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Note au lecteur

Cette synthése contient une revue rapide, systématique de la littérature scientifique portant sur
les tests RT-PCR SARS-CoV-2 sur prélévement salivaire, intégrant notamment des résultats
intermédiaires de I’étude COVISAL. Elle contient également des éléments de modélisation d’im-
pact organisationnel. Cette synthése compile les informations disponibles a la date du 17 sep-
tembre 2020, ayant conduit a ’avis de la Haute Autorité de santé (HAS) du 18 septembre portant
sur les tests RT-PCR sur prélévement salivaire.

Il est rappelé que les avis de la HAS pris dans le cadre de la pandémie a SARS-CoV-2 sont
susceptibles d’étre rapidement ou fréquemment modifiés compte tenu de I’évolution rapide des
connaissances scientifiques disponibles.

Contexte

Comme elle I'a précédemment fait pour les tests virologiques d’amplification génique (RT-PCR et RT-
LAMP) permettant la détection du génome du SARS-CoV-2 sur préléevement nasopharyngé et, plus
récemment pour les tests sérologiques automatisables et unitaires sur prélévement sanguin permet-
tant de détecter les anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2, la HAS a suivi la production de littérature
scientifique relative aux tests virologiques d’amplification génique sur prélevement salivaire.

L’objectif des tests salivaires est de faciliter les prélevements, réduire les risques de contamination du
personnel soignant et de fournir un test moins désagréable pour les patients.

Contrairement au prélevement nasopharyngé, dont le caractére invasif limite I'acceptabilité par les
patients, surtout en cas de test répéte, le préléevement salivaire, plus facile a réaliser et parfaitement
indolore, permettrait en théorie d’augmenter I'acceptabilité du test, voire sa faisabilité, notamment chez
des populations vulnérables nécessitant une répétition périodique de tests (patients en EHPAD, pa-
tients présentant des troubles autistiques ou psychiatriques, patients pédiatriques ou encore patients
susceptible de présenter des saignements de nez lors de 'examen - patients hémophiles ou sous
médicaments anti-vitamine K).

Les « besoins » en matiere de performance diagnostique dépendent naturellement du positionnement
du test dans la stratégie de prise en charge, mais dans les scénarios évoqués ici, la capacité du test



a éviter les faux-négatifs est primordiale. Le test doit donc présenter une sensibilité relativement im-
portante et une bonne valeur prédictive négative afin d’augmenter la probabilité d’'un patient négatif en
cas de résultat négatif. De plus, le test doit également disposer d’'une excellente spécificité (proche
de 100 %) et d’'une excellente valeur prédictive positive afin de garantir qu'un patient détecté comme
étant positif n'est pas un faux-positif (ce risque étant important en cas de faible prévalence, cas de
l'infection a SARS-CoV-2 en France en juillet 2020 : le taux de RT-PCR positive étant environ de 2 %).

Il convient également de standardiser les modalités de prélévement salivaire (prélevement buccal,
oropharyngé ou pipetage au niveau des glandes salivaires) et surtout de préciser la période pertinente
de détection du génome SARS-CoV-2 sur prélevement salivaire (il conviendra notamment de vérifier
si elle est superposable a celle de la détection par prélevement nasopharyngé).

Il convient donc de pouvoir identifier précisément les circonstances permettant de disposer de perfor-
mances diagnostiques satisfaisantes pour les tests salivaires, c’est-a-dire des performances compa-
rables a celles des tests nasopharyngés.

Par ailleurs, il conviendra d’évaluer s’il existe des variations lors de la phase analytique (extraction,
amplification) entre les différentes techniques ou kits utilisés susceptibles de générer une variabilité de
résultats en matiére de performance diagnostique.

La possibilité d’'un recours aux tests salivaires pourrait également permettre d’accroitre les capacités
de test dans des situations ou le prélevement nasopharyngé n’est pas envisageable (contrdle au ni-
veau des aéroports). De méme, les sportifs de haut niveau sont intéressés par un dépistage simple a
réaliser et a répéter, sans considération de prise en charge par ’Assurance maladie.

Un état des lieux préliminaire de la littérature scientifique produite sur les prélévements salivaires (in-
cluant notamment une méta-analyse, la publication princeps du test francais EasyCoV de juin 2020 et
I'évaluation technologique réalisée par I'HIQA, homologue irlandais de la HAS et prenant en compte
les articles publiés jusqu’a fin mai 2020) réalisé fin juin 2020, suggérait un manque de données suffi-
samment robustes quant aux performances diagnostiques des tests virologiques par prélévement sa-
livaire comparativement aux prélévements nasopharyngés.

En effet, les méthodes de prélévement s’avérent variables et pas forcément correctement documen-
tées dans les études disponibles. Quant aux performances diagnostiques, elles s’avérent tout aussi
variables selon les études, les sensibilités variant de 30 & 100 %. Les quelques études de comparai-
sons directes rapportent des sensibilités inférieures de 10 a 20 % par rapport a celle du test nasopha-
ryngé. La sensibilité de ce dernier étant d’ores et déja de 70 % en conditions réelles, la sensibilité des
tests salivaires pourrait étre dans le pire des cas de I'ordre de 50 %, soit équivalente a celle d’un test
a pile ou face.

Compte tenu de ces éléments, il semblait pertinent de réaliser une étude comparative a
grande échelle permettant la comparaison directe et documentée des tests virologiques sa-
livaires et nasopharyngeés en population frangaise. Cette position était d’ailleurs identique a
celle de ’HIQA et celle récemment exprimée par I’Académie de médecine.



Premiere analyse systématique de la littérature (aolt 2020)

Afin d’actualiser et de renforcer cet état des lieux préliminaire, une premiére analyse systématique de
la littérature scientifique a été réalisée, portant sur les tests virologiques salivaires prenant en compte
'ensemble des articles publiés ou en prépublication jusqu’au 31 juillet 2020. Ainsi, ce sont 50 études
qui ont été identifiées par les critéres de recherche bibliographique. Aprés analyse des résumés et du
contenu in extenso, 24 études ont finalement été retenues pour analyse compléte (cf. Annexe 1).

La principale question posée est donc une estimation des performances diagnostiques (et tout parti-
culierement les sensibilités et/ou concordances positives) comparatives entre les tests virologiques
réalisés sur prélevement salivaire vs réalisés sur prélévement nasopharyngé. La littérature sélection-
née et analysée est donc focalisée sur les études comparatives abordant ces parametres.

Pour autant, il ne s’agissait pas a ce stade, de réaliser une analyse critique approfondie des études
disponibles (notamment en termes de qualité méthodologique), mais de disposer d’'un panorama pré-
cis de la littérature disponible sur ce sujet.

Ainsi, parmi les 24 études représentant au total 3 335 patients, 21 présentaient des résultats pour la
technique de RT-PCR, 3 pour la technique RT-LAMP, 1 pour la technique TMA et 1 pour la technique
dd-PCR (PCR digitale sur gouttelettes).

Compte tenu du nombre limité d’étude disponible pour les techniques TMA et dd-PCR, il n'est pas
possible de conclure en matiére de performances. En effet, il conviendra de disposer d’autres études
avec des effectifs plus importants (notamment pour la dd-PCR dont I'effectif de la seule étude dispo-
nible était seulement de 12 patients) méme si les résultats obtenus avec la TMA s’avérent encoura-
geant a ce stage (concordances positives et négatives respectivement de 93,8 % [86,0-97,9] et
97,8 % [95,3-99,2] pour 368 patients.

Concernant la technique RT-LAMP, 3 études ont été identifiées dont I'étude princeps du test Easy-
CoV (version 1 du test). S'’il n’est pas encore possible de conclure en matiere de performance compte
tenu du nombre d’étude disponible et du nombre de patient (367 patients au total avec des nombres
de patients respectivement de 130, 149 et 88 patients dans ces études), les résultats disponibles se
révelent pour le moment décevants avec des sensibilités rapportées de 72,7 % [39-94], de
70,9 % [61,1-79,4] et de 100 % [51-100], cette derniére sensibilité ayant été calculée uniquement sur
la base de 4 patients positifs.

Enfin, concernant les tests RT-PCR, les 21 études disponibles ont révélé :
des spécificités comprises entre 92,8 et 100 % selon les études ;
une grande hétérogénéité de résultats en matiére de sensibilité (variant de 50,5 a 100 %), de
concordance positive (variant de 45 a 100 % selon les études) et de coefficient kappa (variant
de 0,58 4 0,912) ;
une hétérogénéité en matiére de valeur-seuil de Ct (cycles de RT-PCR en temps réel) variant
de 29 a 46 selon les études lorsque cette information était disponible (n=10). La valeur la plus
souvent retenue était une valeur seuil de 38 (n=3) ;
une homogénéité sur les modalités de réalisation des tests en comparaison : les deux tests sur
prélevement nasopharyngé et sur prélevement salivaire ont majoritairement été réalisés chez
les mémes patients et majoritairement au méme moment (le décalage maximal décrit entre la
réalisation des deux tests étant de 3 jours dans une étude) ;
une homogénéité en matiére de réalisation du prélevement salivaire, tres majoritairement réa-
lisé par crachat dans un tube standard, sans écouvillon, avec quelques précautions



d’'usage (absence de toux, d’expectoration, absence de prise d’aliment, de boisson, de tabac
avant le prélévement...) ;

une valeur de Ct significativement plus élevée sur prélévement salivaire que sur prélévement
nasopharyngé (de 3 a 5 cycles selon les publications), suggérant une capacité de détection
plus importante sur prélevement nasopharyngé que sur prélévement salivaire en cas de charge
virale basse.

Compte tenu de la grande hétérogénéité des résultats relatifs aux sensibilités et aux concordances
positives, une analyse plus approfondie a été réalisée en matiere de :
distribution de ces valeurs réparties en plusieurs catégories (>90 %, [80-90 %[, [70-80 %,
<70 %) ;
indications des tests (dépistage, diagnostic ambulatoire, diagnostic sur patients hospitalisés).

Concernant la distribution des valeurs de sensibilité/concordance positive :
4 études ont rapporté des valeurs supérieures a 90 % (96 a 100 %) ;
8 études ont rapporté des valeurs comprises entre 80 et 90 % (83,7 a 89,7 %) ;
2 études ont rapporté des valeurs comprises entre 70 et 80 % (76 a 78 %) ;
6 études ont rapporté des valeurs inférieures a 70 % (45 a 69 %).

