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Videnspapir om test

Indledning

Dette videnspapir er en opfelgning pa to foregédende notater omhandlende nye testmetoder. Statens
Serum Institut har foretaget en opfelgende undersogelse af litteraturen med fokus pé testmetodernes
ydeevne, tilgengelighed samt anvendelighed. Afslutningsvis indeholder notatet en overordnet
diskussion om, hvordan de forskellige testmetoder kan indgd, samt bidrage til den langsigtede
epidemihdndtering 1 Danmark.

Analysemetoder og prgvetagningsmetoder

Nar markedets testmetoder skal analyseres, er det vigtigt indledningsvis at opdele testene alt efter
hvilken analysemetode og prevetagningsmetode der anvendes. Provetagningsmetoder refererer til
maden, hvorpd preven opsamles, mens analysemetoder referer til den metode, der anvendes til
pavisning af virus i1 prevematerialet.

Analysemetoder kan overordnet opdeles 1 3 kategorier: PCR, antigen og molekyl@rbiologiske point-
of-care-test (POCT) (se Tabel 1). PCR-testen er den ’gyldne standard” og forudsatter en forudgaende
oprensning af RNA. Dette medforer en leengere analysetid, men sikrer derimod et mere nejagtigt
testresultat.

Antigentest, ogsa kaldet hurtigtest, har en kort analysetid og er baseret p4 immunkemisk pavisning af
virusproteiner (antigener). Derfor er folsomheden af testen lav sammenlignet med PCR-test. Der
findes 1 dag mange forskellige antigentests pa markedet af varierende kvalitet.

Molekylaere POCT kan bade vaere med og uden processering af prevematerialet forst, hvilket kan
pavirke folsomhed og analysetid. Skalerbarheden af POCT er lav, da disse analyser udferes pa
specialiserede maskiner. En sammenfatning af de mest anvendte analysemetoder fremgar af tabel 1.

Tabel 1: En sammenfatning af de mest anvendte analysemetoder[1-11]

Skalerbarhed

Analysemetoder Pra-processering  Felsomhed og
af prevemateriale  nejagtighed

Udgifter Analysetid*

Ja Hgj j Mellem 12-24 timer
Nej Lav Hoj Mellem 15-40 min.

Molekylaere POCT BN Mellem Lav Hgj 30 min.- 2
uden RNA timer
oprensning

Molekylzere POCT [RE! Hoj Lav Hoj 1,5 — 4 timer
med RNA
oprensning

* Analysetid forstas som tiden fra proven er taget, til resultatet foreligger dvs. inkl. transporttid.
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Provetagningsmetoder/pravematerialer

I forhold til prevetagningsmetoder anvendes der i Danmark i offentligt regi svalgpodninger til PCR-
test og naseborspodning til antigentest. Der er dog flere storre studier i gang, som undersgger
muligheden for selvtest ved naseborspodning og spyt til PCR-test.

Som det fremgar af nedenstdende Tabel 2, har provetagning fra svelg og nesesvelg den hgjeste
folsomhed og er ogsd anset som ”gylden standard” indenfor covid-19-diagnostik. Disse
provetagningsmetoder giver dog en del ubehag for personen, der podes, og har samtidig hoje
omkostninger grundet behov for personale og vernemidler. Fokus er derfor skiftet til provetagning
fra naesebor og spyt, som begge er mindre invasive metoder sammenlignet med
nasesvalg/svaelgpodning, der kan medfere mulighed for en hgjere tilslutning til test. Forelabige
studier viser dog varierende resultater i forhold til felsomhed og generelt en lavere folsomhed
sammenlignet med svalg og nasesvaelg. Til gengald er tilslutningen, ved disse mindre invasive
metoder hgjere. Omkostningerne er samtidig mindre, da behovet for vernemidler og podepersonale
vil vaere reduceret.

Tabel 2: En sammenfatning af de mest anvendte prevematerialer fra personer [12-23].

