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Pa den svenska marknaden kommer det ut allt fler pa-
tientndra snabbtest for att upptacka antikroppar mot
sars-cov-2 som ett tecken pa genomgéingen covid-19.
For att kunna tolka testen adekvat kriavs kunskap om
immunférsvaret mot sjukdomen, vad férekomst av
antikroppar siager om eventuellt skydd vid aterinsjuk-
nande samt hur testens prestanda paverkar risken for
falska resultat.

Som del avimmunforsvaret bildar vara B-celler oli-
ka antikroppsklasser, sa kallade immunglobuliner.
Immunglobulin M (IgM) ingar i vart primira immun-
forsvar som svar pa ett infekterande antigen. Om IgM
binder till ett antigen prolifererar B-cellen och anti-
kropparna kan ombildas till immunglobulin G (IgG),
var vanligaste antikropp. Det finns 6vertygande data
om att vi utvecklar antikroppar mot sars-cov-2 efter
genomgangen covid-19.Till skillnad fran ménga andra
virussjukdomar verkar dock inte uppmitbara titrar av
1gG alltid foregas av IgM, da man dven observerat det
omvinda forhallandet samt synkron konvertering av
de tva [1]. Vid symtomatisk sjukdom har man detekte-
rat specifika antikroppar efter 4-5 dagar, och dag 11-24
forefaller > 90 procent testa positivt for nagon av de
tva antikroppstyperna. IgM har setts hos 70 procent
av symtomatiska patienter dag 8-14 efter symtomde-
but och hos 94 procent efter ca 3 veckor. IgG-reaktivi-
tet verkar uppnas hos > 98 procent efter ett par till fle-
ra veckor [1-8].

Hur linge antikropparna mot sars-cov-2 kvarstar ar
inte kant, och kunskapen bygger framst pa extrapo-
lering fran tidigare coronavirusinfektioner. I studier
av 6verlevare fran sars-epidemierna har férekomst av
antikroppar pavisats i 2-17 ar efter exponering [9-11].
Efter mers (Mellanostern-respiratoriskt syndrom) och
andra coronavirusinfektioner verkar nivierna avta
inom 1-3 ar [12,13].

For immunitet mot ny infektion med samma virus
forutsatts dessutom att antikropparna ar neutralise-
rande, det vill siga kan hindra viruset fran att ta sig
in i vardcellen. Aven icke-neutraliserande antikrop-
par kan dock spela en viktig roll for att rekrytera and-
ra immunforsvarsceller och leda till lindrigare sym-
tom vid en eventuell reinfektion [13]. Att antikroppar-
na mot sars-cov-2 ar neutraliserande har bekraftats i
djurforsok [14], och man identifierade nyligen en hu-
man monoklonal IgG-antikropp som neutraliserar vi-
ruset [15].

I en studie av 175 tillfrisknade covid-19-patienter
observerades att samtliga patienter utvecklade ne-
utraliserande antikroppar [16]. Sammantaget ar det

sannolikt att en individ har helt eller partiellt skydd
vid aterinfektion i covid-19, men hur linge skyddet
kvarstar ar 4n si lange okant [17].

Antikroppsanalyser

Den mest palitliga antikroppstestningen genomfors
med enzymkopplad immunoadsorberande analys
(ELISA) eller Luminex-baserad teknologi. Analyserna
gors ofta pa laboratorier och kan bade detektera och
kvantifiera antikroppar eller antigener. Antikroppar
kan ocksa detekteras med laterala flodesprov, vilka an-
vands brett inom olika typer av patientnira analyser
sasom urinantigentest for pneumokocker eller test for
grupp A-streptokocker. For antikroppar fungerar testen
principiellt pA samma sétt som ELISA. De innehaller
ett eller flera antigener kopplade till ett konjugat, och
om provmaterialet innehaller antikroppar mot anti-
genet bildar dessa tillsammans ett komplex som med
hjalp av konjugatet fargar testlinjerna. vid serologiska
snabbtest har man ofta en testlinje for IgM- och en fo6r
IgG-antikroppar. Da bildandet av antikroppar ar tids-
beroende ar diagnostiken begriansad till patienter med
langre sjukdomsduration. Inom 7 dagar fran symtom-
debut har RT-PCR (PCR med omvéand transkription)
hogre sensitivitet dn antikroppstest [3,18,19], och efter
8 dagar rader det motsatta [3,18].

Sensitivitet och specificitet
Med ett tests prestanda asyftas fraimst dess sensitivi-
tet och specificitet. Sensitivitet ar sannolikheten for
positivt resultat ndr man har antikroppar. Lag sensi-
tivitet innebar alltsa risk for falskt negativa resultat,
vilket kan innebéra karantén vid forkylningssymtom
trots att den testade har skydd mot sjukdomen. Vid
sensitivitet <100 procent kommer andelen negativa
resultat som ar falska att vara hogre ju vanligare sjuk-
domen ar i den population man testar.