Il est a noter que les études rapportant des valeurs supérieures a 90 % ont été réalisées pour de forte
prévalence (comprise entre 31 et 100 %, n=332 patients). De plus, rappelons que ces valeurs sont
calculées comparativement a celles de la RT-PCR sur prélevement nasopharyngé, test dont la sensi-
bilité a été estimée a pres de 70 % (cf. Arevolo-Rodriguez et al.).

En matiére de répartitions des données en fonction des indications du test (lorsque cette information
était clairement disponible), la répartition des valeurs de sensibilité/concordance positive sont les sui-
vantes :

dépistage : 2 études avec respectivement 236 et 622 patients (858 patients au total) avec des
prévalences respectives de 5 et 6,3 % ont rapporté des concordances positives de 50 % et
84,6 % [70-93,1] ;

diagnostic ambulatoire : 3 études avec respectivement 200, 76 et 60 patients (336 patients au
total) avec des prévalences respectives de 9, 12 et 50 % ont rapporté des sensibilités de 84,2 %
[60,4-96,6], 89 % [56-98] et 100 % [88,7-100] et des spécificités pour les deux premieres de
98,9 % [96,1-99,9] et 98,5 %. Il est toutefois a noter la taille trés importante des intervalles de
confiance des sensibilités, liée aux faibles effectifs, et aux résultats de la 3°™ étude pouvant
étre biaisés par un échantillon artificiellement enrichi pour obtenir une prévalence de 50 % ;
diagnostic hospitalier : 9 études totalisant 1 010 patients avec de faibles effectifs allant de 25 a
227 patients, avec des prévalences comprises entre 11,0 et 100 % rapportant des sensibilités
comprises entre 50,5 % et 100 % (50,5 %, 76,7 %, 78,6 %, 80,6 %, 81,6 %, 83,7 %, 87,1 %,
100 %) ou des concordances positives comprises entre 78 % et 96 % (78 %, 78,9 %, 85 %,
85,7 % et 96 %) selon les études ;

dépistage massif préalable a un voyage : aucune étude identifiée.



Sur labase de cette premiére revue systématique de la littérature, il apparait que les données
disponibles sont trés hétérogenes, de qualité tres variable et ne sont donc pas suffisantes a
ce jour pour envisager un remboursement des tests virologiques salivaires compte tenu du
faible nombre d’étude disponible, de leurs effectifs et de leurs discordances.

En effet, compte tenu de I’enjeu, il apparait indispensable de disposer d’une estimation ro-
buste de la sensibilité des tests virologiques sur prélevement salivaire comparativement aux
tests réalisés sur prélévement nasopharyngé. La standardisation des valeurs de Ct apparait
également nécessaire pour les tests réalisés sur prélévement salivaire. La réalisation d’une
étude clinique comparative bien menée apparait donc toujours nécessaire suite a cette pre-
miere revue systématique.

Par ailleurs, en termes d’indication, il semble que l'utilisation la plus pertinente des tests salivaires
serait plutdt en condition de dépistage organisé et de diagnostic ambulatoire (pour des patients pauci-
symptomatique principalement).

Besoin d’étude clinique comparative robuste : le forfait
innovation COVISAL

Comme indiqué précédemment, I'état de la littérature en aolt 2020 ne permettait pas de statuer sur la
pertinence de l'utilisation de tests virologiques sur prélevement salivaire dans les conditions actuelles.
Une étude comparative a grande échelle permettant la comparaison directe et documentée des tests
virologiques salivaires et hasopharyngés en population francaise était donc requise.

Afin de répondre a ce besoin, la Société frangaise de microbiologie et le Centre hospitalier Andrée
Rosemon de Cayenne ont déposé une demande de forfait innovation visant a évaluer de maniéere
prospective et comparative les performances de la RT-PCR sur prélévement salivaire par rapport au
prélevement habituel et recommandé par écouvillonnage nasopharyngé (PNP) pour la détection du
virus SARS-CoV-2 envisagée :

lors du diagnostic ambulatoire de patients symptomatiques présentant des symptdomes légers
d’infection @ SARS-CoV-2 ;

lors de dépistages (cas-contacts, actions ciblées de dépistage local) de personnes asympto-
matiques infectées par le virus SARS-CoV-2.

Apreés validation du caractere innovant de la technologie de santé et du protocole de I'étude envisagée,
la HAS s’est prononceée ainsi le 7 aolt 2020 en faveur d’'une attribution d’un forfait innovation pour une
étude (COVISAL) évaluant les performances de la RT-PCR sur préléevement salivaire par rapport au
prélevement habituel et recommandé par écouvillonnage nasopharyngé (PNP) pour la détection du
virus SARS-CoV-2. Ce forfait innovation doit permettre, le cas échéant, de valider et de placer le pré-
levement salivaire par RT-PCR dans la stratégie de prise en charge actuelle.



Actualisation de I’analyse systématique de la littérature
(septembre 2020)

Compte tenu de I'avancée extrémement rapide de I'étude COVISAL, la moitié des inclusions prévues
ont été réalisées en un mois. Ainsi, début septembre 2020, I'analyse intermédiaire a mi-inclusion des
données de COVISAL pour les patients symptomatiques et les personnes asymptomatiques était donc
disponible. Afin d’analyser ces données a la lumiére des derniéres connaissances disponibles, I'ana-
lyse systématique de la littérature a été actualisée en date du 8 septembre 2020 (date de la recherche
documentaire) et complétée par une analyse plus critique sur le plan méthodologique afin d’identifier
précisément les études présentant un niveau de preuve suffisant pour étre pris en compte.

Recherche bibliographique des études de performances au 8 septembre 2020

Dans les temps trés courts impartis, il a été possible de réaliser une recherche documentaire systé-
matique des études évaluant le test salivaire par RT PCR (notamment dans la base Pubmed).

Les critéres explicites utilisés pour la sélection des études ont été colligés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1. Criteres de sélection des études.

Cohorte prospective de diagnostic ou de dépistage.
Recrutement avec statut COVID-19 inconnu a l'inclusion.
Patients non hospitalisés (non séveres).

Test moléculaire par RT-PCR.

Criteres d’inclusion

Comparaison directe : test salivaire par auto-prélevement vs nasopharyngé (écouvillon) par
un professionnel de santé (seul comparateur de référence en France).

Etudes de surveillance a distance de cas positifs connus, revues systématiques, séries de
cas, études cas-témoin.

Statut COVID-19 du patient ou schéma prospectif non rapporté par les auteurs.

Comparateur non préconisé et utilisé en France (prélévement oropharyngé par écouvillon par
exemple).

Population incluse mélangée avec analyse indifférenciée (symptomatique/asymptomatique).
Seuil d’amplification des cas positifs excessif (ct value > 40).

Etude du poolage de prélévements salivaires.

Criteres d'exclusion

Comparaison directe entre différentes techniques de RT-PCR sur la salive.

Les motifs d’exclusion des références figurent en Annexe 2.

1. Tests sur prélevement salivaire pour dépistage de sujets asymptomatiques
(n=0 étude retenue)

La premiére phase de sélection ci-dessus a permis d’identifier cinq études (sujets asymptomatiques) ;
toutefois, aucune d’entre elles n'a été retenue aprés une deuxiéme lecture in extenso de la pu-
blication. Aucun résultat probant et pertinent ne peut donc étre proposé a ce stade. Leurs motifs
d’exclusions des références figurent en Annexe 3.



2. Tests sur prélevement salivaire pour diagnostic de sujets symptomatiques
(n=4 études retenues)

La premiére phase de sélection ci-dessus a permis d’identifier huit études ; toutefois, seulement
guatre études ont été retenues apres une deuxiéme relecture in extenso de la publication. Les motifs
d’exclusion des quatre autres publications figurent en Annexe 4.

La concordance positive (positive agreement) entre le test salivaire (test index) et la RT-PCR sur
prélevement nasopharyngé (standard of care) est l'indicateur le plus codifié et le plus robuste (en
I’absence de gold standard applicable chez les patients infectés non séveres) pour savoir si un
nouveau test peut étre une alternative acceptable (en matiére de perte diagnostique) a un test de
référence clairement recommandé et systématiquement réalisé en pratique courante. Dans les études
retenues, il variait entre 60 % IC95 % [36-80] et 100 % IC95 % [92-100]. Les principaux résultats de
ces études figurent dans le Tableau 2.

Il apparait que les performances les plus élevées (concordances positives a 100 % dans les
deux études sélectionnées) ont été rapportées sur crachat bronchique sur toux productive ou le cra-
chat forcé aprés effort de toux et de reniflement (salive « améliorée » ou « profonde »).

A linverse, les tests RT-PCR réalisés sur salive simple (par crachat simple dans un tube ou par pipe-
tage), ont présentés des concordances positives de 60 % et 84,8 % au sein des deux études sélec-
tionnées, bien que les résultats rapportés par Becker et al. soient a prendre avec précaution compte
tenu du faible effectif (88 patients dont seulement 15 patients positifs en RT-PCR nasopharyngé dont
9 positifs en RT-PCR sur préléevement salivaire).

La question de la nature du prélévement salivaire devra donc étre précisé.

Tableau 2. Résultats des études retenues avec patients symptomatiques.

Référence étude

Population

Contexte de réalisation
du test

Nombre de patients in-
clus

Test index

Nature du prélévement
salivaire

Nombre de génes ciblés

Seuil d’'amplification
(Ct value)

Résultat de I'étude

Population de I'étude

Nombre patients positifs

par le PNP

Becker et al. (2020)

Diagnostic ambula-
toire

88

Salive simple

NR

NR

15

Otto et al. (2020) ;
lettre a I'éditeur

Diagnostic ambula-
toire (x surveillance
a distance)

92

Salive améliorée
(mélange avec sé-
crétion)

Régions IP2 et IP4
du géne RdRp

CT <40

45

Procop et al.
(2020)

Diagnostic ambula-
toire

224

Salive améliorée
(mélange avec sé-
crétion)

3 cibles
(géne N1, N2, N3)

NR

38

Landry et al. (2020)

Diagnostic ambula-
toire

124

Salive simple

NR

CT <40

33



Référence étude Becker et al. (2020) = Otto et al. (2020) ; Procop et al. Landry et al. (2020)
lettre a I'éditeur (2020)
Nombre patients positifs 9 49 38 30
par la salive
Prévalence de I'étude (%) 17 %* 48,9 %* 17,5 % 26,6 %*

Performances diagnostiques

Concordance positive
(patients positifs)

60 % IC [36-80]*

100 % IC [92-100]*

100 % IC [91-100]*

84,8 % IC [69-93]*

* Si la prévalence ou la concordance positive et son intervalle de confiance n’étaient pas fournis dans la publication, le calcul a été
réalisé avec le calculateur EpiTools avec le test de Wilson. Outil consultable en ligne sur
https://epitools.ausvet.com.au/ciproportion ; NR : donnée non rapportée ; IC : Intervalle de confiance a 95 %.

