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Résumé
Depuis le début de l’épidémie de COVID-19 l’interprétation des tests diagnostiques a évolué à la faveur d’une meilleure 
compréhension de leurs performances malgré l’absence de gold standard solide. Si la RT-PCR SARS-CoV-2 reste au 
centre de la démarche diagnostique, son manque de sensibilité peut nécessiter d’utiliser des approches combinées 
intégrant le scanner thoracique et la répétition de tests virologiques. L’analyse des résultats de ces examens doit impé-
rativement prendre en compte la probabilité pré-test qui dépend de la situation épidémiologique et de la présentation 
clinique du patient. De nouvelles techniques de biologie moléculaire parfois au sein de PCR multiplex, des tests rapides 
de détection d'antigènes et la sérologie viennent compléter l’arsenal des outils disponibles. 
Mots-clés : test diagnostique, pneumonie, SARS-CoV-2, COVID-19, algorithme, PCR

Abstract
Since the beginning of the COVID-19 pandemic, considerable improvement have been made in the technical aspects and in 
our understanding of diagnostic strategy for SARS-CoV-2 infection. The RT-PCR is still the cornerstone of diagnostic testing for 
SARS-CoV-2 infection but the clinician should be aware of its imperfect sensibility in particular for mild or moderate COVID-19, 
and order a second test and/or a CT-scan if needed. Results of all tests should be interpreted taking into account the pretest pro-
bability of COVID-19, which depends on the local incidence of the disease and on the patient’s symptoms. New molecular testing 
approaches like multiplex PCR, the use of antigen test and serologic testing now complete the available diagnostic procedures. 
Keywords: testing algorithm, pneumonia, SARS-CoV-2, COVID-19, PCR

*Rafael Mahieu
Centre Hospitalier Universitaire d'Angers, Service de maladies infectieuses et tropicales
CHU Angers, France

 rafael.mahieu@chu-angers.fr
La liste complète des auteurs est disponible à la fin de l’article.

Introduction

Un an après son émergence en Chine, la pandémie de 
COVID-19 a causé plus de deux millions de morts dans le 
monde. Alors qu'une deuxième vague de contamination 
touche l'Europe à la faveur de l'hiver, les enjeux de la 
prise en charge des patients suspects de COVID-19 ont 
évolué. Nos connaissances sur le virus se sont nettement 
étoffées, la capacité à réaliser des tests virologiques s’est 
améliorée et des données suggèrent que l'utilisation de 
la dexaméthasone diminue la mortalité des patients sous 

ventilation mécanique. Poser un diagnostic de COVID-19 
a des conséquences thérapeutiques pour le sujet atteint 
et participe aussi à la lutte contre l’épidémie grâce au 
traçage des contacts et à leur isolement. 
	 Si	 la	classification	des	patients	au	début	de	 l'épi-
démie reposait sur le seul résultat d'un test RT-PCR 
nasopharyngé, on sait maintenant que cette approche 
est	insuffisante.	Le	diagnostic	d'un	patient	suspect	de	
pneumonie COVID-19 nécessite parfois de s'appuyer 
sur un algorithme diagnostique pouvant impliquer une 
imagerie thoracique, la répétition de test RT-PCR et 
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parfois une sérologie. Les performances variables des 
tests en fonction de l'incidence de la maladie, du délai 
depuis le début des symptômes, de la sévérité de la 
maladie	et	du	site	de	prélèvement	viennent	complexifier	
cette approche. Cette revue s’intéressera au diagnostic 
des formes graves de COVID-19 en réanimation. Les 
formes extra-pulmonaires (neurologiques, myocardiques, 
digestives et cutanées) ont des particularités diagnos-
tiques que nous n’aborderons pas ici.

