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Résumé

Contexte & objectif d’évaluation

« Utilisé a des fins de détection du SARS-CoV-2 par RT-PCR, le préléevement de salive pourrait étre
moins sensible mais mieux accepté et lié & un moindre risque de contamination pour le personnel
soignant que I'écouvillonnage nasopharyngé (NP). L’estimation de la perte de chance diagnostique
induite par les tests RT-PCR sur prélévement salivaire constitue ainsi un préalable a toute définition
de leurs indications.

» La HAS a mené a cet effet une 1° évaluation rapide en septembre 2020 ce qui I'a amenée a constater
l'insuffisance et ’hétérogénéité des données disponibles a cette date. La HAS a alors préconisé a cette
issue de limiter le recours aux tests RT-PCR salivaires en 2"% intention aupres des patients sympto-
matiques, en cas de difficulté voire d'impossibilité de prélevement NP.

* Depuis cet avis, de nombreux essais comparatifs ont été publiés ce qui a conduit la HAS a décider
de réévaluer la perte de sensibilité que pourrait induire la substitution de I'écouvillonnage NP par un
prélévement de salive, en conservant la technique RT-PCR comme référence d’isolement viral.

Méthode

* Les essais et méta-analyses publiés jusqu’au 28 janvier 2021 ont fait I'objet d’'une recherche systé-
matique (Medline, Embase, medRxiv) ; ont alors été inclus les essais publiés (n = 15) ayant comparé
la sensibilité de détection du SARS-CoV-2 par une méme technique RT-PCR appliquée sur préléve-
ments salivaire et NP et obtenus au méme moment chez un méme sujet. La HAS a méta-analysé les
essais répondant a ces critéres pour estimer la différence de sensibilité existant entre les tests sali-
vaires et NP, en prenant tout positif a I'un ou I'autre comme un vrai-positif (= sujet jugé infecté).

* Un groupe d’experts et de représentants de patients a été consulté en complément le 21 janvier 2021.

Résultats

* Dix méta-analyses et 65 essais ayant comparé prés de 19 500 paires de tests salivaires et nasopha-
ryngés ont été inclus et méta-analysés. Dans ces essais en majorité a risque incertain ou élevé de
biais (59/65 essais), les sujets symptomatiques ont constitué le profil dominant d’inclusion (55/65 es-
sais) ; les prélévements réalisés ont impliqué en majorité de la salive sans expectoration (49/65) et un
écouvillonnage exclusivement NP (52/65) ; les techniques RT-PCR ont ciblé quant a elles en majorité
un seul géne viral et ont été pour le reste imprécisément décrites.

e La méta-analyse de ce rapport a estimé avec une bonne précision mais avec une hétérogénéité
majeure que la sensibilité des tests RT-PCR salivaires en population® pourrait étre de 0,85 [0,81-0,88] ;
ces tests pourraient ainsi induire une perte significative de sensibilité de 3 a 13 % s'ils venaient a se
substituer aux tests RT-PCR NP, ces derniers disposant d’'une sensibilité en population de 0,92 [0,90-
0,94]. Aucune analyse en sous-groupe n’a permis d’expliquer cette hétérogénéité, qui est au demeu-
rant également associée aux tests NP.

* Les projections modélisées en population a partir d’hypothéses de taux de prévalence d’infection par
SARS-CoV-2 variant de 5 a 25 % ont conduit complémentairement a estimer que les tests RT-PCR
salivaires pourraient induire des résultats faussement négatifs auprés de moins de 5 % des sujets

! Les performances diagnostiques attendues « en population » sont celles attendues sur I'ensemble des centres de soins qui ana-
lyseront des tests RT-PCR salivaires ; cela correspond a l'indice global de méta-analyse associé a son intervalle de précision.
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testés, soit une augmentation a priori d’au plus 2 a 3 % par rapport aux faux-négatifs induits par les
tests RT-PCR NP.

* Les experts consultés ont estimé que ces méta-analyses réalisées par la HAS clarifient I'intérét dia-
gnostique des tests RT-PCR salivaires ; ils ont observé que la sensibilité estimée de ces tests reste
supérieure au seuil minimal de 80 % attendu, la perte de sensibilité qu’ils pourraient induire par rapport
aux tests RT-PCR NP étant jugée limitée. Les experts consultés ont alors considéré que cela validait
l'intérét de principe des tests RT-PCR salivaires auprés de sujets symptomatigues et asymptoma-
tiques, en complément de ceux actuellement disponibles. lls ont unanimement souligné que les indi-
cations de ces tests RT-PCR salivaires ne pourraient au demeurant étre définies qu’aprés avoir clarifié
les capacités de traitement de prélevements salivaires des laboratoires francais et apres avoir précisé
leurs conditions optimales de réalisation, notamment a partir d’essais francais en voie de finalisation.

Conclusions

 La validation et la hiérarchisation des tests de diagnostic et de dépistage du SARS-CoV-2 est une
démarche complexe qui tient compte de leur intérét diagnostique, de leur accessibilité, acceptabilité,
de leurs contraintes organisationnelles et analytiques et de la rapidité de rendu de leurs résultats ; tous
ces critéres doivent concourir a satisfaire les deux objectifs d’utilité clinique des tests utilisés dans le
contexte épidémique actuel et qui sont : i) identifier les malades infectés pour leur assurer une surveil-
lance et des soins optimaux ; ii) assurer I'isolement effectif des sujets testés positifs.

* Ce rapport est ainsi une premiére étape qui valide I'intérét diagnostique des tests RT-PCR salivaires
pour le diagnostic et le dépistage du SARS-CoV-2. Un travail complémentaire en voie de finalisation
vient préciser les indications effectives a prévoir en pratique pour les tests RT-PCR salivaires, avec la
préoccupation premiére de compléter la stratégie diagnostique actuelle sans la complexifier afin qu’elle
reste lisible et effectivement appliquée.
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1. Rationnel d’actualisation du 1¢" avis émis
par la HAS

e La détection virale du SARS-CoV-2 par transcription inverse suivie d’'une amplification (RT-
PCR) sur écouvillon nasopharyngé (NP) est la « pratique courante? » en France comme a I'étranger ;
ce choix repose sur la conception que ce site de prélevement couplé a une RT-PCR est associé a une
sensibilité/spécificité optimale de détection des sujets infectés.

* Cette détection du SARS-CoV-2 par RT-PCR sur écouvillon NP présente toutefois trois limites com-
munément discutées, que sont sa sensibilité imparfaite de détection du SARS-CoV-2, son acceptabilité
incompléte®, et sa mise en ceuvre demandant du temps et exposant les soignants en ayant la charge
a un risque de contamination. En comparaison, le préléevement salivaire pourrait étre plus rapide et
associé a une meilleure acceptabilité ainsi qu’a un moindre risque de contamination du personnel
soignant®.

* Ce contexte justifie d’étudier 'impact sur la sensibilité de détection du SARS-CoV-2 que pourrait avoir
la substitution de I’écouvillonnage nasopharyngé par un prélévement salivaire en conservant la
RT-PCR comme référence d’isolement viral. Il convient de rappeler a ce sujet que les performances
diagnostiques ne sont qu'un des nombreux critéres a considérer® pour préciser les indications, par
type de test, de diagnostic et de dépistage du SARS-CoV-2.

* La HAS a émis le 18 septembre 2020 un 1°"avis au sujet des tests RT-PCR salivaires en s’ap-
puyant sur les faits publiés a cette date ainsi que sur la consultation d’experts (1). Cette 1°© évaluation
a constaté la moindre sensibilité du préléevement salivaire chez les personnes symptomatiques ; elle a
objectivé en paralléle un manque de données en population asymptomatique, les estimations prélimi-
naires disponibles dans cette population ayant fait état d’'une sensibilité tres limitée des tests RT-PCR
salivaires®. Au vu de ces éléments, la HAS a émis un avis favorable au recours et remboursement des
tests RT-PCR salivaires chez les sujets symptomatiques pour qui le prélevement nasopharyngé est
difficile voire impossible ; la HAS n’a en revanche pas recommandeé les tests RT- PCR salivaires chez
les sujets asymptomatiques.

* De nombreux essais diagnostiques comparant les prélevements nasopharyngés et salivaires ont été
publiés depuis septembre 2020. Ce constat a conduit la HAS a initier une 2"% évaluation afin d’ef-
fectuer un état des lieux des connaissances acquises et actualiser si nécessaire son 1 avis ; cette
2% évaluation s'est appuyée sur une méta-analyse de I'ensemble des faits publiés’ ainsi que sur la
consultation d’experts réunis en un groupe de travail le 21 janvier 2021.

2 |.e., pratique diagnostique diffusée dans le respect des indications validées, faisant I'objet d’un accord professionnel majoritaire
au vu des faits publiés et incertitudes persistantes.

% Certains sujets pergoivent I'écouvillonnage nasopharyngé comme un acte « invasif ».
4 Notamment par absence d’'éternuements induits par I'écouvillonnage.

5 Autres facteurs a considérer : contraintes organisationnelles influencant la rapidité de rendu de résultats ; accessibilité sur le terri-
toire sanitaire ; acceptabilité ; réglementation en vigueur ; effectivité de I'isolement des sujets testés positifs.

6 Sensibilité < 30 %.
" Actualisation conduite selon les standards internationaux PRISMA-DTA (2).
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2. Méthode

2.1. Questionnement d’évaluation

2.1.1. Questionnement principal

Lors du diagnostic ou dépistage du SARS-CoV-2 par RT-PCR, la substitution de
I’écouvillonnage nasopharyngé par un prélévement salivaire pourrait-elle induire
une perte de sensibilité significative ?

2.1.2. Questionnement secondaire
¢ La sensibilité des tests RT-PCR salivaires varie-t-elle en fonction :

de la nature précise du prélévement salivaire ? ;

de criteres techniques clés de RT-PCR ? (notamment nombre de génes viraux ciblés pour déclarer la po-
sitivité du test) ;

des caractéristiques de la population testée ? (notamment sujets symptomatiques (diagnostic) vs sujets

asymptomatiques ou contact (dépistage) ; sujets hospitalisés vs sujets ambulatoires).

2.2. Recherche bibliographique

e Les bases Medline (via PubMed), Embase, medRxiv, bioRxiv, Covid-19 Research et WHO Covid-19
database ont été consultées a partir de I'équation formalisée en Annexe 1, afin d’y rechercher toute
publication pertinente indexée au® 28 janvier 2021.

* Cette recherche systématique a été consolidée en examinant les références sélectionnées par les
méta-analyses antérieures ainsi que celles transmises par les experts consultés durant cette évalua-
tion.

* Les critéres d’inclusion de cette évaluation ont ciblé tout essai diagnostique :
publié in extenso dans un journal & comité de lecture ou sous forme de « preprint » ;
ayant inclus plus de 15 sujets ;
ayant comparé la sensibilité de détection du SARS-CoV-2 par une méme technique RT-PCR

appliquée sur prélévements salivaire® (S) et nasopharyngé®® (NP) obtenus au méme moment
et chez un méme sujet.

* La pré-sélection des essais répondant a ces critéres a été conduite sur titre et résumé, leur inclusion
éventuelle ayant été décidée ensuite sur publication in extenso. Toute cette sélection a été réalisée
par deux évaluateurs indépendants initialement en insu'! ; toute divergence survenue a cette occasion
a été réglée par échange direct et décision prise sur la base d’'un consensus?'?.

8 Une veille a été mise en place au-dela de cette date afin d’identifier toute nouvelle méta-analyse publiée.
9 Prélévements salivaires uniquement par écouvillon buccal exclus.
10 Ecouvillons nasopharyngés associés éventuellement, et & défaut, a des écouvillons oropharyngés.

11 Compte tenu de I'urgence sanitaire et du volume de références a examiner, quatre évaluateurs ont été impliqués en divisant les
listes de références identifiées en deux moitiés ; deux groupes de deux évaluateurs ont ainsi été constitués.

12 En cas de désaccord persistant, les quatre évaluateurs impliqués par cette actualisation ont décidé de la sélection d’essai.
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2.3. Criteres a évaluer

Sensibilité des tests salivaires et nasopharyngés

e La sensibilité de détection du SARS-CoV-2 des tests RT-PCR salivaires et hasopharyngés a
été estimée dans ce rapport en considérant tout positif a 'un ou l'autre de ces prélévements comme
un vrai-positif (raisonnement repris dans les essais et méta-analyses publiés).