Premiere analyse des données intermédiaires de I'étude

COVISAL

Les premiers résultats bruts de I'étude COVISAL qui ont été communiqués a la HAS le 11 sep-
tembre 2020 dans le cadre du forfait innovation étaient donc intermédiaires (moitié du recrutement
effectué) et encore parcellaires dans leur présentation et leur interprétation (cf. graphes transmis par
les auteurs : Figures 1 et 2).

Figure 1. Sensibilité du test salivaire chez les sujets symptomatiques et asymptomatiques de I’étude COVISAL (don-
nées intermédiaires transmises par les auteurs).
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Figure 2. Performances diagnostiques a 1 ou 2 genes a différents seuils de Ct value chez tous les patients positifs
de I’étude COVISAL (données intermédiaires transmises par les auteurs).
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Les performances intermédiaires présentées ici se sont révélées plutbt basse au seuil de Ct value
prévues au protocole (Ct < 35), tout particulierement chez les personnes asymptomatiques. En effet,
la sensibilité rapportée chez les patients symptomatiques était de 77 % IC95 % [65-89] (n=53 pa-
tients positifs) et la sensibilité rapportée chez les personnes asymptomatiques était de 24 %
[15-33] ; n=46 personnes positives). Ces données incluaient également des analyses exploratoires
complémentaires (résultats en fonction de 1 ou 2 génes positifs, de seuils de Ct value variables...).

Impact organisationnel des tests RT-PCR sur prélevement
salivaire

Les données intermédiaires de sensibilité rapportées par I'étude COVISAL chez les patients sympto-
matiques (77 %) sont en accord avec les données de sensibilité rapportées dans les études cliniques
sélectionnées (respectivement 60 et 84,8 %). La pertinence clinique d’'une telle valeur sera donc a
clarifier.

Quant aux données intermédiaires de sensibilité rapportées pour les personnes asymptoma-
tiques (24 %), elles s’avérent d’emblée décevante (3/4 des personnes contaminées ne seront pas dé-
tectées par le test).



Selon les mémes principes que ceux détaillés dans la revue rapide portant sur les tests antigéniques?
en matiére de santé publique, la lutte efficace contre la transmission du virus passe tout d’abord par
une détection rapide et performante des personnes contaminées, afin d’'une part de les isoler, puis de
détecter précocement les cas ayant été en contact avec ces personnes contaminées. Dans cette ap-
proche populationnelle, la moindre performance d’un test, se traduisant par une moindre détection de
cas, peut potentiellement étre compensée par :

une augmentation du nombre de cas a tester, ou ;

une durée de réalisation plus faible conduisant & un nombre plus important de tests réalisés sur
une période de temps donnée.

Une moindre performance individuelle d’un test pourrait ainsi étre compensée par la mobilisa-
tion d’actions sur I’organisation du processus de soins. Toutefois, nous ne disposons pas actuel-
lement d’étude sur cet impact organisationnel populationnel. Il est néanmoins possible de le modéliser.

Soiti(t) l'incidence hebdomadaire (nombre de cas réels). Une fraction 1(t) se fait tester (symptomatique
ou asymptomatique). Le nombre de tests positifs est donc i(t) 1(t). Avec un test moins performant par
rapport au test RT-PCR, on va perdre en nombre de tests positifs, avec uniquement Se(SLV) i(t) (t)
tests positifs par rapport a la situation précédente. Pour compenser la perte, il faut une augmentation
de la fraction des personnes infectées qui se testent par un facteur ¢ tel que :

Se(SLV) i(t) (1 + ¢) mr(t) > i(t) m(t)

Se(SLV) (1 +¢)>1

¢ > (1 — Se(SLV))/ Se(SLV)

Figure 3. Augmentation relative de la capacité de tests en fonction de la sensibilité du test RT-PCR sur préléevement
salivaire pour obtenir au moins le méme nombre de tests positifs au total.

moid -_ln::__

. m m .
U (] A% B0 B3 100

Augmentation relative de capacité)
Relative Increaseintesting

Sensibiliteé du test salivaire/
salivary test Sensitivity

! https://www.has-sante.fr/jicms/p 3213483/fr/revue-rapide-sur-les-tests-de-detection-antigenique-du-virus-sars-cov-2 publiée en
octobre 2020.



https://www.has-sante.fr/jcms/p_3213483/fr/revue-rapide-sur-les-tests-de-detection-antigenique-du-virus-sars-cov-2

La capacité d’augmentation des tests est limitée par le nhombre de personnes qui ne se font pas ac-
tuellement tester. Onadonc ¢ < 1 - 11, donc ¢ < (1 — 1)/ 1. La gamme ou I'on peut gagner est définie
par :

(1 —-Se(SLV))/ Se(SLV) << 1l/1-1
T < Se(SLV)

Autrement dit, la fraction déja testée doit étre inférieure a la sensibilité du test RT-PCR sur préléevement
salivaire, sinon le passage a un test moins performant n’est pas intéressant.

Ainsi, d’aprés ce modeéle et dans une perspective populationnelle, le rattrapage d’une sensibilité de
pres de 80 % (observée pour les patients symptomatiques) nécessiterait une augmentation du nombre
de test d’environ 25 %, ce qui est important. Sachant que le gain de temps entre RT-PCR réalisée sur
prélevement salivaire vs RT-PCR réalisée sur prélevement nasopharyngé est faible (car la période la
plus chronophage de la RT-PCR est la phase analytique voire post-analytique et non la phase pré-
analytique), cette augmentation du nombre de tests a réaliser ne pourra pas étre compensée par une
réduction majeure du temps de réalisation du test (contrairement aux tests antigéniques), risquant ainsi
d’accroitre 'engorgement des laboratoires de biologie médicale.

Au total, en I'état actuel des connaissances et compte tenu des performances rapportées et des mo-
délisations réalisées, la RT-PCR sur prélevement nasopharyngé reste préférable a la RT-PCR sur
prélévement salivaire chez les patients symptomatiques. Toutefois, lorsque le prélévement nasopha-
ryngé n’est pas possible ou difficilement réalisable (avec alors une suspicion forte de prélévement non
optimal), la réalisation d’'une RT-PCR sur prélévement salivaire apparait alors tout a fait acceptable,
compte tenu de ses performances, chez les patients symptomatiques.

Quant a l'utilisation pour les personnes asymptomatiques, le modéle montre qu’une sensibilité de
moins de 25 % ne peut étre compensée par une augmentation du nombre de tests. En I'état actuel
des connaissances, il 'y a donc pas d’intérét a utiliser des tests RT-PCR sur prélevement salivaire
pour les personnes asymptomatiques.



Conclusion générale

La détection du génome du virus SARS-CoV-2 sur prélevement nasopharyngé reste le test de réfé-
rence pour le diagnostic et le dépistage de l'infection a SARS-CoV-2 compte tenu de son efficacité en
matiere de sensibilité et de spécificité.

Toutefois, son caractere invasif limite son acceptabilité par les patients surtout en cas de test répété.
Le recours au prélévement salivaire, totalement indolore, pourrait permettre d’accroitre I'acceptabilité
du test de détection virale voire sa faisabilité, liée entre autres a la possibilité d’auto-préléevement, a
condition que les performances de ce test soient satisfaisantes.

Compte tenu des performances diagnostiques actuellement disponibles colligées sur la base des don-
nées comparatives méthodologiquement acceptables mais pouvant étre préliminaires (telle que I'étude
francaise COVISAL), il apparait a ce jour que la sensibilité de la détection du génome viral sur prélé-
vement salivaire est inférieure a celle de la détection sur prélévement nasopharyngé.

Néanmoins, compte tenu des données disponibles a ce jour, la détection du génome du virus SARS-
CoV-2 par technique de transcription inverse suivie d’'une amplification (RT-PCR) sur préléevement
salivaire pourrait étre indiqguée dans le diagnostic des patients symptomatiques non hospitalisés
jusqu’a sept jours aprés apparition des symptdmes, en orientant de préférence les patients lorsque le
prélévement nasopharyngé est difficilement ou pas réalisable.

Toutefois, la HAS souligne que la réalisation d’'un nombre plus important de tests, compte tenu de la
meilleure acceptabilité du test sur prélévement salivaire, risque d’augmenter I'engorgement au niveau
de la phase analytique (étape de RT-PCR). Si tel est le cas, 'augmentation des délais de rendu des
résultats auraient un impact organisationnel négatif malgré 'augmentation du nombre de tests réalisés.

Par ailleurs, compte tenu des données disponibles a ce jour rapportant une tres faible sensibilité, le
recours a la détection du génome du virus SARS-CoV-2 sur prélevement salivaire n’est pas indiqué
en situation de dépistage pour les personnes asymptomatigues.

Enfin, 'absence de données robustes ne permet pas a ce jour de recommander les techniques autres
que la RT-PCR lorsqu’un prélevement salivaire est réalisé.

Ces positions seront susceptibles d’étre revues ou précisées en fonction notamment :

des résultats définitifs de I'étude COVISAL ou d’autres données issues d’études cliniques de
méme niveau de preuve que COVISAL (dont I'étude SAMILCOV actuellement en cours et pro-
mue par le Service de santé des armées) ;

des performances diagnostiques des tests antigéniques.



Tableau 3. Analyse des études 2020 de Helgouach, Hanson, Leung, Griesemer, Byrne et Jamal.

Annexe 1. Analyse systématique de la littérature réalisée en juillet 2020.

