des altérations pulmonaires, une
dysimmunité, une surexpression du récepteur de I'enzyme de conversion de |'angiotensine 2, des
facteurs pro-thrombotiques et inflammatoires et, possiblement, des altérations du microbiote
intestinal. Enfin, les patients ayant été opérés d'une chirurgie bariatrique ne semblent pas étre
a risque accru de formes séveres de la COVID-19.

B Summary
Obesity and COVID-19 infection: A dangerous association

Obesity is a recognized risk factor for severe forms of COVID-19. Indeed, there is a high prevalence
of obesity among patients hospitalized for severe forms of COVID-19. In addition, several studies
have reported that obesity increases the risk of admission to intensive care units, especially in
patients below 75 years old. Obesity also increases the risk of intubation for mechanical
ventilation in intensive care units and is associated with an increased risk of death from
CoVID-19 infection. Several pathophysiological mechanisms are involved in the association
between obesity and severe forms of COVID-19: pulmonary alterations, dysimmunity, overex-
pression of the angiotensin-converting enzyme 2 receptor, pro-thrombotic and inflammatory
factors and possibly alterations of the intestinal microbiota. Finally, patients who have undergone
a bariatric surgery do not appear to be at increased risk of severe forms of COVID-19.
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Introduction

Depuis I'émergence du nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2 (pour
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), également
communément dénommé « Coronavirus Disease 2019 »
(COVID-19), le monde entier est confronté a une crise sanitaire
sans précédent. L'augmentation rapide du nombre d'hospitalisa-
tion pour formes séveres de la COVID-19 due a la pandémie de la
COVID-19 a entrainé une mise sous tension du systeme de soins
hospitalier inédite. Les premiéres données rapportées a partir de
cohortes chinoises ont rapidement identifié I'age comme un fac-
teur de risque de forme sévere de la COVID-19. D'autres facteurs
associés a l'obésité, tels que le diabete de type 2 (DT2) ou
I'hypertension artérielle (HTA), ont été rapidement identifiés
comme facteur de risque de sévérité [1]. En revanche, peu de
données concernant I'obésité et les formes graves de la COVID-
19 étaient disponibles dans les données des cohortes chinoises.
Pourtant, la communauté médicale et scientifique a trés tot
exprimé son inquiétude face a la pandémie de la COVID-19 et
le risque de formes séveres chez les patients atteints d'obésité.
Cette inquiétude était basée sur I'expérience antérieure de I'épi-
démie de grippe H1N1 durant laquelle I'obésité avait été identifiée
comme un facteur de risque de déces et d'admission en unité de
soins intensifs (USI) [2]. Finalement, la diffusion de la pandémie de
la COVID-19 dans les pays occidentaux, largement touchés par une
épidémie d'obésité, a confirmé ces craintes et a identifié 'obésité
comme un facteur de risque de formes séveres de la COVID-19.
Dans cet article, I'impact de I'obésité lors des infections a la
COVID-19, ainsi que les mécanismes physiopathologiques
potentiellement impliqués dans I'association entre I'obésité
et les formes sévéres de la COVID-19 seront discutés.

L'obésité augmente le risque de formes
grave d'infection a la COVID-19

Plusieurs séries de cas ont rapporté une proportion importante
et jugée inhabituelle de patients atteints d'obésité, en

Les points essentiels

* |l existe une forte prévalence de I'obésité parmi les formes séveres
de la COVID-19.
* L'obésité est associée a une augmentation du risque d'admission en

unité de soins intensif et d'intubation pour ventilation mécanique due

au SARS-CoV-2.

* L'obésité est associée a une augmentation du risque de mortalité lié
a l'infection par la COVID-19.

* Plusieurs facteurs physiopathologiques sont impliqués dans le lien
entre I'obésité et les formes séveres de la COVID-19.

* La chirurgie bariatrique permet de réduire le risque de formes graves
de la COVID-19.
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particulier dans les USI dédiées a la prise en charge des patients
infectés par le SARS-CoV-2. L'étude menée au CHU de Lyon a
permis de démontrer que les patients atteints d'obésité et de
COVID-19 sont significativement (1,35 fois) plus nombreux a étre
hospitalisés comparativement a la prévalence de I'obésité en
population générale aprés ajustement selon des facteurs
confondant importants, tels que I'age et le sexe. De plus, parmi
les patients de réanimation, la prévalence de I'obésité chez les
patients atteints de la COVID-19 était 2 fois plus importante que
la prévalence de I'obésité dans un groupe de patients controle
hospitalisés en réanimation hors pandémie de la COVID-19.
Cette observation a confirmé I'observation initialement rappor-
tée dans une cohorte indépendante du CHU de Lille [3]. Enfin,
ces données francaises semblent étre confirmées dans d'autres
pays occidentaux. Ainsi, une large étude menée sur
5700 patients hospitalisés pour la COVID-19 dans la région de
New York (aux Etats-Unis) rapporte une forte proportion
(41,7 %) d'obésité [4].

