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Obésité et Covid-19 : 
 mécanismes  impliqués dans la  collusion 

de deux pandémies

La pandémie de Covid-19 est devenue une crise majeure de  santé 
publique et les données épidémiologiques ont démontré que 
l’obésité augmentait considérablement les risques d’issues 
 défavorables chez les patients atteints d’infection sévère à SARS-
CoV-2. Plusieurs mécanismes sont avancés pour expliquer cette 
collusion néfaste. L’obésité entraîne une réponse immunitaire 
initiale altérée et retardée, une inflammation chronique de bas 
grade qui favorise la tempête de cytokines et un état hypercoagu-
lable. Le diagnostic est parfois retardé par une tendance de ces 
patients à éviter les consultations médicales et les soins compli-
qués par le poids ainsi que les difficultés de ventilation. Nous 
proposons dans cet article de passer en revue les mécanismes 
potentiellement impliqués dans la collusion de ces deux 
 pandémies.

Obesity and COVID-19 : Mechanisms involved  
in the collusion of two pandemics

The COVID-19 pandemic has become a major public health crisis 
and increasing evidence demonstrates a strong correlation between 
obesity and severe forms of SARS-CoV-2 infections. Several mecha-
nisms are advanced to explain this collusion. Obesity leads to an 
 altered and delayed initial immune response, a chronic low-grade 
inflammation that promotes cytokine storm and a hypercoagulable 
state. Diagnosis is sometimes delayed by a tendency for these 
 patients to avoid medical consultations and care complicated by 
weight and ventilation difficulties. In this article, we propose to 
 review the mechanisms potentially involved in the collusion of 
these two pandemics.

INTRODUCTION
Les premières données après l’émergence du Covid-19, issues 
de Chine et d’Italie, ont permis de déterminer certains 
 facteurs de risque qui influençaient le danger de développer 
une forme sévère de la maladie nécessitant une hospitalisa-
tion (environ 15 % des patients), voire une admission aux 
soins  intensifs (5 % des patients). Les facteurs initialement 
mis en évidence étaient l’hypertension artérielle, le diabète, 
l’âge avancé ou une maladie cardiovasculaire.1,2 Dans un 
 second temps, lorsque l’épidémie a atteint des pays connus 

pour une plus grande prévalence d’obésité, de nombreuses 
publications ont à leur tour attiré l’attention sur un excès 
 apparent de patients obèses nécessitant une ventilation 
 invasive. Des études épidémiologiques rigoureuses ont alors 
identifié  l’obésité comme étant un facteur de risque indépen-
dant pour l’hospitalisation,3 la nécessité d’une admission aux 
soins  intensifs,4 le recours à la ventilation mécanique inva-
sive,5 les intubations prolongées et la mortalité dans des 
 cohortes en Europe, aux États-Unis, mais également en 
Chine.6-8 La  cohorte britannique OpenSAFELY9 a analysé les 
dossiers de santé électronique de plus de 17 millions d’Anglais 
et examiné 5683 patients décédés du Covid-19 en comparant 
leurs  facteurs de risque préexistants. En analyse multivariée, 
l’âge était le facteur de risque le plus important, mais l’impact de 
l’IMC était également très marqué. Dans cette étude, le Hazard 
Ratio (HR) de l’obésité de classe II (IMC de 35 à 39,9 kg/m2) 
était de 1,4 (intervalle de confiance (IC) 95 % : 1,3-1,52) et le 
HR de l’obésité de classe  III (IMC ≥  40  kg/m2) de 1,92 (IC 
95 % : 1,72-2,13) après ajustement pour l’ensemble des facteurs 
de risque. Selon les données des 451 patients hospitalisés au 
CHUV durant la première vague (tableau 1), un IMC ≥ 35 kg/m2 
était associé à un risque augmenté de ventilation mécanique 
(31,8 versus 15,5 %).10

Cette pandémie est une crise majeure et un défi dévastateur 
pour le système de santé mondial et l’économie. L’augmen-
tation spectaculaire de la prévalence de l’obésité au cours des 
dernières décennies représente un autre défi mondial urgent, 
et la collusion de ces deux pandémies accentue les consé-
quences de ces deux maladies. Nous proposons dans cet 
 article de passer en revue les mécanismes physiopatholo-
giques potentiellement impliqués dans l’interaction néfaste 
entre deux pandémies.