Prevetagningsmetoder Felsomhed Tilslutning Selvudfert Omkostning® Anvendes i Anvendes

offentlig regi i privat

Mellem j Hoj Ja

Hoj Mellem Nej Hoj Nej*** Nej***
Mellem Mellem /hoj Ja Middel Ja Ja
Mellem Mellem/Lav/Hej** Ja Middel Testes pa SSI  Ja

Blod/ antistof Hej Lav/ Mellem Nej Hej Ja (til Nej
epidemiologisk
overvagning)

*Omkostning athenger af podepersonale.
** Afhanger af hvilken spyttype (saliva, sputum m.m.), der er tale om.
*** Anvendt 1 offentlig regi til antigentest indtil marts 2021, men anvendes generelt ikke leengere i Danmark

Ved spildevand kraves intet af borgeren selv, hvorfor tilslutningen principielt er hej (se Tabel 3).
Spildevandsmetoden har dog lav felsomhed sammenlignet med personpodninger og kan kun bruges
til undersogelse af stigning eller fald i1 smitte i et givent geografisk omrade samt tilstedevarelse af
virus (ja/nej) og som basis for variantfordelingsbestemmelse ved efterfolgende sekventering.
Sidstnavnte vil vere med nogen usikkerhed, da man kun kan péavises virus i afferingen hos cirka
halvdelen af smittede personer, og spildevand er et vanskeligt materiale at arbejde med pa grund af
tilstedevaerelsen af substanser, der kan haemme laboratorieanalyserne. Derudover vil meget nedber,
tilforsel af industrispildevand eller test af spildevand fra et stort omrade fortynde preverne, sa det
bliver vanskeligere at pavise sma koncentrationer af virus fra fa inficerede personer.

Tabel 3: Pravematerialer fra miljoet [12-23].

Anvendes
i privat

Anvendes i
offentlig regi

Prevetagningsmetoder Felsomhed Tilslutning Selvudfert

Spildevand Hej* Hoj

*Men smittekilden kan ikke umiddelbart identificeres

Omkostning*

Planleegges til
overvagning
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Udgifter forbundet med analysemetoder

Ved selvtest, hvor borgeren udferer provetagningen selv, er der ikke behov for podepersonale,
vernemidler og permanente podestationer. Udgifter til denne form for prevetagning, ma derfor
formodes lave sammenlignet med det nuvarende offentlige set-up.

Ifolge Laegemiddelstyrelsen er der pd nuvarende tidspunkt kun kendskab til to antigentest, som er
CE-markede til selvtestning. Antigentest kraver derfor fortsat tilstedevarelse af podepersonale.
Endvidere kan antigentesten ikke st alene, hvorfor en positiv antigentest altid felges op af en
konfirmatorisk PCR-test med efterfolgende sekventering. Udgifterne for en positiv antigentest vil
dermed isoleret set overstige udgifterne forbundet med at identificere en positiv person, hvis der alene
foretages en PCR-test.

POCT krever specialiserede apparater, som ofte er dyre. Dog kraever mange POCT ikke specialiseret
personale til udferelse af analysen. P& nuvarende tidspunkt bruges kun svalg- og
nasesvelgpodninger til POCT, og der er derfor behov for podepersonale, vaernemidler osv. Samtidig
er POCT ikke egnet til opskalering grundet de specialiserede apparaturer, hvor analysekapaciteten
for hvert enkelt apparatur er begrenset. Der er derfor behov for et stort antal af disse, og samlet set
vil denne analysemetode vere forbundet med hejeste udgifter.

Testmetoder, der ikke anvendes 1 Danmark

Der undersoges lobende nye prevematerialer og metoder til pavisning af SARS-CoV-2. Udviklingen
af tests er blandt andet rettet mod testmetoder, der giver mulighed for pavisning af SARS-CoV-2
hurtigere og uden for udstyrede laboratorier.

