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1.1. La demande 

Le Ministre des solidarités et de la santé a demandé le 22 septembre 2020 à la Haute Autorité 

de santé d’élaborer un avis sur l’utilisation des panels respiratoires dans le diagnostic différen-

tiel grippe/COVID-19, durant la période de co-circulation de ces virus, en vue d’une éventuelle 

inscription de l’acte à la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM). Une réponse 

très rapide était attendue. 

 

1.2. Contexte de l’évaluation 

Possible co-circulation des virus respiratoires hivernaux - dont les virus 

grippaux - et du SARS-CoV-2 

Les infections respiratoires causées par les virus hivernaux, dont la grippe saisonnière, vont 

sans doute faire leur retour en France métropolitaine ; la circulation de SARS-CoV-2 n’ayant 

pas cessé, il y aura donc probablement une période de co-circulation de ces virus, à une pro-

portion inconnue actuellement en France métropolitaine. En effet, les données de l’Organisa-

tion mondiale de la santé (OMS)1 à la date du 13 septembre 2020 font état d’une diminution 

de la prévalence de la grippe dans des pays de l’hémisphère sud : en Océanie, la surveillance 

de la grippe a montré que tous les indicateurs sont restés inférieurs aux niveaux habituels. En 

Australie, Nouvelle-Zélande mais également en Afrique du sud ou dans certains pays de 

l’Amérique du sud tempérée comme l’Argentine, la circulation des virus grippaux a été 

faible (1). L’observation pendant la période de la grippe saisonnière qui arrive permettra de 

savoir si la prévalence de la grippe en France métropolitaine suivra les mêmes tendances. 

Signes cliniques non spécifiques de ces pathologies 

Les signes cliniques des infections respiratoires hivernales, de la grippe particulièrement, et 

ceux de la COVID-19 sont similaires ; aucun symptôme n’est spécifique. Il est alors difficile de 

faire un diagnostic différentiel grippe/COVID-19 pendant la période de co-circulation de ces 

virus sur la seule clinique sans réaliser des tests diagnostiques virologiques (2). 

Plusieurs types de test pour aider à poser le diagnostic de ces patholo-

gies 

Actuellement, plusieurs types de test permettent de faire le diagnostic de la COVID-19 : par 

une recherche de l’ARN sur prélèvement nasopharyngé, salivaire, ou oropharyngé (3-5), ou 

par une recherche d’antigène du SARS-CoV-2 (test antigénique) sur prélèvement nasopha-

ryngé (6, 7), en fonction des situations cliniques. 

Le diagnostic de la grippe est le plus souvent clinique. Le test de recherche d’antigène des 

virus de la grippe (influenza virus de type A et B) est déjà utilisé dans la pratique courante et 

pris en charge par l’Assurance maladie, mais sa sensibilité est faible chez l’adulte, pouvant 

être à moins de 60 % (et un risque élevé du nombre de faux-négatifs donc) ; et entre 70 à 

90 % chez les enfants (2). Sa spécificité est cependant élevée. La détection des virus influenza 

 
1 Données du système mondial de surveillance et d'intervention en cas de grippe (Global Influenza Surveillance and 
Response System ou GISRS) 
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de type A et B peut se faire également par un test de biologie moléculaire avec la technique 

de RT-PCR, très sensible et spécifique (8). En France, ce test n’est pas inscrit sur la nomen-

clature des actes de biologie médicale (NABM) et n’est donc pas admis au remboursement 

par l’Assurance maladie. 

Pour détecter les virus responsables des autres infections respiratoire hivernales, il existe pa-

reillement des tests permettant de rechercher soit leur acide nucléique, soit des antigènes. 

Pour la COVID-19 et la grippe : une prise en charge axée sur la préven-

tion, en l’absence de traitement antiviral curatif 

Connaître l’étiologie d’une infection est surtout utile si l’identification des agents pathogènes à 

l’aide de tests diagnostiques a des répercussions sur la suite de la prise en charge du pa-

tient (2). 

A ce titre, aucun traitement curatif de la COVID-19 n’est encore actuellement disponible, la 

stratégie de prise en charge est axée surtout sur la prévention : détection, traçage, gestes 

barrières/isolement. 

Contre la grippe, la vaccination est l’outil de prévention le plus efficace (9). Les antiviraux n’ont 

pas leur place en traitement curatif ou en prévention contre la grippe saisonnière ; en effet, le 

service médical rendu (SMR) de l’oseltamivir (Tamiflu® et son générique) a été estimé suffi-

sant uniquement en traitement préventif d’une pandémie grippale2 (avis de la Commission de 

transparence en juin 20203). 

De même, il n’existe pas de traitement antiviral spécifique contre les autres infections respira-

toires hivernales. 

Gravité de la co-infection par les virus respiratoires hivernaux - et spéci-

fiquement par les virus influenza - et par le SARS-CoV-2 

Des cas de co-infection par les virus SARS-CoV-2 et influenza ont été décrits dans la littéra-

ture (9, 10). 

Les conséquences d’une co-infection COVID-19/grippe sur les patients ne sont pas bien con-

nues actuellement. Des auteurs anglais ont rapporté des données montrant un risque plus 

élevé de mortalité comparé au risque des patients atteints de COVID-19 seule ou de grippe 

seule, suggérant de « possible effet synergique » des virus chez ces patients co-infec-

tés (11, 12). En revanche, l’agence québécoise d’évaluation (Institut national d'excellence en 

santé et en service sociaux) a conclu, à l’issue d’une revue de la littérature, que même si des 

cas de complications sévères ont été observés chez certains patients présentant des facteurs 

de risque, les données ne montraient pas dans la majorité des cas une aggravation de l’état 

des patients co-infectés (10). 

Au total, compte tenu de l’absence actuelle de données sur l’épidémiologie et la pathogénicité 

de la co-infection en France, il est important de préparer la stratégie de prise en charge dia-

gnostique pendant la période de co-circulation des virus. 

 
2 Pandémie grippale : type pandémie avec le virus influenza A H1N1 en 2009. 
3 Avis de la Commission de transparence https://www.has-sante.fr/jcms/p_3191478/fr/tamiflu 

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3191478/fr/tamiflu
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1.3. Test multiplex à plusieurs cibles 

1.3.1. Différents types de test multiplex (ou test combiné) 

 

Le test combiné, dit « multiplex » est un examen de biologie moléculaire d’amplifica-

tion génique in vitro des acides nucléiques (test d’amplification des acides nucléiques 

ou TAAN)4 habituellement de type PCR (2). 

A la différence des TAAN « unitaires », le test multiplex permet de détecter plusieurs 

agents pathogènes cibles à partir du même prélèvement et dans la même réaction 

d’amplification : des virus mais également des bactéries ou des champignons. On 

parle alors de « diagnostic syndromique » (8). 

 

Les tests multiplex peuvent donc être à plusieurs cibles (huit et plus) ; ou seulement à deux 

ou trois cibles quand ils détectent dans la même réaction d’amplification les virus influenza 

(avec ou sans le virus respiratoire syncytial) en plus du SARS-CoV-2. 

A titre d’information, les virus pouvant être détectés avec les tests PCR multiplex à plusieurs 

cibles sont les virus influenza de type A et B (et sous-types), virus respiratoire syncytial (VRS), 

adénovirus, rhinovirus, entérovirus, plusieurs types de coronavirus, métapneumovirus humain 

et virus parainfluenza humains ; la détection du SARS-CoV-2 a été récemment intégrée dans 

certains tests multiplex. Certaines bactéries peuvent être également détectées telles que Bor-

detella pertussis, Chlamydophila pneumoniae et Mycoplasma pneumoniae (10). 

Divers types de prélèvements peuvent être utilisés pour réaliser ces tests, les plus communs 

étant l’écouvillonnage nasopharyngé et le lavage broncho-alvéolaire pour détecter les agents 

pathogènes respiratoires (2). 

1.3.2. Appréciation des performances diagnostiques des tests 

multiplex 

L’évaluation de la performance diagnostique et de l’utilité clinique des tests combinés ciblés 

sur le SARS-CoV-2 et les virus influenza nécessite des études les comparant à chacun des 

tests RT-PCR « unitaires » pour détecter les deux types de virus. En revanche, il est plus 

difficile d’évaluer les techniques multiplex à huit cibles et plus en l'absence de gold standard 

(pas de test multiplex « de référence » qui a été soumis à des comparaisons multiples avec 

tous les tests unitaires permettant de détecter chacun des virus ou bactéries). 

Par ailleurs, il est important de rappeler que le choix des échantillons testés est important. La 

nature et la fréquence des agents pathogènes présents dans les échantillons testés dépendent 

du contexte épidémiologique et des populations testées et ont une influence sur les résultats 

de l'analyse (13). 

En ce qui concerne l’évaluation de la performance diagnostique de ces tests, il convient d’at-

tirer l’attention sur la différence entre les valeurs de la sensibilité et spécificité des tests et 

certains paramètres mesurés tels que la concordance des résultats entre le test à évaluer (test 

 
4 Nucleic acid amplification test ou NAAT en anglais. 
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index) et le test de référence (ou le comparateur). On retrouve ainsi la concordance positive 

(« Positive percent agreement », PPA) et la concordance négative (« negative percent agree-

ment », NPA) : 

‒ la concordance positive (ou PPA) est la proportion de résultats positifs obtenus avec le 

comparateur ou le test de référence dans laquelle le résultat du test index (nouveau 

test) est positif ; 

‒ la concordance négative (ou NPA) est la proportion de résultats négatifs obtenus avec 

le comparateur ou le test de référence dans laquelle le résultat du test index est négatif. 