Imagerie thoracique

L’atteinte histopathologique pulmonaire observée dans 
les formes sévères de COVID-19 est un dommage alvéo-
laire diffus avec thrombose des petits vaisseaux. Cela 
se	traduit	en	imagerie	thoracique	par	un	infiltrat	à type 
de verre dépoli multifocal à prédominance périphérique 
(figure 1).	Si	l’infiltration	du	parenchyme	pulmonaire	est	

visible à la radiographie et au scanner, la radiographie 
peut	être	d’interprétation	difficile	avec	un	niveau	de	
concordance inter observateur faible et un taux de faux 
négatif atteignant les 20 % en particulier au début de la 
maladie [1–4].	Elle	a	cependant	été	proposée	pour	affiner	
les scores pronostiques des patients non graves [5, 6] 
Pour les patients ayant une forme grave de COVID-19, la 
radiographie thoracique sert essentiellement à éliminer 
un diagnostic différentiel. Le scanner thoracique permet 
par ailleurs de rechercher une embolie pulmonaire dont 
la fréquence au cours des formes graves de COVID-19 
est estimée entre 9 et 25 % [7, 8].

Performances diagnostiques du scanner thoracique

Les hyperdensités en verre dépoli sont typiquement 
de prédominance périphérique, basale et postérieure 
[9]. Réalisé plus tardivement, le scanner peut montrer 
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Figure 1 - Atteintes caractéristiques de la pneumonie COVID-19

Flèches noires : opacités en verre dépoli de localisation sous pleurale.
Astérisque: condensation pulmonaire moins caractéristique.
A, C et D : pattern typique de pneumonie COVID-19 avec uniquement du verre dépoli périphérique.
B : association de lésions condensantes et de verre dépoli périphérique.
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des réticulations évoluant vers un aspect de « crazy 
paving ». La présence de micronodules bronchiolaires, 
d’adénopathies médiastinales et d’épanchements pleu-
raux abondants doit faire évoquer un autre diagnostic. 
La	spécificité	du	scanner	thoracique	est	estimée	entre	
56 – et 91 % selon les études ce qui peut en partie 
s’expliquer par l’absence de gold standard permettant 
d’exclure formellement une COVID-19 en cas de PCR 
négative	et	par	des	 lésions	non	spécifiques	 [10–14]. 
Une échelle de probabilité diagnostique basée sur un 
scanner non injecté a été proposée par la société néer-
landaise de radiologie. L’échelle CO-RADS (COVID-19 
Reporting and Data System) classe ainsi les scanners 
d’une probabilité très faible (CO-RADS 1) à très haute 
(CO-RADS 5) [15]. L’échelle CO-RADS a été évaluée 
dans une étude rétrospective et une étude prospective. 
L’étude rétrospective de Bellini et al. incluait des patients 
suspects de COVID-19 ayant eu un scanner thoracique 
et une PCR nasopharyngée (avec la consigne de répéter 
jusqu’à deux fois la PCR en cas de négativité). Il était 
observé une concordance modérée entre les radio-
logues	pour	 la	classification	des	 lésions	(même	pour	
lésions typiques CO-RADS 5) et les scores les plus 
discriminants	(≥	CO-RADS	4,	lésions	hautement	sug-
gestives de COVID-19) avaient une sensibilité de 61 % 
et	une	spécificité	de	81 % [12]. Une étude prospective 
bi-centrique prenant également la PCR comme test de 
référence a conforté ces résultats avec une sensibilité 
et	une	spécificité	de	89 % et 87 % chez les patients 
ayant	un	score	CO-RADS	≥	4	[13]. Une large cohorte 
Française multicentrique comparant le scanner au 
diagnostic	de	sortie	du	patient	trouvait	une	spécificité	
de 91 % [14].	Moins	spécifiques,	des	consolidations	
parenchymateuses pulmonaires sont retrouvées dans 
29 à 72 % des cas [9, 10, 16] et doivent faire discuter 
d’autres diagnostics. Si l’épanchement est rare (5 % des 
cas) une atteinte pleurale sous forme d’épaississement 
est décrite chez la moitié des patients en réanimation 
[17]. L’interprétation d’un scanner d’un patient suspect 
de SDRA secondaire à une COVID-19 sera plus déli-
cate lorsque d’autres diagnostics deviendront fréquents. 
Ainsi, la coexistence de cas de grippes et de COVID-19 
risque de poser des problématiques diagnostiques et 
thérapeutiques. Une première étude a comparé la pré-
sentation scannographique de patients ayant des formes 
sévères de grippe H1N1 et de COVID-19. Au cours d’une 
pneumonie COVID-19, il était observé plus fréquemment 
des opacités en verre dépoli et moins de consolidations 
pulmonaires. Environ 20 % des patients présentaient 
cependant dans chaque groupe des associations de 
consolidations et de verre dépoli [9].
 La sensibilité du scanner thoracique pour le diagnostic 
de pneumonie à SARS-CoV-2 est estimée à plus de 
90 %, toute gravité confondue. Cette sensibilité varie en 

