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Testing for SARS-CoV-2 ved bruk av PCR- og antistofftester
gir et betydelig bidrag i bekjempelsen av covid-19-
pandemien. Denne kasuistikken belyser en situasjon der
PCR-testing for SARS-CoV-2 reiste flere spgrsmal enn testen
kunne besvare.

En tidligere frisk mann meatte utfordringene rundt covid-19 ved a skjerme seg
fra kontakt med andre personer fra mars 2020 frem til han i april samme ar
skulle avtjene forstegangstjeneste ved rekruttskolen KNM Harald Haarfagre pa
Madla i Stavanger. Hjemme var han alene om a bruke det ene av husets to bad
med toalett, men han spiste maltidene sammen med ovrige
husstandsmedlemmer. Medio mars fikk husstanden besgk av den blivende
rekruttens utflyttede saster, som var litt «snufsete», men ikke i en slik grad at
det vekket mistanke om covid-19. Ingen andre i familien hadde hatt
luftveissymptomer eller mistanke om smitte med koronavirus, men de hadde
heller ikke veert til noen form for testing. Forsvaret hadde under innrykket pa
rekruttskolen iverksatt sékalt utvidet systematisk infeksjonsovervaking (USI)
(1). Dette omfattet utvidet egenerklering om helse og temperaturmaling ved
oppmgte samt hurtigtest for pavisning av antistoffer mot SARS-CoV-2, vengs
blodprgve til serologisk analyse av antistoffer, og dyp neseprave og halsprove til
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pavisning av SARS-CoV-2-RNA i gvre luftveier (ved polymerasekjedereaksjon,
PCR). PCR og serologiske undersgkelser ble gjentatt rutinemessig hos alle
rekruttene etter tre og seks uker i lapet av dtte ukers rekruttskole (figur 1).

Tidslinje Provetaking]tiltak
Telefonkontakt » Motiverende samtale om tjeneste
to uker forinnrykk « Oppfordring om selvpdlagt karantene

 Temperaturmdling
« Sporreskjema om symptomersiste to uker
Testerved innrykk ; ’
(ke 0) —— e Hurtigtest (kapillarprgve)
o Slimhinneprove til PCR-analyse
o Vengs blodprove til serologisk analyse

Forste retest o Slimhinneprgve til PCR-analyse
(uke3) « Vengs blodprove til serologisk analyse
Andre retest o Slimhinneprove til PCR-analyse
(uke 6) « Vengs blodprove til serologisk analyse

Figur 1 Forsvarets testprogram for utvidet systematisk infeksjonsovervaking (USI). I
forbindelse med innrykk av nye rekrutter til Forsvaret ble det iverksatt en rekke tiltak,
deriblant symptomkartlegging, temperaturmaéling og testing for SARS-CoV-2 med
hurtigtest, PCR-test og serologisk test ved innrykk (uke 0) samt retesting med PCR-test
og serologisk test etter tre og seks uker.

Ved oppmgte var mannen afebril og uten luftveissymptomer. Han testet
imidlertid positivt pa IgG og negativt pa IgM pa hurtigtest for antistoffer mot
SARS-CoV-2. Han ble satt i karantene, men denne ble opphevet dagen etter
ettersom PCR-svaret var negativt. Deretter inngikk han i ordinzr rekruttskole
og fulgte videre rutinemessig provetaking. Ogsa serologisk analyse av prove tatt
ved oppmagate var positiv (tabell 1).

Tabell 1

Resultater av pasientens tester for SARS-CoV-2.

Test Uke o Uke 3 Uke 6 Uke 6
(kontroller)
Hurtigtest1 Positiv (IgG) - - -
PCR-test? Negativ Negativ Positiv Negativ (x 2)
(Ct3=3548)
Serologisk test*  Positiv Positiv Positiv -
(s/Co)® (18,7) (20,3) (23,2)

Acro 2019-nCoV IgG/IgM rapid antibody test
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2Cobas SARS-CoV-2
3Ct = cycle threshold.
4Elecsys IgM/IgG Anti-SARS-CoV-2 assay

5Analysen gir en totalméling av IgG og IgM, og uttrykker dette som en indeks
som er et forholdstall mellom signalet mélt i preven (IgG og IgM) og signalet
fra en intern kontroll i assayet. Produsenten kaller det signal-to-cut-off ratio,
og forkorter dette til S/Co.

Tre uker etter innrykk hadde rekrutten fortsatt ingen symptomer, og PCR-test
ved rutinemessig oppfolging var negativ. Det ble pavist stigende antistoffniva
ved rutinemessig serologisk testing. Ved provetaking etter seks uker var han
fortsatt uten symptomer, men den rutinemessige PCR-analysen av prove fra
nasofarynks var positiv. Prgven ble analysert med samme metodikk og ved
samme laboratorium som de to foregdende PCR-provene. Rekrutten hadde
ogsa hatt ytterligere antistoffstigning i de serologiske testene (tabell 1).