L’évaluation de la sensibilité et de la spécificité du nouveau test reste indispensable. Les va-

leurs de la concordance positive et négative des résultats ne permettent pas de statuer seules 

sur la performance de ce nouveau test par rapport au test comparateur, la divergence des 

résultats dépend de plusieurs facteurs qu’il convient d’analyser. 

1.3.3. Interprétation des tests multiplex 

Compte tenu du nombre d’agents pathogènes pouvant être détectés, l’interprétation de ce test, 

comme tout test diagnostique, doit spécialement être réalisée en tenant compte du contexte 

clinique et épidémiologique (2). 

Le test multiplex est un test qualitatif, ne permettant pas de déterminer à quelle phase de 

l’infection le patient se situe, ni de statuer si le patient est contaminant. Cependant, il permet 

de détecter la présence d’agents pathogènes même avec une charge virale peu élevée comme 

c’est le cas en début ou à la fin d’une infection mais également les agents pathogènes d’une 

infection asymptomatique (2). 

L’avantage principal des tests multiplex est donc de pouvoir rechercher plusieurs agents in-

fectieux en même temps avec un seul prélèvement et en une seule réaction d’amplifica-

tion (14) ; un des inconvénients pourrait être l’interprétation des résultats positifs à plusieurs 

agents pathogènes, notamment chez des patients immunodéprimés qui ont une excrétion vi-

rale prolongée qui serait non détectable par la culture virale, ainsi que chez les enfants, les 

virus respiratoires étant souvent présents de manière asymptomatique (15). 

 

1.4. Objectif et méthode de travail 

Ce travail a pour objectif d’évaluer la pertinence de rechercher en même temps les virus res-

piratoires hivernaux - en particulier ceux de la grippe - et le SARS-CoV-2 chez un patient 

présentant des symptômes de ces infections pendant la période de co-circulation des virus 

avec les tests combinés dits multiplex, ou des tests unitaires réalisés en parallèle. 

Il s’agit de définir les cas où ces tests diagnostiques, en permettant de distinguer les infections 

respiratoires dues aux virus hivernaux et/ou au SARS-CoV-2, ont des répercussions sur la 

suite de la prise en charge du patient ou de son entourage, qu’il s’agisse de prise en charge 

préventive ou curative. 

Cette évaluation rapide a consisté à analyser les données issues d’une recherche non systé-

matique de la littérature (revue générale) et à consulter un groupe d’experts individuels. 
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1.5. Résultats de la recherche bibliographique 

Une recherche bibliographique combinant les termes en lien avec « test multiplex » et 

« COVID-19 » et « grippe » (voir tableau ci-dessous), et sur une période allant jusqu’au 

29 septembre 2020 a été réalisée. Les bases bibliographiques suivantes ont été consultées : 

Medline, Embase, Covid-19 Research, WHO COVID-19 database, Medxriv. La stratégie de 

recherche se trouve en Annexe 1. 

Tableau 1. Recherche bibliographique5. 

 

Cette première recherche a permis d’identifier 22 références. 

Aucune des 22 références ne permet d’évaluer ni la performance diagnostique du test multi-

plex à deux ou plusieurs cibles, ni leur utilité clinique car il aurait fallu avoir des publications 

comparant ces tests combinés au test RT-PCR « unitaire » détectant chacun des agents pa-

thogènes, ce qui n’est pas le cas. Quatre publications parmi les 22 ont été cependant retenues 

pour comprendre le contexte d’utilisation de ces tests multiplex (16-19). 

Une recherche des recommandations françaises et internationales a été également réalisée, 

axées sur la place et l’utilisation des tests multiplex à plusieurs cibles, ou ciblés uniquement 

sur le SARS-CoV-2 et les virus influenza, pendant la période de co-circulation des virus. Cette 

recherche a permis d’identifier l’avis du Haut conseil de la santé publique (HCSP) rendu en 

septembre 2020 relatif à la « préparation des épidémies de virus hivernaux en période de 

circulation du SARS-CoV-2 » (8). 

Une veille de la littérature a ensuite été réalisée, jusqu’au 13 octobre 2020, et a permis d’iden-

tifier une publication de l’INESSS datant du 7 octobre 2020 relatif à la « COVID-19 et utilisation 

pertinente des analyses pour la détection des virus respiratoires durant la saison grippale en 

contexte de pandémie » (10). 

En l’absence de données sur l’évaluation de la performance diagnostique et de l’utilité clinique 

des tests combinés détectant à la fois le SARS-CoV-2 et les virus influenza, des recherches 

complémentaires ont été réalisées et axées sur l’utilité clinique du test RT-PCR de la grippe6 

ainsi que sur la performance diagnostique de ce test ; il s’agissait d’une recherche non systé-

matique de la littérature et l’évaluation de la qualité méthodologique des études n’a pas été 

réalisée en raison de l’urgence de la demande. Elle a abouti à l’identification de 

 
5 Stratégie de recherche bibliographique : cf. Annexe 1. 
6 Pour rappel, le test RT-PCR grippe n’est pas inscrit sur la NABM et n’est pas admis au remboursement par l’Assu-
rance maladie. 

Recherche bibliographique SARS-CoV-2 ou COVID-19 

ET 

Influenza ou flu 

Et 

Test multiplex ou PCR ciblé ou TAAN 

Recherche complémentaire Utilité clinique 

ET 

RT-PCR influenza  
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trois publications axées sur la performance diagnostique et/ou sur l’impact clinique des tests 

diagnostiques rapides par la recherche de l’ARN des virus de la grippe (20-22). 

Il est à noter que l’INESSS avait auparavant publié en 2019 une évaluation des tests multiplex 

respiratoires à huit cibles ou plus. Une recherche bibliographique avait alors été réalisée par 

l’INESSS sur la période 2007-2018. Aucune publication rapportant des données permettant 

d’évaluer la performance diagnostique de la PCR multiplex pour le syndrome d’allure grippale 

n’avait été identifiée. Seule une étude randomisée contrôlée publiée en 2014, comparant la 

performance diagnostique d’une PCR rapide ciblant les virus influenza A et B et VRS à la 

culture virale notamment, avait été identifiée (20). Dans son rapport de 2020, l’INESSS n’a 

pas identifié de publications permettant d’évaluer l’utilité clinique de la PCR multiplex pour le 

syndrome d’allure grippale (2). 

 

1.6. Synthèse des données des publications retenues 

1.6.1. Recommandations déjà publiées sur l’utilisation des tests 

multiplex 

Deux recommandations, une française et une canadienne, ont été identifiées : celle du Haut 

conseil de santé publique (HCSP) publiée en septembre 2020 et celle de l’Institut national 

d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) publiée en octobre 2020. 

Le HCSP a réalisé un état des lieux sur la « stratégie diagnostique recommandée lors de la 

circulation du SARS-CoV-2 en période hivernale » dans son avis rendu en septembre 2020 

relatif à la « préparation des épidémies de virus hivernaux en période de circulation du SARS-

CoV-2 » (8). Le HCSP a conclu en l’absence de stratégie spécifique dans la réalisation des 

tests diagnostiques de COVID-19 et de la grippe au niveau international pendant la période 

de co-circulation des deux virus. Il a émis des recommandations relatives à la place des tests 

diagnostiques des infections respiratoires hivernales dont la grippe, et de la COVID-19 sous 

forme de test « unitaire » ou de test multiplex en fonction de la disponibilité des tests. 

L’INESSS, après avoir évalué les tests multiplex à plusieurs cibles en 2019 (2) s’est prononcé 

en octobre 2020 sur la « pertinence des techniques d’amplification des acides nu-

cléiques (TAAN) pour la détection des virus SARS-CoV-2, influenza A/B et virus respiratoire 

syncytial (VRS) durant la saison grippale en période de pandémie » (10). 

Les données de ces deux recommandations sont résumées dans le Tableau 2. 

Tableau 2. Données des recommandations sur l’utilisation des tests multiplex à plusieurs cibles. 

