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Résumeé

Pertinence et faisabilité d’une étude sur le réle de la pollution de I'air ambiant
dans I'incidence et/ou la sévérité de la Covid-19 en France

L’objectif de cette synthése est d’analyser, d’'un point de vue de santé publique et de
méthodologie, la pertinence et |a faisabilité de conduire une étude épidémiologique concernant
le lien entre la pollution de I'air ambiant (PA) et I'épidémie de Covid-19 en France. Pour ce
faire, 21 revues de littérature et analyses critiques, ainsi que 77 articles originaux ont été
identifiés et analysés sur le plan méthodologique entre janvier 2020 et septembre 2021.
De plus, la disponibilité en France des indicateurs d’exposition et de santé identifiés dans la
littérature a été examinée.

Les études portant sur les mécanismes physiopathologiques et les études épidémiologiques
traitant du lien entre PA et Covid-19 sont plutét en faveur de ce lien. Elles créditent la
pertinence d’études complémentaires pour mieux évaluer cette association, notamment en
termes d’aggravation de la maladie. Le role de I'exposition a long terme dans cette aggravation
semble la voie la plus plausible d’action de la PA.

Cependant, si la question de l'influence de la PA sur la Covid-19 apparait pertinente et se
justifie sur le plan physiopathologique, il semble que I'effet réel soit sans doute plus faible que
celui des facteurs individuels ou contextuels déja connus et fortement liés notamment aux cas
graves. Ainsi, il sera sGrement difficile de mettre en évidence un lien, méme avec une
méthodologie et des données de qualité. Aussi, seule une étude multicentrique a effectif large
(européenne ou internationale), au niveau individuel de préférence, avec mise en place de
méthodes originales et adaptées pour étudier I'association entre I'exposition a la PA et une
infection virale pandémique qui se propage par transmission de personne a personne et qui
évolue si rapidement dans le temps et 'espace, permettrait de quantifier de facgon fiable la part
de la PA dans I'aggravation de la Covid-19.

Au-dela, la pertinence d’études investiguant spécifiquement le lien entre PA et Covid-19 doit
étre évaluée plus globalement au regard de I'analyse des autres cofacteurs contextuels et
individuels pouvant influencer plus notablement la dynamique de I'épidémie. A noter que si
des études épidémiologiques plus globales étaient réalisées, le paramétre « pollution de l'air
ambiant » devrait étre analysé au méme titre que les autres cofacteurs.

Cela étant dit, il apparait clair que la PA entraine des comorbidités rendant les populations
plus vulnérables aux infections dont la Covid-19. L’exposition a la PA entraine également une
diminution de I'espérance de vie et dans les cas les plus graves, elle conduit au décés, comme
le montrent les dernieres estimations de Santé publique France pour la période 2016 a 2019
(prés de 40000 déces attribuables chaque année aux particules fines PMzs).
Ces travaux soulignent une nouvelle fois I'importance de poursuivre les efforts de réduction
de la PA, en agissant sur 'ensemble des sources de pollution.

Enfin, la pandémie de Covid-19 souligne I'étroite interconnexion entre les enjeux liés au
changement climatique, la pollution de I'air et les maladies infectieuses émergentes, confortant
l'importance d’envisager les politiques d’évaluation et d’action selon une approche intégrée de
santé publique et santé environnementale.
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Abstract

Relevance and feasibility of a study on the role of ambient air pollution in the
incidence and/or severity of Covid-19 in France

The objective of this study is to analyze from a public health and a methodological perspective
the pertinence and feasibility of conducting an epidemiological study on the link between
ambient air pollution (AP) and the Covid-19 epidemic in France. To this end 21 literature
reviews and critical analyses and 77 original articles were identified and analyzed from a
methodological point of view between January 2020 and September 2021. To explore the
feasibility of such a study in France, we examined the availability of exposure and health
indicators identified in the literature.

Studies on pathophysiological mechanisms and epidemiological studies on the association
between AP and Covid-19 are somewhat in favor of an association and support the pertinence
of further studies to better assess this link, especially in terms of disease aggravation. The role
of long-term exposure to AP in this aggravation seems the most plausible pathway.

However, if the question of the influence of AP on Covid-19 appears relevant and is justified
from a pathophysiological point of view, it seems that the real impact is undoubtedly weaker
than that of individual or contextual factors already known and strongly linked in particular to
severe cases, and it will certainly be difficult to demonstrate a link even with a good design
and data. Thus, only a large multicenter study (European or international), preferably at the
individual level, with the implementation of original and ad-hoc methods to study the
association between exposure to AP and a pandemic viral infection that spreads person-to-
person and evolves so rapidly in time and space, would allow a reliable quantification of the
role of AP on Covid-19 severity.

Moreover, the relevance of studies specifically investigating the link between AP and Covid-
19 must be assessed more globally in the light of the analysis of other contextual and individual
cofactors that may have a more significant influence on the dynamics of the epidemic. And if
more global epidemiological studies were carried out, the "ambient air pollution" parameter
should be analyzed as a co-factor.

Nonetheless, it seems clear that AP leads to comorbidities making populations more
vulnerable to infections like the Covid-19. Exposure to AP also leads to a decrease in life
expectancy and in the most severe cases it leads to death, as shown by the latest estimates
of Santé publique France for the period 2016 to 2019 (almost 40,000 deaths attributable each
year to PM.s). This work once again highlights the importance of continuing efforts to reduce
AP, acting on all sources.

Finally, the Covid-19 pandemic underlines the close interconnection between climate change,
air pollution and emerging infectious diseases, reinforcing the importance of considering
evaluation and action policies through an integrated public health and environmental health
approach.

KEY WORDS: AIR POLLUTION, COVID-19, FRANCE
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Abréviations

AASQA
ACE 2
ADN
AEE
ARS
BPCO
Cnav
CépiDC
CES
CIM
Cnil
Covid-19
Drees
EPCI
Geodes
HAP

IC 95%
IDE
IMC
Ineris
Insee
Inserm
IRA

Iris
LuLISA
LUR
MDPH
NDVI
NABM
NO;
NOx

Os;
OMS
Oscour
PA
PCR
PMio
PM.s
PMSI
PSAS
RT-PCR
SAI
SARS-CoV-2

Si-Dep
Si-Vic

SNDS
Sniiram

Association agréée de surveillance de la qualité de l'air

Enzyme de conversion de I'angiotensine Il

Acide désoxyribonucléique

Agence européenne de I'environnement

Agence régionale de santé

Bronchopneumopathie chronique obstructive

Caisse nationale d’assurance vieillesse

Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déceés

Centres d’examens de santé de la sécurité sociale

Classification internationale des maladies

Commission nationale de l'informatique et des libertés

Coronavirus disease 2019 (maladie a coronavirus 2019)

Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
Etablissement public de coopération intercommunale

Observatoire cartographique de Santé publique France

Hydrocarbures aromatiques polycycliques

Intervalle de confiance a 95 %

Infirmiers diplémés d’Etat

Indice de masse corporelle

Institut national de I'environnement industriel et des risques

Institut national de la statistique et des études économiques

Institut national de la santé et de la recherche médicale

Infections respiratoires aigués

Tlots regroupés pour l'information statistique

Luciferase-Linked ImmunoSorbent Assay

Land Use Regression

Maisons départementales du handicap

Normalized difference vegetation index (indice de végétation)

Nomenclature des actes de biologie médicale

Dioxyde d’azote

Oxydes d'azote

Ozone

Organisation mondiale de la santé

Organisation de la surveillance coordonnée des urgences

Pollution de 'air ambiant

Polymerase Chain Reaction ou réaction de polymérisation en chaine
Particules en suspension de diametre aérodynamique médian inférieur a 10 microns
Particules en suspension de diamétre aérodynamique médian inférieur a 2,5 microns
Programme de médicalisation des systémes d'information des hopitaux
Programme de surveillance Air et santé de Santé publique France

Réaction de polymérisation en chaine par transcriptase inverse

Sans aucune indication

Severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2 (Coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévere)

Systeme d’information du dépistage de la Covid-19

Systeme d’information « victimes » (SI mis en place suite aux attentats
terroristes en 2015, repris pour le suivi des hospitalisations pour Covid en 2020)
Systéme national des données de santé

Systéeme national d’information inter-régimes de I'assurance maladie
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1. INTRODUCTION

La pandémie de la Covid-19 représente un enjeu de santé publique majeur, le nombre de
décés cumulé dans le monde attribué a la Covid-19 est de 5 200 267 a la date du 29 novembre
2021 (World Health Organization 2021). En France, a cette méme date, le nombre de décés
cumulé est de 119 016 (Santé publique France 2021).

L’identification des facteurs de risque pouvant contribuer a la survenue ou a la gravité de la
Covid-19 (incidence, hospitalisations, décés) est nécessaire a la compréhension de la
pathogénése de la maladie et a la prévention. Ainsi dans la littérature, la vulnérabilité des
populations aux effets du SARS-CoV-2 est décrite comme étant conditionnée par différentes
catégories de facteurs de risque. Tout d’abord il y a des facteurs individuels (Gao et al. 2020),
notamment I'age (Brandt and Mersha 2021; Woodby, Arnold, and Valacchi 2021; Coccia
2021b), des polymorphismes génétiques conférant une susceptibilité accrue a la Covid-19
sévére (Anastassopoulou et al. 2020), et des comorbidités comme I'obésité, le diabéte,
I'hypertension, les maladies cardiovasculaires, rénales, hépatiques, les immunodéficiences, le
cancer et les maladies respiratoires comme les bronchopneumopathies chroniques
obstructives — BPCO, et 'asthme non-allergique (Zhu et al. 2020; Skevaki et al. 2020; Elliott
et al. 2021; Docherty et al. 2020; Aldridge et al. 2020; Woodby, Arnold, and Valacchi 2021;
Yang et al. 2020; Suthar et al. 2021; Copat et al. 2020). Des facteurs de risque liés aux activités
professionnelles et ceux d’ordre socio-économique ont également été décrits comme le PIB,
le fait d’appartenir aux catégories sociales plus défavorisées, le niveau des dépenses dans le
secteur de la santé (Carethers 2021; Bambra et al. 2020; Neelon et al. 2020; Ngepah 2021;
Coccia 2021a; Niedzwiedz et al. 2020). De méme, sont cités des facteurs démographiques
comme la densité de population et la proportion de population urbaine (Ciminelli and Garcia-
Mandicé 2020; Bray, Gibson, and White 2020). Enfin, en plus des facteurs comportementaux
(respect des gestes barriéres par exemple, voir vaccination plus récemment), des facteurs
environnementaux ont été évoqués, notamment météorologiques et la pollution de I'air (Pei et
al. 2021; Kolluru et al. 2021; Liang et al. 2020; Wu et al. 2020b; Woodby, Arnold, and Valacchi
2021; Coccia 2021b; Brandt and Mersha 2021).

2. OBJECTIF

L’objectif de ce travail est d’analyser la pertinence et la faisabilit¢ de conduire une étude
portant sur le lien entre la pollution de I'air ambiant (PA) et la Covid-19. Ceci pour savoir si, en
France, I'exposition a court et long terme aux PMio, auxPM_5, au NO: et/ou a I'ozone (Os)
augmente le risque de survenue de la maladie et/ou le risque de développer une forme sévére
de la Covid-19. Par forme sévére de la Covid-19, on entend des symptdmes nécessitant une
hospitalisation, et/ou entrainant un décés.

3. METHODE
3.1 Revue de littérature PA et Covid-19

Pour étudier la pertinence d’'une étude PA et Covid-19 d’'un point de vue de l'intérét de santé
publique et d’'un point de vue méthodologique, une revue de la littérature a été realisée en
consultant les bases de données PubMed et Scopus, complétée par la recherche d’articles
supplémentaires dans la littérature grise.
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Plusieurs équations de recherche ont été testées afin de sélectionner la plus spécifique.
L’équation la plus appropriée intégrait les notions clés suivantes :

- Indicateurs de santé : (“coronavirus”, “Covid-19”, “SARS-CoV-2", “coronavirus disease-
19”) AND (“incidence”, “mortality”, “outcome”, “cases”, “severity”, “lethality”, “morbidity”,
“fatality”);

- Indicateurs d’exposition : “air pollution”, “air quality”, “air emission”, “air contamination”,
“atmospheric pollution”, “ozone”, “PM.s’, “PM1o”, “particulate matters”, “vehicle

emission”, “NO2”.

Nous avons intégré les études épidémiologiques du monde entier explorant un ou des liens
entre les indicateurs de santé et les indicateurs d’exposition a la PA mentionnés ci-dessus.
Les études ont été analysées uniquement d’'un point de vue méthodologique ('analyse des
résultats n’était pas 'objectif de cette étude). La recherche documentaire couvre une période
allant du 1°" janvier 2020 au 30 juin 2021. Deux importantes synthéses de la littérature publiées
aprés cette date ont été également retenues (Walton et al. 2021; Andersen et al. 2021).

Les articles ont été sélectionnés séquentiellement : 1) recherche de méta-analyses, 2) puis
identification des revues de littérature et analyses critiques, 3) et dans un dernier temps, les
études originales.

Nous avons exclu les études portant sur les expositions professionnelles, la pollution de I'air
intérieur et la propagation dans I'air du SARS-CoV-2. Les articles originaux étudiant le lien
entre PA et Covid-19 a partir de corrélations simples ou d’'un modéle univarié uniquement sans
contréle de facteurs de confusion ont été également exclus. Les articles restants ont ensuite
été évalués a partir d’une grille de qualité créée spécifiquement pour cette étude. Pour ce faire,
nous nous sommes appuyés sur différentes grilles d’analyse de la qualité d’un article ou revue
publiées dans la littérature internationale. Parmi elles, the STROBE (Strenthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology) checklist (STROBE 2021), la grille
d’analyse de 'OMS (WHO 2020), I'outil AMSTAR (Advanced Multispectral Simulation, Test,
Acceptance Resource) pour évaluer la qualité méthodologique des revues systématiques
(Shea et al. 2009), I'outil GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations) pour I'élaboration et la présentation de synthéses de I'évidence scientifique
initialement développé pour la pratique clinique (Hilton Boon et al. 2021), et des grilles internes
a Santé publique France adaptées et complétées pour répondre a notre objectif (Annexe 1).

3.2 Faisabilité d’'une étude P et -Covid-19 en France

Pour explorer la faisabilit¢ d’'une étude PA et Covid-19 en France, la disponibilité des
indicateurs d’exposition et des indicateurs de santé identifiés dans la littérature a été examinée
parmi les sources de données disponibles sur I'exposition a la PA d’'une part (données
d’exposition aux PM1o, PM2 5, NO2 et O3), et sur les bases de données médico-administratives,
les données des cohortes et les systémes d’information concourant au suivi de I'épidémie de
Covid 19 en France d’autre part.
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4,

RESULTATS

4.1 Revue de littérature PA et Covid-19

Le diagramme de flux construit a partir de la version francaise des lignes directrices PRISMA
(Preferred Reporting Items for Sytematic Reviews and Meta-Analyses) pour I'écriture et la
lecture des revues systématiques et des méta-analyses (Gedda 2015) est présenté dans la

figure 1.

Figure 1. Sélection des articles dans la recherche documentaire sur le réle de la pollution de I’air
ambiant dans I'incidence et/ou la sévérité de la Covid-19
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4.1.1 Revues de littérature et analyses critiques

Ci-aprés les principaux enseignements tirés des 21 revues de littérature et analyses critiques
identifiées.

La plupart des auteurs apportent d’abord des arguments pour expliquer la pathogénése de la
Covid-19 et les mécanismes physiopathologiques par lesquels les polluants atmosphériques
agissent sur l'organisme, et, de ce fait, comment ils peuvent agir sur la vulnérabilité a
linfection. lls examinent par ailleurs dans ces revues le possible role des facteurs
météorologiques dans les infections virales, puis s’intéressent aux aspects méthodologiques
des études publiées.

4.1.1.1 Pathogénese de la Covid-19 et mécanismes physiopathologiques des polluants
atmosphériques

La pollution de I'air ambiant (PA) pourrait accroitre la probabilité d'étre infecté en raison de sa
contribution a I'apparition ou a I'aggravation de maladies chroniques et de ses potentiels effets
négatifs sur les défenses de l'organisme, rendant la population plus susceptible de souffrir
d’'une Covid-19 symptomatique ou plus grave.

Pathogénese de la Covid-19

Les connaissances sur la pathogenése de l'infection par le SARS-CoV ont été utilisées pour
comprendre celle de la Covid-19. De plus, des études récentes ont apporté des éléments sur
la biologie du SARS-CoV-2. L’amélioration de la connaissance de la maladie permet
maintenant de suggérer que les cellules épithéliales nasales constituent le principal site initial
de l'infection par le SARS-CoV-2, en raison de I'expression de niveaux élevés de I'enzyme de
conversion de 'angiotensine Il (ACE2), tandis que l'infection des voies respiratoires inférieures
pourrait étre due a la propagation du virus dans les poumons par aspiration. Une fois dans les
poumons, le SARS-CoV-2 peut infecter les pneumocytes de typell (Hou et al. 2021).
Une rapide réplication virale conduit alors a I'activation tardive des macrophages alvéolaires
provoquant une inflammation locale étendue et une perméabilité vasculaire accrue, entrainant
une accumulation de liquide dans les alvéoles (Channappanavar and Perlman 2017; Biswas
et al. 2020).

Comme pour le SARS-CoV (Li et al. 2003), l'inactivation de 'ACE2 par fixation du SARS-CoV-2
empéche la conversion de l'angiotensine Il proinflammatoire en angiotensine 1-7 anti-
inflammatoire, exacerbant encore plus l'inflammation et les dommages induits par le virus
(Lumbers et al. 2020). L'accumulation de liquide empéche les poumons de se remplir d'air, ce
qui entraine un essoufflement et une pneumonie, provoquant des Iésions pulmonaires et, dans
les cas les plus graves, le décés. Les lésions pulmonaires permettent également au virus de
pénétrer le systéme circulatoire, ce qui provoque une virémie et une attaque d'autres organes
(Lin et al. 2020). Ainsi, I'augmentation des médiateurs inflammatoires circulants activent les
cascades de coagulation, favorisant la formation de caillots (Domingo et al. 2020), en plus de
favoriser des Iésions rénales aigués, l'inflammation gastro-intestinale, et des Iésions cardio- et
cérébrovasculaires (Lin et al. 2020; Remy et al. 2020; Nishiga et al. 2020; Manohar et al. 2020;
Chan et al. 2020; Kwon, Do, et al. 2020).

La présence d'ACE2 sur différents types de cellules dans de nombreux organes (poumon, ceeur,
intestin, etc.) contribue a expliquer le large éventail de symptdomes associés a la Covid-19
(Gheblawi et al. 2020). Les complications graves observées chez les patients traités pour
Covid-19 comprennent principalement l'insuffisance respiratoire, les Iésions myocardiques, les
arythmies, les accidents vasculaires cérébraux, l'insuffisance rénale, la coagulopathie, les
infections bactériennes secondaires et les maladies gastro-intestinales (Remy et al. 2020;
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Nishiga et al. 2020; Manohar et al. 2020; Chan et al. 2020; Kwon, Riggs, et al. 2020; Kwon,
Do, et al. 2020).

Mécanismes physiopathologiques des polluants atmosphériques

Des études mécanistiques suggerent que les polluants tels que le NO, (Kelly 2003), I'O3
(Ciencewicki, Trivedi, and Kleeberger 2008) et les particules (Winterbourn 1995; Penning et
al. 1999); (Jaspers et al. 2005) pourraient agir sur les mécanismes de défense naturelles de
l'appareil respiratoire et diminuer la résistance aux infections bactériennes ou virales
respiratoires (Ciencewicki and Jaspers 2007; Samet and Utell 1990; Brunekreef 2021;
Fujimoto et al. 2000). Cela peut se produire par I'endommagement de I'épithélium des voies
respiratoires, la réduction de la capacité des macrophages a phagocyter ou inactiver les virus,
le stress oxydatif et d'autres mécanismes (Woodby, Arnold, and Valacchi 2020).

Le stress oxydatif peut causer des dommages a I'ADN, la formation d'adduits protéiques, et
favoriser I'apoptose en induisant un dysfonctionnement mitochondrial (Pierdominici et al. 2014;
Chew et al. 2020; Yan et al. 2015). En outre, le stress oxydatif stimule I'activation des facteurs
de transcription pro-inflammatoire (Glencross et al. 2020). Ce stress oxydatif induit par
I'exposition a la pollution de I'air ambiant entraine ainsi une inflammation accrue (Qing et al.
2019).

