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Contexte et objectifs

Un effet protecteur de la nicotine vis-a-vis du SARS-CoV-2 a été suggéré au vu de séries de patients
symptomatiques au sein desquelles la prévalence du tabagisme semble plus faible par rapport a
celle de la population générale. Plus spécifiquement, une équipe francaise a déposé un article sur
la plateforme Qeios le 21 avril 20201. Cet article porte sur des patients ayant un diagnostic positif
a SARS-CoV-2 confirmé a I’'hopital de la Pitié-Salpétriere de I’Assistance Publique-Hbpitaux de Paris
(AP-HP), qu’ils y aient été hospitalisés ou non. Les auteurs suggérent dans leur conclusion que les
fumeurs quotidiens ont une probabilité beaucoup plus faible de développer une infection
symptomatique ou sévére en comparaison de la population générale [1].

Les résultats de cette étude francaise ont été fortement médiatisés. Dans ce contexte, le HCSP
s’est auto-saisi dans I'objectif de déterminer si les données épidémiologiques actuelles permettent
de mettre en évidence une relation entre le statut tabagique, le risque de développer une infection
symptomatique a Covid-19 et son évolution et, le cas échéant, d’émettre des recommandations.

Un groupe de travail (GT) pluridisciplinaire et pluri-institutionnel a été constitué, incluant des
experts du HCSP ou non et une équipe de Santé publique France. Pour répondre a I'auto-saisine,
le GT s’est appuyé sur :

1) une revue de la littérature arrétée au 27 avril 2020 (articles publiés, mais aussi, vu le caractére
récent de la problématique, articles déposés sur des plateformes numériques sans processus
préalable de relecture par des pairs),

2) des échanges avec des chercheurs ayant conduit des études portant sur le sujet,
3) ainsi que la réalisation d’une analyse ad hoc des données issues d’autres hopitaux de I’AP-HP.

1 Qeios est une plateforme de publication scientifique qui repose sur 'interaction publique entre
des auteurs qui peuvent déposer leur article sans examen préalable, article qui sera ensuite revu
et critiqué par des volontaires hors systeme habituel de lecture par des pairs (peer reviewing).
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Le HCSP au vu de l'urgence de la situation a souhaité une réalisation trés rapide de cet avis. Ce
texte ne peut prétendre a I'exhaustivité et a la prise de recul que le HCSP souhaite atteindre dans
des contextes moins contraints.

Pour élaborer ces recommandations, le HCSP a pris en compte les éléments suivants.

1. Analyse de la littérature épidémiologique sur tabac et Covid-19

La principale source est représentée par les séries, hospitaliéres ou non, de cas symptomatiques
avec, d’une part, une comparaison entre fumeurs et non-fumeurs au sein de la série pour analyser
le caractére pronostique du tabac et, d’autre part, une comparaison de la proportion observée des
fumeurs dans la série (prévalence observée dans cette série) a la prévalence attendue en
population générale afin d’analyser le role du tabac comme facteur de risque ou en tant que facteur
protecteur vis-a-vis de I'infection.

Concernant le tabac comme facteur associé a une évolution défavorable ou au décés

Une méta-analyse de 13 études réalisées en Chine et rassemblant au total 3027 patients infectés
par le SARS-CoV-2 a été publiée [2]. Les analyses montrent que le fait d’étre un homme, d’étre agé
de 65 ans ou plus ou d’étre fumeur sont des facteurs de progression défavorable de la maladie
Covid-19. Le risque de développer une forme sévere ou de décéder est en effet plus que doublé
en cas de tabagisme (odds ratio, OR= 2,51 ; Cl 95 % = 1,39-3,32; p = 0,0006).

