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TAAN MULTIPLEXE DE 14 AGENTS PATHOGÈNES 
POUR UN DIAGNOSTIC DE MÉNINGITE OU 
D’ENCÉPHALITE À PARTIR DU LIQUIDE 
CÉPHALO-RACHIDIEN 
(RÉFÉRENCE - 2013.02.008R) 
Avis d’évaluation – Rehaussement technologique 

1 INFORMATION GÉNÉRALE 

1.1 Demandeur : CHU de Québec  

1.2 Date de transmission de l’avis au ministre : 10 janvier 2018 

1.3 Date de publication de l’avis : 12 mars 2018 

 

 

Mise en garde 

Le présent avis est fondé sur l’information fournie par les personnes en 

charge de l’analyse dans les laboratoires concernés ainsi que sur une 

recherche documentaire complémentaire selon les données disponibles au 

moment de l’évaluation de l’analyse par l’INESSS. 

Conflit d’intérêts 

Le Dr François Rousseau n’a pas participé aux délibérations et s’est retiré au 

moment de formuler la recommandation. 
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2 RÉSUMÉ 

La méningite et l’encéphalite sont des inflammations des membranes et du liquide 

protégeant respectivement la moelle épinière et le cerveau. En l’absence d’une prise 

en charge rapide, la méningite est à l’origine de graves complications neurologiques 

ou de décès en l’espace de quelques heures suivant sa contraction. La technologie 

de FilmArrayMC ME Panel (Méningite/Encéphalite) (FMEP) permet d’identifier un 

large spectre de microorganismes associés à ces affections, à l’instar de bactéries, 

de virus et de levures. 

Les études menées auprès de populations pédiatrique, adulte ou immunodéprimée 

suggèrent que l’utilisation du FMEP est comparable à celle des méthodes d’analyse 

conventionnelles avec les pourcentages de concordance positifs suivants :  

 87,5 % pour le virus herpès humain de type 6; 

 95,7 % pour les entérovirus; 

 100 % pour les autres agents pathogènes visés.  

En revanche, le pourcentage de concordance négatif allait de 99 % à 100 % pour 

les agents pathogènes ciblés par le FMEP. De plus, le temps écoulé jusqu’au 

diagnostic était estimé à 3 heures pour une analyse par FMEP et à 13,3 heures 

lorsque les méthodes conventionnelles étaient employées. 

Dans le cas de patients traités aux antifongiques ou aux antibiotiques, le FMEP a 

permis le suivi thérapeutique de ceux qui auparavant avaient contracté une 

cryptococcose en permettant d’identifier les microorganismes qui n’étaient plus 

détectables ni par le test antigénique ni par la culture. 

Ce rehaussement technologique susciterait des coûts additionnels de 224 000 $ 

pour les trois premières années. Toutefois, ces coûts n’incluent ni les réductions 

potentiellement engendrées par une prise en charge rapide du patient, ni la 

diminution du temps écoulé avant le diagnostic en utilisant le FMEP. 

Selon la FDA, le FMEP est un outil diagnostique qui doit être utilisé en conjonction 

avec les observations cliniques, et les résultats de tests de laboratoire 

conventionnels. 

ANALYSE ET TECHNIQUE ÉVALUÉE 

3.1 Nom et objectif de l’analyse  

Le test d’amplification des acides nucléiques (TAAN) regroupé (multiplexe) de 

14 agents pathogènes permet d’établir un diagnostic de méningite ou d’encéphalite 

à partir d’un échantillon du liquide céphalo-rachidien (LCR). 
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3.2 Description de la méthode  

Le FilmArrayMC ME Panel (Méningite/Encéphalite) (FMEP) est un test diagnostique 

in vitro pour la détection qualitative d’acides nucléiques multiplexes destiné à être 

utilisé avec les systèmes FilmArrayMC. À l’aide de cette trousse, une variété de 

pathogènes, notamment les bactéries, virus et levure sont tous simultanément 

détectables dans 200 µl de liquide céphalo-rachidien [Graf et al., 2017; Hanson et 

al., 2016]. Les 14 organismes suivants sont identifiés grâce au FMEP : 

Bactéries :  

 Escherichia coli K1 

 Haemophilus influenzae 

 Listeria monocytogenes 

 Neisseria meningitidis 

 Streptococcus agalactiae 

 Streptococcus pneumoniae 

Virus : 

 Cytomégalovirus (CMV) 

 Entérovirus 

 Herpès simplex virus 1 (HSV-1) 

 Herpès simplex virus 2 (HSV-2) 

 Virus de l’herpès humain de type 6 (VHH-6) 

 Paréchovirus humain 

 Le virus varicelle-zona 

Levure : 

 Cryptococcus neoformans/gattii 

La cassette FMEP est un système fermé jetable qui comprend tous les réactifs 

requis pour purifier, amplifier et détecter l’acide nucléique des différents pathogènes 

de la méningite et de l’encéphalite au sein d’un seul échantillon de LCR obtenu par 

ponction lombaire (figure 1). Le composant en plastique rigide de la cassette FMEP 

contient les réactifs lyophilisés. La partie en plastique souple de la cassette se divise 

en segments (plaquettes) dans lesquels les processus chimiques sont exécutés. 

L’utilisateur du FMEP charge l’échantillon dans la cassette FMEP, place la cassette 

dans le module FilmArrayMC et démarre l’analyse. Toutes les autres opérations sont 

automatisées [BioFire, 2016].  

Les étapes du procédé d’analyse FMEP sont les suivantes : 

 Purification de l’acide nucléique 

La purification de l’acide nucléique s’effectue dans les trois premières plaquettes. 

L’échantillon de LCR est lysé par agitation grâce à un broyage par billes afin de 
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libérer l’acide nucléique qui est capturé, lavé et élué selon une technique à billes 

magnétiques [BioFire, 2016].  

 Transcription inverse et réaction de polymérase en chaîne (PCR) 
multiplexe de phase 1 

Étant donné que la plupart des agents pathogènes identifiés par la cassette FMEP 

sont des virus à ARN, une étape de transcription inverse est requise pour convertir 

l’ARN viral en ADN complémentaire avant l’amplification. La solution d’acide 

nucléique purifiée est combinée à un mélange maître (Master-mix) préchauffé afin 

d’amorcer l’étape de la transcription inverse ainsi que le thermocyclage ultérieur 

pour une PCR multiplexe. La PCR de phase 1 a pour effet d’enrichir la solution en 

acides nucléiques cibles présents dans l’échantillon [BioFire, 2016]. 

 PCR de phase 2 

Les produits de la PCR de phase 1 sont dilués et mélangés avec des réactifs de 

PCR frais contenant un colorant d’ADN intercalant fluorescent (LCGreenMC Plus, 

BioFire Diagnostics, LLC). Cette solution est répartie sur une matrice de la PCR de 

phase 2. Chaque compartiment de la matrice contient des amorces pour des tests 

différents en triplicata qui ciblent des séquences d’acide nucléique spécifiques de 

chacun des agents pathogènes détectés, ainsi que le matériel de référence. Ces 

amorces sont internes aux produits spécifiques de la réaction multiplexe de phase 1, 

ce qui permet d’améliorer non seulement la sensibilité, mais aussi la spécificité des 

réactions [BioFire, 2016]. 

 Analyse de fusion de l’ADN et interprétation du test 

Après la PCR de phase 2, la température est progressivement augmentée et la 

fluorescence de chaque compartiment de la matrice est surveillée et analysée afin 

de tracer une courbe de fusion. Le module FilmArrayMC effectue une analyse de 

fusion d’ADN à haute résolution sur les produits d’amplification et mesure le signal 

de fluorescence généré dans chaque puits. Le logiciel FilmArrayMC effectue ensuite 

plusieurs analyses et donne un résultat positif ou négatif à l’essai [BioFire, 2016].  
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Figure 1 Représentation du système intégré FilmArrayMC ME Panel 
(Méningite/Encéphalite)et du module FilmArrayMC 

A : L’utilisateur prépare la cassette en y injectant la solution d’hydratation et l’échantillon combiné avec sa 
solution tampon de lyse. La cassette est ensuite introduite dans l’automate FilmArray

MC
 qui fait le reste. B : 

Une fois la cassette à l’intérieur de l’automate, le FilmArray
MC 

extrait et purifie tous les acides nucléiques de 
l’échantillon; puis une PCR nichée en deux étapes successives (PCR I et PCR II). La PCR I est une 
réaction hautement multiplexée pour amplifier toutes les cibles du panel. La PCR II amplifie chaque cible 
individuellement dans un puits défini à l’aide d’un couple d’amorces situées à l’intérieur du produit de la 
PCR I. 