En conditions normales, la couche de mucus dans les voies respiratoires maintient
I'hydratation et agit comme une barriére protectrice en piégeant les particules et les agents
pathogénes, qui peuvent ensuite étre expulsés par la clairance mucociliaire. L'exposition aux
particules est reconnue depuis longtemps comme un inhibiteur de la fonction de clairance
mucociliaire et favorise I'hypersécrétion de mucus (Wolff 1986; Woodby, Arnold, and Valacchi
2020; Yang, Li, and Tang 2020; Xu et al. 2020; van der Valk and Veen 2021) et il a été suggéré
que I'hypersécrétion de mucus puisse étre une cause sous-jacente de I'hypoxie chez les
patients atteints du Covid-19 (Khashkhosha and Elhadi 2020).

En outre, les particules fines PM_ s et les particules ultrafines pénétrent profondément dans les
poumons, et se déposent sur les surfaces alvéolaires, ou les composés toxiques qu'elles
contiennent sont déposés sur les tissus sous-jacents et absorbés par ces derniers (Losacco
and Perillo 2018). Ces processus peuvent conduire a de multiples maladies, y compris la
BPCO, dont les personnes atteintes sont prédisposées aux infections respiratoires.

Ainsi, I'exposition aux polluants altérant la fonction de barriére de I'épithélium respiratoire, un
mécanisme par lequel I'exposition aux polluants pourrait favoriser l'infection par le SARS-CoV-2
est l'augmentation de la perméabilité pulmonaire, ce qui favorise la propagation virale.
Ceci est rapporté par plusieurs études qui ont démontré que I'exposition a I'O3, au NO- et aux
PM est associée a une augmentation de la perméabilité de I'épithélium pulmonaire entrainant
l'infiltration de neutrophiles dans les poumons (Bhalla and Crocker 1987; Gordon et al. 1998;
Morrison, Rahman, and MacNee 2006; Mudway and Kelly 2004; Pino et al. 1992; Gordon,
Solano, and Kleinerman 1986; Case, Gordon, and Kleinerman 1982; Robison and Kim 1995;
Liu et al. 2019).

Il n’est pas clair si I'exposition au NO: et a 'Oz affecte les niveaux d'ACE2, le récepteur du
SRAS-CoV-2. Cependant, il a été démontré précédemment que I'exposition aux PM affectait
les niveaux des récepteurs viraux du rhinovirus, un virus a ARN non enveloppé (lto et al. 2006).
Et une augmentation des taux d'ACE2 a été observée dans les poumons de souris deux jours
apres l'exposition aux PMzs (Lin et al. 2018). Une morbidité accrue et une diminution de la
survie ont également été observées chez des souris néonatales infectées par le virus de la
grippe A et exposées aux particules issues de la combustion (Lee et al. 2014).
Ainsi, I'exposition aux PM est susceptible de modifier I'entrée du virus dans le corps en
augmentant les niveaux d'ACE2 (van der Valk and Veen 2021).
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Par tous ces mécanismes, la pollution de l'air ambiant est susceptible d’accroitre la
vulnérabilité a l'infection et la gravité de la maladie en facilitant I'entrée du virus et en réduisant
les défenses de I'organisme.

4.1.1.2 Pollution de l'air, facteurs météorologiques et infections virales

Les revues de littérature ont également examiné les conséquences pour la santé d'une
exposition a la PA et le possible role des facteurs météorologiques dans les infections virales.

Effets sur la santé de la pollution atmosphérique

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), environ 4,2 millions de personnes meurent
prématurément chaque année dans le monde des suites d'une exposition a la PA (WHO 2018).
En France, chaque année 40 000 décés sont attribuables a I'exposition aux PM.s d’origine
anthropique (Adelaide 2021). Il existe de nombreuses études épidémiologiques qui ont montré
des associations entre des expositions a court et long terme a la PA et une augmentation de
la morbidité et de la mortalité (Burnett et al. 2018; GBD 2015 Risk factors collaborators 2016;
Lelieveld et al. 2015; Landrigan et al. 2018; Pope et al. 2020; Gauderman et al. 2015; Kim et
al. 2018; Adamkiewicz, Liddie, and Gaffin 2020; Steinle et al. 2020; Copat et al. 2020; Walton
et al. 2021; Luyten et al. 2018).

Au niveau de l'appareil respiratoire plus particulierement, principale porte d’entrée du
SARS-CoV-2, les effets de la PA sont bien connus, et des études récentes le confirment :

- Liu C. et al ont montré qu'il existe une association entre I'exposition aux PMzs et PM1o
et la mortalité due a des pathologies respiratoires dans plus de 600 villes a travers le
monde (Liu et al. 2019) ;

- Achakulwisut et al ont montré que le NO; est responsable de 20 % des nouveaux cas
d'asthme infantile dans 125 grandes villes (Achakulwisut et al. 2019) ;

- Chez 10 % des personnes atteintes d'un cancer du poumon, un lien avec la PA est
démontré (Lelieveld et al. 2020) ;

- Outre son effet sur la BPCO et I'asthme (Brandt et al. 2015; Adamkiewicz, Liddie, and
Gaffin 2020), il a également été montré que la PA favorise les infections virales
respiratoires (VRS), ce qui a été récemment examiné par Domingo et al (Domingo and
Rovira 2020) ;

- Et dans une vaste étude cas-croisée, une augmentation a court terme des niveaux de
PM,sa été associée a une probabilité élevée de diagnostic de VRS chez les jeunes
enfants ou de grippe chez les enfants de tous ages (Horne et al. 2018).

Par contre, concernant le rble de la PA dans la transmission du virus, par rapport aux articles
publiés au début de la pandémie, les articles plus récents ne soutiennent pas une forte
influence de la pollution particulaire sur cette transmission (Walton et al. 2021).

Facteurs météorologiques

Pour ce qui est des facteurs météorologiques, il est connu que les infections virales
augmentent pendant les saisons hivernales. L'augmentation du nombre de cas d’infections
virales peut étre due a des modifications immunitaires, a I'effet de I'environnement sur la
transmission du virus, ainsi qu'aux changements de comportement lorsque les températures
plus froides limitent les activités extérieures au profit de rassemblements en intérieur
(Moriyama, Hugentobler, and Iwasaki 2020; Audi et al. 2020). Aussi, l'effet potentiel de la
température et de I'hnumidité sur les voies de transmission aérosolisées et fomiques, d'aprés
des comparaisons avec d'autres infections respiratoires, repose sur des arguments
mécanistiques solides (Rodé et al. 2021; Collin et al. 2021).
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Les mois d'hiver sont généralement associés a des températures plus basses et a une moindre
humidité relative. Il existe des preuves que le SARS-CoV-2 survit plus longtemps sur les
surfaces dans des conditions tempérées plutét que chaudes. Plusieurs études ont observé
des associations significatives entre les conditions météorologiques, notamment I'humidité et
la température et les cas de Covid-19 (Liu et al. 2020; Sarkodie and Owusu 2020; Ma, Pei, et
al. 2020; Kulkarni and Mahadevappa 2020) mais d’autres études obtiennent des résultats
contradictoires (Pan et al. 2021; Srivastava et al. 2020). En France, la transmission du virus
augmente environ de 41 % pendant la période hivernale par rapport a la période estivale
(Collin et al. 2021). De plus, I'hémisphére Nord ayant connu une deuxiéme saison hivernale
pendant la pandémie, les preuves de l'association de la transmission avec les tendances
saisonniéres de la température et de I'humidité semblent plus solides dans les publications
récentes (Rodo et al. 2021; Liu et al. 2021).

En ce qui concerne plus particulierement l'influence de I'humidité relative, plusieurs études ont
signalé des associations négatives avec la transmission du SARS-CoV-2 en intérieur.
Bien qu'il n'y ait pas encore de consensus sur le sujet, il semble probable qu'une diminution
de I'humidité en milieu intérieur conduise a la déshydratation des macro-gouttelettes en
gouttelettes plus petites, capables de rester en suspension dans l'air tandis qu'une
augmentation de I'humidité peut conduire a une augmentation de la teneur en eau des
gouttelettes virales et donc de leur poids, ce qui leur permet de tomber au sol plus rapidement
(Ma, Zhao, et al. 2020).

Enfin, il est important de noter que les conditions météorologiques ont également un effet
direct sur la pollution de I'air (Pérez et al. 2020). Les conditions atmosphériques qui favorisent
la formation et la stagnation des particules peuvent également favoriser la persistance du
SARS-CoV-2 dans l'air (Fronza et al. 2020).

En outre, plusieurs études ont montré que les rayonnements UV ont des effets antibactériens
et antiviraux, a la fois par une action directe, et par la formation d’'Os; et d'autres dérivés
oxygénés (Yao, Pan, et al. 2020a). En réduisant les rayonnements UV, les polluants
atmosphériques pourraient favoriser la persistance virale dans I'air et réduire la synthése de
la vitamine D (Bourdrel et al. 2021; Welch et al. 2018; Mousavi et al. 2019). La vitamine D a
une activité antioxydante et module la réponse inflammatoire, avec des effets protecteurs vis-
a-vis des infections virales respiratoires et du stress oxydatif di a la PA (Grant et al. 2020).
Des niveaux réduits de vitamine D pourraient ainsi jouer un rdle dans la sévérité de la
Covid-19 (Laird, Rhodes, and Kenny 2020; McCartney and Byrne 2020).

Ces connaissances et hypothéses doivent étre prises en compte lorsque I'on tente d'évaluer
la contribution respective de la PA et des conditions météorologiques sur la Covid-19. On ne
dispose que de peu d'informations sur l'effet combiné de la PA et du froid et autres facteurs
météorologiques sur le taux d’incidence et de mortalité par Covid-19, mais il semblerait qu’ils
puissent avoir un effet synergique sur les épidémies virales (Analitis et al. 2018).

4.1.1.3 Analyse de la méthodologie des études sur le lien entre la PA et la Covid-19

Les auteurs rapportent dans leurs revues de littérature plusieurs sources d’incertitude dans
les études épidémiologiques publiées sur I'exposition a la PA et la Covid-19 : 1) celles liées
aux méthodes de recueil de données sanitaires ; 2) celles liées aux designs des études et a
la prise en compte plus ou moins correcte des potentiels facteurs de confusion dans les
designs de ces études.

Recueil des données sanitaires

Le diagnostic de morbidité et de la mortalité liées a la Covid-19 ainsi que le nombre signalé de
tests positifs sont influencés par la capacité de tests disponibles (qui a été trés variable durant
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la premiére phase de I'épidémie) et par 'accés a ces tests. Pour les auteurs, cela peut
entrainer un sous-diagnostic ou une classification erronée de la maladie qui peut différer selon
les groupes de populations (Brunekreef 2021) et varier dans I'espace et le temps (Villeneuve
and Goldberg 2020; Becchetti et al. 2021). C’est pourquoi, les auteurs des revues de littérature
(Brunekreef 2021; Villeneuve and Goldberg 2020; Walton et al. 2021) suggérent que les études
PA et Covid-19 devraient étre menées aprés la pandémie en raison des difficultés de détection
a chaud de l'incidence et dans une moindre mesure, de la mortalité liées a la Covid-19.

Design des études

On distingue deux grands types d’effets de la PA sur la Covid-19, fondés sur la durée de
'exposition et sur les connaissances des effets a court et long terme de la PA sur la santé,
notamment au niveau cardiovasculaire et respiratoire.

Les effets a court terme sont des effets qui surviennent dans les quelques jours suivant une
exposition a la PA. lIs traduisent le fait que la PA pourrait étre responsable d’'une augmentation
du taux d’incidence de la maladie et/ou de symptédmes d’aggravation de la Covid-19. Ces
aggravations peuvent conduire a des hospitalisations, voire, dans les cas les plus graves, a
des déceés.

Les effets a long terme sont des effets qui peuvent survenir aprés une exposition de plusieurs
années a la PA. lls traduisent le fait que I'exposition chronique a la PA pourrait étre
responsable d’une augmentation du taux d’incidence de la maladie et/ou de symptomes
d’aggravation de la Covid-19. Ces aggravations peuvent également conduire a des
hospitalisations, et dans les cas les plus graves, a des déces.

e FEtudes a court terme dans les revues de littérature

La plupart des études sur les liens a court terme entre PA et Covid-19 sont de type écologique,
c'est-a-dire que les données sur la PA et la Covid-19 ont été moyennées a un certain niveau
d'agrégation spatiale (par exemple la ville, le comté, le département, ou la région) afin de
régresser les taux d'incidence, de décés et/ou de létalité de cas Covid-19 par rapport aux
concentrations moyennes journaliéres récentes ou actuelles des indicateurs de pollution. Un
biais écologique est alors possible et il est difficile d’inférer I'effet observé a I'échelon individuel.

L’approche la plus souvent utilisée pour étudier 'association a court terme entre les niveaux
de PA et les valeurs journaliéres d’un indicateur de santé est I'analyse de séries temporelles.
Dans cette approche, les facteurs individuels qui sont constants dans le temps, comme le
sexe, ou les facteurs dont la distribution dans la population étudiée ne varie pas d’un jour a
'autre, comme le tabagisme, n’influencent pas la relation étudiée et n'ont pas besoin d’étre
pris en compte dans l'analyse. En revanche, tous les facteurs pouvant varier au cours du
temps avec les niveaux de lindicateur d’exposition a la PA et l'indicateur de santé peuvent
conduire a un biais dans I'estimation de I'association a court terme entre ces deux indicateurs
et doivent étre pris en compte. Les études de séries temporelles s'étendent généralement sur
plusieurs années pour que les tendances saisonniéres puissent étre prises en compte et pour
que les risques puissent étre estimés avec un degré de précision raisonnable. Or, les séries
temporelles PA et Covid-19 étudiées jusqu'a présent sont nécessairement trés courtes (pas
plus de quelques mois), limitant ainsi la puissance statistique pour détecter une association et
la possibilité de prendre en compte la saisonnalité dans les analyses (Brunekreef 2021;
Villeneuve and Goldberg 2020; Walton et al. 2021).

En plus des facteurs de confusion habituellement pris en compte dans les analyses de séries
temporelles étudiant le lien entre PA et santé (par exemple, la météorologie et la saisonnalité),
d'autres facteurs peuvent biaiser les associations entre I'exposition a la PA et la mortalité et la
morbidité liées a la Covid-19. Ainsi, les niveaux de PA et l'incidence de la Covid-19 ont par
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exemple tous deux été influencés par une grande variété de mesures de freinage de I'épidémie
(port du masque et gestes barrieres, confinements, généralisation du télétravail, fermetures
des établissements scolaires, couvre-feu, etc.) dont les modalités d’application ont varié dans
'espace et dans le temps, qui ont créé des corrélations peut étre artificielles entre la baisse
de la PA et la Covid-19 au fil du temps. Ces mesures de freinage de I'épidémie doivent donc
étre prises en compte dans les analyses (Brunekreef 2021; Villeneuve and Goldberg 2020;
Walton et al. 2021).

Les autres aspects méthodologiques qui doivent également étre pris en compte dans les
études des associations a court terme de la PA avec la mortalité ou la morbidité liées a la
Covid-19 sont :

- I'évolution rapide dans le temps des populations a risque, notamment en termes
d'immunisation de la population ;

- la forte autocorrélation dans les données de santé qui est due au mode de
transmission de la maladie ;

- la surdispersion dans les données de santé (la variance des données observées
est souvent supérieure a la variance théorique issue du modéle utilisé) et les
possibles effets non linéaires retardés au cours du temps, notamment de la PA et
de la température (I'impact sur la santé du niveau de polluant observé un jour donné
s’étend sur plusieurs jours) (Villeneuve and Goldberg 2020).

e Etudes @ moyen/long terme dans les revues de littérature

Les études a moyen/long terme ont évalué a la fois l'incidence des cas de Covid-19, les
hospitalisations et la mortalité (ou la Iétalité) par rapport aux concentrations annuelles ou
pluriannuelles des polluants.

Presque toutes les études évaluant les effets a long terme de la PA sur la mortalité et la
morbidité liees a la Covid-19 répertoriées dans la littérature sont des études écologiques
utilisant des données agrégées. Les études écologiques présentent des biais quant a
'estimation des associations individuelles entre risque de maladie et exposition : la relation
estimée au niveau de l'unité géographique peut ne pas refléter la relation au niveau individuel
(Andersen et al. 2021; Walton et al. 2021; Brunekreef 2021; Bourdrel et al. 2021). En effet, la
limite majeure de ces études est 'absence de prise en compte de la variabilité intra-unité
géographique de I'exposition et des facteurs de confusion individuels. Dans le contexte de la
Covid-19, il s'agit d'une limite sévére, car des facteurs de risque au niveau individuel sont
connus pour affecter la mortalité et la morbidité liées a cette pathologie.

Par ailleurs, la propagation de la Covid-19 est trés dynamique a la fois dans le temps et dans
I'espace car le virus se transmet de personne a personne. Or, les personnes infectées different
considérablement les unes des autres dans la quantité de virus qu'elles excrétent. Des clusters
de cas apparaissent régulierement et la protection a long terme de la population par la
vaccination n’est pas encore entierement assurée. Aucune étude n’a par exemple pu controler
de maniére satisfaisante au niveau agrégé les contacts sociaux et la mobilité de la population,
deux prédicteurs importants de I'évolution de I'épidémie (Brunekreef 2021).

Il est également essentiel de prendre en compte dans ces analyses a long terme :

- les mutations du virus qui peuvent faire varier sa virulence et sa contagiosité ;
- le positionnement des unités géographiques sur la courbe épidémique ;

- les mesures sanitaires mises en place pour limiter la diffusion de la Covid-19 ;
- la densité et |a taille de population ;

- l'accessibilité aux soins ;

- les facteurs météorologiques ;
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- les modes de vie, les variables sociodémographiques et socio-économiques ;
- les comorbidités (Copat et al. 2020; Heederik, Smit, and Vermeulen 2020).

Contrairement aux études sur I'exposition passée a la PA et les maladies chroniques ou I'on
peut raisonnablement supposer que les cas, et déces, sont indépendants, les cas et les décés
de Covid-19 surviennent au sein de clusters du fait méme du mode de propagation de la
maladie. Les approches statistiques utilisées pour caractériser I'association entre la PA et les
maladies infectieuses doivent donc tenir compte de ces fortes corrélations dans les données
(Brunekreef 2021; Villeneuve and Goldberg 2020; Bourdrel et al. 2021).

Concernant la question du réle de la PA sur l'incidence ou la sévérité des cas de Covid-19,
Walton et al (Walton et al. 2021) affirment que le mécanisme sous-jacent a I'hnypothése selon
laquelle a long terme I'exposition a la PA est associée au nombre de cas de Covid-19 n'est
pas clair. Il se peut que I'association entre I'exposition a long terme a la PA et le nombre de
cas soit en fait le résultat d'une plus grande sévérité de la réponse, plutdét qu'une augmentation
de l'infectivité du virus. Par exemple, si I'exposition a long terme a la PA augmente le nombre
de personnes infectées dans les groupes sensibles et que ces groupes sont alors plus
symptomatiques, ils seraient plus enclins a passer un test.

Par ailleurs, Villeneuve et Goldberg (Villeneuve and Goldberg 2020) attirent I'attention sur le
fait que les études écologiques actuelles sur PA et Covid-19 détournent I'attention des facteurs
de risques plus importants connus pour certaines personnes et du fait que la Covid-19 se
propage parmi les personnes en contact étroit. Dit d’'une autre fagon, cela détourne I'attention
des co-morbobidités, des taux accrus d'infection et des conséquences sanitaires causées par
les problemes de disparités sociales et de revenus, de surpopulation et d'autres problémes de
société (Chen and Hoek 2020).

Ainsi, a ce stade, pour les auteurs, ces études écologiques permettent au mieux d’étayer
I'hnypothése selon laquelle a long terme I'exposition a la PA est associée a la gravité des cas
de Covid-19, mais aucune estimation quantitative ne peut en étre dérivée (Walton et al. 2021;
Brunekreef 2021). Wu et al (Wu et al. 2020a) soutiennent que les conclusions de ces études
peuvent néanmoins éclairer les pouvoirs politiques sur la mise en place de mesures
préventives qui profiteront a la santé de la population, comme par exemple 'augmentation des
lits d'hépitaux dans les zones avec une PA historiquement plus élevée et que ces études
renforcent également I'argument scientifique en faveur de la nécessité d’améliorer la qualité
de I'air ambiant.