Série de cas et co- Oui Non Oui Oui Non
horte prospective
Non Oui (prospectif, non Non Oui Oui
conseécutif)
Oui Non Oui Non Non Oui
Cohorte prospective 3 bras : NP, salivaire Etude de concordance | 2 cohortes ambula- Non Inclusion de patients

de sujet a risque (pro-
fessionnels de santé)
avec statut inconnu vis
a vis de la maladie+
des cas positifs et des
malades guéris

et nasal par auto-pré-
levement

des résultats de tests
diagnostiques NP et
salivaires chez des pa-
tients hospitalisés (pa-
tients confirmés (N=29)
et patients COVID neg
(N=33)). Les auteurs
ne précisent pas leur
définition de "cas con-
firmé"

toires : 1 dans zone de
faible prévalence (C1)
et 1 de forte (C2)

hospitalisés testés po-
sitifs, sans précision
du type de test réalisé



Oui Oui Oui Oui plusieurs Oui Oui

Oui Oui Oui Oui ND Non

Oui Non Non Oui ND Non
Evaluer les perfor- Evaluer stabilité du vi- | Déterminer la sensibi- | Comparer la sensibilité
mances diagnostics de rus dans salive et mi- lité analytique du test des tests salivaires
tests issus d'auto-pré- lieux ; tester salivaire avec NP car les NP et
levements 1) salivaire l'association salive + OP sont inconfortables
et 2) nasal par rapport sécrétion nasale pour les patients. Et
au test par préléve- pénurie ++
ment NP réalisé par un
professionnel de santé

Non Non Non Non Non Non

Oui Non Non Oui Non Non



Personnel hospitalier

Centre de dépistage,
drive par voiture

Opération de dépis-
tage parking urgences

Non Oui Oui et non Oui Oui Oui
ND ND Patients admis a I'ho- Consult hospi pour Patients recrutés a Patients hospitalisés
pital. Pas d'info sur la symptdmes ou exposi- | I'hopital
symptomatologie tion
Non Non Non Non Oui Non
Oui Oui Oui Oui Oui Oui
ND Crachats successifs : Crachats Crachat aprés 30 min Crachats 200l mini- Recueil de la salive
min 1 mL de restriction (boisson, | mum dans une cuillére a
cigarette, aliments) café (5 ml)
RT-Lamp TMA : amplification gé- | RT-PCR RT-PCR RT-PCR RT-PCR
niqgue médiée par la
transcription en temps
réel (méthode iso-
therme)
ND ND Plusieurs dont N1, N2 ND ND
(FDA recos)
OuiCT <35 Oui Non Oui CT < 45 Oui CT <40 Non
Non Oui:CT <42 Non Oui Non



30 minutes ND 24-72 h ND ND
Non Oui Oui Oui Oui
Oui Oui Oui Oui Oui
Non Non Nasal/ écouvillon Non Non
ND Plusieurs (FDA recos) | ND
ND ND ND Oui ND
Oui Oui Oui Oui Oui
Oui Non Oui Oui Oui

Réalisés le méme jour

Non ND NP Oui Non

TMA sur prélevement
NP

Des patients "confir-
més" ont recu dans la
méme journée les 2
types de prélevements

Patients testés positifs
a l'inclusion ; puis les 2
tests (NP et salivaires)
passés en méme



(NP et salive). Les au-
teurs ne précisent pas
la définition de "cas
confirmé" (certains
avaient un préleve-
ment NP négatif)

temps puis description
des positifs aux 2
tests, positifs a un des
2 tests et négatifs aux
2 tests

Oui

Non

NP

Oui

ND

Population de I’étude

TMA sur prélevement
NP

quels 61 prélevements
ont été réalisés)

130 368 62 (dont 29 confirmés | 463 110 91 (répartition en fonc-
COVID19) tion du délai entre
symptdéme et préleve-
ment : voir observation)
ND 368 Nd 227 110 91
ND 0 ND 236 0 0
123 368 62 patients (95 préle- 463 110 91
vements)
123 368 62 patients (95 préle- 463 110 91
vements)
ND 80 29 patients (pour les- ND



19 ND Pop totale (N=62 pa- 91/227 (C2) 13
tients) : 45/95 préleve-
ments. Soit un taux de
détection de 47,4 %
15 81 Pop totale (N=62 pa- 81/227 11
tients) : 51/95 préleve-
ments. Soit un taux de
détection de 53,7 %
15 % ND C1:54%,C2:41% 11,8 %
ND 274 ND
104 ND Pop totale (N=62 pa- NP : 136 97
tients) : 50/95 préleve-
ments
108 273 Pop totale (N=62 pa- 146 99
tients) : 44/95 préléeve-
ments
Performances diagnostiques
72,7 % [39-94] ND C2:87,1 % [79,6-93,5] | ND ND
95,7 % [89,2-98,8] ND ND ND ND ND

ND




93,8 % [86,0-97,9] 79/93 12/14 (85 %) IC non Total : 44/91 (48 %)
fourni 0-7 jrs : 14/18 (78 %)
8-14jrs : 21/43 (49 %)
>=15jrs : 9/30 (30 %)

97,8 % [95,3-99,2] ND 96/98 (97 %) IC non Total : 19/91 (21 %)

fourni

0-7jrs : 1/18 (6 %)
8-14jrs : 5/43 (12 %)
>=15jrs : 13/30 (43 %)

Concordance entre les
deux tests : k=0,912
[0,86-0,96]

Overall agreement :
78,9 % [69,1-86,4].
Concordance entre les
deux tests : k=0,58
[0,42-0,74]

Sur la population des
29 patients confirmés
COVID : 20/61 préle-
vements étaient dis-
cordants (12 patients
concernés), parmi les-
quels 13 prélévements
salive + avec NP -

Combinaison sa-
live+sécrétion nasale
pour augmenter la dé-
tection, avec sensi C2
=94,6 % [89,2-98,9].
ARN viral stable dans
salive 7 jours a + 4°c
et T ambiante

Total patients positifs
avec NP uniquement :
20/91 (22 %)

Total patients positifs
avec salivaire unique-
ment : 8/91 (9 %)

Une autre technique
d'amplification a été
utilisée : TMA

Sensi salive seule =
sensi sécrétion nasale
seule : 87,1 %.

Choix de comparer les
sensi des divers préle-
vements uniqguement
sur pop a forte préva-
lence (41 %)

D’autres prélevements
ont également été re-
cueillia J2 etJ 28. 110
paires de préléeve-
ments (salive vs
OP/NP) ont été re-
cueillia Jo, 14 a J2, et
6 paires a J28.

Délai entre symptomes
et collection des
échantillons chez les
91 patients :

0-7 jours (n=18)

8-14 jours (n=43)

>=15 jours (n=30)
Brief report



Tableau 4. Analyse des études 2020 de Oberding, Vila, Akgun-Dogan, Pasomsub, Williams et Mc Cormick-Baw.

Non Oui Non Oui Oui Oui
Non Oui Non ND Oui pour les patients
aux urgences
Oui Non Oui Non Non Non
Note de recherche : In- Patients  hospitalisés | Etude transversale, les | Inclusion de patients | Inclusion de patients
clusion des patients pour symptdmes criteres d'inclusion: pa- | de  statut inconnu | avec suspicion et des
ayant déja regu un diag avant admission, 98 | tients présentant des | (centre de dépistage | patients hospitalisés
de COVID-19, sans RT-PCR NP  pos | ATCD de fievre eu de | clinique) dans une unité de
autre précision (49 %) et 102 RT-PCR | symp respi aigue avec COVID positif
NP nég a) ATCD de voyage en
zone endémique dans
les 14 jours ou b)
ATCD de contact avec
une personne ayant eu
ou suspect de COVID-
19
Oui Oui Oui Oui Oui Oui




plorer d'autres types
d'échantillons car pé-
nurie

ments, faire face a de
potentielles  pénuries
d'écouvillons

vaire évite contamina-
tion du personnel

de la détection du
SRAS-COV-2 dans
des échantillons de sa-
live et des prvlts NP et
de gorge

I'utilité de la collection
salivaire en ambula-
toire pour détecter le vi-
rus

ND Oui Oui Non Non Non
ND Non Non Non Non Non
Inciter les labos a ex- | Faciliter les préléve- | Auto-prélevement sali- | Evaluer la corrélation | Evaluer la faisabilité et | Valider le test salivaire

pour faire le diagnostic,
recherche d'alternative
aux NP car pénurie

tiques se présentant
dans une clinique pen-
dant I'épidémie

nique dédié

Non Non Non Non Non Non
Non Non Non Non Oui ND
Enquéte communau- Investigation  auprés | Dépistage dans un

taire d'individus symptoma- | centre de dépistage cli-



Oui Oui Oui Oui ND Oui
du 3éme au 1l6eme | Patients recrutés a | Admission a hopital | Patients en ambula- | Ambulatoire Une partie aux ur-
jour apres apparition | I'hopital moyennement séveres | toire, médiane d'app gences et une partie
des symptdmes des sympt 3 jours hospit
ND Non Oui Non Non Non
Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Gargarisme, crachat | Crachats 500pl mini- | Crachat Crachat sans toux Crachat 1 ou 2ml dans | Salive et non expecto-
de 3 ml de solution sa- | mum un pot de 25ml ration si possible dans
line normale contenant stérile >1 ml
apres 30 min de restric-
tion cigarette, aliment,
boisson
dd-PCR (PCR digitale | RT-PCR (2 méthodes | RT-PCR RT-PCR RT-PCR RT-PCR
en gouttelettes) d'analyse en ont utili-
sée incativation ther-
mique et mélange
enzymatique)
1 1 2 2 ND 2 (E et N2)
Oui (limite inf théorique | Non Oui CT <29 Oui CT=38 Non ND
de détection entre 2et 4
copies par réaction)
Oui (CT= 34) Non Non
ND ND 24 h 4h 30 a 51 min



Oui

Oui

Oronasopharyngé

Les auteurs décrivent
les résultats des posi-
tifs aux 2 tests (RT-
PCR et dd-PCR)

Tous les NP + sont
confirmés par labo de
référence local




Population de I’étude

12 51 200 200 622 156 paires d'échantil-
lons
12 51 200 200 ND ND
0 0 0 0 ND ND
12 Sill 98 200 622 156
12 51 98 200 39 156
ND ND ND
9 (75 %) 37 55 19/200 39/622 49
6,3 % [4,6-8,5]
12 (100 %) Non fourni 35 18/200 33/39 47
84,6 % [70,0 -93,1]
ND 72 % 49 % (de 200) 9-9,5 % 11,10 %




Non fourni

Performances diagnostiques

ND 83,7 % [67,9-93,8] 63 % 84,2 % ND ND
IC95 % [ND] contes- | IC95 % [60,4-96,6]
table car calcul sur 66
et non 98 pats
ND 66 et non 98 qui donne
35,7 % de sensi
(35/98)
ND 92,8 % [66,1-99,8] ND 98,9 % ND ND
IC95 % [96,1-99,9]
ND
ND 85,7 % (30/35) 97,5 %, k=0,851 | 33/39 47149
0, -
1C95%[0,723-0.979] | g4 6 o4, [70,0-93,1] 9 6% [86,02-99,5]
ND 60,3 % (38/63) 105/106
95 % [94,86-99,98]
ND LR+=11,7 % Test sur oronasopha- Overall  agreement :

[1,76-77,9]

ryngé : sensi=83 %

153/156



LR-=0,17 %
0,37]

[0,08-

A 5 jours d'hospi:
20/59 pats RT-PCR +

98 % [94,4-99,6]

1 test neg avec NP et
positif avec salive

Il s'agit d'une "short
communication”

Les analyses ont été
réalisées sur des préle-
vements réalisés pen-
dant plusieurs jours,
ces résultats ont été
par la suite amalgamés
ils ne refletent donc
pas les performances
diagnostiques du test
au moment de linclu-
sion

Patients retestés a l'ad-
mission : 66/98 trouvés
RT-PRC + et 7/102
sont RT-PCR+ (faux
nég ?) Seuls les pa-
tients RT-PCR+ avant
I'admission sont pris en
compte pour calculs
sensi soit 98 /200

Tableau 5. Analyse des études 2020 de Chen, Bosworth, Wyllie, Becker, SoRelle et lwasaki.

