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Serologiska test bor relateras
till bade syfte och population

Serologiska test for sars-cov-2
haller pa att utvarderas med for-
vantan om att forekomst av anti-
kroppar ska visa pa genomgang-
en covid-19-sjukdom och for-
hoppningsvis immunitet mot
sjukdomen, dven om det dnnu
inte ar klarlagt exakt hur im-
muniteten ser ut eller hur linge
man ir immun efter genom- i
gangen sjukdom. Om serologi-
testen uppfyller forvantning-
arna kommer de sannolikt att
anviandas bade pa befolknings-
niva for att ge en uppfattning
om eventuell flockimmunitet
och pa individniva for att avgora
vilka personer som utan eller atminstone
med mindre risk att aterinsjukna kan rora
sig i samhillet, inklusive pa arbetsplatser.

Ett tests tillforlitlighet anges genom att
man maéter testets sensitivitet, specificitet
och prediktionsvirde [1]. Med sensitivi-
tet avses hér sannolikheten att en person
med antikroppar testas positivt och med
specificitet sannolikheten att en person
utan antikroppar testas negativt. Predik-
tionsvardet anger andelen sant positiva av
alla som testet identifierat som positiva.
Nagot som ofta gloms bort i diskussioner
om hur vl olika test fungerar ar betydel-
sen av hur vanligt forekommande utfallet
(i detta fall antikroppar) &r i den befolk-
ning som testas.

Kravet pa ett test som anvands for att
identifiera vilka personer som bar pa anti-
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e Forvantan ar stor pa serologiska test for
sars-cov-2, men mer kunskap om immuni-
teten behovs, liksom utvardering av testens
tillférlitlighet.

e Viktigt for det senare ar syftet med testet
och hur vanligt forekommande utfallet ar
(antikroppar) i den testade befolkningen.

® For bestamning avimmunitet pa
individniva maste testets specificitet vara
mycket hég, helst 100 procent. Aven test
dar specificiteten uppfattas som hog, till
exempel 95 eller 99 procent, kan leda till en
stor andel falskt positiva, om en liten andel i
befolkningen varit infekterade.
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Men prediktionsvardet pa-

verkas ocksa av prevalensen.

Det beror pa att de falskt posi-

tiva testpersonerna rekryteras ur den del

i befolkningen som inte har antikroppar:

om testet appliceras pa en befolkning eller

befolkningsgrupp dir den andelen ir stor,

det vill siga dar bara en liten andel har

varit smittade och utvecklat antikroppar,

kan det fa stora konsekvenser genom att

prediktionsvirdet paverkas negativt, och

manga personer kan fa felaktiga besked
om att de har antikroppar.

Fleraolika test

For att ge ett test ett hogt prediktionsvar-
de prioriteras specificiteten 6ver sensitivi-
teten i designen. Det innebar att det dr har
viktigare att inga personer utan sars-cov-
2-antikroppar testar positivt dn att alla
personer med antikroppar hittas. Detta
innebar till exempel att testet inte ska sig-
nalera for antikroppar fran andra liknande
infektioner. Men vid testning av virusfore-
komst ar serologi inte forstahandsval; dar
anvands i stéllet PCR-test for att pavisa vi-
ralt RNA, och det omvénda géller: dar bor
sensitiviteten prioriteras for att begransa
antalet i befolkningen som bar virus utan
att kdnna till det.I detta fall handlar det ju
om att man med mycket hog sikerhet vill
hitta de personer som har aktiv smitta och
undvika ett falskt negativt besked som
kan leda till att man fortsitter att smitta
andra.