FACTEURS BIOLOGIQUES ET MÉCANIQUES 
IMPLIQUÉS DANS LA GRAVITÉ DU COVID-19 
CHEZ LES OBÈSES
Le tissu adipeux, longtemps considéré comme un simple 
 organe de stockage, est en fait un organe dynamique et un 
 organe endocrine essentiel, responsable de la sécrétion de 
nombreuses hormones (leptine, adiponectine,  etc.) et de 
 cytokines telles que l’interleukine-6 (IL-6) et le TNF-alpha. 
L’obésité provoque une modification de l’équilibre de la 
 sécrétion de ces substances, ce qui entraîne une inflammation 
chronique, une fonction immunitaire altérée, une dysfonc-
tion vasculaire et une coagulopathie (figure 1).
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Inflammation chronique du tissu adipeux
L’inflammation du tissu adipeux est reconnue comme un 
 événement précoce et majeur dans le développement des 
complications de l’obésité, notamment le diabète de type 2.11 
L’expansion du tissu adipeux peut se faire par une hyper-
trophie ou par la formation de nouveaux adipocytes à partir 
de la différenciation de cellules précurseurs dans le processus 
de l’adipogenèse (hyperplasie). L’équilibre entre l’expansion 
hypertrophique et l’adipogenèse a un impact profond sur la 
santé métabolique. L’hyperplasie, observée essentiellement 
dans le tissu adipeux sous-cutané, est considérée comme une 
adaptation saine, le tissu étant capable de maintenir une 
 vascularisation adéquate. L’hypertrophie des adipocytes, qui 
concerne surtout le tissu adipeux viscéral et ectopique, est en 
revanche associée à une hypoxie en raison de la taille massi-
vement augmentée des cellules.12 Contrairement à ce qui est 
observé dans de nombreux autres tissus, la réponse hypoxique 
du tissu adipeux est insuffisante pour induire une vasculari-
sation. Les adipocytes hypoxiques se nécrosent alors, ce qui 
entraîne une infiltration par des macrophages et une augmen-

tation de cytokines telles que le TNF-alpha, l’IL-6 et l’IL-1 bêta.13 
Les patients souffrant d’obésité ont donc une concentration 
plus élevée de cytokines pro-inflammatoires et un taux 
 abaissé d’adipokines anti-inflammatoires, qui représente une 
inflammation chronique de bas grade.14

Les patients souffrant de formes sévères de Covid-19 
 présentent notamment une tempête de cytokines avec une 
 libération non contrôlée de cytokines pro-inflammatoires, 
notamment de TNF-alpha et d’IL-6. Il est postulé que l’impact 
de l’obésité sur la sévérité du Covid-19 soit favorisé par cette 
inflammation chronique de bas grade qui entraîne une 
 élévation des mêmes marqueurs inflammatoires que ceux 
 impliqués dans la tempête de cytokines.

Deng et coll.15 ont confirmé que l’obésité était un facteur de 
risque indépendant de mortalité lié au Covid-19 chez les 
jeunes adultes (< 40 ans) mais ils ont également démontré, en 
utilisant l’imagerie par CT-scan, que le contenu en tissu 
 adipeux intraviscéral et épicardique était significativement 

IMC < 25 kg/m2  
(n = 194)

IMC 25-29,9 kg/m2  
(n = 145)

IMC 30-34,9 kg/m2  
(n = 68)

IMC ≥ 35 kg/m2  
(n = 44)

Sexe masculin 101 (52,1 %) 97 (66,9 %) 38 (55,9 %) 22 (50,0%)

Âge ≥ 65 ans 126 (64,9 %) 76 (52,4 %) 33 (48,5 %) 19 (43,2 %)

