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COVID-19 TESTS:
HVAD TESTER DE?

Formentlig vil tests en rum tid endnu fylde meget
i kampen for at begraense udbredelsen af coronavirus.
Du far her en oversigt over, hvad de forskellige tests gar ud p3,
hvad svaret betyder, og hvilke begraensninger de forskellige test har.

Danmark befinder vi os i

skrivende stund i en massiv

test-storm grundet virussen

SARS-CoV-2, der forarsager
sygdommen COVID-19. Selvom vi
nu er et ar inde i pandemien, er be-
hovet for at teste kun blevet starre
og starre, og vi ser vi frem mod en
tid, hvor restaurantbesgg, kulturliv,
rejseaktiviteter og meget andet vil
veere bestemt af, hvilket testsvar
man kan fremvise.

Der er generel forvirring i samfun-
det over, hvordan der testes, hvad
svaret betyder, og hvorfor man skal
testes flere gange - ogsa, nar man
er rask. Denne artikel giver en over-

sigt over de forskellige tests, hvilke
muligheder og begraensninger de
enkelte tests har, hvad de tester for,
og hvad svaret betyder.

Det er vigtigt at holde fokus pa,
hvornar man skal testes, og hvil-
ken test man skal anvende. Der
kan ikke drages nogen direkte
parallel imellem testresultater,
sygdom og smitte. Testene er en
fin rettesnor, men det forudseetter
at de anvendes og udfgres korrekt.
Resultater skal sammenholdes
med testenes begraensninger og
andre faktorer sdsom sygdomsfor-
lgb og symptomer hos den enkelte.
0g uanset testens udfald, sa geel-
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der sund fornuft: Bliv hiemme hvis
du er syg!

Testtyper for COVID-19 i
Danmark

| Danmark anvendes der i det
offentlige testsystem to forskellige
metoder til at pavise SARS-CoV-2.
Den ene test er den udbredte
PCR-test, hvor der podes gennem
munden og gives svar inden for 24-
48 timer. Den anden er en senere
udrullet antigen-hurtigtest, hvor
der podes gennem naesen og gives
svar inden for cirka 15 minutter. For
at undga ubehag ved podning, er
man i gang med at teste brugen af
spyt til bade PCR og antigentests.
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Testtyper for COVID-19

PCR-test Antigentest Antistoftest

Formal PCR-testen ggr det muligt at | Antigen-hurtigtesten screener | En antistoftest paviser til-
pavise lave meengder SARS- for SARS-CoV-2 virusproteiner | stedeveerelsen af antistoffer
CoV-2 virus RNA i en prave. (antigener). mod SARS-CoV-2.

Udfarsel Podning i sveelget via mun- Podning via neesen. Blodprove taget med en
den. Kan veere sveert at fange | Kan veere sveert at fange vi- kanyle eller ved et finger-prik.
virus pa grund af ujeevn forde- | rus pa grund af ujeevn forde- | Antistoffer er fordelt ensartet
ling af virus i slimhinderne. ling af virus i slimhinderne. i blodet og derfor uafheengig

af meengden af blod.
Svartid 24-48 timer 15 minutter Hurtig: 15 minutter

ELISA: 24-48 timer

Sensitivitet og
specificitet *

Hgj sensitivitet og hgj specifi-
citet, da den kan pavise sma
maengder SARS-CoV-2 RNA.

God sensitivitet og god
specificitet, men lavere end
PCR-testen.

Hgj sensitivitet og hgj speci-
ficitet.

Det vides dog endnu ikke,
hvor leenge antistoffer mod
SARS-CoV-2 findes i kroppen.

Anvendelse

Anvendes i hgj grad, og test-
kapaciteten er Igbende blevet
udvidet.

Implementeret senere i
forlgbet og anvendes som
supplement til epidemihand-
teringen.

Hurtigtesten er tilgeengelig
pa udvalgte apoteker. ELISA
anvendes i bloddonorbanken
og til forskning.

Hvilken test skal
man veelge?

Anbefales til personer med
symptomer og neerkontakt til
smittede.

Som malrettet screening til
led i genabningen eller ved
behov for hurtig afklaring.
Anbefales at fglge op med en
PCR-test ved positivt resultat.

For afklaring om tidligere
smitte og/eller vaccinations-
respons.

Udover de to tests er det ogsa veerd
at naevne en tredje test-type, nemlig
en antistoftest. En antistoftest

kan via en blodprgve pavise, om
personer har veeret inficeret med
SARS-CoV-2 og derved ogsa, om

de har opbygget naturlig immunitet
mod virussen. Antistoftests findes
bade som en standardtest (kaldet
ELISA) med pragvesvar indenfor 24-
48 timer og som en hurtigtest med
pragvesvar indenfor cirka 15 minut-
ter (se tabel).