Source : BIOMÉRIEUX filiale France. FilmArray® ME Panel (Méningite/Encéphalite) [site Web], disponible 
à : http://www.biomerieux.fr/diagnostic-clinique/filmarray-me-panel-meningiteencephalite#Comment 
fonctionne FilmArray® ? _0_1 (consulté le 28 août 2017). 

Abréviations : PCR : « Polymerase Chain Reaction », Réaction en chaîne par polymérase 

3.3 Modalité d’administration du test selon le demandeur 

Les échantillons sont reçus au laboratoire de microbiologie et apprêtés sous une 

enceinte de sécurité biologique (ESB). Un aliquote est ensuite acheminé vers le 

poste de travail pour effectuer le TAAN. 

3.4 Société ou concepteur 

La trousse FilmArrayMC ME Panel (Méningite/Encéphalite) a été conçue par BioFire 

Diagnostics, LLC, une compagnie bioMérieux. 
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3.5 Homologation 

La trousse commerciale FilmArrayMC ME Panel (Méningite/Encéphalite) est 

homologuée par Santé Canada, par la FDA et est approuvée par les normes de 

conformité européenne avec marquage CE (tableau 1). 

Tableau 1 Homologation de la trousse commerciale FilmArrayMC ME Panel 
(Méningite/Encéphalite) 

DATE 
D’HOMOLOGATION 

ORGANISATIONS 
NUMÉRO 

D’HOMOLOGATION 

29 août 2016 Santé Canada* 97 610 

9 octobre 2015 FDA 21 CFR 866.3970 

26 janvier 2016 
Conformité européenne 
(marquage CE) 

IVD CE0088 

Abréviations : CE : Conformité européenne; CFR : Code of Federal Regulation; FDA : 
Food and Drug Administration; IVD : Dispositif de diagnostic médical in vitro 

Notes tableau : 
*
Le système « FILMARRAY SYSTEM » de la compagnie BIOFIRE DIAGNOSTICS, LLC qui 
permet d’utiliser l’outil FilmArray

MC
 (ME) Panel a été également homologué par Santé 

Canada le 9 décembre 2015 sous le numéro 96211. 

3.6 Valeur pondérée : 162,00 

4. CONTEXTE 

4.1 Patients ciblés 

Patients avec suspicion clinique de méningite ou d’encéphalite.  

Selon le demandeur, le test est prescrit par un médecin lorsque le décompte 

cellulaire s’élève à plus de 10 leucocytes x 106/l. Dans les autres cas, il 

recommande de contacter le microbiologiste de garde afin de justifier l’analyse. 

4.2 Nombre prévu d’analyses et de patients visés 

Suite aux échanges effectués avec le demandeur1, la volumétrie totale a été 

estimée à près de 700 échantillons par année dans les trois prochaines années pour 

le Québec. 

4.3 Données médico-administratives 

Le TAAN multiplexe de 14 agents pathogènes pour un diagnostic de méningite ou 

d’encéphalite à partir du liquide céphalo-rachidien ne figure pas dans le Répertoire 

québécois et système de mesure des procédures de biologie médicale (ci-après 

Répertoire). Cette analyse n’a pas fait l’objet d’envoi hors Québec. Toutefois, des 

                                                            
1
 Communication personnelle avec le Dr. Jean Longtin en date du 11 août 2017. 
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analyses utilisées pour la détection d’un ou de plusieurs agents-pathogènes ciblés 

par le FilmArrayMC ME Panel sont inscrites au Répertoire (tableau 2). 

Tableau 2 Analyses inscrites au Répertoire pour la détection d’un ou de 
plusieurs pathogènes détectés par l’essai à l’étude (2015 à 
2016) 

NOM DE L’ANALYSE 
CODE 

VALEUR 
PONDÉRÉE 

VOLUME COÛT TOTAL 

TAAN Virus Herpès 
simplex de type 1 ou 2 

45 064 34 10 795 367 030 $ 

Méningite bactérienne 
Multiplex 5 

45 076 127 76 9 652 $ 

 
Entérovirus TAAN sur LCR 

 
45 038 34 1 508 51 272 $ 

 
TAAN virus varicelle-zona 

 
45 110 100 1 101 110 100 $ 

 
Virus de l’Herpès 

multiplex 7 
 

45 068 175 629 110 075 $ 

Source : Données médico-administratives et volumétrie des établissements au cours de l’année 2015 à 2016. 

Abréviations : LCR : liquide céphalo-rachidien; TAAN : test d’amplification des acides nucléiques 

4.4 Brève description des avantages allégués de l’analyse proposée 

Selon le demandeur, la nouvelle analyse permettra de : 

 regrouper les trois analyses virales (le virus herpès simplex, le virus varicelle-

zona, l’entérovirus) et bactériennes sur le même volume d’échantillon en cas 

de demandes d’analyse concomitantes; 

 fournir des résultats d’analyse en temps opportun, grâce à la capacité de la 

technique à être réalisée en temps réel; 

 ne pas avoir d’interruption de service étant donné que l’analyse visée est la 

seule actuellement offerte au Québec; 

 rendre disponibles les tests d’amplification d’acides nucléiques pour 

l’Escherichia coli K1 et la levure Cryptococcus neoformans/gattii, qui ne sont 

pas actuellement offerts dans le réseau de santé québécois; 

 détecter l’agent pathogène même lorsque le prélèvement du liquide céphalo-

rachidien est réalisé après le début des antibiotiques, pouvant causer un faux 

négatif dans une culture bactérienne; 
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 établir un diagnostic rapide d’une méningite ou d’une encéphalite en orientant 

promptement le traitement pour améliorer la qualité des soins dispensés aux 

patients; 

 diminuer les durées d’hospitalisation, notamment des clientèles pédiatriques et 

neurologiques, lorsque le résultat est négatif. 

Temps de réponse souhaité 

L’analyse sera effectuée tous les jours de la semaine, avec émission d’un résultat 

en l’espace de 24 h suivant la réception. Le délai souhaitable est de moins de 24 h 

après réception. 

4.5 Assurance qualité 

Le demandeur prévoit : 

 une validation comparative et prospective des trousses SimplexaMC et 

FilmArrayMC (ME) Panel sur leur sensibilité à détecter les virus herpès simplex 

de type 1 et 2 (HSV 1 et HSV 2); 

 effectuer des contrôles de qualité externes avec le College of American 

Pathologists; 

 envoyer régulièrement au laboratoire de santé publique du Québec les 

souches : Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, et Streptococcus 

pneumoniae pour confirmation et typage.  

5. DONNÉES PUBLIÉES 

Une revue structurée de la littérature a permis de repérer cinq études pour étayer la 

valeur diagnostique de l’analyse [Arora et al., 2017; Launes et al., 2017; Messacar 

et al., 2016; Rhein et al., 2016; Wootton et al., 2016] et une étude prospective 

permettant de démontrer sa validité analytique [Leber et al., 2016]. 

5.1 Valeur diagnostique 

Utilisation clinique du FilmArrayMC ME Panel dans une population pédiatrique 
avec suspicion d’infections du système nerveux central 

Dans une étude rétrospective menée auprès d’une population pédiatrique, 

Messacar et ses collaborateurs [2016] incluent 138 enfants répartis en trois groupes 

distincts :  

 Groupe 1 : 45 enfants de moins de trois mois avec un LCR analysé pour la 

détection d’entérovirus ou de virus herpès simplex. 

 Groupe 2 : 65 patients de moins de trois mois présentant la fièvre, et une 

pléocytose du LCR à plus de 5 x 103 globules blancs/µl avec culture 

bactérienne négative.  
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 Groupe 3 : 28 cas confirmés d’infections du système nerveux central chez les 

enfants de tous âges ayant un agent pathogène détectable par le FMEP et 

identifié dans le LCR par un test conventionnel2 pendant environ une année.  

Une comparaison entre les résultats générés par les deux méthodes a été rapportée 

dans le tableau 3 [Messacar et al., 2016]. Sur un total de 138 échantillons de LCR, 

45 (33 %) avaient été rapportés positifs par un test clinique conventionnel et 

43 (31 %) par le FMEP, résultant en une concordance de 96 % (tableau 3) 

[Messacar et al., 2016].  

Toutefois, des discordances ont été observées au sein des échantillons analysés. 