Quatre revues systématiques ont été publiées et/ou mises en ligne sur une plateforme [3,4,5, 6].
La plus récente et qui incluait le plus d’études, a été déposée le 23 avril 2020 sur la plateforme
Qeios [6]. Les auteurs de cette revue ont intégré 28 études dont 22 réalisées en Chine, 3 aux Etats-
Unis, 1 en Corée du Sud, 1 en France et 1 étude internationale multisites comprenant un recueil
de données réalisé principalement en Grande Bretagne. Les auteurs soulignent globalement la
mauvaise qualité des données relatives au statut tabagique. Pour deux études jugées de trés
bonne qualité, les résultats d'une méta-analyse ne sont pas en faveur d'un risque accru
d'hospitalisation chez 657 fumeurs ou anciens fumeurs testés positifs au SARS-CoV-2 dans la
communauté (RR = 1,03 ; IC 95% = 0,93-1,14 ; p = 0,57). Pour deux autres études jugées de trés
bonne qualité incluant au total 1370 personnes hospitalisées, la maladie était plus grave chez les
fumeurs ou anciens fumeurs que chez ceux qui n’avaient jamais fumé (RR = 1,43 ; IC 95% 1,15-
1,77 ; p = 0,002). Dans trois études rapportant le risque de déceés, le statut tabagique n’était pas
correctement renseigné : les personnes qui n’avaient jamais fumé n'étaient pas distinguées des
données manquantes).

Enfin, une analyse multivariée des 8910 patients Covid-19 inclus dans un registre international
(Surgisphere, 169 hopitaux de 11 pays), a montré que le tabagisme était un facteur indépendant
de décés dans le Covid-19 (9.4% de décés chez les fumeurs, vs. 5,6% chez les non ou anciens
fumeurs ; OR=1,79; IC 95%= 1,29 - 2,47)[7].

Concernant le lien entre tabagisme et probabilité d’infection par le virus SARS-CoV-2

Plusieurs revues avaient pour objectif de décrire la proportion de fumeurs dans les séries de
patients symptomatiques d’une infection au Covid-19 (prévalence observée dans cette population)
et de la comparer a la prévalence attendue du tabagisme dans la population de référence [3,8].
Les auteurs de la revue la plus compléte, incluant 28 études, rapportent chez ces patients des
proportions de fumeurs comprises entre 1,3 % et 27,2 % selon les séries (Chine, Corée du Sud,
Etats-Unis, France, Grande Bretagne). Ces proportions étaient généralement beaucoup plus basses
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que les prévalences du tabagisme attendues dans les pays ou les régions concernés [3].
Cependant, les auteurs de cette revue soulignent globalement la mauvaise qualité des données
relatives au statut tabagique : en particulier seules 3 études sur 28 distinguaient explicitement le
statut « n’a jamais été fumeur» de I'absence de données. Dans la plupart des cas, le statut
tabagique était issu d’une recherche rétrospective dans les dossiers médicaux, et donc mesuré
différemment que dans la population générale. De plus, la comparaison avec la population
générale était effectuée sans prise en compte de la structure par sexe et par age spécifique des
patients Covid-19 trés différente de la population générale.

Dans une étude de cohorte de vétérans militaires américains qui avaient été dépistés pour
I'infection [6,9], les fumeurs (information sur le statut tabagique reconstruite par algorithme a
partir des données du dossier) étaient plus susceptibles d’étre testés : 42,3% (1603/3789) de
I'échantillon étaient des fumeurs contre 21,6 % de tous les anciens combattants de 18 ans ou plus
entre 2010 et 2015 (p <0,001). Les fumeurs avaient moins souvent un test positif (9,9 %) que les
anciens fumeurs (20,3 %) et que les non-fumeurs (20,7 %) (OR multivarié = 0,45 ; IC 95%= 0,35-
0,57 ; p<0,001).

Une des hypothéses émises pour expliquer ces résultats serait une moindre valeur prédictive des
tests chez les fumeurs, ceux-ci pouvant étre plus souvent testés que les non-fumeurs devant des
symptdmes non spécifiques évocateurs de Covid-19 [6].

Les études sérologiques en population représentent un autre type de données émergeant et
permettant d’explorer le lien entre tabagisme et probabilité d’infection symptomatique ou non.