Références Recommandations 

Haut conseil de santé pu-

blique (HCSP) (8) 

France, 2020 

Choix des tests diagnostiques en fonction des catégories de patients : 

− indication de test diagnostic de la grippe suivant les recommandations habi-

tuelles, privilégier les tests moléculaires chez l’adulte quand diagnostic indiqué ; 

− indication de recherche simultanée du virus grippal et du SARS-CoV-2 : priori-

tairement chez les personnes à risque de formes graves ET en période de co-

circulation grippale, tests combinés ou deux tests en parallèle selon les disponi-

bilités ; 
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Références Recommandations 

− indication de recherche simultanée du virus grippal et du SARS-CoV-2 avec des 

tests moléculaires de SARS-CoV-2 et virus influenza : chez les personnes 

âgées en collectivité, tests combinés ou en parallèle selon disponibilité. Objec-

tif : « traitements antiviraux adaptés (inhibiteurs de neuraminidase) curatifs et 

préventifs dès qu’une épidémie de grippe (plus de deux cas) est mise en évi-

dence dans l’établissement, en respectant les contre-indications »7 ; 

− indication de réalisation immédiate d'un test PCR SARS-CoV-2, avec test multi-

plex quand disponible : chez un nourrisson ou un enfant présentant une symp-

tomatologie sévère nécessitant des investigations complémentaires ou une 

hospitalisation, ou contact avéré avec un cas confirmé de COVID-19, présence 

au domicile de personnes à risque de formes graves ou avec facteur de risque 

personnel ; 

− indication des tests multiplex : si risque de co-infection de SARS-CoV-2 avec 

autres virus hivernaux ; l’utilisation des tests en parallèle reste possible mais 

faire le diagnostic de préférence avec un test multiplex ciblant plusieurs patho-

gènes respiratoires si celui-ci est disponible à un coût raisonnable. 

Institut national d’excel-

lence en santé et en ser-

vices sociaux (INESSS) 

(10) 

Canada, 2020 

Durant la saison grippale en période de pandémie de COVID-19 : 

− tests d’amplification des acides nucléiques (TAAN) du SARS-CoV-2 pour toute 

personne symptomatique avec suspicion de COVID-19 ; 

− TAAN virus influenza A/B +/- VRS : en présence d’activité grippale ET patients 

hospitalisés ou vivant en milieu collectif, ceux à risque de faire des complica-

tions graves de la grippe ainsi que les personnes en contact étroit avec ces per-

sonnes à risque ; 

− TAAN multiplex à huit cibles et plus : uniquement si « la prise en charge, le pro-

nostic ou l’intention de traitement est susceptible d’être modifié par les résultats 

du test ». 

 

1.6.2. Synthèse des données sur les contextes d’utilisation des 

tests multiplex 

Quatre publications ont été retenues pour comprendre le contexte d’utilisation des tests multi-

plex. L'objectif de ces études était de : 

‒ valider la détection du SARS-CoV-2 par le test multiplex QIAstat-Dx Respiratory SARS-

CoV-2 Panel, comparé à un test RT-PCR recommandé par l’OMS ; il ne s’agissait donc 

pas de l’évaluation du test multiplex mais uniquement de la performance du test multi-

plex pour détecter le virus de la COVID-19 comparé à un test « unitaire » (16) ; 

‒ évaluer l’incidence des virus et autres agents pathogènes responsables des symp-

tômes de type rhume, après la mise en œuvre de mesures de prévention sociale contre 

le SARS-CoV-2 au Japon (17) ; 

‒ évaluer le taux de co-infection d’agents pathogènes respiratoires chez les patients po-

sitifs au SARS-CoV-2 (18) ; 

‒ évaluer notamment la prévalence du SARS-CoV-2 et d'autres virus respiratoires ainsi 

que celle de la co-infection chez les patients symptomatiques à la suite d'interventions 

de santé publique en Australie (19). 

 
7 A noter que dans cet avis, le HCSP ne prend pas en compte les évaluations de la HAS concernant ces médicaments 
(voir ci-dessus p. 5) 
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La présentation des données détaillées de ces quatre publications se trouve en Annexe 2, 

Tableau 4. 

Dans leur publication, Visseaux et al. ont conclu que le test multiplex a une très bonne sensi-

bilité (100 %) et une spécificité à 93 % pour ce qui est de la recherche du SARS-CoV-2 com-

paré à un test RT-PCR « unitaire » validé par l’OMS. En revanche, la limite de détection du 

gène E du virus SARS-CoV-2 avec le test multiplex était légèrement supérieure à celle estimée 

par le test RT-PCR « unitaire ». Par ailleurs, les auteurs ont précisé que si les dosages avec 

les tests multiplex présentent un coût de réactif élevé et un nombre moins important d'échan-

tillons traités par jour, ce type de test permet de détecter tous les virus respiratoires pertinents 

dans la même réaction chez les patients suspectés d'avoir la COVID-19 pendant la période de 

co-circulation des virus avec le SARS-CoV-2 (16). 

Dans la publication de Hirotsu et al., 4,1 % des patients ont été diagnostiqués positifs au 

SARS-CoV-2 (par RT-PCR) et 16,7 % ont été positifs à d’autres virus respiratoires détectés 

avec le test multiplex (notamment rhinovirus, entérovirus ou autres coronavirus). Aucun cas 

d’infection aux virus influenza n’a été détecté. Les auteurs ont conclu que la propagation ou la 

diffusion de la grippe semble avoir été limitée au Japon, peut-être en lien avec les mesures 

préventives contre la COVID-19 (17). 

Dans l’étude publiée par Nowack et al., la proportion de patients infectés par le SARS-CoV-2 

a été de 54,8 %, avec près de 3 % de co-infection avec d’autres agents pathogènes respira-

toires. Parmi les patients négatifs au SARS-CoV-2, 13 % ont été positifs à au moins un autre 

agent infectieux mais aucune précision n’a été rapportée sur le taux d’infection par les virus 

influenza. Selon les auteurs, les données disponibles suggèrent une compétition entre le 

SARS-CoV-2 et les autres virus respiratoires avec un faible taux de co-infection chez les pa-

tients atteints de COVID-19. En revanche, le taux semble être plus élevé chez les patients 

hospitalisés souvent âgés avec un défaut d’immunité. Tous ces résultats restent à confirmer 

selon les auteurs (18). 

Dans la publication de Marriott et al., la détection de SARS-CoV-2 a été positive chez 0,8 % 

des patients. Le taux d’infection due aux autres agents pathogènes respiratoires était de 

10,5 % dont 3,1 % dues aux virus influenza, 63 % au rhinovirus et 6 % dues au virus respira-

toire syncytial (VRS). Parmi les patients infectés par le SARS-CoV-2, 5 % présentaient une 

co-infection avec d’autres virus, mais aucun cas de co-infection avec les virus influenza rap-

porté. Selon les auteurs, les mesures de prévention contre le SARS-CoV-2 semblent avoir eu 

un impact sur la prévalence de la grippe en Australie ainsi que sur d’autres infections respira-

toires (19). 

 

1.6.3. Synthèse des données des publications portant sur la 

performance diagnostique des tests par recherche de l’ARN 

des virus de la grippe 

Pour rappel, en l’absence de données permettant d’évaluer les tests multiplex détectant le 

SARS-CoV-2 et les virus grippaux, une recherche complémentaire sur la performance dia-

gnostique et l’utilité clinique du test diagnostique par la recherche de l’ARN des virus de la 

grippe (de type RT-PCR notamment) a été réalisée, ce test n’étant pas encore inscrit sur la 
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NABM. Une recherche non systématique de la littérature n’a permis d’identifier que des don-

nées sur les tests rapides par la recherche de l’ARN des virus de la grippe comparés à la 

culture virale ou à des tests RT-PCR standards (tests non rapides). Les tests rapides évalués 

ont été dans la majorité des cas des tests ciblés uniquement sur les virus de la grippe (virus 

influenza A et B) et/ou le VRS ou des tests multiplex ciblés sur les virus respiratoires dont les 

virus de la grippe et le virus respiratoire syncytial. 

Les auteurs de trois publications (une étude randomisée contrôlée et deux revues systéma-

tiques de la littérature) ont conclu que les tests rapides pour la recherche de l’ARN des virus 

de la grippe ont une sensibilité et une spécificité satisfaisante (20-22). Les données plus dé-

taillées concernant les performances diagnostiques de ces trois publications se trouvent en 

Annexe 2, Tableau 5). 

En effet, comparés à la culture virale, les tests multiplex rapides évalués pour la détection des 

virus de la grippe par RT-PCR ont montré une sensibilité de 90 % et une spécificité de 94 % (20). 

Comparés au test RT-PCR standard (test non rapide), la sensibilité des tests diagnostiques 

rapides par la recherche de l’ARN des virus de la grippe évalués a été autour de 90 %, avec 

une sensibilité de 92 % pour l’influenza A et de 95 % pour l’influenza B. Ces tests ont égale-

ment une bonne spécificité, de 96 % en général, avec plus de 99 % aussi bien pour le virus 

influenza A que B. Les données ont montré cependant que ces tests rapides sont moins sen-

sibles chez l’adulte : sensibilité d’environ 80 % en général, passant de 87 % pour l’influenza A 

à 76 % pour l’influenza B, alors que chez les enfants, la sensibilité a été de 93 % (90 et 95 % 

respectivement pour l’influenza A et B). Les tests rapides par la recherche de l’ARN des virus 

de la grippe restent néanmoins plus sensibles chez l’adulte que les tests antigéniques (sensi-

bilité pouvant être inférieure à 60 %) (21, 22). 

 

1.6.4. Synthèse des données de la littérature sur l’impact clinique 

des tests diagnostiques rapides par recherche de l’ARN des 

virus de la grippe 

La questions de l’impact clinique de l’utilisation des tests diagnostiques rapides par la re-

cherche de l’ARN des virus de la grippe est abordée dans deux des trois publications analy-

sées dans le chapitre précédent (20, 21). 