Ved PCR- og antigen-test sgges der
efter SARS-CoV-2 viruskomponenter
i kroppen. Dog viser begge tests
kun tilstedeveerelsen af viruskom-
ponenter, men kan ikke detektere,
om virus er levende og smitsom.
Det er vigtigt at forsta, at selvom
PCR-testen er rigtig god til at finde
SARS-CoV-2 viruskomponenter (hgj
sensitivitet), er den faktisk ikke altid
den bedste test til at bedgmme,

om man bgr isoleres. Det skyldes,
at PCR-testen finder viruskompo-

nenter flere uger efter, at virus ikke
leengere smitter. Selvom antigente-
sten generelt er mindre sensitiv end
PCR-testen har studier vist, at den
er mere preecis til at finde personer
med aktiv SARS-CoV-2. Nar der
testes for antistoffer, maler man pa
kroppens respons mod virusinfek-
tionen. Der testes altsa ikke for til-
stedeveerelsen af SARS-CoV-2, men
i stedet, om man har veeret inficeret
og dannet antistoffer (beskyttelse)
mod virussen. Her er det veerd at
tilfgje, at er man vaccineret mod
SARS-CoV-2 bgr man ogsa teste po-
sitiv for antistoffer mod SARS-CoV-2
cirka 10 dage efter vaccination.
Test for antistoffer er relevant for at
bedgmme immunitet. Dog vides det
endnu ikke, hvor laenge vi beholder
vores antistoffer.

Ingen af de neevnte tests (PCR/
antigen/antistof) kan give et sikkert
svar pa levedygtigheden af virus-
sen, og i hvilken grad man smitter.
For at undersgge mere preecist, om

virus er aktiv, og hvor meget der er
til stede, skal man dyrke den. Det er
tidskraevende og kreever specielle
laboratorier samt uddannet perso-
nel. Ingen tests kan give 100% sik-
kert svar, men hvis de anvendes og
tolkes korrekt, kan de fungere som
fine retningslinjer for den enkelte og
samfundet.

PCR-test

PCR er en forkortelse af Polymerase
Chain Reaction. Det er en kaedere-
aktion, der har til formal at kopiere
en specifik genetisk sekvens i en
prgve, sd man far dannet mere af
denne sekvens. En sekvens er reek-
kefglgen af byggesten i arvemassen
hos en organisme. Ved PCR kan

en prgve med meget lidt genetisk
materiale - i dette tilfeelde fra
virussen SARS-CoV-2 - kopieres
gennem cyklusser, saledes man
far millioner af kopier til at lave
forsgg pa.

En PCR-test for COVID-19 kan

*Sensitivitet angiver
testens evne til at
fange positive praver.
Jo hgjere sensitivitet,
jo feerre falsk-negative
svar. Specificiteten
angiver sikkerheden for
at negative svar ogsa
er negative. Jo hgjere
specificitet, jo feerre
falsk-positive svar.

AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.2 | 2021 9



Princippet i en PCR-test

Hovedingredienserne i en PCR-test er:

* Polymerase - et enzym, der hjeel-
per med at bygge nyt DNA.

* Primere, som er sma DNA-styk-
ker udvalgt til at flankere den
specifikke DNA-sekvens, der skal
kopieres, saledes at det kun er
denne sekvens, der kopieres.
Derudover fungerer de ogsa som
startsignal for polymerasen og
forteeller, hvor dannelsen af ny
DNA skal starte.

Template-DNA er det genetiske
materiale i en prgve, som man
gnsker at undersgge for tilstede-
veerelsen af en specifik sekvens.

Nukleotider er de kemiske bygge-
blokke, der bruges til at skabe den
dobbeltstrengede DNA-struktur.

Alle elementer blandes sammen i et
testrar og kares gennem et indstil-
let program pa en PCR-maskine.

Nar der testes for SARS-CoV-2,
anvendes der en udvidet PCR-test
kaldet gRT-PCR-test (Quantitative
Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction). Den fglger samme
grundprincipper som en standard
PCR-test, men med et par ekstra trin.