En France, une étude sérologique en population générale a été effectuée dans le cadre de
I’exploration d’un cluster dans I'Oise [10]. Dans cette étude, le tabagisme était associé a un risque
d'infection plus faible (7,2 % contre 28,0% respectivement pour les fumeurs et les non-fumeurs ;
OR =0,2; IC 95% =0,08-0,51; p<0,001), et cette association restait significative aprés
ajustement par l'age (OR = 0,23 ; IC 95% = 0,09-0,59), par le sexe (OR =0,20; IC 95% = 0,08-
0,51) ou par la profession (OR = 0,27 ; IC 95% = 0,10-0,71). Les auteurs n’ont pas retrouvé d'effet
dose entre la survenue d’une infection respiratoire aigué symptomatique chez les fumeurs par
rapport aux non-fumeurs selon la quantité de tabac (<10, 10-19 et 20 cigarettes par jour).

Fait intéressant, I'effet supposé protecteur du tabagisme a été observé dans les lycées (éléves,
enseighants et personnel du secondaire) (OR global = 0,08 ; IC 95% = 0,01-0,63) mais pas dans
le milieu familial (parents, fréres et sceurs) (OR global = 0,64 ; IC 95% = 0,22-1,90) (p pour le test
d'interaction = 0,048). Ce dernier résultat pourrait s’expliquer, entre autres, par le fait que les
fumeurs ont généralement plus de relations entre eux qu’avec des non-fumeurs et réciproquement
[11], ce qui pourrait avoir une influence sur les probabilités d’'étre infecté. Il faut noter que la
proportion de fumeurs dans la population analysée du cluster de I'Oise n’est que de 10,4 %, soit

plus faible qu’attendue. Ceci pourrait étre d a une sous-déclaration du tabagisme par les
participants et/ou a une moindre participation des fumeurs a I'étude.

2. Analyse des données hospitaliéres francaises (AP-HP)

Il s’agit de I'analyse de Iarticle issu de la série de la Pitié-Salpétriére « Low incidence of daily active
tobacco smoking in patients with symptomatic COVID-19 » (non publié, déposé sur une plateforme
[1]) et de la comparaison de ses résultats avec des données d’autres hopitaux de I’AP-HP (données
non publiées issues d’une analyse secondaire d’une cohorte de 893 patients positifs au SARS-CoV-
2 pris en charge a I’AP-HP (article soumis [12], analyse effectuée dans le cadre de cet avis).

Les auteurs de I'étude monocentrique de la Pitié-Salpétriere ont trouvé une prévalence du
tabagisme quotidien de 4,6 % (22/482) chez les patients positifs au SARS-CoV-2 (symptomatiques
et RT-PCR positive), soit une différence significative pour la prévalence du tabagisme quotidien
chez les patients Covid-19 par rapport a la population générale aprés standardisation sur le sexe
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et I’age (ratio de prévalence standardisé= 0,25 ; IC95 %=0,15-0,41 pour 343 patients hospitalisés
et ratio de prévalence standardisé= 0,20 ; IC 95 % = 0,09-0,41 pour 139 patients ayant consulté
mais non hospitalisés).

On constate cependant que les choix méthodologiques pour la constitution de la population de
référence retenus dans cette étude sont tous a priori en faveur d’'une maximisation de la
prévalence du tabagisme dans cette population de référence et donc d’une maximisation des
écarts avec les patients Covid-19 :

1) population de référence choisie en France métropolitaine plutoét qu’en lle-de-France (alors que
le tabagisme y est moins fréquent que dans les autres régions) ;

2) année de référence 2018 alors que le tabagisme baisse chaque année depuis 2016 ;

3) assimilation du tabagisme chez les 75 ans ou plus a celui des 65-74 ans (alors que le tabagisme
est deux fois moins fréquent chez les plus agés).

De plus, le choix de ne pas prendre en compte les patients admis en réanimation, pour lesquels la
prévalence du tabagisme est plus élevée, a conduit a une sous-estimation de la proportion de
tabagisme chez les patients hospitalisés.

