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Liste des enseignants 2021/2022

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 2

BLAY Jean-Yves Canceérologie ; radiothérapie

BORSON-CHAZOT Francgoise Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

BRETON Pierre Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie (en retraite a

compter du 01/01/2022)

CHASSARD Dominique Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence

CLARIS Olivier Pédiatrie

DUCERF Christian Chirurgie viscérale et digestive

FINET Gérard Cardiologie

GUERIN Claude Réanimation ; médecine d’urgence

LACHAUX Alain Pédiatrie

LERMUSIAUX Patrick Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

LINA Bruno Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

MIOSSEC Pierre Immunologie

MORNEX Jean-Francois Pneumologie ; addictologie

MOULIN Philippe Nutrition

NEGRIER Sylvie Cancérologie ; radiothérapie

NIGHOGHOSSIAN Norbert Neurologie

OBADIA Jean-Francois Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Ovize Michel Physiologie

PONCHON Thierry Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

REVEL Didier Radiologie et imagerie médicale

RIVOIRE Michel Cancérologie ; radiothérapie

VANDENESCH Francois Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

ZOULIM Fabien Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 1

ARGAUD Laurent Réanimation ; médecine d’urgence
BERTRAND Yves Pédiatrie

BoiLLOT Olivier Chirurgie viscérale et digestive
CHEVALIER Philippe Cardiologie

COLIN Cyrille Epidémiologie, économie de la santé et prévention
COTTIN Vincent Pneumologie ; addictologie

D’AMATO Thierry Psychiatrie d’adultes ; addictologie
DELAHAYE Francois Cardiologie

DENIS Philippe Ophtalmologie

DOUEK Charles-Philippe Radiologie et imagerie médicale
DUMONTET Charles Hématologie ; transfusion

DURIEU Isabelle Médecine interne ; gériatrie et biologie du
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EDERY
FROMENT
GAUCHERAND
GUEYFFIER

HONNORAT
KODJIKIAN
MABRUT
MERTENS
MORELON

RODE
SCHOTT-PETHELAZ
TRUY

TURJMAN

Charles Patrick
Caroline
Pascal
Francois

Jérbme
Laurent
Jean-Yves
Patrick
Emmanuel
Gilles
Anne-Marie
Eric
Francis

vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Génétique

Physiologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Neurologie

Ophtalmologie

Chirurgie générale

Anatomie

Néphrologie

Médecine physique et de réadaptation
Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Premieére classe

ADER
AUBRUN
BADET
BERTHEZENE
BESSEREAU
BRAYE

BuzLucA DARGAUD
CALENDER
CHAPURLAT
CHARBOTEL
COLOMBEL
COTTON

DAVID
DEVOUASSOUX
D1 FILLIPO
DUBERNARD
DUBOURG
DucLos
DUMORTIER
FANTON
FAUVEL

FELLAHiI

FERRY
FOURNERET
GUENOT
GUIBAUD

HoT
JACQUIN-COURTOIS
JAVOUHEY
JUILLARD
JULLIEN
KROLAK SALMON

LEJEUNE

MERLE
MICHEL
MURE
NICOLINO

Florence
Frédéric
Lionel
Yves
Jean-Louis
Fabienne

Yesim
Alain
Roland
Barbara
Marc
Francois
Jean-Stéphane
Mojgan
Sylvie
Gil
Laurence
Antoine
Jérome
Laurent
Jean-Pierre
Jean-Luc
Tristan
Pierre
Marc
Laurent
Arnaud
Sophie
Etienne
Laurent
Denis
Pierre

Hervé

Philippe
Philippe
Pierre-Yves
Marc

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Urologie

Radiologie et imagerie médicale

Biologie cellulaire

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ;
Bralologie

Hématologie ; transfusion

Génétique

Rhumatologie

Médecine et santé au travalil

Urologie

Radiologie et imagerie médicale
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence
Anatomie et cytologie pathologiques

Cardiologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Physiologie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine légale

Thérapeutique

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Maladie infectieuses ; maladies tropicales
Pédopsychiatrie ; addictologie

Neurochirurgie

Radiologie et imagerie médicale

Médecine interne

Médecine physique et de réadaptation

Pédiatrie

Néphrologie

Dermato-vénéréologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ;

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Chirurgie infantile

Pédiatrie
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PERETTI
PicoT
PONCET
POULET
RAVEROT

RAY-COQUARD
RICHARD
ROBERT
RoMAN
ROSSETTI
ROUVIERE
Roy

SAOUD
SCHAEFFER
THAUNAT
VVANHEMS
VUKUSIC
WATTEL

Noél
Stéphane
Gilles
Emmanuel
Gérald

Isabelle
Jean-Christophe
Maud

Sabine

Yves

Olivier

Pascal

Mohamed
Laurent
Olivier
Philippe
Sandra
Eric

Nutrition

Parasitologie et mycologie

Chirurgie viscérale et digestive

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gyneécologie médicale

Cancérologie ; radiothérapie

Réanimation ; médecine d’urgence

Chirurgie digestive

Physiologie

Physiologie

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Psychiatrie d’adultes et addictologie

Biologie cellulaire

Néphrologie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Neurologie

Hématologie ; transfusion

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Seconde Classe

BACCHETTA Justine
BOUSSEL Loic
CHENE Gautier
COLLARDEAU FRACHON Sophie
CONFAVREUX Cyrille
COUR Martin
CROUZET Sébastien
CUCHERAT Michel
DI Rocco Federico
DUCRAY Francois
EKER Omer
GILLET Yves
GLEIZAL Arnaud
GUEBRE-EGZIABHER  Fitsum
HENAINE Roland
HuissouD Cyril
JANIER Marc
JARRAUD Sophie
LESCA Gaétan
LEVRERO Massimo
LUKASZEWICZ Anne-Claire
MEWTON Nathan
MEYRONET David
MILLON Antoine
MOKHAM Kayvan
MONNEUSE Olivier
NATAF Serge
PIOCHE Mathieu
RHEIMS Sylvain
RIMMELE Thomas
SOUQUET Jean-Christophe
THIBAULT Héléne

Pédiatrie

Radiologie et imagerie médicale
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie et cytologie pathologiques
Rhumatologie

Médecine intensive de réanimation

Urologie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Neurochirurgie

Neurologie

Radiologie ; imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Néphrologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Biophysique et médecine nucléaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Génétique

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Cardiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie générale

Cytologie et histologie

Gastroentérologie

Neurologie

Anesthésiologie-réanimation ;

médecine d’urgence

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Cardiologie
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VENET Fabienne |
VOLPE-HAEGELEN Claire

Professeur des Universités
Classe exceptionnelle

PERRU Olivier
Professeur des Universités - Médecine Générale
Premieére classe

FLORI Marie
LETRILLIART Laurent

Professeur des Universités - Médecine Généra
Deuxiéme classe

ZERBIB Yves

Professeurs associés de Médecine Générale

mmunologie

Neurochirurgie

Epistémiologie, histoire des sciences et techniques

le

FARGE
LAINE

Professeurs associés autres disciplines

CHVETZOFF
GAZARIAN

Professeurs émérites

Thierry
Xavier

Giséle
ARAM

Médecine palliative
Chirurgie Orthopédique

BEZIAT Jean-Luc Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

COCHAT Pierre Pédiatrie (en retraite a compter du 01/03/2021)

CORDIER Jean-Francois Pneumologie ; addictologie

DALIGAND Liliane Médecine légale et droit de la santé

DRroz Jean-Pierre Cancérologie ; radiothérapie

ETIENNE Jérbme Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

FLORET Daniel Pédiatrie

GHARIB Claude Physiologie

GUERIN Jean-Francois Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale

LEHOT Jean-Jacques Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence

MAUGUIERE Francgois Neurologie

MELLIER Georges Gynécologie

MICHALLET Mauricette Hématologie ; transfusion

MOREAU Alain Médecine générale

NEGRIER Claude Hématologie ; transfusion

PUGEAT Michel Endocrinologie

RuUDIGOZ René-Charles Gynécologie

SINDOU Marc Neurochirurgie

TOURAINE Jean-Louis Néphrologie

TREPO Christian Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

TROUILLAS Jacqueline Cytologie et histologie

CUZIN_FLOQUET
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Maitres de Conférence - Praticiens Hospitaliers

Hors classe
BENCHAIB

BRINGUIER
CHALABREYSSE
HERVIEU
KOLOPP-SARDA
LE BARS

MENOTTI

PERSAT

PIATON
SAPPEY-MARINIER
STREICHENBERGER
TARDY GUIDOLLET
TRISTAN

Mehdi

Pierre-Paul
Lara
Valérie
Marie Nathalie
Didier
Jean
Florence
Eric
Dominique
Nathalie
Véronique
Anne

Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie medicale
Cytologie et histologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Anatomie et cytologie pathologiques
Immunologie

Biophysique et médecine nucléaire
Parasitologie et mycologie

Parasitologie et mycologie

Cytologie et histologie

Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Biochimie et biologie moléculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Maitres de Conférence - Praticiens Hospitaliers

Premieére classe

BONTEMPS
BUTIN
CASALEGNO
CHARRIERE
COUTANT
COzON

CURIE
DURUISSEAUX
ESCURET - PONCIN
HAESEBAERT
JOSSET
LEMOINE
PLOTTON
RABILLOUD

SCHLUTH-BOLARD
VASILJEVIC

Laurence
Marine

Jean-Sébastien

Sybil
Frédéric
Grégoire
Aurore
Michaél
Vanessa
Julie
Laurence
Sandrine
Ingrid
Muriel

Caroline
Alexandre

VLAEMINCK-GUILLEM  Virginie

Biophysique et médecine nucléaire
Pédiatrie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Nutrition

Immunologie

Immunologie

Pédiatrie

Pneumologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Médecin de santé publique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Physiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Génétique