* | ’exactitude de ce raisonnement dépend d’au moins deux conditions, impliquant i) une absence de
contamination des prélévements et ii) I'affirmation de la positivité de chaque test RT-PCR uniguement
a partir de criteres technigues conformes aux recommandations en vigueur (3, 4).

* Considérer tout résultat positif comme un vrai-positif a pour corollaire de ne pas pouvoir identifier et
donc dénombrer les résultats « faux-positifs » : il n’est dés lors pas possible avec ce raisonnement
d’estimer la spécificité des tests RT-PCR*3,

 La derniére limite associée aux essais comparant les tests RT-PCR entre eux, sans autre critere pour
affirmer le statut infecté des sujets, tient a leur incapacité a identifier les doubles faux-négatifs de pré-
levements nasopharyngés et salivaires : ces essais sont ainsi associés par essence a un risque de
surestimation de la sensibilité effective des prélévements salivaires et nasopharyngés, avec une am-
plitude qu’il n’est pas possible de certifier.

* Dans cette logique et avec ces réserves, la sensibilité des tests RT-PCR salivaires et nasopharyngés
a été estimée comme suit, pour chaque i®™ essai inclus :

Test nasopharyngé + Test nasopharyngé -
Test salivaire + a; c;
Test salivaire - b; d;
(@ +c) (a; +by)

Se test salivaire; = Se test nasopharyngé; =

(@i +bi+c) (@i +bi+c)
Différence de sensibilité entre les tests salivaires et nasopharyngés

* Pour chaque i®™ essai inclus, la différence de sensibilité de détection du SARS-CoV-2 entre les
tests RT-PCR salivaires et nasopharyngés a été estimée avec la méme logique de la fagon sui-
vante :

(ci —by)

Différence de sensibilité; = Se salivaire; — Se nasopharyngé; = m
i TO TG

* Cette différence de sensibilité répond au questionnement principal soulevé par ce rapport ; cette
différence de sensibilité constitue par conséquent le critére principal de cette évaluation.

13 Essais reposant sur I'hypothése implicite que la spécificité des tests RT-PCR diiment mis en ceuvre est parfaite a quasi-parfaite.
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2.4. Amendement apporté en cours d’évaluation

Motifs de réorientation vers une démarche d’Umbrella review

* Mi-janvier 2021, durant la réalisation de sa méta-analyse, la HAS a identifié quatre méta-analyses
ayant appliqué des criteres de sélection proches voire similaires aux siens :

la 1° a été transmise le 09 janvier 2021 a la HAS par ses auteurs (Ibrahimi et al.) sous la forme
d’'un manuscrit non publié (5) ;

la 2°M¢ a été publiée le 12 janvier 2021 par Lisboa et al. dans Annals of Internal Medicine (6) ;
la 3°™e a été publiée le 15 janvier 2021 par Butler et al. dans le Journal of the American Medical
Association (JAMA) (7) ;
la 4°m et derniere a été publiée le 20 janvier 2021 par Moreira et al. sous forme de « pre-
print » (medRxiv) (8).
* Ces méta-analyses actualisent six autres méta-analyses antérieures (Lee et al. (9) ; Kivela etal. (10) ;
Meng et al. (11) ; Peeters et al. (12) ; Ricco et al. (13) ; Czumbel et al. (14, 15) ; Tableau 1, Annexe 1).

Tableau 1. Méta-analyses identifiées comparant les performances diagnostiques des tests RT-PCR salivaires et na-
sopharyngés dans le cadre de la détection du SARS-CoV-2.

Auteurs Fin de période de recherche Nombre d'essais méta-analysés
Moreira et al. Jusqu'au 30/12/2020 23
Ibrahimi et al. Jusqu'au 29/12/2020 49
Lisboa Bastos et al. Jusqu'au 01/11/2020 37
Lee et al. Jusqu'au 01/10/2020 25
Kivela et al. Jusqu'au 15/09/2020 14
Meng et al. Jusqu'a 09/2020 17
Butler et al. Jusqu'au 29/08/2020 16
Peeters et al. Jusqu'au 06/06/2020 8
Ricco et al. Jusqu'au 01/06/2020 14
Czumbel et al. Jusqu'au 25/04/2020 5

e Les méta-analyses de Lisboa et al. et d’'lbrahimi et al. sont celles qui ont mené l'inclusion la plus
large (Tableau 1) ; elles ont en effet réuni 61 essais :

25 de ces essais ont été analysés par ces deux méta-analyses (1 598 résultats positifs) ;
12 essais n'ont été analysés que par Lisboa et al. (800 tests positifs recensés) ;
24 essais, enfin, n'ont été analysés que par Ibrahimi et al. (1 662 tests positifs recensés).

* Ces divergences de sélection entre Lisboa et al. et Ibrahimi et al. s’expliquent principalement par
leurs différences de sources bibliographiques!* ou de période de publication prises en compte?® ; ces

14 Lisboa et al. ont inclus des essais publiés par medRxiv ou bioRxiv, lbrahimi et al. n’ayant pas retenu cette source bibliogra-
phique ; ainsi, sur les 12 publications uniqguement analysées par Lisboa et al., 11 sont issues de medRxiv (le 12¢™¢ essai non pris
en compte par Ibrahimi et al. présentait quant & lui un effectif inférieur au seuil d’'inclusion prévu (9 vs 15)).

15 |isboa et al. ont clos leur recherche bibliographique au 01/11/2020 alors qu’lbrahimi et al. I'ont arrétée au 29/12/2020 (Tableau
1) ; dans cette logique, sur les 24 essais présentés uniquement par Ibrahimi et al., 11 ont été publiés au-dela de la période de re-
cherche de Lisboa et al.
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deux méta-analyses ont en effet appliqué les mémes criteres de sélection, ces critéres coincidant avec
ceux retenus par la HAS (cf. p7).

* Tenant compte de I'existence de ces dix méta-analyses, de leur complémentarité de sélection biblio-
graphique et de I'urgence sanitaire en cours, la HAS a choisi d’amender son processus d’évalua-
tion au profit d’'une revue des méta-analyses existantes en prévoyant de les compléter a partir
de sa propre recherche bibliographique ; cette « umbrella review » vise ainsi a réunir en une
seule méta-analyse:

tous les essais inclus par les dix méta-analyses identifiées (Tableau 1, Annexe 1) et répondant
aux criteres de sélection prédéfinis (cf. p7) ;
tous les essais répondant aux mémes critéres et n’ayant été identifiés que par la recherche
bibliographigue mise en ceuvre par la HAS.

* Cet amendement a été décidé afin d’appuyer I'avis la HAS sur le plus grand nombre possible de faits
disponibles tout en accélérant le processus d’évaluation ; pour ce faire, les modalités de sélection et
d’extraction de résultats ont été simplifiées comme suit.

Simplifications apportées aux modalités de sélection et d’extraction de résultats

e Les essais inclus dans les méta-analyses de Lisboa et al. et lbrahimi et al. ont été repris, ces
deux méta-analyses ayant appliqué les mémes criteres que ceux prévus par la HAS ; ces critéres
d’inclusion ont été vérifiés pour tous les autres essais.

e Les résultats nécessaires a I'estimation des sensibilités de détection du SARS-CoV-2 des tests RT-
PCR salivaires et nasopharyngés (cf. supra) ont été extraits :

pour ce qui concerne les essais sélectionnés par Lisboa et al. et Ibrahimi et al. a partir des
données extraites dans ces deux méta-analyses ; en cas de divergence constatée entre elles?®,
les données originales ont été vérifiées et si nécessaire corrigées (Annexe 2) ;

pour ce qui concerne les essais identifiés uniqguement par la recherche bibliographique de la
HAS & partir des données originales.

* Ces résultats ainsi que les variables nécessaires aux analyses en sous-groupes prévues (cf. 2.6) ont
été extraits a I'aide de formulaires standardisés.

2.5. Méthode d’évaluation de la validité des essais inclus

» Conformément aux recommandations internationales en vigueur (2, 16), la validité méthodologique de
chague essai inclus a été analysée en fonction des criteres prévus par le QUADAS-2Y" (Annexe 3) (17).

16 Pour les 25 essais communs a ces deux méta-analyses.
17 Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS).
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2.6. Méthodes de méta-analyse

2.6.1. Meéta-analyse principale
* Tous les essais inclus ont été pris en compte dans la méta-analyse principale afin d’estimer :

la différence de sensibilité de détection du SARS-CoV-2 entre les tests RT-PCR salivaires et
nasopharyngés (modéle a effets aléatoires ajusté par méthode d’Hartung-Knapp ; IC 95 % des différences indi-
viduelles estimé par méthode de Wilson ; tau? estimé par méthode de DerSimonian-Laird (IC 95 %, méthode de
Jackson) ; logiciel R, v 4.0.3, package meta 4.15-1 et metafor 2.4-0) ;

la sensibilité de détection du SARS-CoV-2 des tests RT-PCR salivaires et nasopharyngés (mo-

dele a effets aléatoires ajusté par méthode d’Hartung-Knapp ; IC 95 % des sensibilités individuelles estimé par me-
thode de Clopper-Pearson ; correction de continuité (0,5) appliquée aux estimations des sensibilités individuelles

d’essai ; logiciel R, v 4.0.3, package meta 4.15-1 et metafor 2.4-0).

* L’hétérogénéité associée a ces méta-analyses a été appréciée graphiquement et a I'aide de l'indice
d’'inconsistance I? (hétérogénéité jugée majeure si 12>75%) (18, 19).

2.6.2. Méta-analyses secondaires
Analyses en sous-groupes

* |l a été décidé de ne pas réitérer mais uniguement de résumer dans ce rapport les analyses en sous-
groupes prévues a priori dans la méta-analyse de Lisboa et al. et qui ciblaient certaines caractéris-
tiques principales des populations d’essai (statut infecté connu, symptomatique et age a l'inclusion).

* Pour compléter ces analyses et tenir compte des recommandations en vigueur portant sur les tests
RT-PCR ciblant le SARS-CoV-2 (3, 4), il a été prévu d’associer ce rapport a quatre analyses en sous-
groupe complémentaires distinguant :

la réalisation exclusive ou non d’écouvillonnage nasopharyngé (sous-groupe 1) ;

I'utilisation de trousses RT-PCR ciblant ou non au moins deux génes viraux du SARS-CoV-2
(sous-groupe 2) ;

le recours a un prélévement de « salive simple!® » ou au contraire « enrichie » (sous-groupe 3) ;
la mise en ceuvre ou non de pratiques superposables a celles escomptées en France (« pratique

cible » : écouvillonnage exclusivement nasopharyngé & test RT-PCR ciblant au moins deux génes viraux & préléve-
ment de salive simple ; sous-groupe 4).

Analyses de sensibilité

e Une 1°%¢ analyse de sensibilité a été prévue afin d’estimer I'influence que pourrait avoir la prise en
compte des essais frangais terminés mais non encore publiés ; pour ce faire, leurs résultats ont été
ajoutés a I'ensemble des essais inclus en analyse principale et la différence de sensibilité entre les
tests RT-PCR salivaires et nasopharyngés a de nouveau été méta-analysée.

* Une 2" analyse de sensibilité a également été mise en ceuvre pour estimer l'influence que pourrait
avoir sur ce méme critere la prise en compte des essais exclus en raison de leur application de trousses
RT-PCR différentes entre prélevements salivaires et nasopharyngés ; ces essais, en nombre limité,
ont été parfois pris en compte par certaines méta-analyses antérieures ; la liste des essais ainsi con-
cernés est détaillée en Annexe 1.

18 Termes définis en p14.
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3. Reésultats

3.1. Sélection bibliographique

 Cette Umbrella Review de la HAS a inclus 65 essais ayant regroupé 19 429 paires de tests naso-
pharyngés et salivaires, impliquant 4 784 paires avec au moins un de ces deux tests positif (Figure 1 ;
Annexe 1) ; sur ces 65 essais, douze n'ont pas été identifiés par les méta-analyses antérieures?® ; ces
douze essais ont colligé 1 493 paires de résultats impliguant au moins un test positif (20-86).

* A linverse, 18 essais publiés sélectionnés par certaines méta-analyses antérieures n’ont pas été
inclus, principalement en raison de leur utilisation de techniques RT-PCR différentes entre préléve-
ments nasopharyngés et salivaires ou en raison de leur recours a des prélévements n’impliquant aucun
écouvillonnage nasopharyngé (Figure 1; Annexe 1).