Positiv PCR-test ble meldt til kommuneoverlege og Meldingssystem for
smittsomme sykdommer (MSIS), og rekrutten ble satt i isolasjon. Dagen etter
ble det i samrad med helsemyndigheter tatt kontrollprever som ble analysert
ved to ulike laboratorier. Begge kontrollprgvene ga negativt testresultat (tabell
1). Etter radfering med Folkehelseinstituttet og smittevernoverlege i Stavanger
kommune ble rekrutten tatt ut av isolasjon. Han fullferte den resterende delen
av rekruttskolen uten noen symptomer, og har ikke vaert syk etter at han var
ferdig pa rekruttskolen i juni 2020.

Diskusjon

Soldaten hadde ikke hatt noen covid-19-assosierte symptomer verken for,
under eller etter oppholdet pa rekruttskolen. Likevel fikk han positiv hurtigtest
ved innrykk, positive antistofftester med svakt stigende niva av antistoffer mot
SARS-CoV-2, og svakt positiv PCR-test for SARS-CoV-2-RNA ved siste
provetakning i uke 6.

Stigende nivaer av antistoff mot SARS-CoV-2 hos var pasient er utfordrende &
tolke. IgG/IgM-antistoff ved covid-19 beskrives & opptre innen fa dager, men
ogsé opptil en uke etter symptomdebut. Utviklingen beskrives noe ulikt for IgG
og IgM, men konsentrasjonen nar et maksimum flere uker etter at pasienten
har hatt de forste symptomene, blant annet pga. antistoffenes aviditet (2, 3).
Forelopig mangler gode beskrivelser av serodynamikk hos symptomfrie
pasienter.

Positive serologiske tester for SARS-CoV-2 kan tyde pa gjennomgatt infeksjon
allerede for innrykk, uten at dette kom frem anamnestisk eller ved de forste
PCR-testene. Testen som ble brukt (Roche Elecsys Anti-SARS-CoV-2), har en
sensitivitet pd over 95 % og en spesifisitet pa over 99 % (4).
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Uspesifikk reaktivitet eller kryssreaktivitet med antistoffer mot andre
koronavirus vil kunne fore til falskt positive serologiske tester, men S/Co-
verdien (signal-to-cut-off ratio) ville da hgyst sannsynlig ha veert lavere og
heller ikke ha steget suksessivt over den korte perioden antistoffméalingene ble
gjort.

Det svakt positive resultatet av PCR-testen for SARS-CoV-2-RNA ved siste
rutinemessige provetakning i uke 6 lot seg ikke reprodusere. Dette kan enten
forklares av meget lave mengder virus-RNA, ikke levedyktig virus (5) eller et
falskt positivt resultat.

PCR-analysen av de to forste prevene og kontrollprovene kan ha gitt falskt
negativt resultat. Andre har ogsa rapportert tilfeller av positiv PCR etter to
forutgdende negative tester tatt med 24 timers mellomrom, og angir at dette
kan skyldes falskt negativ test, reinfeksjon eller reaktivering (6). Mulige
forklaringer kan veere virusets sterke binding til reseptorer i nedre luftveier og
fraveer av hoste som eksponerer agens. Videre kan tildekking (coating) av
antistoff pa virus vanskeliggjore antigenpavisning, men ikke RNA-pavisning.
Det er ogsa mangelfullt kartlagt hvordan SARS-CoV-2-virus utskilles
(shedding), s@rlig langt ut i sykdomsforlgpet (7). Forbytting av prover er en
teoretisk mulighet, men svaert usannsynlig i lys av sveert strenge prosedyrer.

Samlet vurdering av serologiske undersgkelser og PCR-analyser tyder etter var
mening pa gjennomgatt asymptomatisk infeksjon for innrykk.

Det at var pasient ikke har smittet andre, kan vere uttrykk for lav grad av
smitteoverforing. Det er imidlertid ikke gitt at pasienter med asymptomatisk
infeksjon har lavere grad av smitteoverfering enn pasienter med symptomer.
Den hgye Ct-verdien (cycle threshold) pa over 35 i den positive PCR-testen
indikerer at det ma ha veert lite virus-RNA til stede i proven. Det har ogsa blitt
vist at SARS-CoV-2 isolert fra slimhinnepragver med haye PCR-Ct-verdier ikke
har latt seg dyrke og dermed ikke lenger er viable (8). Fraveer av
smittespredning kan ogsa veere uttrykk for effekt av gode smitteverntiltak eller
at pasienten ikke var smitteforende.

Kasuistikken illustrerer at gjentatt PCR-test kan fange opp virus-RNA selv om
forutgdende tester har veert negative, og det ikke har veert interkurrent sykdom.
Den viser ogsa samsvar mellom positivt resultat ved antistoffbasert hurtigtest
og vengs blodpreve, og at serologiske analyser kan vare et verdifullt
supplement ved tolkning av PCR-resultater. Historien belyser ogsa
utfordringene man kan fa ved screening av asymptomatiske personer i stor
skala.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.
Artikkelen er fagfellevurdert.
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