Anatomie et cytologie pathologiques
Biochimie et biologie moléculaire

Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers

Seconde classe

BOUCHIAT SARABI
BOUTY

CORTET
HAESEBAERT
JACQUESSON
LACOIN REYNAUD
LILOT

NGUYEN CHU
ROUCHER BOULEZ
SIMONET

VILLANI

Coralie
Aurore
Marion
Frédéric
Timothée
Quitterie
Marc
Huu Kim An
Florence
Thomas
Axel

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Chirurgie infantile

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Psychiatrie d’adultes ; addictologie

Anatomie

Médecine interne ; gériatrie ; addictologie

Anesthésiologie, Réanimation, Médecine d’urgence

Pédiatrie

Biochimie et biologie moléculaire
Biologie cellulaire

Dermatologie, vénéréologie

CUZIN_FLOQUET
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Maitre de Conférences

Classe normale

DALIBERT
GOFFETTE
LASSERRE
LECHOPIER
NAZARE
PANTHU
VIALLON
VIGNERON
VINDRIEUX

Lucie
Jérbme
Evelyne
Nicolas
Julie-Anne
Baptiste
Vivian
Arnaud
David

Maitre de Conférence de Médecine Générale

CHANELIERE

LAMORT-BOUCHE

Marc
Marion

Maitres de Conférences associés de Médecine

Générale

BREST

DE FREMINVILLE
PERROTIN
PIGACHE

ZORZI

Alexandre
Humbert
Sofia
Christophe
Frédéric

Epistémologie, histoire des sciences et techniques
Epistémologie, histoire des sciences et techniques
Ethnologie préhistoire anthropologie
Epistémologie, histoire des sciences et techniques
Physiologie

Biologie Cellulaire

Mathématiques appliquées

Biochimie, biologie

Physiologie
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Faculté '\\\

U.F.R. FACULTE DE MEDECINE ET DE MAIEUTIQUE LYON SUD-CHARLES
MERIEUX

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (Classe
exceptionnelle 1° classe)

BURILLON-LEYNAUD Carole Ophtalmologie,

GEORGIEFF Nicolas Pédopsychiatrie,

GLEHEN Olivier Chirurgie Générale,

LAFRASSE RODRIGUEZ- Claire Biochimie et Biologie moléculaire,

LINA Gérard Bactériologie,

MION Frangois Physiologie,

PIRIOU Vincent Anesthésiologie et réanimation chirurgicale,

RUFFION Alain Urologie,

SALLE Bruno Biologie et Médecine du développement et de la
reproduction

SAURIN Jean-Christophe Hépato gastroentérologie,

THIVOLET Charles Endocrinologie et Maladies métaboliques,

THOMAS Luc Dermato —Vénérologie,

TRILLET-LENOIR Véronique Cancérologie ; Radiothérapie,

TRONC Francois Chirurgie thoracique et cardio,

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (Classe
exceptionnelle 2°™ classe)

ADHAM Mustapha Chirurgie Digestive,

BONNEFQOY Marc Médecine Interne, option Gériatrie,

CHIDIAC Christian Maladies infectieuses ; Tropicales,

FOUQUE Denis Néphrologie,

GILLY Francois-Noél Chirurgie générale,

GOLFIER Francois Gynécologie Obstétrique ; gynécologie
meédicale

GUEUGNIAUD Pierre-Yves Anesthésiologie et Réanimation urgence,

MORNEX Francoise Cancérologie ; Radiothérapie,

MOURIQUAND Pierre Chirurgie infantile,

NICOLAS Jean-Francois Immunologie,

SALLES Gilles Hématologie ; Transfusion,

SIMON Chantal Nutrition,

VALETTE Pierre Jean Radiologie et imagerie médicale,

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (1ére Classe)

ALLAOUCHICHE Bernard Anesthésie-Réanimation Urgence,
BARREY Cédric Neurochirurgie,

BERARD Frédéric Immunologie,

BONNEFQOY- CUDRAZ Eric Cardiologie,

CUZIN_FLOQUET
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BOULETREAU Pierre
CERUSE Philippe
CHAPET Olivier
CHOTEL Franck

DES PORTES DE LA FOSSE Vincent
DORET Muriel

FARHAT Fadi

FESSY Michel-Henri
FEUGIER Patrick
FRANCK Nicolas
FRANCO Patricia
FREYER Gilles

GILLET Pierre-Germain
JOUANNEAU Emmanuel
KASSAI KOUPAI Behrouz
LANTELME Pierre
LEBECQUE Serge
LIFANTE Jean-Christophe
LONG Anne

LUAUTE Jacques
LUSTIG Sébastien
MOJALLAL Alain-Ali
PAPAREL Philippe
PICAUD Jean-Charles
REIX Philippe

RIOUFOL Gilles
SANLAVILLE Damien
SERVIEN Elvire

SEVE Pascal
TAZAROURTE Karim
THAI-VAN Hung
THOBOIS Stéphane
TRINGALI Stéphane
WALLON Martine
WALTER Thomas

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie,
O.R.L,

Canceérologie, radiothérapie,

Chirurgie Infantile,

Pédiatrie,

Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale,
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire,
Anatomie — Chirurgie Ortho,

Chirurgie Vasculaire,

Psychiatrie Adultes,

Physiologie — Pédiatrie,

Canceérologie ; Radiothérapie,

Biologie Cellulaire,

Neurochirurgie,

Pharmacologie Fondamentale, Clinique,
Cardiologie,

Biologie Cellulaire,

Chirurgie Générale,

Médecine vasculaire,

Médecine physique et Réadaptation,
Chirurgie. Orthopédique,

Chirurgie. Plastique,

Urologie,

Pédiatrie,

Pédiatrie,

Cardiologie,

Génétique,

Chirurgie Orthopédique,

Médecine Interne, Gériatrique,
Médecine Urgence,

Physiologies — ORL,

Neurologie,

O.R.L.

Parasitologie mycologie,
Gastroentérologie — Hépatologie,

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (2éme Classe)

BACHY Emmanuel
BELOT Alexandre
BOHE Julien
BOSCHETTI Gilles
BREVET-QUINZIN Marie
CHO Tae-hee

COTTE Eddy
COURAND Pierre-Yves
COURAUD Sébastien
DALLE Stéphane
DEMILY Caroline
DESESTRET Virginie
DEVOUASSOUX Gilles
DISSE Emmanuel

DUPUIS Olivier
FASSIER Jean-Baptiste

10

Hématologie,

Pédiatrie,

Réanimation urgence,
Gastro-entérologie Hépat.

Anatomie et cytologie pathologiques,
Neurologie,

Chirurgie générale,

Cardiologie,

Pneumologie,

Dermatologie,

Psy-Adultes,
Histo.Embryo.Cytogénétique,
Pneumologie,

Endocrinologie diabéte et maladies
meétaboliques,
Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale,
Méd. Santé au travail,

CUZIN_FLOQUET
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FRIGGERI Arnaud
GHESQUIERES Hervé
HAUMONT Thierry

LASSET Christine

LEGA Jean-Christophe
LEGER FALANDRY Claire
MARIGNIER Romain
MAUCORT BOULCH Delphine
MILOT Laurent

NANCEY Stéphane

PASSOT Guillaume

PIALAT Jean-Baptiste
PINKELE CAUSSY Cyrielle
ROLLAND Benjamin
ROSSIGNOL Audrey
ROUSSET Pascal
TRAVERSE-GLEHEN Alexandra
VOLA Marco

VUILLEROT Carole

YOU Benoit

Anesthésie Réa.Méd.

Hématologie,

Chirurgie Infantile,

Epidémiologie., éco. Santé,
Thérapeutique — Médecine Interne,
Médecine interne, gériatrie,
Neurologie,

Biostat.Inf. Méd.

Radiologie Imagerie Médicale

Gastro Entérologie,

Chirurgie Générale,

Radiologie et Imagerie médicale,
Nutrition

Addictologie

Immunologie

Radiologie imagerie médicale,
Anatomie et cytologies pathologiques,
Chirurgie thoracique cardiologie vasculaire,
Médecine Physique Réadaptation.
Canceérologie,

PROFESSEUR ASSOCIE sur Contingent National

PIERRE Bernard

PROFESSEUR ASSOCIE — Autre Discipline

Pr PERCEAU-CHAMBARD,

Cardiologie,

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - MEDECINE GENERALE (2°™ Classe)

BOUSSAGEON Réemy,
ERPELDINGER Sylvie,

PROFESSEURS ASSOCIES - MEDECINE GENERALE

DUPRAZ Christian,
PERDRIX Corinne,

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (Hors Classe)

ARDAIL Dominique
CALLET-BAUCHU Evelyne
DIJOUD Frédérique

GISCARD D’ESTAING Sandrine

LORNAGE-SANTAMARIA Jacqueline

RABODONIRINA Meja
VAN GANSE Eric

Biochimie et Biologie moléculaire,

Hématologie ; Transfusion,

Anatomie et Cytologie pathologiques,

Biologie et Médecine du développement et de la
reproduction,

Biologie et Médecine du développement et de la
reproduction

Parasitologie et Mycologie,

Pharmacologie Fondamentale, Clinique,

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES — PRATICIENS HOSPITALIERS (1ére Classe)
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BRUNEL SCHOLTES Caroline
COURY LUCAS Fabienne
DECAUSSIN-PETRUCCI Myriam
DUMITRESCU BORNE Oana
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LISTE DES ABREVIATIONS

AUC : area under curve (= aire sous la courbe)

courbe ROC : receiver operating characteristics

Cl : intervalle de confiance

CNGE : Collége National des Généralistes Enseignants
RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction
OR : odds ratio

PD : performance diagnostique

RV : rapport de vraisemblance

TGO : troubles du godt et de I'odorat

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive positive
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1 INTRODUCTION

Dans les premiers mois qui ont suivi 'émergence de la pandémie de Sars-Cov-2 en 2019, de
nombreuses études ont détaillé les signes cliniques de l'infection (1-3), mettant rapidement
en évidence une prévalence élevée des troubles du golt et de I'odorat (TGO) (4-6). Celle-ci
serait estimée de 41 a 52% pour les troubles de 'odorat, et de 38 a 44% pour les troubles du
godlt (7-9).