L'obésité augmente le risque d'intubation
pour ventilation mécanique en unité de
soins intensif

L'obésité n'est pas seulement un facteur de risque d'hospitalisa-
tion en USI, elle est aussi un facteur d'évolution péjorative des
patients admis en USI. Plusieurs études ont démontré une
association significative entre I'obésité et le risque d'intubation
pour ventilation mécanique (IVM). L'étude princeps menée au
CHU de Lille par Simonnet et al., a rapporté un risque signifi-
cativement plus élevé d'IVM chez les patients atteints d'une
obésité sévere (indice de masse corporelle [IMC] > 35 kg/m?)
comparé aux sujets de poids normaux (IMC < 25 kg/m?) [5].
Plusieurs facteurs, liés a une disparité géographique de I'obésité
et a I'absence de consensus pour le recours a I''VM lors de la
COVID-19, peuvent limiter la généralisation de ces données.
Néanmoins, I'expérience rapportée par le CHU de Lyon tend
a confirmer I'association significative entre I'obésité et I''VM [6],
tout comme une méta-analyse [7]. Enfin, une récente étude
rétrospective multicentrique internationale menée a partir des
données de 1461 patients hospitalisé en USI rapporte une
association linéaire entre le risque d'IVM et I'augmentation
de I'IMC, confirmant ainsi cette forte association [8].

L'étude multicentrique francaise « CORONAvirus SARS-CoV-2 and
Diabetes Outcomes » (CORONADO) incluant des patients diabé-
tiques hospitalisés pour la COVID-19 constitue une population
intéressante pour étudier I'impact de I'obésité au sein de cette
population identifiée comme a risque de forme sévere de la
COVID-19. Dans cette étude, I'augmentation de I'IMC était un
facteur de risque indépendant de déceés ou d'intubation au 7¢
jour [9]. Une deuxieme étude menée dans le sous-groupe de
patients DT2 de CORONADO confirme que I'obésité est un facteur
de risque de décés ou d'IVM a J7. En effet, les patients atteints
d'obésité de grade 1 ou grade 2/3 présentaient un risque
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environ 2 fois plus important de décés ou d'IVM a )7, avec des
odds ratios (OR) = 1,93 [intervalles de confiance a 95 %, 1C95 % :
1,19-3,14] et OR = 1,98 [IC95 % : 1,11-3,52], respectivement,
aprés ajustement pour de nombreux autres facteurs de risque,
tels que le sexe, I'age, le tabac, I'HTA, la bronchopneumopathie
obstructive ou le syndrome d'apnée obstructive du sommeil
(SA0S), et les complications micro- et macrovasculaires [10]. En
revanche, dans cette population, I'obésité n'était pas associée
a la mortalité précoce a J7.

L'obésité sévere augmente le risque de
mortalité liée a la COVID-19

Une large étude rétrospective menée a partir des données
cliniques du systeme de santé Kaiser Permanente incluant
6916 patients infectés par la COVID-19 en Californie (Etats-Unis),
a mis en évidence une augmentation significative du risque de
mortalité (2,7 fois plus élevé) chez les sujets atteints d'une
obésité trés sévere (IMC entre 40 et 44 kg/m?) et jusqu'a 4 fois
plus élevé pour les IMC extrémes > 45 kg/m? comparés aux
sujets avec un poids normal (IMC < 25 kg/m?), aprés ajustement
sur d'autres facteurs de risque de forme sévere de la COVID-19
[11]. Cette association était nettement plus marquée chez les
hommes que chez les femmes. Malgré les possibles biais liés au
caractere rétrospectif de cette étude, celle-ci est une des rares
études a inclure une population a la fois hospitaliere et non-
hospitaliere positive a la COVID-19. Une large étude francaise,
menée a partir des données de 5795 patients hospitalisés pour
COVID-19 durant la premiere vague épidémique a I'Assistance
publique-Hopitaux de Paris (AP-HP), rapporte une mortalité
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significativement (2 fois) plus importante chez les patients hos-
pitalisés atteints d'obésité [12]. En réanimation, une autre étude
rétrospective multicentrique internationale, menée a partir des
données de 1461 patients hospitalisés en USI, rapporte une
association entre la mortalité et I'obésité, mais uniquement pour
l'obésité sévere (IMC > 40 kg/m?) [8]. Enfin, une méta-analyse
incluant 58 études issues de zones géographiques tres variées
(Europe, Amérique du nord, Amérique du sud, Asie, Moyen-
Orient) rapporte également une augmentation du risque de
mortalité chez les sujets atteints d'obésité, avec un risque envi-
ron 2 fois plus élevé comparé au sujet sans obésité [13].