Six d’entre eux présentaient une divergence de résultats, dont 2 des 4 entérovirus 

détectés par le test conventionnel étaient faux négatifs avec le FMEP. Deux 

échantillons positifs pour l’entérovirus ou virus herpès simplex étaient négatifs 

lorsqu’ils étaient testés conventionnellement. Par ailleurs, deux échantillons dans 

lesquels une codétection d’entérovirus simultanément au Streptococcus agalactiae 

dans l’un ou au virus herpès simplex dans l’autre avait été rapportée, ne contenaient 

que l’entérovirus lorsqu’ils étaient analysés une nouvelle fois avec le FMEP 

[Messacar et al., 2016].  

Le temps écoulé jusqu’au diagnostic, évalué comme le temps à partir de la réception 

de l’échantillon de LCR jusqu’à l’identification des microorganismes, était estimé à 

3 h dont 2 h pour le transport de l’échantillon et 1 h pour son analyse à l’aide du 

FMEP [Messacar et al., 2016]. Par ailleurs, pour la détection d’agents pathogènes 

par méthode conventionnelle, le temps écoulé jusqu’au diagnostic de 13,3 h (IC 

95 % : 10,7 h à 16 h) était significativement plus élevé qu’en utilisant le FMEP 

(p < 0,001) [Messacar et al., 2016].  

Tableau 3 Microorganismes identifiés dans le LCR des enfants avec 
suspicion d’infection du système nerveux central 

MICROORGANISME 
DÉTECTÉ 

GROUPE 1 
(n = 45) 

GROUPE 2 
(n = 65) 

GROUPE 3 
(n = 28) 

TOTAL 
(N = 138) 

CONCORDANCE 
(%) TC FMEP TC FMEP TC FMEP TC FMEP 

Entérovirus 6 5 10 9 20 19 36(26 %) 33(24 %) 96 % 

Virus herpès 
simplex 

0 0 1 2 3 3 4(3 %) 5(4 %) 99 % 

Streptococcus 
agalactiae 

0 0 0 0 3 3 3(2 %) 3(2 %) 100 % 

                                                            
2
 Le test conventionnel consistait en une culture bactérienne dans un milieu solide ou liquide, 

accompagnée par des tests biochimiques ou la spectrométrie de masse pour identifier les différents 
germes [Messacar et al., 2016]. 
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Escherichia coli 0 0 0 0 1 1 1(1 %) 1(1 %) 100 % 

Haemophilus 
influenzae 

0 0 0 0 1 1 1(1 %) 1(1 %) 100 % 

Total 6 5 11 11 28 27 45(33 %) 43(31 %) 96 % 

Source : Messacar et al., 2016. 
Abréviations : FMEP : FilmArray

MC
 Méningite/encéphalite Panel; TC : test conventionnel 

Selon les auteurs, bien que le devis de l’étude présente une limite, elle suggère que 

la technologie FMEP a une performance diagnostique comparable aux méthodes 

cliniques conventionnelles. De plus, ils soulignent la capacité du FMEP à détecter 

des microorganismes chez les enfants avec suspicion d’infection du système 

nerveux central, permettant une initiation rapide des traitements et l’optimisation de 

l’usage d’antimicrobiens [Messacar et al., 2016].  

D’autre part, Arora et ses collaborateurs [2017] ont comparé l’analyse de 

62 échantillons de LCR d’enfants âgés de 0 à 3 mois avec suspicion de méningite 

par FMEP, à celle effectuée par les cultures conventionnelles3 de LCR. Les enfants 

inclus à l’étude présentaient les critères suivants : une bactériémie avec ou sans 

anormalité du LCR (n = 12), la fièvre avec ou sans convulsions (n = 5), LCR anormal 

(n = 33), une leucocytose avec ou sans anormalité du LCR (n = 8), une leucopénie 

avec ou sans anormalité du LCR (n = 4).  

La détection de Streptococcus agalactiae a été rapportée chez 5 enfants, aussi bien 

en utilisant la culture conventionnelle que le FMEP. Un suivi clinique effectué auprès 

de 4 des 5 enfants après un traitement aux antibiotiques a révélé que le 

Streptococcus agalactiae pouvait être détecté chez trois enfants en utilisant le 

FMEP, ce qui n’était pas le cas pour les cultures conventionnelles [Arora et al., 

2017]. L’analyse par culture était négative chez les 57 enfants restants tandis que 4 

d’entre eux avaient un résultat positif par FMEP. Chez les quatre cas positifs au 

FMEP, le Streptococcus agalactiae était détecté dans deux cas et l’Escherichia 

coli K1 dans les deux autres [Arora et al., 2017].  

Selon les auteurs, cette étude démontre que le FMEP est un outil diagnostique 

adéquat à la détection d’une méningite bactérienne chez les jeunes enfants incluant 

ceux qui présentent des résultats de culture bactérienne négatifs. De plus, cette 

technologie requiert une durée d’analyse moins longue que celle d’une culture 

bactérienne conventionnelle. Ils soulignent toutefois que pour la détection d’autres 

                                                            
3
 Les cultures de LCR étaient effectuées en utilisant un milieu de culture standard. Les bactéries 

détectées étaient identifiées par des méthodes biochimiques standards et par l’analyse des 
phénotypes. 
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microorganismes potentiellement associés à la méningite ou à l’encéphalite et non 

inclus dans le panel, la culture bactérienne ne pourrait être remplacée par le FMEP 

[Arora et al., 2017]. 

Utilisation du FilmArrayMC ME Panel chez les patients atteints de méningite 
avec une coloration Gram négative 

Dans une étude observationnelle menée auprès de 48 patients atteints de 

méningite, les LCR avec coloration Gram négative ont été réanalysés par FMEP afin 

de préciser l’étiologie de la maladie. L’âge médian des patients était de 38,3 mois 

(3 mois à 82 mois) [Wootton et al., 2016]. 

Les agents pathogènes ont été détectés dans 14 des 48 échantillons de LCR 

(29,2 %) par une analyse de routine, et dans 15 des 48 échantillons (31,2 %) par 

FMEP. Les microorganismes détectés par FMEP étaient majoritairement des virus : 

virus Epstein-Barr (n = 8), virus herpès simplex de type 1(n = 1), de type 2 (n = 3), 

virus varicelle-zona (n = 3) et entérovirus (n = 1). Toutefois, la détection de bactéries 

et de levures a également été rapportée : Streptococcus pneumoniae (n = 2) et 

Cryptococcus neoformans/gattii (n = 1).  

Le patient ayant le Streptococcus pneumoniae avait reçu des antibiotiques par voie 

intraveineuse, réduisant la possibilité de détecter ce germe par un test rapide 

d’antigène ou par culture. Le FMEP a permis d’identifier des microorganismes chez 

11 patients (22,9 %) qui ne l’avaient pas été au préalable en utilisant l’analyse de 

routine. Par contre, l’analyse de routine a permis de détecter des agents pathogènes 

dans 5 (15,2 %) des 33 échantillons qui avaient été évalués négatifs par le FMEP à 

savoir : virus du Nil occidental (n =4), Histoplasma capsulatum (n = 1) [Wootton et 

al., 2016]. 

En conclusion, les auteurs soutiennent que le FMEP est capable d’identifier des 

microorganismes n’ayant pas pu être détectés par les analyses conventionnelles de 

laboratoire. Toutefois, ils soulignent que cette analyse ne pourrait totalement 

substituer les autres, étant donné qu’elle ne permet pas l’identification de tous les 

microorganismes associés à la méningite et à l’encéphalite. Selon les auteurs, le 

FMEP permet une analyse rapide avec une manipulation simplifiée et une réduction 

du volume de LCR, pour la détection des agents pathogènes responsables de la 

méningite et facilite le diagnostic et le traitement des infections du système nerveux 

central [Wootton et al., 2016]. 

Utilisation du FilmArrayMC ME Panel sur des échantillons de LCR testés 
négatifs par d’autres techniques 

L’étude prospective de Launes et ses collaborateurs [2017] incluant 20 enfants 

atteints d’encéphalite ou d’encéphalomyélite avait pour objectif de vérifier les 

échantillons de LCR préalablement évalués à l’aide de cultures bactériennes ou de 

PCR en temps réel, en se servant du FMEP. L’âge médian des patients était de 

27 mois (étendue interquartile : 27,7 mois à 77,6 mois). Quatre des vingt 

échantillons de LCR évalués entérovirus négatifs par PCR en temps réel avaient été 

rapportés positifs par FMEP (tableau 4). Toutefois, la différence dans la durée des 
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symptômes chez ces 4 patients en comparaison aux 16 autres n’était pas 

significative [Launes et al., 2017]. Par ailleurs, le virus herpès humain de type 6 

(HHV-6) avait été identifié chez trois patients chez qui l’entérovirus n’avait pas été 

détecté. Toutefois, le HHV-6 n’avait été détecté ni dans le liquide nasopharyngé, ni 

dans le sang, et les symptômes associés à sa présence tels que des convulsions et 

l’exanthème n’avaient pas été observés. De ce fait, les auteurs ont émis l’hypothèse 

de la présence d’une forme latente du virus dans le LCR [Launes et al., 2017].  

