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COVID-19 et prévalence de l’obésité chez les patients de 
réanimation: série Lilloise. Simonnet et Al, Obesity 2020 doi:10.1002/oby.22831
• Rationnel physiopathologique : 

• Chez l’obèse il existe des facteurs pouvant prédisposer aux formes sévères de COVID
• Altération de la ventilation des bases pulmonaires
• Sécrétion anormale d’adipokines, TNF-a, Interferon -> inflammation chronique avec possible altération de la réponse immunitaire

• Méthodologie : 
• Cohorte rétrospective incluant tous les patients COVID + admis en réanimation au CHU de Lille entre le 27/02 et le 05/04/2020

• Résultats :

Cohorte COVID N = 124 patients

Age 60 (51-70)

Sexe masculin 90 (73%)

BMI médian 29.6 (26.4-36.4)

HTA 60 (49%)

Diabète 28 (23%)

VM 85 (67%)

Décès 18 (15%)

Sortie de réa 60 (48%)

Toujours en réa 46 (37%)

Comparaison à une cohorte de 306
patients admis en 2019 pour pathologie
respiratoire sévère non liée à SARS-CoV-
2 : distribution des classes de BMI
significativement différente

- La proportion de patient nécessitant de la VM
invasive augmente significativement avec la catégorie
de BMI
- OR recours à la VM quand BMI >35 (vs <25) : 7.36
(1.63-33.14; p=0.02)
- En multivariée, le recours à la VM est
significativement associé au sexe masculin et au BMI



Et aux US ? Série New-Yorkaise (lettre à l’éditeur)
Lighter et Al, Clinical Infectious Diseases, 2020, https://doi.org/10.1093/cid/ciaa415

Cohorte 
rétrospective des 

patients testés positif 
au SARS-CoV-2 entre 

le 04/03 et le 
04/04/2020

3615 patients

1853 (51%) non 
hospitalisés

1331 (37%) 
hospitalisés en 

médecine

≥60 ans :
- BMI 30-34 : 0.9 (95% CI 0.6-1.2) 
- BMI ≥ 35 : 0.9 (95% CI 0.6-1.3)  

<60 ans : 
- BMI 30-34 : 2.0 (95% 1.6-2.6) 
- BMI ≥ 35 : 2.2 (95% CI 1.7-2.9) 

431 (12%) hospitalisés 
en réanimation

≥60 ans :
- BMI 30-34 : 1.1 (95% CI 0.8-1.7) 
- BMI ≥ 35 : 1.5 (95% CI 0.9-2.3) 

<60 ans :
- BMI 30-34 : 1.8 (95% CI 1.2-2.7) 
- BMI ≥ 35 : 3.6 (95% CI 2.5-5.3) 

OR hospitalisation en médecine 
ou en réa comparé aux patients 

avec BMI<30

Conclusion :
Chez les 

patients de 
moins de 60 
ans, l’obésité 
serait un FDR 

d’admission en 
médecine et en 
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Quel est le chemin viral pour entrer dans la cellule ?
Protéine d’intérêt : S « spike »
Deux sous unités : S1 de liaison à ACE2 et S2 de fusion. Clivage S1/S2 par les protéases
nécessaire à l’entrée cellulaire.
Protéases : Cat B/L et TMPRSS2

L’hnhibition séquentielle des deux protéases in vitro montre que:
- Cat B/L facultative
- TMPRSS2 indispensable : son inhibition bloque l’infection de cellules pulmonaires in vitro

Article

SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and
TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven
Protease Inhibitor

Graphical Abstract

Highlights
d SARS-CoV-2 uses the SARS-CoV receptor ACE2 for host

cell entry

d The spike protein of SARS-CoV-2 is primed by TMPRSS2

d Antibodies against SARS-CoV spike may offer some

protection against SARS-CoV-2
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In Brief
The emerging SARS-coronavirus 2

(SARS-CoV-2) threatens public health.

Hoffmann and coworkers show that

SARS-CoV-2 infection depends on the

host cell factors ACE2 and TMPRSS2 and

can be blocked by a clinically proven

protease inhibitor. These findings might

help to establish options for prevention

and treatment.

Hoffmann et al., 2020, Cell 181, 1–10
April 16, 2020 ª 2020 Elsevier Inc.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052

severe cases and 1,114 deaths (WHO, 2020). Infections were
also detected in 24 countries outside China and were associated
with international travel. At present, it is unknown whether the
sequence similarities between SARS-CoV-2 and SARS-CoV
translate into similar biological properties, including pandemic
potential (Munster et al., 2020).