Les études avec données individuelles permettent, elles, un meilleur contréle des facteurs de
confusion que les études écologiques. Les revues de littérature rapportent cependant que
souvent, on observe une perte de puissance statistique en raison du plus petit nombre de cas
analysés. Il peut y avoir par ailleurs des erreurs de mesure de plus grande ampleur dans
I'évaluation de I'exposition conduisant éventuellement a une sous-estimation des effets
(Walton et al. 2021). Les études sur les effets a long terme de la PA sur la mortalité et la
morbidité liées a la Covid-19 portant sur des données individuelles sont encore trop peu
nombreuses pour étre concluantes. Un plus grand nombre d’études menées sur des données
individuelles est nécessaire, tout en rappelant que les méthodes classiques adaptées a I'étude
des associations entre I'exposition a long terme a la PA et le développement de maladies
chroniques ne conviennent pas a l'étude d'un phénoméne sanitaire qui évolue aussi
rapidement (Brunekreef 2021).
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4.1.2 Articles originaux

Au total, 77 articles cités par les revues de littérature ou publiés ultérieurement ont été retenus
et intégralement lus. L'analyse des méthodes et des données exploitées dans ces articles
est présentée en Annexe 2 et un| lien vers un tableau détaillé interactif de ces articles est
fourni en Annexe 3.

Parmi ces articles, quatre types d’articles différents peuvent étre distingués selon les
objectifs de I'étude :

o Les études portant sur des données individuelles (7 articles) ;

o Les études écologiques dont I'objectif principal est d’étudier I'association entre la PA,
avec ou sans facteurs météorologiques, et la vulnérabilité a la Covid-19 (54 articles) ;

o Les études écologiques dont I'objectif principal est d’étudier I'association entre une
exposition a divers facteurs de I'environnement (dont la PA) et la vulnérabilité a la
Covid-19 (10 articles) ;

o Les études écologiques dont I'objectif principal est d’identifier de potentiels facteurs de
risque (dont la PA) liés a la Covid-19 (5 articles).

Les articles originaux publiés sur les liens entre PA et Covid-19 sont trés nombreux et sont
pour la plupart écologiques. Les études sont difficilement comparables et de qualité variable,
tout en sachant que les études plus récentes sont plus précises et prennent en compte plus
de facteurs d’ajustement. Ces études peuvent au mieux quantifier une association mais en
aucun cas mettre en évidence une relation causale.

Les principaux enseignements tirés des articles originaux et des revues et analyses critiques
de la littérature sont présentés dans la section suivante.

4.1.3 Pistes pour améliorer les études sur les liens entre pollution de l'air
ambiant et Covid-19

4.1.3.1 Objectifs de I'étude

En termes d’objectifs, une étude sur I'exposition a court terme a la PA aurait un intérét pour
tester 'hypothése de diffusion de I'infection dans la population. La pollution jouerait un rble de
catalyseur, ce qui se mesurerait sur 'augmentation des taux d’incidence de cas. Cependant,
il 'y plusieurs autres facteurs de variations a court terme du nombre de cas de Covid-19
(capacité de tests, changements dans les mesures de freinage de I'épidémie a différents
moments, etc.) (Walton et al. 2021). Ainsi, si une étude a court-terme était mise en place, elle
serait plus pertinente pour étudier le réle de la PA dans I'aggravation des cas de Covid-19,
moins dans 'augmentation du nombre de cas.

S’agissant de I'exposition a long terme, une étude pourrait examiner le rble de la pollution dans
'augmentation du nombre de cas de Covid-19. Cependant, méme si les autres facteurs qui
peuvent jouer un rble dans la variation du nombre de cas sont en partie les mémes que ceux
décrits pour le court terme, ils pourraient étre mieux pris en compte a long terme, par exemple
en utilisant des taux cumulatifs de tests de dépistage sur le temps de la pandémie (Walton et
al. 2021). Ceci dit, le réle de I'exposition a long terme a la PA dans I'aggravation des cas
semble la voie la plus plausible d’action de la pollution en raison de son rdle sur le
développement de maladies respiratoires et cardiovasculaires chroniques.

Ainsi, que ce soit pour une étude sur I'exposition a court ou a long terme, il semble plus
pertinent d’étudier le réle de la PA dans les aggravations de cas de Covid-19.
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Ces aggravations se mesureraient en termes d’hospitalisations et/ou de déces, indicateurs
définis de fagon plus stable d’'une vague a l'autre de I'épidémie que le nombre de cas.

4.1.3.2 Types d’études

Plusieurs auteurs ont proposé des pistes pour améliorer les designs d’études des liens a
court et long terme entre PA et mortalité et/ou morbidité liée a la Covid-19.

Etudes & court terme

Des analyses de séries temporelles plus longues qui prendraient en compte les facteurs
pouvant biaiser les associations entre I'exposition a la PA et la mortalité et la morbidité liées
a la Covid-19, comme par exemple les différentes mesures de freinage, les différentes
vagues de la pandémie et la capacité de tester, sont nécessaires pour tirer de meilleures
conclusions quant aux effets sur la santé d'une exposition a court terme a la PA (Villeneuve
and Goldberg 2020; Brunekreef 2021; Walton et al. 2021). Ainsi, Il semble pertinent de
prendre en compte la totalité de la période de I'épidémie, ou du moins, plusieurs vagues
successives avec des mesures de freinage différentes, afin de bénéficier d’'une puissance
suffisante dans I'étude et de disposer d’un bilan global du lien entre PA et Covid-19 en
France.

Par ailleurs, comme les polluants partagent des sources communes, ils sont généralement
fortement corrélés, ce qui rend difficile l'identification de leurs effets propres. Des modéles
multi-polluants qui prennent en compte la multi-colinéarité des expositions peuvent étre
utilisés pour identifier les polluants les plus nocifs sur la santé (Walton et al. 2021).

De plus, I'application des séries temporelles aux maladies transmissibles est moins bien
explorée et souléve de nouvelles questions. Imai et al. présentent des solutions potentielles
pour cinq difficultés souvent soulevées dans de telles analyses : population non stable dans
le temps, fortes autocorrélations dans les données de santé, possibles effets retardés au
cours du temps, ajustements de la saisonnalité et grande surdispersion dans les données
de santé (Imai et al. 2015).

L'application de méthodes telles que l'analyse de séries chronologiques interrompues
(Wagner et al. 2002), la régression sur discontinuité (Thistlethwaite and Campbell 1960) ou
encore I'analyse des différences dans les différences (Lechner 2011) permettrait d'évaluer
la potentielle relation causale de la PA sur la santé en tenant compte de I'évolution des
expositions et du quotidien en raison de la pandémie (Walton et al. 2021). Enfin, comme
suggére par Villeneuve and Goldberg (2020) et Walton et al. (2021), des analyses de cas
croisés (Maclure et Mittleman 2008) avec des données individuelles seraient utiles pour
étudier les effets aigus de la PA sur la mortalité et la morbidité liées a la Covid-19.

Etudes a long terme

Pour réduire le biais écologique des études écologiques portant sur les effets a long terme
de la PA sur la mortalité et morbidité liées a la Covid-19, une solution consisterait a rajouter
aux données agrégées des données individuelles. Pour cela un échantillon représentatif
d’'individus dans chaque unité géographique est nécessaire (Wu et al. 2020b).
Des méthodes ont été développées pour prendre en compte dans le cadre d’'une étude
écologique des données individuelles et ainsi réduire le biais écologique (Jackson, Best,
and Richardson 2006).

Par ailleurs pour atténuer I'effet de I'erreur de classification de I'exposition a la PA due a la
mobilité inter et intra-unité géographique, des méthodes de prise en compte de la
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propagation de I'erreur d'exposition dans les modéles de régression écologique pourraient
étre appliquées (Richmond-Bryant and Long 2020).

De plus, il est nécessaire de mener des études utilisant a la fois des régressions
traditionnelles et des méthodes d’inférence causale (Bind 2019; Bourdrel et al. 2021) pour
évaluer la robustesse des conclusions (Wu et al. 2020b; Becchetti et al. 2021; Brandt, Beck,
and Mersha 2020; Reich et al. 2020).

Pour déterminer si la PA augmente le risque de mortalité et de morbidité dues a la Covid-19,
plusieurs auteurs (Brunekreef 2021; Villeneuve and Goldberg 2020; Andersen et al. 2021)
recommandent, une fois la pandémie contrélée, des études longitudinales avec des
données individuelles dans lesquelles les individus diagnostiqués positifs a la Covid-19
seraient suivis dans le temps dans différentes régions présentant différents niveaux de PA.
Une cohorte congue a partir de 'ensemble de la population pourrait également étre utilisée
pour déterminer comment la PA est associée avec l'incidence de la Covid-19 (Villeneuve
and Goldberg 2020).

Cependant, méme ce type d'étude peut s’avérer compliqué. Le biais de sélection devra étre
une préoccupation importante lors de la conception de la cohorte. En effet, par exemple, la
gravité de la maladie et les politiques de dépistage peuvent différer selon les centres de
soins, et la qualité des soins dispensés par les systemes de santé peut varier d'une région
a l'autre en fonction de I'ampleur de I'épidémie locale. Une série de solutions peuvent étre
envisagées pour remédier a ces facteurs de confusion. L'utilisation de modéles a test
négatif (Vandenbroucke et al. 2020) a été proposée, dans lesquels les facteurs de risque
sont comparés entre les sujets dont le test est positif ou négatif au SARS-CoV-2 (Bourdrel
et al. 2021). Ces modéles peuvent éliminer certaines des préoccupations susmentionnées
(acces au dépistage, etc.), mais ils présentent d'autres limites, principalement en lien avec
des facteurs de risque communs liés au dépistage (par exemple, la présence d'une maladie
respiratoire) (Andersen et al. 2021).

Par ailleurs les expositions aux polluants atmosphériques devront étre estimées de fagcon
aussi proche que possible de I'exposition au niveau individuel. Pour ce faire certains
auteurs recommandent par exemple d’utiliser des données satellitaires a une résolution de
0,5 x 0,5 km et de tenir compte de la variabilité temporelle (Villeneuve and Goldberg 2020;
Brunekreef 2021).

Pour limiter les biais, il serait essentiel de prendre en compte des indicateurs de contacts
interpersonnels et d'interactions sociales (Brunekreef 2021) tels que les activités
économiques (Bontempi 2020), la mobilité de la population (Li et al. 2020) en plus de la
densité de la population, 'accés aux soins et les mesures de santé publique pour limiter la
diffusion de la Covid-19. Copat et al. précisent que les facteurs de confusion qui devraient
étre pris en compte dans les études sur les possibles liens entre PA et Covid-19 sont les
mesures de contrble de I'épidémie, le taux d'urbanisation, 'accessibilité aux soins, la taille
de la population, les facteurs météorologiques, les modes de vie et les variables
sociodémographiques et socio-économiques (Copat et al. 2020).

En tout état de cause, les auteurs précisent qu'’il sera nécessaire de se doter de méthodes
sur mesure pour étudier I'association entre I'exposition a la PA et une infection virale
pandémique qui se propage par transmission de personne a personne et qui évolue si
rapidement dans le temps et I'espace (Brunekreef 2021). Enfin, déterminer s'il existe une
relation causale entre I‘exposition et I'effet, et obtenir une estimation précise de cet effet
nécessitera des années de recherche (Andersen et al. 2021).
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4.2 Faisabilité d’'une étude PA-Covid en France

4.2.1 Quels indicateurs pour quel usage ?

La réalisation d’'une étude examinant le lien éventuel entre exposition a la PA et le fait de
contracter la Covid-19 ou de développer une forme sévére de la Covid-19 sous-tend de
disposer :

- de données permettant de décrire la répartition dans le temps et dans I'espace des cas
de Covid-19 (ou des cas séveres de Covid-19) ;

- de décrire parallélement I'exposition des populations a la PA, en rendant compte de la
variabilité spatiale de cette exposition a une échelle suffisamment fine pour étre
cohérente avec I'échelon géographique auquel les données de santé sont disponibles.

4.2.2 Indicateurs de santé disponibles

Les indicateurs de santé nécessaires pour conduire une telle étude relévent de quatre grands
types de sources :

- les données issues des systemes d’information spécifiques mis en place pour le suivi de
I'épidémie de la Covid-19. Ce seront notamment les données du dépistage, issues du systéme
Si-Dep, construit de toute piéce pour recueillir 'intégralité des données des tests de dépistage
de la Covid19, ou les données du systeéme Si-Vic, dont la finalité a été adaptée afin de répondre
aux besoins de suivi de I'activité hospitaliére liée a la pandémie (hospitalisations, passage en
réanimation, en soins critiques, mortalité, retours a domicile) ;

- les données issues des bases de données médico-administratives classiquement utilisées
de fagon courante depuis plusieurs années en épidémiologie : le SNDS (Systéme national des
données de santé), permettra de chainer le Sniram (données de consommation de
médicaments et des actes médicaux de I'Assurance maladie), le PMSI (Programme de
médicalisation des systémes d’information des hépitaux, fournissant les données des
hospitalisations), le CépiDC (données des certificats de déces, incluant les informations sur
les causes de déceés), les données relatives au handicap en provenance des MDPH — Maisons
départementales du handicap, et un échantillon de données en provenance des organismes
d’Assurance maladie complémentaire. L’accés aux données’ du SNDS est ouvert a toute
personne ou structure, publique ou privée, a but lucratif ou non lucratif, depuis avril 2017, sur
autorisation de la Cnil, en vue de réaliser une étude, une recherche ou une évaluation
présentant un intérét public ;

- les données de la surveillance syndromique : depuis 2020, 'ensemble des sources de
données de la surveillance syndromique en France contribue a la surveillance de I'épidémie
de Covid-19. Le systeme SurSaUD®? collige en effet les données, transmises en routine
quotidiennement, de plus de 93 % des passages aux urgences dans les services d’'urgence
francais et des consultations SOS Médecins, de plus de 80 % des données de mortalité toutes
causes (issues de I'Insee), et de prés de 30 % des données de la certification électronique des
déces (mortalité par cause).

" Les demandes sont a déposer auprés de |'Institut national des données de santé (INDS). Ce dernier est le point d’entrée unique
des demandes d’acceés au SNDS (Systéme national des données de santé), avec pour mission d’assurer un traitement des
demandes conformément au cadre réglementaire, dans les délais définis par la loi, et d’accompagner les utilisateurs du SNDS
dans la prise en main des données. Pour plus d’information : https://www.snds.gouv.fr/'SNDS/Processus-d-acces-aux-donnees

2 https://www.santepubliguefrance fr/surveillance-syndromique-sursaud-R
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- les données recueillies dans le cadre de cohortes, notamment :

¢ |a cohorte Constances : cohorte épidémiologique généraliste de 200 000 volontaires
adultes de 18 a 69 ans consultants des Centres d’examens de santé (CES) de la
Sécurité sociale,

o et la cohorte Epicov : cohorte épidémiologique constituée d’'un échantillon de 371 000
personnes de 15 ans et plus, sélectionnées aléatoirement par I'lnsee et suivie par
'Inserm et la Drees pour évaluer I'épidémie de Covid-19 et ses conséquences sur la
vie des personnes.

Dans le cadre de I'utilisation des données des systemes d’information spécifiques mis en place
pour le suivi de I'épidémie de Covid-19, les modalités d’extraction des données sont a préciser
auprés des porteurs de projets. Cependant, Santé publique France produit, a partir de ces
données, les indicateurs agrégés de suivi de I'épidémie, qui sont mis quotidiennement a
disposition du grand public en open-data. La récupération des données sous forme agrégée
est donc envisageable.

Pour ce qui est des données issues des bases de données médico-administratives, la
récupération des données d’intérét s’effectue selon les modalités habituelles, en tenant
compte des délais de mise a disposition.

4.2.2.1 Données de mortalité pour Covid-19
Nombre de déces a I'hdpital pour Covid-19

Disponibles depuis le début de I'épidémie (premier cas enregistré le 24 janvier 2020), ces
données sont issues du systéme d’information Si-Vic. Ce dernier a été créé en 2015 suite
aux attentats terroristes en France, afin de faciliter la gestion hospitaliére en cas d’afflux
massif de victimes. Il s’agit d’un outil administratif, qui a été utilisé dés le 16 mars 2020 pour
la gestion de I'épidémie de Covid-19. Comme tous les systémes de surveillance, Si-Vic
s’améliore en continu pour s’adapter aux connaissances de la prise en charge et des
mesures de gestion. Les données Si-Vic sont disponibles a I'échelle départementale.
Dans la base Si-Vic, il existe une variable « code postal » qui n’est renseignée que pour
environ 70 % des enregistrements. Ces données n’ont pas été exhaustives dés le début,
puisque I'obligation de saisie systématique dans Si-Vic date du 31 mars 2020, et le nombre
d’établissements déclarant a varié au cours du temps depuis le début de la période de
recueil. Si-Vic étant un outil de suivi administratif de la prise en charge, les décés qui y sont
notifiés ne comprenaient pas initialement de critére d’'imputabilité (cause primaire ou
secondaire de déceés). La nouvelle fonctionnalité, intégrée dans Si-Vic le 16 novembre
2020, qui permet d’indiquer I'imputabilité des hospitalisations avec la Covid-19 permet
d’affiner les données sur les déceés, uniquement en indiquant si I'hospitalisation primaire
était liée a la Covid-19, mais elle ne peut en aucun cas déterminer les causes du décés qui
demeurent la spécificité des certificats de déceés.

Des fluctuations sur l'imputabilité des décés peuvent s’observer dans certains cas : un
patient Covid-19 hospitalisé peut avoir une PCR positive qui redevient négative avant le
décés, mais avec un résultat qui arrive aprés le décés et dans ce cas, le décés est retiré de
Si-Vic puisque ce n'est pas un décées dun patient atteint de la Covid-19.
Ces caractéristiques du systeme d’information peuvent entrainer des fluctuations des
données dans le cadre du recueil au fil de I'eau. Elles sont par contre moins a méme d’avoir
des conséquences pour une étude a posteriori, le recours aux données se faisant alors sur
une période d’étude donnée, dans un délai suffisant pour que la consolidation se soit opérée
et que les fluctuations sur certains dossiers soient closes. Ces données sont intégrées a
Geodes depuis le 19 mars 2020.
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En résumé, lindicateur de santé utilisable serait le nombre de décés de sujets hospitalisés
pour Covid-19 a I'échelle départementale avec manque d’exhaustivité, variabilité temporelle
des déclarants et un critére d'imputabilité seulement a partir de novembre 2020.

e Principales limites

Le systeme Si-Vic permet un suivi en temps réel des décés hospitaliers en lien avec la Covid-19
et offre la possibilité de s’affranchir des délais de mise a disposition qu'impose le recours aux
données des certificats de décés du CépiDC. Cependant, les données, individuelles, ne sont
agrégeables qu’au département, ce qui constitue une échelle probablement insuffisamment
précise pour que leur utilisation soit pertinente dans une étude cherchant a mettre en évidence
un lien éventuel entre exposition a la PA et forme grave de Covid-19. Par ailleurs, I'évolution
des informations disponibles au sein du systéme d’information Si-Vic pour le suivi des
hospitalisations et des déceés liés a la Covid-19 complique, comme c’est le cas pour les autres
systémes d’information de suivi de I'épidémie, la comparaison des périodes.

Données du CépiDC

Ces données sont tirées des causes médicales de déces et répertoriées dans les certificats
de déces centralisés au CépiDC, les données actuellement disponibles sont celles pour
'année 2017 (les données pour 2020 ne seront disponibles qu’a partir de 2024 — si toutefois il
n'y a pas de retard supplémentaire). Le codage CIM (Classification internationale des
maladies) pour Covid-19 a été introduit le 31 janvier 2021. Il y aura également un probléme de
diagnostic en début d’épidémie pour les décés a domicile car seuls les sujets hospitalisés
faisaient I'objet de tests de dépistage de la Covid-19. Il y aura donc une sous-estimation du
nombre de décés a cause de la Covid-19 a partir de cette source de données.

L’indicateur de santé utilisable serait la cause médicale de décés disponible seulement a partir
de 2024 et avec risque de sous-estimation en début d’épidémie.

e Principales limites

La principale limite de cet indicateur est son délai de disponibilité. Toutefois, dans la
perspective d’'une étude menée a posteriori de I'épidémie, avec un recul suffisant pour avoir
acces a ces données sur la totalité de la période, les données du CépiDC présentent l'intérét
d’étre disponibles a I'échelle de la commune, donc a une maille fine pertinente pour I'étude du
lien entre forme sévére de la Covid-19 et exposition a la PA.