NP chez 622 patients
et recueil de salive
chez 522 (83,9 %).
Puis confirmation des
NP + et test salivaire
uniguement chez ces
NP +

Il s'agit d'une lettre a
I'éditeur

2 cibles : E et N2 Dé-
tection de (E et N2) ou
(N2 seul) = positif.

Détection de E seul =
présomption de positi-
vité

horte

Non Non 1 série de cas & 1 co- | Cohorte 1: statut in- | ND (pas de précision | Non
horte prospective connu (diagnostic, sus- | "patients  symptoma-
picion covid19). tiques" et quelques pa-
Cohorte 2 patients tents df’“’?c d stat:Jt
convalescents apres Z9nnu .ecrlts ans fa
infection au covid19 BRI
ND Non Non Oui pour la cohorte 1 ND ND
Oui Non 1 série de cas & 1 co- | Non Non Oui



Etude de concordance
des résultats de tests
diagnostiques NP et
salivaires chez des pa-
tients hospitalisés

Etude descriptive de
plusieurs échantillons
(120 patients hospitali-
sés, 1283 écouvillons
NP et OP des person-
nels soignants

Série de cas = COVID
sévere ; cohorte =
asympto cas contacts
(personnel hospitalier)

Inclusions de patients
symptomatiques (sus-
picion COVID), et pa-
tients guéris

Etude réalisée sur un
total de 96 échantillons
salivaires de patients
symptomatiques (avec
connaissance du dia-
gnostic pour certains
patients d'apres la dis-
cussion portant sur les
faux négatifs)

Oui Oui Oui Oui Oui Non

Oui Non Non Oui Non Non

Non Non Non Non Non Non
Décrire la mise en | Evaluer la capacité de | Evaluer les perfor- | Objectif principal : Eva-

ceuvre et la validation
du processus de sou-
tien au dépistage des
travailleurs de la santé

détection du COVID-19
entre NP & saliv

mances diagnostiques
du test salivaire chez
des patients sympto-
matiques et chez des
patients guéris

luer la performance
d'un POC test versus
RT-PCR a partir de
prélévement salivaire ;
mais les auteurs ont au
préalable comparer les
résultats RT-PCR sa-
live versus NP




flacon stérile le matin
(avant petit dej)

autre précision

d'urine stérile (1/3 du
volume)

kits différents utilisés)

Non Non Non Non Non
Oui Oui Non Non Non
Processus de dépis- | Personnel hospitalier a
tage chez des patients | risque élevé ou modéré
hospitalisés et person-
nels soignants
Oui ND Non Oui Oui Oui
Patients hospitalisés, | Aucune précision sur Symptomatiques sans | Non sévere. Symp-
donc on suppose que | les symptomes précision tobmes légers a modé-
symptomatiques rés
ND ND Oui Oui Non Oui
Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Crachats 1ml dans un | Salive recueillie sans | Crachat dans un flacon | Salive dans tubes (2 | ND Crachat dans un pot

stérile



RT-PCR RT-PCR RT-PCR (3 méthodes | RT-PCR RT-PCR (200 microL
différentes utilisées) : de salive)
Cohorte 1
NP : une seule mé-
thode
salive : méthode 1 et 2
Cohorte 2
NP et salive : mé-
thodes 1, 2 et 3
3 1 gene N, 2 régions 3 (2 kit utilisés E et N2 | ND (en japonais)
(N1 & N2) pour un test ou RdRp
et N pour l'autre test)
Oui Ct<=46 Oui CT<38 Oui Ct<38 ND ND ND
Non Non Non Non Non
50 minutes ND ND ND ND ND
Oui Oui Oui Oui Oui
Oui Oui Oui Oui Oui
Oui Non Non Non Non
2 (E et N2) 3 2 (N1 & N2) ND ND ND
Non Non ND ND Non




Oui

Oui

Réalisés le méme jour

ND

Simultané

Non applicable

ND

Non applicable

Population de I’étude

142 Cohorte 1 (patients | 67 76
symptomatiques) :
N=88
Cohorte 2 (patients
guéris) : N=26
44 88 67 76
98 0 0




58 ND 88+26 67 76
58 ND 88+26 67 76
58 ND ND ND
55 (94,8 %) ND Cohorte 1: N= 15 23 9
Cohorte 2 - Méthode 1
. N=6
52 (89,7 %) ND Cohorte 1 : 18 9
- Méthode 1 : N=6
- Méthode 2 : N=12
Cohorte 2 - Méthode 1
:N=4
100 % & 0 % (NP+) 6,4 % 12 %
ND ND ND
3 (5,2 %) ND Cohorte 1 : N=64 43 67
Cohorte 2 - Méthode 1
1 N=19
0 ND Cohorte 1 : 43 67

- Méthode 1 : N= 60
- Méthode 2 : N=74




Cohorte 2 - Méthode 1
:N=21

Performances diagnostiques

ND

ND

Cohorte 1 (patients
symptomatiques) : Se
test salivaire = 69,2 %
[38,6-97,6]

La sensibilité du test
NP calculé par les au-
teurs sur cette méme
population  était de
98,9 % [67,6-99,7]

Non applicable

89 % (per patient)

n=9 -> IC95 % [56-98]

ND

ND

ND

Non applicable

98,5 % (per patient)

ND

ND

Cohorte 1 : 84,9 % de
NP confirmés par test
salivaire

78 % [56-93] (1 échan-
tillon par patient)

89 % (per patient)

ND

100 % [92-100]
(1 échantillon par pa-
tient)

98,5 % (per patient)

Pas de différence entre
les taux de détection :
test de Mc Nemar non
significatif (p=0,5078) :

Les résultats des mé-
thodes RT-PCR 2 et 3
utilisés pour la cohorte
2 (patients guéris) ne
sont pas reportés
(nombre important de
données manqguantes)

Positive Predictive Va-
lue : 100 % et Negative
Predictive Value : 99 %
calculé sur la base
d'une prévalence insti-
tutionnelle de 6,4 %

Kappa = 0,874 (per pa-
tient) ;  Concordance
globale = 97,6 % (per
patient)



Référence étude

370-Chen-2020

369-Bosworth-2020

410-Wyllie-2020

397-Becker-2020

409-SoRelle-2020

377-lwasaki-2020

Observations

>discordances obser-
vées chez des patients
ayant une faible charge
virale

> taux de détection
plus important pour le
gene N2 que le gene E
et ce pour les deux
techniques (NP et sa-
live)

Salive recueillie aupres
de 525 personnes de la
cohorte des profes-
sionnels de la santé
dans le cadre d'une
étude de prévalence de
I'excrétion virale sali-
vaire asymptomatique.
Seuls 15 échant de sa-
live provenant de su-
jets positifs par plvts
OP ont été testés par
RT-PCR salivaire, dont
5 positifs. les valeurs
Ct étaient inf d'environ
3a5CT

Analyses  pré-analy-
tigues non cliniques
(quantité de virus) ou
résultats non informa-
tifs

Les auteurs ont utilisé
un modele bayésien a
classe latente pour es-
timer les sensibilités
des 2 test (NP et sa-
live) sur la population
cohorte 1 (patients
symptomatiques-sus-
picion COVID).

Les auteurs concluent
a des performances du
test salivaire infé-
rieures a celles du pré-
levement NP,
possiblement expli-
quées par les caracté-

ristiques de la
population d'étude
(non hospitalisée,

charge virale possible-
ment plus faible que les
précédentes  études
sur patients hospita-
liers)

Comparaison de 67
échantillons salivaires
appariés a 67 échantil-
lons NP analysés en
RT-PCR ; comparaison
qui ne fait pas partie de
I'objectif principal de
cette étude qui était
I'évaluation de la per-
formance dun POC
test par rapport a la
RTP-PCR a partir de
préléevements sali-
vaires (49 échantillons
analysés pour cette
comparaison)

Délai médian par rap-
port au début des
symptomes : 9 jours [3-
19] ; format "lettre a la
rédaction" = données
pré-analytiques peu in-
formatives, peu de
description technique
(renvoi vers un manuel
en japonais)



Tableau 6. Analyse des études 2020 de Miller, Kam, Azzi, Wei,lkeda et Rutgers Clinical Genomic Laboratory.

Oui. Tous les patients
étaient malades

Oui. Tous les patients
étaient malades

Oui. Tous les patients
étaient malades

Mix de cas suspects
symptomatiques &
asymptomatiques enri-
chis par des cas au-
thentifiés NP + dans 2
centres primaires US.
Aucun diagramme de
flux de patients

Tous les enfants confir-
més pour COVID-19
dans un hopital ont les
deux tests RT PCR
(salive et NP) tous les
jours, pendant 8 jours

Etude de la perfor-
mance diagnostique de
tests salivaire RT PCR
chez des patients hos-
pitalisés (formes sé-
veres a tres séveres)
pour COVID-19.