Cet impact clinique n’est pas clairement démontré selon les données de l’étude randomisée 

contrôlée (ERC) publiée en 2014 de Nicholson et al. (20). Par ailleurs, les données de la revue 

systématique de la littérature publiée en 2019 par Vos et al. sur l’utilité clinique de ces tests 

sont uniquement descriptives rendant difficile l’interprétation des résultats (21). Les données 

plus détaillées concernant l’impact clinique, de ces deux publications se trouvent en Annexe 2, 

Tableau 6. 

Ainsi, aucune différence n’a été constatée entre les résultats obtenus avec les tests rapides 

de détection des virus de la grippe par RT-PCR comparés à la culture virale en matière de : 

‒ délai d’admission du patient, de prescription du premier antibiotique à spectre étroit, de 

délai entre l'admission et le premier antibiotique oral ou de délai entre l'admission et 

l'arrêt des antibiotiques ; 
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‒ résultats cliniques, notamment la durée du séjour, la durée de la fièvre, la dépendance 

à l'oxygène supplémentaire ou le décès ; il n'y avait pas non plus de différence signifi-

cative sur la qualité de vie des patients (20). 

Et, en comparant l’impact clinique des tests diagnostiques rapides par la recherche de l’ARN 

des virus de la grippe au test RT-PCR standard (test non rapide) : 

‒ les différentes études ont montré des résultats très hétérogènes en matière de nombre 

de prescriptions ou de durée du traitement antibiotique (aucun changement ou diminu-

tion), nombre d’admission (aucun changement ou diminution), durée du séjour (pas de 

réduction ou aucun changement), n’ayant pas permis aux auteurs de faire de conclu-

sion précise ; 

‒ pour les données sur la sécurité, il n’y avait aucune différence sur la mortalité, la sur-

venue d’événements indésirables graves, les admissions et/ou les réadmissions en 

unité de soins intensifs entre les deux groupes (21). 

 

1.7. Position du groupe de travail 

Un groupe d’experts, composé de deux virologues, de six cliniciens (médecin généraliste, pé-

diatres, gériatre et infectiologue) et d’un patient8, a été interrogé sur la pertinence à rechercher 

en plus du virus SARS-CoV-2, les virus de la grippe dans le cadre de la probable future co-

circulation de ces virus en France métropolitaine dans les semaines qui viennent. La discus-

sion a également porté sur le choix des outils diagnostiques à utiliser : recherche d’ARN ou 

recherche d’Ag, de manière combinée (dit « multiplex ») ou en parallèle. La réunion s’est dé-

roulée à distance le 8 octobre 2020. Ces experts avaient rempli une déclaration publique d’in-

térêts (ou l’avaient mise à jour) avant la réunion ; après analyse de cette déclaration et des 

informations figurant dans la base Transparence-santé, le Comité de déontologie de la HAS a 

estimé que les liens de ces experts ne constituaient pas de conflits d’intérêts empêchant leur 

participation à ce groupe. Dans ce groupe, était également présente une représentante de 

Santé publique France. A l’issue de la réunion, la HAS en a rédigé un compte rendu qui a été 

envoyé aux membres pour validation. Ce compte rendu est le suivant : 

La représentante de Santé publique France indique que, compte tenu de la faible circulation 

des virus grippaux et de l’absence d’épidémie de grippe dans les pays de l’hémisphère sud 

durant l’hiver austral 2020, il est possible que le même scénario se présente en France mé-

tropolitaine cet hiver. Mais il est aussi possible qu'il y ait un chevauchement de pics épidé-

miques grippe/COVID-19. Elle souligne cependant qu’une survenue tardive (fin d’hiver - début 

de printemps) d’une épidémie de grippe n’est pas exclue. 

Compte tenu de cette possible co-circulation des virus de la grippe et du SARS-CoV-2, même 

en cas de faible circulation des virus de la grippe, les membres du GT expliquent que disposer 

de tests pour poser le diagnostic de grippe et/ou de COVID-19 est important dans les 

situations suivantes : 

1. pour les patients hospitalisés présentant des symptômes d’une infection respiratoire 

compatibles avec une étiologie de grippe et/ou de COVID-19 dans le but de : 

 
8 Liste des membres du groupe de travail p. 35. 
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• mettre en place rapidement les mesures d’isolement des patients présentant un ré-

sultat positif au test diagnostique de la grippe afin d’éviter la transmission de l’infec-

tion à l’hôpital (grippe nosocomiale), mais également d’éviter de mettre ces patients 

en isolement avec les patients positifs au SARS-CoV-2 risquant une co-infection 

grippe/COVID-19, 

• faire le bon diagnostic en évitant des explorations et une antibiothérapie inutiles, 

• traiter les patients présentant une forme grave de la grippe avec l’antiviral Tamiflu® 

qui doit être instauré rapidement, dans les 48 heures après l’apparition des symp-

tômes (à ce propos, la HAS rappelle qu’elle a estimé récemment que tous les anti-

viraux ont un service médical rendu insuffisant en traitement curatif contre la grippe 

et en traitement préventif des grippes saisonnières9), 

• dans cette situation, c’est le test RT-PCR de recherche de l’ARN des virus grippaux 

sur prélèvement nasopharyngé qui est recommandé par le groupe ; 

2. pour les patients avec cette même symptomatologie, vivant en EHPAD ou autres éta-

blissements médico-sociaux, dans le même but de mettre en place rapidement les me-

sures de prévention de propagation de cette infection, si possible par des mesures 

d’isolement (comme en établissement de santé), dès la connaissance de l’existence de 

circulation des virus de la grippe au sein de ces établissements et d’orienter la prise en 

charge des patients ; c’est également le test RT-PCR qui est recommandé pour cette 

catégorie de patients ; 

3. pour les enfants, d’une part aux urgences (symptômes sévères) dans le but de faire un 

tri en orientant les explorations complémentaires permettant de diminuer le taux d’ad-

mission en hospitalisation, et d’autre part en ville pour les enfants symptomatiques afin 

de mettre en place une prise en charge optimale diagnostique et thérapeutique notam-

ment en diminuant la prescription des antibiotiques en cas de test positif à la grippe ; 

dans ces deux situations pédiatriques, ce sont les tests antigéniques rapides et/ou 

PCR délocalisées rapides, réalisés sur prélèvement nasopharyngé, qui sont re-

commandés par le groupe. 

Le groupe considère que, même en cas de vaccination retrouvée dans l’anamnèse ou lors de 

la consultation du carnet de vaccination papier ou électronique, l’hypothèse de la grippe, et 

donc la recherche des virus grippaux, ne peut pas être écartée d’emblée chez les différentes 

catégories de patients citées ci-dessus qui présentent des signes cliniques d’infection respira-

toire. Il est en effet rappelé que le vaccin n’est pas efficace chez 100 % des personnes ayant 

reçu l’injection, notamment les personnes âgées. 

Le groupe considère que la recherche d’ARN des virus de la grippe n’a pas vraiment de place 

en ville pour des patients sans symptômes graves. La priorité dans cette situation est surtout 

de disposer des tests, idéalement rapides, pour le diagnostic de la COVID-19 afin de mettre 

en place les mesures d’isolement, de faire une surveillance rapprochée de ces patients et 

surtout d’initier le traçage des contacts. 

Par ailleurs, le groupe signale des difficultés de deux ordres, rencontrées sur le terrain : i) dif-

ficultés importantes d’approvisionnement en réactifs au niveau des laboratoires pour les tests 

COVID-19/grippe mais aussi pour d’autres agents infectieux (VIH, hépatite B ou C, 

 
9 Cf. Avis de la Commission de transparence publiés en juin 2020. 
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Chlamydiae par exemple) ; ii) la saturation et nombre insuffisant de personnel pour la réalisa-

tion des tests moléculaires. Ils attirent l’attention sur le fait que ces difficultés peuvent avoir un 

impact sur la réalisation des tests nécessaires au suivi ou au diagnostic des patients atteints 

d’autres pathologies infectieuses, notamment de VIH ou d’hépatites B et C. Plusieurs 

membres du GT expliquent ainsi que, même si connaître l’étiologie est toujours intéressant 

pour les cliniciens, une priorisation de la réalisation des examens est nécessaire dans un cadre 

de stratégie générale : l’indication doit être guidée par l’utilité clinique des tests diagnostiques 

mais les limites relatives à la faisabilité des tests doivent être également prises en considéra-

tion indépendamment des tests utilisés (test combiné « multiplex » ou tests unitaires en paral-

lèle). Ces difficultés devant conduire à une prescription de recherche de la grippe uniquement 

dans les situations où elle permet au clinicien d’adapter la prise en charge, et de réaliser un 

test uniquement s’il peut l’être rapidement. 

Compte tenu de tous ces éléments, les membres du GT retiennent que, pendant la future 

période de probable co-circulation des virus, la recherche de l’ARN des virus de la grippe, en 

plus de la recherche de l’ARN du SARS-CoV-2 (ces deux recherches étant effectuées par RT-

PCR sur prélèvement nasopharyngé) est indiquée chez les patients hospitalisés présentant 

des signes cliniques d’infection respiratoire faisant suspecter une grippe ou la COVID-19, et 

indépendamment du statut vaccinal du patient. Cette même recherche, test diagnostique mo-

léculaire de la grippe/COVID-19, est également indiquée chez les patients vivants en EHPAD 

ou dans toutes institutions et établissements médico-sociaux. Pour les enfants, le groupe re-

tient aussi la recherche des virus grippaux, mais via des tests Ag rapides et/ou PCR délocali-

sées rapides, en cas d’incertitude diagnostique chez certains enfants symptomatiques, soit en 

ville, soit aux urgences. 