fonction du délai depuis le début des symptômes et de la 
sévérité de la maladie. Chez les sujets asymptomatiques, 
le scanner thoracique a une sensibilité d’environ 50 % 
[18]. Chez les sujets symptomatiques (hors SDRA), la 
sensibilité augmente avec le délai écoulé depuis les 
premiers symptômes et invite à renouveler l’imagerie 
thoracique d’un patient s’aggravant, le taux de faux 
négatif pouvant atteindre 50 % dans les deux premiers 
jours, et le maximum de sensibilité étant atteint après le 
cinquième jour d’évolution de la maladie [10, 11, 19]. Par 
définition,	un	infiltrat	est	constamment	constaté	chez	les	
patients ayant un SDRA secondaire à une COVID-19. 
L’angioscanner thoracique a par ailleurs l’avantage de 
pouvoir rechercher une embolie pulmonaire dont l’inci-
dence au cours du COVID est encore discutée.

Échographie thoracique

L’utilisation de l’échographie pulmonaire a été proposée 
dans le triage des patients suspects de COVID-19 [20]. 
Elle	pourrait	permettre	de	manière	non	spécifique	une	
appréciation rapide de l’étendue des lésions qui serait 
un marqueur pronostique. Elle présente les avantages 
classiques de l’échographie en limitant notamment le 
transport des patients vers le scanner. Sa place dans la 
stratégie diagnostique doit cependant encore largement 
être précisée et les études de plus grande ampleur sont 
en cours (clinicaltrials.gov NCT04338100, NCT0433999, 
NCT04384055). Les images observées n’ont aucune 
spécificité et incluent majoritairement des lignes B 
parfois	confluentes	(environ	la	moitié	des	patients	en	
réanimation), des consolidations pulmonaires (environ 
un quart des patients) et des épaississements pleuraux 
(plus de la moitié des patients) [20, 21].

Diagnostic virologique

La real-time reverse transcription polymerase chain 
reaction (rRT-PCR) SARS-CoV-2 a, au début de l’épidé-
mie, constitué le seul outil diagnostique disponible pour 
l’identification	des	patients	atteints	de	COVID-19.	Ses	
performances diagnostiques ont été mieux précisées 
lorsque le scanner a été largement utilisé. Si la positivité 
d’un test PCR ne pose généralement pas de question 
(spécificité	supérieure	à	98 %,	les	amorces	ne	se	fixant	
pas sur le génome d’autres virus respiratoires [22]), un 
test rendu négatif doit être interprété en fonction du 
site de prélèvement, de la qualité de ce prélèvement, 
de la sévérité du patient, du délai depuis le début des 
symptômes et de la probabilité pré-test (principalement 
déterminée par l’incidence de la maladie au moment du 
test). Les tests sérologiques peuvent rattraper certains 
faux négatifs mais leur délai pour se positiver et leur 
niveau de sensibilité en limite la pertinence. Les autres 
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tests (antigéniques rapides) ne sont pas destinés à 
l’heure actuelle aux patients graves compte tenu d’une 
sensibilité moindre. La figure 2 résume les performances 
des différents tests au cours de l’évolution d’une pneu-
monie COVID-19.

