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Covid-19 et tabagisme L)
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Covid-19 and smoking

D. Thomas 2, I. Berlin ®°

esponsable en France de 200 déces par jour, le tabagisme reste la principale cause de
mortalité évitable, tant dans le domaine cardiovasculaire que respiratoire ou carcinolo-
gique. Lutter contre ce facteur est donc une priorité absolue de prévention.

Aussi, la surprise et la perplexité ont-elles été grandes quand les médias médicaux, rapidement

relayés par la presse grand public, ont au printemps dernier fait état d'une « possible » protection

vis-a-vis de la Covid-19 chez les fumeurs. Cette information était issue :

e d'une part de la constatation inattendue d'un nombre faible de fumeurs chez les patients avec
un diagnostic de Covid-19 ;

e et d'autre part d'un lien entre la consommation de tabac ou de nicotine et I'expression du
récepteur ACE2 qui est le récepteur permettant I'entrée du virus SARS-CoV2 dans
I'organisme.

Que peut-on dire a ce jour sur cette relation entre tabagisme et Covid-19 ?

Les publications sur ce sujet, pour beaucoup d'entre elles en « preprint », se sont multipliées depuis

le début de la pandémie de Covid-19, sans qu'il soit encore possible de donner des réponses

définitives. Aussi, faire le point reste délicat et le plus rationnel est de poser des questions et de
formuler avec prudence ce qui semble assez bien établi et ce qui ne I'est toujours pas.

Est-ce que fumer augmente ou diminue le risque d'attraper la Covid-19 ?

On ne le sait pas définitivement, mais :

Plusieurs études observationnelles ont rapidement fait état d'une faible prévalence de fumeurs

parmi des sujets ayant un test RT-PCR [1-4] ou une sérologie [5,6] positifs pour le SARS-

CoV2 par rapport a une population de référence. Cette constatation est troublante et contre-

intuitive, car fumer, du fait de I'impact structurel sur les voies respiratoires et d'une altération des

défenses immunitaires, rend les fumeurs plus sensibles aux infections virales et bactériennes
pulmonaires [7] et donc théoriquement au SARS-CoV2.

Une vaste méta-analyse récemment actualisée [8] semble confirmer cette faible prévalence, y

compris en ne retenant parmi les études avec Covid-19 authentifiée que les 19 études ayant la

meilleure qualité. Dans cette méta-analyse, les fumeurs actifs ont un moindre risque d'étre testés
positifs au SARS-CoV2 que les sujets n'‘ayant jamais fumé (RR =0,72, IC 95 % = 0,57-0,89).

Par contre, il n'y a pas de différence entre les ex-fumeurs et les sujets n'ayant jamais fumé

(RR=1,02, IC 95 % =0,92-1,13).

En l'absence d'études cas-témoins appariées, ces données observationnelles doivent étre

analysées en tenant compte de nombreux biais possibles [8—10] :

e |a qualité du recueil du statut tabagique, volontiers incomplet car souvent issu d'une recherche
rétrospective dans les dossiers médicaux, dont on connait le peu de fiabilité [11] et pouvant
étre faussé en raison du contexte du recueil dans l'urgence ;

¢ le manque de données détaillées sur le statut tabagique (données sur le statut d'ex-fumeur
souvent absentes ou incomplétes ; études ou les sujets sans donnée sur le statut tabagique
sont classés comme non-fumeurs), ou pour les ex-fumeurs I'absence d'information sur le délai
entre I'arrét du tabac et la maladie : un fumeur ayant arrété trés récemment est susceptible
d'avoir un risque équivalent a celui d'un fumeur et dans ce cas c'est I'impact des statuts fumeur
+ ex-fumeur qu'il faudrait logiquement analyser. A noter d'ailleurs, qu'indépendamment du
statut tabagique, les patients ayant un diagnostic récent de maladie liée au tabac présentent
un risque considérablement accru de Covid-19 [12] ;

e pour certaines études, un manque d'ajustement sur le sexe, I'age (ajustement fondamental
étant donné la répartition particuliére de la Covid-19 selon ces deux criteres) et de prise en
compte d'autres facteurs, notamment les pathologies liées au tabagisme qui peuvent compor-
ter une prévalence moindre de fumeurs, ces patients étant frequemment devenus abstinents ;
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e |e choix le plus souvent inapproprié de la population géné-
rale du pays comme population de référence, alors qu'il
faudrait choisir une population de sujets hospitalisés,
puisque la majorité de ces études concernent des patients
hospitalisés ;

e il est possible également que les fumeurs soient moins
susceptibles d'étre contaminés, en raison de la réduction
de fréquence et de durée de leurs contacts sociaux [13].

e quant au sexe-ratio H/F des patients, de I'ordre de 60 % pour
la Covid-19, il n'est pas cohérent avec I'hypothése que fumer
serait protecteur, en particulier dans les études réalisées en
Chine, pays ou le tabagisme est trés majoritairement mas-
culin [14].