Dans un premier temps, au point de vue organisationnel, réaliser les deux tests de RT-PCR 

en parallèle est recommandé par le groupe car actuellement, les tests combinés, dits multiplex, 

ne sont pas encore disponibles en quantité avec peu de garantie de la part des fournisseurs 

et un risque de rupture de stock. Il est cependant primordial de s’interroger sur les limites et la 

faisabilité de la double détection sur le terrain dans le contexte actuel de saturation des 

équipes. Le GT a ainsi précisé que la recherche de la grippe par un test (quel qu’il soit, et 

quelles que soient les situations retenues) ne doit se faire qu’en période d’épidémie de la 

grippe. Il est proposé d’utiliser les tests combinés lorsqu’ils seront disponibles sur le marché à 

un volume satisfaisant et à condition que leurs niveaux de sensibilité et de spécificité soient 

satisfaisants. Les virologues considèrent que ces tests moléculaires combinés ont leur intérêt 

mais déplorent le fait que ces tests sont mis à disposition de manière tardive, ne leur permet-

tant pas de bien les évaluer et de bien se les approprier avant leur utilisation en pratique cou-

rante pour les patients. Des études cliniques devraient permettre d’apporter des éléments de 

réponse. 
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1.8. Conclusion 

Les éléments disponibles actuellement et présentés ci-dessus (éléments du contexte, don-

nées de la littérature et avis des experts sollicités) ont permis à la HAS de préciser dans quelles 

situations la recherche concomitante des virus respiratoires hivernaux, dont les virus influenza, 

et du SARS-CoV-2 présente un intérêt pour la prise en charge des patients pendant la période 

de co-circulation de ces virus. Ainsi : 

Compte tenu des éléments de contexte suivants : 

‒ en France métropolitaine, une co-circulation du SARS-CoV-2 responsable de la 

COVID-19 et de certains virus responsables d’infections respiratoires hivernales a dé-

buté. Parmi ces virus hivernaux, les virus influenza A et B responsables de la grippe 

sont particulièrement surveillés compte tenu des risques de grippe sévère et de décès 

chez les patients à risque ; 

‒ les signes cliniques de la grippe et de la COVID-19 sont très proches et aucun symp-

tôme ou tableau clinique n'est réellement spécifique de l'une ou de l'autre ; il est alors 

très difficile de poser un diagnostic différentiel de ces deux infections sur le seul examen 

clinique, alors que des cas de co-infections ont été décrits ; 

‒ les personnes à risque de formes sévères de l'une ou l'autre de ces deux infections 

virales sont globalement les mêmes (personnes âgées, patients avec des maladies 

chroniques…) ; 

‒ les possibles conséquences de la co-infection des virus influenza A/B et SARS-CoV-2 

sur la mortalité ; 

‒ différents examens de recherche directe du virus SARS-CoV-2 sont d'ores et déjà dis-

ponibles et pris en charge par l’Assurance maladie, dans des conditions fixées par ar-

rêtés du Ministre des solidarités et de la santé, pris après avis de la Haute Autorité de 

santé ; 

‒ la recherche des génomes des différents virus a pour but (i) de diminuer le taux d'ad-

mission en hospitalisation pour les patients aux urgences, (ii) d’organiser des mesures 

d’isolement séparé pour les patients hospitalisés ou hébergés au sein d’établissements 

médico-sociaux et porteurs des virus de la grippe et/ou du SARS-CoV-2 (afin d'éviter 

la transmission d’infection et les co-infections) et (iii) de mettre en place une prise en 

charge optimale diagnostique (orientations/limitations des explorations complémen-

taires) et thérapeutique (notamment une juste prescription des antibiotiques) ; 

‒ il n’existe aucun traitement antiviral curatif contre ces deux infections ayant fait la 

preuve d’un service médical rendu suffisant ; 

‒ le recours aux différents tests est indépendant du statut vaccinal du patient. 

Après avoir réalisé une revue générale de la littérature - ayant notamment intégré l'avis du 

Haut conseil de la santé publique du 17 septembre 2020 relatif à la co-circulation du SARS-

CoV-2 et des virus hivernaux ainsi que la réponse rapide de l'Institut national d'excellence en 

santé et en services sociaux du Québec du 7 octobre 2020 et interrogé un groupe d'experts 

composé de biologiste médical (virologue), de clinicien (médecin généraliste, pédiatre, gériatre 

et infectiologue) et de patient, sélectionnés après avis du Comité de déontologie de la HAS, la 

Haute Autorité de santé précise les usages possibles des différents tests (il ne s’agit pas ici 

d’une recommandation de stratégie) : 
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Patients symptomatiques adultes 

1. Patients en établissements hospitaliers (urgences et hospitalisations) présentant 

des symptômes d’une infection respiratoire, susceptibles d’avoir une origine virale grip-

pale ou autre et/ou de COVID-19 : 

• recherche de l'ARN des virus responsables d’infection respiratoire hivernale (dont 

les virus influenza A et B) par transcriptase inverse et réaction de polymérisation en 

chaîne (reverse transcriptase - polymerase chain reaction, ou RT-PCR) sur prélève-

ment nasopharyngé ; 

• recherche de l’ARN du SARS-CoV-2 par amplification génique sur prélèvement na-

sopharyngé ; 

• ces recherches peuvent être réalisées à l’aide : 

- de tests multiplex détectant les génomes de l’ensemble des virus responsables 

d’infections respiratoires hivernales (dont la grippe) et du SARS-CoV-2, 

- ou de tests multiplex détectant les génomes de l’ensemble des virus respon-

sables d’infections respiratoires hivernales (dont la grippe) et d’un autre test uni-

taire détectant le génome du SARS-CoV-2, 

- ou à défaut et a minima, de deux tests unitaires ou d’un test duplex détectant les 

génomes du SARS-CoV-2 et des virus influenza A et B, 

- il est rappelé qu’un test antigénique SARS-CoV-2 peut également être utilisé aux 

urgences. 

2. Patients résidant en établissements d'hébergement pour personnes âgées dé-

pendantes, ou autres établissements médico-sociaux présentant des symptômes 

susceptibles d’avoir une origine grippale et/ou de COVID-19 mais dont l’état ne néces-

site pas un transfert à l’hôpital : 

• si un test antigénique SARS-CoV-2 est réalisé sur prélèvement nasopharyngé, celui-

ci peut être suivi : 

- en cas de test antigénique positif, par la recherche de l'ARN des virus de la grippe 

par RT-PCR sur prélèvement nasopharyngé, 

- en cas de test antigénique négatif, par la recherche de l'ARN des virus de la 

grippe et du SARS-CoV-2 par amplification génique sur prélèvement nasopha-

ryngé, soit par deux tests unitaires ou d’un test duplex ; 

• la recherche de l'ARN des virus de la grippe et du SARS-CoV-2 par amplification 

génique sur prélèvement nasopharyngé peut également être réalisée d’emblée. 

 

Patients enfants présentant des symptômes d’une infection respiratoire, susceptibles 
d’avoir une origine grippale et/ou de COVID-19. 

1. Patients en établissements hospitaliers (urgences et hospitalisations) : 

• les tests, leurs modalités de réalisation sont les mêmes que pour les patients symp-

tomatiques adultes pris en charge en établissement de santé en tenant compte des 

mesures spécifiques liées à l’infection à virus respiratoire syncytial (VRS). 
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2. Patients résidant en établissements médico-sociaux dont l’état ne nécessite pas 

un transfert à l’hôpital : 

• recherche de protéines antigéniques des virus de la grippe et du SARS-CoV-2 (tests 

antigéniques). 

3. Patients examinés en ville : 

• recherche de protéines antigéniques des virus de la grippe et du SARS-CoV-2 (tests 

antigéniques) ; 

• la recherche d’antigène des virus de la grippe se déroule idéalement sur le lieu de 

soins par immunochromatographie (Test Rapide d’Orientation Diagnostique), sinon 

au laboratoire de biologie médicale par dosage d'immuno-absorption par enzyme 

liée (enzyme linked immunosorbent assay, ou ELISA) ; 

• la HAS rappelle que si le prélèvement nasopharyngé se révèle impossible ou difficile 

à réaliser chez un patient symptomatique, la RT-PCR détectant le SARS-CoV-2 peut 

être réalisée sur prélèvement salivaire. 

 

La Haute Autorité de santé précise que les recherches directes des virus grippaux : 

‒ ne doivent avoir lieu qu'au cours de la période épidémique de grippe saisonnière, telle 

que définie par Santé publique France ; 

‒ doivent être réalisées avec des tests présentant des performances diagnostiques per-

mettant de limiter au maximum les faux-négatifs et les faux-positifs ; du fait de la pré-

valence qui pourrait être faible à très faible de la grippe cet hiver, l'attention doit 

particulièrement portée sur la spécificité du test pour ne pas aboutir à une valeur pré-

dictive positive médiocre ; 

‒ lors de la recherche des génomes des virus grippaux et du SARS-CoV-2 par deux tests 

distincts, ces derniers doivent être réalisés simultanément et les deux résultats doivent 

être fournis dans le même temps. 

