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COVID-19 SEVERE, UNE NOUVELLE
COMPLICATION A AJOUTER AUX NOMBREUSES
COMORBIDITES DE L’OBESITE

DE FLINES J (1), SCHEEN AJ (1)

REsumE : L'obésité est associée a une panoplie de com-
plications diverses, bien connues. Elle représente, main-
tenant aussi, un risque augmenté d'infection COVID-19
sévere, conduisant a des hospitalisations plus fréquentes,
un besoin accru d’assistance respiratoire en unités de soins
intensifs (USI) et, in fine, une surmortalité. L'augmentation
relative du risque par rapport aux personnes non obeses
concerne surtout les sujets jeunes. Les raisons d’un moins
bon pronostic sont multiples : altération de la mécanique
ventilatoire, présence fréquente de comorbidités (diabéte,
hypertension ou apnée obstructive du sommeil,) enfin, des
reactions immunologiques et inflammatoires inappropriées
et excessives, avec libération de cytokines (interleukine-1
and interleukine-6, notamment). Ainsi, la COVID-19 semble
remettre en cause I'«obesity paradox», décrit dans les USI
chez les patients avec un syndrome de détresse respira-
toire aigué ou I'obésité était, habituellement, considérée
comme conférant une issue plus favorable. Dans le cas
particulier, la spécificité de la COVID-19, condition ou
l'obésité aggrave nettement le pronostic, fait I'objet d’hypo-
théses mécanistiques qui doivent encore étre validées.

Morts-cLEs : Détresse respiratoire - Mortalité - Pronostic
- SARS-Cov-2 - Soins intensifs - Ventilation assistée

INTRODUCTION

L'obésité est grevée d’une série de com-
plications trés diverses, parmi lesquelles des
pathologies cardiométaboliques, des atteintes
mécaniques, notamment ostéo-articulaires, une
augmentation de l'incidence des cancers, des
troubles psychologiques (1, 2). Il en résulte une
augmentation de la morbidité et de la morta-
lité dans la population obése en comparaison
avec la population non obése. Par ailleurs,
notre société de consommation, favorisant a la
fois une alimentation hypercalorique, riche en
graisse et en sucreries, et la sédentarité, doit
faire face a une augmentation progressive de la
prévalence de l'obésité, que certains qualifient
méme de véritable «pandémie» (3).

Un nouveau coronavirus, le SARS-CoV-2, a
entrainé une pandémie de Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) qui a considérablement
impacté le systéme des soins de santé en cette
année 2020 (4). Elle a abouti a un nombre consi-

(1) Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies
métaboliques, CHU Liége, Belgique.

Severe COVID-19, A NEW COMPLICATION TO BE ADDED TO
NUMEROUS COMORBIDITIES ASSOCIATED TO OBESITY

Summary : Obesity is associated with a huge number of
well-known comorbidities. Nowadays, it represents a higher
risk of severe COVID-19 infection, which may lead to the
requirement of a mechanical ventilation in intensive care
units and premature death. The increase in relative risk of
poor prognosis in presence of obesity is particularly high
in patients at a younger age. The underlying mechanisms
are multiple: alteration of the respiratory performance, pre-
sence of frequent comorbidities (diabetes, hypertension or
obstructive sleep apnea), finally inadequate and excessive
immunological responses, with massive liberation of cyto-
kines (especially interkeukin-1 and interleukin-6). Thus,
COVID-19 may challenge the so-called «obesity paradox»
in intensive care units among patients with acute respira-
tory distress syndrome where obesity is commonly reported
as associated with a better prognosis. In the special case of
COVID-19, a condition where obviously obesity aggravates
the prognosis, hypothetical mechanisms remain to be well-
defined and deserve further validation.