Tableau 4 Résultats microbiologiques de l’analyse de LCR des 20 patients 
atteints d’encéphalite ou d’encéphalomyélite 

NOMBRE DE 
PATIENTS 

PCR EN TEMPS 
RÉEL – HSV 1 

ET 2 

PCR EN 
TEMPS RÉEL 

PAN-EV 

COLORATION 
GRAM ET 
CULTURE 

BACTÉRIENNE 

FMEP 

13 négatif négatif négatif 
Aucune 

détection 

4 négatif négatif négatif EV 

3 négatif négatif négatif HHV-6 

Source : Article publié par Launes et al., 2017. 

Abréviations : EV : Entérovirus; FMEP : FilmArray
MC

 ME Panel; HHV-6 : virus de l’herpès humain de type 6; 
LCR : liquide céphalo-rachidien. 

Selon les auteurs, le FMEP révèle une meilleure sensibilité qu’une PCR en temps 

réel en une étape dans la détection des charges virales plus faibles [Launes et al., 

2017].  

5.1.1 Performance diagnostique du FilmArrayMC ME Panel pour dépister la 

méningite chez les patients infectés par le virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH) 

Dans une étude prospective, Rhein et ses collaborateurs [2016] ont évalué l’utilité 

diagnostique du FMEP pour déterminer l’étiologie de la méningite chez 69 adultes 

infectés par le VIH avec une suspicion de méningite. La cohorte était constituée de 

49 hommes et 20 femmes avec un âge médian de 32 (écart interquartile : 22 ans à 

44 ans). Parmi les 69 participants, (36) 52 % présentaient un premier épisode de 

méningite cryptococcique (groupe 1), 8 (12 %) avaient eu un historique de méningite 

cryptococcique (groupe 2) et 25 (36 %) n’avaient pas une infection active, ou 

n’avaient pas expérimenté de méningite cryptococcique (groupe 3) [Rhein et al., 

2016]. 
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Au total, 119 échantillons de LCR ont été prélevés de 69 patients : 

 84 échantillons du groupe 1; 

 10 échantillons du groupe 2; 

 25 échantillons du groupe 3. 

Six agents pathogènes différents ont été identifiés par le FMEP. Toutefois, le 

Cryptococcus était l’agent pathogène le plus fréquemment détecté, avec 39 cas sur 

69. Parmi ceux qui n’étaient pas affectés par une méningite cryptococcique, 1 % 

étaient atteints d’une méningite bactérienne, 7 % présentaient des virus autres que 

celui de Epstein-Barr, et 10 % étaient uniquement infectés par le virus Epstein-Barr. 

Aucun pathogène n’a été détecté chez 17 des 69 participants (25 %). Par ailleurs, 

les agents pathogènes ont également été détectés : cytomégalovirus (n = 2), virus 

varicelle-zona (n = 2), le virus de l’herpès humain type 6 (n = 1) et le Streptococcus 

pneumoniae (n = 1) [Rhein et al., 2016]. 

Des 119 échantillons de LCR testés à l’aide du FMEP, 117 avaient également été 

analysés par une culture fongique. Un échantillon était aussi bien positif par le 

FMEP que par la culture fongique, tandis que l’analyse du deuxième échantillon était 

défaillante. Le FMEP a démontré une sensibilité et une spécificité de 100 % en 

comparaison à la culture cryptococcique effectuée au moment de l’admission des 

patients : 18 échantillons étaient positifs tandis que 24 étaient négatifs. Une 

sensibilité de 96 % (IC 95 % : 83 % à 99 %) était attribuée au FMEP pour la 

détection de Cryptococcus à 100 UFC/ml et plus. Un résultat négatif de FMEP 

présageait une valeur prédictive à 95 % pour qu’une culture quantitative de LCR 

préalablement testée positive à l’analyse d’antigène cryptococcique contienne 

100 UFC/ml et moins, ou qu’elle soit stérile [Rhein et al., 2016].  

Par ailleurs, les résultats du FMEP obtenus chez les patients ayant reçu un 

traitement antifongique avaient une valeur prédictive négative de 71 % pour la 

stérilité des échantillons [Rhein et al., 2016]. En d’autres termes, 29 % des 

échantillons qui contiendraient le Cryptococcus seraient détectables [Rhein et al., 

2016].  

Selon les auteurs, le FMEP est adéquat pour la détection du Cryptococcus surtout 

chez les patients ayant un historique de cryptococcose. De plus, les auteurs 

soulignent l’évaluation rapide de la stérilité des échantillons de LCR qui jouerait un 

rôle potentiel pour délimiter la durée d’un traitement antifongique et le temps 

d’hospitalisation. L’augmentation du nombre d’agents pathogènes détectables 

surtout dans les populations immunodéprimées pourrait augmenter l’utilité du FMEP. 

Toutefois, l’efficacité de cette technologie pourrait davantage être étayée par 

d’autres évaluations [Rhein et al., 2016].  

5.2 Valeur pronostique 

Aucune étude n’a été retenue puisque l’analyse proposée n’a pas pour objectif de 

prévoir l’évolution de la maladie ou d’anticiper un changement futur de l’état de 

santé. 
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5.3 Valeur thérapeutique 

Aucune étude n’a été retenue puisque l’analyse proposée n’a pas pour objectif de 

permettre le choix ou la modification d’un traitement. 

5.4 Validité analytique 

Description de la performance analytique du FilmArrayMC ME Panel 

Lors d’une évaluation clinique prospective du FilmArrayMC ME Panel (FMEP), 

1 643 échantillons de LCR prélevés par ponction lombaire ont été récoltés et testés 

dans 11 sites d’étude. Les échantillons inclus furent aussitôt congelés après leur 

prélèvement en vue d’être ultérieurement analysés au laboratoire source [Leber et 

al., 2016].  

Au total, 83 échantillons ont été exclus parce qu’ils ne remplissaient pas tous les 

critères d’inclusion après inscription. Des 1 560 échantillons finaux, 545 (35 %) ont 

été préalablement congelés avant d’être testés. Les performances du FMEP ont été 

évaluées en comparant les résultats de test FMEP pour chaque membre du panel 

aux résultats obtenus avec les méthodes de comparaison adéquates. Le nombre et 

le pourcentage de résultats positifs tels que déterminés par le FMEP sont présentés 

dans le tableau 5 [Leber et al., 2016].  
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Tableau 5 Résumé des valeurs obtenues pour l’évaluation clinique 
prospective d’échantillons grâce au FilmArrayMC ME Panel  

ORGANISMES DÉTECTÉS 

ÉCHANTILLONS ANALYSÉS 

TOTAL 
(n = 1 560) 

POSITIFS* 
(n = 136) (%) 

Bactéries 

E. coli K1 3 (0,2 %) 2,2 

H. influenzae 2 (0,1 %) 1,5 

L. monocytogenes 0 (0 %) 0,0 

N. meningitidis 0 (0,0 %) 0,0 

S. agalactiae 1 (0,1 %) 0,7 

S. pneumoniae 16 (1,0 %) 11,8 

Virus 

CMV 6 (0,4 %) 4,4 

EV 51 (3,3 %) 37,5 

HSV-1 4 (0,3 %) 2,9 

HSV-2 12 (0,8 %) 8,8 

HHV-6 22 (1,4 %) 16,2 

HPeV 12 (0,8 %) 8,8 

VZV 7 (0,4 %) 5,1 

 Levure 

C. neoformans/gattii 5 (0,3 %) 3,7 

Sources : Manuel d’utilisation du FilmArray
MC

 Méningite/Encéphalite (ME) Panel; Leber et al., 2016. 

Abréviations : CMV : cytomégalovirus; EV : entérovirus; HHV-6 : virus de l’herpès humain type 6; HPeV : 
paréchovirus humain; HSV 1 et 2 : virus de l’herpès simplex de type 1 et 2; VZV : virus varicelle-zona.  

* : les échantillons positifs sont ceux où au moins un microorganisme a été détecté. 

Détection et codétection des agents pathogènes par le FilmArrayMC ME Panel 

Dans l’ensemble, le FMEP a détecté au moins un organisme sur un total de 136 

échantillons prospectifs (taux de positivité de 8,7 %). Le taux de réussite global du 

test FMEP lors du premier test de ces échantillons était de 98,0 %, soit 

1 560 échantillons sur 1 577. Des 17 tests qui n’étaient pas concluants, 11 ne 

l’étaient pas en raison des tests incomplets, et 6 en raison d’échec des contrôles. 