3.2. Contextes cliniques et techniques des essais

Une grande diversité de profils cliniques de sujets inclus

* Les essais analysés ont le plus souvent inclus simultanément des profils cliniques diversifiés de sujets
symptomatiques, asymptomatiques éventuellement contacts voire de sujets malades suivis (Tableau 2).
Dans cet ensemble hétérogene, les sujets symptomatiques constituent le profil clinique domi-
nant ; prés de 85 % des essais ont en effet inclus ce type de sujets (Tableau 2), 17 essais ayant méme
exclusivement ciblé ce profil?°. Dans ce contexte, le pourcentage médian de tests positifs par essai se
révele élevé?! : il est en effet d’environ 40 % mais il connait de larges variations entre essais (étendue :
4 3100 % ; écart interquartile : 21-72 %).

 L'influence que pourrait avoir le profil clinique varié des sujets inclus sur les sensibilités estimées
(« spectrum bias ») ne peut pas étre analysée de facon satisfaisante en raison de trois écueils principaux :
i) les effectifs associés a chaque profil clinique n’ont été tout d’abord qu’'inconstamment précisés ; ii) le
statut éventuellement symptomatique des sujets contacts n’a au-dela été que partiellement renseigné ;
iii) les estimations diagnostiques publiées dans les essais n'ont en outre pas été systématiquement
stratifiées en fonction du profil clinique des sujets testés.

Tableau 2. Profil clinique des sujets inclus dans les essais analysés.

Profil clinique des sujets inclus Nombre d'essais concernés
/ 65 essais inclus

Profils cliniques divers associés 40
Sujets symptomatiques (seuls) 55 (17)
Sujets asymptomatiques (seuls) 22 (1)
Sujets contacts (seuls) 16 (1)
Suivi de sujets malades (seuls) 23 (4)
Profil clinique non précisé 2

19 Motifs de non prise en compte par les méta-analyses antérieures : essais non identifiés (essais récents notamment) ou essais
publiés sous forme de « preprint » non pris en compte (Annexe 1).

20 A T'inverse, un seul essai n’a ciblé que des sujets asymptomatiques.
21 | es paires de tests avec au moins un résultat positif représentent 25 % de I'effectif global regroupé dans cette méta-analyse.
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Figure 1. Diagramme de sélection des essais inclus dans la méta-analyse de la HAS.

Variabilité des échantillons biologigues comparés

 Dans les essais inclus, les écouvillonnages nasopharyngés ont été majoritairement?? réalisés en
établissement de santé (45/65 essais?®) par des professionnels formés (49/65 essais?*). Deux profils
d’essais se distinguent au-dela en termes de type d’écouvillonnages pratiqués : sont ainsi rencontrés
en 1¢ lieu les essais ayant eu recours a un écouvillonnage uniquement nasopharyngé (52/65 essais) ;
il existe en paralléle un effectif moins nombreux d’essais ayant amalgamé des prélévements nasopha-
ryngés, oropharyngés et/ou nasaux (13/65) sans stratifier leurs résultats selon ce critére.

22 Fiabilité de description soumise a la réserve de I'imprécision et parfois inconstance des descriptions publiées.
23 Critére non précisé ou incertain dans 7/65 essais.
24 Critére non explicitement défini par 15/65 essais ; un seul essai a fait état d’auto-prélévements (30).
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* Les préléevements salivaires réalisés en paralléle ont fait I'objet de descriptions également trés di-
verses et souvent imprécises dans les essais princeps (26/65 essais ont uniquement précisé qu’ils
avaient procédé a des « saliva samples »). Sous cette réserve, deux® grands profils de prélévements
salivaires peuvent étre distingués, a savoir :

les prélévements de « salive simple?® », majoritaires (49/65 essais) ;

les prélevements de « salive enrichie », moins nombreux (15/65 essais), amalgamant des ex-
pectorations oropharyngées a de la salive selon des manceuvres diverses?’.

Variabilité des tests RT-PCR mis en ceuvre

* Les essais inclus ont fait état d’'une grande diversité de trousses et de thermocycleurs utilisés ;
les techniques analytigues RT-PCR mises en ceuvre dans ces essais ont été décrites de fagon suc-
cincte et non standardisée, nombre de ces descriptions étant imprécises?.

* Sous ces réserves, les essais analysés peuvent étre la encore répartis en deux groupes en distin-
guant ceux, majoritaires, ayant eu recours a des trousses RT-PCR ciblant un seul géne viral du
SARS-CoV-2 (37/65 essais, Tableau 3) et ceux, minoritaires, ayant ciblé au moins deux génes vi-
raux (23/65 essais®).

* Sur 'ensemble des essais renseignant ce critére, les génes N puis E apparaissent comme ceux ayant
été le plus souvent ciblés, les régions précisément concernées n’étant au-dela qu’inconstamment men-
tionnées.

Tableau 3. Génes viraux du SARS-CoV-2 ciblés dans les essais analysés.

Genes viraux du SARS-CoV-2 ciblés Nombre d'essais concernés
/ 65 essais inclus

Geéne N 34
Geéne E 27
Géne ORFlab 16
Gene RdRp 11
Géne S 5
Au moins 2 génes ciblés 23
Non renseigné 5

25 Un essai, de Schwob et al., se distingue dans cet ensemble, cet essai ayant eu pour particularité d’associer le préléevement de
salive a un écouvillonnage de la cavité buccale ; il convient en outre de souligner qu’une minorité d’essais a procédé a plusieurs
types de prélevements salivaires chez les mémes sujets (des que possible, les résultats des prélevements de « salive simple » ont
été alors privilégiés).

26 Ont été considérés comme essais ayant eu recours a un prélévement de « salive simple », ceux ayant décrit ce prélevement
comme suit : « saliva sample » ; « drooling » ; « spitting » (sans raclement, toux ou autre manceuvre forcée) ; « saliva collection
device » (4/65 essais faisant notamment état de I'utilisation de Salivette®).

27 Ont été considérés comme essais ayant eu recours a un prélévement de « salive enrichie », ceux ayant décrit ce prélévement
comme suit : « posterior/deep throat/posterior oropharynx saliva » (huit essais dont deux faisant état de prélévements au réveil) ;
prélevements obtenus apres « elicited cough », « strong sniff » répétés et mélanges de « secretions/saliva » (six essais) ; « spu-
tum » (un essai).

28 Prés de la moitié des essais (33/65) ne publie pas les couples explicites de critéres de positivité pris en compte (Ct, génes vi-
raux) pour affirmer le caractére infecté des sujets testés, ces criteres devant étre présumés pour une partie des autres essais a
partir d’éléments dispersés dans la publication ; cing essais ne décrivent pas leur procédure de RT-PCR (au-dela d’avoir indiqué
utiliser la méme trousse pour tous les prélevements) ; d’autres essais stipulent quant a eux s’étre référés aux standards en vi-
gueur, sans toutefois clarifier ces standards ou en renvoyant a d’autres publications imprécises.

2% N’interviennent pas dans ce calcul les cing essais n'ayant pas détaillé ce critére.
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3.3. Validité méthodologique des essais

e Les essais inclus dans cette méta-analyse ont été publiés sous des formes diverses : un peu
plus des deux tiers d’entre eux ont ainsi été publiés dans un journal a comité de lecture (46/65 essais),
mais uniqguement sous la forme d’une lettre a I'éditeur pour un peu plus d’'un quart d’entre
eux (12/46 essais) ; le tiers restant d’essais a quant a lui été publié sous forme de « preprints », en
réunissant pres de 40 % de 'ensemble des paires de tests positifs recensées dans cette méta-analyse.

* Quelle que soit leur forme de publication, les essais identifiés n’ont que partiellement appliqué
les standards STARD?®* de publication qui font référence dans le domaine diagnostique (87) ; ces
essais partagent ainsi en large majorité les trois limites principales suivantes :

leur schéma de mise en ceuvre reste souvent imprécis, I'application d’un protocole préétabli
n’étant au-dela évoqué que par un tiers des essais® ;

les criteres de positivité pris en compte pour interpréter les tests RT-PCR mis en ceuvre (Ct et
génes viraux ciblés) n’ont été précisés que par prés de la moitié des essais (i.e., 32/65) ;
les flux de sélection de patients n’ont en outre été que minoritairement décrits.

e Pour formaliser ces observations, le niveau de risque de biais des essais inclus a été évalué en
respect des critéres prévus par le QUADAS-2% ; cette analyse a ainsi conduit a associer 6, 52 et 7 des
65 essais inclus a un risque respectivement faible, incertain ou élevé de biais®* (Annexe 3, Tableau 10
& Tableau 11) (17) ; une majorité des essais réunis dans cette méta-analyse est donc associée
a une validité méthodologique incertaine ; les résultats de cette méta-analyse doivent par con-
séquent étre interprétés en tenant compte de cette réserve.

30 Standards for Reporting Diagnostic Accuracy (STARD).

31 Protocole évoqué pour environ un quart des essais publiés dans un journal a comité de lecture et pour prés de la moitié des es-
sais publiés sous forme de preprints.

32 Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS).

33 Cette répartition se révéle similaire a celle récemment rapportée par la méta-analyse de Lisboa et al. & partir d’'un nombre
moindre d’essais (6).
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3.4. Résultats principaux

Différence de sensibilité entre les tests salivaires et nasopharyngés

* La méta-analyse principale de ce rapport a pris en compte les 65 essais inclus pour estimer la diffé-
rence de sensibilité de détection du SARS-CoV-2 entre les tests RT-PCR salivaires et nasopha-
ryngés (4 784 paires de tests positifs pris en compte ; Figure 2).

* Ces nombreuses données source ont permis d’estimer avec une bonne précision que les tests RT-
PCR salivaires pourraient induire, en population®*, une perte significative de sensibilité de 3 a
13 % s’ils venaient a se substituer aux tests RT-PCR nasopharyngés.

* L'intervalle de prédiction associé® a ce résultat de méta-analyse est trés étendu (- 0,44 a + 0,28) : cela
traduit le fait que cette estimation de méta-analyse émane de résultats d’essai hétérogenes.

* Les différences de sensibilité par essai fluctuent en effet largement autour de I'estimation globale de
méta-analyse ; ces fluctuations traduisent une hétérogénéité majeure (12=91 %) qui est due a une forte
variabilité inter-essais (différence de sensibilité par essai variant de -0,52 & + 0,41, Figure 2) et intra-essai (intervalle
de confiance (IC) a 95 % des différences de sensibilité par essai supérieur a 20 % pour 52 des 65 essais).

Sensibilités des tests salivaires et nasopharyngés

* Les estimations des sensibilités des tests RT-PCR salivaires et nasopharyngés font par construc-
tion 'objet des mémes observations (Figure 3 & Figure 4) : chacune d’elles est ainsi liée a une hété-
rogénéité majeure (I2 respectivement estimé a 89 % et 84 %).

e Sous cette réserve, les méta-analyses réalisées associent les tests RT-PCR salivaires a une sensi-
bilité significativement moindre que celle des tests RT-PCR nasopharyngés :

sensibilité des tests salivaires : 0,85 [0,81-0,88] ;
sensibilité des tests nasopharyngés : 0,92 [0,90-0,94].

* Les intervalles de prédiction associés aux sensibilités estimées des tests salivaires comme nasopha-
ryngés®® se révélent, comme pour le critére principal, trés étendus, reflétant Ia encore I'hétérogénéité
majeure des résultats par essai disponibles (tauz élevé).

* Au-dela de ces réserves, il convient d'observer que la sensibilité ainsi estimée des tests salivaires
apparait supérieure en population au seuil minimal de 80 % ayant été fixé par la HAS.

34 Les performances diagnostiques attendues « en population » sont celles attendues sur 'ensemble des centres de soins qui ana-
lyseront des tests RT-PCR salivaires ; cela correspond a I'indice global de méta-analyse associé a son intervalle de précision. Les
performances des tests RT-PCR salivaires attendues a I'échelle non de la population mais d’un centre de soin ou d’un nouvel es-
sai sont quant a elles estimées au travers de l'intervalle de prédiction de méta-analyse.