Specificitet dr sannolikheten for negativt resultat

HUVUDBUDSKAP

e Antikroppstestning efter genomgangen covid-19 ver-
kar ha hogre sensitivitet an RT-PCR (PCR med omvéand
transkription) fran ca 8 dagar efter symtomdebut.

e Kommersiella snabbtest kan anvéndas i stor skala,
men endast av utbildad personal som forstar testets be-
gransningar och kan tolka resultatet. Man bor férsakra
sig om testets prestanda, som ar tillverkarberoende,
fére anvandning.
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nir man inte utvecklat antikroppar. Lag specificitet
innebar alltsé risk for falskt positiva resultat, vilket
kan innebara att testpersonen blir felaktigt diagnos-
tiserad med antikroppar och ddrmed kan fa en falsk
sdkerhet av att vara immun [4, 20]. Detta skulle kun-
na forklaras av korsreaktivitet med humana corona-
virus, som berdknas vara den nést vanligaste forkyl-
ningspatogenen [21]. Vid en specificitet <100 procent
kommer andelen positiva resultat som &r falska att
vara lagre ju vanligare sjukdomen &r i den population
man testar. Det ar alltsd hogre risk for ett falskt po-
sitivt resultat hos en individ med liten sannolikhet
for att ha haft covid-19 (till exempel nagon som varit
mycket strikt i sociala kontakter och inte haft nigra
symtom) jamfort med en individ som med stor san-
nolikhet har haft sjukdomen (till exempel vid typiska
symtom och hog exponering for viruset). Ytterligare
analys med ELISA eller Luminex-baserad teknik kan
vara ett bra komplement vid misstanke om falskt po-
sitivt resultat.

Snabbtestens prestanda

Statens Serum Institut i Danmark och Norsk kvali-
tetsforbedring av laboratorieundersekelser (NOKLUS)
har utvarderat snabbtest fran 5 respektive 11 olika fab-
rikanter i Kina och fann att prestandan var tillverkar-
beroende [6, 22]. Jamfort med ELISA hade testen fran
tre av tillverkarna en sensitivitet > 90 procent och en
specificitet pa 100 procent [6]. Flera tillverkares test
uppvisade oacceptabelt 1ag specificitet (67-87 procent)
for testning av covid-19 givet de konsekvenser ett
falskt positivt svar kan innebara [6,22]. I Uppsala har
man jamfort test fran ytterligare en tillverkare med
RT-PCR. Sensitiviteten var 69 procent for IgM och 93,1
procent for IgG, och specificiteten var 100 procent for
1gM och 99,2 procent for IgG [23]. Samma test har d&ven
jamforts med ELISA, och dar observerades en sensiti-
vitet pa 89,4 procent for IgM och 91,6 procent for IgG
(100 procent sammanlagt om symtom >14 dagar) och
en specificitet pa 100 procent fér bade IgM och IgG
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[24]. Resultaten fran valideringsstudier bor tolkas med
viss forsiktighet givet de relativt sma patientunderla-
gen. Pa Folkhilsomyndighetens webbplats finns till-
gang till 16pande sammanstillning av produkter av-
sedda att pavisa antikroppar vid covid-19 [17].

Sammanfattningsvis forefaller antikroppstestning
for covid-19 vara béttre d&n RT-PCR frin 8 dagar efter
symtomdebut och framat [3,18]. Nyligen genomgéng-
en infektion innebar sannolikt helt eller delvis skydd
mot aterinfektion pa grund av férekomst av antikrop-
par. Antikroppstest bor dirmed ha en plats i framtida
riskstratifiering av covid-19, frimst for att underlétta
planering och resurssattning pa arbetsplatser men
aven for att stilla den enskilda individens oro for att
drabbas av sjukdomen. Till dess att antikropparnas
neutraliserande kapacitet och varaktighet ir ndrma-
re kartlagd bor vetskap om det individuella provsva-
ret inte ersitta de skyddsatgirder som tillampas for
att minska smitta generellt i samhillet.

Det finns tillgdngliga snabbtest med goda prestan-
da som forefaller vara ett fullgott komplement till
laboratoriebundna serologiska test. Som vardgivare
bor man forvissa sig om det enskilda testets prestan-
da fore anvandning och forstd hur prestandan samt
sjukdomsprevalensen i testad population paverkar
tolkningen. Lag specificitet innebar risk for falska po-
sitiva svar och riskerar att inge den testade falsk for-
hoppning om immunitet. Lag sensitivitet innebar att
man kommer att missa patienter som har utvecklat
antikroppar, vilket férsvagar indikationen att ens tes-
ta patienten. Snabbtest for covid-19 bor inte genom-
foras tidigare dn tva veckor efter symtomdebut och
bor enbart utforas av utbildad personal som forstar
testets begransningar och kan tolka resultatet pi ett
adekvat satt. O
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SUMMARY

Rapid point-of-care serology testing for sars-cov-2

Increasing evidence indicates immunity against severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (sars-cov-2)
after covid-19, but it remains unclear for how long the
protection remains. Serology testing seems to have a
higher sensitivity than molecular diagnostics from 8
days after onset of symtoms, and should be part of risk
assessment and epidemiological studies of COVID-19.
The performance of commercial serological point-of-
care (POC) lateral flow tests are highly manufacturer-
dependant. Low sensitivity increases the risk of false
negative results and could result in unnecessary
quarantine of test persons with developed antibodies.
Low specificity increases the risk of false positive
results and could lead to false assumptions of immunity.
Carefully selected serological POC tests for sars-cov-2
can be used in large scale testing but should only be
used by licensed medical staff able to understand their
limitations and interpret the results.
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