Keyworps : ARDS - Intensive care - Mechanical
ventilation - Mortality - Prognosis - SARS-Cov-2

dérable d’hospitalisations, notamment dans les
unités de soins intensifs (USI), pour syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA), avec
de nombreux décés a déplorer. Outre le grand
age, I'obésité apparait, de plus en plus, étre un
facteur de risque majeur d’évolution péjorative
en cas d’infection par le SARS-CoV-2 (5). Par
ailleurs, il existe également des arguments qui
étayent I'hypothése que les patients obéses
infectés par le SARS-CoV-2 seraient davantage
contagieux, et pendant une plus longue durée,
que les personnes non obeses (6). Cette liaison
dangereuse entre obésité et COVID-19 a, d’ail-
leurs, fait 'objet d’'une prise de position officielle
de I'European Association for the Study of Obe-
sity (7).

Au vu de la rencontre de ces deux pandémies
(3, 8), le but de cet article est de faire le point sur
la relation entre obésité et COVID-19 sévere.
Nous résumerons, d’abord, les principales don-
nées épidémiologiques disponibles, puis nous
tenterons d’expliquer pourquoi I'obésité repré-
sente un facteur de risque additionnel chez les
patients COVID-19, en particulier chez les per-
sonnes plus jeunes. Enfin, nous terminerons par
quelques considérations particulieéres en relation
avec l'association obésité - COVID-19.
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DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Toutes les études s’accordent a dire que 'obé-
sité représente un facteur de risque de voir la
COVID-19 évoluer vers une forme plus sévere,
avec, en particulier, la nécessité de transférer le
patient en USI pour recourir a une assistance
meécanique ventilatoire pour un SDRA et une
incidence accrue de décés (5, 9). Les principales
données épidémiologiques sont résumées dans
le Tableau | pour une forme critique de COVID-
19 et dans le Tableau Il pour le risque relatif de
décés. Nous ne tiendrons pas compte, ici, des
quelques données chinoises publiées, compte
tenu d’'un morphotype différent dans la popula-
tion asiatique. Méme si ces données sont diffi-
ciles a extrapoler a la population caucasienne,
elles confirment, néanmoins, le role délétére de
I’excés de poids et de I'obésité rapporté dans
les études américaines et européennes, comme
déja analysé précédemment (3, 10). Les don-
nées disponibles proviennent surtout des
Etats-Unis, complétées par quelques données
européennes. Outre l'origine, elles se différen-
cient par des cohortes de patients de dimension
trés variable et par des seuils d’'indice de masse
corporelle (IMC) également variables (Tableaux
I etll).

1) COVID-19 severe

Trois études ont été réalisées dans la région
de New York, particulierement touchée par la
pandémie. Dans une premiére étude, un risque
significativement accru de COVID-19 sévére a
éteé rapporté (odds ratio ou OR = 1,57), en com-
parant les patients avec IMC 30-40 kg/m? ver-
sus 18,5-25 kg/m?, et une augmentation encore
plus nette (OR = 1,75), mais non significative
en raison d’'un nombre de sujets plus limité,
a été notée chez les individus avec un IMC
> 40 kg/m? (11). Dans une deuxieme étude, une
augmentation significative du risque de COVID-
19 séveére a été uniquement observée dans le
sous-groupe avec un IMC = 40 kg/m? (OR =
1,52, intervalle de confiance (IC) 95 % 1,04-
2,20, versus les patients avec IMC < 25 kg/m?)
(12). Dans une troisieme étude, intéressante
car consacrée a des personnes de moins de 60
ans, le risque d’admission en USI ou de ventila-
tion assistée était multiplié par 1,8 si 'IMC était
entre 30 et 34 kg/m? et par 3,6 si 'IMC était
= 35 kg/m?2, par rapport aux personnes avec un
IMC < 30 kg/m? (13).

Dans une étude frangaise, menée dans la
région de Lille, par comparaison aux patients
avec un IMC < 25 kg/m?, le risque de nécessi-
ter une ventilation mécanique chez les patients

en USI pour COVID-19 s’élevait proportion-
nellement a 'augmentation de I'IlMC : hasard
ratio (HR) de 1,69 si IMC entre 25 et 30 kg/m?,
3,45 si IMC entre 30 et 35 kg/m? et 7,36 si IMC
> 35 kg/m? (14). Dans cette étude, d’amplitude
plus limitée que les études américaines, le risque
de COVID-19 sévere apparait donc plus nette-
ment avec 'augmentation de I'lMC (Tableau I).

