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“Rapid NAATs”



Twee perspectieven

1) Labo-perspectief: welke van beschikbare tests zijn meest accuraat, 
tijdsefficiënt?

2) Klinisch perspectief: wat is de rol van influenza/RSV testing in 
klinisch praktijk: welke test hebben we (eventueel) nodig?

 Literatuurstudie, benchmark, queries …



Price, 2000



Overzicht tests

• Traditionele methodes: 

• Virale kweek

• Serologie

• Immunofluorescentie

• Antigeentests

• “NAATs” (PCR, …)

• “Rapid NAATs” (< 1h)
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Analytische performantie

• Pre-analytische factoren?

• Geen systematische reviews

• Relevant?

• Interindividuele verschillen viral load

• Interfererende factoren?

• Staalstabiliteit

• Transportmedium?

• Staaltype
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Viral load

Canini et al., 2016

Kinderen hoger, 

mannen hoger, 

comorbiditeit hoger



Viral load: impact op RSV
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Staalstabiliteit

RSV (Maris et al., 2007)

Alsaleh, 2014
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Beste balans gebruiksvriendelijkheid en opbrengst?



Staalafname

• Geen systematic reviews

• Studies die methodes parallel vergelijken:

• Traditionele methodes (swab, aspirate, brush, wash)

• Wash hoogste yield?

• Cotton swabs minste discomfort

Spyridaci et al., 2008.



Staalafname

• Geen systematic reviews

• Studies die methodes parallel vergelijken:

• Traditionele methodes (swab, aspirate, brush, wash)

• Wash hoogste yield?

• Cotton swabs minste discomfort

• “Flocked swabs”: meer epitheelcellen?

• Nasofaryngeale swab?

• Midturbinate swab?

• Twee studies …

Spyridaki et al., 2008.

Copan

Smieja, 2011



MT evenwaardig aan NPS voor “respiratoire virussen”?

Zelfafname!





Analytische factoren

“Puur” analytische factoren:

• (Im)precisie

• Analytisch meetbereik

• Within/between runvariatie

• …

 Zie bijsluiters/FDA



Besluit pre-analytische fase

• Geen systematische reviews

• Impact viral load op diagnose? 

• Viral load slechts beperkt voorspelbaar (interindividuele verschillen)

• Lagere sensitiviteit ~ duur ziekte (RSV)

• Staalstabiliteit: lagere yield over verloop van dagen

• Staaltype: (zelf afgenomen) MT swabs nieuwe standaard? (Te 
bevestigen)
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Diagnostische performantie

• Standaard in tijdsefficiënte en accurate diagnostiek?

• Sensitiviteit en specificiteit, PPV/NPV

• Meta-analyse van rapid tests + eigen update

• Waarom we zijn afgestapt van sneltests

• Likelihood ratios



Merckx et al., 2017





Ervaring met BD Veritor Flu A+B

• Negatieven hertesten met Luminex xTAG RPP

• Sens volwassenen inf A/B: 105/162 = 64,8%

• Sens kinderen inf A/B: 110/126 = 87,3%



NAATs: Inf A/B

Alere i Roche Cobas Liat GeneXpert Xpress

Runtime 15 min 20 min 30 min

Merckx et al. 84,4%/86,6% 97,1%/98,7% -

Spec Inf A/B 98,9%/99,1% 99,4%/99,5% -



Update review Merckx

Auteur Jaar Pathogeen N Leeftijd Sens Spec

Chen 2018 Influenza A/B & 

RSV

N = 105/134 (110 vers, 

24 ingevoren)

Alle

leeftijden

InfA: 97,4%

InfB: 81,5%

InfA: 100%

InfB: 99,1%

Schnee 2017 RSV N = 229/533 (vers) < 18j 93% 96%

Young 2017 Influenza A/B N = 47/87 (vers) ≥ 18j InfA: 55,2%

InfB: 72,2%

InfA: 98,3%

InfB: 97,1%

• Alere i

• Cijfers H-H. Lier: influenza: 11/14 = 78,6% (volwassenen, verse stalen) 
versus Luminex xTAG (NPS)