Performance de la rRT-PCR

La rRT-PCR est la technique de référence. Comme 
toutes les techniques PCR, elle permet de détecter la 
présence	du	virus	en	amplifiant	un	ou	plusieurs	des	
gènes du SARS-CoV-2 (gène de l’ARN polymerase 
ARN dépendante (RdRp), gène de la Nucléocapside 
(N) et gènes de la protéine d’Enveloppe (E)) [23]. Elle 
présente	 l’intérêt	d’une	spécificité	quasi	parfaite	mais	
elle est de réalisation relativement longue (la technique 
dure 4 à 6 heures), et sa sensibilité est limitée lorsque 
la charge virale est faible.

Selon le site de prélèvement
Réalisée sur un prélèvement respiratoire supérieur, la 
sensibilité globale de la rRT-PCR est estimée entre 32 et 
90 % [24–27].	Cet	intervalle	très	large	reflète	les	limites	
méthodologiques des études (cohorte rétrospective, 
monocentrique, prélèvements multi sites seulement chez 
certains patients, délai depuis le début des symptômes 
non précisé) et potentiellement une qualité variable 
des prélèvements nasopharyngés qui nécessitent une 
formation du personnel préleveur. La sensibilité de la 
technique sur écouvillon nasopharyngé est meilleure que 
lorsqu’elle est réalisée sur un prélèvement oro-pharyngé 
ou sur salive. Les prélèvements sur expectorations 
semblent par ailleurs avoir une meilleure performance 

que les prélèvements respiratoires supérieurs. Dans 
l’étude de Yang et al. portant sur 3 552 prélèvements 
chez 410 patients, le taux de positivité d’une expecto-
ration était de 73.4 % – 87.5 % contre 53.1 % – 85.3 % 
pour un prélèvement nasal dans les quatorze premiers 
jours des symptômes [25]. Il faut noter que seuls 20 % 
des patients ont cependant une toux productive. Les 
prélèvements profonds (aspiration trachéale et lavage 
broncho-alvéolaire) ont des performances largement 
supérieures avec une sensibilité globale estimée autour 
de 90 % [24–26]. Si peu de données sont actuellement 
disponibles sur les performances exactes de chacun 
des sites de prélèvement au cours de la pneumonie 
COVID-19,	elles	semblent	finalement	superposables	
à d’autres virus respiratoires comme la grippe où les 
prélèvements profonds ont une meilleure sensibilité 
[28, 29]. Comparativement aux formes modérées la 
sensibilité du prélèvement nasopharyngé au cours des 
formes graves de COVID-19 pourrait être meilleure mais 
reste autour de 85 % dans les sept premiers jours des 
symptômes pour chuter à 34 % pour les patients les plus 
tardifs (au-delà du quatorzième jour) [25].

Impact de la répétition des tests et du moment de prélèvement
Quel que soit le site de prélèvement, celui-ci doit être 
réalisé le plus tôt possible, la charge virale dans les 
sécrétions respiratoires étant maximale dans les 4 à 
5 jours entourant les premiers symptômes (figure 2). 
La charge virale décroît ensuite progressivement, et ce 
plus lentement chez les patients les plus graves et les 
sujets immunodéprimés [30–33]. Malgré cette cinétique, 
la répétition du test sur un deuxième ou un troisième 
prélèvement augmente respectivement la sensibilité du 
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Figure 2 - Performances des différents tests pour le diagnostic de COVID-19 en fonction du délai depuis de début
des symptômes.
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test de 20 et 10 % [34, 35]. Le nombre de test à réali-
ser et leur site de réalisation doivent se baser sur une 
approche individuelle prenant en compte la possibilité 
d’effectuer des prélèvements profonds, la probabilité 
que le patient soit infecté et la disponibilité des tests. Un 
algorithme diagnostique est proposé en figure 3 pour 
les patients critiques non intubés. Chez les patients 
sous ventilation mécanique invasive, les prélèvements 
respiratoires profonds doivent être privilégiés d’emblée. 
Un outil interactif basé sur plusieurs niveaux d’incidence 
du COVID-19 et donc la probabilité pré-test de la maladie 
est proposé pour estimer le risque d’infection lorsqu’un 
premier test est négatif [36].
 Ainsi, un patient en détresse respiratoire, suspect de 
pneumonie COVID-19, non intubé, dans une période 
de forte circulation du virus, avec des images en verre 
dépoli périphériques au scanner et sans diagnostic 
alternatif, ne nécessite probablement pas d’avoir un 
prélèvement profond si sa rRT-PCR naso-pharyngée 
est négative. La probabilité de pneumonie COVID-19 
est élevée, le risque associé à un prélèvement profond 
significatif	(aggravation	clinique,	risque	d’aérosolisation)	
et le patient doit être considéré comme tel.

