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Framtida testning for sars-cov-
- inte bara mer utan smartare

Sars-cov-2 sekvenserades tidigt
[1].»In house«-test med PCR (po-
lymeraskedjereaktion) utveck-
lades snabbt [2], foljt av kom-
mersiella kit. For pavisning av
sars-cov-2 kriavs detektion av
minst en virusspecifik malgen,
och manga metoder innehall-
er flera gener. I dag har kliniska
laboratorier ofta olika testplatt-
formar f6r akuta fragestallning-
ar och for stor volym. Det finns
ocksd kommersiella och frista-
ende laboratorier med en platt-
form.
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Vad méter PCR-test?
Virusutséndringen vid covid-19
har undersokts med isolering av
viabelt virus i cellkultur och ar
hogst dagarna fore insjuknan-
det samt under de forsta dagar-
na med symtom. Under denna
period ar dven smittsamheten
som hogst. Vid lindriga fall kan virus van-
ligen inte isoleras lingre &n 8-9 dagar ef-
ter symtomdebut [3, 4], men nagot lingre
vid allvarligare fall [5].

PCR-test detekterar nukleinsyra och
inte infektidst virus. PCR-positivitet kan
kvarsta flera manader utan smittsamhet.
En stark signal i provet indikerar hog vi-
rusméngd och 6kar mojligheten att iso-
lera infektidst virus. Allvarlig sjukdom &r
associerad till langre PCR-positivitet och
isolering av virus [6].
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Olika indikationer for PCR-test
Provtagning med PCR gors for att utre-
da sjukdomssymtom, for smittsparning

HUVUDBUDSKAP

o PCR-test for sars-cov-2 ar vardefulla for
patientdiagnostik och ska tolkas i klinisk
kontext.

@ Positivt PCR-resultat for sars-cov-2 bety-
der inte alltid att patienten ar smittsam.

o Kvalitetskontroll av PCR-test ar nddvan-
dig for att undvika falskt positiva och falskt
negativa resultat.

@ Antigentest for sars-cov-2 har stor poten-
tial som epidemiologiskt instrument.
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EmmiAn- | samt for att identifiera smitta-
dersson, de icke-symtomatiska personer
med dr, i vard och omsorg. Bred prov-
specialist- | tagning av individer med lat-
isk mik- ta symtom i samhallet kan ge
viktig epidemiologisk informa-
slaborato- . P .
. y tion, men har aldrig forut gjorts
tionen for

i denna skala. Ett negativt PCR-
test ger en 6gonblicksbild, och
for ett positivt test kan smitt-
samheten vara svar att vardera.
Det ar darfor inte sjalvklart att
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Sénner- kraven pd metoderna ska vara
borg, desamma for olika indikatio-
professor, | ner. For klinisk diagnos ar kéns-

lighet och specificitet viktiga,
men for smittsamhetsbedom-
ningar blir specificiteten alltfor
lag med en metod som &r posi-
tiv aven efter den smittsamma
fasen. Da sjalvprovtagning pri-
mart syftar till att identifiera
smittsamma individer bér man
kunna tolerera lagre kianslighet.
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Kvalitetskontroll viktigt

PCR-test ar kansligt och tekniskt specifikt
men beroende av att hela provtagnings-
kedjan ar kvalitetssikrad. Provet maste
tas pa ratt sitt, och provtagningspinne
och medium maste vara validerade. Meto-

»PCR-test ar kansligt och tek-
niskt specifikt men beroende
av att hela provtagningsked-
jan ar kvalitetssikrad.«

derna maste vara noggrant utprovade och
overvakas med systematisk kvalitetskon-
troll och externa kvalitetspaneler. Aven
kommersiella metoder ska verifieras och
overvakas.

I en systematisk genomgéang har forska-
re kommit fram till en generell siffra for
kanslighet pa 87,8 procent for att stilla
diagnosen covid-19, men hur linge patien-

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

Provtagning gors framfor allt fran ovre
luftvdgarna dar viruset replikeras initialt.
I sjukvarden tas ofta pinnprov fran naso-
farynx. Andra provtagningslokaler ar nés-
hala, saliv, sputum och svalgvigg. Resul-
taten fran jamforelser med alternativ till
nasofarynxpinne varierar [8]. I en farsk
litteratursammanstéallning fran Folkhal-
somyndigheten rekommenderas saliv
som fullvardigt alternativ till nasofaynx-
provtagning, men nishala och svalgvagg
endast i kombination med varandra och/
eller saliv for att uppna tillracklig kéanslig-
het [9].

Egenprovtagning

For att 6ka antalet test har egenprovtag-
ning for sars-cov-2 inforts. Resultaten ar
acceptabla, men det ar sannolikt att inte
alla egentagna prov haller samma kvali-
tet. Den aktuella rekommendationen fran
Folkhilsomyndigheten &r att kombinera
provtagning fran saliv, svalg och nésa. De
flesta PCR-metoder saknar kontrollmar-
kor for om humant material finns i pro-
vet och kan inte skilja mellan daligt tagna
prov och franvaro av sars-cov-2.