Les études qui s’intéressent a la physiopathologie de I'infection ont montré un fort tropisme du
Sars-Cov-2 pour le systéme ORL(10,11) notamment via le récepteur ACE2. La protéine S1 du
virus Sars-Cov-2 lui permettrait d’adhérer a la cellule hote en interagissant avec ce récepteur
(12). Son expression 200 a 700 fois plus élevée dans le neuro-épithélium olfactif que dans
I'épithélium nasal ou trachéal (13) pourrait expliquer les manifestations ORL retrouvées au

cours d’une infection par le Sars-Cov-2.

Parallélement, depuis le début de I'épidémie, le gold standard pour le dépistage d’une infection
a COVID-19 reste la RT-PCR dont l'accés a été limité a différentes reprises au cours de
'épidémie en raison de paramétres multiples : indications pour réaliser le test restreintes,
rupture de stock pendant les pics épidémiques, faibles densités de centre de dépistage en
zone rurale ... De plus, l'arrivée des tests antigéniques et des auto-tests a questionné la
performance des tests diagnostiques et la stratégie a adopter pour les utiliser de fagon

optimale (14).

Il paraissait donc pertinent de poursuivre les recherches sur des aspects cliniques permettant
d’identifier précocement les cas. De fait, les troubles du golt et de I'odorat semblaient
tellement fréquents que les chercheurs se sont intéressés a leur intérét concernant le

diagnostic, démontrant une forte association avec l'infection (15-17).

Les TGO ont ainsi rapidement été assimilés a un symptédme clef du diagnostic, tant pour les
praticiens que pour la population générale, a travers les campagnes de santé publique.
Néanmoins, I'analyse de la littérature ne permet pas de délivrer de message clair quant a la

place des troubles du golt et de 'odorat dans la stratégie diagnostique de I'infection.

D’autre part, il nexiste pas a notre connaissance d’étude portant sur la performance

diagnostique des TGO en fonction de la prévalence de l'infection. Nous avons souhaité
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comparer cette caractéristique en période de forte prévalence versus faible prévalence (< 5%)

en soins primaires(18).

2 MATERIEL ET METHODES

2.1 Design de I’étude

Cette étude transversale prospective a été menée en soins primaires dans deux régions

francgaises, Lyon et Marseille.

En France, début mars 2020, les tests PCR étaient réalisés majoritairement en milieu
hospitalier. Nous avons pu nous rapprocher des premiers laboratoires lyonnais qui recevaient
des patients ambulatoires pour les prélever par écouvillonnage naso-pharyngé. Courant avril
2020, nous avons souhaité élargir notre échantillon en étendant le recueil a d’autres régions
et avons inclus des laboratoires marseillais. Il y avait deux laboratoires a Lyon et six a

Marseille.

2.2 Population

La population d’étude était constituée de patients adressés au laboratoire par leur médecin
généraliste, ou consultant spontanément lorsqu’ils étaient professionnels de santé. Les
indications de réalisation de PCR se conformaient initialement a une liste publiée par le
ministere de la santé et solidarité (Annexe1) correspondant alors aux facteurs de risque de
forme grave identifiés. Dans un second temps les indications ont été élargies a des motifs plus

variés : patients symptomatiques, cas contact, départ en voyage, bilan pré-hospitalier.

Tous les patients se présentant au laboratoire étaient éligibles a I'étude, il n’y avait ni

échantillonnage ni critére d’exclusion.

2.3 Outils de recueil des données

Les données étaient recueillies a partir de trois documents différents. D’'une part un
questionnaire pré-rempli concernant les données descriptives générales de la population :
sexe, age, date d’apparition des symptémes et indications de la PCR (Annexe 2), d’autre part

un questionnaire concernant leurs signes cliniques (Annexe 3). Les comorbidités étaient
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recueillies a partir des indications de la RT-PCR mentionnées sur 'ordonnance ou de la
déclaration spontanée par le patient au personnel du laboratoire. Nous souhaitions étudier
certains signes rencontrés en pratique par les médecins généralistes et non décrits dans la
littérature en mars 2020. Ce questionnaire a été congu en colligeant les expériences décrites
sur les réseaux sociaux et via une mailing list de jeunes chercheurs en médecine générale.
Pour notre questionnaire, nous avons remplacé les termes médicaux par des termes
vulgarisés : sécheresse nasale, sécheresse de gorge, nez bouché ou qui coule, agueusie ou
hypogueusie (perte de godt), anosmie ou hyposmie (perte de 'odorat), maux de téte, fievre,

douleur de la poitrine, oppression de la poitrine, selles liquides.

Enfin, les investigateurs avaient a disposition l'ordonnance du médecin généraliste,

mentionnant souvent la présence de comorbidités et/ou de symptémes.

2.4 Methode diagnostique

Le diagnostic de COVID-19 était basé sur les résultats de RT-PCR en utilisant des échantillons
obtenus par prélevement nasopharyngé. Deux kits diagnostiques ont été utilisés dans I'étude
: TAllplex 2019-nCoV Assay kit (SEEGENE) pour la détection de RdRP et des génes N
spécifiques du SARS-CoV-2 et du géne E pour tous les Sarbecovirus incluant SARS-CoV-2,
et Cobas SARS-CoV-2 Assay kit (ROCHE) pour la détection du géne ORFlab spécifique du
SARS-CoV-2 et du géne E pour tous les Sarbecovirus incluant le SARS-CoV-2.

2.5 Mode de recueil des données

Le personnel des laboratoires remplissait les questionnaires aprés avoir interrogé les patients
concernant leurs caractéristiques socio-démographiques, leurs comorbidités et également les
questionnaires concernant leurs symptémes. Les données collectées par les laboratoires nous
étaient ensuite transmises pour faire la synthése des informations contenues dans les trois

documents.

Les données papier ont été retranscrites dans une base de données informatique, soit
directement (laboratoire lyonnais), soit a travers un masque de saisie (laboratoire marseillais)
via le logiciel Qualtrics® (Annexe 4). Nous échangions avec les laboratoires pour récupérer le

maximum de données manquantes.

Nous avons utilisé des tables de fréquence pour résumer les données socio-démographiques,

excepté pour I'age (rang médian).
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2.6 Analyses statistiques

Nous avons d’abord étudié I'association entre chaque symptdme rapporté et la positivité de la
PCR en analyse univariée pour s’affranchir de facteur de confusion. Nous avons ensuite
évalué I'association entre les symptdomes suivants : troubles de l'odorat, troubles du go(t,
troubles de I'odorat et du godt, troubles de I'odorat ou du godt et I'infection a Sars-Cov-2 en
utilisant une régression logistique ajustée sur le genre, le groupe d’age et le clustering sur les
différents laboratoires. Nous avons ensuite étudié la performance diagnostique des troubles
du golt et/ou de 'odorat en calculant la sensibilité, la spécificité, la courbe ROC, et les rapports
de vraisemblance positif et négatif. L’ensemble des analyses a été effectué sur deux périodes
(premiére période = forte prévalence de linfection : 24 mars au 15 avril 2020 ; deuxiéme
période = faible prévalence : 16 avril au 9 juin 2020) en utilisant le logiciel STATA 15.1 (College
station USA).

2.7 Aspects éthiques et confidentialité

Toutes les données collectées étaient confidentialisées a la source et aucune donnée
nominative n’était présente dans la base de données. Avant de remplir le questionnaire, les
patients participants étaient invités a lire la notice d’information et a donner leur consentement
par écrit. L’étude a été approuvée par le comité d’éthique du College National des Généralistes
Enseignants (CNGE) a la date du 14 Avril 2020.

2.8 Répartition des taches

Nous avons travaillé avec I'équipe de Genéve a I'élaboration du protocole de recherche et a

la discussion sur la conception des méthodes.

Concernant le recueil des données, le Dr Julie Lourdaux nous transmettait au fur et & mesure
des fichiers Excel contenant les données socio-démographiques des patients, le résultat de
leur RT-PCR et la date d’apparition des symptébmes, que nous complétions a l'aide des
questionnaires et des ordonnances joints. Nous avons saisi l'intégralité des données des 2514
patients, a mesure de la réception de chaque nouveau fichier. Nous nous répartissions les
données a saisir au moment de leur réception. Nous avons effectué un nettoyage des données
de facon systématique, en codant les données manquantes ou erronées par exemple, pour
faciliter I'analyse statistique. Chacun relisait la saisie de l'autre pour assurer un minimum

d’erreurs.
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Nous étions en contact régulier avec le docteur Paul Sebo qui s’occupait de I'analyse

statistique et Amir Moussa concernant I'utilisation du logiciel Qualtrics®.

L’interprétation et la discussion des résultats ont été effectuées de fagon conjointe, sous la
direction du Dr Hubert Maisonneuve uniquement. La thése a été rédigée par chacun d’entre
nous a part égales, de méme que la constitution de la bibliographie nécessaire pour définir

nos objectifs et comparer notre recherche a la littérature.

3 RESULTATS

Entre le 24 mars et le 9 juin 2020, nous avons inclus consécutivement 2514 patients. 1543
patients ont été recrutés a Lyon (61%) et 971 a Marseille (39%). Parmi eux, 272 patients ont
été testés positifs pour le Sars-Cov-2. Le tableau 1 résume les caractéristiques socio-
démographiques et les comorbidités des patients en fonction de chaque période. Sur la
période 1, la population comptait majoritairement des femmes (65%) et 'dge médian était de
45 ans, tandis que la deuxiéme période comptait 55% de femmes avec un dge médian de 42
ans. Prés d’'un patient sur deux était porteur d’au moins une comorbidité sur la premiére
période (47%), contre 14% pour la deuxiéme période, mais en tenant compte d’'un nombre
important de données manquantes. La proportion de tests positifs était de 23 % lors de la
premiére période du recueil de données (N = 224/970) et de 3% pendant la deuxiéme période
de données (N = 48/1521). Pendant la premiére période, chez les personnes avec un trouble
du godt ou de I'odorat, la probabilité d’avoir un test positif était plus de cinq fois plus élevée
que la probabilité d’avoir un test négatif, que ce soit dans I'analyse univariée ou multivariée
(Tableau 2). Pendant la deuxiéme période la difféerence de probabilité n’était pas

statistiquement significative.