Aucune fuite n’a été observée au niveau des cassettes. Un total de cinq échantillons 

comportait diverses détections de microorganismes recherchés. Deux agents 

pathogènes étaient rapportés par détection à multiples candidats, dont au moins un 

n’avait pas été détecté par la méthode de référence (tableau 6). En d’autres termes, 
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chacun de ces échantillons contenait au moins un résultat faussement positif [Leber 

et al., 2016]. 

Tableau 6 Combinaisons de codétection telle que déterminée par le 
FilmArrayMC ME Panel 

CO-DÉTECTION 
PAR LE FilmArray

MC
 

ME Panel 
ÉCHANTILLONS 
(TOTAL : n = 5) 

MICROORGANISMES 
NON DÉTECTÉS 

PAR LE 
COMPARATEUR

*
 

CMV + S. 
pneumoniae 

1 CMV 

EV + HPeV 1 EV 

HSV-1 + HHV-6 1 HSV-1 

HSV-2 + S. 
agalactiae 

1 S. agalactiae 

S. 
pneumoniae + VZV 

1 S. pneumoniae, VZV 

Source : Manuel d’utilisation du FilmArray
MC

 Méningite/Encéphalite (ME) Panel. 

Abréviations : CMV : cytomégalovirus; EV : entérovirus; HHV6 : virus de l’herpès humain de type 6; HPeV : 
paréchovirus; HSV 1 et 2 : virus de l’herpès simplex de type 1 et 2; VZV : virus varicelle-zona; S : Streptococcus 

Notes tableau : 
*
 : Ces microorganismes n’ont pas été détectés par le test comparateur, mais l’étaient par le 

FilmArray
MC

 ME Panel.  

La sensibilité, la spécificité et les pourcentages de concordance positifs et 
négatifs du FilmArrayMC ME Panel en comparaison à d’autres techniques de 
détection 

La comparaison entre le FMEP et la culture a révélé une sensibilité de 100 % pour 

la détection d’E. coli K1 et de S. pneumoniae aussi bien dans les échantillons frais 

que dans ceux qui avaient été préalablement congelés à -70◦C pendant 7 jours 

avant le prélèvement [Leber et al., 2016]. Une sensibilité de 100 % a été rapportée 

chez 9 des 14 agents pathogènes testés : Escherichia coli, Haemophilus influenzae, 

Streptococcus pneumoniae, cytomégalovirus, virus herpès simplex type 1 et 2, 

paréchovirus humain, virus varicelle-zona, Cryptococcus gattii (tableau 7) [Leber et 

al., 2016]. La spécificité quant à elle variait de 97,4 % à 100 % aussi bien entre les 

échantillons frais que congelés. Le pourcentage de concordance positif en 

comparaison à une PCR avec séquençage bidirectionnel était de 95,7 % [IC95 % : 

85,5 à 98,8] pour les entérovirus et de 85, 7 % pour le virus humain de l’herpès de 

type 6 [Leber et al., 2016]. Une différence de 3,4 % était observée chez les 

spécimens frais et congelés du virus humain de l’herpès de type 6. D’autre part, le 

pourcentage de concordance négatif variait entre 99,0 et 100 % pour tous les 

organismes détectés, et ce, indépendamment de l’état frais ou congelé de 

l’échantillon (tableau 7).  
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Tableau 7 Résumé des performances cliniques prospectives du FilmArrayMC ME 
Panel relativement à d’autres méthodes de détection 

Sources : Manuel d’utilisation du FilmArray
MC

 Méningite/Encéphalite (ME) Panel; Leber et al., 2016. 

Abréviations : IC : intervalle de confiance; FN : faux négatif; FV : faux positif; VN : vrai négatif; VP : vrai positif  
* : 

Les mesures de performance du pourcentage de concordance positif et négatif se rapportent aux virus et aux levures 
également détectés par PCR ou par séquençage bidirectionnel.  

 

ANALYTE 

SENSIBILITÉ PAR RAPPORT À LA 
CULTURE 

SPÉCIFICITÉ PAR RAPPORT À LA 
CULTURE 

VP/(VP+FN) 
POURCENTAGE  

[IC 95 %] 
VN/(VN+FP) 

POURCENTAGE 
[IC 95 %] 

Bactéries 

E. coli K1 2/2 100 % [34,2 à 100] 1557/1558 99,9 % [99,6 à 100] 

H. influenzae 1/1 100 % [-] 1558/1559 99,9 % [99,6 à 100] 

L. monocytogenes 0/0 - 1560/1560 100 % [99,8 à 100] 

N. meningitidis 0/0 - 1560/1560 100 % [99,8 à 100] 

S. agalactiae 0/1 0,0 % 1558/1559 99,9 % [99,6 à 100] 

S. pneumoniae 4/4 100 % [51,0 à 100] 1544/1556 99,2 % [98,7 à 99,6] 

ANALYTE 

POURCENTAGE DE CONCORDANCE 
POSITIF* 

POURCENTAGE DE CONCORDANCE 
NÉGATIF* 

VP/(VP+FN) 
POURCENTAGE  

[IC 95 %] 
VN/(VN+FP) 

POURCENTAGE  
[IC 95 %] 

Virus 

CMV 3/3 100 % [43,9 à 100] 1554/1557 99,8 % [99,4 à 99,9] 

EV 44/46 95,7 % [85,5 à 98,8] 1507/1514 99,5 % [99,0 à 99,8] 

HSV-1 2/2 100 % [34,2 à 100] 1556/1558 99,9 % [99,5 à 100] 

HSV-2 10/10 100 % [72,2 à 100] 1548/1550 99,9 % [99,5 à 100] 

HHV-6 18/21 85,7 % [65,4 à 95,0] 1532/1536 99,7 % [99,3 à 99,9] 

HPeV 9/9 100 % [70,1 à 100] 1548/1551 99,8 % [99,4 à 99,9]  

VZV 4/4 100 % [51,0 à 100] 1553/1556 99,8 % [99,4 à 99,9]  

ANALYTE 

POURCENTAGE DE CONCORDANCE 
POSITIF* 

POURCENTAGE DE CONCORDANCE 
NÉGATIF* 

VP/(VP+FN) POURCENTAGE 
 [IC 95 %] 

VN/(VN+FP) POURCENTAGE  
[IC 95 %] 

Levure 

C. neoformans/gattii 1/1 100 % [-] 1555/1559 99,7 % [99,3 à 99,9] 
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Divergence des résultats de détection des valeurs attendues 

Sur la base des résultats obtenus par les tests comparateurs, des divergences ont 

été observées pour 43 faux positifs et 6 faux négatifs. Ces valeurs étaient vérifiées 

en répétant l’analyse grâce au FMEP, le test comparateur ou un test additionnel si la 

quantité de l’échantillon le permettait. Les résultats du FMEP étaient attestés dans 

21 faux positifs (43 %), faisant ainsi passer le pourcentage de concordance positif 

de 69,5 % à 84,4 % et en maintenant le pourcentage de concordance négatif 

supérieur à 99 %.  

Des 1 556 échantillons testés grâce au FMEP pour le S. pneumoniae, 12 faux 

positifs ont été détectés dont sept n’ont pu être confirmés par un test PCR 

indépendant [Leber et al., 2016]. Après une révision de données médicales des 

patients correspondants aux échantillons prélevés, aucun cas de méningite 

bactérienne ou encéphalite n’a été rapporté. La cause des faux positifs n’a pas été 

déterminée.  

Limite de détection des agents pathogènes testés par le FilmArrayMC ME Panel 

La limite de détection (LOD) des microorganismes du FMEP a été estimée en 

testant des dilutions d’échantillons artificiels contenant des concentrations connues 

d’un à cinq organismes (bactéries, virus et levures). La confirmation de la LOD a été 

atteinte en testant 20 répliques d’un échantillon artificiel contenant des 

microorganismes à leur limite de concentration détectable. Pour chaque 

microorganisme, la LOD a été fixée en prouvant leur présence dans au moins 19 

des 20 répliques testées (tableau 8).  