Provtagning av sjukhusvardade patienter
Patienter med typisk klinisk bild under
den andra fasen av covid-19 ar inte alltid
positiva for sars-cov-2 i dvre luftvigar da
virusforokningen framfor allt sker lang-
re ned i luftvigarna. Béttre ar da provtag-
ning fran nedre luftvigar, vilket inte alltid
ar mojligt. Sputum ar inte heller sjalvklart
tillgangligt. Ett positivt fecesprov kan ge
diagnos, men ett negativt prov utesluter
inte covid-19 di endast en mindre andel
av patienterna far positivt resultat i feces-
prov [10].

Positivt PCR-resultat for sars-cov-2iblod
ses hos ca 1/3 av sjukhusvardade patienter
med covid-19 och har samband med hogre
risk for allvarlig sjukdom och dod [11]. Att
folja effekten av antiviral behandling med
PCR &r ett potentiellt anvindningsomra-
de. PCR-signalens styrka - Ct-varde (cy-
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keltroskelvarde) - ger viss information om
virusméngd [12], men f6r robust kvantifie-
ring kréavs utveckling av nya metoder som
i dag anvands for monitorering av andra
infektioner, exempelvis med hiv.

Risker med falskt positiva resultat
Felaktigt positiva provsvar ar ett stort
globalt problem [13]. For laboratorier med
stor erfarenhet av PCR-diagnostik ar nog-
granna kvalitetskontroller en sjalvklar-
het. I den pagaende pandemin, dir PCR-
diagnostiken drastiskt skalats upp och
introducerats pa nya laboratorier, ar det-
ta en utmaning. Alla laboratorier ska vara
medvetna om att kontamination som ger
falskt positiva resultat ar en standig risk.
Detta har dock inte alltid varit fallet. Ris-
ker kan vara stink eller pipettering som
overfor virus-RNA frin ett positivt till ett
negativt prov pa laboratoriet eller problem
med reagens eller testkit som blivit kon-
taminerade i tillverkningsprocessen. Det
gar inte att helt eliminera risken for en-
staka falskt positiva provsvar, men med
noggranna rutiner fér hantering av prov,
kontinuerlig kvalitetskontroll och kvali-
ficerad bedomning av resultat kan syste-
matiska fel undvikas och ddrmed felakti-
ga svar vid ett storre antal patientprov for-
hindras.

Felaktiga positiva resultat leder till kon-
sekvenser for bade individen och samhal-
let. For den enskilde innebédr diagnosen
obehag och osidkerhet och édven ett inte-
gritetsintrang, da alla positiva resultat an-
mals av laboratorierna enligt smittskydds-
lagen. Forhallningsreglerna kan leda till
negativ paverkan pa det dagliga livet och
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Kvalitetssakring av hela analyskedjan ar nddvandig for att sékerstélla testens tillforlitlighet.

arbetet f6r den som inte kan arbeta hem-
ifran. Ar diagnosen felaktig riskerar detta
att underminera allmédnhetens fértroende

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

for testning. P4 kliniska mikrobiologiska
laboratorier finns val utvecklade rutiner
for kvalitetssdkring som &ven bor anam-
mas av fristdende laboratorier.

Forbattra strategi for epidemibekampning
Ett flertal utvecklingsmojligheter finns
for teststrategin. Tiden fran provtagning
till positiv diagnos innebar att smittsam-
ma individer kan hinna féra smittan vi-
dare innan smittsparning sker. Den hoga
kansligheten hos PCR-metoderna innebar
att manga far diagnosen sars-cov-2-infek-
tion utan att vara sarskilt smittsamma el-
ler efter att ha passerat smittsamhetssta-
diet. Det uppskattas att fran 10 upp till 20
procent av personer infekterade med sars-
cov-2, det sa kallade k-talet, ar de som for
smittan vidare [14], och det dr sannolikt
dessa individer som har de hogsta virusni-
vaerna i 6vre luftviagarna.

En mojlighet att optimera anvindning-
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en av test for sars-cov-2 ar att fokusera
smittsparningen pa potentiellt smittsam-
ma personer med hjilp av snabbtest for
virusantigen (proteiner) som ersittning
for PCR. Ett flertal sadana test ar utveck-
lade eller under utveckling. De har lagre
kanslighet men ddarmed ocksd en poten-
tial att endast identifiera mer smittsam-
ma personer. Testen behéver inte utforas
pa avancerade laboratorier utan kan goras
lokalt med omedelbart svar till den tes-
tade. Efter noggrann utvirdering under
kvalitetssidkrade forhallanden kan de ut-
gora ett viktigt tillskott i arsenalen for att
snabbt identifiera och bryta spridning av
sars-cov-2 i samhallet [15,16].

Aldrig tidigare skadad utmaning

Det ar en aldrig tidigare skadad utmaning
att snabbt skala upp PCR-diagnostiken for
sars-cov-2 for att méta bade vardens och
samhallets behov och samtidigt sdkerstal-
la kvaliteten. Helt nya kedjor for provtag-
ning med IT-16sningar for svar direkt till
individen har utvecklats. Hur effektiva
analyskedjorna an blir goér den ofrankom-
liga logistiken runt provtagning, trans-
port och analys att svarstiderna knappast
kan na under 1-2 dygn. Den stora volymen
av prov paverkar laboratoriernas ovriga
verksamhet, och risken for undantriang-
ningseffekter pa vardens behov av mik-
robiologisk diagnostik ar pataglig. Dess-
utom ar PCR en relativt kostsam analys.
De kommande antigentesten kan darfor
komma att spela en viktig roll. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2020;117:20180
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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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