“Reverse Transcription” (RT) er et
trin, der tilfgjes, fordi der arbejdes
med virus-RNA og ikke DNA. Derfor

Oprindelig sekvens i
prgvemateriale

Cyklus 1 i

m Oprindelig sekvens

Cyklus 2 i

T JOOE e

—o—Positiv prgve ——Negativ prgve

Fluorescens
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Cyklusser

|

Databehandling

1.048.576 kopier

T T

er det ngdvendigt fgrst at omdanne
RNA til DNA, farend PCR-reaktionen
kares. Enzymet Reverse Transcrip-
tase konverterer viralt RNA til cDNA
(complementary DNA) og derefter
fungerer dette som template-DNA
for reaktionen.

Det kvantitative (q) betyder, at det
er muligt at fglge, hvor meget DNA
der kopieres per cyklus, og hvor me-
get der var i den oprindelige prave.
Dette ggres ved at male stigningen
af kopieret DNA for hver cyklus via
en fluorescensmarkgr (se figur).

Til afleesning bruges Ct-veerdier
(Cycle Threshold), som angiver det
antal cyklusser, der skal kgres for
at overstige baggrundsstgjen. Lave
Ct-veerdier (20-30) indikerer, at der
er hgje meengder af virus til stede.
Hgje Ct-veerdier (40-45) betyder,
at der er en lav maengde virus til
stede. For SARS-CoV-2 anvendes
testen kun kvalitativt indtil videre
med et pavist/ikke pavist svar.

En fordel ved SARS-CoV-2 PCR-tes-
ten er, at den ogsa kan anvendes til
at teste for SARS-CoV-2 varianter.

give positive resultater en dag far,
symptomerne starter, men i de fle-
ste tilfeelde identificeres sygdom-
men ikke for tilstedeveerelsen af
symptomer, da virusmaengden er
meget lav.

Antallet af cyklusser er sat i den
hgje ende for de PCR-tests, der an-
vendes til SARS-CoV-2 (eksempelvis
45 cyklusser), og det kan medfare,
at specificiteten falder (hvilket re-
sulterer i falsk-positive resultater).
Desuden er det rapporteret, at et
positivt PCR-resultat kun vidner om
detektion af viralt RNA, men ikke
om virussen er levende og smit-

som. Derudover er PCR-resultatet
afheengig af, hvor prgven tages,
prgvetagningsmetode og udfarsel,
samt udfersel af selve PCR-meto-
den, som er afheengig af nogle af
de specifikke reagenser, der an-
vendes (primere), antal cyklusser,
temperatur og kontrolprgver (disse
parametre kan variere mellem labo-
ratorier).

Antigentest

En svartid pa to dage kan veere
lang tid i form af tabte arbejds-
timer og ungdig isolation ved
negativt svar, bade nar man ser
det fra et samfundsmaessigt per-
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spektiv og fra den enkelte borgers
synspunkt. Derfor er der blevet
udviklet flere tests, som skal give
et hurtigt svar pa, om man er infi-
ceret med SARS-CoV-2. Disse tests
(ofte refereret til som hurtigtest,
kviktest eller lyntest) screener for
tilstedeveerelsen af udvalgte SARS-
CoV-2 antigener, som er specifikke
proteiner, der findes pa overfladen
af virussen.

Prgven tages ved en podning i
naesen og podepinden mikses
med en veeske, sa preven overfg-
res til vaesken. Herefter overfgres
et par draber til en brgnd pa en




Antigen-hurtigtest

Der podes i naesen med en
podepind efter antigener
fra SARS-CoV-2. Podepinden
overfgres herefter til en
vaeske.

Nogle dréber fra prgven
overfgres til brgnden (S)
pa testkassetten.

b

| brgnden blandes prgven

maerket med en
farvemarker.

med SARS-CoV-2-antistoffer

Antigener fra SARS-CoV-2
bindes til antistofferne og
flyder videre gennem
kassetten.

| testregionen er SARS-CoV-2-
antistoffer bundet til
teststriben og binder til
komplekserne af antigen-
antistof, der kommer forbi.

P—
— T

| —

y,

Pa testkassetten kan ses to
streger, hvis testen er positiv.
Den ene streg er en kontrol (C),
den anden er, hvis SARS-CoV-2-
antigener fra prgven er bundet
i testregionen (T)

<> sARS-Cov-2-ant

SARS-CoV-2-antistof maerket
med farvemarkgr

igen

Antigen-antistof-kompleks

ELISA-antistoftest

Y SARS-CoV-2-antistof

Figurerne er eksempler, da
der er variationer mellem kits
fra forskellige producenter.

Til ELISA anvendes en plade med
96 sma brgnde i. Hver brgnd kan

indeholde en prgve.

og hertil tilszettes blod.