I Ostrig, USA og Canada anvendes gurgle-prover som provemateriale til PCR-test[24-26]. Her gives
et proveror med en mangde saltvand, som skiftevis svirres rundt i munden og gurgles. Herefter
spyttes veesken ud i et proverer, som analyseres. Denne provetagningsmetode kan umiddelbart
foretages af alle, som kan gurgle, og den kan foretages hjemme uden podepersonale, hvorefter proven
sendes til PCR-analyse i et laboratorium.

En anden metode der undersoges, er smartphone-baseret selvtest pad baggrund af vejrtraekningslyde
til masse-screening. Da SARS-CoV-2 angriber lungevav, pavirker virus i symptomatiske individer
vejrtreekningen. Faezipour og Abuzneid foreslar at oprette databaser med vejrtraekningsfrekvenser,
hvor man ved hjelp af deep/machine learning kan traene softwaren/applikationen til at genkende
vejrtreekningssekvenser og vurdere dem til rask eller syg[27].

En lignende testtype “Breathalyzer”, der minder om et alkometer, er ved at blive udviklet i blandt
andre Israel, Singapore, Holland og USA[28-30]. Til denne testtype skal der pustes i et hdndholdt
apparat, som efter 30-60 sekunder angiver positiv eller negativ ved hjlp af sensorer, der genkender
bestemte partikler eller biomarkerer via kunstig intelligens. Testene er efter producenternes udsagn
omkring 90-98 % 1 sensitivitet og specificitet, men felles for alle testene er en testpopulation pa faerre
end 200. Et sddant apparat, hvis egnet til formélet, ville kunne bruges som indgangs-screening ved
storre begivenheder.

Af andre nye testmetoder kan navnes, at der er studier 1 gang i de Forenede Arabiske Emirater,
Libanon og Finland omkring ‘Sniffer-hunde’, der ligesom narkohunde kan fremsnuse sig til covid-
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19-smittede individer. I Libanon har man i en lufthavn screenet 1.680 passagerer, hvoraf man fandt
180 covid-19-tilfelde. Sniffer-hundene havde en specificitet pa 100 % af negative passagerer og en
sensitivitet pd 92 % af positive passagerer[31]. Denne metode kan anvendes til screening i1 lufthavne
eller til storre sportsbegivenheder. Der findes dog kun ét publiceret studie, hvor hunde anvendes til
detektion af covid-19, og her var studiesterrelsen pa kun 7 positive og 7 negative prover med en
sensitivitet pa 83 % og specificitet pa 96 %.

Nationale og internationale valideringer

Der er generelt stor opmarksomhed omkring overvigning og validering af nye test bade nationalt
og internationalt. Endvidere er der fokus pé at undersege, om mindre invasive podemetoder kan
anvendes til diagnostiske formal. Falgende afsnit giver eksempler pa konkrete tiltag.

Igangvarende valideringsstudier

”Projekt provematerialer”

Statens Serum Institut arbejder 1 samarbejde med regionerne pd valideringer af mindre invasive
podemetoder sdsom spyttest og selvudfert naseborspodning til PCR-analyse. Disse podemetoder
bliver valideret op imod den gengse svalgpodning. Der bliver herudover kigget pa
provematerialernes kompatibilitet med TestCenter Danmarks analyseflow. Dette studie vil afklare
anvendelsen af mindre invasive podemetoder, der ikke nedvendigger permanente testcentre til
provetagning.

Nationalt valideringsstudie

Et igangvarende nationalt studie sammenligner performance af forskellige antigentests indbyrdes og
i forhold til PCR, samt muligheden for brug af andre prevematerialer. Studiet vil endvidere
undersoge, hvor sensitive de forskellige hurtigtests er til at pavise smitte hos personer med lidt virus
1 kroppen 1 forhold til de personer, der har meget virus 1 kroppen.

