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Początek formularza
  Objective
To determine the diagnostic accuracy of serological tests for coronavirus disease-2019 (covid-19).
Design
Systematic review and meta-analysis.
Data sources
Medline, bioRxiv, and medRxiv from 1 January to 30 April 2020, using subject headings or subheadings combined with text words for the concepts of covid-19 and serological tests for covid-19.
Eligibility criteria and data analysis
Eligible studies measured sensitivity or specificity, or both of a covid-19 serological test compared with a reference standard of viral culture or reverse transcriptase polymerase chain reaction. Studies were excluded with fewer than five participants or samples. Risk of bias was assessed using quality assessment of diagnostic accuracy studies 2 (QUADAS-2). Pooled sensitivity and specificity were estimated using random effects bivariate meta-analyses.
Main outcome measures
The primary outcome was overall sensitivity and specificity, stratified by method of serological testing (enzyme linked immunosorbent assays (ELISAs), lateral flow immunoassays (LFIAs), or chemiluminescent immunoassays (CLIAs)) and immunoglobulin class (IgG, IgM, or both). Secondary outcomes were stratum specific sensitivity and specificity within subgroups defined by study or participant characteristics, including time since symptom onset.
Results
5016 references were identified and 40 studies included. 49 risk of bias assessments were carried out (one for each population and method evaluated). High risk of patient selection bias was found in 98% (48/49) of assessments and high or unclear risk of bias from performance or interpretation of the serological test in 73% (36/49). Only 10% (4/40) of studies included outpatients. Only two studies evaluated tests at the point of care. For each method of testing, pooled sensitivity and specificity were not associated with the immunoglobulin class measured. The pooled sensitivity of ELISAs measuring IgG or IgM was 84.3% (95% confidence interval 75.6% to 90.9%), of LFIAs was 66.0% (49.3% to 79.3%), and of CLIAs was 97.8% (46.2% to 100%). In all analyses, pooled sensitivity was lower for LFIAs, the potential point-of-care method. Pooled specificities ranged from 96.6% to 99.7%. Of the samples used for estimating specificity, 83% (10 465/12 547) were from populations tested before the epidemic or not suspected of having covid-19. Among LFIAs, pooled sensitivity of commercial kits (65.0%, 49.0% to 78.2%) was lower than that of non-commercial tests (88.2%, 83.6% to 91.3%). Heterogeneity was seen in all analyses. Sensitivity was higher at least three weeks after symptom onset (ranging from 69.9% to 98.9%) compared with within the first week (from 13.4% to 50.3%).
Conclusion
Higher quality clinical studies assessing the diagnostic accuracy of serological tests for covid-19 are urgently needed. Currently, available evidence does not support the continued use of existing point-of-care serological tests.
Study registration
PROSPERO CRD42020179452.
Cel

Określenie dokładności diagnostycznej testów serologicznych w kierunku choroby koronawirusowej-2019 (covid-19).
Projekt

Systematyczny przegląd i metaanaliza.
Źródła danych

Medline, bioRxiv i medRxiv od 1 stycznia do 30 kwietnia 2020 r., Z użyciem tytułów lub podtytułów tematycznych połączonych ze słowami w tekście dla pojęć covid-19 i testów serologicznych na covid-19.

Kryteria kwalifikowalności i analiza danych

Kwalifikujące się badania mierzyły czułość lub swoistość, lub oba testy serologiczne COVID-19 w porównaniu ze standardem referencyjnym hodowli wirusów lub łańcuchowej reakcji polimerazy z odwrotną transkryptazą. Wykluczono badania z mniej niż pięcioma uczestnikami lub próbkami. Ryzyko błędu systematycznego oceniano za pomocą oceny jakości badań dokładności diagnostycznej 2 (QUADAS-2). Połączoną czułość i swoistość oszacowano za pomocą dwuwymiarowych metaanaliz efektów losowych.

Pierwszorzędowym wynikiem była ogólna czułość i swoistość, stratyfikowane według metody testów serologicznych (testy immunoenzymatyczne (ELISA), testy immunologiczne przepływu bocznego (LFIA) lub testy immunochemiluminescencyjne (CLIA)) i klasa immunoglobulin (IgG, IgM lub obie). Drugorzędnymi wynikami były specyficzna wrażliwość warstwy i swoistość w podgrupach zdefiniowanych przez badanie lub cechy uczestników, w tym czas od wystąpienia objawów.
Wyniki

Zidentyfikowano 5016 odniesień i włączono 40 badań. Przeprowadzono 49 ocen ryzyka błędu systematycznego (po jednej dla każdej populacji i ocenianej metody). Wysokie ryzyko błędu selekcji pacjentów stwierdzono w 98% (48/49) ocen, a wysokie lub niejasne ryzyko błędu wynikającego z wykonania lub interpretacji testu serologicznego stwierdzono w 73% (36/49). Tylko 10% (4/40) badań obejmowało pacjentów ambulatoryjnych. Tylko w dwóch badaniach oceniano testy w miejscu opieki. W przypadku każdej metody testowania zbiorcza czułość i swoistość nie były powiązane z mierzoną klasą immunoglobulin. Łączna czułość testów ELISA mierzących IgG lub IgM wyniosła 84,3% (95% przedział ufności 75,6% do 90,9%), LFIA wyniosła 66,0% (49,3% do 79,3%), a CLIA 97,8% (46,2% do 100%) . We wszystkich analizach łączna czułość była niższa dla LFIA, potencjalnej metody przyłóżkowej. Połączone specyficzności wahały się od 96,6% do 99,7%. Spośród próbek użytych do oszacowania swoistości 83% (10 465/12 547) pochodziło z populacji przebadanych przed epidemią lub nie podejrzewanych o posiadanie COVID-19. Wśród LFIA łączna czułość zestawów komercyjnych (65,0%, 49,0% do 78,2%) była niższa niż testów niekomercyjnych (88,2%, 83,6% do 91,3%). We wszystkich analizach zaobserwowano niejednorodność. Czułość była wyższa co najmniej trzy tygodnie po wystąpieniu objawów (w zakresie od 69,9% do 98,9%) w porównaniu z pierwszym tygodniem (od 13,4% do 50,3%).

Wniosek

Pilnie potrzebne są badania kliniczne wyższej jakości oceniające dokładność diagnostyczną testów serologicznych na COVID-19. Obecnie dostępne dowody nie potwierdzają dalszego stosowania istniejących testów serologicznych w miejscu opieki.
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