Une méta-analyse de 12 études portant sur un
total de 34.390 patients a montré que le risque
relatif de COVID-19 séveére était environ triplé
chez les patients obéses (= 30 kg/m?) par com-
paraison aux personnes non obéses (OR ajusté
= 3,08, IC 95 % 1,78-5,33, p < 0,001), avec une
hétérogénéiteé inter-études trés faible (12 =11,7%)
(15). Ce travail a recherché une éventuelle rela-
tion de type «dose-réponse» en fonction du
niveau de I'IMC. Il a montré une augmentation
du risque d’évolution défavorable de la COVID-
19 en fonction de I'accroissement de I'lMC, avec
un OR ajusté de 1,052 (IC 95 % 1,028-1,077)
pour chaque augmentation de I'lMC de 5 kg/m?
(P < 0,001), avec une relation non linéaire mais
plutoét de type exponentiel (15).

2) MORTALITE

Le risque de déces en cas de COVID-19
est également accru, avec des OR chez les
personnes obéses versus non obéses allant
de 1,15 (11) ou 1,41 (12) a des valeurs appro-
chant 4 dans une étude américaine (16), voire
5 dans une étude mexicaine (17) (Tableau II).
Une étude ayant recruté plus de 90 % d’Afro-
ameéricains a confirmé une augmentation de
70 % de la mortalité liee a la COVID-19 chez
les individus obéses (18). Une des raisons
d’'une certaine hétérogénéité pourrait résider
dans les choix différents des seuils d'IMC com-
parés, comme par exemple I'absence de diffé-
rence significative entre les sujets avec un IMC
> 40 kg/m? et ceux avec un IMC < 40 kg/m? (19)
(Tableau 1l). De fagon intéressante, une étude
américaine a montré que le risque de déces
était multiplié par 5 chez les personnes obéses
agées de moins de 50 ans alors qu’il n’était que
modérément (OR = 1,6), quoique significative-
ment, augmenté chez les personnes obéses
agées de plus de 50 ans, en comparaison a
des sujets non obéses (20) (voir discussion sur
I'influence de I'age en fin d’article).

Dans une vaste cohorte de 20.133 patients
hospitalisés dans 208 centres en Grande-Bre-
tagne suite a une COVID-19, I'obésité apparait
comme un facteur statistiquement significatif de
déces (HR = 1,33) (21).
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Tableau I. Augmentation du risque de développer une COVID-19 sévére nécessitant généralement une
assistance respiratoire chez les patients en surpoids ou obéses comparés aux patients non obéses ou
moins obéses. Les résultats sont exprimés par les odds ratio (intervalle de confiance a 95 %).

Références | Pays | IMC kg/m? Odds ratio IC 95 %
Hajifathalian et al. 2020 | g 30-40 vs 18,5-25 157 1.11-2.23
11) ats-Unis
( > 40 vs 18,5-25 1,75 0,97-3,18
30-39,9 vs <25 0,98 0,77-1,20
Petrilli et al. 2020 (12) Etats-Unis
240vs<25 1,52 1,04-2,20
30-34 vs <30 1,8 1,2-2,7
Lighter et al. (13) Etats-Unis (*)
235vs<30 3,6 2,5-5,3
25-30 vs < 25 1,69 0,52-5,48
Simonnet et al. (14) France 30-35vs <25 3,45 0,83-14,31
>35vs<25 7,36 1,63-33,14
(*) Patients de moins de 60 ans
IC : intervalle de confiance. IMC : indice de masse corporelle

Tableau Il. Augmentation du risque de décéder suite a une COVID-19 chez les patients en surpoids ou
obéses comparés aux patients non obéses ou moins obéses. Les résultats sont exprimés par les odds ratio
(intervalle de confiance a 95 %).