35 Estimation de la différence de sensibilité attendue entre les tests salivaires et nasopharyngés pour tout nouvel essai.
36 Respectivement, 0,47-0,97 pour les tests salivaires ; 0,62-0,99 pour les tests nasopharyngés.
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Etude Total positifs Positifs salive Positifs NP différence de sensibilité différence (IC95%)

Rao etal (1) 160 149 84 : —_— 0.41[0.31; 0.51]
Costa et al 58 52 35 : e 0.29[0.12; 0.47]
Teo etal 220 209 150 — 0.27[0.19; 0.34]
Sun etal 9 8 <] —_—T 0.22[-0.21; 0.85]
Rao et al (2) 65 60 48 —_— 0.18[0.05; 0.32]
Aita et al 8 8 7 —_—T 0.12[-0.22; 0.47]
Suistal 18 18 14 f e a— 0.12[-0.09; 0.34]
Wong et al 159 141 122 — 0.12[0.03; 0.21]
Yokota et al (1) 38 38 34 N 0.11[-0.01; 0.22]
Kojima et al 29 26 23 —_ 0.10[-0.11; 0.31]
Leung et al 58 51 45 T 0.10[-0.05; 0.26]
Otto et al 49 49 45 — 0.08 [-0.01; 0.17]
Yokota et al (2) 47 44 41 T 0.06 [-0.07; 0.20]
Senok et al 35 28 26 B 0.06 [-0.17; 0.28]
Wyllie et al 57 47 44 T 0.05[-0.11; 0.22]
Miller et al 36 35 34 b 0.03 [-0.09; 0.15]
Procop et al 39 39 38 T 0.03[-0.07; 0.12]
Hanson et al 86 81 80 T 0.01 [-0.07; 0.09]
Babady et al 18 17 17 —T 0.00[-0.21; 0.21]
Binder et al 12 (N (N T 0.00[-0.29; 0.29]
Guclt et al 31 27 27 T 0.00[-0.19; 0.19]
Hamilton et al 14 (N (N — 0.00[-0.33; 0.33]
lwasaki et al 10 9 9 0.00[-0.32; 0.32]
Schwob et al 385 369 372 A -0.01 [-0.04; 0.02]
AbdulRahman et al 60 47 48 —r— -0.02 [-0.18; 0.14]
McCormick-Baw et al 50 48 49 - -0.02 [-0.12; 0.08]
Kandel et al 46 42 43 — -0.02 [-0.15; 0.11]
Pasomsub et al 21 18 19 —_— -0.05 [-0.27; 0.18]
Chen et al 58 52 55 — -0.05[-0.16; 0.086]
Huber et al 252 232 248 - -0.06 [-0.11; -0.02]
Uwanimo et al 58 43 47 —_— -0.07 [-0.24; 0.10]
Berenger et al 69 58 63 — -0.07 [-0.19; 0.05]
Jamal et al (2) 65 51 56 —T -0.08 [-0.22; 0.07]
Yee etal 97 79 87 - -0.08 [-0.19; 0.02]
Landry et al 35 30 33 — -0.09 [-0.25; 0.07]
Bhattacharya et al 58 53 58 — -0.09[-0.19; 0.01]
Chau et al 23 20 22 —T -0.09 [-0.28; 0.11]
Morene-Contreras et al 34 25 28 e -0.09[-0.30; 0.12]
Migueres et al 44 37 41 — T -0.09 [-0.24; 0.06]
Skolimowska et al 19 16 18 —_— -0.11[-0.33; 0.12]
Altawalah et al 362 305 344 - -0.11[-0.15; -0.086]
Ranoa et al 9 8 9 e E— -0.11[-0.43; 0.21]
Caulley et al 70 48 56 —"'—— -0.11[-0.27; 0.05]
Williams et al 40 34 39 —] -0.12[-0.27; 0.02]
Griesemer et al 105 87 103 e -0.15[-0.24; -0.07]
Barat et al 38 31 37 —] -0.16 [-0.31; 0.00]
Fernandez-Pittol et al 38 31 37 —] -0.16 [-0.31; 0.00]
Gavars et al 74 56 68 —_— -0.16 [-0.29; -0.04]
Jamal et al (1) 72 52 64 — -0.17 [-0.30; -0.03]
Goldfarb et al 29 23 28 — -0.17 [-0.35; 0.01]
Borghi et al 114 86 107 — -0.18[-0.28; -0.09]
Nagura-lkeda et al 103 84 103 — -0.18 [-0.27; -0.10]
Fernandez-Gonzélez et al 92 71 88 —— -0.18 [-0.29; -0.08]
Matic et al 22 18 21 — -0.23[-0.44; -0.01]
Hanege et al 38 29 38 — -0.24 [-0.39; -0.08]
Becker et al 7 4 6 _— -0.29 [-0.66; 0.09]
Cassinarri et al 14 9 13 —_— -0.29 [-0.56; -0.01]
Ku et al 31 21 30 I a— -0.29[-0.47;-0.11]
Akgun Dogan et al 63 36 58 —_— -0.35[-0.49; -0.21]
Hasanoglu et al 51 30 48 —_— -0.35[-0.50; -0.20]
Sahajpal et al 68 34 61 —_— : -0.40[-0.54; -0.26]
Nacher et al 1862 86 152 — : -0.41[-0.50; -0.32]
Torres et al 108 54 100 —_ : -0.43[-0.53; -0.32]
Trobajo et al 327 171 324 - : -0.47 [-0.52; -0.41]
Mestdagh et al 119 45 107 I : -0.52[-0.83; -0.41]
Random effects model - -0.08 [-0.13; -0.03]
Prediction interval | : . — : | [-0.44; 0.28]

Heterogeneity: I* = 91%, t° = 0.0314, p < 0.01
-1 -0.5 0 0.5 1

nasopharyngé meilleur  salive meilleur

Figure 2. Forest plot de tous les essais inclus dans I’analyse principale pour estimer la différence de sensibilité entre
les tests RT-PCR salivaires et nasopharyngés.
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Etude

Total positifs Positifs salive Positifs NP

sensibilité

se (IC95%)

Otto et al 49 49 45 : 1.00[0.93; 1.00]
Procop et al 39 39 38 1.00[0.91; 1.00]
Yokota et al (1) 38 38 34 : 1.00[0.91; 1.00]
Miller et al 36 35 34 : 0.97 [0.85; 1.00]
Sui et al 16 16 14 T 1.00[0.79; 1.00]
McCormick-Baw et al 50 48 49 : 0.96 [0.86; 1.00]
Schwob et al 385 369 372 : 0.96 [0.93; 0.98]
Teo et al 220 209 150 : 0.95[0.91; 0.97]
Aita et al 8 8 7 ———— 1.00[0.63; 1.00]
Babady et al 18 17 17 0.94 [0.73; 1.00]
Hanson et al 86 81 80 : 0.94[0.87; 0.98]
Yokota et al (2) 47 44 41 : 0.94[0.82; 0.99]
Rao et al (1) 160 149 84 : 0.93[0.88; 0.97]
Rao et al (2) 65 60 48 T 0.92[0.83; 0.97]
Huber et al 252 232 248 : 0.92[0.88; 0.95]
Binder et al 12 11 11 ————— 0.92[0.62; 1.00]
Bhattacharya et al 58 53 58 - 0.91[0.81; 0.97]
Kandel et al 46 42 43 0.91[0.79; 0.98]
Iwasaki et al 10 9 9 0.90[0.55; 1.00]
Chen et al 58 52 55 0.90[0.79; 0.96]
Costa et al 58 52 35 0.90[0.79; 0.96]
Kojima et al 29 26 23 0.90[0.73; 0.98]
Ranoa et al 9 8 9 0.89[0.52; 1.00]
Sun et al 9 8 8 0.89[0.52; 1.00]
Wong et al 159 141 122 - 0.89[0.83; 0.93]
Leung et al 58 51 45 : 0.88[0.77; 0.95]
Giclt et al 31 27 27 0.87 [0.70; 0.96]
Chau et al 23 20 22 ———+—— 0.87[0.66; 0.97]
Landry et al 35 30 33 ; 0.86 [0.70; 0.95]
Pasomsub et al 21 18 19 ——— 0.86[0.64; 0.97]
Williams et al 40 34 39 : 0.85[0.70; 0.94]
Altawalah et al 362 305 344 ; 0.84[0.80; 0.88]
Skolimowska et al 19 16 18 ——————  0.84[0.60; 0.97]
Migueres et al 44 37 41 : 0.84 [0.70; 0.93]
Berenger et al 69 58 63 0.84[0.73; 0.92]
Griesemer et al 105 87 103 0.83[0.74; 0.90]
Wyllie et al 57 47 44 0.82[0.70; 0.91]
Barat et al 38 31 37 0.82[0.66; 0.92]
Fernandez-Pittol et al 38 31 37 0.82[0.66; 0.92]
Nagura-lkeda et al 103 84 103 0.82[0.73; 0.89]
Yee etal 97 79 87 0.81[0.72; 0.89]
Senok et al 35 28 26 - 0.80[0.63; 0.92]
Goldfarb et al 29 23 28 —'—'— 0.79[0.60; 0.92]
Hamilton et al 14 11 11 ' 0.79[0.49; 0.95]
Jamal et al (2) 65 51 56 : 0.78 [0.67; 0.88]
AbdulRahman et al 60 47 48 : 0.78 [0.66; 0.88]
Fernandez-Gonzalez et al 92 71 88 T 0.77 [0.67; 0.85]
Hanege et al 38 29 38 _— 0.76 [0.60; 0.89]
Gavars et al 74 56 68 : 0.76 [0.64; 0.85]
Borghi et al 114 86 107 : 0.75[0.66; 0.83]
Uwanimo et al 58 43 47 : 0.74 [0.61; 0.85]
Moreno-Contreras et al 34 25 28 —'—'— 0.74 [0.56; 0.87]
Matic et al 22 16 21 R e—— 0.73[0.50; 0.89]
Jamal et al (1) 72 52 84 : 0.72[0.60; 0.82]
Caulley et al 70 48 56 —_— 0.69[0.56; 0.79]
Ku et al 31 21 30 _— 0.68[0.49; 0.83]
Cassinarri et al 14 9 13 : 0.64 [0.35; 0.87]
Hasanoglu et al 51 30 48 _— 0.59[0.44; 0.72]
Akgun Dogan et al 63 36 58 s E— 0.57 [0.44; 0.70]
Becker et al 7 4 6 0.57 [0.18; 0.90]
Nacher et al 162 86 152 e 0.53 [0.45; 0.61]
Trobajo et al 327 171 324 —_— 0.52[0.47; 0.58]
Sahajpal et al 68 34 61 e — 0.50[0.38; 0.62]
Torres et al 108 54 100 —_— 0.50[0.40; 0.60]
Mestdagh et al 119 45 107 e — 0.38[0.29; 0.47]

Random effects model
Prediction interval

0.85 [0.81; 0.88]
[0.47; 0.97]

Heterogeneity: /° = 89%, 1° = 0.8309, p < 0.01

Figure 3. Forest plot de tous les essais inclus dans I’analyse secondaire pour estimer |la sensibilité de détection du
SARS-CoV-2 des tests RT-PCR salivaires.
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Etude Total positifs Positifs salive Positifs NP
Nagura-lkeda et al 103 84 103
Bhattacharya et al 58 53 58
Trobajo et al 327 171 324
Hanege et al 38 29 38
Huber et al 252 232 248
Griesemer et al 105 87 103
McCormick-Baw et al 50 48 49
Williams et al 40 34 39
Procop et al 39 39 38
Barat et al 38 31 37
Fernandez-Pittol et al 38 31 37
Ku et al 31 21 30
Schwob et al 385 369 372
Goldfarb et al 29 23 28
Chau et al 23 20 22
Fernandez-Gonzalez et al 92 71 88
Matic et al 22 16 21
Altawalah et al 362 305 344
Ranoa et al 9 8 9
Chen et al 58 52 55
Skolimowska et al 19 16 18
Babady et al 18 17 17
Miller et al 36 35 34
Landry et al 35 30 33
Hasanoglu et al 51 30 48
Borghi et al 114 86 107
Nacher et al 162 86 152
Kandel et al 46 42 43
Migueres et al 44 37 41
Hanson et al 86 81 80
Cassinarri et al 14 9 13
Torres et al 108 54 100
Akgun Dogan et al 63 36 58
Gavars et al 74 56 68
Otto et al 49 49 45
Binder et al 12 11 11
Berenger et al 69 58 63
Pasomsub et al 21 18 19
lwasaki et al 10 9 9
Mestdagh et al 119 45 107
Sahajpal et al 68 34 61
Yee et al 97 79 87
Yokota et al (1) 38 38 34
Jamal et al (1) 72 52 64
Aita et al 8 8 7
Suietal 16 16 14
Yokota et al (2) 47 44 41
Gicli et al 31 27 27
Jamal et al (2) 65 51 56
Becker et al 7 4 6
Moreno-Contreras et al 34 25 28
Uwanimo et al 58 43 47
AbdulRahman et al 60 47 48
Caulley et al 70 48 56
Kojima et al 29 26 23
Hamilton et al 14 11 11
Leung et al 58 51 45
Wyllie et al 57 47 44
Wong et al 159 141 122
Senok et al 35 28 26
Rao et al (2) 65 860 48
Teo et al 220 209 150
Sunetal 9 8 6
Costa et al 58 52 35
Rac et al (1) 160 149 84