Update review Merckx

• Roche Cobas Liat

Auteur Jaar Pathogeen N Leeftijd Sens Spec

Gibson 2017 Influenza A/B 

en RSV

N = 595/1656 Alle leeftijden InfA: 99.6% 

InfB: 99.3% 

RSV: 96.8%

InfA: 97,5% 

InfB: 99,7% 

RSV: 98,8%

Young 2017 Influenza A/B N = 47/87 ≥ 18 jaar InfA:100%

InfB: 94,4%

InfA: 98,3%

InfB: 100%

Melchers 2017 Influenza A/B N = 56/121 ? InfA: 96%

InfB: 100%

InfA: 100%

InfB: 100%



GeneXpert Xpress Inf A/B & RSV

Auteur Jaar Pathogeen N Leeftijd Sens Spec

Chen 2018 Influenza A/B N = 105/134 Alle leeftijden InfA: 100%

InfB: 96,3%

InfA: 100% 

InfB: 100%

Ling 2017 Influenza A/B, 

RSV

N = 50/100 Alle leeftijden InfA: 100%

InfB: 97,8%

RSV: 100%

InfA: 100%

InfB: 100%

RSV: 100%

Cohen 2018 Influenza A/B, 

RSV

N = 680/2435 Alle leeftijden InfA: 100%

InfB: 100%

RSV: 97,1%

InfA: 95,2%

InfB: 99,5%

RSV: 99,6%

• Onze ervaring: 

• Influenza A/B: 140/143 = 97,9% (ref Luminex xTAG RPP)

• RSV: geen data



Besluit diagnostische performantie

• Merckx et al.:

Kostenefficiëntie?  klinische impact?
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Klinische impact

• Zoekstrategie: 

• Cochrane library Reviews: “Influenza”, "RSV”, “respiratory viral”

• Pubmed: (impact OR effect OR benefit) AND (Inf OR RSV OR respiratory 
viral) AND (rapid OR testing OR diagnosis) 

• SumSearch Guidelines: “Inf”, "RSV”, “respiratory viral”

• Referentie-lijsten

• N = 42 trials



Klinische impact

• Therapeutische impact

• Indicatiestelling antivirale middelen?

• Indicatiestelling antibiotica?

• Diagnostische impact

• Minder onnodige technische onderzoekingen?

• Outcome

• Hospitalisatieduur?

• Morbiditeit/mortaliteit?
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Klinische impact: IDSA 2009

Wie testen?

• Febriele respiratoire symptomen

• Imuuncompetenten met hoog risico op 
complicaties

• Immuungecompromitteerden

• Gehospitaliseerde patiënten

• Kinderen bij arts

• Na hospitaalopname

• Evt. Voor local surveillance data

• Ouderen en baby’s met vermoeden 
sepsis/FUO

Wie behandelen?

1. Hoog risico op complicaties (start < 48u)

2. Klinisch beeld vereist hospitalisatie (start < 
48u)~

Harper et al., 2009



Belang antivirale middelen

• Cochrane review 2014 
(Jefferson et al.)



Belang antivirale middelen: oseltamivir

• Observationele studies?

• Geen benefit op mortaliteit 
(2009A/H1N1) (Heneghan et al., 
2015)

• -19% mortaliteit (Muthuri et al., 
2014)



Data Imelda
Voorlopige cijfers!



Klinische impact

• Therapeutische impact

• Indicatiestelling antivirale middelen?

• Indicatiestelling antibiotica?

• Diagnostische impact

• Minder onnodige technische onderzoekingen?

• Outcome

• Hospitalisatieduur?

• Morbiditeit/mortaliteit?



IDSA Antibiotic stewardship guidelines 
2016



Systematic reviews/meta-analyses

• Doan et al. Rapid viral diagnosis for acute febrile respiratory 
illness in children in the Emergency Department (Review). 
Cochrane Database Syst Rev. 2014 Sep 15;(9)

• Petrozzino JJ, Smith C, Atkinson MJ. Rapid diagnostic testing for 
seasonal Inf: an evidence-based review and comparison with 
unaided clinical diagnosis. J Emerg Med. 2010 Oct;39(4):476-490



• Negen RCTs; vier RCTs van adequate kwaliteit

• n = 759 rapid viral testing, n = 829 controle groep

• ¼ RCTs reductie antibiotica, length of ED stay, RX tx (Bonner 
2003)

• Gepoolde data

• Trend toward decreased antibiotic use (not significant)

• Lower rates of chest radiography (RR 0,77, 95% CI 0,65 to 0,91)

• No effect on length of ED visits or blood or urine testing in the ED

• No data on adverse effects related to viral testing



2010

x



Tests met langere TAT

• Impact op duur antibiotica? Lengte hospitalisatie?