Autres techniques de biologie moléculaire

D’autres techniques de biologie moléculaire se sont 
développées	afin	de	répondre	au	problème	du	délai	de	
rendu des résultats de rRT-PCR. Certains kits unitaires 
commerciaux (par exemple Xpert® Xpress SARS-CoV-2, 
sur plateforme GeneXpert, Cepheid®) permettent d’obtenir 
un résultat en 45 minutes mais leur coût élevé et leur 
faible disponibilité ne permettent pas une utilisation à 
grande échelle[23, 37].	Des	 techniques	d’amplifica-
tion rapides et moins coûteuses (RT-LAMP) devraient 
se développer rapidement mais leurs performances 
diagnostiques par rapport à la rRT-PCR de référence 
doivent encore être précisées [38].
	 Compte	tenu	des	difficultés	diagnostiques	rencon-
trées chez certains malades ayant une PCR initiale 
négative, la recherche de diagnostic différentiel peut 
avoir une importance majeure. L’implémentation de la 
PCR SARS-CoV-2 au sein de PCR multiplex respiratoire 
(par	exemple	Biofire® sur plateforme Filmarray®, Biomé-
rieux) devrait permettre de raccourcir cette démarche 
diagnostique lorsqu’un autre agent infectieux est mis 
en évidence [39].
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Figure 3 - Proposition d’algorithme pour le diagnostic de COVID-19 chez un patient critique non intubé atteint de pneumonie.



Tests antigéniques

Les tests rapides de détection d’antigènes présentent 
une sensibilité nettement inférieure aux tests de biologie 
moléculaire et ne doivent pas être utilisés à l’heure actuelle 
dans le diagnostic de patients atteints de pneumonies 
graves [40–42].

Sérologies

Les	anticorps	spécifiques	dirigés	contre	certains	épitopes	
de la spike protein du SARS-CoV-2 sont détectables après 
une durée médiane de 7 à 10 jours après les premiers 
symptômes [31, 32, 43–45]. Le taux de séroconversion 
semble lié à la sévérité de la maladie, la quasi-totalité 
des patients de réanimation ayant une séroconversion 
contre un taux quasi nul pour les patients atteints de 
manifestations dermatologiques isolées [44, 46, 47]. 
La recherche d’anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2 
(IgM, IgG et IgA selon les kits diagnostiques) doit être 
envisagée chez les patients ayant un ou des tests PCR 
négatifs, à partir du septième jour depuis le début des 
symptômes. En cas de négativité et de forte suspicion, 
le test peut être renouvelé au-delà du quatorzième jour.

Conclusion

Le diagnostic de COVID-19 en réanimation s’appuie en 
premier lieu sur la rRT-PCR sur prélèvement naso-pha-
ryngé. En cas de résultat négatif, la démarche diagnostique 
doit reposer sur une approche individualisée prenant 
notamment en compte le délai par rapport aux premiers 
symptômes, l’état clinique du patient, et l’incidence de 
la maladie dans la population considérée. Le scanner 
thoracique est un outil primordial mais son manque de 
spécificité	doit	être	pris	en	compte.	Si	nécessaire,	les	
tests complémentaires qui peuvent être proposés sont 
la répétition de la rRT-PCR sur prélèvement respiratoire 
et la sérologie.
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