 

La HAS rappelle enfin : 

‒ l’utilité de la vaccination antigrippale en priorité pour les personnes à risque de forme 

grave de grippe ; 

‒ l'importance du respect des gestes barrières dans la lutte contre la propagation de ces 

deux virus ; 

‒ que ces présentes conclusions seront revues en fonction des évolutions scientifiques, 

technologiques et épidémiologiques relatives à ces infections. 



 HAS • Tests diagnostiques pour différencier la COVID-19 des infections respiratoires hivernales • octobre 2020 19 

Table des annexes 
 

Annexe 1. Stratégie de recherche bibliographique 21 

Annexe 2. Synthèse des données de la littérature 23 

 

 



 HAS • Tests diagnostiques pour différencier la COVID-19 des infections respiratoires hivernales • octobre 2020 20 

Table des tableaux 
 

Tableau 1. Recherche bibliographique. 8 

Tableau 2. Données des recommandations sur l’utilisation des tests multiplex à plusieurs 

cibles. 9 

Tableau 3. Stratégie de recherche. 21 

Tableau 4. Synthèse des données de la littérature sur l’utilisation des tests multiplex à 

plusieurs cibles 23 

Tableau 5. Performance diagnostique des tests rapides par la recherche de l’ARN des 

virus de la grippe. 26 

Tableau 6. Impact clinique des tests diagnostiques rapides par recherche de l’ARN de la 

grippe. 30 

 



 HAS • Tests diagnostiques pour différencier la COVID-19 des infections respiratoires hivernales • octobre 2020 21 

Annexe 1. Stratégie de recherche bibliographique 

Une recherche systématique des études a été effectuée dans les bases Medline, Embase, 

COVID-19 Research, WHO Global research on coronavirus disease (COVID-19), COVID-

evidence Database, LitCovid, Medrxiv le 29 septembre 2020. Elle a été mise à jour jusqu’au 

13 octobre 2020 et a été limitée aux publications en langue française et anglaise. 

Le nombre total de références obtenues par la recherche dans les bases de données est 53. 

Tableau 3. Stratégie de recherche. 

Sujets 

  Termes utilisés 

Période 

Tests multiplex pour la détection du SARS-COV-2 et des virus influenza Sans limite-13/10/2020 

Etape 1 COVID-19/de OR (2019-nCoV OR COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR 

COVID19)/ti 

ET  

Etape 2 (influenza OR influenza, human)/de OR (influenza* OR flu)/ti,ab 

ET  

Etape 3 (multiplex polymerase chain reaction OR reverse transcriptase po-

lymerase chain reaction OR real-time polymerase chain reaction OR 

reverse transcription polymerase chain reaction OR real time reverse 

transcription polymerase chain reaction OR nucleic acid amplification 

techniques)/de OR (test* OR detect* OR diagnos* OR RT-PCR)/ti OR 

(reverse PRE transcription PRE polymerase PRE chain PRE reaction 

OR reverse  PRE transcriptase PRE polymerase PRE chain PRE reac-

tion OR multiplex OR NAAT OR nucleic PRE acid PRE amplification 

PRE technique*)/ti,ab 

de : descriptor ; ti : title ; ab : abstract ; pt : publication type 

 

Sont recherchés également les rapports d’évaluation de technologie de santé ou les recom-

mandations de bonne pratique publiés par différents organismes (agences d’évaluation, so-

ciétés savantes, institutions sanitaires, ministère de la santé …). 

− Agence de la santé publique du Canada 

− Australian Clinical Practice Guidelines 

− Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 

− Centers for Disease Control and Prevention - CDC 

− Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE 

− Centre for Reviews and Dissemination databases 

− Department of Health 

− European Centre for Disease Prevention and Control - ECDC 

− Food and Drug Administration - FDA 

− Guidelines International Network - GIN 

− Haut conseil de la santé publique - HCSP 

− Institut national d'excellence en santé et en services sociaux - INESSS 

− Ministère en charge de la santé 
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− National Health Services - NHS 

− National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE 

− National Institutes of Health - NIH 

− NHS Evidence 

− Tripdatabase 

− World Health Organization - WHO 
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Annexe 2. Synthèse des données de la littérature 

Tableau 4. Synthèse des données de la littérature sur l’utilisation des tests multiplex à plusieurs cibles 

Référence étude HIROTSU Juin 2020 (17) 

Japon 

NOWACK avril 2020 (18) 

USA 

MARRIOTT 2020 (19) 

Australie 

VISSEAUX Juillet 2020 (16) 

France 

Publications 

Objectif global Etude épidémiologique : incidence 

des virus et agents pathogènes 

responsables des symptômes de 

type rhume, après la mise en 

œuvre de mesures de prévention 

sociale contre le SARS-CoV-2. 

Evaluer le taux de co-infection 

d’agents pathogènes respiratoires 

chez les patients positifs au 

SARS-CoV-2. 

Prévalence du SARS-CoV-2 et 

d'autres virus respiratoires et de 

co-infection chez les patients 

symptomatiques à la suite d'inter-

ventions de santé publique en 

Australie, et évaluation des me-

sures préventives de distanciation 

sur la prévalence. 

Validation du test multiplex QIAs-

tat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 

Panel pour la détection du SARS-

CoV-2 comparé à un test RT-PCR 

recommandé par l’OMS. 

Diagnostic différentiel 

Grippe/COVID-19 

Non Non Non Non 

Comparative 

(oui/ non) 

Oui 

mais recherche de virus des voies 

respiratoires chez les patients 

avec le test multiplex 

puis recherche du SARS-CoV-2 

avec RT-PCR (test unitaire) chez 

les mêmes patients. 

Non 

16 408 patients testés avec RT-

PCR (test unitaire) pour recherche 

de SARS-CoV-2 

puis recherche d’agents patho-

gènes avec test multiplex chez 

2 049 patients. 

Non 

recherche de SARS-CoV-2 et 

d’autres agents pathogènes chez 

les mêmes patients. 

Oui 

Tests RT-PCR utilisés 

(multiplex ou test uni-

taire) 

Multiplex FilmArray® Respiratory 

Panel* (bioMérieux, marcy-l'Etoile, 

France) 

RT-PCR pour SARS-CoV-2 

SARS-CoV-2 avec cobas 6800 

System (Roche Diagnostics) 

Multiplex FilmArray® Respiratory 

Panel* (RPPCR2; BioMerieux) ou 

Cepheid Xpert Xpress Flu/RSV 

(Flu/RSV) 

EasyScreen Respiratory Detection 

Kit* (Genetics Signatures, Syd-

ney, Australia) 

EasyScreen SARS-CoV-2 Detec-

tion Kit 

Multiplex QIAstat-Dx Respiratory 

SARS-CoV-2 Panel** (Quiagen) 

Comparateur NA NA NA Test RT-PCR recommandé par 

l’OMS 
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Référence étude HIROTSU Juin 2020 (17) 

Japon 

NOWACK avril 2020 (18) 

USA 

MARRIOTT 2020 (19) 

Australie 

VISSEAUX Juillet 2020 (16) 

France 

Populations 

Nombre total de pa-

tients ou d’études in-

clus 

n=191 patients n=16 408 patients testés du 

16 mars au 20 avril 2020 avec 

RT-PCR SARS-CoV-2. 

Parmi ceux-ci, 2 049 testés avec 

test multiplex. 

n=21 808 patients testés entre 

12 mars et 27 mai 2020. 

n=69 échantillons dont 66 échan-

tillons nasopharyngés et 3 échan-

tillons de lavage bronchoalvéolaire. 

Non précisé si recueil prospectif 

ou non. 

En ambulatoire ou 

hospitalisés 

Non précisé En ambulatoire et hospitalisés En ambulatoire Hospitalisés 

Adulte ou enfant Non précisé Non précisé Non précisé Non précisé 

Résultats 

Taux positifs SARS-

CoV-2 et autres pa-

thogènes 

8/191 (4,1 %) de patients positifs 

au SARS-CoV-2 par RT-PCR. 

32/191 (16,7 %) d'infection des 

voies respiratoires par test multi-

plex dont 0 cas d'influenza virus. 

8 990/16 408 (54,8 %) SARS-

CoV-2 positifs. 

Parmi 8 990 positifs à la COVID-

19, 1 204 testés au RPPCR2 ou 

Flu/RSV. Pas de précision sur 

taux de virus influenza positif. 

SARS-CoV-2 : 175/21 808 (0,8 %). 

2 293/21 808 (10,5 %) d’infections 

aux pathogènes respiratoires po-

sitifs dont Influenza A/B 3,1 %. 

SARS-CoV-2 : 

Sensibilité : 100 % (17/17 positifs 

par WHO-RT-PCR avec échantil-

lons de laboratoire central et 

23/23 positifs avec échantillons de 

Point of care). 

Spécificité : 93 % (9/9 négatifs par 

WHO-RT-PCR avec échantillons 

de laboratoire central et 18/20 po-

sitifs avec échantillons de Point of 

care). 