HSC-liste over anerkendte antigentest i EU

I EU har Health Security Council (HSC) udviklet en database over SARS-CoV-2 antigentests, som
anvendes pd tvers af medlemslandene. Af krav til denne liste er blandt andet CE-
mearkning, sensitivitet og specificitet, samt uathengig validering af mindst en EU-medlemsstat. HSC
har for nyligt udarbejdet en procedure for, hvordan listen lebende opdateres. I denne forbindelse har
bade producenter af antigentest samt nationale myndigheder mulighed for at indmelde data til HSC
med henblik pa vurdering og eventuel optagelse i listen over gensidigt anerkendt test i EU. Test der
vurderes egnet til at komme pa HSCs godkendte liste, vil herefter veere anerkendt pa tvers af EU-
landene, og kan anvendes i1 forbindelse med rejseaktiviteter. Danmark er ved SSI, reprasenteret i
HSCs tekniske ekspertgruppe.

Kommende initiativer 1 Danmark og EU

IVD-forordning (26/5 2022)

Den kommende in vitro diagnostik (IVD)-forordning introducerer bl.a. et helt nyt IVD-
klassificeringssystem, hvilket vil medfere at bdde covid-19 test til professionel brug og til selvtestning
skal certificeres af et bemyndiget organ for fabrikanten retmassigt kan CE-merke sddanne test.
Endvidere skal medicinsk udstyr registreres i en felles EU-database, EUDAMED, som i fremtiden
forventes at give et fyldestgerende billede af alt medicinsk udstyr pa det europeiske marked.
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Testmetoders anvendelsesomrader

Nedenstdende tabel giver et overblik over hvilke anvendelsesomrader, de forskellige testmetoder er
bedst egnede til.

Tabel 4: Overblik over forskellige analyse- og preovematerialers anvendelighed

Anvendelse Analyse Prevemateriale Selvudfert Sekventering

Diagnostik PCR Sveelg NeJ. Ja
Nesesvelg Nej Ja
Neasebor Ja Ja
PCR Spyt Ja Ja
Spildevand Nej Ja

Screening POCT Sveelg Nej Ikke umiddelbart

Nesesveelg Nej Ikke umiddelbart

Antigen Nesesveelg Nej Ikke umiddelbart

Naesebor Ja Ikke umiddelbart

Uklart Antigen Spyt Ja Ikke umiddelbart

De forskellige testmetoder adskiller sig pa bade ydeevne, tilgengelighed og graden af udgifter
forbundet med testprocessen. Disse faktorer er afgerende for de forskellige testmetoders potentiale
og anvendelighed i forskellige sammenhange og til forskellige formal.

Pa nuverende tidspunkt er det kun PCR-analysen med provemateriale fra svalg og nesesvaelg, som
generelt egner sig til diagnostik. Dette skyldes, at der ved diagnostik kreves den hgjest mulige
folsomhed og nejagtighed til sikring af et korrekt proveresultat. Grundet PCR-analysens hoje
folsomhed og nejagtighed er provematerialet dermed bestemmende for, om resultatet kan bruges til
diagnostik eller screening, som det fremgar af tabel 4. Da de ovrige analysemetoder ikke har samme
folsomhed og ngjagtighed, vurderes disse ikke umiddelbart egnet til diagnostik. PCR-analysen kan
ogsé vere at foretreekke ved screening af asymptomatiske personer der arbejder med sarligt sirbare.

For sa vidt angar screening, findes der flere kombinationer af analysemetoder og prevematerialer, der
vurderes egnede. Idet formdlet her er en generel overvigning af virusforekomsten, kan en lavere
folsomhed og negjagtighed umiddelbart accepteres. Overordnet vil hyppigheden af tests oge
folsomheden samt ngjagtigheden, og hyppigere screeningstests vil derfor ogsd sikre en mere
retvisende fremstilling af virusforekomsten, ligesom man kan opnd en hgjere tilslutning.