Random effects model
Prediction interval
Heterogeneity: /° = 84%, t° = 0.9291, p < 0.01

sensibilité
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04
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1.00 [0.91; 1.00]
0.98[0.96; 1.00]
0.98[0.93; 1.00]
0.98[0.89; 1.00]
0.98[0.87; 1.00]
0.97[0.87; 1.00]
0.97 [0.86; 1.00]
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0.97 [0.82; 1.00]
0.96[0.78; 1.00]
0.96 [0.89; 0.99]
0.95[0.77; 1.00]
0.95[0.92; 0.97]
1.00 [0.66; 1.00]
0.95 [0.86; 0.99]
0.95[0.74; 1.00]
0.94 [0.73; 1.00]
0.94[0.81; 0.99]
0.94[0.81; 0.99]
0.94 [0.84; 0.99]
0.94 [0.88; 0.97]
0.94 [0.89; 0.97]
0.93[0.82; 0.99]
0.93[0.81; 0.99]
0.93[0.85; 0.97]
0.93[0.66; 1.00]
0.93[0.86; 0.97]
0.921[0.82; 0.97]
0.921[0.83; 0.97]
0.92[0.80; 0.98]
0.92[0.62; 1.00]
0.911[0.82; 0.97]
0.90 [0.70; 0.99]
0.90[0.55; 1.00]
0.90[0.83; 0.95]
0.90 [0.80; 0.96]
0.90 [0.82; 0.95]
0.89[0.75; 0.97]
0.89[0.79; 0.95]
0.88[0.47; 1.00]
0.88[0.62; 0.98]
0.87[0.74; 0.95]
0.87 [0.70; 0.96]
0.86 [0.75; 0.93]
0.86 [0.42; 1.00]
0.82[0.65; 0.93]
0.811[0.69; 0.90]
0.80 [0.68; 0.89]
0.80[0.69; 0.89]
0.79[0.60; 0.92]
0.79[0.49; 0.95]
0.78[0.85; 0.87]
0.77[0.64; 0.87]
0.77 [0.69; 0.83]
0.74[0.57; 0.88]
0.74[0.61; 0.84]
0.68[0.62; 0.74]
0.67 [0.30; 0.93]
0.60[0.47; 0.73]
0.52[0.44; 0.60]

0.92 [0.90; 0.94]
[0.62; 0.99]

Figure 4. Forest plot de tous les essais inclus dans I’analyse secondaire pour estimer la sensibilité de détection du

SARS-CoV-2 des tests RT-PCR nasopharyngés.
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3.5. Résultats secondaires

Analyses en sous-groupe menées par la HAS

 Les analyses en sous-groupes mises en ceuvre dans ce rapport n’ont pas permis d’expliquer I'hété-
rogénéité observée (12 restant supérieur a 70 % dans tous les sous-groupes, Figure 5, Tableau 4; répartition des essais

par sous-groupes décrite en Annexe 4).

* Parallelement, et dans une logique de recherche de modificateurs des performances diagnostiques
des tests salivaires, il apparait que le prélévement de « salive enrichie » pourrait améliorer modeste-
ment les performances des tests salivaires par comparaison aux prélévements de « salive simple » ;
'augmentation d’hétérogénéité objectivée dans le sous-groupe « salive enrichie » ne permet toutefois
d’en tirer aucune inférence pour la pratique.

mélange 13 67 —= -0.11 [-0.18; -0.04]
nasopharyngé seul 52 93 -+ -0.07 [-0.13; -0.02]
>= 2 génes 23 89 — -0.07 [-0.15; 0.01]
autre 42 92 -+ -0.08 [-0.14; -0.03]
salive enrichie 15 95 -1 0.02 [-0.09; 0.12]
salive simple 49 86 -+ -0.11 [-0.16; -0.07]
autre 51 93 -+ -0.08 [-0.13; -0.02]
pratique cible 14 70 —— -0.10 [-0.18; -0.02]

Figure 5. Analyses en sous-groupe des différences de sensibilités (Se) entre les tests RT-PCR salivaires (S) et naso-
pharyngés (NP ; [SeS - SeNP]).

Sous-groupe 1 (SG1) : réalisation exclusive ou non d’écouvillonnage nasopharyngé.
Sous-groupe 2 (SG2) : utilisation de trousses RT-PCR ciblant ou non au moins 2 génes viraux du SARS-CoV-2.
Sous-groupe 3 (SG3) : recours a un prélévement de « salive simple » ou au contraire « enrichie ».

Sous-groupe 4 (SG4) : mise en ceuvre ou non de pratiques superposables a celles escomptées en France (« pratique cible » = écouvillonnage
nasopharyngé strict + test RT-PCR ciblant > 2 génes viraux + prélévement de salive simple).
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Tableau 4. Analyses en sous-groupes associées a cette méta-analyse (intervalles de précision indiqués entre crochets).

Sous-groupe 1

nasopharyngé seul 52 -7.3[-12,7 4-1,8] 93 85,4 [81-88,9] 91 91,7 [89-93,8] 85

mélange 13 -11[-19,2 4-2,9] 67 80,5 [73,7-85,9]) 59 93,5 [86,6-97] 78

Sous-groupe 2

>= 2 génes 23 72[-154a1] 89 83,5 [77,3-88,3] 86 91 [86,1 & 94,4] 86

autre 42 -8,4[-14,14-27] 92 85,2 [80,2-89,1] 90 92,6 [89,7 2 94,7] 83

Sous-groupe 3

salive simple 49 -11,4 [-16,2 a -6,6] 86 81,4 [76,9-85,2] 85 92,4 [89,9-94,3] 73
salive enrichie 15 1,5[-10,1 a 13,1] 95 90,2 [83,5-94,3] 90 90,2 [81,9-94,9] 94
exclue 1 -0,8[-3,7a2,1] - 95,8 [93,3-97,4] - 96,6 [94,3-98] -

Sous-groupe 4

"pratique cible" 14 -10,2 [-19,2 4 -1,3] 70 81,3 [71,7-88,2] 80 90,1 [84,2-94] 66

autre 51 76[-134-2,2] 93 85,3 [81,1-88,6] 90 92,5 [89,8-94,5] 86
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Analyses en sous-groupe menées par Lisboa et al.

* Lisboa et al. ont conduit quatre analyses en sous-groupe afin d’évaluer l'influence que pourraient
avoir certaines caractéristiques cliniques des sujets inclus sur les sensibilités estimées des tests RT-
PCR salivaires (Tableau 5) (6).

* Ces analyses univariées ont échoué a expliquer I'hétérogénéité observée ; elles n’ont également pas
permis d’identifier de modificateur effectif des performances diagnostiques des tests salivaires.

Tableau 5. Analyses en sous-groupe prévues au protocole et conduites par Lisboa et al. (6).

Essais Différence de sensibilité
n= (Salive - nasopharyngé) 12 (%)

Suivi de sujets infectés 17 +15[-7,3a+10,3] 78
Sujets inclus pour diagnostic/dépistage 22 -79[-16,7a+0,8] 89
Sujets symptomatiques 24 -49[-10,2a+0,4] 75
Sujets asymptomatiques 8 -16[-37,4a+34,1] 96
Sujets ambulatoires 20 -43[-11,8a+ 3,2] 79
Sujets hospitalisés 14 -6,6 [-14,7a+1,4] 79
Sujets adultes (= 18 ans) 24 +3,1[-51a+11.3] 86
Sujets pédiatriques 1 non applicable -

Analyses de sensibilité menées par la HAS

* La prise en compte des résultats en cours de consolidation de trois essais frangais non encore
publiés (Salicov, Samilcov et Covisal) n’a pas modifié les estimations de méta-analyse principale ; il
en est de méme pour la prise en compte des essais publiés ayant été exclus pour avoir appliqué des
trousses RT-PCR différentes entre prélévements salivaires et nasopharyngés (Azzi et al.®’ (88) ;
Becker et al.*® (26) ; Vaz et al. (89) ; Tableau 6).

Tableau 6. Résultats des analyses de sensibilité mises en ceuvre.

Effectifs ajoutés Résultats d'analyse de sensibilité
essais, paires de tests +  Différence de sensibilité Se RT-PCR
n= n'= (S-NP) salivaires
Essais francais non publiés 3 612 -0,07 [-0,12 a -0,03] 0,85 [0,82-0,88]
Essais avec RT-PCR différentes 3 147 -0,07 [-0,12 & -0,03] 0,85[0,81-0,88]

87 Effectifs ayant d0 étre recalculés a partir de la « figure S2a » publiée par les auteurs.
38 Ajout de la cohorte « diagnostic » en prenant la série de résultats « Helix PrimerDesign v1 » qui est la plus compléte.
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4. Mise en perspective avec les méta-
analyses publiées

¢ Les dix méta-analyses identifiées en date de ce rapport ont fait état d’estimations de la sensibilité des
tests RT-PCR salivaires qui sont superposables a celle obtenue dans la présente méta-analyse actua-
lisée (Tableau 7) ; toutes ces analyses s’accordent ainsi pour estimer qu’en population les tests RT-
PCR salivaires pourraient omettre 10 a 20 % des sujets infectés par le SARS-CoV-2.

* Lisboa et al. sont les seuls a avoir également quantifié la différence de sensibilité qui pourrait exister
entre les tests RT-PCR salivaires et nasopharyngeés ; ils ont ainsi conclu a une différence non signifi-
cative, en défaveur des tests salivaires et avec un ordre de grandeur proche de celui objectivé dans la
présente méta-analyse® (6). Le nombre accru d’essais pris en compte dans la méta-analyse présen-
tée dans ce rapport a toutefois permis d’augmenter la précision de cette estimation ce qui a conduit a
objectiver que la substitution des tests RT-PCR nasopharyngés par des tests salivaires pourraient
induire une perte de sensibilité significative d’'un point de vue statistique (jusqu'a 10 % des suijets infectés
omis en plus en population, cf. p16). La modélisation diagnostique présentée dans la partie suivante doit
désormais déterminer si cette perte de sensibilité est, en population, également signifiante d’'un point
de vue médical.

Tableau 7. Estimations de la sensibilité des tests RT-PCR salivaires dans les méta-analyses publiées identifiées en
date de ce rapport.

Essais pris en Interprétation des Tests RT-PCR salivaires
compte tests positifs

n= Se (%) [IC 95%]
Ibrahimi et al. 49 Tout positif = VP 85 [82-87]
Lisboa Bastos et al. 37 Tout positif = VP 87 [82-90]
Lee etal. 25 Tout positif = VP 88 [81-93]
Moreira et al. 16 NP = référence 84 [77-89]
Kivela et al. 14 NP = référence 85 [77-91]
Meng et al. 17 Tout positif = VP 85 [80-90]
Butler et al. 16 NP = référence 83 [75-91]

Peeters et al. 8 Tout positif = VP nr nr
Ricco et al. 14 NP = référence 83 [73-90]
Czumbel et al. 5 NP = référence 91 [80-99]

Se : sensibilité / nr : non renseigné / IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %.
« Tout positif = VP » : tout résultat positif obtenu par test salivaire ou nasopharyngé a été pris comme un résultat vrai-positif (VP).

« NP= référence » : les tests nasopharyngés positifs ont été utilisés comme référence (avec ce raisonnement, un test salivaire positif apparié
a un test nasopharyngé négatif a été qualifié de « faux-positif salivaire »).

% Lisboa et al. vs HAS : -3,4[-9,9 & +3,1] vs -7 [-11 & -2] (Figure 2).
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5. Modélisation d’impact diagnostique

5.1. Objectif

* Cette partie modélise les valeurs prédictives négatives®® (VPN) et les proportions de faux-négatifs*
qu’il conviendrait d’associer aux tests RT-PCR salivaires et nasopharyngés, en population francaise,
en fonction de prévalences variées d’infection par le SARS-CoV-2.