Tableau 1 Caractéristiques socio-démographiques et comorbidités des patients inclus dans I’étude

Variable Période 1", N (%) Période 22, N (%)
(N =970) (N =1543)

Caractéristiques socio-démographiques

Sexe

Femmes 628 (65) 852 (55)

Hommes 342 (35) 691 (45)

Age

Médian 45 42
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<40 ans 381 (39) 700 (45)
40-60 ans 341 (35) 524 (34)
> 60 ans 249 (26) 319 (21)
Professionnels de santé 3225 (33) 166° (11)
Comorbidités

Total 4573 (47) 216° (14)
Asthme 117 (12) 81 (5)
Hypertension artérielle 101 (10) 63 (4)
Diabéte 46 (5) 47 (3)
Immunodépression 65 (7) 23 (1)
Maladie respiratoire 29 (3) 30 (2)
Grossesse 30 (3) 12 (1)
AVC ou cardiopathie ischémique 23 (2) 13 (1)
Obésité 19 (2) 15 (1)
Cancer 11(1) 21 (1)

‘Premiere période de recueil des données : 24 mars au 15 avril 2020
«Seconde période de recueil des données : 16 avril au 9 juin 2020

’Données manquantes : 72
“Données manquantes : 990
*Données manquantes : 72
5Données manquantes : 503

Tableau 2 Association entre les troubles du golits et/ou de I'odorat, et la positivité de la RT-PCR SARS-

CoV-2
Symptéome Total Patients Patients avec OR p- Adjusted  p-
N (%) avec un un test (IC valuer OR valuez
test positif  négatif 95%) (IC 95%)
N (%) N (%)
Premiére période de N=970 N =224 N=746
recueil des données:
Troubles de I'odorat: 190 (19.6) 94 (42.0) 96 (12.9) 4.9 <0.001 5.1 (4.3- <0.001
(4.2- 6.1)
5.7)
Troubles du go0ts 166 (17.1) 83 (37.1) 83 (11.1) 4.7 <0.001 5.1 (4.0- <0.001
(3.9- 6.6)
5.7)
Troubles du go(t et 107 (11.0) 60 (26.8) 47 (6.3) 5.5 <0.001 5.8 (3.6- <0.001
de I'odorat:s (3.5- 9.4)
8.5)
Troubles du goGt ou de 249 (25.7) 117 (52.2) 132(17.7) 5.1 <0.001 5.5(4.7- <0.001
I'odorat:s (4.5- 6.4)
5.8)
Seconde période de N=15217 N=48 N =1473
recueil des donnéess
Trouble de I'odorat: 63 (4.1) 2(4.2) 61 (4.2) 1.0 0.99 1.0(0.3- 0.93
(0.3- 3.1)
3.2)
Trouble du goUts 67 (4.4) 2(4.2) 65 (4.4) 0.9 0.92 0.9(0.3- 0.81
(0.3- 2.8)
3.0)
Troubles du go(t et 45 (3.0) 2(4.2) 43 (2.9) 1.4 0.54 1.3(04- 0.64
de [l'odorat:s (0.5- 4.4)
4.7)
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Troubles du got 84 (5.5) 2(4.2) 82 (5.6) 0.7 0.60 0.7 (0.2- 0.54
ou de l'odorat:s (0.2- 2.2)
2.3)

‘Régression logistique univariée (ajustée sur le clustering des laboratoires)

:Régression logistique multivariée (ajustée sur le clustering des laboratoires, genre, et groupe d’age)
sPremiere période de recueil des données : 24 mars au 15 avril 2020

‘Anosmie ou hyposmie

sAgueusie ou hypogueusie

sSeconde période de recueil des données : 16 avril au 9 juin 2020

"Données manquantes : 23

Le tableau des performances diagnostiques (Tableau 3) montre plusieurs différences
importantes entre les deux périodes. La performance globale (aire sous la courbe ROC) des
troubles du golt ou de I'odorat, seuls ou combinés, a diminué de 0,60-0,67 a 0,49-0,51 entre
les deux périodes, et le rapport de vraisemblance positif a diminué de 3,0-4,3 a 0,8-1,4 (avec

des intervalles de confiance incluant 1).

Tableau 3 Performance diagnostique des troubles du goiit et/ou de I'odorat

Symptéome Sensibilité Spécificité Aire sous la Rapport de Rapport de
(IC 95%) (IC 95%) courbe ROC  vraisemblance vraisemblance
(IC 95%) positive (IC 95%) négative (IC 95%)

Premiére période de recueil des données:

Troubles de 42.0(354- 87.1(84.5- 0.65(0.61- 3.3(2.6-4.2) 0.7 (0.6-0.8)
I'odorat 48.7) 89.5) 0.68)

Troubles du 37.1(30.7- 88.9(86.4- 0.63(0.60- 3.3 (2.6-4.3) 0.7 (0.6-0.8)
golts 43.7) 91.0) 0.66)

Troubles du 26.8 (21.2-  93.7(91.7-  0.60 (0.57- 4.3 (3.0-6.0) 0.8 (0.7-0.9)
goUt et de 33.1) 95.3) 0.63)
I'odoratz»

Troubles du 52.2 (45.5-  82.3(79.4- 0.67 (0.64- 3.0 (2.4-3.6) 0.6 (0.5-0.7)
go(t ou de 58.9) 85.0) 0.71)
I'odoratz»
Seconde période de recueil des données-
Troubles de 4.2 (0.5- 95.9 (94.7-  0.50 (0.47- 1.0 (0.3-4.0) 1.0 (0.9-1.1)
I'odorat: 14.3) 96.8) 0.53)

Troubles du 4.2 (0.5- 95.6 (94.4-  0.50 (0.47- 0.9 (0.2-3.7) 1.0 (0.9-1.1)
golts 14.3) 96.6) 0.53)

Troubles du 4.2 (0.5- 97.1 (96.1-  0.51 (0.48- 1.4 (0.4-5.7) 1.0 (0.9-1.1)
goltet de 14.3) 97.9) 0.54)
I'odoratz»

Troubles du 4.2 (0.5- 94.5(93.1-  0.49 (0.46- 0.8 (0.2-0.3) 1.0 (1.0-1.1)
godt ou de 14.3) 95.5) 0.52)
I'odoratzs

‘Premiére période de recueil des données : 24 mars au 15 avril 2020
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:Anosmie ou hyposmie
sAgueusie ou hypogueusie
«Seconde période de recueil des données : 16 avril au 9 juin 2020

4 DISCUSSION

4.1 Résumé du résultat principal

Notre étude transversale, prospective, a été menée en soins primaires sur 2514 patients, sur
deux périodes de niveau de prévalence différents, avec respectivement 23% et 3% de tests
positifs. Ces chiffres sont cohérents avec la dynamique de circulation du virus en France a
cette époque-la. Sur la premiére période, il semble exister une forte association avec la
positivit¢ de la RT-PCR pour les troubles du golt et/ou de l'odorat, et une performance
diagnostique moyenne (AUC 0.67 pour I'association troubles du go(t et de I'odorat), tandis
que sur la deuxiéme période, nos résultats ne sont pas suffisants pour retenir ces symptédmes

comme utiles pour I'approche diagnostique.

4.2 Comparaison avec la littérature

4.2.1 En faible prévalence

A notre connaissance, il n’existe pas d’autre étude réalisée dans ces conditions et comparant

les TGO avec une méthodologie équivalente sur deux périodes distinctes.

D’aprés nos recherches, seule une étude canadienne (19) étudie la performance diagnostique
des TGO sur une période avec un faible taux de positivité des tests (2% versus 3.15% dans
notre étude). Il s’agit d’'une étude rétrospective, menée du 5 avril au 30 septembre 2020 sur
72692 patients en soins primaires, dans deux laboratoires différents, assurant une bonne
puissance al'étude. Leurs résultats sont enfaveur d’'une association modérément significative
de l'anosmie et de la positivité de la RT-PCR : I'odds ratio ajusté est a 5.29 (IC 95% 4.50-
6.22), la sensibilité de 0.138 (IC 95% 0.121-0.154) et la spécificité de 0.980 (IC 95% 0.979-
0.921).

Cependant, ces résultats restent cohérents avec notre étude. D’une part, les valeurs d’Odds
ratio pour 'anosmie sont peu élevées, comparativement aux valeurs d’odds ratios retrouvées

dans les méta-analyses menées en forte prévalence, allant de 11.5 a 28 (20-22). Ceci suggere
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une diminution de la force de l'association entre les TGO et positivité de la PCR lorsque la
prévalence diminue. De plus, cette étude porte sur une seule période, alors que la prévalence
a probablement varié au sein de celle-ci, si I'on se fie a la dynamique de circulation du Sars-
Cov-2 dans cette région du Canada (23). On peut supposer que la performance diagnostique
aurait diminué avec les niveaux de prévalence s’ils avaient été étudiés sur des périodes

distinctes.

On peut formuler d’autres hypothéses pour expliquer cette différence de résultats en période
de faible prévalence. La différence d’origine géographique de la population a pu influencer le
résultat, comme le suggérent certaines études (24—-26), bien qu’il s’agisse d’études de faible
niveau de preuve et/ou réalisées sur des populations différentes de la nbtre. Cette variabilité
clinique en fonction de l'origine géographique peut étre attribuée aux raisons suivantes : des
différences génétiques entre les populations, une expression clinique différente selon les
variants, et par une prévalence différente des pathologies en cause dans les troubles du goQt
et de l'odorat (la rhinite allergique par exemple (27,28). La population dont est issue 'étude
présente probablement des individus d’origine plus variée que la nbtre, le Canada étant un

pays avec une forte immigration.