Les auteurs de I'étude multicentrique de I’AP-HP (hopitaux Antoine Béclére, Bicétre, Broca-La
Collégiale, Cochin, Hotel-Dieu, Paul Brousse) ont inclus 893 patients adultes recrutés sur une
période similaire a celle de I’étude de la Pitié-Salpétriére [12] .

Les résultats confirment tout d’abord que le choix d’exclure les patients admis en réanimation
conduit a une sous-estimation du tabagisme chez les patients hospitalisés. Lorsque ces patients
sont pris en compte, on ne retrouve plus d’effet « protecteur » du tabagisme chez les patients Covid-
19 hospitalisés (ratio de prévalence standardisé= 1,18 ; IC 95 % =0,94-1,43 ; p=0,14 par rapport
a la population d’lle-de-France en 20182).

Pour les patients venus en consultation mais non-hospitalisés (patients externes), cette étude
multicentrique confirme que la caractérisation du statut tabagique est de mauvaise qualité dans
les dossiers médicaux. En effet, le rappel téléphonique de ces patients pour vérification du statut
tabagique a conduit a un triplement de la proportion estimée de fumeurs (de 5,5 % a 16,1% ;
p<0,001). Au total, cette analyse conduit a un ratio de prévalence standardisé de 0,97 (IC 95%=
0,82-1,13) (p=0,74) pour I'ensemble de I'échantillon hospitalisé ou externe et, respectivement, de
1,18 (IC 95 % =0,94-1,43 ; p= 0,14) pour les patients hospitalisés et de 0,78 (IC 95%= 0,58-0,97 ;
p=0.026) pour les patients externes avec vérification du statut tabagique.

Les résultats de la Pitié-Salpétriere ne sont ainsi pas confirmés par cette étude multicentrique de
I’AP-HP. Ceci pourrait étre lié aux choix méthodologiques décrits ci-dessus.

A noter que I'analyse principale de I’étude multicentrique de I’AP-HP conforte que le tabagisme
actuel est un facteur de gravité indépendant dans I’évolution du Covid-19 (OR ajusté d’admission
en réanimation= 2,35 ; IC 95 % =1,27-4,34 ; p= 0,006) [12].

3. Synthése

Le tabac est un facteur de gravité et d’évolution péjorative dans le Covid-19

La littérature internationale ainsi que les données francaises montrent que le tabac est un facteur
de gravité (notamment objectivée par la proportion d’admission en réanimation) et de mortalité

2 Barometre santé 2018
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plus élevée chez les patients Covid-19. Ces résultats sont cohérents avec ce qui a été observé pour
d’autres infections respiratoires [13, 14, 15] et plausibles sur le plan physiopathologique [16, 17,
18].

Le tabac est-il un facteur de risque ou, au contraire, un facteur protecteur de l'infection ?

Les séries de patients Covid-19 montrent quasi constamment une plus faible proportion de
fumeurs parmi-eux qu’en population générale. L’hypothése explicative la plus probable est une
sous-notification du tabac dans ces séries. Cette sous-notification avait déja été observée dans des
séries hospitalieres américaines : par exemple, I'étude des dossiers d’un hopital universitaire
américain en 2016 a permis de conclure qu’en général, seulement 2,9 % des patients étaient
déclarés fumeurs actifs, mais 36,4 % étaient déclarés de statut tabagique «inconnu» ou les
dossiers présentaient des incohérences ne permettant pas de définir leur statut tabagique ([19].
De méme, dans I'étude multicentrique de I'AP-HP, le rappel téléphonique des patients pour
vérification du statut tabagique a conduit a observer un triplement de la proportion de fumeurs
(11,1% déclarés au téléphone par les patients vs. 3,2 % enregistrés dans les dossiers médicaux de
I’AP-HP). Enfin, dans le rapport du Center for Disease Control and Prevention américain [20], il est
indiqué que 96 % des dossiers n’ont pas été inclus en raison de I'absence des données relatives
aux facteurs de risque et comorbidités ; aucune information n’a été fournie concernant la
complétude de ces données pour les dossiers inclus. La conclusion de Patanavanich et Glantz [3]
était « il est trés probable que de nombreux fumeurs aient été classés comme non-fumeurs dans
ces études, induisant un énorme biais dans ces comparaisons ». Ce biais de mesure est
effectivement I’explication la plus plausible a la faible proportion de fumeurs dans les séries de
patients.