5.2. Hypotheses

* Sensibilité attendue des tests : cette modélisation s’est appuyée sur une interprétation conserva-
trice de la méta-analyse de ce rapport ; il a ainsi été considéré qu’en population la sensibilité attendue*?
des tests RT-PCR salivaires pourrait étre de 0,81 (borne inférieure de lintervalle de précision de méta-analyse)
alors qu’elle pourrait étre de 0,94 pour les tests RT-PCR nasopharyngés (borne supérieure de l'intervalle de

précision).

e Taux de prévalence attendu d’infection par le SARS-CoV-2 : le taux de prévalence d’infectés
attendu a été approché*® a partir des taux de positivité rapportés au sein de sujets ayant été testés en
France au cours des derniéres semaines (Figure 6) (90) ; il a ainsi été estimé que 5 a 10 % des sujets
asymptomatiques testés pourraient étre infectés contre 10 a 25 % de ceux symptomatiques se faisant
tester en paralléle (« COVID+ »).
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Figure 6. « Evolution du nombre de cas confirmés de COVID-19 et du taux de positivité selon la présence ou non de
symptomes (2 491 316 cas décrits), par semaine depuis la semaine 23-2020, France métropolitaine (données au
27 janvier 2021) » (90).

40 valeur prédictive négative (VPN) = tests vrais-négatifs (VN) / (tests vrais-négatifs (VN) + tests faux-négatifs FN)).

41 Proportion de faux-négatifs = tests faux-négatif (FN) / total de tests.

42 Cette modélisation s’appuie sur I'hypothése implicite selon laquelle la sensibilité des tests reste constante quel que soit le couple
gravité/prévalence d’infection des sujets testés ; cette hypothése est discutable (spectrum bias) et constitue une limite de modéli-
sation ; il convient donc d’interpréter avec réserve les estimations associées a cette modélisation.

43 Les taux de positivité des tests sous-estiment la prévalence réelle des infectés dans une proportion qui correspond au taux de
faux-négatifs associés a ces tests ; la prise en compte de cette sous-estimation potentielle a conduit a faire débuter cette modéli-
sation a partir d'un taux de prévalence minimal de 5 %, soit a partir d’'une valeur légérement supérieure au taux minimal de positi-
vité des tests attendu en population asymptomatique.
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5.3. Résultats

* Sous les réserves d’interprétation inhérentes a toute modélisation, I'application des hypothéses
émises ci-dessus a fait émerger les trois projections principales suivantes (Figure 7, Tableau 8) :

sur 'ensemble de la population, les tests RT-PCR salivaires pourraient induire des résultats
faussement négatifs aupres de moins de 5 % des sujets testés ; ces tests disposeraient ainsi
d’'une VPN d’au moins 0,94 (contre une VPN d’au moins 0,98 pour les tests nasopharyngés) ;

en population asymptomatique (COVID+ < 10 % des sujets testés), la proportion de sujets testés
faisant I'objet d’un résultat faussement négatif pourrait augmenter d’environ 1 % si les tests RT-
PCR salivaires venaient a se substituer aux tests RT-PCR nasopharyngés (1,8 vs 0,6 % des sujets

testés) ;

en population symptomatique (COVID+ : 10-25 % des suijets testés), cette proportion pourrait aug-
menter d’environ 2 a 3 % (au plus, 4,5 vs 1,5 % des sujets testés).

Tableau 8. Modélisation conservatrice des valeurs prédictives négatives (VPN) des tests RT-PCR salivaires atten-
dues en fonction de taux de prévalence variables d’infection des sujets testés et par comparaison aux tests RT-PCR

nasopharyngés.

Taux de prévalence

% COVID+ chez sujets testés
5
10
15
20

25

Valeur prédictive négative (VPN)

RT-PCR salivaire RT-PCR nasopharyngée
Sensibilité = 0,81 Sensibilité = 0,94
0,99 0,997
0,98 0,99
0,97 0,99
0,955 0,985
0,94 0,98
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Figure 7. Modélisation des classements diagnostiques attendus des tests RT-PCR salivaires et nasopharyngés selon le taux de prévalence de malades (COVID+).
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6. Opinions emises par les experts
consultés

* La HAS a consulté le 21 janvier 2021 un groupe pluridisciplinaire d’experts et de représentants de
patients afin de recueillir leur opinion au sujet de l'intérét diagnostique des tests RT-PCR salivaires de
détection du SARS-CoV-2 (cf. chapitre Participants). La méthode et les résultats de la présente méta-
analyse ont été détaillés auprés de ce groupe.

* Sur cette base, les membres de ce groupe ont unanimement souligné la rigueur et la clarification
apportée par ce travail qui montre que les tests RT-PCR salivaires pourraient induire une perte de
sensibilité pouvant atteindre jusqu’a 10 % s’ils venaient a se substituer aux tests RT-PCR nasopha-
ryngeés.

* Cette perte de sensibilité, significative au point de vue statistique, a été percue comme limitée ; la
sensibilité des tests RT-PCR salivaires estimée dans ce rapport a en effet été jugée satisfaisante (85 %
IC 95 % [82 %-88 %)), €tant notamment supérieure au seuil minimal de 80 % fixé par la HAS dans ses
avis antérieurs.

* || a toutefois été constaté que, dans les diverses estimations produites, les sensibilités des tests RT-
PCR salivaires comme nasopharyngés demeuraient associées a une hétérogénéité majeure, non ré-
ductible par méta-analyse et non explicable par les éventuelles analyses en sous-groupe mises en
ceuvre.

e Compte tenu de ces éléments, les membres du groupe de travail ont considéré que les résultats de
la présente méta-analyse actualisée permettaient de valider I'intérét que pourraient avoir les tests RT-
PCR sur préléevement salivaire chez des sujets symptomatiques comme asymptomatiques, en com-
plément (et non en concurrence) des différents tests actuellement disponibles, et en particulier en
complément des tests RT-PCR nasopharyngés.

* A lissu de ces échanges, les membres du groupe de travail ont unanimement souligné que les indi-
cations des tests RT-PCR sur préléevement salivaire ne pourraient étre définies qu’aprées avoir clarifié
les capacités de traitement de prélevements salivaires des laboratoires francais et apres avoir précise
leurs conditions de réalisation, notamment a partir d’essais francais en voie de finalisation. Un second
groupe de travail a été programmé a cet effet.
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Annexe 1. Recherche et sélection bibliographique

Equation de recherche utilisée pour consulter la base Medline :

(COVID-19 OR coronavirus disease 2019)/de OR (2019-nCoV OR COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR
COVID19)/i

AND saliva/de OR saliva*/ti,ab

AND (reverse transcriptase polymerase chain reaction OR real-time polymerase chain reaction OR
reverse transcription polymerase chain reaction OR real time reverse transcription polymerase chain
reaction)/de OR (test* OR detect* OR diagnos* OR screen*)/ti OR (reverse PRE transcription PRE
polymerase PRE chain PRE reaction OR reverse PRE transcriptase PRE polymerase PRE chain PRE
reaction OR RT-PCR)/ti,ab OR (COVID-19 testing OR COVID-19 nucleic acid testing)/de AND (sa-
liva/de OR saliva*/ti,ab)

Filtre de sélection : langue (anglais, francais).

* Cette partie compléte la description de la sélection bibliographique présentée dans I'argumentaire de
ce rapport ; sont ainsi détaillés ici :

la liste des essais ayant été inclus par tout ou partie des méta-analyses publiées en date de
cette évaluation (Tableau 9) ;

les motifs de non-inclusion de certains essais pris en compte par une partie des méta-analyses
antérieures (Tableau 10) ;

les considérations spécifiques ayant di étre émises lors de I'inclusion de certains essais.
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Tableau 9. Liste des essais inclus par tout ou partie des méta-analyses publiées en date de cette évaluation de la HAS (« 1 » : essai inclus).

Aita et al. 1 1 1

Akgun Dogan et al. 1 1 1
Altawalah et al. 1 1

Azzi et al. 1 1 1

Babady et al. 1 1

Bae et al.

Barat et al. 1 1 1

Becker et al. 1 1 1 1
Berenger et al. 1

Bhattacharya et al. 1 1 1 1

Binder et al. 1 1

Borghi et al. 1

Braz-Silva et al. 1

Byrne et al. 1 1 1 1 1
Cassinarri et al. 1

Caulley et al. 1 1 1 1
Chau et al. 1 1

Chen et al. 1 1 1 1 1

Fang et al.

Goldfarb et al. 1

Guclu et al. 1 1
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Griesemer et al. 1 1 1

Hanege et al. 1

Han et al.

Hanson et al. 1 1 1 1 1 1
Hasanoglu et al. 1 1

Iwasaki et al. 1 1 1 1 1
Jamal et al. (1) 1 1 1 1 1

Jamal et al. (2) 1

Kandel et al. 1 1

Kojima et al. 1 1 1
Ku et al. 1

L'Helgouach et al. 1

Landry et al. 1 1 1 1 1 1 1
Leung et al. 1 1 1

Matic et al. 1

McCormick-Baw et al. 1 1 1 1 1
Migueres et al. 1 1 1 1

Miller et al. 1 1 1
Moreno-Contreras et al. 1 1 1 1

Nagura-lkeda et al. 1 1

Nacher et al. 1 1

Otto et al. 1 1

Pasomsub et al. 1 1 1 1 1 1 1
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Procop et al. 1 1 1

Ranoa et al. 1

Rao et al. 1 1 1 1 1

Rutgers et al. 1 1

Sahajpal et al. 1

Sakanashi et al. 1

Senok et al. 1 1 1

Skolimowska et al. 1 1 1

Sorelle et al. 1 1

Sui et al. 1

Teo et al. 1 1
Toetal. (1) 1

Toetal. (2) 1

Torres et al. 1

Tu etal.

Uwanimo et al. 1 1

Vaz et al. 1 1 1

Villar et al. 1

Vogels et al. 1 1
Williams et al. 1 1 1 1 1
Wong et al. 1 1 1
Wyllie et al. 1 1 1

Yee et al. 1 1
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Yokota et al. (1) 1 1

Yokota et al. (2) 1 1 1 1 1 1
Zhang et al. 1

Zheng et al. 1

Zhu et al. 1
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Tableau 10. Motifs d’exclusion des essais inclus par les méta-analyses publiées.

Auteurs

Motif principal d'exclusion

Azzi et al. (88)

Technique RT-PCR différente entre les préléevement salivaires et nasopharyn-
gés (génes viraux ciblés différents).

Azzi et al. (91)

Prélevements nasopharyngés et salivaires non concomitants ; essai ne présentant
pas directement de performance diagnostique de test salivaire (essai amalgamé
avec d’autres par Zhu et al. (cf. ci-apres)).

Bae et al. (92)

Effectif de sujets inclus insuffisant (n=4) ; publication retirée apres rétractation des
auteurs.

Braz-Silva et al. (93)

Prélevement non conforme (aucun écouvillon nasopharyngé).

Byrne et al. (94)

Prélevement non conforme (aucun écouvillon nasopharyngé).

Fang et al. (95)

Prélévement non conforme (aucun écouvillon nasopharyngé).

Han et al. (96)

Effectif de sujets inclus insuffisant (n=12).

L'Helgouach et al. (97)

Technique de détection virale hors champ d’évaluation (test RT-LAMP appliqué aux
prélevements salivaires).

Rutgers et al. (98)

Document hors champ (n'est pas un essai publié).

Sakanashi et al. (99)

Effectif de sujets inclus insuffisant (n=12).

SoRelle et al. (100)

Technique de détection virale hors champ d’évaluation (test RT-LAMP appliqué aux
prélévements salivaires).

To et al. (101)

Effectif de sujets inclus insuffisant (n=12).

To et al. (102)

Prélévement non conforme (aucun écouvillon nasopharyngé).

Tu et al. (103)

Prélevement non conforme (pas de salive prélevée).

Vaz et al. (89)

Technique RT-PCR différente entre les prélévement salivaires et nasopharyngés
(genes viraux ciblés différents).

Villar et al. (104)

Effectif de sujets inclus insuffisant (n=13).

Vogels et al. (105)

— 1°re série de résultats (« Clinical Validation with Paired Nasopharyngeal Swabs and
Saliva », n=37) : prélévements salivaires et nasopharyngés non concomitants
(« Paired samples were collected a maximum 4 days apart »).