Maladie cardiovasculaire 78 (40,2 %) 51 (35,2 %) 19 (27,9 %) 15 (34,1 %)

Diabète 24 (12,4 %) 41 (28,3 %) 27 (39,7 %) 19 (43,2 %)

Administration d’oxygène 114 (58,8 %) 110 (75,9 %) 53 (77,9 %) 35 (79,5 %)

Ventilation mécanique 21 (10,8 %) 30 (20,7 %) 12 (17,6 %) 14 (31,8 %)

Mortalité intrahospitalière 27 (13,9 %) 25 (17,2 %) 9 (13,2 %) 3 (6,8 %)

TABLEAU 1 Caractéristiques des patients hospitalisés au CHUV durant la première vague de Covid-19

FIG 1 Facteurs impliqués dans la sévérité du Covid-19 chez les patients obèses

K : baisse ; I : hausse ; ECA2 : enzyme de conversion de l’angiotensine 2.
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plus élevé chez les patients sévèrement atteints. Cette obser-
vation souligne l’importance de phénotyper les patients, en 
ne se limitant pas au calcul de leur IMC mais en tenant 
compte de leur degré d’obésité intraviscérale, notamment.

L’expansion du tissu adipeux n’entraîne pas uniquement une 
augmentation des cytokines inflammatoires, mais provoque 
également un dérèglement de la sécrétion de certaines 
 hormones. On observe ainsi une augmentation de la leptine, 
aux propriétés pro-inflammatoires, et une réduction de 
 l’adiponectine, une adipokine anti-inflammatoire. Ce désé-
quilibre hormonal entraîne une immunité adaptative altérée, 
caractérisée par une activation retardée de l’immunité à 
 médiation cellulaire  Th1 et une lymphopénie (cluster de 
 différenciation (CD4+ et CD8+) avec pour conséquence une 
susceptibilité accrue des patients obèses aux infections virales, 
notamment la grippe.16

Rôle des récepteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine 2

Le virus SARS-CoV-2 exprime une protéine membranaire 
 appelée glycoprotéine S (spike) qui permet l’attachement à la 
cellule hôte par une liaison avec l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine 2 (ECA2), puis son internalisation et sa réplica-
tion. Des analyses tissulaires ont montré que l’expression du 
récepteur  ECA2 est très importante au niveau du tissu 
 adipeux, particulièrement dans le tissu adipeux viscéral, où 
elle est plus élevée qu’au niveau notamment des cellules 
 ciliées pulmonaires ou gastro-intestinales.17 L’expression de 
l’ECA2 semble de plus augmentée chez les individus en 
 surcharge pondérale ou obèses.18 L’adiposité viscérale a été 
justement identifiée comme un facteur de risque pour un 
 Covid-19 sévère.19 Il est donc possible que le tissu adipeux 
 représente un réservoir viral, comme cela a été observé pour 
d’autres pathologies, tel le VIH.20 Durant la pandémie de 
grippe A H1N1 en 2009, une susceptibilité accrue des patients 
obèses a également été décrite. Il a également été observé que 
les patients hospitalisés présentant une obésité avaient un pic 
de charge virale plus élevé et une clairance retardée par 
 rapport aux patients avec un IMC normal.21,22

Obésité, dysfonction vasculaire pulmonaire 
et coagulopathie

Une incidence élevée d’événements thromboemboliques a 
été rapportée, jusqu’à 29,4 % aux soins intensifs, et ce même 
lorsqu’une prophylaxie était administrée.23 On constate géné-
ralement avant tout une élévation importante du fibrinogène, 
de l’activité du facteur VIII et du facteur de von Willebrand. 
Certaines études histologiques de patients décédés du 
 Covid-19 ont montré la présence de microthrombi étendus 
dans les capillaires alvéolaires, avec une angiogenèse vasculaire 
importante. Ces observations sont particulières à l’infection à 
SARS-CoV-2 et largement plus importantes que celles obser-
vées dans les infections grippales,24 suggérant que l’atteinte 
des capillaires pulmonaires soit un élément contribuant à la 
mortalité.