De plus, les discordances dans la relation tabac-Covid-19 en fonction des sous-groupes de patients
(classes d’age dans la série de I’AP-HP / relation par rapport au lycée dans la série de I'Oise) font
suspecter des biais de mesure et/ou de confusion qui restent a explorer.

Cependant, malgré la fragilité des méthodes, la cohérence de I'ensemble des résultats présentés
dans cet avis, en particulier ceux de I'étude du cluster de I'Oise, constitue un signal qu’il est
nécessaire d’explorer. Méme si les hypothéses comportementales et physiopathologiques
expliquent plutét un sur-risque lié au tabac [16], d’autres émettent a I'inverse I’hypothése d’un rble
« protecteur » de la nicotine [21]. Ainsi, pour faire progresser la connaissance, il est indispensable
de disposer d’études avec :

1) Une bonne caractérisation du statut tabagique (codage systématique et standardisé du statut
tabagique, assurance de la complétude des données)

2) Pour les séries de patients, une comparaison standardisée avec la population générale qui
prenne en compte I'age, le sexe, la localisation géographique, la profession (en raison de la
forte proportion de professionnels de santé parmi les contaminés dont la prévalence du
tabagisme peut étre différente de celle de la population générale [22] mais aussi des autres
facteurs liés au tabagisme et en particulier certaines comorbidités.

Au vu des éléments analysés et disponibles a ce jour, le HCSP recommande de :

» Réfuter clairement la fausse information sur le tabac présenté comme protecteur vis a vis
de l'infection par SARS-CoV-2 dans toute communication publique sur le sujet.

> Déconseiller dans ce contexte l'auto-prescription de produits nicotiniques a visée de
« protection contre le Covid-19 »
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» Maintenir et renforcer les dispositifs de lutte contre le tabac qui, au-dela de la
problématique du Covid-19, représente une des principales causes de morbi-mortalité en
France ; promouvoir les dispositifs d’aide a distance, comme le 39 89 et I'application Tabac
info service, qui ont montré leur efficacité et qui sont particulierement pertinents dans le
contexte de confinement, méme partiel, et ce d’autant plus que cette période est a risque
de consommation et de rechute3 [23].

> Inciter les professionnels de santé a une vigilance accrue en cas de repérage d’un patient
Covid-19 fumeur, étant donné le réle pronostique défavorable (formes plus graves) que
constitue le tabagisme.

» Améliorer le systeme d’'information et de surveillance en s’assurant que le statut tabagique
est renseigné de facon systématique et standardisée pour les patients Covid-19 (par
exemple avec le codage du Barométre santé). Cette amélioration du systéme d’information
devra étre prolongée au-dela de I'épidémie du Covid-19 afin d’améliorer le suivi des
patients et la qualité des études.

» Garder la plus grande prudence dans la médiatisation de résultats non publiés ou qui n’ont
pas été examinés par des pairs.

» Poursuivre la recherche sur les liens entre tabac et Covid-19. En particulier, pour disposer
d’informations fiables sur le tabagisme dans les études sérologiques en population. Ces
études sont les plus a méme de générer des estimations de risque non biaisées
(notamment par un recours différentiel des fumeurs et des non-fumeurs au systéme de
soin). De plus, inclure dans le recueil les pratiques de vapotage et I'utilisation de substituts
nicotiniques permettrait d’explorer plus avant I’éventuel effet de la nicotine.

Le HCSP rappelle que ces recommandations ont été élaborées dans I'état actuel des
connaissances et des ressources disponibles et qu’elles seront susceptibles d’évolutions en
fonction des publications scientifiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.

Validé le 9 mai 2020 a I'unanimité par voie électronique par le bureau du collége du Haut Conseil
de la santé publique (9 avis favorables pour 9 membres).
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