Mécanismes physiopathologiques reliant
I'obésité et les formes graves de la COVID-19

Plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvent potentiel-
lement expliquer I'association entre l'obésité et les formes
graves de la COVID-19. Bien que nous manquions, a ce jour,
de données confirmatives chez les patients atteint de la COVID-
19, plusieurs hypotheses physiopathologiques ont été avancées
et pourraient constituer des pistes thérapeutiques de la COVID-
19 propres aux sujets atteints d'obésité (figure 1) [14].

Les atteintes pulmonaires

Il existe généralement, chez les patients atteints d'obésité, une
altération des capacités ventilatoires. En effet, I'obésité est
fréquemment associée a des pathologies pulmonaires, telles
que le SAQS, I'asthme, le syndrome restrictif. L'obésité est aussi
associée a des modifications de la mécanique ventilatoire, une
diminution de la force des muscles respiratoires et une réduction
des volumes pulmonaires efficaces qui alterent des échanges
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FIGURE 1

Mécanismes
physiopathologiques entre
I'obésité et les formes séveres
de la COVID-19
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gazeux pulmonaires. Ainsi, des altérations respiratoires, méme
peu séveres, sont susceptibles de contribuer a I'aggravation
d'une détresse respiratoire dans un contexte d'infection pulmo-
naire comme lors de la COVID-19. Les patients atteints d'obésité
sont particulierement a risque de syndrome de détresse respi-
ratoire aigué, quelle qu'en soit I'étiologie. Ceci peut étre da a des
facteurs mécaniques. En effet, I'obésité est souvent associée
a de hautes pressions pulmonaires associées a une compliance
de la paroi thoracique conservée. Ceci favorise I'apparition de
pressions intra-pulmonaires négatives qui engendrent une inci-
dence plus importante d'atélectasie.

La surexpression des récepteurs de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine 2

Le SARS-CoV-2 pénetre dans I'hdte humain par liaison a I'enzyme
de conversion de |'angiotensine 2 (ECA2) situé au niveau des
voies respiratoires inférieures de I'nomme. Des études menées
sur des modeles animaux ont montré une surexpression des
récepteurs ACE2 en lien avec I'obésité, en particulier au niveau
du tissue adipeux. Aussi, une hypothese possible pour expliquer
I'augmentation du risque de formes séveres de la COVID-19 en
situation d'obésité serait l'augmentation de la quantité des
récepteurs ECA2 qui faciliterait la pénétration du virus dans
les cellules et favoriserait |'augmentation de la charge virale.
De plus, I'HTA et le DT2, souvent associés a l'obésité, sont
également associés a une expression plus élevée de I'ECA2.
Cette surexpression pourrait donc contribuer a favoriser la pro-
pagation du virus vers les tissus cibles [15].

Facteurs inflammatoires et pro-thrombotiques

Les facteurs inflammatoires, ainsi que des facteurs pro-throm-
bogénes, peuvent conduire a une hypercoagulabilité respon-
sable de I'évolution péjorative lors du syndrome de détresse
respiratoire aigué liée a la COVID-19. En effet, le surpoids et
I'obésité sont associés a une hypercoagulabilité qui majore le
risque de développer des thromboses veineuses. De nombreu-
ses voies sont impliquées dans I'hypercoaqgulabilité des sujets
atteints d'obésité, tels que l'augmentation des facteurs de
coagulation d'hyperactivité (fibrinogene, facteur Vi, facteur VIiI,
facteur de Willebrand) et une altération de la fibrinolyse. Par
conséquent, I'hypercoagulabilité accrue observée chez les
patients atteints d'obésité pourrait également contribuer a |'évo-
lution péjorative vers des formes séveres de la COVID-19. Enfin,
les cellules adipeuses sont responsables de la sécrétion d'adi-
pokines pro-inflammatoires, telles que le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNFa) et l'interleukine-6 (IL6). Cet environne-
ment pro-inflammatoire peut constituer un facteur de dysim-
munité qui pourrait contribuer a favoriser la défaillance de
plusieurs organes [14].

La dysimmunité du sujet atteint d'obésité

Un des facteurs clé de la réponse immunitaire pour lutter contre
les infections virales, en particulier, respiratoires, est la réponse
immunitaire médiée par les lymphocytes T. En effet, I'altération
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de la réponse immunitaire des lymphocytes T induite chez les
patients agés et les patients atteints d'immunodépression ou de
cancer explique leur risque plus élevé d'infection virale pulmo-
naire aigué. De nombreuses études ont mis en évidence des
altérations de la réponse immunitaire, a la fois dans des mode-
les précliniques d'obésité et chez les patients atteints d'obésité.
Par conséquent, il est plausible que le dysfonctionnement de la
réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T puisse étre
a l'origine de formes séveres d'infection par la COVID-19 obser-
vée chez les patients atteints d'obésité. En outre, |'inflammation
métabolique pourrait renforcer « I'orage cytokinique » impliqué
dans la défaillance multi-organes lors des formes séveres de la
COVID-19. Enfin, la résistance a l'action de la leptine pourrait
également contribuer a la dérégulation immunitaire des sujets
atteints d'obésité, car cette hormone est impliquée dans |'acti-
vation de la réponse immunitaire via les récepteurs de la leptine
situés a la surface des leucocytes [16].