Concernant le recueil de 'anosmie dans I'étude canadienne, les patients devaient répondre a
la question suivante “Avez-vous constaté une difficulté récente dans votre capacité a sentir les
choses, c’est-a-dire ne plus étre capable de sentir les choses ou de les sentir mais avec une
odeur inhabituelle ?”, une approche qui permettrait d’avoir une sensibilité de 58% pour le
recueil de I'anosmie et 78% pour le recueil de 'hyposmie sévere(29). Il se peut que notre

méthode de recueil soit plus performante que la nbtre pour identifier les TGO.

4.2.2 En forte prévalence et en fonction du type de population

En période de forte prévalence, plusieurs méta-analyses retrouvent une association trés
élevée avec I'anosmie, avec des odds ratios allant de 11.5 a 28 (20-22). Ces données sont
concordantes avec nos résultats ; soit une association trés marquée lorsque le niveau de

circulation virale est élevé.

Néanmoins, la prévalence des troubles du go(t et de I'odorat serait moindre chez les patients
hospitalisés d’aprés Husain and al. (30) (de I'ordre de 13% chez les patients hospitalisés
versus 35 a 65% chez les patients ambulatoires ou en centre de santé) (31). De plus, cette
étude montre que la présence de ce symptdome serait associée a une mortalité moindre de
facon significative (0% dans le groupe avec TGO vs. 20.3% dans le groupe sans, P < 0.001).

lls rapportent également que ce signe serait plus fréquent chez les femmes (6,5% chez les
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femmes, 2,5% chez les hommes p < 0,001) et les patients jeunes. Les patients entre 10 et 20
ans (versus ceux de 30—40 ans) seraient plus susceptibles de présenter un trouble du godt ou
de l'odorat ([OR] 6.59, IC 95% 1.32-26.12 ; P = 0.01).

Cette tendance différente en fonction de I'age et du sexe se retrouve dans une précédente
étude menée sur une grande partie de notre échantillon de population, retrouvant une aire

sous la courbe ROC et une VPP plus importante chez les femmes d’age moyen (15).
D’autres études corroborent des TGO plus fréquents chez les femmes (32-34).

La méta analyse réalisée par Aziz and al. sur 11074 de cas COVID, étudiant I'association entre
la COVID-19 et les dysfonctions du got, montre un OR a 14,7. Elle inclut des études réalisées
a la fois a I'ndpital et en soins primaires. Les patients présentant des troubles de I'odorat

étaient plus susceptibles de présenter une forme mineure de la maladie de fagon significative.

D’aprés I'étude observationnelle multicentrique européenne de Lechien et al. (35), la
présentation clinique des formes bénignes a modérées de l'infection a Sars-Cov-2 varie selon
les caractéristiques démographiques des patients. Les symptémes de la sphére ORL sont plus
fréquemment rapportés par les patients jeunes, incluant les troubles de 'odorat, tandis que les
personnes plus agées rapportent plus souvent des symptdmes généraux (fievre, fatigue et

manque d’appétit).

Trevisan et al. (36) explorent la variabilité clinique de l'infection a Sars-Cov-2 en fonction de
'age et des comorbidités. Leur étude montre que ne pas rapporter de symptdémes diminue de
86% que la RT-PCR nasale soit positive chez les participants plus jeunes tandis qu’elle ne
diminue que de 46% chez les plus agés. On peut penser que les symptdmes d’anosmie et
d’agueusie sont donc moins rapportés dans cette tranche d’age.

Plusieurs autres études font état d’'une prévalence plus élevée des TGO chez les patients
jeunes (30,37,38).

On peut proposer plusieurs hypothéses concernant cette différence dans des populations
d’ages différents : les populations plus agées sont des populations plus comorbides avec des
facteurs de confusion potentiels plus nombreux que les patients jeunes. On sait que la
prévalence globale des troubles du godlt et 'odorat est d’environ 20% en dehors de toute
infection par un virus des voies respiratoires hautes (39) et est encore plus élevée chez les
personnes de plus de 75 ans (29). On peut supposer que chez ces patients, les affections
neurologiques et la prise de médicaments pouvant altérer le golt et I'odorat sont plus
fréquentes, et qu’il peut donc exister une prévalence plus élevée des TGO en dehors d’'une
infection par le COVID-19.
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En résumé, dans notre population d’étude comme dans les autres, les troubles du godt et de
'odorat dans le cas d’une infection a COVID-19 seraient plus fréquents dans les populations
jeunes et chez les femmes. lls seraient par ailleurs le plus souvent associés a des formes non

séveres de la maladie.

L’étude de Yan et al.(40) avance une hypothése pour expliquer I'association plus forte des
TGO a des formes mineures de la maladie. La présence de TGO serait consécutive a une
forte réponse immunitaire dans le tissu lymphatique de la muqueuse nasale et expliquerait
lincidence moindre des complications. Cependant cette hypothése n’a pas été vérifiee au

cours d’une étude et n’est pour le moment pas validée.

A noter de plus qu’il existe une variabilité de la prévalence des TGO en fonction de la zone
géographique. En effet, les TGO semblent plus fréquents en Europe qu’en Asie (10). La méta-
analyse de Von Bartheld et al. (8) fait état d’'une prévalence de 49% chez les Caucasiens et
de 16% chez les Asiatiques, probablement en rapport avec des facteurs génétiques
incriminant des mutations de la protéines APOE2, responsables de la propagation du virus
dans I'épithélium olfactif (41). Néanmoins, ces données comparatives proviennent d’études
asiatiques qui s’intéressent aux caractéristiques cliniques globales des patients, trés peu
d’entre elles étudient les TGO dans leurs objectifs principaux. La prévalence des TGO dans

les pays asiatiques est donc peut-étre trés sous-estimée.

Enfin, il est possible que la prévalence de I'anosmie varie en fonction des variants du virus
comme le suggérent certaines études (42,43). Elle pourrait étre moindre avec le variant

omicron par exemple.

4.3 Place des troubles du golt et de I'odorat dans le diagnostic de
I'infection a COVID-19

La RT-PCR est le gold standard pour le diagnostic d’infection a Sars-Cov-2. Cependant, les
facteurs pouvant freiner le diagnostic de l'infection sont nombreux : saturation des rendez-
vous en période de pic épidémique, pénibilité du test, délai des résultats, éloignement
géographique en fonction du territoire, caractére payant dans certaines conditions pour les
patients non vaccinés. On peut supposer que ces facteurs puissent étre dissuasifs et que
certains patients refusent de se tester pour une de ses raisons (44). On peut aussi penser que
certains patients sont sujets a une forme de déni et refusent tout simplement le test, par
conviction de souffrir d’'une autre affection, ou par crainte des conséquences économiques et
pratigues d’'un test positif (isolement, arrét de travail, cas contact...). La présence de

symptdmes avec une bonne performance diagnostique, a fortiori avec une bonne spécificité
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(rarement retrouvés dans d’autres infections virales) tels que les troubles du golt et de
'odorat, peut donc s’avérer un outil utile pour justifier un isolement précoce et argumenter la

réalisation d’'un test a I'’échelle individuelle.

De plus, on sait que la sensibilité des tests diagnostiques est limitée, avec un taux global de
faux négatifs estimé a 12% (2% a 58% selon les études)(45). Les tests antigéniques auraient
une spécificité proche de 100% et une sensibilitt moyenne par rapport a la RT-PCR variant
de 28.9% a 98.3% en fonction de la charge virale, de la présence de symptdmes, des
caractéristiques socio-démographiques et de la marque du test utilisé, et une spécificité allant
de 92.4% a 100% (14,46,47). Les auto-tests antigéniques réalisés par voie nasale auraient
une sensibilité équivalente a celle des tests antigéniques par écouvillonnage naso-pharyngé
(48,49)(respectivement de 82.5% et 85% par rapport a la RT-PCR, et jusqu’a 96% pour les

deux en cas de charge virale élevée).

En somme, la présence de TGO en période de forte circulation du virus, peut étre un outil
intéressant pour justifier un isolement précoce, la réalisation d’'un test biologique, voire la

répétition du test en cas de négativité de ce demier.

Les études montrent que le délai moyen d’apparition de 'anosmie aprés le début de la maladie
est de quatre jours environ (34,50,51). Cette information est a utiliser avec précaution. En effet,
la charge virale, et donc la positivité de la RT-PCR, diminuent fortement a partir de ce délai.
L’apparition d’'un TGO peut motiver la réalisation d’'une RT-PCR qui dans un certain nombre
de cas peut étre faussement négative (d’aprés Menni et al. (52) environ 21%), ou, dans tous
les cas, n’élimine pas une infection a Sars-Cov-2 dans les jours précédents. Cependant, en
période de forte prévalence, ou la VPP des TGO est plus forte, I'apparition d’'un TGO avec une
RT-PCR négative peut évoquer une infection a Sars-Cov-2 dans les jours précédents et donc

permettre de dépister les cas contacts.

D’aprés la méta-analyse de Yanes et al. (563), parmi les personnes infectées, entre 20 et 75%
sont asymptomatiques. Chez certains patients, notamment ceux présentant des formes pauci
symptomatiques de l'infection, les TGO sont parfois le seul symptéme présent (54,55). Moein
and al. (56) ajoutent que parmi les personnes positives au COVID-19, chez qui I'on pratique
des tests d’odorat, seules un tiers sont conscientes de leur trouble suggérant que l'incidence
de ces troubles est nettement plus élevée que le taux déclaré. On pourrait penser qu’un test
fiable, facile a pratiquer au domicile, permettant de dépister des troubles du godt et de I'odorat
chez des personnes cas contact par exemple, puisse révéler un pourcentage non négligeable

de “faux asymptomatiques” et ainsi guider la réalisation précoce de PCR.
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Certaines études s’intéressent au dépistage des troubles du goUt et de 'odorat et suggérent
que l'utilisation de méthodes psychosensorielles de dépistage peuvent permettre d’augmenter

la performance diagnostique des TGO (57).