Références Pays | IMC kg/m? Odds ratio IC 95 %
Hajifathalian et al. 2020 (11) Etats-Unis > 30 vs 18,5-30 1,15 0,62-2,14
Petrilli et al. 2020 (12) Etats-Unis 230 vs 18,5-30 1,41 0,98-2,01

. Etats-Unis

Pettit et al. 2020 (18) (African American) 230 vs <30 1,7 1,1-2,8

Palaiodimos et al. 2020 (16) Etats-Unis > 35 vs 25-34 3,78 1,45-9,83

Cummings et al. 2020 (19) Etats-Unis 240 vs <40 0,76 0,40-1,47
Etats-Unis

Klang et al. 2020 (20) (< 50 ans) 240vs <30 5,1 2,3-11,1
Etats-Unis

Klang et al. 2020 (20) (> 50 ans) 240 vs <30 1,6 1,2-2,3

Bello-Chavolla et al. 2020 (17) Mexique 230 vs <30 4,99 4,44-5,60

Docherty et al. 2020 (21) Grande-Bretagne 230vs <30 1,33 1,19-1,49

Giacomelli et al. 2020 (22) Italie 230 vs <30 3,04 1,42-6,49

IC : intervalle de confiance. IMC : indice de masse corporelle

: $146-S152

Le risque de déces s’avére encore plus élevé
dans une étude italienne avec un HR de 3,04
en prenant, pourtant, les mémes seuils d’IMC
comme points de comparaison (= 30 versus
< 30 kg/m?) (22) (Tableau II).

L’OBESITE, UN CUMUL DE FACTEURS
DE RISQUE

Le risque accru des patients obéses d’évo-
luer vers une plus grande sévérité de la maladie
COVID-19 peut résulter de lintrication de plu-
sieurs mécanismes (6, 10, 23) (Figure 1). Ceux-
ci font appel a des troubles de la mécanique

Dans la méta-analyse déja citée, le taux de
mortalité est significativement accru dans la
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population obése (odds ratio ajusté = 2,85, IC
95 % 1,17-6,92, p = 0,002), mais avec une hété-
rogénéité inter-études relativement élevée (I =
79,7%) (15).

ventilatoire, assez évidents en cas d’obésité
massive, ainsi que la présence de co-morbidi-
tés fréequemment associées a la surcharge pon-
dérale et qui sont connues pour jouer un role
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IL-1 = interleukine-1. IL-6 : interleukine 6.

délétere. Mais d’autres mécanismes, plus origi-
naux, liés a la physiopathologie du tissu adipeux,
ont été avancés, en particulier des réactions
immunologiques et inflammatoires excessives,
encore exacerbées par des dépbts de graisse
ectopiques, y compris intra-thoraciques (14, 23)
(Figure 2).

1) PROBLEMES RESPIRATOIRES SPECIFIQUES

L'obésité, en particulier lorsqu’elle est sévere,
altére les performances ventilatoires. Dans les
circonstances d’'une infection COVID-19 avec
atteinte pulmonaire sévéere susceptible d’entrai-
ner une hypoxie, les anomalies préexistantes
contribuent a détériorer I'état clinique, avec évo-
lution plus rapide vers la nécessité d’'une venti-
lation mécanique (24, 25).

Une complication respiratoire classique de
'obésité est le syndrome d’apnées hypopnées
obstructives du sommeil (SAHOS). Les patients
obéses avec SAHOS sont plus a risque d’avoir

une issue défavorable en cas de COVID-19 (26).
Par ailleurs, les patients obéses sont davantage
enclins a présenter une maladie asthmatique
(27) et la préexistence d’'un asthme a également
été incriminée dans la survenue d’'une COVID-
19 séveére, bien que cette relation reste contro-
versée (28).

Au total, les patients avec pathologies respi-
ratoires ont un risque nettement accru d’évoluer
vers un état critique ou fatal s’ils sont confrontés
a la COVID-19 selon les données d’'une méta-
analyse d’études réalisées en Chine (OR = 5,15,
IC 95 % 2,51-10,57), P < 0,00001) (29).

2) PATHOLOGIES CARDIOMETABOLIQUES

L'obésité est, classiquement, associée a dif-
férentes pathologies dont plusieurs (diabete,
hypertension artérielle, maladies cardiovascu-
laires) ont été reconnues accroitre le risque de
COVID-19 sévére et de déces.