Cohorte  prospective
avec  consentement
des patients sympto-
matiques ou non. Ti-
rage au sort de 12
échantillons NP- (té-
moins) parmi 143 (8 %)

Analyse de plusieurs
tests RT PCR et RT
LAMP salivaires et d'un
test antigénique sali-
vaire, chez des pa-
tients testés positifs au
COVID-19 par RT PCR
NP ou OP

Patients suspects de
COVID-19 symptoma-
tiques recrutés dans
3 centres ambulatoires
us

Oui

Oui

Oui

Oui

Pas clairement précisé

Oui




Evaluer les perfor-
mances analytiques &
cliniques de la RT-PCR
salivaire vs NP. Au ni-
veau clinique, les au-
teurs ne rapportent que
les concordances entre
les 2 tests (étude d'ob-
tention d'une autorisa-
tion en urgence de la
FDA en juin 2020)

Evaluation de la pré-
sence du SARS COV 2
dans les spécimens
buccaux d'enfants in-
fectés par le COVID-19

Analyse des échantil-
lons de salive chez les
patients atteints de
COVID-19 et les com-
parer aux résultats cli-
niques et de laboratoire

Evaluer la capacité de
détection du COVID-19
dans la salive par RT-
LAMP  colorimétrique
par rapport a la RT
PCR NP

Description de la per-
formance diagnostique
de plusieurs méthodes
moléculaires et de la
recherche d'antigénes,
sur des préléevements
salivaires

Non

Oui

ND

ND (personnes se pré-
sentant dans un centre




US sans plus de préci-
sions)

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui Oui

ND

Enfants infectés par le
COVID-19

Patients infectés par

COVID-19 avec symp-
tbmes séveres a tres

ND (fievre/toux)

88 (72 avec symp- | ND
tbmes modérés, 16
avec symptomes sé-
veres) et 15 asympto-

matiques

Oui

Oui. Un prélevement
par jour pendant 8
jours

Oui.
chez tous les patients
Un deuxieme effectué
a J4 si possible (8 pa-
tients)

Un prélevement

Oui

Non

Oui. Un prélévement Oui

Crachat (sans autre | Ecouvillonnage, bilaté- | Drooling technique ou | Crachat dans un tube | Crachat Crachat dans un flacon
précision) = Kit Ora- | ralement sur la mu- | pipette (si patient in- | propre (1 mL). Stock- a salive

sure Oragene Dx/RT | queuse buccale tubé) age : - 80°C

PCR Phosphorus

(autorisé en urgence

par la FDA en juin

2020)

RT-PCR (dansles 48 h | RT-PCR RT-PCR RT-LAMP  colorimé- | Plusieurs techniques | RT-PCR (test maison

des prélévements)

trique (20 microL salive
a63°C

RT PCR : 1/ LDT RT
gPCR, 2/ cobas

laboratoire Rutgers =
autorisation en




SARScov2, 3/ trois kits
RTqPCR directe).

RT-LAMP

2 génes, 3régions (N1, | Géne E Région 5UTR  du | 1 gene Orflab Selon les techniques | 3 génes (N, S, Orflab)
N2, RP) SARS cov2 utilisées : Nucleocap-
side  N1/N2  (LDT
RTqPCR), géne
ORF+gene E (3 kits de
RTgPCR directe), non
précisé pour cobas
SARS COV2 et RT
LAMP
Non Non Oui (seuil de détection | Non Oui (Ct<37 pour 2
: 2 copies/microL) genes sur 3)
SO Oui Oui
Non précisé Non précisé ND ND
Oui Oui Oui Oui Oui
Oui Oui Oui Oui Oui
Non Non Non Oui Oui
2 genes, 3 cibles (N1, | Gene E 1 géne, 2 cibles N1, N2 | Non précisé 3 genes (N, S, Orflab)
N2, RP)
Non précisé Non précisé Non ? Non



Population de I’étude

Oui Oui. Tous les jours, | Oui Oui Oui Oui
pendant 8 jours

Oui Oui Non précisé Oui Non Oui
Méme jour Mediane = 3 jours,

apres les résultats de
la RT PCR naso pha-

ryngée

Sans objet

Sans objet

Sans objet

11 25 149 (si les échantillons | 103 60
ont été uniques n=149
échantillons)

5 25 ND 88 60




B35 9 25 5 52-84 (selon diffé- | 30
rentes techniques
d'amplification)

37 % Tous les patients ont le | Tous les patients ontle | 2,7 % Tous les patients ontle | 50 %

COVID-19 COVID-19 COVID-19
ND ND ND
57 SO SO 145 (dont 2 non con- | SO 30

cluants)




Performances diagnostiques

54 2 13 19-51 (selon diffé- | 30
rentes techniques
d'amplification)
97 % (per patient) 1/ Détection sur au | Pour le premier préle- | 100 % Selon les techniques | 100 % [88,7-100] les

moins un prélévement
salivaire (sensibilité
per patient) : 81,8 %
(9/11) 2/ selon le jour
de prélevement, la sen-
sibilité  (per préleve-
ment) varie de 25 a
71,4 %.

vement : sensibilité =
100 %. Pas de préci-
sion sur le deuxiéeme
prélevement a J4 pour
les 8 patients

utilisées : 1/ LDT RT
PCR : 81,6 % [72,7-
88,5] 2/ cobas
SARScov2 80,6 %
[71,6-87,7] 3/ RTqPCR
directe : méthode A
76,7 % [67,3-84,5] mé-
thode B 78,6 % [69,5-

auteurs appellent cette
mesure une concor-
dance positive "posi-
tive agreement

86,1] méthode C
50,5 % [40,5-60,5] et
RT LAMP 70,9 %
[61,1-79,4]
n=34 -> 1C95% [85- | 11 25 N=4 -> IC95% [51-
99,5] 100]
96,5% si gene N; | SO SO 93 % (sur 12 échantil- | SO 100 %

3,5 % si gene RP

lons tirés au sort = 8 %
de l'effectif

97 % (per patient) = Se

100 %

100 % [88,7-100]



96,5 % (per patient) =
Sp

Commentaires : A J8
apres l'admission, le vi-
rus était indétectable
dans la salive mais pas
dans le nasopharynx.

Non

1/ Sensibilité¢ per pa-
tient 2/ gold standard
mentionné une fois (p
6), pas de précisions
claires concernant sa
réalisation. 3/ meilleure
sensibilité si préleve-
ments dans la phase
précoce des symp-
tobmes (dans les 9
jours) par rapport a la
phase tardive

Aucun

Etude du fabricant. Au-
teurs = tous salariés.
Explorations analy-
tiques de 3 méthodes
d'extraction avec Ctva-
lue moyenne a un seull
de détection de 5 co-
pies/microL. Mise au
point du test sur des
contrles et perfor-
mances sur une co-
horte enrichie (case
mix) peu informative
(aucune  description
des  caractéristiques
des patients)

Etude de  perfor-
mances cliniques afin
d'avoir l'accréditation
FDA pour les tests RT
PCR  salivaire. 1l
semble qu'ily est eu un

enrichissement de
I'échantillon (50 % de
prévalence)



Annexe 2. Motifs d’exclusion aprés premiere lecture de publications

Références des études

Motifs de I’exclusion

Etudes identifiées en juillet 2020

399-Czumbel-2020
405-Kurshid-2020

404-Kashiwagi-2020

387-Sarode-2020

390-To KK(1)-2020

368-BenAssa-2020

373-Fukumoto-2020

388-Takeuchi-2020

371-Cheuk-2020

389-Thompson-2020

372-Fakheran-2020

374-Hamid-2020

380-Khurshid-2020

366-Azzi-2020

376-Hung-2020

Revue systématique. Période de recherche désuete (stop avril 2020).
Revue systématique. Période de recherche désuéte (stop avril 2020).

Obijectifs : évaluer le test salivaire RT-PCR et faire un point sur un antigene test (ESPLINE
test).

Nombre de patients tres faible (n=6).

Prélevement sur plusieurs jours de ces 6 patients avec au total 16 échantillons analysés, sans
plus de précision (combien d'échantillon par patient, & quel moment ?).

Résultats trés succincts : 13/16 échantillons positifs avec NP (81,3 %) et 7/16 avec test sali-
vaire (43,8 %).

Il s’agit d’'une lettre a I'éditeur.

L'objectif de I'étude est d’évaluer la charge virale contenue dans différents échantillons biolo-
giques.

Comparaison de technique de détection et non du type de prélévement. Objectif : comparai-
son d’un nouveau protocole de RT-LAMP (avec ajout protéinase K et guanidine) avec la mé-
thode standard de RT-qPCR a partir d’écouvillons nasaux et de la gorge puis méme
comparaison (RT-LAMP versus RT-gPCR) a partir d’échantillon salivaire pour 4 patients.

Comparaison de technique de détection et non du type de prélevement. Objectif : test de
concordance (coefficient Kappa) entre deux méthodes de détections : utilisation du nCoV-DK
kit sans phase préalable d’extraction/purification de '’ADN versus la méthode direct de PCR
(avec extraction/purification de 'ADN) a partir de prélevements NP, salivaires et expectora-
tions.

Revue systématique avec recherche menée jusqu’au 18 mai 2020 (Pubmed) : Azzi et al., To
et al., Wyllie et al., Williams et al.

Conclusion : test PCR sur prélévement salivaire approuvé par FDA et au Japon.

Etude rétrospective avec appariement d’échantillons congelés. Prélevement salivaire dit de
“salive postérieure oropharyngée” obtenue par mouvement de raclement de la gorge par le
patient avant crachat et au lever.

Lettre a I'éditeur sur étude To KK-W 2020 (12 patients). Calcul de I'lC de ce faible échantillon
par diverses approches statistiques qui montre que I'IC est tres large ; les auteurs pointent
que l'incertitude sur la sensibilité du test salivaire varie de 60 a 99 % dans cette étude préli-
minaire.

“Scoping review”. Revue systématique.

Revue générale sur 5 études originales chez patients en majorité asymptomatiques. Les des-
criptions montrent que les modalités de collecte de salive sont trés variables d'une étude a
une autre : raclement de gorge au lever, bavage, massage des glandes salivaires et éponge,
crachat répété 3 a 5 fois, pipette pour les patients intubés.

Revue narrative sur la capacité et I'intérét de la confortabilité des tests salivaires pour le dé-
pistage précoce du COVID-19 en situation épidémique.

