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Sars-cov-2 sekvenserades tidigt 
[1]. »In house«-test med PCR (po-
lymeraskedjereaktion) utveck-
lades snabbt [2], följt av kom-
mersiella kit. För påvisning av 
sars-cov-2 krävs detektion av 
minst en virusspecifik målgen, 
och många metoder innehåll-
er flera gener. I dag har kliniska 
laboratorier ofta olika testplatt-
formar för akuta frågeställning-
ar och för stor volym. Det finns 
också kommersiella och fristå-
ende laboratorier med en platt-
form. 

Vad mäter PCR-test?
Virusutsöndringen vid covid-19 
har undersökts med isolering av 
viabelt virus i cellkultur och är 
högst dagarna före insjuknan-
det samt under de första dagar-
na med symtom. Under denna 
period är även smittsamheten 
som högst. Vid lindriga fall kan virus van-
ligen inte isoleras längre än 8–9 dagar ef-
ter symtomdebut [3, 4], men något längre 
vid allvarligare fall [5]. 

PCR-test detekterar nukleinsyra och 
inte infektiöst virus. PCR-positivitet kan 
kvarstå flera månader utan smittsamhet. 
En stark signal i provet indikerar hög vi-
rusmängd och ökar möjligheten att iso-
lera infektiöst virus. Allvarlig sjukdom är 
associerad till längre PCR-positivitet och 
isolering av virus [6]. 

Olika indikationer för PCR-test
Provtagning med PCR görs för att utre-
da sjukdomssymtom, för smittspårning 

samt för att identifiera smitta-
de icke-symtomatiska personer 
i vård och omsorg. Bred prov-
tagning av individer med lät-
ta symtom i samhället kan ge 
viktig epidemiologisk informa-
tion, men har aldrig förut gjorts 
i denna skala. Ett negativt PCR-
test ger en ögonblicksbild, och 
för ett positivt test kan smitt-
samheten vara svår att värdera. 
Det är därför inte självklart att 
kraven på metoderna ska vara 
desamma för olika indikatio-
ner. För klinisk diagnos är käns-
lighet och specificitet viktiga, 
men för smittsamhetsbedöm-
ningar blir specificiteten alltför 
låg med en metod som är posi-
tiv även efter den smittsamma 
fasen. Då självprovtagning pri-
märt syftar till att identifiera 
smittsamma individer bör man 
kunna tolerera lägre känslighet.

Kvalitetskontroll viktigt 
PCR-test är känsligt och tekniskt specifikt 
men beroende av att hela provtagnings-
kedjan är kvalitetssäkrad. Provet måste 
tas på rätt sätt, och provtagningspinne 
och medium måste vara validerade. Meto-

derna måste vara noggrant utprövade och 
övervakas med systematisk kvalitetskon-
troll och externa kvalitetspaneler. Även 
kommersiella metoder ska verifieras och 
övervakas.

I en systematisk genomgång har forska-
re kommit fram till en generell siffra för 
känslighet på 87,8 procent för att ställa 
diagnosen covid-19, men hur länge patien-

ten haft symtom, provtagningsmaterial 
och PCR-metod har stor betydelse [7]. Tes-
tets tekniska prestanda är endast en del av 
kedjan. Av mer avgörande betydelse är pro-
cessen fram till analysen: från vilken lo-
kal provet tas, provtagningstekniken och 
provtagningsmateriel.

Provtagning görs framför allt från övre 
luftvägarna där viruset replikeras initialt. 
I sjukvården tas ofta pinnprov från naso-
farynx. Andra provtagningslokaler är näs-
håla, saliv, sputum och svalgvägg. Resul-
taten från jämförelser med alternativ till 
nasofarynxpinne varierar [8]. I en färsk 
litteratursammanställning från Folkhäl-
somyndigheten rekommenderas saliv 
som fullvärdigt alternativ till nasofaynx-
provtagning, men näshåla och svalgvägg 
endast i kombination med varandra och/
eller saliv för att uppnå tillräcklig känslig-
het [9]. 

Egenprovtagning
För att öka antalet test har egenprovtag-
ning för sars-cov-2 införts. Resultaten är 
acceptabla, men det är sannolikt att inte 
alla egentagna prov håller samma kvali-
tet. Den aktuella rekommendationen från 
Folkhälsomyndigheten är att kombinera 
provtagning från saliv, svalg och näsa. De 
flesta PCR-metoder saknar kontrollmar-
kör för om humant material finns i pro-
vet och kan inte skilja mellan dåligt tagna 
prov och frånvaro av sars-cov-2.

Provtagning av sjukhusvårdade patienter
Patienter med typisk klinisk bild under 
den andra fasen av covid-19 är inte alltid 
positiva för sars-cov-2 i övre luftvägar då 
virusförökningen framför allt sker läng-
re ned i luftvägarna. Bättre är då provtag-
ning från nedre luftvägar, vilket inte alltid 
är möjligt. Sputum är inte heller självklart 
tillgängligt. Ett positivt fecesprov kan ge 
diagnos, men ett negativt prov utesluter 
inte covid-19 då endast en mindre andel 
av patienterna får positivt resultat i feces-
prov [10].

Positivt PCR-resultat för sars-cov-2 i blod 
ses hos ca 1/3 av sjukhusvårdade patienter 
med covid-19 och har samband med högre 
risk för allvarlig sjukdom och död [11]. Att 
följa effekten av antiviral behandling med 
PCR är ett potentiellt användningsområ-
de. PCR-signalens styrka – Ct-värde (cy-
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keltröskelvärde) – ger viss information om 
virusmängd [12], men för robust kvantifie-
ring krävs utveckling av nya metoder som 
i dag används för monitorering av andra 
infektioner, exempelvis med hiv.