Plusieurs études font état de protocoles de dépistage de l'anosmie, par auto ou
hétéroévaluation (56,58-60). Certaines suggérent 'utilisation de ces méthodes en population
geénérale, par exemple via des applications (59) qui dispenserait des questionnaires ou des
méthodes de test rapide du golt et de I'odorat a domicile. A notre connaissance, il n’existe
pas de questionnaire validé en francais. Il pourrait étre intéressant d’étudier un de ces
protocoles en population francgaise, afin de tester son applicabilité et son utilité pour I'isolement

précoce des personnes.

D’un autre co6té, ces méthodes présentent des risques, a savoir le dépistage de TGO
préexistants a l'infection a COVID-19 et donc une augmentation du nombre de faux positifs. Il
s’agirait d’un impact non négligeable sur des patients qui doivent s’isoler et d’autres qui se
considérent a tort comme cas-contact. De plus, 'anosmie aprés une infection a COVID-19
peut persister plusieurs semaines (61), exposant au risque de dépister des patients guéris. En
résume, ces méthodes pourraient aider au dépistage des TGO et au rattrapage des patients
symptomatiques mais inconscients de 'existence de leur TGO. Néanmoins, elles ne doivent
en aucun cas permettre, lorsqu’elles sont prises isolément, de faire le diagnostic de I'infection
ou étre assimilées a des tests biologiques notamment pour permettre ou refuser I'accés a

certains lieux (62).

Plusieurs aspects viennent pondérer 'impact réel que pourrait avoir la clinique des TGO dans
le diagnostic du COVID-19. Comme dit précédemment, le délai moyen de I'apparition des TGO
dans linfection a COVID-19 serait de 4 a 5 jours. D’'une part, ce délai correspond a la
diminution de la performance diagnostique de la RT-PCR. Celle-ci augmenterait fortement
jusqu’au troisi€me jour a partir du début des symptémes pour diminuer a nouveau a partir du
quatrieme jour (63). D’autre part, la charge virale serait maximale juste aprés le début des
symptdmes ou entre le troisieme et cinquiéme jour (64,65). Par conséquent, il est probable
que la découverte de TGO survienne trop tard pour le diagnostic d’'une infection a covid 19,

limitant leur impact concernant le dépistage et la propagation du virus.

De plus, méme si la durée médiane des TGO est de 14 jours environ(35,61), une part non
négligeable des patients gardent un odorat et/ou un godt altéré pendant plusieurs mois
(66,67). Sachant que les réinfections sont fréquentes, la prévalence des TGO peut étre

affectée par des séquelles d’infections antérieures. Enfin, et il s’agit d’'un point crucial, la
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prévalence globale des troubles de 'odorat en population générale est estimée 20% (68), 4.2%
pour la tranche 40-49 ans (ce qui correspond a 'age moyen de notre population) (29). La
prévalence globale des troubles du goUt, elle, est estimée a 17% (69) et 39.4% pour les plus
de 80 ans (29). Il existe donc d’autres causes de TGO qu’une infection active a Sars-Cov-2,
ce qui expliquerait que leur intérét diagnostique puisse étre discutable en période de faible

prévalence.

4.4 Siles TGO seuls sont insuffisants pour le diagnostic, qu’en est-il des
autres signes cliniques ?

4.4.1 Symptdémes isolés

D’aprés la revue Cochrane révisée de Struyf et al. (70), la toux et la fiévre seraient les
symptémes avec la meilleure sensibilité, respectivement de 67% et 54%. Les TGO auraient
une sensibilité inférieure a 50% mais une spécificité de plus de 90%. En dehors des TGO, les
symptomes les plus spécifiques seraient les nausées et vomissements (95%), les diarrhées
(90.6%) et les myalgies (83%).

D’aprés plusieurs méta-analyses, les symptdmes les plus fréquents seraient la fieévre (69 a
81%), la toux (53 a 58%) et la fatigue (31 a 38%) (71-73).

Une méta-analyse incluant des professionnels de santé retrouve une association significative
uniquement pour 'anosmie, la fiévre et les myalgies (22). Notre étude “Cross sectional study
of the clinical characteristics of French primary care patients with COVID-19”(74) suggére une
association significative pour les troubles olfactifs (OR 3.0), les troubles du godt (OR 3.8), les

myalgies (OR1.6) et la sécheresse nasale (OR 1.3).

En somme, la fievre et la toux semblent avoir la meilleure sensibilité, mais celle-ci reste
insuffisante. Elle est en outre probablement surestimée dans les études dont la plupart ne

concerne que des patients hospitalisés. Les TGO semblent avoir la meilleure spécificité.

Les signes cliniques isolés étant insuffisants, certains auteurs se sont intéressés a 'évaluation
de scores de prédiction clinique et leur performance diagnostique dans l'infection a COVID-
19.
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4.4.2 Scores de prédiction clinique

Wynants et al. (75) effectuent une revue de la littérature des études explorant les scores
cliniques prédictifs d’infection a Sars-Cov-2. Quelques-uns seulement étudient exclusivement
des paramétres cliniques (16,76). Leur article met en évidence de nombreux biais, une
mauvaise validité externe et une mauvaise qualité méthodologique globales. La plupart des
études ont été conduites dans un seul pays, avec des échantillons de population limités. Le

risque de biais étant élevé, les études ont tendance a surestimer les résultats.

Parmi eux, seuls Menni et al. ont proposé un modéle de score clinique qui parait pertinent,
incluant les troubles du godt et de I'odorat, le manque d’appétit, la fatigue, la toux persistante,

le sexe et 'age, dont la sensibilité est de 65% et la spécificité de 78%.

Nous avons testé ce score sur nos données dans une étude publiée sous la forme d’une lettre
a I'éditeur dans Family Practice (77). La sensibilité était de 21% et la spécificité de 96%, la
valeur prédictive positive de 0.59 [IC 95% 0.48—0.70] et la valeur prédictive négative 0.83 [IC
95% 0.80-0.85]. Chez les patients avec un score négatif, la probabilité d’étre infecté était
toujours de 17%. En médecine générale, ce score ne parait pas pertinent : le taux de faux
négatifs reste important sans diminuer suffisamment le recours a la RT-PCR pour les
personnes qui ne sont pas infectées. Ceci souligne I'absence de modele clinique prédictif

suffisamment pertinent pour se passer de la réalisation d’'une PCR.

La revue systématique issue de la Cochrane Library de Struyf et al. (78)(version révisée) ne
retrouve pas de combinaison de symptdmes suffisamment pertinente pour le diagnostic d’'une

infection a Sars-Cov-2.

Au total, les scores de prédiction clinique tels que décrits dans la littérature sont rares et ne
font pas état d’'une performance diagnostique suffisante, que les TGO soient inclus ou non.
En plus des TGO et de certaines caractéristiques cliniques qui semblent présenter une bonne
sensibilité (céphalées, toux fievre), on pourrait pondérer le score en fonction de la prévalence
de linfection, intégrer la probabilité d’exposition a un cas et le statut immunitaire du patient,

puis tester la validité du score dans une étude future.

4.5 Forces et faiblesses de I'étude

4.5.1 Forces
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A notre connaissance, il n'existe pas d’autre étude comparant la performance diagnostique
des troubles du godt et de I'odorat en fonction du niveau de circulation du virus avec une

méthodologie équivalente.

La taille de notre échantillon (n=2514) assure une puissance forte a I'étude et la variabilité de
la population tient dans le caractére multicentrique des résultats (Lyon et Marseille) et le
nombre de laboratoires (deux a Lyon, six a Marseille). L’ajustement notamment effectué sur
les clusters, le sexe, et 'dge augmente d’autant plus la qualité et l'interprétabilité de nos

analyses.

L’inclusion prospective des patients a permis d’utiliser la méme méthodologie pour tout le
recueil de données. Le mode de recueil est reproductible en consultation de médecine

générale.

4.5.2 Faiblesses

Nous ne pouvons affirmer que les populations sont strictement comparables entre les deux
périodes. La population de la premiére période est plus agée et comorbide, et comporte plus
de femmes que la seconde (65 VS 55%). Cette différence marquée concernant les
comorbidités (47% VS 14%) peut s’expliquer par I'évolution des indications de la RT-PCR au
cours de l'étude, initialement réservée aux personnes symptomatiques présentant des
facteurs de risques de formes graves et aux professionnels de santé, puis élargies a
'ensemble de la population. Néanmoins, le taux de comorbidité est probablement trés sous-
estimé dans la période 2, compte-tenu du nombre important de données manquantes. Ce
recueil incomplet est lié aux questionnaires utilisés, qui identifiaient les comorbidités a partir
des indications de la RT-PCR plutét que par des items dédiés. Un nombre équivalent de
patients présentant des TGO entre les deux périodes aurait aussi pu assurer une meilleure
comparabilité. Enfin, il n’'y a pas eu d’analyse statistique portant sur la comparabilité des

échantillons.

Nous aurions pu recueillir certaines caractéristiques pouvant étre a l'origine de biais de
confusion. Par exemple, sur le modele de Vaira et al. (79), recueillir systématiquement les
antécédents de chirurgie et de radiothérapie des cavités nasales et orales, les antécédents de
troubles du godt et de I'odorat pré existantes, de sinusite chronique, de rhinite allergique ou
de trauma cranien, de prise de traitement. Eventuellement de référencer les traitements
fréquemment incriminés dans les troubles du godt et de I'odorat et d’interroger les patients
dans ce sens. Des analyses en sous-groupe excluant les patients présentant a la fois un TGO

et une rhinite allergique auraient peut-étre pu montrer des résultats différents.
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Dans notre étude, le mode de recueil des TGO sous forme de question fermée a pu entrainer
un biais de suggestion et de déclaration. Les troubles du golt et de 'odorat comme symptémes
spécifiques de la COVID-19 ont connu une forte diffusion médiatique, y compris parmi la
population non professionnelle de santé. Cela a pu surestimer le nombre de patients se
déclarant anosmiques au moment de la réponse au questionnaire, particulierement sur la
deuxiéme période ou cette notion était déja largement diffusée dans les médias et les
campagnes de prévention. Dans leur étude, Menni et al. (52) discutent l'influence du biais

médiatique, et estiment qu’il n’affecte pas la force de I'association entre les TGO et 'anosmie.