Antigentests er generelt mindre folsomme i forhold til DNA/RNA-baserede tests som PCR, og er
derfor hovedsageligt egnet til screening. Fordelen ligger i at de giver et hurtigt svar og fanger de mest
smitsomme, hvorfor de egner se fx til screening for storre arrangementer mv. Endvidere er der en
generel antagelse om, at nesesvelg og svelgpodning har en hgjere sensitivitet sammenlignet med
mindre invasive podemetoder som bl.a. spyt og naseborspodning. Forelgbige resultater med
spytprover til antigentest har da ogsé givet uklare eller decideret ddrlige resultater, og derfor anbefales
det pd nuverende tidspunkt ikke at denne kombination anvendes til hverken diagnostik eller
screening. Det er dog vigtigt at bemaerke, at dette ikke udelukker, at en specifik test, der anvender en
mindre sensitiv provetagningsmetode, kan vaere valideret til diagnostik.
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Mindre invasive podemetoder kan medfore gget tilslutning hos befolkningen, og giver mulighed for,
at proven kan tages af borgeren selv. Det er samtidigt vigtigt at pdpege, at sammens@tningen af
analysemetode og provemateriale spiller en betydelig rolle for ydeevnen af den endelig test. Dette
betyder, at en test med mindre sensitivt provemateriale f.eks. kan have en acceptabel ydeevne, séfremt
testen kombineres med en optimal analysemetode. Der er endvidere fordele og ulemper forbundet
med de enkelte testmetoder og kombinationer, og anvendeligheden af de forskellige kombinationer
athanger af testens formal. Hvis testen skal anvendes til diagnostik og udbrudshandtering, hvor et
korrekt provesvar er afgerende, er det nedvendigt med den testmetode og kombination af
provemateriale og analysemetode, der giver det mest ngjagtige svar. Hvis formélet derimod er
lobende epidemiologisk overvagning, der bl.a. indebarer systematisk screening og hyppige test, kan
det vere fagligt hensigtsmassigt at prioritere tilslutning over hoj sensitivitet.

Perspektivering

Overvagningen af covid-19 har hidtil haft fokus pd at bestemme smittetryk, belastningen pa
sundhedsvaesenet samt inddemning af lokale udbrud. I det aktuelle vaccinationsprogram forventes
det forelebigt, at alle over 16 ar er ferdigvaccinerede til september. Derfor vil formélet med
overvagning efterhdnden rettes mod vaccinernes effekt og varighed samt introduktionen af nye
virusvarianter og deres spredning i samfundet. Det vil vaere oplagt at bygge overvigningen pa allerede
etablerede systemer, udvikle nye, hvor der ses behov, samt udfase nogle testsystemer ved optimering
af andre.

Det mé& samtidig konkluderes, at det vil vare hensigtsmassigt at etablere en tilstraekkelig
epidemiologisk overvagning for at felge udviklingen af smitte samt identificere og handtere udbrud
af covid-19 i en arrekke fremover. Det er imidlertid ikke tilstraekkeligt at basere overvigningen alene
pa diagnostisk testning, hvis man skal vare pd forkant med smitteudviklingen og inddemme
eventuelle nye bekymrende virusvarianter, bl.a. da ca. 1/3 af de smittede ikke vil have symptomer.
Der legges derfor op til folgende indsatser, som bestir af en kombination af diagnostiske og
screenings test.

Diagnostisk test af symptomatiske personer og naerkontakter

For at afdekke smittetrykket i samfundet anbefales fortsat malrettet diagnostisk PCR-test af personer
med symptomer pd luftvejsinfektioner og nare kontakter. Det er samtidig vigtigt, at der fortsat
opfordres til testning af personer med symptomer forenelige med covid-19, uanset vaccinationsstatus,
for at folge eventuelle vaccinesvigt. Ligesom at vaccinerede men tidligere smittede med symptomer
ogsa skal testes for at afdekke om der kan vere tale om reinfektion.