Chez les bactéries et les levures, la LOD est indiquée en unités formatrices de 

colonie (UFC/ml) ou en cellules/ml et pour la plupart des virus, la LOD est indiquée 

en unités infectieuses (dose infectieuse pour 50 % de la culture tissulaire ou 

DICT50/ml). Toutefois, il est à noter que l’UFC/ml est une mesure des cellules viables 

et peut être une sous-estimation de la quantité de matériel génétique contenu dans 

l’échantillon, particulièrement pour les bactéries exigeantes comme la N. 

meningitidis et la S. pneumoniae [Leber et al., 2016]. De la même façon, la 

quantification moléculaire est associée à l’efficacité du test et à la caractérisation du 

modèle standard utilisé pour déterminer les copies/ml.  
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Tableau 8 Limite de détection pour les agents pathogènes testés par le 
FilmArrayMC ME Panel 

MICROORGANISME 
DÉTECTÉ 

LIMITE DE DÉTECTION* 
(POURCENTAGE DE DÉTECTION) 

Bactéries 

E. coli K1 1 x 103 UFC/ml (100 %) 

H. influenzae 1 x 103 UFC/ml (100 %) 

L. monocytogenes 1 x 103 UFC/ml (100 %) 

N. meningitidis 100 UFC/ml :~ 1,80 x 103 copies/ml (95 %) 

S. agalactiae 1 x 103 UFC/ml (95 %) 

S. pneumoniae 100 cellules/ml :~ 1,50 x 103 copies/ml (95 %) 

Virus 

CMV 100 DICT50/ml: 4,30 x 103 copies/ml (100 %) 

EV (espèces A à D) 5 à 50 DICT50/ml (100 %) 

HSV-1 250 DICT50/ml 1,51 x 103 copies/ml (100 %) 

HSV-2 50 DICT50/ml; 1,29 x 103 copies/ml (100 %) 

HHV-6 1 x 104 copies/ml (95 %) 

HPeV 500 DICT50/ml (95 %) 

VZV 0,10 DICT50/ml : 1,66 x 103 copies/ml (100 %) 

Levures 

C. neoformans/gattii 100 UFC/ml (100 %) 

Sources : Leber et al., 2016; Manuel d’utilisation du FilmArray
MC

 Méningite/Encéphalite (ME) Panel. 

Abréviations : CMV: cytomégalovirus; DICT50 : dose infectieuse pour 50 % de la culture tissulaire; HHV6 : virus 
de l’herpès humain de type 6; HPeV : paréchovirus; HSV 1 et 2 : virus de l’herpès simplex de type 1 et 2; VZV : 
virus varicelle-zona; UFC : unité formatrice de colonie. 
* 
: l’article de Leber et ses collaborateurs [2016] ne rapporte dans son tableau S1 que les limites de détection 

chez les virus et des levures du FilmArray
MC

 ME Panel. Les limites de détection des bactéries ne sont 
rapportées uniquement que dans le manuel d’utilisation de la trousse. 
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Reproductibilité et répétabilité 

Les études de reproductibilité multicentriques et multisystèmes ont été effectués sur 

FilmArrayMC et FilmArrayMC 2.0 pour déterminer la reproductibilité des résultats 

obtenus avec le FMEP [BioFire, 2016]. Le test de reproductibilité des échantillons 

artificiels a été effectué sur trois sites de test (FilmArrayMC) ou un site avec trois 

systèmes (FilmArrayMC 2.0). L’étude comprenait une plage de variation potentielle 

introduite par site ou par système, par jour, par opérateur (au moins deux par site ou 

par système), par lot de cassettes (au moins trois) et par instrument (au moins trois 

par site et six par système). Les échantillons contenaient diverses combinaisons de 

neuf microorganismes différents détectables par le FMEP, et chacun dans trois 

concentrations différentes : négative (absence de microorganisme), faiblement 

positive (une fois la concentration limite de détection) et modérément positive (trois 

fois la concentration limite de détection).  

Toutefois, uniquement les concentrations négatives de l’herpès virus humain de 

type 6, de l’herpès virus simplex de type 1 et du Streptococcus pneumoniae ont été 

testées. 

Les échantillons congelés ont été testés sur cinq jours pour 90 mesures différentes 

par échantillon sur FilmArrayMC et sur FilmArrayMC 2.0. Le FMEP a démontré une 

reproductibilité similaire sur ces deux systèmes. 

Interférence de détection associée à l’utilisation du FilmArrayMC ME Panel 

Des interférences ou des dommages subis par l’échantillon ont été observés par des 

niveaux élevés de protéines (concentration en albumine supérieure à 15 mg/ml) ou 

avec de l’eau de javel à 0,1 % (v/v) [BioFire, 2016]. Les effets de virus et autres 

microorganismes interférents ou potentiellement compétitifs sur les performances du 

FMEP ont été évalués. Pour ce faire, des échantillons artificiels contenant des 

organismes représentatifs du FMEP à des concentrations trois fois plus importantes 

que celle de leur limite de détection étaient enrichis de fortes concentrations d’autres 

virus, bactéries ou champignons détectés par le FMEP afin d’évaluer l’inhibition 

compétitive. Les organismes non détectés par le FMEP étaient ajoutés dans les 

échantillons afin d’en mesurer l’interférence virale ou microbienne). Aucune 

inhibition n’a été rapportée pour chacun des organismes du FMEP testés : 

Escherichia coli (K1) (1,02 x 108 UFC/ml), entérovirus (2,19 x 105 DICT50/ml), virus 

herpès simplex de type 1 (1,95 x 106 DICT50/ml et le Cryptococcus neoformans 

(8,10 x 105 UFC/ml). 

De même, aucune interférence n’a été rapportée avec les différents organismes 

analysés tels que : le virus d’Epstein-Barr, le virus de la grippe A H1N1-2009, le 

Propionibacterium acnes, le Staphylococcus epidermidis, l’Escherichia coli (hors 

K1), le Staphylococcus aureus, et le Candida albicans.  

Conclusion des auteurs  

Les auteurs soulignent la rapidité (environ 1 h) de l’obtention de résultats par la 

technologie du FMEP. L’utilisation de cet outil pour l’analyse de 1 560 échantillons 
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de LCR a généré au total plus de 21 000 résultats [Leber et al., 2016]. Selon les 

auteurs, cette analyse demeure fiable malgré quelques limites dans la détection 

bactérienne qui est cependant comparable à celle d’une culture microbiologique au-

delà de l’absence de détection du Neisseria meningitidis et du Listeria 

monocytogenes au sein de cette cohorte [Leber et al., 2016]. 

Le FMEP permet la détection d’un large spectre d’agents pathogènes directement à 

partir du LCR. Toutefois, cette technique devrait être utilisée conjointement à un test 

de culture [Leber et al., 2016]. 

5.5 Données fournies par le demandeur  

Le demandeur a procédé à une vérification de la trousse FilmArrayMC 

Méningite/Encéphalite Panel (FMEP) : 

 en comparant la sensibilité des tests Simplexa HSV et FMEP pour la détection 

des virus HSV-1 et HSV-2, à celle du TAAN du CHU de Sainte-Justine, utilisé 

pour confirmer un résultat négatif afin d’arrêter l’acyclovir; 

 en comparant la sensibilité du FMEP à celle du TAAN du CHU Sainte-Justine 

pour la détection du virus de la varicelle–zona (VZV), ceci dans le but de 

garantir la compétence locale à effectuer cette analyse et de réduire les 

périodes d’attente sans interrompre les services; 

 en effectuant la vérification de la limite de détection (LOD) des agents 

pathogènes impliqués dans les méningites bactériennes (en particulier le 

Streptococcus pneumoniae et le Neisseria meningitidis), ainsi que sa capacité 

à combler un besoin diagnostique; 

 en détectant une souche non capsulée telle que l’Haemophilus influenzae qui 

est fréquemment rencontrée; 

 en vérifiant l’ubiquité de détection des entérovirus impliqués dans les 

infections du système nerveux central. 

La validité interne a été vérifiée avec des liquides céphalo-rachidiens (LCR) simulés 

constitués de solution saline et de dilutions sériées de souches connues et typées, 

afin d’évaluer la sensibilité et le niveau de détection du test. Les LCR choisis 

devaient être acellulaires afin de garantir une absence d’interférence avec d’autres 

agents pathogènes présents dans l’analyse. 