Compte-tenu de nos recherches concernant le délai d’apparition des TGO, et le nombre non
négligeable de faux négatifs de la RT-PCR en fonction de la phase de l'infection, nous aurions
pu prendre en compte ces paramétres dans nos critéres d’inclusion ou bien réaliser des
analyses en sous-groupe. Par exemple, une étude n’incluant que des patients
symptomatiques depuis moins de cing jours aurait peut-étre amélioré la spécificité et donc la

performance diagnostique des TGO.

4.6 Messages pour la pratique

Le message délivré a la population générale et aux professionnels doit tenir compte de biais
cognitifs existants et véhiculés médiatiquement a large échelle concernant la place des
TGO(6). Le risque est que les patients considérent I'apparition d'un TGO comme critere
principal pour pratiquer une PCR ou qu’a l'inverse, ne constatant pas la présence de TGO, ils
pensent ne pas étre infectés malgré des symptdmes autres d’infection virale. En d’autres
termes, la performance diagnostique des TGO, en particulier pris isolément, ne permet pas de

surseoir a un test.

Notre étude suggére que les personnes présentant un TGO doivent se faire tester, a fortiori
en période de forte prévalence et en présence d’autres signes d’infection. Si la prévalence est
haute, la présence de TGO peut permettre au praticien d’insister sur I'intérét d’'un isolement
précoce et éventuellement la réalisation d’'un deuxiéme test PCR en cas de négativité d’'un
premier test. L'absence de TGO n’élimine en aucun cas l'infection. Cependant, lorsque le
niveau de circulation virale est faible, et quand bien méme ces symptémes sont présents, un
test négatif doit permettre d’éliminer le plus souvent une infection a Sars-Cov-2, en particulier
s'il existe des signes en faveur d’une autre cause de TGO (rhinite allergique, antécédent récent

d’infection virale, personnes agées, démence...).

4.7 Messages pour la recherche
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Plus de deux ans aprés I'’émergence du virus, et malgré les nombreuses études publiées, il
n’est toujours pas possible d’établir le diagnostic de COVID-19 de fagon a la fois certaine et
immédiate ; soit parce que la clinique est insuffisante, soit parce que les tests le sont.
Néanmoins, tant que la pression hospitaliére liée aux formes graves est susceptible d’étre

importante, le diagnostic est indispensable.

Dans ces conditions, deux pistes sont envisageables sur le plan diagnostique. D’'une part, il
pourrait étre pertinent d’accentuer la recherche vers le développement de méthodes a la fois
fiables, applicables et disponibles. Nous pouvons citer comme exemple la RT-PCR sur
écouvillonnage nasal couplé au prélevement de gorge (80), qui aurait une sensibilité de 97%
par rapport a la RT-PCR naso-pharyngée et serait moins pénible. D’autre part, il pourrait étre
judicieux de réaliser de nouvelles études sur le développement de scores cliniques, incluant
de nouveaux paramétres qui ne semblent pas avoir encore été étudiés, tels que le niveau de

circulation du virus et le statut immunitaire du patient.

D’un point de vue plus général, on peut s’interroger sur les stratégies mises en place depuis
le début de I'épidémie pour freiner sa propagation. Hormis dans les régimes totalitaires, les
stratégies d’isolement, de confinement, centrés sur la devise “tester alerter protéger” n’ont eu
que des effets temporaires et n‘ont pas empéché I'émergence de vagues épidémiques a
répétition. Certaines études suggérent le développement de nouvelles stratégies préventives
pour limiter la propagation du virus, se focalisant sur des stratégies plus ciblées, aprés
identification de groupes a haut risque parmilesquels les réservoirs du virus persistent (53,62).
Campbell et al. (81) proposent de tester régulierement les personnes asymptomatiques les
plus exposées a savoir : les personnes cas contact, les travailleurs essentiels qui ne peuvent
pas faire de télétravail, le personnel des hopitaux et les travailleurs du “care” en général, les

enfants et les professeurs.

5 CONCLUSION

Notre étude suggére que la performance diagnostique des TGO diminue avec la prévalence
de linfection a COVID-19. Les données de la littérature sur la performance des TGO en
période de faible prévalence sont rares, et il ne semble pas exister d’autre étude comme la
nbtre, comparant la performance des TGO sur deux périodes de prévalence distinctes, avec

une méthodologie de recueil similaire.
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Alors que ces résultats portent a croire que les TGO ont une performance diagnostique
pertinente en période de forte prévalence a I'échelle individuelle, leur intérét en termes de
santé publique reste discutable. Quel que soit le niveau de circulation du virus, les TGO, seuls
ou associés, n‘ont d’'une part pas de performance diagnostique suffisante pour surseoir a un
test, et, d’autre part, la phase de forte contagiosité est probablement déja terminée au moment
de leur apparition. lls pourraient étre un facteur de confusion, certains patients pouvant
considérer qu’un test est superflu dés lors qu’ils constatent un TGO, ou a l'inverse, qu’ils ne

sont pas infectés si ce signe est absent.

Les performances diagnostiques des scores de prédiction cliniques étudiés dans la littérature
paraissent insuffisantes, et il ne semble pas exister de score intégrant le niveau de circulation
du virus. Cela pourrait étre une piste d’étude pour améliorer la performance des signes
cliniques du COVID-19.

Nos résultats soutiennent donc I'importance de se faire tester au moindre signe d’infection
virale, la RT-PCR restant la méthode la plus fiable pour infirmer ou affirmer le diagnostic, dans

I'attente du développement de tests plus performants.
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7 ANNEXES

7.1 Annexe 1

Coronavirus (COVID-19)

Annexe 11-2

Définition des personnes dites vulnérables ou « a risque »

Le Haut conseil de la santé publique (HCSP) considére que les personnes a risque de développer une
forme grave d’infection a SARS-CoV-2 sont, en plus des personnes dgées de 70 ans et plus (méme si
les patients entre 50 ans et 70 ans doivent étre surveillés de fagon plus rapprochée) et des femmes
enceintes a partir du 3eme trimestre de grossesse, les personnes répondant aux critéres suivants :

les patients aux antécédents cardiovasculaires : hypertension artérielle compliquée,
antécédents d’'accident vasculaire cérébral ou de coronaropathie, chirurgie cardiaque,
insuffisance cardiaque stade NYHA lll ou IV ;

les diabétiques insulinodépendants non équilibrés ou présentant des complications
secondaires a leur pathologie ;

les personnes présentant une pathologie chronique respiratoire susceptible de décompenser
lors d’une infection virale ;

les patients présentant une insuffisance rénale chronique dialysée ;
les malades atteints de cancer sous traitement ;

les personnes avec une immunodépression congénitale ou acquise (médicamenteuses :
chimiothérapie anti cancéreuse, immunosuppresseur, biothérapie et/ou une corticothérapie
a dose immunosuppressive, infection a VIH non contrdlé avec des CD4 <200/mm?,
consécutive a une greffe d’organe solide ou de cellules souche hématopoiétiques, liée a une
hémopathie maligne en cours de traitement) ;

les malades de cirrhose au stade B au moins ;

les personnes présentant une obésité morbide (indice de masse corporelle > 40kg/m?).

Si ces personnes sont en affection de longue durée, elles peuvent bénéficier de ce téléservice ; si ce
n’est pas le cas, elles doivent se rendre chez leur médecin traitant ou a défaut un médecin de ville
pour se voir prescrire un arrét de travail a ce titre.

Les femmes enceintes a partir du 3eme trimestre de grossesse peuvent également bénéficier du
téléservice.
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7.2 Annexe?2

Feuille de
demande d’examen

CORONAVIRUS
(SARS-CoV-2),
COVID-19

Préléevement réaliséle:L Lt L1 11 1 1 Ja:L1LthLLImin

PREMIER DIAGNOSTIC D ou SUIVI D'UN PATIENT CONFIRME COVID-19 D
PATIENT(E) NATURE DE PRELEVEMENT
Nom : [ Ecouvillonnage naso-pharyngé dans milieu M4RT ou aspiration
Nom de naissance : naso-pharyngée
Prénom : [ Expectoration
Date de naissance :LL | L1 | 1111 [ LBA
Adresse : [ Aspiration bronchique
[ Autre prélévement respiratoire (préciser) :
CP:LL 111 1Vile:
RENSEIGNEMENTS CLINIQUES LIEN AVEC UN CAS CONFIRME
Date de début des symptémes : L1 J L L J L1 11| Si oui, nature du lien avec le cas confirmé
[ Fievre (>38°C) [ Conjoint
[0 céphalées [ Enfant
[ Fatigue intense [ Autre personne vivant sous le méme toit
[ Toux [J Personnel soignant non hospitalier
[ Signes d’infection respiratoire (préciser) : [ Voisins, collégues de travail
[J Co-voyageur, méme groupe de voyage
[J Douleurs musculaires/articulaires [J Personnel en charge du ménage
[J Autre (préciser) : [ Autre (préciser) :
RETOUR DE ZONE D'EXPOSITION
Si oui préciser : p

VACCINATION CONTRE LA GRIPPE SAISONNIERE
ANNEE 2019-2020 O oul O NON I

INDICATION DU TEST
Selon la définition de cas de Santé Publique France :

https.//www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/
maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/articles/ [N ). ..

infection-au-nouveau-coronavirus-sars-cov-2-covid-19-france-et-monde

JOURNAL OFFICIEL n°00578 du 8 mars 2020 : Arrété 7 mars 2020 portant modification de la
liste des actes et prestations mentionnée a l'article L. 162-1-7 du code de |a sécurité sociale
(inscription de la détection du génome du SARS-CoV-2 par RT PCR)
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.doPcidTexte=JORFTEXT000041698000&categorieLien=id

Service de la Relation Client :
Tél.: +33(0)1 34402020

Fax: +33(0)134402129

Email : src@lab-cerba.com

LABORATOIRE

Ce test nécessite un matériel de prélévement spécifique. Nous mettons a disposition
un kit de préléevement dédié disponible sur votre site sécurisé mycerba.com. Pour
plus d’informations, contactez-nous au : +33 (1) 34 40 20 20.