Co-infection 

grippe/COVID-19 

Non Pas de précision Non Pas de précision 

Autres résultats 32/191 patients dont :  

− rhinovirus/entérovirus : n=11 ; 

− métapneumovirus : n=7 ; 

− coronavirus 229E : n=4 ; 

− coronavirus OC43 : n=3 ;  

Parmi 8 990 positifs à la COVID-

19, 1 204 testés au RPPCR2 ou 

Flu/RSV --> 2,99 % co-infection 

(n=36). 

Parmi 7 418 négatifs à la COVID-

19, 2 845 testés au RPPCR2 ou 

Parmi 2 293/21 808 (10,5 %) posi-

tifs : 

− rhinovirus : 63,2 % ;  

− parainfluenza : 7,5 % ;  

− VRS : 6,3 % ;  

La limite de détection du gène E 

était légèrement supérieure à 

celle précédemment estimée pour 

WHO-RT-PCR (16 copies / PCR 

pour 5 copies / PCR initialement 

estimée [3]) ou pour QIAstat-RP-
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Référence étude HIROTSU Juin 2020 (17) 

Japon 

NOWACK avril 2020 (18) 

USA 

MARRIOTT 2020 (19) 

Australie 

VISSEAUX Juillet 2020 (16) 

France 

− adénovirus: n=2 ;  

− VRS : n=2 ;  

− coronavirus NL63 :n=1 ; 

− co-infection adénovirus et 

rhino/entérovirus : n=1 ; 

− co-infection adénovirus et mé-

tapneumovirus : n=1. 

Flu/RSV -> 13,1 % positif à au 

moins un pathogène (n=11). 

− autres coronavirus : 4 % ; 

− 5 % de co-infection de SARS-

CoV-2 avec d’autres virus dont 

1 cas avec parainfluenza type 

4, 5 cas avec rhinovirus, 2 avec 

VRS. 

nCoV (1 000 copies / ml contre 

300 copies / ml selon le fabricant). 

Conclusion des au-

teurs 

Les données suggèrent que la 

propagation/diffusion de la grippe 

a été limitée à cause des mesures 

préventives. Une autre étude épi-

démiologique a montré que l'inci-

dence de la grippe a été moins 

importante en 2020 au Japon, 

probablement à cause des gestes 

barrières. 

Hypothèse : la compétition peut 

jouer un rôle en faveur du SARS-

CoV-2 par rapport à d'autres virus 

respiratoires pendant la co-infec-

tion, et c'est peut-être une raison 

pour laquelle le taux de co-infec-

tion chez les patients atteints du 

SARS-CoV-2 est beaucoup plus 

faible. En revanche, augmentation 

du risque de co-infection chez les 

patients hospitalisés souvent âgés 

avec problème d'immunité ? Pas 

de conclusion formelle, hypothèse 

à confirmer. 

Diminution de la prévalence de la 

grippe (de 10 fois moins par rap-

port aux autres années) pendant 

la période de grippe en co-circula-

tion avec COVID-19 en Australie. 

Les mesures de prévention contre 

le SARS-CoV-2 a eu un impact 

majeur sur la prévalence des in-

fections respiratoires, ce pourrait 

être un reflet du succès des me-

sures en cours, y compris la dis-

tanciation sociale. 

Les dosages avec les tests multi-

plex présentent un coût de réactif 

élevé et un nombre moindre 

d'échantillons traités par jour. Ce-

pendant, les tests multiplex per-

mettent d’identifier tous les virus 

respiratoires pertinents en une 

même réaction et permettent la 

détection d'autres infections vi-

rales à diagnostiquer pour les pa-

tients suspectés d'avoir la COVID-

19, d'autant plus que d'autres vi-

rus sont en co-circulation dans la 

plupart des pays présentant des 

flambées de SARS-CoV-2. 

* gènes ciblés par le test : adénovirus, coronavirus 229E, coronavirus HKU1, coronavirus NL63, coronavirus OC43, human metapneumovirus, influenza A, influenza A H1, 

influenza A H3, influenza A H1-2009, influenza B, parainfluenza virus 1, parainfluenza virus 2, parainfluenza virus 3, parainfluenza virus 4, rhinovirus/entérovirus, respiratory 

syncytial virus, Bordetella pertussis, Chlamydophila pneumoniae, and Mycoplasma pneumoniae. 

** gènes ciblés par le test : SARS-CoV-2 en plus de tous les gènes cités ci-dessus. 
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Tableau 5. Performance diagnostique des tests rapides par la recherche de l’ARN des virus de la grippe. 

Référence étude  NICHOLSON 2014 (20) 

Royaume-Uni 

VOS 2019 (21) 

Pays-Bas 

MERCKX 2017 (22) 

Canada 

Publications 

Type de publication Etudes randomisées contrôlées Revue systématique de la littérature Revue systématique de la littérature avec 

méta-analyse 

Objectifs spécifiques Comparer la performance diagnostique des 

tests multiplex rapides de type RT-PCR et des 

tests antigéniques « point of care » pour la dé-

tection des virus influenza et/ou du VRS avec 

la culture virale. 

Note : les résultats obtenus avec les tests anti-

géniques « point of care » comparés à la cul-

ture virale ne sont pas rapportés dans ce 

travail. 

Evaluer la performance diagnostique de diffé-

rents tests rapides par la recherche de l’ARN 

des virus respiratoires, parmi lesquels les virus 

de la grippe et/ou le VRS, comparés aux tests 

moléculaires de type RT-PCR standard. 

Estimer et comparer la performance diagnos-

tique des tests rapides de diagnostic notam-

ment le TAAN (test d’amplification des acides 

nucléiques) rapides commercialisés pour la 

détection des infections grippales A et B chez 

les patients suspectés de grippe, par rapport à 

un standard de référence RT-PCR. 

Caractéristiques pa-

tients ou études in-

cluses 

Personnes âgées (≥ 65 ans). 

Personnes « à haut risque » : avec maladie 

cardiaque ou pulmonaire chronique. 

Patients 18 à 64 ans : présentant une exacer-

bation aiguë d'une maladie cardiopulmonaire 

chronique ≤ 7 jours ou une maladie cardiopul-

monaire aiguë ≤ 7 jours [y compris pneumonie, 

syndrome de type grippal/grippal, exacerba-

tions de BPCO, bronchite, asthme, insuffi-

sance cardiaque congestive ou arythmie 

cardiaque] pouvant être inclus dans les 16h 

après une 1ère évaluation par l'équipe médi-

cale. 

Revue systématique, recherche jusqu'au 

31 aout 2017. 

Inclusion : étude évaluant la précision du dia-

gnostic ou impact clinique d'un test rapide par 

la recherche de l’ARN des virus respiratoires, 

parmi lesquels au moins le virus de la grippe 

et/ou le VRS, comparés aux tests moléculaires 

standard (non rapides). 

Un « test rapide » a été défini comme ayant un 

délai d'exécution ou un délai de résultat de 

trois heures ou moins. 

Patients : de tous âges avec suspicion d'infec-

tion respiratoire IR (virale) se présentant en 

milieu hospitalier. 

Revue systématique et méta-analyse, mis à 

jour jusqu'au 21 mai 2017. 

Population mixte : en ambulatoire et/ou hospi-

talisés ou aux urgences ou non précisé. 

Adultes et enfants avec une suspicion clinique 

de grippe pendant la saison grippale. 

Nombre total de pa-

tients ou d’études in-

clus 

n=1 172 randomisés et analysées dont : 

− groupe tests rapides multiplex de type RT-

PCR : n=387 ;  

n=63 études dans 56 publications avec un 

nombre médian de patients de 95 (interquartile 

range [IQR], 49-196). 

n=124 études au total pour l’évaluation de 

trois tests différents dont un TAAN rapide. 
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Référence étude  NICHOLSON 2014 (20) 

Royaume-Uni 

VOS 2019 (21) 

Pays-Bas 

MERCKX 2017 (22) 

Canada 

− groupe culture virale : n= 388 ; 

− groupe tests antigéniques point of care (ré-

sultats non rapportés dans ce travail) : 

n=397. 

Tests 

Test index Tests diagnostiques moléculaires rapides pour 

détecter la grippe et virus syncytial respiratoire 

(influenza A and B and VRS A and B) : 

− Semi-nested multiplex conventional PCR ; 

− HPA Cambridge one-step quadriplex real-

time RT-PCR ; 

− HPA Colindale, one-step influenza multiplex 

real-time RT-PCR ; 

− HPA Colindale, One-step real-time RT-PCR 

pour VRSA and VRSB and hMPV, and two-

step real-time ; 

− multiplex PCR pour VRS et hMPV. 

Test rapide : défini comme ayant un délai 

d'exécution ou un délai de résultat de ≤ 3h. 