Bactéries 

Le processus de validation est composé de différentes analyses de LCR simulé 

contenant deux souches de pneumocoques et d’Haemophilus influenzae entre 

autres agents pathogènes (tableau 9). Les valeurs de référence considérées étaient 

celles des bactéries Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, 

Haemophilus influenzae et Listeria monocytogenes.  
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Tableau 9 Analyse du liquide céphalo-rachidien simulé avec des agents 
pathogènes bactériens  

DILUTION 
(CFU/ml) 

S. 
PNEUMONIAE 

(CQ 59) 

N. 
MENINGITIDIS 

(CQ 39) 

H. INFLUENZAE 
(CQ 10) 

L. 
MONOCYTOGENES 

(CQ 142) 

FMEP HSJ FMEP HSJ FMEP HSJ FMEP HSJ 

1000 Pos 
2/2 

Pos 
2/2 

  Pos 2/2 
(LOD) 

Pos 2/2 Pos 2/2 
(LOD) 

Pos 2/2 

100 Pos 1/2 Nég 
2/2 

Pos 
2/2 
(LOD) 

Pos 2/2 Pos 1/2 Pos 2/2 Pos 1/2 Pos 1/2 

10 Nég 2/2 Nég 
2/2 

Nég 
2/2 

Pos 1/2 Nég 
2/2 

Pos 1/2 Nég 2/2 Nég 2/2 

DILUTION 
(CFU/ml) 

S. AGALACTIAE 
(CQ 64) 

E. COLI K1 
S. PNEUMONIAE 
SÉROTYPE 19A 

H. INFLUENZAE NON 
CAPSULÉE 

(SOUCHE CLINIQUE) 

FMEP HSJ BF HSJ FMEP HSJ FMEP HSJ 

1000 Pos 1/1 
(LOD) 

Pos 
2/2 

Pos 1/1 
(LOD) 

Pos 2/2 Pos Pos 2/2 Pos 
(LOD) 

Pos 2/2 

100 Nég 1/1 Nég 
2/2 

Pos 1/1 Pos 2/2 Pos 
(LOD) 

Pos 1/2 Pos Pos 2/2 

10  Nég 
2/2 

Nég 
1/1 

Nég 
2/2 

Nég Nég 
2/2 

Pos 1/2 Pos 2/2 

Source : Document de vérification du FilmArray
MC

 méningite/encéphalite (ME) Panel fourni par le demandeur. 

Abréviations : FMEP: FilmArray
MC

 méningite/encéphalite (ME) Panel; CFU : unité formatrice de colonies, de 
l’anglais Colony Forming Unit; HSJ : réfère au test utilisé au CHU Sainte-Justine; LOD : limite de détection à 
déterminer ultérieurement; Nég : résultat négatif; Pos : résultat positif. 
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Cryptococcus neoformans 

Pour ce qui est de l’analyse de LCR simulé avec le Cryptococcus neoformans 

(ATCC 208821), des dilutions sériées ont été effectuées afin d’obtenir une densité 

optique de 0,08 = 1,5 x 106 qui permettrait de vérifier la limite de détection rapportée 

par le manufacturier. Aucun comparateur n’était disponible (tableau 10).  

Tableau 10 Analyse du liquide céphalo-rachidien simulé avec le 
Cryptococcus neoformans 

DILUTION 
(CFU/ml) 

CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS 

1000 Pos 

100 
Pos  

(LOD) 

10 Nég 

Source : Document de vérification du FilmArray
MC

 méningite/encéphalite (ME) Panel fourni par le demandeur. 

Abréviations : CFU : unité formatrice de colonies, de l’anglais Colony Forming Unit; HSJ : réfère au test utilisé à 
l’CHU Sainte-Justine; LOD : limite de détection à déterminer ultérieurement; ml : millilitre; Nég : résultat négatif; 
Pos : résultat positif. 



25 

Virus de l’herpès simplex type 1 et 2 

Le FilmArrayMC méningite/encéphalite (ME) Panel rapporte des limites de 

détection TCID50
4
 250 pour HSV-1 et 50 pour HSV-2, ce qui correspondrait 

respectivement à 1,51 x103 TCID50/ml et 1,29x103 TCID50/ml. Une solution Stock 

avec une limite de détection de l’amplification par PCR déterminée à 34 cycles (Cp)5 

par une PCR maison du CHUL, a été diluée (1 :2) et testée en parallèle sur 

SimplexaMC et FilmArrayMC (ME) Panel. Les réactions effectuées ont été réalisées à 

partir des dilutions sériées de HSV-1 et HSV-2 qui étaient respectivement de 

1 :5000 et 1 :10 (tableau 11). 

Tableau 11 Analyse du liquide céphalo-rachidien simulé avec les virus de 
l’herpès simplex type 1 et 2 

DILUTION 

VIRUS DE L’HÈRPES SIMPLEX 
TYPE 1 

VIRUS DE L’HERPÈS SIMPLEX 
TYPE 2 

FMEP 
SIMPLEXA

MC
 

HSV 
PCR 

MAISON 
FMEP 

SIMPLEXA
MC

 
HSV 

PCR 
MAISON 

1 :128 Pos 2/2 Pos 2/2 Nég Pos   

1 :256 Pos 1/2 Pos 2/2     

1 :512 Pos 2/2 Pos 1/2     

1 :1024 Nég 2/2 Pos 1/2     

1 :2048  Nég 2/2     

1 :8192 Nég   Pos   

1 :32 768    Pos   

1 :524 288     Pos 2/2  

1 :1 048 576    Pos 2/2 Pos 1/2 Nég 

1 :2 097 152    Pos 1/2 Pos 1/2  

1 :4 194 304    Pos 2/2 Nég 2/2  

1 :8 388 608    Nég 2/2   

Source : Document de vérification du FilmArray
MC

 méningite/encéphalite (ME) Panel fourni par le demandeur. 

Abréviations : FMEP : FilmArray
MC

 méningite/encéphalite (ME) Panel; HSV : virus de l’herpès simplex; Nég : 
résultat négatif; PCR : réaction en chaîne par polymérase; Pos : résultat positif. 

 

 

 

                                                            
4
 TCID50 : De l’anglais calculated 50% tissue culture infective doses 

5
 Cp : De l’anglais Crossing point ou threshold cycle (CT) est le cycle d’amplification auquel une 

augmentation notable de la fluorescence est observée. 
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Virus varicelle-zona (VZV) 

Dans le LCR simulé avec le virus varicelle-zona, la trousse FilmArrayMC 

méningite/encéphalite (ME) Panel rapporte une limite de détection de 

1,66 x 10 copies/ml. Des dilutions ont été analysées en parallèle au CHU Sainte-

Justine et avec la trousse (tableau 12).  

Tableau 12 Analyse du liquide céphalo-rachidien simulé avec le virus 
varicelle-zona 

DILUTION 
VIRUS VARICELLE-ZONA (SOLUTION STOCK 1/5000) 

FMEP HSJ 

1 :128 Pos 2/2 Pos 1/2 

1 :256 Pos 2/2 Pos 1/2 

1 :512 Nég 2/2 Nég 2/2 

1 :1024 Nég 2/2 Nég 2/2 

Source : Document de vérification du FilmArray
MC

 méningite/encéphalite (ME) Panel fourni par le demandeur. 

Abréviations : FMEP : FilmArray
MC

 méningite/encéphalite (ME) Panel; Nég : résultat négatif; Pos : résultat positif. 

Entérovirus 

Les souches d’entérovirus humains typées par le laboratoire national de 

microbiologie seront ultérieurement analysées grâce au FilmArrayMC ME Panel et les 

résultats obtenus seront comparés à ceux du CHU Sainte-Justine. 

Validation de la trousse avec des échantillons de LCR cliniques 

Des échantillons cliniques de LCR du CHU Sainte-Justine ont été dilués et 

quantifiés, ensuite testés en un exemplaire grâce à la trousse FilmArrayMC (ME) 

Panel et comparés aux résultats obtenus au CHU Sainte-Justine (tableau 13). 

Tableau 13 Résultats comparatifs de deux systèmes d’analyse des échantillons 
cliniques du LCR 

AGENT PATHOGÈNE ÉCHANTILLONS CONCENTRATION HSJ FMEP 

HSV1 

1 7,08 x 104 c/ml Pos  

2 7,08 x 103 c/ml Pos  

3 708 c/ml Pos Pos 

4 70,8 c/ml Nég Pos 

5 7,08 c/ml Nég Nég (mais pos HHV6) 

6 0,708 c/ml Nég  

HSV2 

1 3,24 x 104 c/ml Pos  

2 3,24 x 103 c/ml Pos  

3 324 c/ml Pos Pos 

4 32,4 c/ml Nég Pos 
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5 3,24 c/ml Nég Nég 

6 0,324 c/ml Nég  

7 0,0324 c/ml Nég  

CMV 

1 2,59 x 104 c/ml Pos  

2 2,59 x 103 c/ml Pos Pos 

3 259 c/ml Pos Nég 

4 25,9 c/ml Pos Nég 

5 2,59 c/ml Nég  

6 0,259 c/ml Nég  

7 0,025 9 c/ml Nég  

VZV 

1 5,73 x 104 c/ml Pos  

2 5,73 x 103 c/ml Pos  

3 573 c/ml Pos  

4 57,3 c/ml Pos  

5 5,73 c/ml Pos Pos 

6 0,573 c/ml Nég Pos 

7 0,057 3 c/ml Nég Nég 

Paréchovirus 

1 1/10 Pos  

2 1/100 Pos  

3 1/103 Pos  

4 1/104 Pos Pos 

Source : Document de vérification du FilmArray
MC

 méningite/encéphalite (ME) Panel fourni par le demandeur. 