4.2.2.2 Données d’hospitalisations pour Covid-19
Nombre d’hospitalisations en réanimation pour Covid-19

Disponibles depuis le début de I'épidémie (premier cas enregistré le 24 janvier 2020, par dates
d’admission et de déclaration), ces données sont également issues du systéme d’information
Si-Vic. Elles sont disponibles depuis le 16 mars 2020 (dans Geodes, depuis le 19 mars 2020).
Elles sont disponibles a I'échelle départementale, un code postal du patient est également
renseigné dans la base mais uniquement pour 70 % des enregistrements. Le codage CIM pour
Covid-19 a été introduit le 31 janvier 2021. Les limites sont les mémes que pour les déces a
I'hépital issus de Si-Vic (exhaustivité, variabilité des établissements déclarants). A partir de
novembre-décembre 2020, de nouvelles fonctionnalités ont été intégrées a Si-Vic de maniére
a assurer un suivi amélioré de I'épidémie de Covid-19. Ainsi depuis le 16 novembre 2020, via
la fonctionnalité « hospitalisation en lien avec la Covid-19 », les patients hospitalisés pour
Covid-19 sont distingués des patients hospitalisés pour une autre raison mais avec une RT-
PCR positive ou un test antigénique positif pour la Covid-19.
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Depuis la mise en place de cette fonctionnalité, les chiffres indiquent une répartition de 85 %
de patients renseignés dans Si-Vic dont I'hospitalisation est en lien avec la Covid-19, qui atteint
95 % en services de soins critiques. Au début de I'épidémie (de mars a juin 2020), I'ordre de
déprogrammation porté au niveau national a entrainé que les hospitalisations des patients
renseignés dans Si-Vic étaient quasiment toutes liées a la Covid-19. On estime donc marginale
la part des fiches renseignées dans Si-Vic entre mars et juin 2020 pour lesquelles
'hospitalisation n’était pas liée a la Covid-19. Depuis le 2 décembre 2020, I'outil distingue
également les hospitalisations en service de réanimation de celles dans les autres services de
soins critiques. Depuis la mise en place de cette derniére fonctionnalité, les chiffres indiquent
une répartition de 72 % de patients renseignés dans Si-Vic en services de réanimation et 28 %
dans les autres services de soins critiques. La mise en place de ces nouvelles fonctionnalités
a été accompagnée mi-novembre 2020 de la mise a jour des consignes de saisie, I'application
de ces consignes s’entendant sans notion de rétroactivité pour les fiches saisies avant mi-
novembre.

L’indicateur de santé utilisable serait le nombre d’hospitalisations en réanimation pour Covid-19
par département (avec code postal pour 70 % des enregistrements) a partir de mars 2020
avec mémes limites que pour les décés (distinction réanimation et soins critiques a partir de
décembre 2020).

e Principales limites

Le systeme Si-Vic permet un suivi en temps réel de la situation hospitaliére liée a la Covid-19
et offre la possibilité de s’affranchir des délais de mise a disposition qu’impose le PMSI.
Cependant, comme précisé précédemment, les données ne sont agrégeables qu’au
département, ce qui constitue une échelle probablement insuffisamment précise pour que leur
utilisation soit pertinente dans une étude cherchant a mettre en évidence un lien éventuel entre
exposition a la PA et incidence ou forme grave de Covid-19. Par ailleurs, I'évolution des
informations disponibles au sein du systéme d’information Si-Vic pour le suivi des
hospitalisations complique, comme c’est le cas pour les autres systémes d’'information de suivi
de I'épidémie, la comparaison des périodes.

Données du PMSI accéléré

Les données Covid-19 du PMSI accéléré permettent de tracer les hospitalisations pour Covid-19
dans le systéme d’'information des hdpitaux dans un délai court : les données sont disponibles
jusqu’au mois m-3 (m étant le mois en cours), mais elles n’ont pas bénéficié de consolidation
et vérification par les ARS. Les hospitalisations en réanimation pour Covid-19 sont conservées
de fagon distincte dans le PMSI accéléré. En fonction de la période d’étude retenue, et du
délai avec lequel on traite les données, le recours au PMSI accéléré pourra étre intéressant,
ou bien il pourra suffire de recourir au PMSI classique.

L’indicateur de santé utilisable serait le nombre d’hospitalisations pour Covid-19 a I'échelle du
code PMSI (zonage proche du code postal du patient) a partir du 27 avril 2020.

Données du PMSI-SNDS

Toutes les données Covid-19 du PMSI sont disponibles pour 2020, et seront accessibles pour
2021 au mois de juillet 2022. L’information disponible est localisée au code PMSI (zonage
équivalent au code postal environ : pour les communes les plus peuplées, la commune est
conservée, les plus petites communes sont regroupées). Les hospitalisations en réanimation
pour Covid-19 sont également répertoriées dans le PMSI.

L’indicateur de santé utilisable serait le nombre d’hospitalisations pour Covid-19, données
consolidées pour 'année 2020 a I'échelle du code PMSI (zonage proche du code postal).
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e Principales limites

Les données du PMSI sont disponibles dans le SNDS passé un certain délai. Néanmoins,
dans une perspective d’étude rétrospective avec un certain recul, I'utilisation des données
d’hospitalisation du PMSI peut étre envisagée. La disponibilité de ces données a la maille du
code PMSI rend possible le croisement avec des données d’exposition a la PA a une échelle
qui permet de rendre compte de la variabilité géographique de I'exposition.

4.2.2.3 Données de dépistage

Les données de dépistage permettent d’estimer I'incidence des infections testées a SARS-
CoV-2. Ces données sont transmises a Santé publique France depuis le mois de mai 2020 via
le systeme d’information Si-Dep. Ce dernier est issu de l'ancien systeme 3-Labos, qui
transmettait a Santé publique France les résultats du dépistage pour un certain nombre de
systemes de surveillance de maladies infectieuses colligés par les trois principaux réseaux
privés de laboratoires nationaux. Le systéme Si-Dep a ainsi été déployé afin de collecter les
résultats des tests de dépistage de la Covid-19 réalisés dans I'ensemble des laboratoires —
privés ou publiques — en France. Du 10 mars au 26 mai 2020, les données des tests de
dépistage de la Covid-19 ont été transmises via le systéme 3-Labos qui n’était pas exhaustif,
puis elles ont été collectées dans Si-Dep pour atteindre rapidement un recueil exhaustif et
systématique. Dans un premier temps, seuls les tests RT-PCR? ont été tracés dans Si-Dep.
Les tests antigéniques* y ont été ajoutés au moment du déploiement de leur utilisation, en
octobre 2020. Les autotests® ne font pas a ce jour I'objet de remontées dans Si-Dep.

Si-Dep permet de suivre les indicateurs du taux d’incidence (TI), du taux de dépistage (TD),
et du taux de positivité (TP) (avec des déclinaisons par classe d’age) pour la Covid-19, ainsi
qu’un certain nombre d’indicateurs concernant, a partir de janvier et jusqu’au mois de juin
2021, les évolutions des variants, puis, a partir de juin 2021, les évolutions des mutations, a
partir des résultats de criblage®. Un projet d’appariement entre Si-Dep et le systéme Emergen
qui recueille les résultats des séquencages’ est a I'étude.

Les principaux indicateurs issus de Si-Dep (TI, TP, TD) sont disponibles a I'échelle de ['lris
(Tlots regroupés pour l'information statistique de la commune), de 'EPCI (Etablissement public
de coopération intercommunale) et du département. Les autres indicateurs sont produits a
I'échelle du département.

Il faut noter que la premiére vague de I'épidémie n’est pas couverte par la période de
remontées des indicateurs dans Si-Dep puisque les premiéres données datent du mois de mai
2020. Pendant cette premiére vague, le suivi du dépistage n’a pas été possible, et seuls les

3 Test RT-PCR : Test virologique (par réaction en chaine par polymérase aprés transcription inverse) permettant la détection de
la présence du virus de la Covid-19 et la mesure de la charge virale a partir d’'un prélevement contenant une tres faible quantité
de virus. Ces tests réalisés a grande échelle depuis le 11 mai 2020, essentiellement a partir de prélévements naso-pharyngés
(ou par voie salivaire dans certaines opérations de dépistage notamment dans les écoles) constituent la technique de référence
pour la détection de l'infection a la Covid-19. Le délai d’obtention du résultat oscille entre quelques heures et un a deux jours.

4 Les tests antigéniques rapides constituent un outil supplémentaire pour réduire les chaines de transmission virale.
lls permettent de détecter les antigénes produits par le virus du SARS-Cov-2. Comme le test RT-PCR ils sont réalisés par
prélévement naso-pharyngés. Avec un résultat disponible en 15 a 30 minutes, ils permettent I'application sans délai des mesures
d’isolement et de contact-tracing.

5 Un auto-test Covid est un test antigénique dont le prélévement et la lecture s’effectuent seul, d’aprés les indications fournies
par un professionnel et aprés la lecture d’'un guide d'utilisation fourni lors de I'achat du test. Il est réalisé par prélévement nasal,
moins profond que le prélevement naso-pharyngé pratique pour les tests RT-PCR ou antigéniques classiques. Le résultat est
déterminé en 15 a 20 min.

8 Le criblage des tests RT-PCR positifs consiste en la recherche de zones du génome du virus qui portent les mutations, qui sont
alors amplifiées de maniere spécifique pour identifier les variants. C’est une technique assez rapide permettant de rechercher les
variants déja identifiés.

’ Le séquengage est une technique plus longue a utiliser que le criblage puisqu’elle ne cible pas une zone spécifique du génome
du virus, cependant elle est la seule capable de détecter de nouvelles mutations et donc I'éventuelle émergence de nouveaux
variants. Les techniques du criblage et du séquengage sont donc complémentaires pour le suivi des variants.

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Pertinence et faisabilité d’'une étude sur le réle de la pollution de I'air ambiant
dans l'incidence et/ou la sévérité de la Covid-19 en France / p. 24



patients hospitalisés bénéficiaient de tests. Les patients dont les symptdmes, méme
évocateurs de Covid-19, ne nécessitaient pas d’hospitalisation, n’ont jamais été testés.
Les données de Si-Dep présentent donc une variabilité dans le temps (suivi des
variants/mutations, évolution de la stratégie de criblage, etc.), et ne couvrent pas la totalité de
la période de I'épidémie.

Les indicateurs de santé utilisables seraient : les taux d’incidence, de dépistage et de positivité
(avec des déclinaisons par classe d’age) - Tl, TP, TD, a partir du 26 mai 2020 ainsi qu'un
certain nombre d’indicateurs concernant, a partir de janvier et jusqu’au mois de juin 2021, les
évolutions des variants, puis, a partir de juin 2021, les évolutions des mutations a partir des
résultats de criblage. Les Tl, TP et TD sont disponibles a I'échelle de I'lris, de la commune, de
'EPCI et du département. Les autres indicateurs sont produits a I'échelle du département.
Les données de Si-Dep présentent une variabilité dans le temps (suivi des variants/mutations,
etc.) et ne couvrent pas la premiére vague de I'épidémie.

e Principales limites

Le diagnostic de morbidité pour la Covid-19 ainsi que le nombre signalé de tests positifs est
influencé par la capacité de tests disponibles (qui a été trés variable dans la premiere phase
de I'épidémie, entre janvier et juin 2020), par les variations de I'accés aux tests et des motifs
d’y avoir recours. Parmi ces motifs et variations d’utilisation, on peut relever : les tests pour
cause de symptbmes a lissue du premier confinement, les tests dans le cadre du contact
tracing, les tests de prévention au moment de la deuxiéme vague, ceux avant d’aller rendre
visite a un proche vulnérable, les tests de confort pour se sentir plus libre de moins respecter
les gestes barriére, les tests pour obtenir le passe sanitaire a partir du mois d’aodt 2021, les
baisses du recours au dépistage lors du déremboursement des tests dits « de confort » a
compter d’octobre 2021, puis aprés la vaccination, etc. Cela entraine un sous-diagnostic (lors
de la premiére vague) ou une classification erronée de la maladie qui peut différer selon les
groupes de populations (Brunekreef 2021) et varier dans I'espace et le temps (Villeneuve and
Goldberg 2020; Becchetti et al. 2021). C’est pourquoi, les auteurs des revues de littérature
(Brunekreef 2021; Villeneuve and Goldberg 2020; Walton et al. 2021) suggérent que les
études PA et Covid-19 soient menées aprés la pandémie en raison des difficultés de détection
de l'incidence et de la mortalité liées a la Covid-19.

4.2.2.4 Données des enquétes de séroprévalence

Les enquétes de séroprévalence en population générale permettent d'estimer la prévalence
des infections a SARS-CoV-2 a partir d’échantillons aléatoires de sérums anonymisés issus
des sérothéques (fonds de tubes) des principaux laboratoires centralisateurs francgais : Cerba
et Eurofins Biomnis. Les estimations ont été extrapolées a la population générale aprés post-
stratification par région de résidence, age et sexe (données Insee, 1¢" janvier 2020), permettant
ainsi la comparaison entre régions et dans le temps. La part de la population ayant été infectée
par le SARS-CoV-2 a été estimée sur la base d’une réponse anticorps spécifique révélée par
la positivité d’au moins un des trois tests sérologiques® développés par I'Institut Pasteur : deux
tests LULISA (Luciferase-Linked ImmunoSorbent Assay) ciblant les protéines N et S du virus
et un test de pseudo-neutralisation qui détecte la présence d’anticorps susceptibles de
conférer une protection contre le SARS-CoV-2. Les estimations sont ajustées sur les
performances des tests sérologiques, avec un intervalle de crédibilité (IC) a 95 %.

8 Le test sérologique consiste en I'étude des sérums, pour la mise en évidence d’indices de présence d’'agents pathogénes dans
'organisme, par la détection par exemple d’anticorps spécifiques. Il permet de signifier si 'organisme a été, dans un passé plus
ou moins récent, en contact avec un micro-organisme donné contre lequel il a synthétisé ou non des anticorps.
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L’indicateur de santé utilisable serait le taux de prévalence des infections a SARS-CoV-2 a
partir de janvier 2020, pour 5 vagues d’enquéte (semaines 11, 15, 20 et 41 de I'année 2020,
semaine 06 de I'année 2021), a I'échelle de la région.

e Principales limites

Les données des enquétes de séroprévalence constituent une source de données non
exhaustives, recueillies sur la base d’'un échantillonnage, et ensuite extrapolées a la population
générale. De plus, elles n'ont pas été collectées de maniére continue puisqu’il y a, au 1¢
septembre 2021, 5 vagues d’enquétes disponibles, réalisées sur 5 semaines de I'année 2020
et de 'année 2021. Par ailleurs, le département de Mayotte est exclu des analyses en raison
d’'un nombre insuffisant de prélévements.

4.2.2.5 Données des remboursements de I'assurance maladie (Sniiram) sur les tests PCR
et antigéniques Covid-19

Les actes de dépistage de la Covid-19 réalisés en laboratoire de biologie médicale
correspondent aux prestations affinées suivantes inscrites a la NABM (Nomenclature des
actes de biologie médicale). lls sont donc présents dans le SNDS.

Tableau 1 : Codification des actes de dépistage de la Covid-19 dans le SNDS

Code prestation Date de Commentaire

(BIO_PRS_IDE) création

5271 Détection du genome du SARS-CoV-2 09/03/2020 Tests RT-PCR
par les techniques d'amplification
génique realisée lors du diagnostic

9006 Forfait du traitement des données 10/05/2020 Forfait d’enregistrement des
administratives du covid-19 ce forfait données administratives dans la
comprend : -la verification base Sidep

4719, 4720, 4721, | Les tests sérologiques* peuvent étre 20/05/2020 Tests sérologiques

4722 realisé a partir de j+7 pour les
patients symptomatiques graves

4274 La détection des antigenes du SARS- 16/10/2020 Tests antigéniques (en laboratoire)
CoV-2 par les techniques de
diagnostic rapide est realisée

9007 Forfait séquencgage 08/02/2021 Forfait séquencage

Les prélevements nasopharyngés au titre des tests RT-PCR peuvent étre réalisés par de
nombreux professionnels de santé. Plus de 99 % des prelevements sont réalisés par des
médecins biologistes, des Infirmiers diplomés d’Etat (IDE) ou des laboratoires.

Jusqu’au 15 octobre 2021 tous les prélévements étaient remboursés a 100 % par I’Assurance
maladie. Il est important d’indiquer cette condition dans la requéte afin de pouvoir retracer
précisément ces actes.

Tableau 2 : Codification des prélévements en fonction du praticien ayant réalisé I’acte

Code B2 | Code prestation | Coefficient | Nature activité du PS | Commentaire
PS5 de I'acte
AMI 3111 3,1 24 Prélevement IDE en cabinet
AMI 3111 4.2 24 Prélévement IDE domicile
KB 3221 5 30,39,40 Prélévement laboratoire
KMB 3225 5 30,39,40 Prélévement laboratoire
B 3223 3,8 30,39,40 Prélévement laboratoire
K 1312 5 0 et pse_spe cod =38 | Prélévement médecins biologiste

(PS : professionnel de santé)
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Cependant, I'accés aux résultats de tests n’est pas envisageable avec le SNDS (seuls les
actes sont tracés, les résultats ne sont remontés que dans le systeme Si-Dep). De ce fait,
l'utilisation du SNDS pour approcher l'intensité de la circulation du virus et des contaminations
n’'est pas vraiment envisageable, surtout depuis que I'activité de dépistage s’est largement
élargie au-dela du contact tracing et du dépistage pour les personnes avec des symptémes
(tests réalisés pour déplacements a I'étranger, pour aller voir sa famille, se rassurer, pour
obtenir le passe sanitaire nécessaire a la participation a certains rassemblements et a la
fréquentation de certains lieux, etc.). La mise en place du passe sanitaire en juillet 2021 puis
le déremboursement des tests a partir d’'octobre 2021 fait également évoluer les pratiques en
matiere de recours aux tests.

L'indicateur de santé utilisable serait donc issu des données de remboursement de
'Assurance maladie sur les tests PCR (a partir de 09/03/2020) et antigéniques 16/10/2020), a
I’échelle de la commune.

e Principales limites

Le SNDS ne permet que de tracer les actes de dépistage et non les résultats des tests.
Cependant, il peut constituer une source de données intéressante pour étudier les fluctuations
du recours aux tests.

4.2.2.6 Données de cohortes (Constances et Epicov)
Constances

Constances est une cohorte épidémiologique dite « généraliste » destinée a fournir des
informations descriptives de la santé de la population francaise. Constituée a des fins de santé
publique et d’épidémiologie, la cohorte a recruté et suit le devenir de plus de 200 000 adultes
vivant en France, agés de 18 a 69 ans a l'inclusion, consultant les CES de la Sécurité sociale.
La phase d'inclusion s’est déroulée entre 2012 et 2019, et a concerné un certain nombre de
départements frangais de métropole. Les personnes contactées lors de la phase d’inclusion
étaient tirées au sort a partir d’'un échantillon aléatoire chaque année. Une pondération prenant
en compte le plan de sondage et une correction de la non-participation est opérée pour les
100 000 participants invités entre 2013 et 2017.

Le pilotage en est assuré par I'lnserm et la Cnam. Lancée en 2009 avec une phase pilote
portant sur 4 000 personnes, cette cohorte a atteint 100 000 volontaires en 2016, et compte
aujourd’hui 200 000 participants. La cohorte Constances est également fortement mobilisée
pour contribuer a une meilleure connaissance de I'épidémie de Covid-19.

Appariement aux données SNDS

Les participants de la cohorte Constances sont tous affiliés au régime général de la Sécurité
sociale. Cette affiliation permet un accés aux données les concernant dans le SNDS, un
échantillon aléatoire de non-répondants est d’ailleurs également suivi, pour les informations
qui y sont accessibles, via une extraction de données du SNDS et des données de carriéres
de la Cnav. Cet appariement permet d’accéder, pour les participants et I'échantillon des non-
répondants, aux données de mortalité du CépiDC incluses dans le SNDS, aux données
d’hospitalisation du PMSI, et aux données de consommation de tests PCR et antigéniques
Covid-19 via le Sniiram, mais sans disposer du résultat du test (cf. 4.2.2.5 Données des
remboursements de 'assurance maladie (Sniiram) sur les tests PCR et antigéniques Covid-19).
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Enquéte Sapris

Parmi les 200 000 participants de la cohorte Constances, tous ceux qui avaient répondu au
moins une fois a un questionnaire en ligne ont été invités a participer a 'enquéte Sapris
« Santé, perception, pratiques, relations et inégalités sociales en population générale pendant
la crise Covid-19 ». Au total, plus de 50 000 personnes ont répondu aux questionnaires Sapris
parmi les 200 000 participants de Constances. Si on se restreint aux sujets pondérés
utilisables pour réaliser des inférences a la population cible de Constances, donc
représentatives de cette population cible, on compte prés de 24 000 sujets ayant répondu aux
questionnaires Sapris.