Validation d’un test rapide salivaire (Rapid Salivary Test ou RST) = antigen test en vue d’un
programme de dépistage de masse

Recherche et comparaison de charge virale a différents moments de la journée.



Références des études
406-Meyerson-2020
392-Vinayachandran

385-Nagura-lkeda-2020

381-Lalli et al.-2020

Kojima et al.-2020

382-Lamb-2020

Fang Z et al.-2020

Ye G et al.-2020

402-Helgouach-2020

Hanson et al. (peer re-
viewed)

383-Leung-2020

378-Jamal-2020

408-Oberding-2020

391-Vila-2020

396-Akgun-Dogan-2020

394-Williams-2020

Motifs de I’exclusion
Etude de validation technique d’un test RT-LAMP.
Revue narrative sur les perspectives de développement des tests salivaires.

Comparaison de 7 tests diagnostiques pour COVID-19 sur prélevements salivaires de 103
patients : pas de comparateur nasopharyngé NP. Etude sur les prélévements salivaires uni-
guement.

Etude pour optimisation d’'une technique RT-LAMP sur des échantillons salivaires. Validation
clinique sur 5 échantillons salivaires de patients présumés avoir le COVID-19 sans qu'’il ne
soit précisé si ces patients avaient eu le test nasopharyngé.

Recherche manuelle au dos d’une revue systématique.

Comparaison entre un test OP par écouvillonnage réalisé par auto-prélévement vs un test
OP par écouvillonnage réalisé par un professionnel.

Etude préliminaire de faisabilité d’'une détection de COVID-19 par RT-LAMP dans différents
échantillons ensemencés artificiellement (dont la salive, le sérum, I'urine, NP, OP). Les per-
formances cliniques RT-PCR vs RT-LAMP sont rapportées sur des prélevements NP avec
écouvillonnage mais pas dans la salive.

Recherche manuelle au dos d’une revue systématique.

Lettre a I'éditeur. Etude chinoise descriptive en début d’épidémie avec un comparateur ina-
dapté et imprécis (RT-PCR nasale peut étre différente du prélévement NP).

Recherche manuelle au dos d’'une revue systématique.

Etude comparant la RT-PCR en prélévement d’'OP vs de la langue par écouvillonnage.
Les auteurs évaluent un test RT-LAMP qui n’est pas inclus dans le champ d’évaluation.

Les auteurs évaluent une technique d'amplification : Hologic Aptima SARS-CoV-2 ; 62 trans-
cription mediated amplification (TMA) (Hologic Inc.) qui n'est pas incluse dans le champ
d’évaluation.

Il s’agit d’'une étude de concordance des résultats de tests diagnostiques NP et salivaires
chez des patients hospitalisés : patients confirmés (N=29) et patients COVID-19 négatif
(N=33). Les auteurs ne précisent pas leur définition de "cas confirmé".

L’étude a été exclue car le statut COVID-19 des patients est connu a l'inclusion.

Les auteurs ont comparé la sensibilité des tests salivaires avec NP.

Cette étude a été exclue car il s’agit d’'une étude cas-témoin avec des patients COVID-19
positifs (statut connu a l'inclusion).

Les auteurs ont comparé la sensibilité des tests salivaires avec NP.

Cette étude a été exclue car il s’agit d’'une étude cas-témoin avec des patients COVID-19
positifs (statut connu a l'inclusion).

Les auteurs ont évalué la performance du test RT-PCR dans des prélevements salivaires
chauffés, réalisés en supprimant la phase d’isolation de I'ARN.

L’étude a été exclue car le statut COVID-19 des patients était connu a l'inclusion, cliniquement
diagnostiqués positifs (résultats d’analyses médicales ou de scanners).

Cette étude a été exclue car il s’agit d'une étude cas-témoin.

Dans une lettre a I'éditeur, les auteurs ont présenté cette étude, ou l'inclusion de patients a
été réalisée de fagon prospective mais les tests salivaires ont été réalisés a posteriori aux
patients classés positifs par le test RT-PCR et a un échantillon de patients classés négatifs
(les auteurs ne précisent pas comment a été sélectionné le sous-échantillon de patients né-
gatifs a la RT-PCR).
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Références des études

384-McCormick-Baw-
2020

370-Chen-2020

369-Bosworth-2020

410-Wyllie-2020

409-SoRelle-2020

377-lwasaki-2020

477-Miller-2020

375-lkeda-2020

379-Kam et al.-2020

Motifs de I’exclusion

Les auteurs ne décrivent pas la population, aucune caractéristique socio-démographique,
aucune précision sur la présence ou pas de symptomes.

Dans une lettre a I'éditeur, les auteurs présentent une étude ayant pour objectif d’évaluer les
performances diagnostiques d’un test RT-PCR avec prélevement salivaire comparé au preé-
levement NSP.

L’étude a lieu dans le service d'urgence et dans l'unité COVID-19 d’un hopital américain.

Cette étude a été exclue car il existe un biais de sélection sachant que le statut COVID-19
des patients recrutés dans I'unité COVID-19 est a priori connu des investigateurs. Les résul-
tats sont présentés sans distinction (résultats des tests de patients du service d’'urgence et
de I'unité COVID-19 colligés).

Les auteurs ont évalué la concordance des résultats de tests diagnostiques NP et salivaires
chez des patients hospitalisés.

Cette étude a été exclue car il s’agit d’'une étude cas-témoin.

Etude descriptive de plusieurs échantillons : 120 patients hospitalisés, 1 283 écouvillons NP
et OP des personnels soignants et 525 échantillons salivaires.

Doublon.

Il s’agit d’'un préprint de I'équipe de Wyllie (Ecole de santé publique de Yale) qui a beaucoup
de ressemblances méthodologiques (une série de cas des patients hospitalisés et une co-
horte de personnel soignant asymptomatique) avec la lettre a I'éditeur du NEJM (REF) de
méme équipe. Etant donné qu'’il s’agit du méme protocole HIC #2000027690, la lettre a I'édi-
teur est une extension de l'article préprint, de ce fait le préprint a été considéré comme un
doublon.

Cette étude a été exclue car il existe un biais de sélection sachant que le statut COVID-19 de
certains patients était connu d’avance par les investigateurs (selon les éléments de la discus-
sion). Les résultats sont présentés sans distinction (résultats colligés des tests de patients
symptomatiques et des patients avec un statut connu).

Les auteurs ne décrivent pas si le test salivaire et le test comparateur ont été réalisés au
méme moment.

Dans une lettre a la rédaction, les auteurs ont présenté les résultats d’'une étude de type cas-
témoin.

Miller et al. ont réalisé cette étude pour évaluer les performances analytiques & cliniques de
la RT-PCR salivaire vs NP afin d’obtenir une autorisation en urgence de la FDA en juin 2020.
Cette étude a été exclue pour plusieurs raisons :

les auteurs ne décrivent pas la population (aucune description des caractéristiques des pa-
tients) ;

les sujets inclus sont issus d’'un mix de cas suspects symptomatiques et asymptomatiques
enrichis par des cas authentifiés par RT-PCR avec prélevement NP positif dans deux centres
primaires américains. Aucun diagramme de flux de patients n’est présenté ;

les auteurs ne rapportent que les concordances entre les deux tests (résultats colligés des
tests de patients symptomatiques, asymptomatiques, et de statut COVID-19 connu).

Doublon avec la référence 403 Ikeda et al. (2020).

Les auteurs ont évalué la présence du SARS-COV-2 dans les spécimens buccaux d'enfants
COVID-19 positifs.

Il s’agit d’'une étude cas-témoins.

L’étude a été exclue car le statut COVID-19 des patients était connu a I'inclusion.
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Références des études

367-Azzi et al.-2020

393-Wei-2020

403-lkeda et al.-2020

Rutgers, 2020

Motifs de I’exclusion

L’objectif de I'étude était d’évaluer la performance diagnostique de tests salivaires RT-PCR
chez des patients hospitalisés (formes séveres a tres séveres) pour COVID-19.

La publication a été exclue car il s'agit d’'une étude cas-témoins ou le statut COVID-19 des
patients était connu a I'inclusion.

Les auteurs évaluent un test RT-LAMP qui n’est pas inclus dans le champ d’évaluation.

L’objectif de I'étude était d’évaluer plusieurs tests RT-PCR et RT-LAMP ainsi qu'un test anti-
génique dans des prélévements salivaires, chez des patients testés positifs au COVID-19 par
RT-PCR avec prélevement nasopharyngé ou oro-pharyngé.

La publication a été exclue car il s’agit d’'une étude cas-témoins ou le statut COVID-19 des
patients était connu a I'inclusion.

Suspicion forte d’étude cas-témoin (prévalence 50 %, 30 cas et 30 témoins). Cette étude a
été réalisée par le fabricant pour obtenir 'autorisation de la FDA.

Mise a jour de larecherche bibliographique (septembre 2020)

Rao et al, 2020

Cassinari et al.-2020 (pré-
print)

Vogel et al. (préprint)

Jing Teo et al. (préprint)

Matic N (1) et al. (pré-
print)

Wong et al. 2020

Pasomsub (2) et al. 2020

Matic (2) et al. 2020

Watkins et al. 2020

Ott et al. (préprint)

Etude prospective de surveillance par test salivaire de patients covid connus en quarantaine
vs PNP

Dans cette étude, l'inclusion de patients est réalisée de facon prospective mais les tests sali-
vaires ont été réalisés a posteriori aux patients classés positifs par le test RT-PCR et a un
échantillon de patients classés négatifs (les auteurs ne précisent pas comment ont été sélec-
tionnés le sous-échantillon de patients négatifs a la RT-PCR).

L’objectif de I'étude était d’évaluer les performances diagnostiques du test SalivaDirect (dual-
plex RT-gPCR).

La publication a été exclue car il s’agit d’'une étude cas-témoins ou le statut COVID-19 des
patients était connu a I'inclusion.

Les auteurs présentent les résultats d’'une cohorte prospective. Cependant, les résultats de
Se et Sp ne sont pas fournis. Les auteurs ont répertorié le nombre de prélévements positifs
et négatifs obtenus sur des prélevements obtenus a différents moments et analysés par dif-
férents tests. Les résultats sont des résultats de concordances entre les prélevements. Le
statut réel du patient n'est pas donné, il n'est donc pas possible de calculer les performances
diagnostiques des tests salivaires.

Comparaison de 2 méthodes de PCR sur la salive (manuelle vs automatique). Pas de com-
parateur NP.