- . www.lab-cerba.com
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7.3 Annexe 3

Identifiant patient :

Avez-vous eu la sensation d’avoir le nez sec, ou la gorge séche ou qui
gratte? Avez-vous eu le nez qui coule ou le nez bouché ?
[] Sécheresse de gorge

[] Sécheresse nasale
L] Nez bouché ou qui coule

Est-ce que vous sentez moins, ou plus du tout, les odeurs (capacité a
sentir les odeurs) ? Est-ce que vous sentez moins, ou plus du tout, le
gout des aliments ?

[] Agueusie ou hypogueusie (perte du gout)
(] Anosmie ou hyposmie (perte de I'odorat)
Avez-vous eu mal a la téte?

L] Maux de téte

Avez-vous eu la sensation d’avoir de la fiévre?
L] Fievre

Au niveau de votre poitrine, avez-vous ressenti des douleurs ou une
sensation d’oppression (comme si votre poitrine était en cage)?

(] Douleur de la poitrine
(] Oppression de la poitrine
Avez-vous eu des selles liquides, de la diarrhée ?

(] Selles liquides

Le patient a été informé que ces données cliniques pourront étre utilisées dans le cadre d’'une communication
scientifique, il a donné son accord oral.
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7.4 Annexe 4

7" DE GENEVE

%g\ UNIVERSITE

FACULTE DE MEDECINE
Institut universitaire

de médecine de famille
et de I'enfance (luMFE)

ID patient :

Date de naissance :

Sexe :

Date de prélévement :

Comorbidité/Particularité :

Date début des symptdmes renseignée ?

Oui Non

O O
Indications renseignées ?

Oui Non

O O

Données clinigues

o
e
=

on EE]
Asymptomatique
Frissons

Anoraxia
Asthénie

Toux

L0 B @0
CCMONORBONO
& o No e e

Myalgies
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CONCLUSIONS

Introduction

Dans les premiers mois qui ont suivi I'émergence de la pandémie de Sars-Cov-2 en.2019, de
nombreuses études ont détaillé les signes cliniques de I'infection, mettant rapidement en lumiére son
association avec les troubles du go(t et de I'odorat (TGO).

Les tests biologiques disponibles ayant une performance et une disponibilité limitées, il semblait
pertinent de trouver un moyen clinique d'identifier précocement les cas. Nous avons d’abord publié
plusieurs articles suggérant la forte association entre les TGO et I'infection en soins primaires, tout en
soulignant I'absence de modéle clinique prédictif suffisant pour surseoir aux tests biologiques.

A notre connaissance, il n'existe pas d'étude comparant la performance diagnostique des TGO en
fonction de la prévalence de l'infection. Nous avons souhaité comparer cette caractéristique en période
de forte prévalence versus faible prévalence (< 5%).

Meéthodes

.

Entre le 24 mars et le 9 juin 2020, nous avons mené une étude transversale multicentrique en incluant
prospectivement des patients suspects de covid-19, adressés dans huit laboratoires entre Lyon et
Marseille pour réaliser une RT-PCR par écouvillonnage naso-pharyngé.

Les patients devaient répondre préalablement & un questionnaire sur leurs caractéristiques socio-
démographiques, leurs comorbidités et leurs symptémes. Nous avons ensuite étudié I'association entre
les TGO et la positivité de la RT-PCR & l'aide d’une régression logistique ajustée sur le sexe, I'age et le
clustering des différents laboratoires, et leur performance diagnostique en étudiant la sensibilité,
specificité, I'aire sous la courbe ROC, et les rapports de vraisemblance positif et négatif. Les analyses
ont eté effectuées sur deux périodes distinctes: du 24 mars au 15 avril 2020, correspondant a la période
de forte prévalence et du 16 avril au 9 juin 2020, correspondant a la période de faible prévalence (<5%).
Les analyses ont été effectuées avec le logiciel STATA 15.1 (College station USA).

Résultats

Nous avons inclus consécutivement 2514 patients. Parmi eux, 272 étaient positifs pour le Sars-Cov-2,
soit 11% sur I'ensemble de la période de recueil. Sur la premiére période, 224 patients étaient positifs,
soit une prévalence de 23% en comparaison avec la deuxiéme période, ou on comptabilisait seulement
48 RT-PCR positives, soit une prévalence de 3%.
Pendant la premiére période, chez les personnes avec.un-
d'avoir un test positif était plus de cinq fois plus éleyé&é
soit dans I'analyse univariée ou multivariée. Pendat

auble du godt ou de I'odorat, la probabilité
babilité d’avoir un test négatif, que ce
@ période la différence de probabilité
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0,67 pour la premiére période, a 0,49-0,51 pour la seconde, et de 3,0-4,4 4 0,8-1,4 (avec des intervalles
de confiance incluant 1).

Discussion

D'apres notre étude, il ne semble pas exister d’association significative entre I'infection a Sars Cov 2 et
les troubles du gout et de I'odorat en période de faible prévalence en soins primaires. Les données de la
littérature en période de faible prévalence sont rares et sont concordantes avec les nétres.

D’aprés nos recherches, les TGO semblent plus fortement associés a des infections chez des femmes
jeunes, dans des tableaux cliniques peu séveéres.

Bien que la présence de ces symptomes puisse sembler pertinente face au défaut de performance et
d'accessibilité des tests biologiques en période de forte prévalence, leur intérét en termes de santé

publique reste discutable. Cela s’explique en partie par le délai d'apparition des TGO par rapport a la
période de contagiosité.

Des essais rapportent I'utilisation de scores de prédiction clinique incluant les TGO mais n’ont pas fait |a
preuve d'une efficacité supérieure a celle de la RT-PCR pour le diagnostic de I'infection.

La taille de I'échantillon, le caractére multicentrique, I'utilisation d’'une méthodologie similaire sur les
deux périodes de recueil, I'ajustement réalisé et la comparabilité de notre échantillon a celle d’une
population de médecine générale constituent les forces de notre étude.

Cependant, nous ne pouvons affirmer la comparabilité des populations sur les deux périodes. I peut
exister des biais de confusion concernant les antécédents des patients et un biais de suggestion vis-a-
vis des TGO rapportés.

En pratique, nos résultats soulignent I'importance de se faire tester au moindre signe d'infection virale,
que les TGO soient présents ou non. Ce message clair doit étre délivré auprés des praticiens et de la
population générale.

Pour aller plus loin, nous suggérons différents axes de recherche concernant I'amélioration du dépistage
précoce de l'infection a Sars-Cov-2. D’un point de vue clinique, la validation de scores de prédiction
clinique incluant le niveau de circulation du virus et le statut immunitaire du patient, et d’'un point de vue
biologique la nécessité de développer des tests diagnostiques plus performants et plus accessibles.

Conclusion

Notre étude suggeére que la performance diagnostique des troubles du go(t et de I'odorat varie en
fonction de la prévalence de I'infection. De facon plus large, nos résultats soutiennent I'importance de se
faire tester au moindre signe d'infection virale, la clinique seule n'étant pas suffisante pour le diagnostic.
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Signature /3‘:} AR-deMédecine Lyon Est
/?Q \;LQQQ : < = & {PACULTE DE

a 2 MEDECINE

s /
e RAEER e NLYON
professeur ; [\ju et ;;ermls d’imprimer—
4o Médecine Geénérale CO 22 FRY, 202

CUZIN_FLOQUET
51 (CC BY-NC-ND 2.0)



UNIVERSITE

de Médecine Facume e Medecng

Faculté O e

7 / Lyon Est LYON SUD

Charles Mérisix

UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1

Clara CUZIN

La performance diagnostique des troubles du godt et de I'odorat dans I'infection a
COVID-19 en soins primaires varie en fonction de la prévalence

RESUME

Introduction: De nombreuses études ont démontré la forte association entre les troubles du go(t et de
'odorat et I'infection a Sars-Cov-2. Nous avons étudié leur performance diagnostique en période de
forte prévalence versus faible prévalence. Matériel et méthodes: Dans cette étude transversale
multicentrique, les patients adressés au laboratoire pour réaliser une RT-PCR COVID-19 étaient inclus
prospectivement. lls répondaient préalablement a des questionnaires sur leurs symptémes et leurs
comorbidités. Nous avons ensuite effectué une analyse multivariée pour étudier la performance
diagnostique des TGO et leur association avec la positivité de la RT-PCR sur deux périodes de niveaux
de prévalence distincts. Résultats: Entre le 24 mars et le 9 juin 2020, 2514 patients ont été inclus. Le
taux de positivité de la RT-PCR était de 23% sur la premiére période et de 3% sur la deuxiéme. Sur la
premiére période, la probabilité d’avoir un test positif chez les patients présentant un TGO était plus de
cinq fois plus élevée, tandis qu'il n'existait pas d’association significative dans la deuxiéme période. La
performance globale (aire sous la courbe ROC) des troubles du goQt ou de I'odorat, seuls ou
combinées, a diminué de 0.60-0.67 a 0.49-0.51 entre les deux périodes, et le rapport de vraisemblance
positif a diminué de 3.0-4.3 a 0.8-1.4. Conclusion: Notre étude suggere que la performance
diagnostique des TGO diminue avec la prévalence de l'infection. De fagon plus large, les TGO seuls ne
semblent pas constituer un outil diagnostique suffisant et nos résultats soulignent 'importance de se
faire tester au moindre signe d’infection virale.

MOTS CLES : Anosmie — Agueusie — Troubles du got et de 'odorat - COVID-19 — Performance
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