L’enquéte Sapris recueille des informations sur I'état de santé en général, le contexte familial
et éventuellement lisolement des sujets, sur le rythme de vie, l'entourage, la vie
professionnelle, le ressenti et les opinions par rapport a I'épidémie, en plus de collecter des
informations précises sur la Covid-19 (symptémes, tests, recours aux soins, application des
mesures barrieres et recommandations d’isolement en cas de test positif ou de contact avec
une personne positive, etc.). Des informations individuelles complémentaires sont également
recueillies afin de pouvoir disposer d’'un ensemble de facteurs de risque individuels qui sont
susceptibles de permettre d’ajuster les modeéles (tabac, surpoids, présence de comorbidités
comme le diabéte, etc.).

Parmi les participants de Sapris, un tirage au sort a été réalisé et des kits pour la réalisation
de tests sérologiques ont été envoyés aux sujets tirés au sort. Cette étude vise a disposer de
données de séroprévalence sur les participants de Sapris.

Les indicateurs de santé utilisables seraient :

= Recueil de données individuelles pour les participants de Constances, appariement
avec le SNDS pour disposer d’informations concernant la Covid-19 (PMSI, Sniiram
pour la consommation de tests, éventuellement CépiDC pour la mortalité, avec les
délais de mise a disposition des données propres a chacun de ces systémes
d’'informations : un an environ pour le PMSI, trois ans pour le CépiDC) ;

= Recueil de données individuelles sur les sujets participant a Sapris, avec un recueil de
nombreuses informations concernant I'épidémie de Covid-19. Les informations
individuelles recueillies permettent d’envisager I'ajustement des modéles et donc de
maitriser un certain nombre de cofacteurs.

e Principales limites

Se pose la question de la représentativité des participants par rapport a la population
générale : pour Constances, les pondérations sont disponibles pour la moitié des participants
(environ 100 000 individus) et pour Sapris, pour un peu plus de 20 000 sujets, et les inférences
ne peuvent étre réalisées que par rapport a la population cible de Constances. Par ailleurs,
certaines données ne sont disponibles que pour une partie des individus (historique résidentiel
par exemple). L’outre-mer n’est pas couvert.

Acces aux données des questionnaires de suivi et des examens de santé

L’exploitation des données de la cohorte Constances par des équipes de Santé publique
France est régie par une convention de partenariat. Toute nouvelle utilisation pour un nouveau
projet doit étre examinée dans le cadre de ce partenariat. L’'accés aux données de
séroprévalence en particulier doit faire I'objet d’'une consultation des équipes de I'lnserm.
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Epicov

La cohorte Epicov est constituée d’un échantillon de 371 000 personnes de 15 ans ou plus,
sélectionnées aléatoirement par I'lnsee a partir des données fiscales (dont I'adresse du foyer),
résidant en France métropolitaine, en Martinique, Guadeloupe ou a la Réunion, a I'exclusion
des résidents des Ephad ou des prisons (pour que [I'échantillon soit représentatif).
Ces personnes ont été sollicitées en mai 2020 par I'lnserm et la Drees pour participer a une
enquéte sur I'épidémie de Covid-19 et ses conséquences sur la vie des individus.
Cette enquéte s’est déroulée en trois vagues (une premiére en mai 2020, une seconde en
novembre 2020 et une troisieme en juin 2021. Les questionnaires recueillaient un certain
nombre d’informations individuelles des répondants susceptibles d’apporter des réponses sur :

la situation socio-économique ;

I'état de santé percu et les maladies chroniques ;

le recours aux soins ;

la situation professionnelle ;

la vie quotidienne ;

la situation particuliére des enfants ;

les sorties et les gestes barriére ;

la consommation de tabac et d’alcool ;

la santé mentale ;

la confiance et les représentations en lien avec la crise sanitaire.

Un des objectifs de I'étude étant d’évaluer la part de la population qui a été en contact avec le
coronavirus et de mieux comprendre I'épidémie, les participants ont été invités (pour une partie
d’entre eux pour la vague 1 et la totalité des participants pour la vague 2) a réaliser un test
sérologique au moyen de kits d’auto-prélévement envoyés pour chaque participant ainsi que
tous les membres de son foyer, agés de plus de 6 ans.

La premiére vague de mai 2020 a permis de recueillir 135 000 questionnaires et 12 000
analyses sérologiques, qui ont permis de montrer qu’en mai 2020, 4,5 % de la population
vivant en France métropolitaine avait développé des anticorps contre le SARS-CoV-2.
En novembre 2020, 108 000 questionnaires et 88 000 tests sérologiques ont été collectés.

L’ensemble des données et des résultats est détenu par I'lnserm et la Drees qui ont analysé
les retours aux questionnaires et les résultats des tests. L’étude a permis de fournir une
cartographie par région et une séroprévalence précise pour certains départements. Santé
publique France ainsi que I'lnsee ont été partenaires de cette enquéte. Les modalités d’accés
aux données sont régies par les réglementations en vigueur sur la protection des données et
des personnes et peuvent faire I'objet de demandes d’acceés strictement limitées a I'élaboration
de statistiques ou a des travaux de recherche scientifique ou historique®. Les premiers
résultats de cette enquéte ont fait 'objet d’'une premiére publication scientifique (Warszawski
et al. 2021).

e Principales limites

Si 'enquéte Epicov a I'avantage de réunir des données sur le contact avec le SARS-CoV-2
des participants tout en recueillant des informations riches sur le contexte individuel de chacun,
ces informations sont généralement manquantes dans les systémes d’information qui
recueillent quotidiennement les données qui permettent le suivi de I'épidémie comme le SNDS.
Son mode d’échantillonnage permettrait une étude censée étre représentative de la population

9 Enquéte EpiCov (Epidémiologie et Conditions de vie sous le Covid-19) | Direction de la recherche, des études, de I'évaluation
et des statistiques (solidarites-sante.gouv.fr)
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générale, mais elle ne donne qu’un apergu au moment des vagues de I'enquéte sur une partie
de la population. Les informations concernant le lieu de vie des participants et les modalités
d’acces a ces informations, pour leur utilisation dans une étude sur le lien entre Covid-19 et
exposition a la PA, seront déterminantes pour en rendre possible I'exploitation dans une telle
étude.

4.2.2.7 Les données de la surveillance syndromique : passages aux urgences et
consultations SOS Médecins pour suspicion de Covid-19

Depuis fin février 2020, 'ensemble des sources de données du systéeme SurSaUD® contribue
a la surveillance de I'épidémie de Covid-19, en complément d’autres sources de données.

Les données des passages aux urgences sont enregistrées par les structures d’'urgence et,
pour celles qui participent au Réseau Oscour® (Organisation de la surveillance coordonnée
des urgences), sont transmises quotidiennement en routine a Santé publique France
(remontée a J+1, consolidation & J+3). A partir de la fin du mois de février 2020, les passages
aux urgences pour suspicion de Covid-19 ont été intégrés aux remontées quotidiennes du
réseau Oscour®. Ces données sont disponibles au code postal et libellé de I'adresse du
patient (le plus souvent nom de la commune de résidence). Le diagnostic médical de suspicion
de Covid-19 est posé par les urgentistes et codé selon la codification internationale des
maladies (codes CIM10 : U07.1, U07.10, U07.11, U07.12, U07.13, U07.14, U07.15, U04.9,
B34.2, B97.2). Dans la base de données SurSAUD® qui permet d’accéder a ces informations,
les différents codages CIM-10 de la Covid-19 sont implémentés et il est possible d’effectuer
une extraction en filtrant sur ces différents codes parmi I'ensemble des passages aux
urgences avec un diagnostic médical renseigné.

Tableau 3 : Codification CIM-10 en lien avec le Coronavirus

Code CIM-10 Libellé

uo71 Maladie a coronavirus 2019 [COVID-19]

uo710 Covid-19, confirmé (cas clinique confirmé par la biologie)

uo711 Covid-19, non confirmé (cas clinique non confirmé par la biologie)

u0712 Porteur de SARS-CoV-2 asymptomatique ou pauci symptomatique (Patient sans IRA)

uo0713 Autres examens et mises en observations en lien avec I'épidémie Covid-19 (contacts, co-
exposés, etc.)

uo714 Forme non respiratoire Covid-19, cas confirmé en biologie

U0715 Forme non respiratoire Covid-19, cas non confirmé en biologie

B342 Infect. coronavirale, SAl

B972 Coronavirus, Cause de mal. Classées dans d'autres chap.

U049 SRAS, SAI

SAIl : sans aucune indication ; IRA : Infections respiratoires aigués

Pour disposer d’'une information concernant la sévérité de la pathologie, les hospitalisations
apres passage aux urgences pour suspicion de Covid-19 peuvent également étre repérées
dans les données Oscour® a partir de l'information « Mode de sortie des urgences » qui
identifie les retours a domicile, les hospitalisations en « Sl/Rea » (soins intensifs/réanimation),
ou les hospitalisations en « SC » (soins continus).

Les données de consultations (consultations a domicile et au cabinet) SOS Médecins sont
également remontées quotidiennement (remontée a J+1, consolidation a J+2) dans le systéme
de surveillance syndromique SurSaUD® et extractibles au code postal et libellé de I'adresse
de résidence des patients, cette information étant assez bien remplie (sauf pour I'association
SOS de Rennes, qui compléte systématiquement cette information avec le code postal de
'association elle-méme). La encore, il s’agit de suspicion de Covid-19. Une information sur
I'hospitalisation du patient, information potentielle sur la sévérité de la pathologie, a I'issue de
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la consultation existe, mais elle n’est pas forcément trés bien remplie. Les données diagnostic
disponibles dans les informations SOS Médecins ne sont pas codées avec la CIM-10, mais
selon un autre thésaurus distinguant deux possibilités de codage : Covid-19 confirmé ou
Covid-19 suspicion.

Ces deux sources de données sont intéressantes a envisager ensemble, 'une complétant
l'autre : en effet, les consultants SOS Médecins peuvent avoir fait le choix de ne pas se rendre
aux urgences par crainte d’y contracter la Covid-19.

Les données de la surveillance syndromique présentent I'atout d’avoir été assez stables dans
SurSaUD® quant a la définition des cas, depuis le début de I'épidémie et notamment d’'une
vague a l'autre. En effet, dans les données Oscour®, les codes CIM-10 ont été implémentés
dés la mise en place du codage au 31 janvier 2020, hormis les codes U0714 et U0715 qui ont
été ajoutés un peu apres le début de I'épidémie. Pour SOS Médecins, le premier code a été
disponible dés le début de I'épidémie, et le second (diagnostic confirmé), des lors que les tests
ont été disponibles (autour de mai 2020). Mises a part quelques fluctuations au cours de la
premiére vague, il est possible de considérer que cette source de données présente une
certaine stabilité dans le temps. Une lecture approfondie du codage CIM-10 disponible pour
les données des passages aux urgences serait sans doute nécessaire pour pouvoir approcher
la question de la séveérité de la pathologie.

e Principales limites

La principale limite des données de la surveillance syndromique est leur manque
d’exhaustivité. Si la couverture est bonne (supérieure a 93 %), elle n’est néanmoins pas
compléte. Oscour® est présent partout en France, sauf en Martinique. SOS Médecins couvre
la Martinique, mais est absente des autres DROM, ce qui implique une moins bonne
couverture des territoires ultra-marins.

L’autre limite a ne pas négliger est que ces consultations ou passages aux urgences sont
tracés pour suspicion de Covid-19. La confirmation du diagnostic n'’est en général faite
qu'apres (les resultats des tests arrivant quand le patient a été orienté soit vers une
hospitalisation soit vers un retour a domicile).

Par ailleurs, lors de la premiére vague, certains centres hospitaliers ont mis en place des unités
d’urgences Covid-19 a coté des services d’'urgence. Ces unités Covid-19 n’étaient pas reliées
au réseau Oscour® pour la remontée des données. Pour certaines régions, comme par
exemple les Pays de Loire, ces unités Covid-19 ont entrainé 'absence totale de remontées de
passages aux urgences pour suspicion de Covid-19 pendant la premiére vague, la
répercussion de cette absence de remontées liée aux unités Covid-19 sur les effectifs totaux
de passages aux urgences pour suspicion de Covid-19 est difficile a évaluer.

Par ailleurs, si on peut estimer qu’il y a eu une certaine stabilité dans la définition des cas dés
le début de I'épidémie au sein des données de la surveillance syndromique, il faut noter
néanmoins qu’au début de la premiére vague, dans certaines régions, 'ensemble des données
des personnes contacts étaient également transmises, faisant apparaitre des pics artificiels
dans les effectifs de passages aux urgences pour suspicion de Covid-19. Un rappel des
consignes de codage a permis un retour a la normale au cours de la vague.

Enfin, il est probable que les pratiques de recours aux soins en cas de symptémes Covid-19
ont fluctué au fil du temps : au moment de la premiére vague, une prise de contact avec le
Samu en cas de symptdmes était recommandée, et il était déconseillé de se rendre chez son
médecin traitant. Ces recommandations ont évolué par la suite. La peur de contracter la Covid-
19 en milieu hospitalier, et une meilleure connaissance acquise au fil du temps par les
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médecins de ville sur le virus et la pathologie sont aussi susceptibles d’avoir eu une influence
sur les pratiques de recours au soins en cas de symptdmes.

Les données SOS-Médecins peuvent étre affectées également par des suspensions de
transmission en cas de gréve.

Le réseau des Médecins Sentinelles transmet également les suspicions de Covid-19 dans le
cadre de la Surveillance des IRA, qui inclut la grippe (quand la case grippe n’est pas cochée
on peut suspecter, depuis 2020, une pathologie a Covid-19). Le manque d’exhaustivité de ces
données permet difficilement d’envisager leur utilisation dans le cadre d’une étude sur le lien
entre exposition a la PA et Covid-19.

En résumé, pour ce qui est des indicateurs de santé disponibles en France

Suivant nos recommandations, que ce soit pour une étude analysant le role de la PA a court
ou a long terme sur I'aggravation de la Covid-19, les indicateurs dont la définition a subi le
moins de variations au cours de I'épidémie sont les hospitalisations et les décés.

Ceci dit, il faut tenir compte du fait que les variations importantes dans la dynamique de
'épidémie rendent trés délicate toute comparaison entre les différentes vagues passées de
I'épidémie de Covid-19. L’absence de tests et donc le sous-diagnostic pendant la premiére
vague, la survenue de mutations et I'apparition des variants qui ont une influence sur la
contagiosité et la circulation du virus, les mesures de freinage (confinement, couvre-feu) qui
n’ont pas été identiques d’'une vague a l'autre, ni d’un territoire a l'autre, la mise en place de
la vaccination a partir du mois de décembre 2020, I'instauration du passe sanitaire et les
fluctuations des motifs de recours aux tests sont autant de facteurs qui rendent difficilement
envisageable la comparaison entre les différentes vagues de I'épidémie.

Il nest par ailleurs pas possible d’identifier une vague plus favorable que les autres pour le
déroulement de I'étude sur des critéres de disponibilité, d’exhaustivité et de fiabilité des
données. En outre, il est a craindre que le travail sur une seule vague poserait probléme quant
a la puissance de I'étude.

Le Rt (ou R(t)), nombre de reproduction instantané, calculé pour suivre I'évolution de
I'épidémie, représente le nombre moyen de personnes a un instant t qui sont contaminées par
une personne infectée. Dans le cadre des effets a court terme, son utilisation pourrait étre
envisagée pour étudier si la PA explique les variations de la vitesse des contaminations (en
tenant compte d'un effet « lag » car un cas secondaire ne développe des symptédmes qu’en
moyenne 5 jours aprés avoir été contaming, or c’est la présence de symptdémes qui est a
I'origine d’'une grande maijorité des actes de dépistage). Cependant cet indicateur n’est pas
produit a des échelles trés fines ce qui va entraver son utilisation en regard de données
d’exposition a la PA qui ne seront réellement discriminantes qu’a des échelles assez précises.
Par ailleurs, le Rt ne permet pas, comme les autres données issues du dépistage, de maitriser
parfaitement les variations du recours aux tests, et il est dépendant lui aussi de I'évolution des
pratiques de dépistage. Ainsi, si une campagne de dépistage « massive » est lancée, on
détectera sans doute davantage de cas de fagon opportuniste au début de la campagne (cas
asymptomatiques qui, sinon, ne se seraient pas fait tester) ce qui va faire augmenter
artificiellement I'estimation du Rt.

Pour ajuster I'analyse sur les variations des pratiques du dépistage, il pourrait étre envisagé
d’utiliser un indicateur tel que le taux de dépistage en variable dépendante, ou encore
introduire ce taux dans le modéle comme expliquant la variation de I'estimation du nombre de
reproduction ou du nombre de cas détectés par le dépistage. La variable du taux de dépistage
a été produite depuis mai 2020 a I'échelle départementale et supra, et affinée aux échelons
infra-départementaux de I'lris, de la commune, de 'EPCI a partir de novembre 2020.
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Si, comme il serait souhaitable, on prenait en compte la totalité de la période de I'épidémie, ou
du moins, plusieurs vagues successives, afin de bénéficier d’'une puissance statistique
suffisante, il faudrait pouvoir introduire certains facteurs d’ajustement dans les modéles. Parmi
eux : différentes dates d’ouverture d’accés aux vaccins, apparition des différents variants
préoccupants qui ont successivement émergé, décalage temporel de I'arrivée de I'épidémie
dans les départements pendant la premiére vague, etc. Bien entendu, un certain nombre de
comorbidités et de facteurs de risque de développer une forme sévéere de la Covid-19 devraient
également étre considérés. Un ajustement sur ces variables serait nécessaire (age, et un
certain nombre de facteurs plus difficiles a obtenir a des échelles agrégées (obésité, diabéte,
défaveur sociale, etc.)). Si l'influence de certains de ces facteurs n’est pas homogéne sur la
totalité de la période de I'épidémie, il faudrait selon les cas soit stratifier (si plusieurs facteurs
hétérogénes), soit introduire un terme d’interaction dans le modéle (si un seul facteur
hétérogéne).

4.2.3 Indicateurs d’exposition disponibles

Les études parcourues dans le cadre de la revue de littérature font état de la prise en compte
de l'exposition a la PA a court terme, ou a long terme. Selon les auteurs, les indicateurs
d’exposition ont été obtenus a partir de données de mesures, de données satellitaires, de
modéles de dispersion, ou d’'un modele Land Use Regression (LUR).

4.2.3.1 Indicateurs d’exposition pour une étude a court terme

Les études a court terme étudient les concentrations en PM; s principalement, une partie des
études complétant ces analyses avec la prise en compte des concentrations en PM1o et en Os.
Quelques auteurs ont également analysé les concentrations en NO,, en SO», plus rarement
en CO, ou ont eu recours aux indices de qualité de l'air.

L’étude de I'exposition a court terme en relation avec la Covid-19 pose la question de la prise
en compte de l'effet, sur les niveaux de concentration en PMzs, PM1o, NO: et, en Os, ..

- de l'enchainement des confinements, dé-confinements et couvre-feux dont les
contours et les modalités ont varié d’'une vague a l'autre et d’'une zone géographique a
autre ;

- des restrictions de circulation ;

- du recours massif au télétravail et de la fermeture des établissements scolaires et des
lieux d’accueil pour les enfants en bas-age, en particulier pendant la premiére vague.

Il est également utile de prendre en considération la question de la disponibilité de données
construites de fagon homogéne pour 'ensemble du territoire sur les niveaux de concentration
des polluants d’intérét en tenant compte des effets des mesures de freinage de I'épidémie
(confinements, couvre-feu, restrictions de circulation, télétravail massif...). Cependant, il est
possible de construire des indicateurs d’exposition journaliers PMz s, PM1o, NO2 et Oz a partir
des stations de mesure des associations agréées de surveillance de qualité de 'air (AASQA)
pour chacune des 20 villes du programme de surveillance Air et santé de Santé publique
France (Psas).

4.2.3.2 Indicateurs d’exposition pour une étude a long terme

Les études a long terme parcourues dans le cadre de la revue de littérature analysent les
concentrations en PMz s et en O3, complétées, pour certaines, par les concentrations en PMyg,
en SO,, et en NO,. L’ensemble de ces indicateurs d’exposition est considéré sur une période
d’'une durée de plusieurs années, qui s’arréte avant le début de I'épidémie.
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Pour le territoire francais métropolitain, la prise en compte des niveaux d’exposition a long
terme pour les polluants les plus fréequemment étudiés est envisageable pour différentes
échelles géographiques et temporelles avec les données pondérées par la population (ou la
surface) de la cartothéque de I'Ineris, déja mobilisées dans d’autres études.
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5. DISCUSSION

5.1. Pertinence d’investiguer le lien entre pollution de [air
ambiant et Covid-19

Un nombre croissant d’études a été publié sur le lien entre I'exposition a la PA et la Covid-19
mais avec des résultats contrastés et une qualité inégale.