Abréviations : FMEP : FilmArray
MC

 méningite/encéphalite (ME) Panel; CMV : cytomégalovirus; HHV6 : virus de l’herpès 
humain de type 6; SV : virus de l’herpès simplex; Nég : résultat négatif; PCR : réaction en chaîne par polymérase; Pos : 
résultat positif; VZV : virus varicelle-zona. 

Évaluation du risque d’interférence 

Le demandeur a référé au manuel d’utilisation de la trousse, qui soutient que la 

majorité des substances évaluées n’a eu aucun effet sur les résultats des tests 

d’organismes ou des tests de contrôle FilmArrayMC ME Panel (voir section 5.4.1). 

Bien que ces situations ne soient pas représentatives de la réalité clinique, des LCR 

troubles, hémorragiques et jaunâtres ont été testés prospectivement par le CHU 

sans déceler aucune anomalie. 

Conclusion du demandeur 

La performance globale de la trousse a été jugée satisfaisante pour implantation en 

routine clinique, afin de ne pas avoir d’interruption de service. 
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6. IMPACTS BUDGÉTAIRES 

L’analyse d’impact budgétaire considère les coûts liés à l’ajout au Répertoire de 

l’analyse permettant le diagnostic de la méningite et de l’encéphalite par un TAAN 

multiplexe de 14 pathogènes. Les coûts sont projetés sur un horizon temporel de 

3 ans selon la perspective du ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS). 

L’analyse repose sur des données épidémiologiques, ainsi que sur des hypothèses 

appuyées par des études cliniques et l’opinion d’experts. L’évaluation des coûts est 

présentée au tableau 14. Les principales hypothèses émises pour les fins de 

l’analyse sont les suivantes : 

 L’analyse vise les patients avec des symptômes de méningite ou 

d’encéphalite; 

 L’analyse proposée par le demandeur permettrait le remplacement complet 

des analyses suivantes réalisées au CHU de Québec : 

o TAAN entérovirus sur LCR (code 45038). La valeur pondérée est de 

34; 

o TAAN multiplexe 5 (S. pneumoniae, S. agalactiae, L. monocytogenes, 

H. influenzae type b) sur LCR pour le diagnostic de la méningite 

bactérienne (code 45076). La valeur pondérée de cette analyse est de 

127; 

 Elle permettrait aussi le remplacement partiel des analyses suivantes 

réalisées au CHU de Québec : 

o TAAN herpès simplex type 1 ou 2 (HSV1 ou HSV2) (trousse non 

homologuée ou test développé par le laboratoire) sur spécimen 

clinique (code 46064). La valeur pondérée de cette analyse est de 34; 

o TAAN Varicella-Zoster (VZV) sur spécimen clinique (code 45110). La 

valeur pondérée de cette analyse est de 100; 

 L’analyse proposée n’a fait l’objet d’aucun envoi hors Québec en 2015-2016; 

 Selon la plus récente mise à jour du bilan démographique du Québec de 

l’Institut de la statistique du Québec, le taux d’accroissement de la population 

était de 0,61 % en 2015; 

 Il est anticipé que 689, 693 et 697 analyses seraient réalisées au cours de 

chacune des trois prochaines années, respectivement; 

 Ces analyses représenteraient 100 % des analyses prévues pour les 

patients du système de santé public québécois; 

 La valeur pondérée utilisée est de 161,59. 
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Tableau 14 Coûts liés à l’introduction au Répertoire de l’analyse permettant le 
diagnostic de la méningite et de l’encéphalite par un TAAN multiplexe 
de 14 pathogènes 

 AN 1 AN 2 AN 3 TOTAL 

Analyses TAAN 14 pathogènes 689 693 697 2 079 

Impact brut 111 336 $ 111 982 $ 112 628 $ 335 946 $ 

Impact net
* 

74 242 $ 74 686 $ 75 069 $ 223 997 $ 

Analyses de sensibilité 
Pour 3 ans, coûts les plus faibles 194 808 $ 

Pour 3 ans, coûts les plus élevés 252 375 $ 

* L’impact net considère le remplacement complet des analyses 45038 et 45076 et le remplacement partiel des 

analyses 45064 et 45110 par la nouvelle analyse proposée. Cela permettrait une réduction de coûts d’environ 37 000 $ par 

année, soit environ 111 000 $ pour le total des trois premières années pour le CHU de Québec. 

Ainsi, l’ajout de l’analyse permettant le diagnostic de la méningite et de l’encéphalite 

grâce à un panel de 14 pathogènes par TAAN multiplexe pourrait générer des coûts 

supplémentaires d’environ 336 000 $ (impact brut) pour le total des trois premières 

années. Toutefois, en considérant que certaines analyses seraient complètement et 

partiellement remplacées, ces coûts seraient plutôt estimés à environ 224 000 $.  

Par ailleurs, selon les experts consultés, compte tenu du court temps de réponse 

attendu, une prise en charge plus rapide des patients pourrait être observée. Cela 

permettrait notamment de réduire les coûts liés à l’admission et à l’hospitalisation 

des patients de même que ceux liés aux traitements médicamenteux qu’ils 

pourraient recevoir. Ainsi, les experts sont d’avis que ces réductions de coûts 

pourraient être plus importantes que les coûts liés à l’introduction de l’analyse au 

Répertoire. 

7. ENJEUX ORGANISATIONNELS, ÉTHIQUES, SOCIAUX 

ET JURIDIQUES 

Différents enjeux organisationnels associés à l’utilisation du FilmArrayMC 

Méningite/Encéphalite Panel ont été identifiés : 

 Le raccourcissement du temps de réponse; 

 La nécessité de confirmer les résultats générés par le FilmArrayMC 

Méningite/Encéphalite Panel en se servant d’une analyse conventionnelle de 

laboratoire; 

 La conservation et la stabilité des échantillons du liquide céphalo-rachidien; 

 La capacité d’identifier des agents pathogènes préalablement non détectés 

par culture ou autre analyse conventionnelle.  
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8. POSITIONS OU ORIENTATIONS D’ORGANISATIONS 

D’INTÉRÊT CONCERNANT L’ANALYSE ÉVALUÉE 

US Food and Drug Administration (FDA) 

La FDA reconnaît le FilmArrayMC ME Panel comme étant un support à 

l’établissement du diagnostic des infections du système nerveux central; notamment 

chez les patients présentant des signes ou symptômes de méningite ou 

d’encéphalite. Cet outil diagnostique doit toutefois être utilisé en conjonction avec les 

observations cliniques et les résultats de tests de laboratoires [FDA, 2015]. Par 

ailleurs, elle souligne la rapidité de détection de plusieurs agents pathogènes à partir 

d’un seul échantillon du liquide céphalo-rachidien, qui permettrait au personnel 

traitant d’établir promptement un diagnostic avec un choix de traitement plus éclairé 

[FDA, 2015].  
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9. RECOMMANDATION DE L’INESSS 

TAAN multiplexe de 14 agents pathogènes pour un diagnostic de méningite 
ou d’encéphalite à partir du liquide céphalo-rachidien  

 
 

La recommandation de l’INESSS 

 

      Introduction de l’analyse dans le Répertoire  

      Refus d’introduction de l’analyse dans le Répertoire 

 

Précisions accompagnant la recommandation 

 Les membres du comité reconnaissent la pertinence clinique et la validité de 

l’analyse au regard des données publiées et présentées en appui. 

 

 L’accessibilité au test, le temps de réponse ainsi que la qualité des analyses 

réalisées constituent des enjeux majeurs pour les membres du comité. Le comité 

considère que l’analyse ne devrait pas être réalisée uniquement dans un ou deux 

centres. Ainsi, la désignation des centres qui effectueront cette analyse ne devrait 

pas constituer une entrave à l’accessibilité du test. Toutefois, si un centre désire 

offrir ce test, il devrait présenter des données de performance analytique 

préalablement à sa désignation. 

 

 Les membres considèrent qu’il serait utile de disposer d’un algorithme d’utilisation 

de la culture et de l’analyse proposée. Ils souhaitent que le demandeur collige en 

continu les données de performance analytique. 
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