— 2nde série de résultats (« Asymptomatic Validation with Paired AN/OP Swabs and
Saliva ») : prélévement non conforme (aucun écouvillon nasopharyngé).

Zhang et al. (106)

Prélévement non conforme (aucun écouvillon nasopharyngé).

Zheng et al. (107)

Prélevement non conforme (aucun écouvillon nasopharyngé).
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Auteurs Motif principal d'exclusion

Zhu et al. (108) Publication hors champ car ne correspondant pas a un essai original (Zhu et al. ont
additionné les résultats de 12 essais indépendants ayant été inclus ou exclus indivi-
duellement dans la présente méta-analyse).

Considérations spécifiques émises pour I'inclusion de certains essais
Caulley et al., (32)

L’essai de Caulley et al. (h=1 939) a fait 'objet de considérations spécifiques et d’'un choix d’inclusion
débattu a plusieurs évaluateurs. Dans cet essai, les prélevements salivaires et nasopharyngés ont en
effet été traités par deux laboratoires différents n’ayant pas appliqué la méme trousse RT-PCR, l'une
ciblant le géne E (salive), l'autre ciblant les génes N, E et RdRp (écouvillon nasopharyngé) ; cette
différence de RT-PCR pourrait constituer un critére d’exclusion. Caulley et al. ont toutefois stipulé que
leur comparaison entre les tests salivaires et nasopharyngés n’a pris en compte que les résultats ob-
servés pour le géne E* ; a ce titre, il a été in fine décidé d’inclure cet essai.

Babady et al., (24)

Pour cet essai, seuls ont été pris en compte les résultats liés aux prélevements salivaires (résultats
des prélévements conjoints par « oral rinses » non pris en compte, ce type de prélevement n’étant pas
ciblé par cette évaluation).

Becker et al., (26)

Pour cet essai, seuls ont été pris en compte les résultats associés au groupe de sujets malades suivis
qui sont les seuls pour lesquels les tests salivaires et nasopharyngeés ont été analysés a partir d’'une
méme trousse RT-PCR (trousse « Helix PrimerDesign » prise en compte, cette trousse étant la seule
a avoir été appliquée pour 'ensemble des sujets de ce groupe).

Fernandez-Gonzalez et al., (36)

Pour cet essai, seuls ont été pris en compte les résultats liés aux prélévements salivaires (résultats
des prélévements conjoints par « oropharyngeal washing » non pris en compte, ce type de préléve-
ment n’étant pas ciblé par cette évaluation).

Goldfarb et al., (39)

Pour cet essai, ont été pris en compte les résultats issus du « laboratory developped test (LDT) » afin
d’avoir ainsi une méme trousse RT-PCR appliquée aux préléevements nasopharyngés et salivaires
(« NP LDT & saliva LDT table 1 »).

44 Indications du protocole publié : “Since the performance of multi-target and single-target PCR assays adds some complexity and
testing methods differed across laboratories, a direct comparison was performed of the target E gene with a cycle threshold value
less than 37 in the saliva and standard swab samples” ; indication présentée dans I'essai publié : “Of the 1939 paired swab and
saliva samples analyzed (Figure), SARS-CoV-2 E gene was detected in 70 samples”.
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Kandel et al., (51)

L’essai de Kandel et al. a fait 'objet du méme raisonnement que celui présenté ci-dessus pour Caulley
et al. : les sept paires discordantes observées dans cet essai impliquaient en effet le géne viral E qui
était ciblé par les deux trousses RT-PCR utilisées pour les prélevement salivaires et nasopharyngés.
Cet essai a été inclus a ce titre, aprés discussion spécifique a son sujet.

Mestdagh et al., (58)

Pour cet essai, ont été pris en compte les résultats des prélevements nasopharyngés® et de salive
simple®® tous testés par une méme technique de RT-PCR au sein du 1°" laboratoire (« SARS-CoV-2
RT-gPCR test lab 1 »).

Miller et al., (60)

Pour cet essai, et comme I'ont effectué Lisboa et al., ont été pris en compte les résultats associés a la
1°¢ technique d’extraction utilisée, cette technique ayant donné les mémes résultats qu’elle ait été
effectuée de maniére manuelle ou automatisée (MagMAX Viral/Pathogen Nucleic Acid Isolation Kit).

Moreno-Contreras et al., (61)

Pour cet essai, et comme l'ont effectué Ibrahimi et al., ont été pris en compte les résultats ayant sys-
tématiqguement associé les écouvillonnages nasopharyngés et oropharyngés, les auteurs ayant stipulé
gue ces prélevements étaient toujours conjointement positifs.

Nagura-lkeda et al., (62)

Cet essai a été inclus aprés avoir identifié que les prélévements salivaires avaient été réalisés le jour
de l'isolement des sujets diagnostiqués infectés a partir d’'un écouvillon nasopharyngé ou oropharyngé
positif (concomitance ainsi admise des prélevements salivaires et nasopharyngés). Les résultats ex-
traits sont ceux issus du protocole standard de RT-PCR « recommandé a I'échelle nationale », consi-
dérant qu’ainsi les prélévements nasopharyngés et salivaires ont été analysés a partir d'une méme
technique RT-PCR (Japon, « RT-gPCR LDT using the standard protocol »). Les résultats ainsi extraits
concordent avec ceux rapportés par lbrahimi et al..

Sahajpal et al., (70)

A l'image de la démarche de la méta-analyse de Lisboa et al., seuls ont été pris en compte les résultats
associés au 1° groupe constitué (« protocol U ») ; le 2" groupe, de moindre effectif, n’a en effet pas
été constitué de maniére prospective et il a reposé sur la reprise non justifiée d’'une part seulement
des prélévements déja analysés dans le 1¢ groupe (conséquences : perte d’'insu, risque de biais de
sélection, probléeme posé par la prise en compte répétée des mémes résultats).

45 (1) « nasopharyngeal swab sample representing the standard comparator for SARS-CoV-2 diagnostic »
46 (2) “a saliva sample collected through self-sampling with a commercial saliva spitting device”.
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Sun et al., (75)

Pour cet essai, ont été pris en compte les résultats des 20 paires de prélevements nasopharyngés et
salivaires collectés en méme temps (« Clinical evaluation of paired NPS and saliva samples »).

Wyllie et al., (82)

Pour cet essai, et comme l'ont effectué Lisboa et al. et Ibrahimi et al., ont été pris en compte les
résultats issus des prélévements du groupe « inpatients » ; les résultats associés a la cohorte de per-
sonnels soignants ayant procédé a des auto-prélévements n’ont pas été extraits, s’agissant la d’'une
pratique non ciblée par cette évaluation.

Yokota et al., (86)

L’essai de Yokota et al. a constitué deux groupes, I'un de sujets contacts*’, I'autre de dépistage mené
a l'aéroport. Les écouvillons nasopharyngés du groupe « sujets contacts » ont été exclusivement ana-
lysés a l'aide d’'une technique RT-PCR alors que ceux du groupe « aéroport » ont été analysés de
maniére indifférenciée par technique RT-PCR ou RT-LAMP, cette derniére n’étant pas ciblée par cette
évaluation. Il a de ce fait été décidé de ne tenir compte que des résultats du groupe « sujets contacts »
qui regroupent, au demeurant, la quasi-totalité des tests positifs recensés par Yokota et al..

47 La figure 4a publiée dans I'article compare 45 résultats positifs par une méme technique RT-PCR entre les prélevement sali-
vaires et nasopharyngés.
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Annexe 2. Modalités d’extraction des résultats de chaque essai

Résultats diagnostiques a extraire pour chaque essai inclus

Test RT-PCR Tests RT-PCR
nasopharyngé + nasopharyngé -
Test RT-PCR salivaire + a; ¢ Y;
Test RT-PCR salivaire - b; d;
X;

Pour chaque essai « i », les effectifs a;, b;, c; et d; ont été extraits.

Formalisation de I’extraction des résultats d’essais a partir de la méta-analyse
de Lisboa et al. (6)

Pour chaque essai « i », Lisboa et al. ont publié :

le total de tests nasopharyngés positifs défini par : X; = a; + b;
le total de tests salivaires positifs défini par : Y; = a; + ¢;
et le total de tests positifs a 'un ou l'autre de ces prélevements défini par : Z; = a; + b; + ¢;

Les effectifs recherchés sous-jacents ont alors été reconstitués comme suit :

a; =X +Y, —Z; = (a; + b)) + (a; + ¢;) — (a; + by +¢;)
biin—ai
=Y —a

Cette démarche a conduit a constater neuf inversions de résultats d’essais dans la méta-analyse prin-
cipale présentée par Lisboa et al. (cf. figure publiée dans le corps de I'article) :

les résultats associés a Aita et al. (21) correspondent a ceux de Altawalah et al. (23) ;

\

les résultats associés a Altawalah et al. (23) correspondent a ceux de Binder et al. (29) ;

~

les résultats associés a Barat et al. (25) correspondent a ceux de Aita et al. (21) ;

\

les résultats associés a Binder et al. (29) correspondent a ceux de Caulley et al. (32) ;

~

les résultats associés a Caulley et al. (32) correspondent a ceux de Kojima et al. (52) ;

~

les résultats associés a Kojima et al. (52) correspondent a ceux de Procop et al. (66) ;

\

les résultats associés a Procop et al. (66) correspondent a ceux de Senok et al. (72) ;

les résultats associés a Senok et al. (72) correspondent a ceux de Yokota et al. (86) ;
les résultats associés a Yokota et al. (86) correspondent a ceux de Barat et al. (25).

Ces inversions n’ont pas été identifiées dans les analyses en sous-groupe présentées par Lisboa et al.
(vérification faite en se référant a la méta-analyse d’lbrahimi et al. et en consultant les publications origi-
nales).
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Formalisation de I’extraction des résultats d’essais a partir de la méta-analyse
d’lbrahimi et al. (5)

Cette méta-analyse a directement publié les effectifs a;, b;, c;, etd;, qu’elle a extraits de chaque
essai.

Divergences de résultats extraits entre les méta-analyses externes analysées

Durant extraction et sur les 25 essais communs aux méta-analyses d’lbrahimi et al. et de Lisboa et al.,
huit divergences de résultats d’essais ont été constatés ; les essais princeps ont de ce fait été spécifi-
quement reconsultés afin de résoudre cette divergence et certifier 'exactitude des résultats colligés
dans la présente évaluation :

pour quatre essais, les extractions correctes se sont révélées étre celles produites par lbrahimi
et al. (Barat et al. (25) ; Caulley et al. (32) ; lwasaki et al. (48) ; Yee et al. (83)) ;

pour trois essais, les extractions correctes se sont révélées étre celles produites par Lisboa et
al. (Aita et al. (21) ; McCormick-Baw et al. (57) ; Yokota* et al. (86)) ;

pour le dernier essai, conduit par Wyllie et al. (82), la HAS a réanalysé les résultats bruts publiés
en annexe par les auteurs en y appliquant les critéres de positivité prévus au protocole
(« Samples were classified as positive for SARS-CoV-2 when both N1 and N2 primer-probe
sets were detected <38 CT ») et en considérant, pour chaque sujet, uniquement la 1° paire de
tests obtenus durant leur suivi ; cette vérification a permis de constater une différence de résul-
tats marginale vis-a-vis d’'lbrahimi et al. (une valeur manquante) ; une différence marquée vis-
a-vis de Lisboa et al. a en revanche été constatée, ces auteurs ayant fait le choix de tenir compte
des tests répétés chez certains sujets dans des proportions non équilibrées (97 tests pris en
compte pour 70 sujets inclus).

Autres corrections apportées et décisions spécifiques d’extraction

Essai de Chau et al. (33) : la formulation publiée par Chau et al. a contraint a reconstituer les effectifs
des 27 paires de tests salivaires et nasopharyngés recensées par cet essai ; la méta-analyse d’lbra-
himi et al. a associé cet essai a aucune paire de résultats « (salive -) (nasopharyngé +) » ; les éléments
publiés ont toutefois conduit a aboutir a une autre reconstitution ; seize des 27 sujets inclus par Chau
et al. étaient en effet symptomatiques, 13 d’entre eux présentant un test salivaire négatif*® ; Chau et
al. ont précisé en parallele que tous les sujets symptomatiques présentaient un test nasopharyngé
positif*? ; les 27 paires de tests salivaires et nasopharyngés réunis comprenaient donc au moins trois
paires de résultats « (salive -) (nasopharyngé +) » ; en conséquence, les résultats d’lbrahimi et al. ont
été corrigés pour tenir compte de ces trois paires de résultats.