A titre illustratif, parmi les études individuelles les plus robustes, deux études ont analysé
'association entre I'exposition a long terme aux PMs et le risque d’hospitalisation pour Covid-19
aux Etats-Unis (Mendy et al. 2021; Bowe et al. 2021). Les auteurs ont constaté qu’une plus
forte exposition de la population a long terme aux PM; 5 était associée a une augmentation du
risque d’hospitalisation pour Covid-19. Deux autres études ont étudié la mortalité liée a la
Covid-19. La premiére étude n’a pas mis en évidence d’association entre I'exposition a long
terme aux oxydes d’azote et aux particules et la mortalité liée a la Covid-19 (Elliott et al. 2021).
Mais la deuxiéme a mis en évidence une relation positive entre I'exposition a long terme aux
PM.5 et la probabilité de décés apres avoir contracté la Covid-19 (Lopez-Feldman, Heres, et
Marquez-Padilla 2021). Une autre étude a consisté a comprendre si une augmentation de
I'exposition a court terme aux PMjo pouvait augmenter la probabilité de développer une
pneumonie chez les patients atteints par la Covid-19, en tant qu'indicateur de la gravité de la
maladie. Il a été observé dans cette étude, une tendance a I'augmentation de la probabilité de
contracter une pneumonie en fonction des niveaux croissants de PM1o (Pegoraro et al. 2021).
Aussi Travaglio et al. 2021 ont étudié les associations entre 'exposition a long terme aux PM_s,
PMio, NOx, NO- et O3 et le risque d’infection par Covid-19 et montrent qu'une augmentation
de 1ug/m® de PM,s est associée a une augmentation de 12 % des cas de Covid-19.
Enfin Zhang et al (Zhang, Xue, and Jin 2020) se sont intéressés au réle des facteurs
génétiques et des facteurs d'exposition dans l'infection par Covid-19 et ont observé que les
concentrations en NO figuraient parmi les interactions géne - exposition les plus importantes
avec l'infection a la Covid-19.

Ainsi, un certain nombre d’études suggeére une association entre I'exposition a la PA et la
gravité de la pandémie de Covid-19. Cependant, ces résultats appellent a une certaine
prudence dans leur interprétation quant au niveau de preuve sur la causalité étant donné
limportance des sources de biais et d’incertitudes décrites précédemment et le manque de
recul actuel. En effet, de nombreux facteurs de confusion ont été identifiés et certains auteurs
suggeérent qu'il n'y a pas de relation de cause a effet en soi (Heederik, Smit, and Vermeulen
2020) mais plutdt une voie commune découlant des effets sur la santé et sur I'environnement
des choix de vie actuels (van der Valk and Veen 2021). En effet, la surpopulation des zones
urbaines et la mondialisation avec des voyages internationaux sans restriction conduisent a
une propagation rapide du virus dans le monde entier. De plus, le virus touche particulierement
les patients souffrant de comorbidités dont certaines sont liées au mode de vie et résultent
d'un comportement sédentaire, d'une dépendance au tabac et d'une alimentation
déséquilibrée, mais ces pathologies peuvent également résulter d’'une exposition a la PA
(Brandt, Beck, and Mersha 2020). De méme, les inégalités socio-économiques jouent un role
aussi bien dans le risque de contamination de la Covid-19 que dans I'exposition a la PA (van
der Valk and Veen 2021) .

Finalement, les études portant sur une analyse des mécanismes physiopathologiques et les
études épidémiologiques sur le lien entre la PA et la Covid-19 sont plutét en faveur d’une
association et créditent la pertinence d’études complémentaires pour mieux qualifier et
quantifier cette association, notamment en termes d’aggravation de la maladie. Le réle de
'exposition a long terme dans cette aggravation semble la voie la plus plausible d’action de la
PA en raison de son role sur le développement de maladies respiratoires et cardiovasculaires
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chroniques. Cependant, si la question de l'influence de la PA sur la Covid-19 apparait
pertinente et se justifie sur le plan physiopathologique, il semble que I'effet réel soit sans doute
plus faible que celui des facteurs individuels ou contextuels déja connus et fortement liés
notamment aux cas graves. Il sera donc sirement difficile de mettre en évidence un lien méme
avec une méthodologie et des données de qualité. Ainsi, la pertinence d’études investiguant
spécifiquement ce lien doit étre évaluée plus globalement au regard de I'analyse des autres
cofacteurs contextuels et individuels pouvant influencer plus notablement la dynamique de
I'épidémie. Et si des études épidémiologiques plus globales étaient réalisées, le paramétre
« pollution de I'air ambiant » devrait étre analysé au méme titre que les autres cofacteurs.

5.2. Faisabilité d’'une étude investiguant le lien PA et Covid-19

5.2.1 Objectifs

Concernant la mise en place d’études investiguant particulierement le lien entre PA et Covid-19,
il nous semble qu’il serait plus pertinent d’étudier le réle de la PA dans I'aggravation des cas
de Covid-19 plutét que dans l'augmentation du nombre de cas. Une étude sur le réle de
I'exposition a long terme dans cette aggravation semble la voie la plus plausible d’action de la
PA en raison de son réle sur le développement de maladies respiratoires et cardiovasculaires
chroniques.

5.2.2 Types d’études

Différents designs d’étude sont suggérés ci-aprés pour étudier les effets a court et a long terme
de la PA sur I'aggravation des cas de Covid-19. Cependant, il sera nécessaire de se doter de
méthodes sur mesure pour étudier 'association entre I'exposition a la PA et une infection virale
pandémique qui se propage par transmission de personne a personne et qui évolue si
rapidement dans le temps et I'espace.

5.3.2.1 Etudes a court terme

A ce jour, il semblerait que les designs les moins biaisés pour étudier les effets & court terme
de la PA sur la mortalité ou la morbidité liées a la Covid-19 seraient :

- des analyses en séries temporelles avec prise en compte des solutions proposées par
Imai et al (2015) et de 'ensemble des facteurs pouvant biaiser les associations entre
I'exposition a la PA et la mortalité et la morbidité liées a la Covid-19 ;

- des analyses de cas croisés avec des données individuelles.

L'application de méthodes telles que l'analyse de séries chronologiques interrompues, la
régression sur discontinuité ou encore l'analyse des différences dans les différences
permettraient d'évaluer une potentielle relation causale entre 'exposition a court terme a la PA
et ses effets aigus sur la santé.

5.3.2.2 Etudes a long terme

Pour étudier les effets a long terme de la PA sur la mortalité et la morbidité liées a la Covid-19,
des études longitudinales avec des données individuelles seraient les plus pertinentes.
A défaut, une étude écologique avec prise en compte de données individuelles pour limiter le
biais écologique serait envisageable. Cependant, si I'objectif est d’établir une relation causale
entre I'exposition a la PA et la sévérité des cas de Covid-19, le meilleur choix sera toujours
une étude avec des données individuelles. |l faudrait mener ces études en utilisant a la fois
des régressions traditionnelles et des méthodes d’inférence causale pour évaluer la
robustesse des conclusions.
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5.2.3 Données disponibles

S’agissant des données disponibles en France, en lien avec les designs discutés ci-dessus
sur le rbéle de la PA a court ou a long terme sur 'aggravation de la Covid-19, les indicateurs
préférentiels et définis de fagon plus stable d’une vague a I'autre de I'épidémie se mesureraient
en matiére d’hospitalisations et/ou de déceés.

Comme évoqué précédemment, il semble pertinent de tenir compte de la totalité de la période
de I'épidémie, ou du moins, plusieurs vagues successives avec des mesures de freinage
différentes, afin de bénéficier d’'une puissance suffisante dans I'étude et de disposer d’un bilan
global du lien entre PA et Covid-19 en France. Cependant, les données de santé nécessaires
pour la réalisation d’'une étude sur la totalité de la période ou sur plusieurs vagues devront étre
mobilisées en considérant la variabilité de I'épidémie dans le temps et I'effet des mesures de
freinage tant sur I'épidémie elle-méme que sur I'exposition a la PA. Il conviendra de maitriser
'ensemble de ces facteurs de variabilité.

Par ailleurs, I'échelle géographique a laquelle ces données sont disponibles sera également
un élément décisif pour le choix des indicateurs a retenir. L’absence de données
d’hospitalisations et de mortalité hospitaliere (Si-Vic) a une échelle infradépartementale
pourrait constituer un frein pour un tel travail. La perspective d’éventuels appariements entre
les différents systémes d’information qui concourent au suivi actuel de I'épidémie pourrait étre
un vrai plus pour la conduite de telles études.

Enfin, concernant les études avec données individuelles, les cohortes offrent des possibilités.
A titre illustratif et comme évoqué précédemment, la cohorte Constances, avec appariement
aux données SNDS pour disposer d’informations concernant la Covid-19, associée a un
recueil de données individuelles sur les sujets participant a Sapris, ainsi que de nombreuses
informations individuelles concernant I'épidémie de Covid-19 qui permettraient d’envisager
I'ajustement des modéles et donc de maitriser un certain nombre de cofacteurs.

Aussi, seule une étude multicentrique a effectif large (européenne ou internationale), au niveau
individuel de préférence, avec mise en place de méthodes originales et adaptées, permettrait
de quantifier de fagon fiable la part de la PA dans 'aggravation de la Covid-19 (Heederik, Smit,
and Vermeulen 2020).
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CONCLUSION

Les études portant sur une analyse des mécanismes physiopathologiques et les études
épidémiologiques sur le lien entre la PA et la Covid-19 sont plutot en faveur d’'une association.
Elles créditent la pertinence d’études complémentaires pour mieux qualifier et quantifier cette
association, notamment en termes d’aggravation de la maladie. Cependant, si la question de
linfluence de la PA sur la Covid-19 apparait pertinente et se justifie sur le plan
physiopathologique, il semble que I'effet réel soit sans doute plus faible que celui des facteurs
individuels ou contextuels déja connus et fortement liés notamment aux cas graves. Ainsi, il
sera sUrement difficile de mettre en évidence un lien méme avec une méthodologie et des
données de qualité. Aussi, seule une étude multicentrique a effectif large (européenne ou
internationale), au niveau individuel de préférence, avec mise en place de méthodes originales
et adaptées pour étudier I'association entre l'exposition a la PA et une infection virale
pandémique qui se propage par transmission de personne a personne et qui évolue si
rapidement dans le temps et 'espace, permettrait de quantifier de fagon fiable la part de la PA
dans 'aggravation de la Covid-19.

Au-dela, la pertinence d’études investiguant spécifiquement le lien entre PA et Covid-19 doit
étre évaluée plus globalement au regard de I'analyse des autres cofacteurs contextuels et
individuels pouvant influencer plus notablement la dynamique de I'épidémie. A noter que si
des études épidémiologiques plus globales étaient réalisées, le paramétre « pollution de l'air
ambiant » devrait étre analysé au méme titre que les autres cofacteurs.

Cela étant dit, il apparait clair que la PA entraine des comorbidités rendant les populations
plus vulnérables aux infections dont la Covid-19. L’exposition a la PA, rappelons-le, entraine
également une diminution de I'espérance de vie et dans les cas les plus graves, elle conduit
au déces. En 2021, Santé publique France a actualisé I'estimation du poids total de la pollution
de I'air ambiant sur la santé de la population frangaise pour la période 2016 a 2019. Elle conclut
que la mortalité liée a la pollution de I'air ambiant reste un risque conséquent en France avec
pres de 40 000 déces attribuables chaque année aux particules fines (PMzs). Ces travaux
soulignent une nouvelle fois I'importance de poursuivre les efforts de réduction de la pollution
atmosphérique ambiante, en agissant sur 'ensemble des sources de pollution.

Enfin, la pandémie de Covid-19 souligne I'étroite interconnexion entre les enjeux liés au
changement climatique, la pollution de I'air et les maladies infectieuses émergentes, confortant
limportance d’envisager les politiques d’évaluation et d’action selon une approche intégrée de
santé publique et santé environnementale.
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ANNEXES

Annexe 1. Grille de lecture de la qualité des articles

Tableau 1. Grille de lecture sur la qualité des articles retenus a partir de la recherche
bibliographique

Critere de qualité

1. Type d'étude

Etude écologique

Etude transversal

Bltude de cohorte

2. Echelle géographique de I'étude

Locale/Régionale

Nationale

Supranationale

3. Echantillon

Non représentatif de la population cible (h6pital/population générale)

Représentatif de la population cible (hopital/population générale)

4. Méthodes d'analyse

Niveau d'agrégation des indicateurs d'exposition et de santé et facteurs de confusion/modification
(uniquement pour les études écologiques)

National

Supra-local

Local

Biais de sélection

Les participants de tous les niveaux d'exposition n'ont pas eu les mémes chances de participer a
I'étude, au point que les estimations des effets sont gravement biaisées

Les participants de tous les niveaux d'exposition n'ont pas eu les mémes chances de participer a
I'étude, mais pas au point que les estimations des effets soient vraiment biaisées (justification
requise).

Les participants de tous les niveaux d'exposition et de tous les indicateurs de santé ont eu les mémes
chances de participer a |'étude.

Prise en compte des facteurs de confusion/modification potentiels

Les principaux facteurs de confusion/modification, autres que des facteurs environnementaux, n'ont
pas été pris en compte (statut socioéconomique, age, sexe, comorbidités, offre de soins, etc. )

Les principaux facteurs de confusion/modification, autres que des facteurs environnementaux, ont
été pris en compte (statut socioéconomique, age, sexe, comorbidités, offre de soins, etc.)

Un nombre important de facteurs de confusion/modification ont été pris en compte, notamment des
facteurs liés a la dynamique de I'épidémie (positionnement des unités géographiques dans la courbe
épidémique, mesures de restriction, variants, interaction/mobilité, vaccins, etc.)

Modeéle statistique

Absence de prise en compte de la corrélation dans les données sanitaires (effet aléatoire,
autocorrélation spatiale, etc.)

Prise en compte de la corrélation dans les données sanitaires (effet aléatoire, autocorrélation
spatiale, etc.)

Prise en compte des données manquantes pour l'indicateur d'exposition

Non

Oui
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Adéquation de I'échelle spatiale de l'indicateur de santé a I'unité géographique analysée

Non

Oui

Adéquation de I'échelle spatiale et/ou temporelle de l'indicateur d'exposition a I'unité géographique
analysée

Non

Oui

Considération de la variabilité de I'exposition dans le temps

Non

Oui

Construction de l'indicateur d'exposition

Pondéré par la surface

Pondéré par la population

Collecte des indicateurs

Déclaré (questionnaire auto-administré)

Mesuré (diagnostic clinique, mesures biologiques, etc.)

Meéthode de mesure de l'indicateur

Non validée ou peu spécifique

Validée (CIM-10 ou autres critéres cliniques spécifiques)

Justification de la période d'étude (vague épidémique, etc.)

Non justifiée

Justifiée

5. Indicateurs d'exposition

Meéthode d'évaluation (construction de l'indicateur d'exposition plus ou moins détaillée)

Peu détaillée

Bien détaillée

Type de mesure de I'exposition (pour les études long terme uniquement)

Stations de mesure

Modele d'exposition (modele de dispersion, LUR, données satellitaires, etc.)

6. Adéquation des résultats aux objectifs de I'étude

Les résultats de I'étude ne répondent pas complétement aux objectifs (incluant un risque de
surinterprétation)

Les résultats de I'étude répondent complétement aux objectifs

7. Article revu par les pairs

Non

Oui

8. Impact factor

<5

25
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Annexe 2. Synthése des articles originaux

1. Etudes portant sur des données individuelles

Les 7 études avec des données individuelles sont présentées et discutées (Lopez-Feldman,
Heres, and Marquez-Padilla 2021; Elliott et al. 2021; Zhang et al. 2021; Pegoraro et al. 2021;
Bowe et al. 2021; Mendy et al. 2021). Trois études ont été menées en Angleterre (Zhang et al.
2021; Elliott et al. 2021; Travaglio et al. 2021), deux aux Etats-Unis (Mendy et al. 2021; Bowe
et al. 2021), une en ltalie (Pegoraro et al. 2021) et une au Mexique (Lopez-Feldman, Heres,
and Marquez-Padilla 2021). Parmi ces 7 études, 5 sont des études a long terme (Travaglio et
al. 2021; Elliott et al. 2021; Zhang, Xue, and Jin 2020; Bowe et al. 2021; Mendy et al. 2021),
une a court terme (Pegoraro et al. 2021) et une a court et a long terme (Lopez-Feldman, Heres,
and Marquez-Padilla 2021).

Divers facteurs d’ajustement ont été pris en compte dans ces études :

Bowe et al. (2020) ont pris en compte de nombreux facteurs d’ajustement a différentes
échelles géographiques avec 1) a l'échelle individuelle : I'Etat de résidence, I'age,
l'appartenance ethnique, le sexe, le statut tabagique et, 2) a I'échelle du comté : l'indice
de défaveur social, la densité de population, le pourcentage de personnes ayant un acces
limité a des aliments sains, le pourcentage de personnes ayant un accés adéquat a des
possibilités d'exercice physique, le pourcentage d'adultes avec une consommation
excessive d'alcool et le NDVI (mesure des espaces verts). lls ont également ajusté sur des
facteurs de dynamique de I'épidémie (le mois du test positif de I'individu, le taux de tests
COVID, le taux de positivite, le taux d’occupation des lits d’hopitaux). Les analyses étaient
stratifiées par période pour prendre en compte I'évolution de I'épidémie.

Les études de Mendy et al. (2021), Pegoraro et al. (2021), Lopéz-Feldman et al. (2021),
Travaglio et al. (2021) et Zhang et al. (2021) ont ajusté sur moins de facteurs de confusion.
Pour Mendy et al., il s’agissait de I'age, du sexe, de I'ethnicité/la race, du tabagisme, du
revenu médian et sur certaines comorbidités (obésité, diabéte, asthme, BPCO, maladie
rénale chronique, maladies cardiovasculaires, néoplasme ou antécédents de néoplasme).
Pour Pegoraro et al., il s’agissait de I'dge, du sexe, du tabagisme et sur certaines
comorbidités (IMC et/ou obésité, diabéte, asthme, BPCO, hypertension, maladie de I'artére
coronarienne, et maladies cardiovasculaires). Lopéz-Feldman et al. ont ajusté sur 'age, le
sexe, des comorbidités (obésité, 'hypertension), I'habitude tabagique, le jour du début des
symptdémes, la population, la densité de population, la densité de lits d'hospitalisation, le
pourcentage de population sans accés aux soins, le pourcentage de population avec un
niveau d'insécurité alimentaire élevé ou modéré, le pourcentage de population avec des
emplois qui peuvent étre effectués a domicile. Travaglio et al., ont ajusté sur I'age, le sexe,
l'indice de défaveur social (Townsend) et sur des comorbidités (diabéte, nombre de cancer
par personne et IMC). Enfin, Zhang et al., ont ajusté sur I'age, le sexe, l'origine ethnique,
les qualifications universitaires et professionnelles et sur le statut socio-économique
(catégories dérivées de l'indice de privation de Townsend).

Quant a Elliott et al. (2021), ils ont ajusté sur 6 catégories de variables. Plus
spécifiquement, les analyses ont été séquentiellement ajustées sur :

(i) les variables démographiques, avec I'age, le sexe et l'origine ethnique ;

(i) les variables sociales, avec le niveau d'éducation, le logement, le revenu moyen
du ménage et la profession ;

(iii) les facteurs de risque pour la santé, avec_la consommation de tabac et d'alcool et
IMC ;
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(iv) les variables biologiques, avec linclusion de 5 marqueurs biochimiques (le
cholestérol total, le cholestérol HDL, les triglycérides, la vitamine D, et la cystatine
C comme marqueur de la fonction rénale) ;

(v) six variables de comorbidité (cancer, maladie cardiovasculaire, hypertension,
diabéte, maladie respiratoire et maladie auto-immune) sur la base d'informations
auto déclarées lors du recrutement et par le biais d'un lien avec la base de données
contenant des détails sur toutes les admissions, les consultations aux urgences et
les rendez-vous externes dans les hopitaux du NHS (Hospital Episode Statistics —
HES) en Angleterre et dans les équivalents en Ecosse et au Pays de Galles ;

(vi) les variables environnementales, avec les niveaux de concentration d'oxydes
d'azote (NOx) et de particules (PMio, PM2s (en ug/m3) modélisés a l'adresse
résidentielle).