Altération du microbiote intestinale

L'altération du microbiote intestinale - ou dysbiose - associée
a l'obésité pourrait également étre impliquée dans le dévelop-
pement de formes séveres de la COVID-19. En effet, une hypo-
these évoquée serait le role de I'augmentation de la
perméabilité de la barriere intestinale qui favorisent la trans-
location bactérienne et la diffusion des lipopolysaccharides
(LPS) ou autres agents pathogenes d'origine bactérienne dans
la circulation sanguine. Ceux-ci contribuent a l'inflammation de
bas grade observée lors de I'obésité.

Chirurgie bariatrique et COVID-19

La chirurgie bariatrique permet d'induire une perte de poids sur
le long-terme associée a une amélioration des comorbidités
associées a l'obésité. La crise sanitaire a entrainé des répercus-
sions inédites sur la prise en charge des patients atteints d'obé-
sité, et notamment pour les plus séveres en attente de chirurgie
bariatrique, puisque les interventions de chirurgie bariatrique
ont di étre déprogrammées au méme titre que les autres
chirurgies non urgentes.

Compte-tenu de la forte association entre |'obésité et les formes
séveres de la COVID-19, plusieurs études ont été menée a partir
des données de patients opérés de chirurgie bariatrique. Une
large étude multicentrique internationale portant sur
2116 patients a étudié la morbi-mortalité a 30 jours aprés
une chirurgie bariatrique réalisée entre mai et juillet 2020. Cette
étude rapporte un taux de mortalité 3 30 jours tres faible
(0,05 % ; 1 cas sur 2001 patients) qui est similaire au taux
de mortalité hors pandémie de la COVID-19. Cette étude dénom-
bre également une faible proportion de patients ayant présenté
une infection symptomatique par la COVID-19 (10 cas ; 0,5 %),
dont aucun n'a nécessité d'assistance ventilatoire [17]. Par
ailleurs, les données de suivi rétrospectives de 738 patients
opérés de chirurgie bariatrique et suivi a I'hopital de la Pitié-
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Salpétriere (AP-HP, Paris) rapportent que 62 (8,4 %) patients ont
présenté des symptomes pouvant étre reliés a la COVID-19, avec
une faible proportion de patients ayant nécessité une hospita-
lisation pour formes séveres de la COVID-19 (quatre [6,4 %]
patients, dont un seul déces [1,6 %]). Cette étude rapporte
également que la survenue d'hospitalisation pour formes séve-
res était associée a la persistance d'un DT2 aprés chirurgie
bariatrique [18]. D'autres études rétrospectives ont également
observé une proportion d'hospitalisation et un taux de mortalité
bas parmi les patients opérés d'une chirurgie bariatrique. Enfin,
une étude rétrospective menée a partir des données du systeme
de santé « Cleveland Clinic Health System » (Etats-Unis) de
4365 patients infectés par la COVID-19, a étudié I'impact d'un
antécédent de chirurgie bariatrique sur la sévérité des infections
par la COVID-19 chez les patients atteints d'obésité sévere. Parmi
ces patients, 33 d'entre eux avec un IMC > 40 kg/m? avaient
bénéficié d'une chirurgie bariatrique. Ces patients ont été
comparé a 10 patients contréles avec IMC > 40 kg/m? sans
antécédent de chirurgie bariatrique, appariés sur I'age, le sexe,
la race, l'origine ethnique, la région d'habitation, le tabagisme,
et les antécédents de bronchopneumopathie obstructive,
asthme ou cancer. Cette étude rapporte qu'un antécédent de
chirurgie bariatrique accompagné d'une perte de poids et
d'amélioration métabolique est associé a une diminution d'hos-
pitalisation et d'admission en USI chez les sujets atteints d'obé-
sité sévere infectés par la COVID-19 [19].

L'ensemble de ces données démontre que les procédures de
chirurgie bariatrique sont stres et n'augmentent par le risque
d'infection par la COVID-19. Elles démontrent également
I'intérét de la chirurgie bariatrique, qui permet de diminuer
le risque de formes graves de la COVID-19 lié a I'obésité. Ainsi,
de maniere contre-intuitive, la déprogrammation des procé-
dures de chirurgie bariatrique en lien avec la pandémie de la
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