Spildevandsovervagning, smitteopsporing og udbrudshandtering

EU-kommissionen har i marts 2021 udstedt en henstilling til medlemslandene om indfersel af
spildevandsmonitorering inden 1. oktober 2021 af byer med minimum 150.000 indbyggere mindst 2
gange ugentlig. SSI har lavet en indstilling til Sundhedsministeriet pa en model, hvor der i efteraret
2021 tages tre ugentligt spildevandsprever fra 200 rensningsanleg over hele landet. Den
spildevandsbaserede overvigning skal samtidig suppleres og folges op med yderligere test, der
muligger smitteopsporing og udbrudshéndtering, safremt der er tegn pa stigende SARS-CoV-2
forekomst i geografiske velafgrensede omrader. Dette kunne eventuelt forega ved mobile testenheder
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eller udsendelse af hjemmetest-kits til omradder med oget smitteforekomst. Anvendelse af
spildevandsmonitering som det forste led i overvagningen skal suppleres med en intensiveret lokal
testindsats ved signaler, fx foranlediget af fund af bekymrende virusvarianter. Spildevandsbaseret
overvagning er skalérbar og vil i en senere lav-epidemisk situation kunne bruges (ved prevetagning
fra et lavere antal rensningsanleg) til at vurdere om smitte er pd vej til at blive genintroduceret.
Desuden kan man sekventere pa preverne og derved anvende spildevandsbaseret overvagning til at
bestemme fordelingen af virusvarianter, der cirkulerer i befolkningen og til at pavise introduktion af
nye varianter.

Sentinelovervagning

Derudover vil der vare behov for sentinelovervagning - enten via stikprever fra patienter i almen
praksis, som led i den generelle overvagning af luftvejsvirus eller som systematisk screening for
SARS-CoV-2 pd udvalgte berneafdelinger og intensivafdelinger.

Tilfeldigt udvalgte frivillige kunne ligeledes foretage en selvudfert prevetagning hjemme ved
symptomer, der efterfelgende ville blive sendt til et laboratorie til PCR-analyse

Sentinelovervagning vil desuden kunne sikre en systematisk overvagning af gennembrudsinfektioner
1 vaccinerede og 1 personer med tidligere overstdet SARS-CoV-2 infektion.

Screening

Det er ydermere nodvendigt lebende at screene med PCR-test for covid-19 hos den ikke-vaccinerede
del af befolkningen, blandt sundhedspersoner, og personer i sarlige erhverv, hvor der er stor risiko
for at blive smittet med covid-19. Séfremt yngre skoleelever ikke tilbydes vacciner, kunne der
overvejes hyppig screening af disse til afdekning af smitte og forekomst varianter i denne gruppe.
Opsamling af provemateriale kunne forega pd skolerne med efterfolgende PCR-analyse. Der er i
Danmark 1 forvejen erfaring med et lignende set-up pa plejehjem, og den nedvendige logistik til 1-2
ugentligt PCR-test af skolebern kan forholdsvis hurtigt udrulles. SST arbejder pé at beskrive logistiske
losninger, som vil muliggere superviseret selvtest pa skolerne med efterfolgende PCR-analyse.

PCR-test ved indrejse

Afslutningsvis leegges der op til, at ikke-vaccinerede rejsende fra alle lande samt vaccinerede rejsende
fra lande med bekymrende virusvarianter PCR-testes ved indrejse 1 lufthavne og ved
grenseovergange, idet PCR-testen giver et mere negjagtigt svar og samtidig kan helgenomsekventeres.
Dette giver mulighed for, at der lobende kan overvdges nye virusvarianter, der kommer til Danmark
fra forskellige lande.

Opsummering

En kombination af disse overvdgningssystemer vil sikre overvagning af smittetrykket i samfundet,
samt muliggere opdagelse af udbrud og eventuelle nye virusvarianter rettidigt. Det anbefales derfor
ikke at nedlegge den opbyggede analytiske PCR og beredskabskapaciteten for
helgenomsekvensering henover vinteren 2021, da det er nedvendigt, at der fastholdes et beredskab
og et set-up, der kan understotte den generelle og langsigtede overvdgning. Det er samtidig
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nedvendigt med en tilstreekkelig analytisk kapacitet og fleksibilitet til hurtigt at opdage nye
virusvarianter, handtere smitteudbrud og inddemme smitte.
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