Forces et faiblesses citées par les auteurs

La principale force citée dans I'étude de Bowe et al., est la réalisation d’'une étude de cohorte
avec plus de 150 000 participants, incluant un grand nombre de données individuelles, et des
analyses de sensibilité consistantes au regard des résultats (Bowe et al. 2021). Pegoraro
affirme que les données sources (réseau informatisé de médecins généraliste comprenant des
données anonymes sur les consultations et les traitements des patients) utilisées pour
identifier les cas de Covid-19 sont représentatives de la population générale (Pegoraro et al.
2021). Les médecins généralistes sont en effet en premiére ligne dans la gestion de I'épidémie
en ltalie. Les informations ont donc pu étre récupérées sur un échantillon représentatif de
patients en terme de gravité. Ceci limite donc le risque d'un biais de sélection qui peut se
produire en utilisant les données hospitaliéres.

Principales limites soulevées par les auteurs de ces études :

o impossibilité de généraliser les résultats a la population générale étant donné que
'échantillon est composé uniquement d’hommes blancs agés (Bowe et al. 2021) ;

o absence de prise en compte des facteurs de confusion de maniére exhaustive (Bowe
et al. 2021) ;

o absence de prise en compte de l'effet a court terme de la PA (et notamment de sa
baisse durant le confinement) (Bowe et al. 2021) ;

o absence de prise en compte de la variabilité géographique de la concentration en PM; 5
(Bowe et al. 2021) ;

o estimation peu précise de I'exposition aux PM_ s qui s’est faite au niveau du code postal
résidentiel et de 2008 a 2017 (en I'absence de données plus récentes) dans 'étude de
Mendy et al. (2021) et sur 2006-2010 pour Zhang et al. (2021), mais aussi limitée par
l'utilisation de données issus de stations de mesure (Travaglio et al. 2021) ou par le
fait de supposer que la PA est répartie uniformément au sein de chaque municipalité
(Lépez-Feldman, Heres, and Marquez-Padilla 2021).

o limite liée a I'utilisation des données de la UK Biobank (Elliott et al. 2021; Zhang et al.
2021) :

o le faible nombre de décés liés a la Covid-19 recensé dans I'UK Biobank par
rapport aux études nationales sur la mortalité et les cas hospitalisés (Elliott et
al. 2021) ;

o la UK Biobank a un taux de réponse de 5,5 %, ce qui donne une population
sélectionnée qui n'est pas entierement représentative de la population
britannique (Elliott et al. 2021) ;

o comme la UK Biobank inclut les décés liés a la Covid-19uniquement jusqu’a la
fin septembre 2020, I'étude ne peut pas prendre en compte la 2° vague de
I'épidémie aux Royaume-Uni (Elliott et al. 2021) ;

o absence d’évaluation de I'exposition au SRAS-CoV-2 chez la plupart des
participants a la cohorte (Zhang et al. 2021).
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o absence d’information sur la confirmation du diagnostic Covid-19 par un test (Pegoraro
et al. 2021) ;

o la date de déclaration d'un cas de Covid-19 ne correspond pas forcément a la date
d'infection (Pegoraro et al. 2021) ;

o enraison des changements hétérogénes des activités quotidiennes et la mobilité de la
population pendant la pandémie, l'indicateur d'exposition a court terme ne refléte pas
I'exposition réelle et peut ainsi devenir un mauvais prédicteur de la probabilité de
décéder (Lopez-Feldman, Heres, and Marquez-Padilla 2021).

2. Etudes écologiques dont I'objectif principal portait sur la pollution de I'air ambiant avec
ou sans facteurs météorologiques

Nous avons identifié cinquante-quatre études écologiques dont l'objectif principal était
d’étudier I'association entre la PA, avec ou sans facteurs météorologiques, et la vulnérabilité
a la Covid-19. Treize études ont été menées aux Etats-Unis (Petroni et al. 2020; Sarmadi et
al. 2020; Liang et al. 2020; Berg, Romer Present, and Richardson 2021; Gujral and Sinha
2021; Hendryx and Luo 2020; Lipsitt et al. 2021; Kim and Bell 2021; Chakraborty 2021; Liu
and Li 2020; Diaz-Avalos et al. 2020; Adhikari and Yin 2020; Wu et al. 2020a), dix en Chine
(Wang et al. 2020; Zheng et al. 2021; Yao, Pan, et al. 2020b; Zhu et al. 2020; Zhou et al. 2021;
Yao, Pan, Wang, et al. 2020; Lu, Wu, et al. 2021; Jiang, Wu, and Guan 2020; Zhang, Xue, and
Jin 2020; Ma et al. 2021), 7 en ltalie (Stufano et al. 2021; Bianconi et al. 2020; Filippini et al.
2020; Ho, Hung, and Ho 2021; Coker et al. 2020; Dettori et al. 2021; Fiasca et al. 2020), cinq
au niveau mondial (Liu, Xu, and Lu 2021; Vali et al. 2021; Barnett-lizhaki and Levi 2021;
Solimini et al. 2021; Sharma et al. 2021), trois en Angleterre (Meo, Abukhalaf, et al. 2021;
Travaglio et al. 2021; Konstantinoudis et al. 2020), deux en Inde (Kolluru et al. 2021; Hutter et
al. 2020), en Autriche (Moshammer, Poteser, and Hutter 2021; Hutter et al. 2020) et au Canada
(To, Zhang, Maguire, Terebessy, Fong, Parikh, Zhu, et al. 2021; Stieb et al. 2020), une aux
Pays-Bas (Andree 2020), en Allemagne (Huang and Brown 2021), en France (Magazzino,
Mele, and Schneider 2020), au Pérou (Vasquez-Apestegui et al. 2020), en Corée (Hoang,
Nguyen, and Tran 2020), en Colombie (Rodriguez-Villamizar et al. 2021), au Chili (Dales et al.
2021), en Malaisie (Suhaimi, Jalaludin, and Latif 2020), a Singapour (Lorenzo, Tam, and Seow
2021), au Pakistan (Ali et al. 2021), en Arabie Saoudite (Ben Maatoug, Triki, and Fazel 2021)
et une dans les pays membre de 'OCDE (Barnett-ltzhaki and Levi 2021).

La moitié de ces articles étudiaient principalement I'effet d’'une exposition a long terme a la PA
(24 articles sur 54 (Zheng et al. 2021; Petroni et al. 2020; Liang et al. 2020; Berg, Romer
Present, and Richardson 2021; Hendryx and Luo 2020; Lipsitt et al. 2021; Kim and Bell 2021;
Chakraborty 2021; Liu, Xu, and Lu 2021; Hutter et al. 2020; Andree 2020; Bianconi et al. 2020;
Filippini et al. 2021; Coker et al. 2020; Dettori et al. 2021; Fiasca et al. 2020; Huang and Brown
2021; Travaglio et al. 2021; Konstantinoudis et al. 2020; Solimini et al. 2021; Vasquez-
Apesteqgui et al. 2020; Rodriguez-Villamizar et al. 2021; Barnett-ltzhaki and Levi 2021; Sharma
et al. 2021), 24 articles portaient sur I'effet d’'une exposition a court terme (Wang et al. 2020;
Zhu et al. 2020; Zhou et al. 2021; Lu, Wu, et al. 2021; Gujral and Sinha 2021; Diaz-Avalos et
al. 2020; Kolluru et al. 2021; Sahoo 2021; Moshammer, Poteser, and Hutter 2021; Stufano et
al. 2021; Meo, Adnan Abukhalaf, et al. 2021; Magazzino, Mele, and Schneider 2020; Liu and
Li 2020; Vali et al. 2021; Hoang and Tran 2021; Dales et al. 2021; Suhaimi, Jalaludin, and Latif
2020; Adhikari and Yin 2020; Jiang, Wu, and Guan 2020; Zhang, Xue, and Jin 2020; Ma et al.
2021; To, Zhang, Maguire, Terebessy, Fong, Parikh, Zhu, et al. 2021; Lorenzo, Tam, and Seow
2021; Yao, Pan, et al. 2020b), 2 articles étudiaient I'impact a court et long terme (Ho, Hung,
and Ho 2021; Yao, Pan, Wang, et al. 2020) et la durée et la période d’exposition n’étaient pas
renseignée pour une étude (Sarmadi et al. 2020). Les données étaient agrégées a 'échelle
locale, régionale (villes, comtés, Etats, provinces) ou au pays. Plusieurs études ont été
réalisées sur un grand nombre de pays, 210 pays de tous les continents touchés par la Covid-
19 (Vali et al. 2021) et les 36 pays de 'OCDE (Barnett-ltzhaki and Levi 2021).
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Dans 14 articles la période d’étude était justifiée (Kim and Bell 2021; Yao, Pan, et al. 2020b;
Kolluru et al. 2021; Konstantinoudis et al. 2020; Hoang, Nguyen, and Tran 2020; Chakraborty
2021; Stufano et al. 2021; Fiasca et al. 2020; Diaz-Avalos et al. 2020; To, Zhang, Maguire,
Terebessy, Fong, Parikh, Zhu, et al. 2021; Lorenzo, Tam, and Seow 2021; Hutter et al. 2020;
Moshammer, Poteser, and Hutter 2021; Jiang, Wu, and Guan 2020), et les auteurs
considéraient avoir utiliser des données sanitaires complétes et avoir contrélé de nombreux
facteurs de risque (Zheng et al. 2021; Dales et al. 2021).

Etudes a court terme

e Indicateurs de santé

En termes d’indicateurs de santé, les événements étudiés étaient principalement les cas
confirmés journaliers de Covid-19 (Wang et al. 2020; Zhu et al. 2020; Zhou et al. 2021; Lu,
Wu, et al. 2021; Diaz-Avalos et al. 2020; Sahoo and Sapra 2020; Stufano et al. 2021; Liu, Xu,
and Lu 2021; Hoang, Nguyen, and Tran 2020; Suhaimi, Jalaludin, and Latif 2020; Zhang, Xue,
and Jin 2020; To, Zhang, Maguire, Terebessy, Fong, Parikh, Zhu, et al. 2021; Lorenzo, Tam,
and Seow 2021; Yao, Pan, Wang, et al. 2020; Moshammer, Poteser, and Hutter 2021; Ho,
Hung, and Ho 2021; Ben Maatoug, Triki, and Fazel 2021) et/ou les déceés journaliers dus a la
Covid-19 (Adhikari and Yin 2020; Vali et al. 2021; Meo, Abukhalaf, et al. 2021; Kolluru et al.
2021; Yao, Pan, Wang, et al. 2020; Ho, Hung, and Ho 2021; Dales et al. 2021; Magazzino,
Mele, and Schneider 2020), 'incidence des cas décédés de la Covid-19 (Gujral and Sinha
2021), l'incidence des cas de Covid-19 (Jiang, Wu, and Guan 2020) et le taux de Iétalité (Yao,
Pan, et al. 2020b).

e Indicateurs d’exposition

Concernant les indicateurs d’exposition, les auteurs étudiaient les concentrations en PMz5
(Wang et al. 2020; Stufano et al. 2021; Kolluru et al. 2021; Sahoo 2021; Hoang, Nguyen, and
Tran 2020; Yao, Pan, et al. 2020b; Zhu et al. 2020; Gujral and Sinha 2021; Dales et al. 2021;
Lu, Wu, et al. 2021; Ho, Hung, and Ho 2021; Moshammer, Poteser, and Hutter 2021; Suhaimi,
Jalaludin, and Latif 2020; Ali et al. 2021; Zhang et al. 2021; Jiang, Wu, and Guan 2020; To,
Zhang, Maguire, Terebessy, Fong, Parikh, Zhu, et al. 2021; Lorenzo, Tam, and Seow 2021)
et la moitié étudiaient également les concentrations en PM+o (Stufano et al. 2021; Kolluru et al.
2021; Sahoo 2021; Wang et al. 2020; Yao, Pan, et al. 2020b; Zhu et al. 2020; Yao, Pan, Wang,
et al. 2020; Moshammer, Poteser, and Hutter 2021; Ho, Hung, and Ho 2021; Lu, Wu, et al.
2021; Gujral and Sinha 2021; Liu, Xu, and Lu 2021; Hoang, Nguyen, and Tran 2020; Suhaimi,
Jalaludin, and Latif 2020; Lorenzo, Tam, and Seow 2021; Magazzino, Mele, and Schneider
2020) et en O3 (Stufano et al. 2021; Kolluru et al. 2021; Meo, Adnan Abukhalaf, et al. 2021;
Zhu et al. 2020; Zhou et al. 2021; Ho, Hung, and Ho 2021; Dales et al. 2021; Gujral and Sinha
2021; Liu, Xu, and Lu 2021; Hoang, Nguyen, and Tran 2020; Suhaimi, Jalaludin, and Latif
2020; Lorenzo, Tam, and Seow 2021; Adhikari and Yin 2020; To, Zhang, Maguire, Terebessy,
Fong, Parikh, Zhu, et al. 2021).

Certains auteurs étudiaient d’autres polluants tels que le NO, (Stufano et al. 2021; Sahoo
2021; Zhu et al. 2020; Zhou et al. 2021; Moshammer, Poteser, and Hutter 2021; Ho, Hung,
and Ho 2021; Lu, Wu, et al. 2021; Liu, Xu, and Lu 2021; Hoang, Nguyen, and Tran 2020;
Suhaimi, Jalaludin, and Latif 2020; Lorenzo, Tam, and Seow 2021), le SO, (Stufano et al.
2021; Sahoo 2021; Zhu et al. 2020; Zhou et al. 2021; Ho, Hung, and Ho 2021; Lu, Wu, et al.
2021; Liu and Li 2020; Hoang, Nguyen, and Tran 2020; Suhaimi, Jalaludin, and Latif 2020;
Lorenzo, Tam, and Seow 2021), le CO (Kolluru et al. 2021; Meo, Abukhalaf, et al. 2021) (Zhu
et al. 2021; Zhou et al. 2021; Liu, Xu, and Lu 2021; Hoang, Nguyen, and Tran 2020; Suhaimi,
Jalaludin, and Latif 2020; Lorenzo, Tam, and Seow 2021) ou utilisaient I'indice de qualité de
l'air (AQI) (Kolluru et al. 2021; Vali et al. 2021; Jiang, Wu, and Guan 2020; Zhang, Xue, and
Jin 2020; Zhou et al. 2021).
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e Facteurs d’ajustement

Dans les études court terme, les auteurs ont ajusté principalement sur les facteurs
météorologiques tels que la température, '’humidité, le vent, les précipitations, le point de
rosée, la pression atmosphérique...(Wang et al. 2020; Stufano et al. 2021; Kolluru et al. 2021;
Sahoo 2021; Hoang, Nguyen, and Tran 2020; Yao, Pan, Wang, et al. 2020; Zhu et al. 2020;
Gujral and Sinha 2021; Dales et al. 2021; Lu, Li, et al. 2021; Ho, Hung, and Ho 2021;
Moshammer, Poteser, and Hutter 2021; Suhaimi, Jalaludin, and Latif 2020; Zhang et al. 2021;
Jiang, Wu, and Guan 2020; To, Zhang, Maguire, Terebessy, Fong, Parikh, and Zhu 2021;
Lorenzo, Tam, and Seow 2021). Dans trois articles les auteurs ont ajusté sur les facteurs
démographiques tels que la densité de population, rural/urbain, I'ethnicité/race, I'age, le
sexe...) (Wang et al. 2020; Stufano et al. 2021; To, Zhang, Maguire, Terebessy, Fong, Parikh,
and Zhu 2021). To et al. ont également ajusté sur des facteurs socio-économiques (indice de
pauvreté), des comorbidités (pourcentage de BPCO, pourcentage d’hypertension,
pourcentage de fumeurs quotidiens, pourcentage d’adultes obéses...) et ont pris en compte
les différents stades de confinement dans leurs analyses. Wang et al. ont également ajusté
sur des facteurs de mobilité. Quant a Meo et al., et Ben Maatoug ils ne semblent ajuster que
sur les polluants (Meo, Abukhalaf, et al. 2021; Ben Maatoug, Triki, and Fazel 2021).

Forces et faiblesses citées par les auteurs

Des auteurs comme To et al. (2021) et Dales et al. (2021) identifient comme une force le fait
que les facteurs individuels sont constants dans le temps. Le facteur sexe, ou ceux dont la
distribution dans la population étudiée ne varie pas d’un jour a 'autre, comme le tabagisme,
sont implicitement pris en compte dans les designs des séries chronologiques utilisés dans
leurs études.

Parmi les limites citées dans les articles, on retrouve celles concernant la conception des
études écologiques, notamment le fait que les effets rapportés ne refletent pas les associations
individuelles.

La grande majorité des études ne prennent en compte qu’un faible nombre de facteurs de
confusion. Les facteurs liés aux interventions de santé publique en rapport avec I'épidémie
peuvent influencer les événements de santé étudiés et I'absence de leur considération dans
les modeles peut biaiser les résultats. De plus, une grande partie des études se sont focalisées
sur une ville, un comté..., elles ne sont donc pas représentatives au niveau d’un pays et les
analyses sont réalisées sur des échantillons faibles.

Etudes a long terme

e [ndicateurs de santé

En termes d’indicateurs de santé, les événements les plus étudiés a long terme étaient les cas
sévéres de Covid-19 (Zheng et al. 2021), les décés dus a la Covid-19 (Petroni et al. 2020;
Zheng et al. 2021; Liang et al. 2020; Berg, Romer Present, and Richardson 2021; Hendryx
and Luo 2020; Kim and Bell 2021; Hutter et al. 2020; Bianconi et al. 2020; Coker et al. 2020;
Travaglio et al. 2021; Konstantinoudis et al. 2020; Vasquez-Apestegui et al. 2020; Barnett-
Itzhaki and Levi 2021; Sarmadi et al. 2020; Sharma et al. 2021; Yao, Pan, Wang, et al. 2020)
et/ou les cas confirmés de Covid-19 (Zheng et al. 2021; Liang et al. 2020; Berg, Romer
Present, and Richardson 2021; Hendryx and Luo 2020; Liu and Li 2020; Hutter et al. 2020;
Andree 2020; Bianconi et al. 2020; Huang and Brown 2021; Travaglio et al. 2021; Solimini et
al. 2021; Vasquez-Apestegui et al. 2020; Barnett-ltzhaki and Levi 2021; Sharma et al. 2021;
Yao, Pan, Wang, et al. 2020; Ho, Hung, and Ho 2021; Fiasca et al. 2020), les hospitalisations
pour cause de Covid-19 (Berg, Romer Present, and Richardson 2021; Andree 2020), le taux
de mortalité de Covid-19 (Filippini et al. 2021; Dettori et al. 2021; Rodriguez-Villamizar et al.
2021; Barnett-ltzhaki and Levi 2021; Lipsitt et al. 2021), le taux de létalité de Covid-19 (Lipsitt
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et al. 2021; Vasquez-Apestegui et al. 2020; Sarmadi et al. 2020), le taux des cas incidents de
Covid-19 (Lipsitt et al. 2021).

e Indicateurs d’exposition

Concernant les indicateurs d’exposition, les auteurs ont principalement étudié les
concentrations en PMs (Zheng et al. 2021; Yao, Pan, et al. 2020b; Liang et al. 2020; Berg,
Romer Present, and Richardson 2021; Hendryx and Luo 2020; Kim and Bell 2021; Chakrabarty
et al. 2021; Liu and Li 2020; Diaz-Avalos et al. 2020; Andree 2020; Bianconi et al. 2020; Ho,
Hung, and Ho 2021; Coker et al. 2020; Dettori et al. 2021; Fiasca et al. 2020; Huang and Brown
2021; Konstantinoudis et al. 2020; Solimini et al. 2021; Vasquez-Apestegui et al. 2020;
Rodriguez-Villamizar et al. 2021; Barnett-ltzhaki and Levi 2021; Sharma et al. 2021; Wu et al.
2020b), en PM1o (Zheng et al. 2021; Yao, Pan, Wang, et al. 2020; Hutter et al. 2020; Andree
2020; Bianconi et al. 2020; Ho, Hung, and Ho 2021) (Dettori et al. 2021; Huang and Brown
2021; Solimini et al. 2021), en NO (Zheng et al. 2021; Liang et al. 2020; Lipsitt et al. 2021,
Hutter et al. 2020; Filippini et al. 2021; Ho, Hung, and Ho 2021; Dettori et al. 2021; Fiasca et
al. 2020; Huang and Brown 2021; Travaglio et al. 2021; Konstantinoudis et al. 2020), et en O3
(Zheng et al. 2021; Hendryx and Luo 2020; Kim and Bell 2021; Liu et al. 2020; Diaz-Avalos et
al. 2020; Ho, Hung, and Ho 2021; Travaglio et al. 2021). Certains auteurs ont étudié d’autres
polluants tels que le SO, (Zheng et al. 2021; Ho, Hung, and Ho 2021; Huang and Brown 2021),
le CO (Zheng et al. 2021), les HAP pour Petroni et al. (2020), les NOx pour Travaglio et al.
(2020) et I'Arsenic, le Benzene, le Cadmium et le Nickel pour Huang et al. (2021). Sarmadi et
al. 2020 ont utilisé des indices de qualité de I'air (TAQI-total, 'AQI-Os, 'AQI-SO4, 'AQI-CO et
'AQI-NO3).