Concordance entre 2 méthodes de PCR sur la salive. Pas de comparateur NP.

Données complémentaires sur les patients de 386-Pasomsub-2020 (juillet 2020). Perfor-
mances du pooling salivaire.

Etude renseignée dans le tableau mais :

1/ la population incluse est hétérogéne : patients symptomatiques en unité intensive, person-
nel soignant, paucisymptomatiques dont cas contact, résidents de longue durée avec notion
de cluster épidémique ;

2/ pas de précision sur le nombre de symptomatiques et d’asymptomatiques, notamment
dans les résultats.

Pooling salivaire.

Etude ayant pour but d’évaluer la stabilité temporelle de 'ARN du SARS-CoV-2 a différentes
températures : frais dans les 12 heures du prélevement, -80°C (temporalité non précisé),
19°C (température ambiante) a 3 jours et 30°C a 5 jours. Les auteurs ont également comparé
la stabilit¢ de 'ARNase P (RP) humaine a la stabilité de '’ARN du SARS-CoV-2 dans les
mémes échantillons. Les auteurs ont aussi évalué le potentiel infectieux des échantillons dans
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Références des études

To KK et al. - 2020

Sahajpal et al.-2020

Lai et al.-2020

Yokota et al. (2)-2020

Motifs de I’exclusion

une culture de cellules VERO-E6 en comparant la différence de CT entre les échantillons
avant et aprés mise en culture.

Cette étude a été exclue pour plusieurs raisons :

les auteurs ne décrivent pas la population, aucune précision sur le nombre des patients hos-
pitalisés inclus, ni sur le nombre de personnels de santé inclus. Les auteurs ne précisent pas
si les personnels de santé présentaient ou pas de symptémes ;

les patients ne décrivent pas si les patients ont été inclus de maniére consécutive ;
les auteurs ne précisent pas sur quel test les individus ont été identifiés comme COVID-19;

les auteurs ne décrivent pas les conditions de réalisation du test salivaire (jour de préléeve-
ment, ni le délai entre le test de référence et test salivaire) ;

les auteurs réalisent I'évaluation de la temporalité sur 20 échantillons, I'analyse du potentiel
infectieux sur 43 échantillons, sans préciser le nombre total des échantillons ;

la sensibilité du test salivaire n’est pas rapportée. En analysant les graphiques de tests réali-
sés le jour du prélevement chez les 20 échantillons utilisés pour I'évaluation de la stabilité
temporelle, elle serait de 85 %

Etude évaluant les tests salivaires (article originale).
Patients inclus avec statut connu : cas de COVID-19 confirmés par test en laboratoire réalisé
a partir de préléevement NSP ou expectorations. Tous les patients étaient hospitalisés au mo-
ment du prélévement salivaire réalisé en moyenne 2 jours aprées hospitalisation.

Critére d’exclusion de I'étude :

les auteurs n’ont pas reporté si le statut COVID-19 du patient était connu ou inconnu a l'in-
clusion;

étude qui ne présente pas les performances diagnostiques selon le statut symptomatologique
des patients (asymptomatique/symptomatiques);

étude monocentrique “single-center diagnosis study”. Cette étude a été réalisée sur un
groupe hétérogene de patients : spectre allant de cas asymptomatique a des cas trés sé-
véres. Les prélévements ont ainsi été réalisés a I'hopital, en maison de repos “nursing home”,
patients a domicile et drive. Plusieurs comparaisons ont été réalisées, séries de cas appa-
riées (1 NSP apparié a 1 prélevement salivaire) :

comparaison des résultats de détection de COVID-19 entre salive et NPS via un protocole
RT-PCR standard (protocole U),

comparaison des résultats de détection de COVID-19 entre salive et NPS via un protocole
RT-PCR avec étape de traitement d’homogénéisation du prélevement salivaire (baisse de sa
viscosité notamment) (protocole SalivaAll),

comparaison des protocoles U et SalivaAll,
détection sur 5 échantillons salivaires poolés.
Conclusion : meilleure sensibilité des tests salivaires versus NPS avec le protocole SalivaAll.

Résultats présentés sans distinction du statut symptomatologique des patients.

Critéres d’exclusion de I'étude :

étude réalisée sur des patients avec un statut connu vis-a-vis de la maladie. L’ensemble des
patients inclus avaient obtenus un résultat positif d’'un test RT-PCR;

plusieurs préléevements ont été réalisés sur un méme patient, dans I'objectif était de détecter
le virus. Les résultats n’ont pas été présenté en termes de performances diagnostiques mais
en termes de capacité de détection d’'une technique en générale.

Critéres d’exclusion de I'étude :
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Références des études

Kim et al.-2020

Motifs de I’exclusion

étude réalisée sur des patients hospitalisés avec un statut connu vis-a-vis de la maladie.
L’ensemble des patients inclus (42) avaient obtenu un résultat positif d’'un test RT-PCR sur
un prélévement nasopharyngé ;

chez ces patients COVID-19 inclus dans I'étude, un nouveau prélévement NP a été réalisé,
simultanément & un prélevement salivaire afin de comparer les charges virales. Les résultats
n’ont pas été présentés en termes de performances diagnostiques.

Critéres d’exclusion de I'étude :

étude réalisée sur des patients avec un statut connu vis-a-vis de la maladie : patients hospi-
talisés dont deux patients asymptomatiques ;

faible effectif = 15 patients.
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Annexe 3 Motifs d’exclusions des études chez des sujets asymptomatiques
apres deuxieme lecture in extenso

Références des études

Wyllie et al. 2020

Caulley et al. 2020

Yokota et al. (1) 2020

Griesemer et al. 2020

Motifs de I’exclusion

L’étude de Wyllie et al. a été présentée en tant que lettre a I'éditeur. Cette étude a inclus des
personnels soignants asymptomatiques a qui étaient réalisé des tests RT-PCR avec auto-
prélevement nasopharyngé et salivaire. Il ne s’agit pas de prélévements nasopharyngés réa-
lisés suivant les conditions de réalisation optimales.

Raisons d’exclusion de I'étude :

La principale limite de cette étude est I'auto-prélevement nasopharyngé qui n’a été donc réa-
lisé de facon optimale selon les recommandations actuelles

Des nombreuses données manquantes dans les cas des paires de prélevement (auto-préle-
vement nasopharyngé et salivaires) ne sont pas systématiques (estimation de 25% de tests
non réalisés).

Tous les personnels soignants n'ont pas réalisé les prélévements nasopharyngé et salivaire
en méme temps.

Les sujets testés positifs par le test RT-PCR salivaire ont été retestés par un laboratoire cer-
tifié mais les valeurs du CT de ce dernier ne sont pas rapportées.

L’étude de Caulley a été présentée en tant qu’une lettre a I'éditeur. Dans cette étude mono-
centrique. Le test de référence était la RT-PCR sur prélevement nasopharyngé ou oro-pha-
ryngeé, cette derniére technique de préléevement représentant 86% des tests.

La principale raison d’exclusion de cette étude est la mixité de I'échantillon des patients en
matiere de présence de symptdmes ou non et les proportions ne sont pas rapportées. En
effet, les résultats sont présentés de fagcon agrégée pour des patients symptomatiques et
asymptomatiques.

Les résultats ne sont pas détaillés, les auteurs n'ont pas fourni de résultats concernant les
performances diagnostiques du test salivaire.

Enfin, 60% des patients ont refusé de participer a I'étude.

L’étude de Yokota présente les résultats des deux cohortes, a savoir, une cohorte dans deux
aéroports internationaux et une autre de contact tracing.

Le test de référence dans la cohorte des aéroports ne sont pas exploitables car 2 techniques
sont utilisées sur les prélevements nasopharyngés: RT-PCR ou RT-LAMP. La proportion de
chacune des 2 techniques réalisées n'est pas précisée. De plus, aucune analyse de sous-
groupe n'est réalisée.

Le test de référence de la cohorte est la RT-PCR avec préléevement nasopharyngé mais le
taux de prévalence rapporté de 25% n’est pas en accord avec les prévalences rapportées
dans les cohortes de sujets asymptomatiques.

L’étude de Griesemer et al. Présente les résultats correspondant a deux cohortes, a savoir
une ayant eu lieu dans un parking des urgences et une autre concernant des patients symp-
tomatiques ou des sujets étaient testés avec un test RT-PCR avec prélevement nasopharyngé
et salivaire, avec une prévalence respectivement de 5,4% et 41%.

La principale raison d’exclusion de cette étude est la mixité de I'échantillon des patients en
matiére de présence de symptdmes ou non, notamment le fait que les proportions ne sont
pas rapportées.

De plus, les auteurs indiquent un seuil de CT < 45, qui n’est pas en accord avec la borne
supérieur entre 35 et 40 recommandé par le groupe d’appui. Il existe donc un trop haut risque
de faux positifs avec ce seuil.
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Références des études

Migueres et al. 2020

Motifs de I’exclusion

L’étude de Migueres et al. a été présentée en tant que lettre a I'éditeur.

La principale raison d’exclusion est le fait que les auteurs n’explicitent pas s'’il s’agit d’'une
cohorte prospective ni si le statut des patients était inconnu a linclusion. Suspicion forte
d’étude cas-témoin.

Prévalence de plus de 20% chez les asymptomatiques.

Patients hospitalisés chez les patients symptomatiques (33%)
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Annexe 4 Motifs d’exclusions des études chez des patients symptomatiques
apres deuxieme lecture in extenso

Références des études

Migueres et al. 2020

Vaz et al. 2020

Pasomsub et al. 2020

Byrne et al. 2020

Motifs de I’exclusion

L’étude de Migueres et al. a été présentée en tant que lettre a I'éditeur.

La principale raison d’exclusion est le fait que les auteurs n’explicitent pas s’il s’agit d’'une
cohorte prospective ni si le statut des patients était inconnu a linclusion. Suspicion forte
d’étude cas-témoins.

Patients hospitalisés chez les patients symptomatiques (33%).

L’étude de Vaz et al. a été exclue car le test de référence était la RT-PCR avec des préleve-
ments nasopharyngé ou oropharyngé.

L’étude de Pasomsub et al. a été exclue car le test de référence était la RT-PCR avec des
prélevements nasopharyngé ou oropharyngé.

L’étude de Byrne et al. a été exclue car le test de référence était la RT-PCR avec des préle-
vements nasopharyngé ou oropharyngé.
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