: $146-S152
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Il existe une intrication forte entre I'obé-
sité, en particulier celle avec une distribution
abdominale, et le diabéte de type 2. Une méta-
analyse a montré un risque d’évolution vers
une maladie critique ou mortelle augmenté
d’un facteur 3 a 4 chez les patients diabétiques
(OR=3,68, 95 % CI 2,68-5,03; P < 0,00001) (29).
Ces données ont été confirmées dans différentes
études réalisées en Europe et aux Etats-Unis
[revue dans (30) et (31)]. Dans I'’étude obser-
vationnelle frangcaise CORONADO chez des
patients diabétiques hospitalisés, I'IMC sort, en
analyse multivariée, comme facteur de risque
d’un critére composite comprenant I'intubation
pour ventilation assistée ou le décés dans les 7
premiers jours suivant I'hospitalisation (31).

L'obésité est fréequemment associée a I'hy-
pertension artérielle. L’hypertension augmente
le risque de présenter une COVID-19 sévere.
Le systéeme rénine-angiotensine a été incriminé,
sans que ce soit absolument confirmé (32). Dans
la méta-analyse déja citée, un risque d’évolution
vers une maladie critique ou mortelle était plus
que doublé chez les patients hypertendus (OR
= 2,72, IC 95 % 1,60-4,64), P = 0,0002) (29).
Une autre méta-analyse a rapporté un risque
de mortalité plus que triplé avec la COVID-19
chez les patients hypertendus par comparaison
aux individus normotendus (OR = 3,36 IC 95 %
1,96, 5,74) (33).

L'obésité, a fortiori si elle est grevée d’un dia-
béte de type 2 et d’'une hypertension artérielle,
favorise également la survenue de maladies
athéromateuses et d’insuffisance cardiaque.
Les déces observés chez les patients COVID-
19 hospitalisés s’expliquent par I’hypoxie liée a
la pneumonie, mais aussi par des complications
cardiovasculaires (34). Les patients avec patho-
logies cardiovasculaires préalables ont plus de
risque d’évoluer vers un état critique ou fatal en
cas d’infection COVID-19 (OR = 5,19, IC 95 %
3,25-8,29; P < 0,00001) (29). C’est d’autant
plus vrai que le virus SARS-CoV2 provoque des
lésions endothéliales qui s’accompagnent de
thromboses diffuses, dans les poumons, mais
aussi dans le cceur et d’autres organes vitaux,
susceptibles de contribuer a une défaillance
multi-organes (35).

3) PHYSIOPATHOLOGIE INFLAMMATOIRE DU
TISSU ADIPEUX

Les sujets les plus a risque sur le plan méta-
bolique ont une adiposité abdominale, avec une
accumulation de graisse périviscérale, dont les
caractéristiques pro-inflammatoires sont a pré-
sent bien reconnues (36). Il existe des inter-
actions complexes entre le tissu adipeux et le

systéme immunitaire (9, 37) ainsi qu’entre les
perturbations métaboliques et I'inflammation
(10, 38), dont une augmentation de l'interleu-
kine-1 (IL-1) et de l'interleukine 6 (IL-6) (39). La
contribution de l'inflammation est encore majo-
rée si 'obésité se complique d’un diabete (40). I
a été suggeré que le tissu adipeux des patients
obéses représentait un réservoir accru pour la
dissémination du coronavirus, une activation
immunitaire et une amplification de la réaction
liee aux cytokines (41). Un réle des adipokines
a également été avancé, puisque I'obésité, avec
des adipocytes hypertrophiés, se caractérise
par une élévation des concentrations de leptine
contrastant avec une diminution des taux d’adi-
ponectine, ce qui oriente également vers un pro-
fil pro-inflammatoire (42) (Figure 2).