• Geen systematic reviews/meta-analyses

• Drie RCTs: inconsistente resultaten



Wishaupt, 2011



2005







Besluit klinische impact

 Given the questionable efficacy of influenza medications, and limited use in clinical
practice, we believe viral testing is not justified solely for directing antiviral
therapy. RSV testing might be useful for specific populations, where ribavirin therapy
might be beneficial.

 No definitive benefit on directing antibiotic therapy has been demonstrated in
high-quality trials in children and adults with influenza, although some studies suggest a
minor benefit. No RCTs have been performed using the new point-of-care (POC)
NAATs.

 A decrease in the use of chest X-rays was demonstrated in the pediatric Emergency
department. No impact was seen on other technical investigations.

 In high-quality trials, viral testing does not have an impact on hospital admission
rate. Inconsistent results were obtained for length-of-stay (LOS).
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Isolatie-maatregelen

• Isolatie-maatregelen?

• Cohortering?

• Influenza A vs B?

• RSV?

LCI CDC

Influenza Druppel Druppel

RSV Druppel Contact + standard

↕

Mansbach, 2012 (JAMA)



Impact op isolatie-maatregelen

• Brendish, 2017 (Lancet)

• Nicholson, 2014 (HCA): te laag aantal patiënten in isolatie



Impact op isolatiemaatregelen



Besluit organisatorische impact

• One high-quality trial reported a benefit in guiding isolation 
measures in influenza infections. 

• Inconsistent results were obtained for an impact on length of time in 
the Emergency department. Clinicians at our institution indicated that 
viral testing plays an important role in triaging patients at the 
Emergency department.
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Kostenefficiëntie viral testing?

• Eén RCT: geen verschil in totale kost van antigeensneltest versus 
custom RT-PCR; geen winst in QALY’s. (Nicholson et al., 2014)

• Twee retrospectieve pre-/post interventie-studies (immunoassays): 
kostenefficiënt obv reductie LOS. Evidence echter lage kwaliteit. 
(Woo et al., 1997; Barenfanger et al., 2000)

• Twee kosteneffectitiviteitsstudies: kostenefficiëntie obv belangrijke 
impact antivirale middelen. (Nelson et al., 2015; Dugas et al; 2013) 
effect staat ter discussie.

• Impact op isolatie-maatregelen in geen enkele kostenefficiëntie-
studie gekwantificeerd!



Besluit kostenefficiëntie

• Hoewel geen overtuigende evidence van kostenefficiëntie van viral 
testing obv. Klinische impact, zeer waarschijnlijk wel 
kostenefficiënt obv organisatorische impact!

• (Quid profylactisch oseltamivir?)
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Besluit: optimale diagnostische workflow

• We propose that rapid (TAT < 1h) or semi-rapid NAATs (TAT < 3h) are 
preferred diagnostic tests for influenza and RSV, given the importance 
of a sensitive test result to guide isolation measures. Two tier 
testing using immunoassays in a first step, and confirmatory testing with a 
(semi-)rapid NAAT in a second step might be equally effective, and more 
cost-efficient in children.

• The added value of the newly developed rapid NAATs as opposed 
to semi-rapid lab assays present in many central laboratories is 
uncertain, both regarding clinical impact and in guiding isolation measures: 
randomized-controlled trials (RCTs) are yet lacking for rapid assays. The 
only RCT reporting on impact on isolation measures, used a POC 
multiplex PCR panel, with a mean TAT of 2,4 hours, and demonstrated a 
significant impact on time to isolation and de-isolation (Brendish et al., 
2017).



Besluit/to do’s

1.The use of one-step rapid or semi-rapid NAATs, or two-
tier testing (including use of an immunoassay) are the
preferred diagnostic strategies, where their use in guiding
isolation measures is the best supported test indication.

2.Added value and cost-effectiveness of rapid NAATs in terms of
impact on isolation and clinical management is yet to be
determined in high-quality trials: nood aan RCTs!

3.For implementation of (new, expensive) assays in hospitals, group
purchase/validation/implementation may be beneficial.