I hver brgnd er bundet SARS-
CoV-2 antigener til bunden,

SARS-CoV-2 antistoffer fra

antigener i brgnden.

blodet binder til SARS-CoV-2

Til sidst tilseettes sekun-
deere antigener maerket
med et enzym, der skaber
en farvereaktion via en
kemisk proces.

Der males pa farveintensiteten,
som vil vaere kraftig, hvis man
har mange antistoffer og svag,
hvis man har fa. En negativ
prove vil ikke tage farve.
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‘ SARS-CoV-2 antigen

Y SARS-CoV-2 antistof

* Antistof-antigen-kompleks

‘ Sekundaert antigen maerket
med enzym

testkassette, og efter 15 minutter
kan svaret afleeses. Hvis der er
SARS-CoV-2 antigener tilstede,

vil det frembringe en farvet linje

i afleesningsvinduet. Er testen
forlgbet korrekt, skal der altid
fremkomme en sekundeer farvet
linje som kontrol (se figur).

Der kan veere variation i prgvesvar
imellem forskellige antigentests
grundet anvendelse af forskel-
lige kommercielle SARS-CoV-2
antistoffer. Antistofferne binder
forskelligt til antigener, sa af-
heengigt af, hvilke antistoffer der
anvendes, kan bindingen veere

mere eller mindre specifik for
SARS-CoV-2, og det kan betyde, at
man finder andre lignende virus-
ser. Desuden er det en kvalitativ
test med et positivt/negativt svar
pa tilstedeveerelsen af antigener,
men ikke et kvantitativt svar pa,
hvor meget antigen der findes
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i prgven, eller om virussen er
levende og smitsom. Det betyder,
at antigen-hurtigtesten generelt er
mindre sensitiv, ndr den sammen-
lignes direkte med PCR-testen.

Antistoftest

Ved en antistoftest maler man
patientens immunrespons mod

en sygdomsfremkaldende mi-
kroorganisme ved hjeelp af en
blodprgve. Nar kroppen bliver in-
ficeret, saettes der under normale
omsteendigheder automatisk gang
i immunsystemet, kroppens natur-
lige forsvar.

Et af de forsvar bestar af produk-
tion af specifikke antistoffer (IgM
og 1gG), som genkender antigener
pa virus. Ved infektion reagerer
kroppens immunsystem, og man
kan opleve symptomer. Bliver man
inficeret med samme virus igen,
gendannes antistofferne hurtigt,
og man vil oftest have milde eller
ingen symptomer. Denne proces
udnyttes ogsa ved vaccination.
Naturlig infektion og vaccination
vil medfgre immunitet, som kan
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variere over tid. Antistoftesten er
altsa en vigtig metode til at detek-
tere immunitet i samfundet, og
om det er sandsynligt, at folk vil
kunne inficeres igen.

En hurtig antistoftest kan pro-
duceres pa lignende made, som
antigentesten beskrevet ovenfor. |
stedet for at sgge efter antigener
med meerkede antistoffer, sgger
man efter antistoffer med maeerke-
de antigener. En positiv prgve vil
saledes ogsa fremvise to streger

- en som kontrol og en, hvis der er
bundet antistoffer i testregionen.

Til at male antistoffer i blodet
anvendes som oftest en sdkaldt
ELISA-test, som star for Enzy-
me-Linked Immunosorbent Assay.
Til ELISA anvendes plader med 96
sma brgnde, som derfor kan teste
mange prgver ad gangen. | mod-
seetning til antistof-hurtigtesten
kan en ELISA male meengden af
antistoffer til stede i blodet og
derfor give et kvantitativt svar pa,
hvor kraftigt et immunrespons,
der har veeret mod SARS-CoV-2

|

virussen. Hvor kraftig immunre-
sponset har veeret vil ogsa give
en indikation af, hvor godt man er
beskyttet fremover. Hgj respons
vil som hovedregel betyde bedre
beskyttelse.

En antistoftest kan male, om

man har haft infektion (eller er
vaccineret), men er ikke et effek-
tivt veerktgj for at male aktiv
infektion, da det tager noget tid

at danne antistoffer. Afhaengig

af, hvilke antistoffer der testes
for, vil det ogsa pavirke sensitivi-
teten af testen. Nogle antistoffer
krydsreagerer med antigener pa
andre vira. | dette tilfeelde kan det
betyde detektion af en anden type
coronavirus, der giver almindelig
forkglelse.

Antistof-hurtigtesten er forholdsvis
nem at udfgre, men man modtager
kun et kvalitativt svar (positivt/
negativt). Ved en ELISA er det ikke
alle, der kan foretage testen, da
det kreever uddannet personale at
tage blodprgven og et klassificeret
laboratorie til analysen.