Flera olika serologitest for sars-cov-2
har diskuterats. En studie som finns till-
ganglig pa medrxiv.org, men dnnu inte ar
referentgranskad, har undersokt tio sero-
logiska test (nio test fran icke namngivna
tillverkare samt ett ELISA-test) [2, 3]. Tes-

vilka personer som bar pa antikroppar, och
darmed antas vara immuna, ar att sannolik-
heten for ett falskt positivt resultat ar véldigt
liten och helst noll.

tens sensitivitet varierar mellan 55 och 85
procent och specificiteten mellan 95-100
procent. En specificitet pd 100 procent
skulle innebéra att inga testade personer
utan sars-cov-2-antikroppar testades po-

»Nagot som ofta gloms bort i
diskussioner om hur val olika
test fungerar ar betydelsen
av hur vanligt forekommande
utfallet ar i den befolkning
som testas.«

sitivt. De uppmaitta vardena pa sensitivi-
teten betyder att mellan 55 och 85 procent
av dem med antikroppar skulle testa posi-
tivt och 6vriga missas. Med en specificitet
Pa 100 procent blir ocksa prediktionsvar-
det 100 procent, eftersom inga testade per-
soner utan antikroppar kommer att klas-
sas som positiva. Ett sidant test dr ganska
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idealiskt for att identifiera personer med
tidigare sjukdom och férmodad immuni-
tet och som i sa fall skulle kunna rora sig
fritt i befolkningen. Andra serologitest for
sars-cov-2 som anvints har rapporterat
liknande sensitivitet och en specificitet
pa strax under 100 procent.

Prevalens spelar stor roll

Tabell 1 visar nagra olika kombinationer
av sensitivitet, specificitet och prevalens
av antikroppar i befolkningen och hur pre-
diktionsvardet paverkas om specificiteten
inte skulle na helt upp till 100 procent. En
specificitet pd 99 procent ger intryck av
hog sikerhet, men det forutsitter att det
inte ar en befolkning dir en vildigt liten
andel har genomgatt sjukdomen och sa-
ledes kan ha antikroppar. Vid 99 procents
specificitet skulle prediktionsvardet vara
96 procent om en fjardedel av befolkning-
en genomgatt sjukdomen, men endast 43
procent om det bara &r 1 procent som fak-
tiskt har haft covid-19 (om vi antar att sen-
sitiviteten &r 75 procent). Vid sa lag preva-
lens innebér det att 6ver hélften av dem
som testas positivt (och darfor antas ha
genomgatt covid-19) i sjalva verket inte
har haft sjukdomen.

Som framgar av tabellen blir andelen
falskt positiva annu storre vid en speci-
ficitet pa 95 procent, trots att dven detta
virde pa specificiteten kan ge intryck av
hog tillforlitlighet. Om en fjardedel av be-
folkningen har haft covid-19 kommer ett
sadant serologitest att visa falskt positivt
testresultat for 17 procent av de som tes-
tats positivt, motsvarande 375 av 10 000
testade personer.

Om 1 procent av befolkningen genom-
gatt covid-19 kommer 495 av 10 000 testa-
de personer att fa ett falskt positivt testre-
sultat och 75 personer korrekt identifieras
med antikroppar. Om man hdjer sensitivi-
teten kan en storre andel avdem som i det-
ta exempel faktiskt har genomgatt sjukdo-
men identifieras, men det dr bara med ho-
gre specificitet som man kan minska det
stora antalet falskt positiva.

Befolkningsinriktat test

Det andra anvindningsomradet for sero-
logitest ar befolkningsinriktat och syftar
till att beskriva hur stor andel av befolk-
ningen som haft covid-19 och som kan for-
vantas ha forvarvat immunitet, ater allt-
sd under forutsattningen att forekomst
av antikroppar ger immunitet. Detta har
avgorande betydelse for att bedoma pan-
demins utveckling i landet och i geogra-
fiska och andra befolkningsgrupper inom
landet. For denna analys ar det avgorande
att den andel som testar positivt 6verens-
staimmer med den faktiska andelen posi-
tiva i befolkningen. Detta dr nagot annat
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TABELL 1. Exempel pa resultat fran test med 100, 99 och 95 procents specificitet och 75
procents sensitivitet vid olika andelar av befolkningen som genomgaétt covid-19.