Il est par ailleurs intéressant de noter que si au lieu d'analyser
les fumeurs au sein des populations de Covid-19, on docu-
mente les cas de Covid-19 parmi une population de sujets
exposés au tabac, I'OR ajusté de I'association est trés élevé
(OR=8,222; IC 95 % : 7,925-8,530) [12]. Aussi, l'interpréta-
tion de cette faible prévalence de fumeurs observée dans les
populations de Covid-19 doit étre affinée par des analyses
complémentaires tenant compte de I'ensemble de ces limites
et par des études prospectives de cohortes de puissance
suffisante, seul moyen de fournir des résultats convaincants
sur l'association de la consommation du tabac et le risque
infectieux de Covid-19.
Une des explications avancées pour cette faible prévalence de
fumeurs serait une protection en lien avec la nicotine [3,15,16].
L'hypothése est une implication du récepteur ACE2, récepteur
permettant I'entrée du virus SARS-CoV2 dans l'organisme.
Les interprétations sont cependant contradictoires [17—-19].
L'expression de ce récepteur est augmentée chez les fumeurs
[20], ce qui devrait étre a l'origine d'une plus grande suscepti-
bilité a l'infection. Certains auteurs avancentI'idée mais pas les
preuves expérimentales d'une protection, invoquant au
contraire une régulation a la baisse des récepteurs ACE2 ou
encore une implication du récepteur nicotinique de l'acétyl-
choline dans la propagation et la physiopathologie de la Covid-
19. En l'état actuel des connaissances, il est impossible de
trancher avec certitude et des études doivent étre realisées
pour évaluer ces hypothéses. A noter qu'une distinction doit
également étre faite entre l'effet du tabagisme actif par exposi-
tion a la fumée et I'apport pur nicotinique par I'administration de
la nicotine substitutive.
Méme si une prévalence faible de fumeurs chez les patients
avec diagnostic de Covid-19 reflete possiblement une réalité
étant donné sa relative constance, elle ne permet pas de
conclure a un lien de causalité, ni de parler d'un effet protecteur
du tabac ou de l'un de ses composés, en l'occurrence de la
nicotine. Aussi est-il déconseillé, jusqu'a preuve du contraire,
de recourir aux traitements de substitution nicotinique avec cet
objectif. Pour les mémes raisons, il est fortement déconseillé
de maintenir son tabagisme ou d'y retourner en pensant étre
ainsi protégé contre la Covid-19.

Est-ce que fumer augmente les risques de faire
une forme sévére de Covid-19 ?

Trés certainement, méme s'il existe des données
discordantes
Une premiére analyse concluait que le tabac ne contribue pas

a développer une forme grave de Covid-19 [21], alors que
d'autres analyses trouvaient que le tabagisme est un facteur
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de gravité de la maladie [1,8,9,22-25]. La plus grande et la
plus récente méta-analyse, comprenant 47 études avec un
total de 32849 patients hospitalisés pour Covid-19, confirme
que les fumeurs actifs ont un risque accru de forme grave (RR:
1,80 ; IC 95 % : 1,14-2,85 ; p=0,012). Une histoire de
tabagisme est associée a un risque accru de forme grave
(RR:1,31;1IC : 1,12-1,54 ; p=0,001), de progression de
la maladie (RR:2,18 ;1C : 1,06—4,49 ; p = 0,035), d'un besoin
de ventilation mécanique (RR:1,20; Cl: 1,01-1,42; p = 0,043)
et de mortalité hospitaliere (RR : 1,26 ; IC : 1,20-1,32 ;
p <0,0001) [26].

Pour expliquer certaines études divergentes concernant la
sévérité de la maladie, a été avancée I'hypothése que la
nicotine assurerait une restauration de la voie anti-inflamma-
toire cholinergique affectée par le virus, apportant ainsi une
protection vis-a-vis des effets de la phase inflammatoire
secondaire, responsable des formes graves [15,16]. Cette
hypothese reste totalement a démontrer.