Tests rapides par la recherche de l’ARN des 

virus de la grippe et/ou du virus respiratoire 

syncytial n(%) : 

− AdvanSure (LG Life Sciences) : 3 (4,8) ; 

− Alere i Influenza A&B assay (Alere) : 14 

(22,2) ; 

− Aries Flu A/B & RSV assay (Luminex) : 2 

(3,2) ; 

− Cobas Liat Influenza A/B (Roche Diagnos-

tics) : 5 (7,9) ; 

− Enigma MiniLab (Enigma Diagnostics Ltd) :  

1 (1,6) ; 

− FilmArray (BioFire Diagnostics) : 10 (15,9) ; 

− Cepheid Xpert Flu Assay (Cepheid) : 9 

(14,3) ; 

− ePlex RP Panel (GenMark Diagnostics) : 1 

(1,6) ; 

− PLEX-ID Flu Assay (Abbott Molecular) : 1 

(1,6) ; 

− RIDAGENE Flu & RSV kit (R-Biopharm 

AG) : 1 (1,6) ; 

− Roche RealTime (Roche Diagnostics) : 2 

(3,2) ; 

Test rapide : défini comme test permettant la 

détection des virus influenza A, B ou A/B dans 

les 30 minutes en identifiant notamment l'ARN 

directement à partir d'un échantillon non traité. 

Test index : plusieurs types de tests dont des 

TAAN rapides commercialisés pour la détec-

tion des infections grippales A et B. 
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Référence étude  NICHOLSON 2014 (20) 

Royaume-Uni 

VOS 2019 (21) 

Pays-Bas 

MERCKX 2017 (22) 

Canada 

− Simplexa Flu A/B & RSV kit (Focus Dia-

gnostics) : 9 (14,3) ; 

− Verigene Respiratory Virus Plus test (Na-

nosphere) : 5 (7,9). 

Test comparateur Culture virale RT-PCR standard (non rapides) n(%) : 

− test RT-PCR développé en laboratoire : 22 

(34,9) ; 

− test RT-PCR commercialisé : 41 (65,1). 

Les tests RT-PCR commerciaux et développés 

en laboratoire étaient des tests de référence 

acceptables. Lorsque plus d'un test RT-PCR a 

été utilisé comme standard de référence, la 

préférence a été donnée au test commercial 

avec la meilleure sensibilité analytique rappor-

tée pour influenza A. 

Performance diagnostique 

Toute population 
− Sensibilité : 90,5 % IC95 % [69,6-98,8] 

− Spécificité : 94,2 % IC95 % [92,7-95,4] 

− Pooled sensitivity : 90,9 % IC95 % 

[88,7-93,1] 

− Pooled specificity : 96,1 % IC95 % 

[94,2-97,9] 

Influenza A 

− Pooled sensitivity : 91,6 % IC95 % 

[84,9-95,9] 

− Pooled specifity : 99,2 % IC95 % [98,6-99,7] 

Influenza B 

− Pooled sensitivity : 95,4 % IC95 % 

[87,3-98,7] 

− Pooled specificity : 99,4 % IC95 % 

[98,9-99,8] 

Adultes ND n=7 études 

− Pooled sensitivity : 79,8 % IC95 %  

[70,7-88,9] 

− Pooled specifity : 98,6 % IC95 % [95,5-100] 

Influenza A 

− Pooled sensitivity : 87,4 % IC95 % 

[71,1-95,6] 

− Pooled specifity : 98,0 % IC95 % [93,2-99,5] 

Influenza B 

− Pooled sensitivity : 75,7 % IC95 %  

[51,8-90,7] 
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Référence étude  NICHOLSON 2014 (20) 

Royaume-Uni 

VOS 2019 (21) 

Pays-Bas 

MERCKX 2017 (22) 

Canada 

− Pooled specificity : 99,3 % IC95 % 

[97,8-99,8] 

Enfants ND n=8 études 

− Pooled sensitivity : 93,0 % IC95 % 

[91,5-94,5] 

− Pooled specifity : 80,8 % IC95 % [73,1-88,4] 

Influenza A 

− Pooled sensitivity : 90,2 % IC95 %  

[79,2-95,8] 

− Pooled specifity : 99,0 % IC95 % [96,8-99,8] 

Influenza B 

− Pooled sensitivity : 95,9 % IC95 %  

[82,9-99,2] 

− Pooled specificity : 99,5 % IC95 %  

[98,2-99,9] 

Autres résultats  Influenza n= 29 études 

− Pooled sensitivity : 87,9 % IC95 %  

[83,7-92,1] 

− Pooled specifity : 97,4 % IC95 % [94,2-100]  

Panel de virus n=14 études 

− Pooled sensitivity : 91,8 % IC95 %  

[88,7-95,0] 

− Pooled specifity : 88,8% IC95 % [82,7-95,0] 

 

 

  



 HAS • Tests diagnostiques pour différencier la COVID-19 des infections respiratoires hivernales • octobre 2020 30 

Tableau 6. Impact clinique des tests diagnostiques rapides par recherche de l’ARN de la grippe. 

Référence étude  NICHOLSON 2014 (20) 

Royaume-Uni 

VOS 2019 (21) 

Pays-Bas 

Type de publication Etudes randomisées contrôlées Revue systématique de la littérature 

Test index Tests rapides multiplex de type RT-PCR pour la détection des virus de 

la grippe et des virus respiratoires syncytiaux (influenza A and B and 

VRS A and B). 

Tests antigéniques « point of care ». 

Plusieurs tests diagnostiques rapides par la recherche de l’ARN des vi-

rus respiratoires dont les virus de la grippe et de virus respiratoires syn-

cytiaux. 

Test comparateur Culture virale RT-PCR standard (test non rapide) 

Résultats Aucune différence entre les trois groupes de diagnostic sur : 

− délai entre l'admission et ; 

− prescription du premier antibiotique à spectre étroit, le délai entre 

l'admission et le premier antibiotique oral ou ; 

− délai entre l'admission et l'arrêt des antibiotiques. 

Aucune différence des résultats cliniques entre les groupes pour :  

− la durée du séjour à l'hôpital des patients ; 

− la durée de la fièvre ; 

− la dépendance à l'oxygène supplémentaire ; 

− la dépendance à la pression positive continue des voies respiratoires 

ou les décès. 

Le nombre de patients nécessitant une unité de traitement intensif et une 

assistance respiratoire était trop petit pour une analyse statistique. 

L'utilisation des installations d'isolement ne différait pas entre les 

groupes, et il n'y avait pas non plus de différence significative dans les 

scores EQ-5D. 

Résultats hétérogènes et descriptifs. 

L’utilisation des tests rapides par la recherche de l’ARN des virus de la 

grippe et/ou de VRS n'a pas entrainé une diminution du nombre de 

prescriptions d'antibiotiques ni la durée du traitement antibiotique dans 

la majorité des études ayant évalué ces deux critères, sauf dans 

deux études (une étude : diminution de la durée du traitement antibio-

tique, une étude diminution de % de prescription d'antibiotiques). 

Le nombre d'hospitalisations n'a pas été réduit par les tests rapides de 

recherche d’ARN sauf dans deux études, dont une était une étude ran-

domisée. 

La durée du séjour à l'hôpital n'a pas été réduite dans quatre autres 

études, parmi lesquelles deux étaient des études randomisées dont 

une qui cependant, était de petite taille et potentiellement avec une 

faible puissance par rapport à l'autre étude randomisée qui a montré un 

effet significatif. 

Le délai d'exécution de ces tests rapides par rapport aux tests RT-PCR 

standard de référence était significativement plus rapide dans toutes 

les études évaluant le délai d'exécution. 

Les résultats sur la sécurité tels que la mortalité, les événements indé-

sirables graves et les admissions et/ou réadmissions en unité de soins 

intensifs ne différaient pas entre les groupes. 
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Référence étude  NICHOLSON 2014 (20) 

Royaume-Uni 

VOS 2019 (21) 

Pays-Bas 

En termes d'efficience, une étude a rapporté une réduction des coûts 

de traitement avec l'utilisation d'un test rapide par la recherche de 

l’ARN des virus de la grippe et/ou des VRS et deux études ont rapporté 

une réduction du nombre de radiographies thoraciques chez les pa-

tients positifs aux virus de la grippe. 

Il n'y avait aucun effet sur l'utilisation des installations d'isolement dans 

deux études mais une étude avant-après non ajustée a rapporté une 

réduction significative de nombre moyen de jours d'isolement pour une 

suspicion de grippe (0,4 vs 2,7 jours ; p<0,001), et une augmentation 

des jours d'isolement pour une infection par le virus de la grippe confir-

mée (1,1 vs 0,9 jour ; p=0,16) (étude publiée en 2016: Muller MP, Ju-

naid S, Matukas LM. Reduction in total patient isolation days with a 

change in influenza testing methodology. Am J Infect Control 2016; 

44:1346–9.) 
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Abréviations et acronymes  
 

Ag Antigène 

ARN Acide ribonucléique 

CHU Centre hospitalier universitaire 

COVID-19 Coronavirus disease 2019 

EHPAD Etablissement d'hébergement pour personnes âgées dépendantes 

ERC Etude randomisée contrôlée 

HAS Haute Autorité de santé 

HCSP Haut conseil de santé publique 

INESSS Institut national d'excellence en santé et services sociaux 

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale 

NPA Negative Percent Agreement ou concordance négative 

OMS Organisation mondiale de la santé 

PPA Positive percent agreement ou concordance positive 

RT-PCR Reverse Transcription - Polymerase Chain Reaction 

SARS-CoV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2 

SMR Service médical rendu 

TAAN Test d’amplification des acides nucléiques 

VRS Virus respiratoire syncytial 
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