L'obésité est caractérisée par des dépbts
ectopiques de graisse, non seulement en péri-
viscéral au niveau abdominal, mais aussi dans
les organes mémes, dont le foie. Il a été mon-
tré que les patients avec une stéatose hépa-
tique (NAFLD pour «Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease»), surtout avec une composante de
fibrose, ont un risque de COVID-19 séveére
multiplié par 4 a 5 (43). Il existe également
des dépbts graisseux intra-thoraciques, dans
le médiastin, dont le mieux étudié est le tissu
graisseux épicardique (44). Ces dépdbts ecto-
piques ont également été impliqués comme
pouvant contribuer a une libération locale de
cytokines inflammatoires dont l'interleukine-6,
pouvant altérer le myocarde (45). L’hypothése
de micro-dépéts lipidiques dans les poumons,
au niveau des espaces alvéolaires interstitiels,
a méme été avancée (46). Ces dépdts aggra-
veraient l'infiltrat inflammatoire lié a I'infection
virale. La résultante serait un cedéme massif
qui entrainerait le SDRA et la nécessité d’une
assistance ventilatoire. L’hypothése d’embo-
lies graisseuses susceptibles d’aggraver encore
le pronostic des patients obéses atteints de la
COVID-19, a également été évoquée (47).

PARTICULARITES DE LA RELATION
OBESITE - COVID-19

1) UNE REMISE EN QUESTION DE L’«OBESITY
PARADOX» EN USI

L'infection COVID-19 apparait donc comme
une situation particuliére qui remet en cause le
concept de I'«obesity paradox» (48). Ce dernier,
bien connu des médecins intensivistes, traduit le
fait que les patients trés obéses auraient, para-
doxalement, un pronostic plus favorable que les
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patients moins obéses ou de poids normal dans
des situations critiques de SDRA rencontrées
dans les USI (49, 50). Cependant, davantage
de données chez des patients avec une obésité
extréme (IMC = 40 kg/m?) seraient souhaitables
pour pouvoir confirmer le fait que les patients
avec COVID-19 représenteraient une exception
a cette regle (9). De plus, le seuil d’'IMC au-dela
duquel le risque de COVID-19 sévere existe
doit encore étre déterminé de fagon plus pré-
cise (51).

2) UN SUR-RISQUE CIBLANT PARTICULIEREMENT
LES PERSONNES PLUS JEUNES

Si 'age est généralement considéré comme
le facteur de risque le plus important pour ce
qui concerne la mortalité, la présence d’'une
obésité pourrait moduler cette relation. D’aprés
certaines observations italiennes, confrontées
a des données internationales, la relation entre
obésité et COVID-19 sévére est particuliére-
ment nette chez les personnes plus jeunes (52).
Dans une étude américaine, le risque de déces
lié ala COVID-19 en cas d’obésité sévere (IMC
= 40 kg/m?) est multiplié par 5 chez les per-
sonnes de plus de 50 ans alors qu’il n'est aug-
menté que d’un facteur 1,6 chez les individus de
moins de 50 ans (20) (Tableau Il). Il a été sug-
geéré que l'obésité pourrait exposer des sujets
plus jeunes a une forme de COVID-19 sévere,
alors qu’en I'absence d’obésité, ce sont surtout
les patients &gés qui sont les plus a risque de
présenter une issue défavorable (53, 54).

3) NOUVEL ARGUMENT POUR RECONNAITRE
L’OBESITE COMME UNE VRAIE MALADIE

Le fait que l'obésité aggrave considérable-
ment le pronostic de la COVID-19 (55), au méme
titre que d’autres maladies classiques, offre un
argument supplémentaire pour que l'obésité
soit, enfin, reconnue comme une pathologie en
tant que telle (56).

Compte tenu du choc frontal entre les deux
pandémies d’obésité et de COVID-19 (8), il
convient d’intensifier a la fois les mesures pré-
ventives et curatives pour éviter une évolution
péjorative pouvant conduire les patients obéses
a des hospitalisations prolongées dans des
conditions difficiles, voire au déces (3).

CONCLUSION

L'obésité représente un facteur de risque
d’évoluer vers une maladie COVID-19 plus
sévere. Celle-ci risque de conduire le patient

a un SDRA nécessitant une intubation et une
ventilation assistée. Le risque de déces est mul-
tiplié par 2 a 3. Les raisons en sont multiples,
mais une attention toute particuliere est accor-
dée aux aspects inflammatoires et immunolo-
giques liés au tissu adipeux. Quoi qu’il en soit,
tout patient obése exposé a la COVID-19 mérite
une attention particuliere et une prise en charge
spécifique visant a limiter le risque de pronostic
péjoratif.
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