Enfin, toujours au-dela du statut tabagique actuel, les patho-
logies liées au tabac peuvent en elles-mémes étre directement
responsables d'une plus grande gravité d'évolution de la
Covid-19 chez les fumeurs ou anciens fumeurs. En effet,
I'impact direct du tabagisme sur les pathologies de I'appareil
respiratoire (BPCO, phénomenes inflammatoires) donne aux
fumeurs une plus grande vulnérabilité. Il est licite de faire le
parallele avec I'épidémie 2012-2015 de MERS-CoV (Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus), dont le coronavirus
avait occasionné des symptdmes similaires a ceux de la
Covid-19, avec une augmentation du risque de complications
et de déces chez les patients fumeurs [27].

En pratique, que dire et conseiller aux sujets
fumeurs ?

Ne pas miser sur un effet protecteur du tabac
vis-a-vis de la Covid-19

Le Haut Comité de Santé Publique, autosaisi de cette question
de la relation tabagisme et Covid-19, a émis un avis et des
recommandations [28] :

e informer clairement qu'il n'y a pas a ce jour d'argument pour
présenter le tabac comme protecteur vis-a-vis de l'infection
par SARS-CoV-2 ;

® poursuivre la recherche sur les liens entre tabac et
Covid-19 ;

® maintenir et renforcer les dispositifs de lutte contre le tabac
qui représente une des principales causes de morbi-morta-
lité en France.

L'Alliance Contre le Tabac [29] et la Société Francophone

de Tabacologie [30] ont publié des communiqués allant

également dans ce sens.

Conseiller I'arrét du tabac et accompagner tous
les fumeurs dans cette démarche

Quelles que soient les conclusions définitives et les explica-
tions qui pourront étre apportées sur l'impact du tabagisme sur
la probabilité d'étre infecté par le SARS-CoV2, le caractere
certainement aggravant d'étre fumeur pour les sujets atteints
et les méfaits majeurs parfaitement connus du tabac indépen-
damment de la Covid-19, ne peuvent gu'inciter a conseiller
fortement I'arrét de la consommation de tabac, sous toutes ses
formes. Une simple réduction de consommation ne permettant
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pas d'assurer une réduction parallele du risque, I'objectif
a atteindre a terme doit toujours étre l'arrét total [31]. Cette
démarche doit étre conseillée et accompagnée par tout pro-
fessionnel de santé, avec utilisation des aides au sevrage
validés (substitution nicotinique, varénicline, bupropion, thé-
rapies cognitivo-comportementales) et un suivi spécifique
pour prévenir les rechutes.

Pour certains fumeurs, le recours a la cigarette électronique
(vape) est susceptible d'aider a atteindre cet objectif. A noter
cependant que, comme pour la cigarette, elle augmente la
fréquence de contact entre les mains et la bouche et donc le
risque d'infection. Pour autant, méme dans ce contexte, il est
probablement moins dangereux de remplacer le tabac par la
vape que de rester fumeur.

Il peut également étre fait appel a des dispositifs d'aide a distance,
comme le recours au 3989 et a l'application Tabac-info-service,
qui ont montré leur efficacité et qui sont particulierement
pertinents dans un contexte de confinement.

Le confinement du printemps dernier a représenté une réelle
difficulté pour les fumeurs puisque 27 % d'entre eux ont aug-
menté leur consommation de tabac pendant cette période,
avec une hausse moyenne de 5 cigarettes par jour pour les
fumeurs quotidiens, avec comme raisons invoquées l'ennui, le
manque d'activité, le stress, le plaisir, mais également I'anxiété
et la dépression [32]. Il importe donc d'étre d'autant plus
vigilant et actif dans cette prise en charge des fumeurs dans
ce contexte particulier et de faire également en sorte qu'une
attention soutenue vis-a-vis de ce facteur de risque majeur se
prolonge au-dela de cette pandémie.

En Pratique

Ne pas miser sur un effet protecteur du tabac vis-a-vis
de la Covid-19 et accompagner activement tous les
fumeurs dans une démarche d'arrét.

Déclaration de liens d'intéréts

Les auteurs déclarent avoir regu occasionnellement des honoraires
pour des conférences organisées par le laboratoire Pfizer en dehors
du sujet de cet article.
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