The spike (S) protein of coronaviruses facilitates viral entry into
target cells. Entry depends on binding of the surface unit, S1, of
the S protein to a cellular receptor, which facilitates viral attach-
ment to the surface of target cells. In addition, entry requires S
protein priming by cellular proteases, which entails S protein
cleavage at the S1/S2 and the S2’ site and allows fusion of viral
and cellular membranes, a process driven by the S2 subunit (Fig-
ure 1A). SARS-S engages angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) as the entry receptor (Li et al., 2003) and employs the

cellular serine protease TMPRSS2 for S protein priming (Glo-
wacka et al., 2011; Matsuyama et al., 2010; Shulla et al., 2011).
The SARS-S/ACE2 interface has been elucidated at the atomic
level, and the efficiency of ACE2 usage was found to be a key
determinant of SARS-CoV transmissibility (Li et al., 2005a,
2005b). SARS-S und SARS-2-S share !76% amino acid iden-
tity. However, it is unknown whether SARS-2-S like SARS-S em-
ploys ACE2 and TMPRSS2 for host cell entry.

RESULTS

Evidence for Efficient Proteolytic Processing
of SARS-2-S
The goal of our study was to obtain insights into how SARS-2-S
facilitates viral entry into target cells and how this process can be

Figure 1. SARS-2-S and SARS-S Facilitate Entry into a Similar Panel of Mammalian Cell Lines
(A) Schematic illustration of SARS-S including functional domains (RBD, receptor binding domain; RBM, receptor bindingmotif; TD, transmembrane domain) and

proteolytic cleavage sites (S1/S2, S20 ). Amino acid sequences around the two protease recognition sites (red) are indicated for SARS-S and SARS-2-S (asterisks

indicate conserved residues). Arrow heads indicate the cleavage site.

(B) Analysis of SARS-2-S expression (upper panel) and pseudotype incorporation (lower panel) by western blot using an antibody directed against the C-terminal

hemagglutinin (HA) tag added to the viral S proteins analyzed. Shown are representative blots from three experiments. b-Actin (cell lysates) and VSV-M (particles)

served as loading controls (M, matrix protein). Black arrow heads indicate bands corresponding to uncleaved S proteins (S0) whereas gray arrow heads indicate

bands corresponding to the S2 subunit.

(C) Cell lines of human and animal origin were inoculated with pseudotyped VSV harboring VSV-G, SARS-S, or SARS-2-S. At 16 h postinoculation, pseudotype

entry was analyzed by determining luciferase activity in cell lysates. Signals obtained for particles bearing no envelope protein were used for normalization. The

average of three independent experiments is shown. Error bars indicate SEM. Unprocessed data from a single experiment are presented in Figure S1.
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Comment inhiber ce chemin?
1/ Anticorps de convalescents de SARS dirigés contre le spike diminuent
l’entrée virale
2/ Blocage de TMPRSS par Camostat Mesylate, traitement de la
pancréatite chronique calcifiante non commercialisé en France.

L’ENTRÉE CELLULAIRE DE SARS-CoV-2 : DES VOIES THÉRAPEUTIQUES À EXPLORER 

Etude in vitro mais la science fondamentale est
indispensable pour comprendre et ouvrir des
perspectives thérapeutiques
Essais humains de Camostat en cours
Avantage : médicament déjà développé et utilisé



Developing Covid-19 vaccines at pandemic speed - Lurie et al. – NEJM – 6/04/2020

Challenge scientifique
Quelle cible pour le vaccin? A priori le spike, mais quelle partie?
Expérience MERS et SARS : exacerbation de pathologies pulmonaires sous jacentes directe ou immunomédiée via les 
lymphocytes T helpers à test sur modèle animal adapté et analyse de safety rigoureuse
Durée d’immunisation non connue : simple dose suffisante?

Challenge éthique
Conduite d’un essai randomisé difficile en période pandémique
Comités peuvent être dépassés par le nombre d’essais simultanés à surveiller
Définir la population a plus haut risque pour allocation juste

Développement des vaccins : plus qu’une difficulté 
scientifique ,un enjeu politique et financier

Challenge financier
Besoin de plateformes de développement et de production adaptables à l’émergence de nouveaux pathogènes
Développement habituel linéaire moins risqué
Développement accéléré à chevauchement des étapes 

- augmentation des couts de développement pour efficacité incertaine
- mise en production à grande échelle avant évaluation solide de l’efficacité
- investissements sur ligne de production

Challenge politique
Mutualisation des investissements financiers et sécurisation financière des firmes pharmaceutiques
Distribution équitable des traitements
Finalisation des projets de recherche

Challenge vaccinal mondial : au delà du défi médical, un véritable enjeu de coopération internationale politique



Une réa/Une photo…
Mettons à l’honneur nos réanimations dans 

Le Masque et La Plume:
Nous avons décidé de publier des photos 

des différentes équipes de France.
Adressez-nous les photos de vos équipes à 

cyril.quemeneur@aphp.fr

#COVID: confinement vie à domicile

#Partagez
#Retweetez
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