Faktisk prevalens 50 % 25% 1%

Testets specificitet | 100% | 99% | 95% | 100% | 99% 95% | 100% | 99% | 95%
Prediktionsvarde 1,00 0,99 0,94 1,00 0,96 083 1,00 043 013
Skattad prevalens 38% 38% 40% 19% 20% 23% | 08% | 17% 57%

Resultat av testet om 10 000 personer testas:
antal sant positiva 3750 | 3750 | 3750 1875 1875 1875 75 75 75

antal falskt positiva 0 50 250 0 75 315 0 99 495

antalsantnegativa | 5000 | 4950 | 4750 | 7500 | 7425 7125 | 9900 | 9801 | 9405

antal falskt negativa | 1250 1250 1250 625 625 625 25 25 25

Sensitivitet = antal sant positiva enligt test/antal faktiskt positiva;
Specificitet = antal sant negativa enligt test/antal faktiskt negativa;
Prediktionsvarde = antal sant positiva identifierade av testet/(antal sant positiva + antal falskt positiva)

»En specificitet pa 99 procent ger intryck av hog sikerhet,
men det forutsatter att det inte ar en befolkning dér en valdigt
liten andel har genomgatt sjukdomen ...«

dn att prediktionsvardet ska vara sa hogt
som mojligt.

For att maximera prediktionsvardet
prioriteras specificiteten, vilket kan ga ut
over sensitiviteten och ge resultatet att
andelen som testas positivt blir en felak-
tig skattning av den faktiska andelen po-
sitiva i befolkningen. Se aterigen tabellen.
Med 100 procents specificitet och 75 pro-
cents sensitivitet och en sann prevalens
pa 50 procent skattas prevalensen med
antikroppar till 38 procent, det vill siga en
betydande underskattning.

Precis som for prediktionsvérdet sa upp-
star stora problem vid test av befolkningar
med mycket 14g andel antikroppspositiva.
Men resultatet kan ocksa bli missvisan-
de vid mycket hog andel positiva i befolk-
ningen. Till exempel skulle det uppmaitta
vardet vara 68 procent om det faktiska an-
talet positiva i befolkningen var sa hogt
som 90 procent. Inte minst vid jamforel-
ser mellan befolkningsgrupper kan effek-
terna pa den uppmitta prevalensen spe-
la en roll. I de situationer dar sensitivitet
och specificitet ar kdnda gar det givetvis
att korrigera den uppmaétta prevalensen
sd att man far en korrekt skattning pa be-
folkningsniva.

Syftet avgor designen

Sammanfattningsvis ar det av stor bety-
delse vilket syfte man har med att utféra
ett test, och detta bor avgora hur det de-
signas och om specificitet eller sensitivi-
tet bor prioriteras; ofta sjunker det ena

om det andra 6kas. Det &r alltsa rimligt att
prioritera specificiteten framfor sensiti-
viteten vid serologitestning for att i hog
grad sikerstilla att enskilda individer haft
sjukdomen.

vid skattning av forekomsten av anti-
kroppar pa befolkningsniva ar det viktigt
att ha ett test som praktiskt gar att utfo-
raiett stort slumpmassigt urval av befolk-
ningen, och att sensitivitet och specifici-
tet dr kdnda och tillforlitliga, si att upp-
mitt prevalens kan korrigeras for en kor-
rekt skattning. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2020;117:20081
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SUMMARY

Serological tests should be related to
the aim of the testing, as well as the
population

Expectations are high on serological tests
for SARS-CoV-2. Further knowledge of the
immunity is needed, but also evaluation of
the reliability of the tests. Important for
the latter is for which purpose the test is
conducted and how common the outcome
to be identified is (antibodies). For the
determination of immunity at the individual
level, the specificity of the test must be very
high, preferably 100%. Even tests where
the specificity is perceived as high, e.g.
95% or 99%, can lead to a large proportion
of false positives, if the proportion of the
population actually infected is small.
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