L’obésité centrale est indépendamment associée à un risque 
augmenté de maladie cardiovasculaire et plus particulière-
ment de complications thrombotiques. Les mécanismes 

 impliqués sont notamment des anomalies de la fonction 
 plaquettaire, une augmentation des facteurs procoagulants 
(facteurs  VII, VIII et fibrinogène) et une hypofibrinolyse.25 
 Finalement, les patients obèses et ceux souffrant d’un syn-
drome métabolique présentent une dysfonction endothéliale 
pulmonaire.26,27 Il a été démontré que des souris déficientes en 
adiponectine développaient des maladies vasculaires pulmo-
naires et une hypertension pulmonaire.28 Ainsi, l’hypoadi-
ponectinémie observée chez les patients obèses pourrait 
 participer à une réponse inflammatoire exagérée au niveau 
des capillaires pulmonaires.29

Obésité et fonction respiratoire

Bien avant l’épidémie de Covid-19, l’obésité avait déjà été 
 associée à une augmentation du risque de syndrome de 
 détresse respiratoire aiguë (SDRA)30 et de pneumonies.31 Les 
caractéristiques pulmonaires du patient obèse « sain » sont en 
résumé les suivantes :32
• Une diminution de la compliance du système respiratoire, 

qui correspond à la somme de la compliance pulmonaire et 
de la paroi thoracique.

• Une diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle 
 (5-15 % par kg/m2) du fait de l’augmentation de la pression 
intra-abdominale, avec ascension des coupoles diaphrag-
matiques, ceci prédisposant à la formation d’atélectasies.

• Une augmentation des résistances des voies aériennes par 
la diminution des volumes pulmonaires et la présence 
 fréquente de troubles obstructifs associés, ceci pouvant 
entraîner un piégeage gazeux plus ou moins localisé et des 
anomalies du rapport ventilation/perfusion.

• Une association fréquente avec d’autres pathologies de 
type asthme, BPCO, syndrome d’apnées obstructives du 
sommeil (SAOS), syndrome obésité-hypoventilation.

Finalement, il résulte de toutes ces caractéristiques un travail 
respiratoire basal augmenté et un terreau fertile pour une 
 aggravation lors d’infection par le SARS-CoV-2.

Sur le plan thérapeutique, plusieurs spécificités de prise en 
charge sont susceptibles d’avoir un impact sur la morbi-mor-
talité. En vertu des anomalies physiologiques précédemment 
exposées, il est possible qu’au contraire des patients Covid-19 
positifs non obèses, les patients obèses souffrant d’une pneu-
monie dans le cadre du Covid-19 bénéficient de la ventilation 
non invasive, plus que de l’oxygénothérapie nasale à haut 
 débit, bien que cela ne soit pas clairement démontré en dehors 
des indications classiques que sont l’œdème pulmonaire aigu, 
la décompensation hypercapnique de la BPCO, le syndrome 
obésité-hypoventilation et le SAOS. Quelle que soit l’option 
choisie, le moment de l’intubation est capital, puisque l’inci-
dence d’intubation difficile chez le patient obèse est 2  fois 
plus importante aux soins intensifs qu’au bloc opératoire.33 
Pour la ventilation invasive, il est à noter qu’en raison d’une 
tendance aux atélectasies, les patients obèses nécessitent un 
niveau de pression expiratoire positive (PEP) modéré à élevé. 
Chez certains patients obèses, les pressions de plateau 
peuvent être impossibles à conserver en dessous de 28 cmH20. 
Dans ce cas, le calcul des pressions transpulmonaires au 
moyen d’une sonde œsophagienne peut être utile pour faire 
la part des choses entre la diminution de la compliance 
 pulmonaire et celle de la paroi thoracique.32 En cas de SDRA 
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sévère, les séances de ventilation en décubitus ventral (DV) 
permettent d’améliorer la mortalité. Moyennant certaines 
précautions (équipes entraînées, positionnement soigneux 
de l’abdomen pour éviter une hypertension intra-abdominale, 
position de Trendelenburg inversée), ces séances sont sécuri-
taires même chez le patient obèse.34