e facteurs d’ajustement
Différents facteurs d’ajustement ont été pris en compte :

- des facteurs météorologiques (température, humidité, vent, précipitation, point de rosée,
pression atmosphérique...) (Zheng et al. 2021; Liang et al. 2020; Konstantinoudis et al.
2020; Berg, Romer Present, and Richardson 2021; Bianconi et al. 2020; Filippini et al.
2021; Huang and Brown 2021; Chakrabarty et al. 2021; Yao, Pan, Wang, et al. 2020; Wu
et al. 2020b) ;

- des facteurs démographiques (densité de population, rural/urbain, ethnicité/race, age,
sexe...) (Petroni et al. 2020; Zheng et al. 2021; Liang et al. 2020; Travaglio et al. 2021;
Konstantinoudis et al. 2020; Berg, Romer Present, and Richardson 2021; Bianconi et al.
2020; Filippini et al. 2021; Rodriguez-Villamizar et al. 2021; Sarmadi et al. 2020; Andree
2020; Coker et al. 2020; Hendryx and Luo 2020; Lipsitt et al. 2021; Kim and Bell 2021;
Huang and Brown 2021; Chakrabarty et al. 2021; Vasquez-Apestegui et al. 2020; Barnett-
Itzhaki and Levi 2021; Wu et al. 2020b) ;

- des facteurs socio-économiques (revenus, pauvreté, dipldbme, PIB, indice de
développement...) (Petroni et al. 2020; Zheng et al. 2021; Liang et al. 2020; Travaglio et
al. 2021; Berg, Romer Present, and Richardson 2021; Filippini et al. 2021; Sarmadi et al.
2020; Rodriguez-Villamizar et al. 2021; Coker et al. 2020; Hendryx and Luo 2020; Lipsitt
et al. 2021; Kim and Bell 2021; Chakrabarty et al. 2021; Barnett-ltzhaki and Levi 2021; Wu
et al. 2020b) ;

- des facteurs de mobilité (mobility scale index, flux sortants...) (Zheng et al. 2021; Liang et
al. 2020; Berg, Romer Present, and Richardson 2021; Filippini et al. 2021) ;

- des comorbidités (obésité, diabéte, maladies cardio et cérébrovasculaires, respiratoires,
rénales, cancers...) (Petroni et al. 2020; Konstantinoudis et al. 2020; Berg, Romer Present,
and Richardson 2021; Sarmadi et al. 2020; Rodriguez-Villamizar et al. 2021; Andree 2020;
Lipsitt et al. 2021; Kim and Bell 2021; Wu et al. 2020b) ;

- des facteurs comportementaux (sédentarité, tabagisme...) (Petroni et al. 2020;
Konstantinoudis et al. 2020; Berg, Romer Present, and Richardson 2021; Rodriguez-
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Villamizar et al. 2021; Andree 2020; Lipsitt et al. 2021; Kim and Bell 2021; Wu et al.
2020b) ;

- la capacité de soins (nombre de lits d’hépitaux...) (Petroni et al. 2020; Zheng et al. 2021,
Liang et al. 2020; Konstantinoudis et al. 2020; Berg, Romer Present, and Richardson 2021;
Rodriguez-Villamizar et al. 2021; Lipsitt et al. 2021; Kim and Bell 2021; Chakrabarty et al.
2021; Barnett-ltzhaki and Levi 2021).

- huit études ont intégré des facteurs sur la dynamique de I'épidémie dans leur modéle : le
nombre de jours depuis le premier cas de Covid-19 rapporté (Petroni et al. 2020;
Konstantinoudis et al. 2020; Berg, Romer Present, and Richardson 2021; Rodriguez-
Villamizar et al. 2021; Andree 2020; Lipsitt et al. 2021; Kim and Bell 2021; Wu et al. 2020b)
ou encore le nombre de jours depuis le pic d’incidence par région sanitaire (Stieb et al.
2020).

Forces et faiblesses citées par les auteurs
Parmi les forces, les auteurs citent par catégorie :

- échelle géographique : dans l'article de Konstantinoudis et al. 2020, les analyses ont été
réalisés a une échelle géographique fine (en moyenne 0,4 km?) ;

- données sanitaires : Rodriguez disposait de données publiques nationales a une échelle
géographique fine, la municipalité ;

- facteurs de confusion : les analyses réalisées dans l'article de Wu et al. (2020) ont été
ajustées sur un grand nombre de facteurs de confusion. De méme, les analyses de Zheng
ont été ajusté sur de nombreux facteurs météorologiques et démographiques ainsi que sur
la mobilité ;

- modéles statistiques : Konstantinoudis et al. (2020) a introduit un effet aléatoire dans les
modéles pour prendre en compte l'autocorrélation spatiale. Cet effet aléatoire spatial s'est
avéré étre un élément crucial du modéle. Ne pas tenir compte de cette autocorrélation
spatiale peut donner lieu a des effets faussement positifs ;

- résultats : la robustesse des résultats dans l'article de Wu et al. (2020) a été démontrée a
travers une large gamme d'analyses de sensibilité.

Comme pour les études a court terme, parmi les limites citées dans les articles sur les effets
a long terme, on retrouve les limites concernant la conception des études écologiques dont
les effets rapportés ne peuvent pas refléter les associations individuelles. Un certain nombre
d’études ne prennent en compte qu’un faible nombre de facteurs de confusion. Wu et al. (2020)
soulignent par ailleurs la difficulté a formaliser la notion de stade épidémique qui peut étre un
facteur de confusion important. Par ailleurs, les définitions de cas de Covid-19 ont pu évoluer
dans les différents pays selon les différents stades de I'épidémie, ainsi que le nombre de test
disponibles, les différents protocoles de déclaration, ce qui peut entrainer une sous-estimation
du nombre de cas ou du nombre de déceés. La variabilité de I'exposition dans le temps et dans
I'espace, les mouvements de population et les déplacements quotidiens sont des facteurs clés
qui ont été peu, voire pas, pris en compte.

3. Etudes écologiques explorant un ensemble de facteurs environnementaux

Parmi les dix études explorant un ensemble de facteurs environnementaux, cing ont été
menées en ltalie (Cascetta, Henke, and Di Francesco 2021; Carta et al. 2021; Kotsiou et al.
2021; Coccia 2021b; De Angelis et al. 2021), deux aux Etats-Unis (Correa-Agudelo et al. 2020;
Hu et al. 2021), une au Pakistan (Mehmood et al. 2021), une en Espagne (Zaldo-Aubanell et
al. 2021) et une regroupant plusieurs pays dans le monde (Fernandez et al. 2021).

Six d’entre elles, étudiaient I'effet d’'une exposition a long terme (Cascetta, Henke, and Di
Francesco 2021; Carta et al. 2021; Correa-Agudelo et al. 2020; Zaldo-Aubanell et al. 2021; Hu
et al. 2021; De Angelis et al. 2021) et quatre a court terme (Mehmood et al. 2021; Kotsiou et
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al. 2021; Coccia 2021b; Fernandez et al. 2021). Le niveau d’agrégation était local, régional ou
national.

Etudes a court terme

En matiére d’indicateurs de santé, les événements étudiés étaient principalement le nombre
de cas confirmés journaliers de Covid-19 (Kotsiou et al. 2021; Coccia 2021b; Mehmood et al.
2021; Fernandez et al. 2021) et les déceés journaliers dus a la Covid-19 (Coccia 2021b;
Fernandez et al. 2021).

Concernant les indicateurs d’exposition, les auteurs étudiaient les concentrations en PMz5
(Kotsiou et al. 2021; Mehmood et al. 2021; Fernandez et al. 2021), en PM1o (Kotsiou et al.
2021; Zaldo-Aubanell et al. 2021; Fernandez et al. 2021), en O3 (Fernandez et al. 2021) et en
NO- (Zaldo-Aubanell et al. 2021).

Les facteurs de confusions pris en compte dans les études a court terme étaient des données
démographiques (Kotsiou et al. 2021; Coccia 2021b; Fernandez et al. 2021), socio-
économiques (Kotsiou et al. 2021), environnementaux (météorologie et biodiversité)
(Mehmood et al. 2021; Kotsiou et al. 2021; Coccia 2021b; Fernandez et al. 2021) et
comportementaux (Kotsiou et al. 2021).

Etudes a long terme

En matiére d’indicateurs de santé, les événements étudiés étaient le nombre de cas confirmés
de Covid-19(Zaldo-Aubanell et al. 2021) et/ou les décés dus a la Covid-19 (Zaldo-Aubanell et
al. 2021; Hu et al. 2021; Correa-Agudelo et al. 2020), le nombre de résidents hospitalisés et le
nombre de tests positifs pour le Covid-19 (Cascetta, Henke, and Di Francesco 2021), le taux
d’incidence (Carta et al. 2021; De Angelis et al. 2021) et le taux de Iétalité (Carta et al. 2021).

Concernant les indicateurs d’exposition, les auteurs étudiaient les concentrations en PMz5
(Cascetta, Henke, and Di Francesco 2021; De Angelis et al. 2021; Correa-Agudelo et al. 2020),
en PMy, (Cascetta, Henke, and Di Francesco 2021; Carta et al. 2021; Coccia 2021b; De
Angelis et al. 2021), en O3 (Coccia 2021b) et en NO2 (De Angelis et al. 2021). Hu et al. (2021)
ont étudié I'exposition aux concentrations en PM 5 et leur composition, en PM1g, en Os, en
CO, en SOz, en NO: et I'exposition a des substances toxiques mais aussi un grand nombre
d’autres facteurs puisqu’ils visaient a explorer I'association entre 'exposome externe et la
mortalité liée a la Covid-19.

Les facteurs de confusions pris en compte dans les études a long terme sont des données
démographiques (Correa-Agudelo et al. 2020; Zaldo-Aubanell et al. 2021; De Angelis et al.
2021), socio-économiques (Correa-Agudelo et al. 2020; Zaldo-Aubanell et al. 2021; Hu et al.
2021; De Angelis et al. 2021), météorologiques (température et/ou humidité) (Carta et al. 2021;
Hu et al. 2021), comportementaux (Hu et al. 2021), de comorbidités (Zaldo-Aubanell et al.
2021; Hu et al. 2021) et de systéme de soins (Correa-Agudelo et al. 2020).

De plus, Hu et al. (2021) prennent en compte des facteurs d’exposition externes liés a
'environnement alimentaire, la marchabilité, le capital social, le crime et la sécurité et la
présence de terrain vacant. C’est la seule étude qui intégre des facteurs de dynamique de
I'épidémie dans le modéle (nombre de jours depuis le premier cas de Covid-19 rapporté,
depuis la mise en place de mesures sanitaires et depuis la réouverture de la zone, et aussi le
nombre moyen de lits d'hdpital par hopitaux depuis le premier cas de Covid-19) (Hu et al.
2021). Correa et al. intégrent la connectivité des plateformes aériennes et des routes (Correa-
Agudelo et al. 2020; Carta et al. 2021), le nombre de places d’hétel occupées par habitant
(Carta et al. 2021). De fagon intéressante, De Angelis et al. prennent en compte des variables
proxy décrivant les services de santé disponibles dans chaque municipalité (nombre de lits
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dans les maisons de retraites et la distance de chaque municipalité par rapport a I'hopital le
plus proche) et des variables de substitution des activités sociales pour chaque municipalité
(nombre de salariés dans les bars, restaurants et activité de restauration mobile, nombre de
salariés dans les activités sportives, de divertissement et récréatives et le nombre d’employés
dans les activités de santé et d’assistance sociale) (De Angelis et al. 2021).

Forces et faiblesses citées par les auteurs

Peu d’études mentionnent leurs forces mais les études plus récentes ont pris en compte de
nombreux facteurs de confusion. Dans I'étude italienne de Kotsiou et al., (2021), 'un des
principaux atouts est qu’elle a examiné de maniére exhaustive I'impact de plusieurs variables
démographiques, météorologiques et socio-économiques sur l'incidence du Covid-19.
Et 'étude de Hu et al., (2021) est la premiéere a estimer les associations entre I'exposition a
long terme a I'exposome extérieur et la mortalité liée a la Covid-19.

Les limites principales citées dans les articles portent sur :

- le design : plus de la moitié des auteurs mentionnent les limites inhérentes aux études
écologiques (Carta et al. 2021; Correa-Agudelo et al. 2020; Mehmood et al. 2021; Hu et
al. 2021; De Angelis et al. 2021; Fernandez et al. 2021) ;

- la période d’étude : les analyse des études de Correa et al. (2021) et Zaldo et al. (2021)
ne portent que sur la phase initiale de I'épidémie ;

- les données sanitaires : dans I'étude de Correa (2021), les données Covid-19 ainsi que celle
sur les comorbidités ne sont pas disponibles a l'unité d'analyse. Fernandez (2021) évoque la
possibilité d’'une sous-déclaration des cas et des décés Covid-19 dans certains pays ;

- les données d’exposition : dans I'étude de Correa (2021), la PA a été analysée en se
basant sur les mesures des PM_ s au niveau des comtés. Des zones géographiques plus
petites et d'autres polluants permettraient de produire des inférences plus fines. Mehmood
(2021) souligne la difficulté de recueillir des données sur les PM25s a une échelle fine.
L'étude de Kotsiou et al., n'a pas examiné les effets du CO, du NO; et du SO, qui peuvent
augmenter le risque d'infections des voies respiratoires (Kotsiou et al. 2021). Enfin
I'exposition professionnelle aux PM n'a pas pu étre prise en compte dans I'étude De
Angelis (2021) ;

- les facteurs de confusion : Cascetta et al. (2021) n’a pas pris en compte la maniére dont
la pandémie s'est propagée dans le pays et Mehmood (2021) n’ont pas pris en compte les
interventions communautaires et le systéme de soins. Dans I'étude de Carta et al., le
nombre de lits occupés dans les hétels est un indicateur qui ne tient pas compte de la
mobilité déterminée par d'autres variables, telles que les campings, les chambres d'hétes
et les résidences secondaires (Carta et al. 2021). L'indice de connectivité utilisée dans
I'étude de Correa (2021) est basé sur un attribut géospatial simplifié. Seuls les aéroports
et les routes principales ont été utilisés comme indice de connectivité pour chaque comté.
D'autres caractéristiques géospatiales et démographiques potentielles pourraient
influencer l'afflux de voyageurs et, par conséquent, la dynamique de transmission de
I'épidémie (Correa-Agudelo et al. 2020). De Angelis et al., (2021) en dépit du grand nombre
de facteurs d’ajustement utilisés, ne disposaient pas de données sur d'autres facteurs
influengant la transmission et la sévérité de Covid-19 comme les habitudes individuelles
(tabagisme, activité physique, obésité, etc.) et les comorbidités ;

- les analyses statistiques : Hu et al. (2021) n’ont pas pris en compte des associations non
linéaires et les interactions potentielles ;

- les résultats : Kotsiou et al., (2021) soulignent que les résultats de son étude doivent étre
mis en contexte avec d'autres facteurs critiques tels que la virulence accrue des agents
pathogénes, les politiques de prévention du gouvernement et les grandes différences entre
les soins préventifs régionaux.
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4. Etudes écologiques d’identification de facteurs de risque

Les cinq articles explorant un ensemble de facteur de risque étaient menés a une échelle
mondiale (1 article) (Pana et al. 2021), en Italie (1 article) (Perone 2021), aux Etats-Unis
(2 articles) (Tian et al. 2021; Chakrabarty et al. 2021) ou en France (1 article) (Deguen and
Kihal-Talantikite 2021).

Les événements de santé étudiés étaient le taux de mortalité (Pana et al. 2021) ou le taux de
létalité Covid-19 (Perone 2021), le nombre de décés COVID (Tian et al. 2021), ou le taux
d’incidence Covid-19 et le nombre de cas confirmés Covid-19 pour Chakraborty et al. (2021).
Deguen (2021) ont étudiés le nombre de personne hospitalisé pour Covid-19, le nombre de
cas grave Covid en soins intensifs, le nombre de décés a I'hdpital et le nombre de personne
hospitalisées guéries.

Deux études avaient un niveau d’agrégation local ou régional (comté, province) (Perone 2021;
Deguen and Kihal-Talantikite 2021; Chakrabarty et al. 2021) et trois étaient menée a 'échelle
nationale (Pana et al. 2021; Deguen and Kihal-Talantikite 2021; Chakrabarty et al. 2021).
Toutes ces études étaient des études a long terme.

Concernant les périodes d’étude, Pana et al. étudient la premiére vague (Pana et al. 2021) et
Perone et al. étudient la période de survenue du pic de cas légers et séveres en considérant
qu’il s’agissait d’'une période ou le systeme de santé était saturé (Perone 2021). Pour les
études de Deguen et al. (2021), Tian et al. (2021) et Chakraborty et al. (2021), la période
d’étude n’est pas justifiée.

Pour ces études peu d’informations sont disponibles sur les indicateurs d’exposition a la PA
utilisés. Trois étudiaient principalement les concentrations en PM,s (Pana et al. 2021; Perone
2021; Tian et al. 2021) et une le NO; (Deguen and Kihal-Talantikite 2021). Perone et al., (2021)
étudiaient également les concentrations en PMy, et en NO,, le nombre de jours pendant
lesquels les concentrations de PM1o dépassaient la limite Iégale de 50 ug/m?® et le nombre de
jours au cours desquels les concentrations d'Oz ont dépassé la limite de 120 ug/m?® (Perone
2021). Chakraborty (2021) ont étudié 187 polluants atmosphériques considérés dangereux.

Ces études explorent de nombreux facteurs de risque, quatre études intégrent des données
démographiques (Pana et al. 2021; Tian et al. 2021; Chakrabarty et al. 2021; Perone 2021),
trois des données socio-économiques (Deguen and Kihal-Talantikite 2021; Pana et al. 2021;
Tian et al. 2021), deux des données météorologiques (Pana et al. 2021; Perone 2021), des
données de comportement de santé (Tian et al. 2021; Chakrabarty et al. 2021) et de soins
cliniques (Tian et al. 2021). Une étude prend en compte des données de comorbidités (Pana
et al. 2021) et une des données d’environnement physiques comme le pourcentage de
travailleurs faisant de long trajet seuls, pourcentage de travailleurs allant travailler seuls (Tian
et al. 2021).

Forces et faiblesses citées par les auteurs

Dans cette catégorie, les auteurs ne font pas ressortir les forces de leurs études. Les
principales limites citées dans les articles portent sur :

- le design : seul Pana et al. (2021) mentionnent les limites inhérentes aux études
écologiques ;

- les données sanitaires : les données de prévalence dans I'étude de Perone et al. (2021)
sont probablement sous-estimées en raison du nombre limité d'écouvillonnages effectués
au début de I'épidémie et Pana et al., évoquent la possibilité d’'une sous-déclaration des
décés Covid-19 dans certains pays. Chakraborty et al. (2021) ne disposaient ni de données
Covid pour les unités géographiques plus petites que le comté, ni de données individuelles.
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- les facteurs de risque environnementaux : I'étude de Deguen et al. (2021) a utilisé les
valeurs moyennes des concentrations sur cing ans (2014-2018) de stations de surveillance
situées dans chaque département francais, dont plusieurs stations de fond, de trafic et
industrielles pour caractériser I'exposition chronique au NO.. Or, les valeurs moyennes de
chaque station peuvent varier en fonction de leur typologie : station de fond, station trafic
et station industrielle, et de la zone : rurale, urbaine et périurbaine. Ceci a pu entrainer une
mauvaise classification du niveau d'exposition de plusieurs départements frangais. Aussi,
les variables climatiques dans I'étude de Perone (2021) se référent uniquement aux
valeurs historiques moyennes.

- les facteurs de confusion et sur les autres facteurs de risque: Chakraborty et al. (2021) n’a
pas pris en compte les impacts potentiels des regles complexes de confinement. Pana et
al. (2021) n’ont pris en compte ni la variabilité temporelle de la virulence du SARS Cov-2,
ni les capacités en soins intensifs. L’auteur mentionne par ailleurs une mauvaise
adéquation temporelle entre certains facteurs de risque et l'indicateur de santé étudiés.
Deguen et al. (2021) n’a pas inclus la présence de comorbidités préexistantes dans ces
analyses. Enfin Tian (2021) note la difficulté de prendre en compte la dynamique des
facteurs de risque qui peut changer selon I'évolution des données.

Annexe 3. [Tableau détaillé interactif des articles originaux
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