Risker med falskt positiva resultat
Felaktigt positiva provsvar är ett stort 
globalt problem [13]. För laboratorier med 
stor erfarenhet av PCR-diagnostik är nog-
granna kvalitetskontroller en självklar-
het. I den pågående pandemin, där PCR-
diagnostiken drastiskt skalats upp och 
introducerats på nya laboratorier, är det-
ta en utmaning. Alla laboratorier ska vara 
medvetna om att kontamination som ger 
falskt positiva resultat är en ständig risk. 
Detta har dock inte alltid varit fallet. Ris-
ker kan vara stänk eller pipettering som 
överför virus-RNA från ett positivt till ett 
negativt prov på laboratoriet eller problem 
med reagens eller testkit som blivit kon-
taminerade i tillverkningsprocessen. Det 
går inte att helt eliminera risken för en-
staka falskt positiva provsvar, men med 
noggranna rutiner för hantering av prov, 
kontinuerlig kvalitetskontroll och kvali-
ficerad bedömning av resultat kan syste-
matiska fel undvikas och därmed felakti-
ga svar vid ett större antal patientprov för-
hindras.    

Felaktiga positiva resultat leder till kon-
sekvenser för både individen och samhäl-
let. För den enskilde innebär diagnosen 
obehag och osäkerhet och även ett inte-
gritetsintrång, då alla positiva resultat an-
mäls av laboratorierna enligt smittskydds-
lagen. Förhållningsreglerna kan leda till 
negativ påverkan på det dagliga livet och 

arbetet för den som inte kan arbeta hem
ifrån. Är diagnosen felaktig riskerar detta 
att underminera allmänhetens förtroende 

för testning. På kliniska mikrobiologiska 
laboratorier finns väl utvecklade rutiner 
för kvalitetssäkring som även bör anam-
mas av fristående laboratorier.

Förbättra strategi för epidemibekämpning
Ett flertal utvecklingsmöjligheter finns 
för teststrategin. Tiden från provtagning 
till positiv diagnos innebär att smittsam-
ma individer kan hinna föra smittan vi-
dare innan smittspårning sker. Den höga 
känsligheten hos PCR-metoderna innebär 
att många får diagnosen sars-cov-2-infek-
tion utan att vara särskilt smittsamma el-
ler efter att ha passerat smittsamhetssta-
diet. Det uppskattas att från 10 upp till 20 
procent av personer infekterade med sars-
cov-2, det så kallade k-talet, är de som för 
smittan vidare [14], och det är sannolikt 
dessa individer som har de högsta virusni-
våerna i övre luftvägarna. 

En möjlighet att optimera användning-

en av test för sars-cov-2 är att fokusera 
smittspårningen på potentiellt smittsam-
ma personer med hjälp av snabbtest för 
virusantigen (proteiner) som ersättning 
för PCR. Ett flertal sådana test är utveck-
lade eller under utveckling. De har lägre 
känslighet men därmed också en poten-
tial att endast identifiera mer smittsam-
ma personer. Testen behöver inte utföras 
på avancerade laboratorier utan kan göras 
lokalt med omedelbart svar till den tes-
tade. Efter noggrann utvärdering under 
kvalitetssäkrade förhållanden kan de ut-
göra ett viktigt tillskott i arsenalen för att 
snabbt identifiera och bryta spridning av 
sars-cov-2  i samhället [15, 16]. 

Aldrig tidigare skådad utmaning
Det är en aldrig tidigare skådad utmaning 
att snabbt skala upp PCR-diagnostiken för 
sars-cov-2 för att möta både vårdens och 
samhällets behov och samtidigt säkerstäl-
la kvaliteten. Helt nya kedjor för provtag-
ning med IT-lösningar för svar direkt till 
individen har utvecklats. Hur effektiva 
analyskedjorna än blir gör den ofrånkom-
liga logistiken runt provtagning, trans-
port och analys att svarstiderna knappast 
kan nå under 1–2 dygn. Den stora volymen 
av prov påverkar laboratoriernas övriga 
verksamhet, och risken för undanträng-
ningseffekter på vårdens behov av mik-
robiologisk diagnostik är påtaglig. Dess-
utom är PCR en relativt kostsam analys. 
De kommande antigentesten kan därför 
komma att spela en viktig roll. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga 
uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2020;117:20180

»De kommande antigentesten 
kan … komma att spela en 
viktig roll. «

Kvalitetssäkring av hela analyskedjan är nödvändig för att säkerställa testens tillförlitlighet. 
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Summary
Future testing for SARS-CoV-2: not only 
more but smarter
Sars-cov-2 PCR is a cornerstone of 
COVID-19 clinical diagnostics and 
epidemiological surveillance. Viral 
shedding in COVID-19, as measured 
by isolation of infectious virus, is most 
prominent around symptom onset. Sars-
cov-2 PCR, however, may stay positive 
for months and thereby does not reflect 
infectiousness. PCR tests are both specific 
and sensitive but the performance in 
clinical diagnostics depends on sampling 
technique, sample material and disease 
stage. Self-sampling in individuals with 
mild symptoms aims rather to assess 
infectiousness and a lower sensitivity of 
the test can be accepted. False positive 
tests are a global problem and may have 
serious consequences for both the tested 
individuals and society. Awareness of 
contamination risks and continuous quality 
assurance is vital in all laboratories to 
ensure test reliability. Rapid, less sensitive 
sars-cov-2 antigen tests are potential new 
tools in infection control.
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