Essai de Goldfarb et al. (39) : les résultats extraits par Lisboa et al. ont été corrigés a partir du
tableau 1 publié par les auteurs afin de ne tenir compte que des paires de tests nasopharyngés et

48 “Mass screening of asymptomatic persons for SARS-CoV-2 using saliva”.

49 “SARS-CoV-2 RNA was detected in 20 of 27 (74 %) available saliva samples: 7 of 11 (64 %) in the asymptomatic group and 13
of 16 (81 %) in the symptomatic group”.

50 “Compared with symptomatic patients, those with asymptomatic infection were less likely to have detectable SARS-CoV-2 in
NTS samples collected at enrolment (8/13 [62 %] vs 17/17 [100 %]; P = .02)".
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salivaires analysées a partir d'une méme technique (n=30, « NP Swab (LDT) » et « Saliva (LDT) » ;
démarche ayant conduit a exclure huit paires de résultats négatifs pris en compte par Lisboa et al.).

Essai de Mestdagh et al. (58) : les résultats de cet essai ont été reconstitués a partir des indications
mentionnées par les auteurs, qui ont notamment fait état d’'un taux de « faux-positifs » de tests sali-
vaires de 0,267 pour un effectif de paires concordantes positives salivaires et nasopharyngés égal a 33.

Essai de Teo et al. (76) : les résultats de cet essai ont été reconstitués a partir des données présen-
tées dans le tableau 2 publié par les auteurs, en additionnant les résultats issus des sujets symptoma-
tiques et asymptomatiques et en considérant uniquement les résultats obtenus a partir d'une méme
technique RT-PCR (« Concordance of results among NP swabs (CDCLDT), SN swabs (CDC-LDT),
and saliva (CDCLDT), n (%) »).

Essai de Ranoaet al. (67) : cet essai a rapporté un résultat faux-négatif de test salivaire, ce test ayant
été répété pour donner lieu a un second résultat positif ; Lisboa et al. ont considéré dans leur extraction
qu’il N’y avait eu aucun faux-négatif de prélévement salivaire dans cet essai ; un autre raisonnement a
été appliqué pour la présente méta-analyse ; considérant en effet qu’en pratique, le test salivaire est
prévu pour étre unigue (et non répété), il a été décidé de tenir compte de ce faux-négatif isolé, ce qui
a amené a corriger I'extraction rapportée par Lisboa et al. pour cet essai.
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Annexe 3. Méthode d’analyse des risques de biais des essais inclus

» Conformément aux recommandations internationales en vigueur, les risques de biais des essais in-
clus ont été évalués en adaptant la grille du QUADAS 25! (17) au contexte de définition du statut viro-
logique SARS-CoV-2 par RT-PCR sur prélevements salivaires et nasopharyngés (PRISMA-DTA (2),
Cochrane (16)).

* Des critéres de risque de biais ont ainsi été définis pour chacun des quatre domaines de conduite
d’essai prévus par le QUADAS 2 (Tableau 11) ; 'application de ces critéres a alors permis de quali-
fier le risque de biais de chaque essai de faible, d'incertain ou d’élevé®? (Tableau 12).

Tableau 11. Critéres de jugement des risques de biais des essais sélectionnés.

Domaine 1 : sélection des sujets
Risque de biais :

- faible : inclusion consécutive de sujets selon des critéres prévus au pro-
tocole et indépendants de la positivité/négativité des tests nasopharyngés

Q1/ Le processus de sélection des sujets et/ou salivaires :

a-t-il pu introduire un biais ? ) _ _ )
- élevé : inclusion de plus de 10 % des sujets en fonction de résultats con-

nus de tests nasopharyngés et/ou salivaires ;

- incertain : autres cas de figures ou criteére non renseigné.
Domaine 2 : interprétation du test RT-PCR sur prélevement salivaire

Risque de biais :

- faible : positivité des tests RT-PCR salivaires affirmée a partir d'un seuil

Q2/ La positivité des tests RT-PCR sali- de Ct et d'un nombre minimal et de type de génes viraux concernés préci-
vaires a-t-elle été affirmée a partir de cri- sés dans la publication ;
teres explicites ? - élevé : critéres de positivité des tests RT-PCR salivaires (Ct, génes vi-

raux) optimisés a posteriori en fonction des observations réunies ;

- incertain : autres cas de figures ou criteres de positivité non renseignés.
Domaine 3 : interprétation du test RT-PCR sur préléevement nasopharyngé

Risque de biais :

Q3/ Les sujets pris en compte dans les es- - faible : sujets inclus dans les estimations diagnostiques ayant tous fait
timations diagnostiques ont-ils tous fait I'objet d'un écouvillonnage nasopharyngé ;

I'objet d'un écouvillonnage nasopharyngé - élevé : majorité de sujets inclus dans les estimations diagnostiques

?

n‘ayant pas fait I'objet d'un écouvillonnage nasopharyngé ;
- incertain : autres cas de figures ou critere non renseigné.
Risque de biais :

- faible : positivité des tests RT-PCR nasopharyngés affirmée a partir d'un

Q4/ La positivité des tests RT-PCR naso- seuil de Ct et d'un nombre minimal et de type de génes viraux concernés
pharyngés a-t-elle été affirmée a partir de précisés dans la publication ;
criteres explicites ? - élevé : critéres de positivité des tests RT-PCR salivaires (Ct, génes vi-

raux) optimisés a posteriori en fonction des observations réunies ;

- incertain : autres cas de figures ou critéres de positivité non renseignés.

51 QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies.
52 | e risque de biais d’un essai correspond au risque le plus élevé observé au sein des quatre domaines évalués.
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Domaine 4 : processus de comparaison diagnostique
Risque de biais :

- faible : critéres de positivité pris en compte (seuil de Ct, nombre et type

Q5/ La positivité des tests RT-PCR sali- de génes viraux ciblés) identiques entre tests salivaires et nasopharyngés

vaires et nasopharyngés a-t-elle été affir- ;

mée a partir de critéres identiques ? - élevé : critéres de positivité différents entre tests salivaires et nasopha-
rynges ;

- incertain : autres cas de figures ou critére non renseigné.
Risque de biais :

- faible : résultats de concordance positive des tests nasopharyngés et
salivaires ayant pris en compte tous les sujets ayant eu un double préléeve-

Q6/ Les comparaisons diagnostiques réali- ment de ce type :

sées ont-elles pris en compte tous les ré-

sultats disponibles ? - élevé : résultats de concordance positive des tests nasopharyngés et sa-

livaires ayant exclu plus de 20 % des sujets ayant eu un double préléve-
ment ;

- incertain : Autres cas de figures ou critere non renseigné.
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Tableau 12. Niveau de risque de biais exprimé par domaine et globalement pour chaque essai.

Symboles utilisés : ¥, risque faible / e, risque incertain / “, risque élevé.

AbdulRahman et al.

Aita et al.

Akgun Dogan et al.

Altawalah et al.

Babady et al.

Barat et al.

Becker et al.

Berenger et al.

Bhattacharya et al.

Binder et al.

Borghi et al.

Cassinarri et al.

Caulley et al.

Chau et al.

Chen et al.

Costa et al.

Fernandez-Gonzélez et al.

Fernandez-Pittol et al.

Gavars et al.

Goldfarb et al.

Gucli et al.

Griesemer et al.

Hamilton et al.
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Hanson et al.

Hasanoglu et al.

Huber et al.

Iwasaki et al.

Jamal et al. (1)

Jamal et al. (2)

Kandel et al.

Kojima et al.

Ku et al.

Landry et al.

Leung et al.

Matic et al.

McCormick-Baw et al.

Mestdagh et al.

Migueres et al.

Miller et al.

Moreno-Contreras et al.

Nagura-lkeda et al.

Nacher et al.

Otto et al.

Pasomsub et al.

Procop et al.

Ranoa et al.

Rao et al. (1)
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Yokota et al. (1)

Yokota et al. (2)

Sahajpal et al. (7] (7] (7] 7] e
Schwob et al. v @ (7] (2 o
Senok et al. @ L¥4 v (2] 0
Skolimowska et al. @ @ Q o e
Sui et al. (7] o (7] 2 0
Sun et al. 0 0 0 0 e
Teo et al. 7] Q 7] 2 0
Torres et al. 0 e 0 0 0
Trobajo et al. @ (7] @ (2] e
Uwanimo et al. (7] L¥4 v (2] 0
Williams et al. 8 (2] (7 2 “
Wong et al. 8 v @ (7] “
Wyllie et al. v v v v 4
Yee et al. v v v v v
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Annexe 4. Analyses en sous-groupes

Tableau 13. Réparation des essais inclus au sein des quatre sous-groupes constitués.

AbdulRahman et al.
Aita et al.

Akgun Dogan et al.
Altawalah et al.
Babady et al.
Barat et al.

Becker et al.
Berenger et al.
Bhattacharya et al.
Binder et al.

Borghi et al.
Cassinarri et al.
Caulley et al.

Chau et al.

Chen et al.

Costa et al.

Fernandez-Gonzélez et al.

Fernandez-Pittol et al.
Gavars et al.
Goldfarb et al.
Glcli et al.
Griesemer et al.
Hamilton et al.
Hanege et al.
Hanson et al.
Hasanoglu et al.
Huber et al.
Iwasaki et al.
Jamal et al. (1)
Jamal et al. (2)
Kandel et al.
Kojima et al.

Ku et al.

Sous-groupe 1
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul

mélange
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
mélange
mélange
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
mélange
mélange
nasopharyngé seul
mélange
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
mélange
nasopharyngé seul
mélange
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul

nasopharyngé seul

Sous-groupe 2
=2 génes
autre
=2 génes
=2 génes
autre
autre
autre
autre
=2 génes
autre
autre
autre
autre
=2 génes
=2 génes
autre
autre
autre
=2 génes
=2 génes
autre
autre
=2 génes
autre
autre
autre
=2 génes
autre
=2 génes
=2 génes
autre
autre

autre

Sous-groupe 3
salive simple
salive simple
salive simple

salive enrichie
salive enrichie
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive enrichie
salive simple
salive simple
salive enrichie
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive enrichie
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive enrichie

salive enrichie

Sous-groupe 4
pratique cible
autre
pratique cible
autre
autre
autre
autre
autre
pratique cible
autre
autre
autre
autre
autre
autre
autre
autre
autre
autre
pratique cible
autre
autre
pratique cible
autre
autre
autre
autre
autre
pratique cible
pratique cible
autre
autre

autre
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Landry et al.
Leung et al.

Matic et al.

McCormick-Baw et al.

Mestdagh et al.
Migueres et al.

Miller et al.

Moreno-Contreras et al.

Nagura-lkeda et al.

Nacher et al.
Otto et al.
Pasomsub et al.
Procop et al.
Ranoa et al.
Rao et al. (1)
Rao et al. (2)
Sahajpal et al.
Schwob et al.

Senok et al.

Skolimowska et al.

Sui et al.

Sun et al.

Teo et al.
Torres et al.
Trobajo et al.
Uwanimo et al.
Williams et al.
Wong et al.
Wyllie et al.
Yee et al.
Yokota et al. (1)

Yokota et al. (2)

Sous-groupe 1

nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
mélange
mélange
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
mélange
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
mélange
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
mélange
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul
nasopharyngé seul

nasopharyngé seul

Sous-groupe 2

autre
autre
autre
=2 génes
autre
autre
autre
autre
autre
=2 génes
autre
=2 génes
autre
> 2 génes
=2 génes
=2 génes
> 2 génes
autre
=2 génes
autre
=2 génes
=2 génes
autre
autre
autre
autre
autre
autre
autre
=2 génes
autre

autre

Sous-groupe 3

salive simple
salive enrichie
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive enrichie
salive enrichie
salive simple
salive enrichie
salive simple
salive enrichie
salive enrichie
salive simple
exclue
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive enrichie
salive simple
salive simple
salive simple
salive simple
salive enrichie
salive simple
salive simple
salive simple

salive simple

Sous-groupe 4

autre
autre
autre
pratique cible
autre
autre
autre
autre
autre
autre
autre
autre
autre
pratique cible
autre
autre
pratique cible
autre
pratique cible
autre
pratique cible
pratique cible
autre
autre
autre
autre
autre
autre
autre
pratique cible
autre

autre
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