OBÉSITÉ, ACCÈS AUX SOINS ET QUALITÉ DES SOINS
Les patients souffrant d’obésité ont tendance à éviter les 
consultations médicales. Plusieurs études ont montré qu’ils 
ne bénéficient pas des dépistages recommandés de certains 
cancers et les motifs essentiels évoqués sont la stigmatisation 
dont ils font l’objet.35 En effet, celle-ci reste  malheureusement 
très répandue au sein de la population  générale mais égale-
ment au sein du personnel soignant.36  Ainsi, les patients 
obèses peuvent tarder à consulter lors d’une infection à SARS-
CoV-2 par crainte de faire face à une stigmatisation déjà per-
çue dans le passé. Cela pourrait avoir des implications en 
termes de retard de diagnostic et de  traitements. Finalement, 
nos hôpitaux ne sont pas toujours équipés correctement en 
matériel nécessaire à la prise en charge adéquate des patients 
souffrant d’obésité. Ces éléments sont cependant essentiels 
pour assurer leur sécurité mais  également celle des soignants. 
En définitive, un nombre inédit d’études cliniques ont été lan-
cées pour définir les traitements optimaux du Covid-19. 
Considérant la susceptibilité particulière des patients obèses 
face à cette maladie et malgré une prévalence de l’obésité de 
13 % dans la population mondiale, s’élevant à 40 % aux États-
Unis, il est à déplorer qu’aucune étude ne se soit intéressée à 
recruter des patients obèses, qui sont généralement exclus de 
ces recherches.37

« OBESITY PARADOX »
Plusieurs auteurs ont relevé que les patients obèses hospita-
lisés aux soins intensifs souffraient plus souvent d’un SDRA, 
mais présentaient paradoxalement un pronostic équivalent 
ou meilleur que celui des patients non obèses (« obesity para-
dox »).30 Plusieurs tentatives d’explications ont été avancées, 
notamment une réserve métabolique plus importante avec 
davantage de résistance au catabolisme, un plus bas seuil 

d’admission pour les patients obèses, ou encore une mauvaise 
classification en SDRA en cas d’atélectasies bilatérales. Toute-
fois, ce paradoxe de l’obésité ne semble pas se vérifier dans la 
pandémie actuelle de Covid-19. La mortalité des patients 
obèses serait équivalente,38 voire augmentée.39

CONCLUSION
L’obésité représente un facteur de risque d’évolution sévère 
du Covid-19 et plusieurs facteurs biologiques, mécaniques et 
environnementaux expliquent cette collusion. Les modifi-
cations observées telles que la diminution de la réponse 
 immunitaire, l’inflammation chronique de bas grade ou les 
difficultés de ventilation mécanique soulignent le caractère 
dangereux de la maladie obésité et la vulnérabilité des patients 
qui en souffrent.

Le semi-confinement ou le confinement appliqué dans de 
nombreux pays a occasionné une diminution drastique de 
l’activité physique, souvent accompagnée d’une augmen-
tation pondérale qui accentue encore cette susceptibilité. Les 
cliniciens doivent être particulièrement attentifs aux patients 
souffrant d’obésité, qui sont plus exposés au risque de dété-
rioration clinique en cas d’infection. Les plans de vaccination 
doivent permettre de prioriser les patients souffrant d’obésité.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

 L’obésité est associée à une mortalité augmentée chez les 
patients avec Covid-19

 Un Covid-19 sévère est associé au contenu élevé en tissu 
adipeux intraviscéral et épicardique

 La mauvaise évolution des patients obèses avec Covid-19 
pourrait s’expliquer par la diminution de la réponse immunitaire, 
l’inflammation chronique de bas grade et les difficultés de ventila-
tion mécanique
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