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SARS-CoV-2 sissejuhatus

* Viirus: SARS-CoV-2
» Haigus: COVID-19
o Levik: peamiselt piisknakkusena, voimalik ka esemete kaudu
o Inkubatsioon mediaan 6 p (enamik vahemikus 2-12 p, max 14 p)

o Nakkusohtlik: kerged juhud kuni 10 p peale sumptome; enamik nakatumisi
vahemikus u 2 paeva enne kuni 2 peale algust

o U 1/3 nakatunutest asumptomaatilised
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SARS-CoV-2 laboratoorne tuvastamine

o Viiruse RNA maaramine PCR meetodil patsiendi hingamisteedest
» Sobib haiguse esmaseks diagnostikaks

oViirusvastaste antikehade maaramine verest
 Maarab organismi vasturektsiooni — soltub Immuunsusteemist
» Diagnoos hilises haigusstaadiumis (PCR juba negatiivne) 2.-3 haigusnadal
« Seroepidemioloogilised uuringud

o Antigeeni testid — SYNLABIs ei tehta
* Anallutiline tundlikkus madalam kui PCR — sobib kui viiruse hulk on kdrge

» Diagnostiline aken piiratud — Ag testiga maaratav viiruse hulk vaid haiguse
alguses
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Testi tundlikkus ja spetsiifilisus

* Tundlikkus
o kui palju test suudab maarata positiivseid juhtumeid
o mida tundlikum test, seda vahem valenegatiivseid juhtumeid
* Spetsiifilisus
o kui palju maaratud positiivsetest juhtudest on tegelikult diged positiivsed
o mida spetsiifilisem test, seda vahem valepositiivseid juhtumeid

Analuutiline tundlikkus/spetsiiflisus

* kui tapselt test maarab proovis ainet vms (nait SARS-CoV-2 RNA) milleks test
on ette nahtud

Kliiniline tundlikkus/spetsiifilisus
* kui tapselt me testiga diagnoosime haigust
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SARS-CoV-2 RNA PCR

Testid maaravad SARS-CoV-2 viirusele spetsiifilisi RNA 16ike viiruse
S, E, M, N, ORF geenides, tavaliselt 1-3 markerit testis
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SYNLABis ThermoFisher test
« Maarab kolme geneetilist markerit: ORF1ab, N ja S geenides
* Positiivne tulemus kui vahemalt 2 markerit on Ct <37
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SARS- CoV-2 PCR analuutiline tundlikkus

» SOltub veidi testist/markergeenist
* Viiruse mutatsioon voib mojutada

ThermoFisher test

* Tundlikkus Ca 300 viiruskoopiat/mi

« Kliinilise proovi 10 000 x lahjendusel

Ikka pos tulemus, 100 000 x piiripealne tulemus

» Uhe geeni (S-geen) mutatsiooni korral toimib ikka:

o N ja ORF1ab signaal olemas

ThermoFisher

Sgene N gene ORFlab

Dilution |Ct Ct Ct

E10-1 19,5 19 19,5
E10-2 21,5 23 23
E10-3 25 25,5 25,5
E10-4 30 30 30
E10-5 Inconc Inconc Inconc
E10-6 NEG NEG NEG
E10-7 NEG NEG NEG
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Mida tahendab Ct vaartus?

Lavitsukkel (threshold cycle ehk Ct) — Ct on tsiklite arv, millal reaktsiooni
signaal Uletab lavivaartuse. Ct oleneb ka DNA/RNA kogusest: mida
madalam Ct (vahem tsukleid) seda ronkem RNA-d/DNA-d proovis

Madalam CT = suurem viiruse hulk

= nakkusohtlikum patsient
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Aga
» Ct sOltub testist ja markerist 3
» Ctja viiruse hulga/nakkusohtlikuse ° - R,
seos tuleks valideerida iga -
testi/metoodika jaoks | EoEmsT
 Millisest viiruse hulgast on inimene
nakkusohtlik?
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Kliiniline tundlikkus — kas diagnoosime haigust?

Nasal

Positiivne tulemus soltub 1.00 LA NREARRRIDRRET T d]
* Proovivotu aeg — oluliseim pohjus miks
nakatumise korral saame neg tulemuse
on liiga hiline proovivott. Viiruse hulk
suurim vahetult enne ja peale
sumptomite teket

0.75

0.50

* Materjal/lokalisatsioon (ninaneel, kurk
bronhiloputus)

* Proovivotu tehnika jne

0.25

Probability of a positive test in an infected patient

Test voib olla analuutiliselt ulimalt tundlik, 0.00 NRIIRIRNSRRRR ARIE B ERY

. un " 0 10 20 30
kuid vastus neg, sest viirust proovis pole Days since symptom onset
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Kui kaua pusib PCR positiivne?

Soltub haiguse raskusest (enamikes uuringutes).
Nait. (mediaanid):
asumptomaatilised: 6 paeva
kerge haigus: 10 p
modddukas haigus: 12 p
raske haigus: 14 p
kriitilises seisus haiged: 32 p
>60 aastastel kauem
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PCR positiivsus:
Individuaalne varieeruvus

e PCR positiivsus 2 kuni 83 paeva
e Asumptomaatiliste positiivsus: 2-12 paeva

e \iiruse ebauhtlane eritumine ninaneelus (madalate viirusehulkade
korral): Uks paev piiripealne, teine p positiivne, kolmas p negatiivne

e \iruse hulga dunaamika varieeruvus
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PCR positiivsus:

Individuaalne varieeruvus

e Viiruse hulga dunaamika varieeruvus

Viral load in nasopharyngeal swab
(log,, copies per 1000 cells)

Time after onset (days)
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SYNLAB PCR positiivsus:

Individuaalne varieeruvus

e Viiruse hulga dunaamika varieeruvus
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\ —y— Patient 4
—— Patient §

Viral load in nasopharyngeal swab
(log,, copies per 1000 cells)
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PCR Testi spetsiifilisus

Analuutiline

« Maarab kolme SARS-CoV-2 viirusele spetsiifilist RNA loiku
o Ukski ei anna ristreaktsiooni muude koroonaviirustega
o Koigi kolme mittespetsiifiline signaal aarmiselt ebatdenaone
o Norgad signaalid v ainult uks signaal: piiripealne tulemus

Kliiniline
* NB! test maarab RNA-d mitte eluvdimelist viirust; RNA-d/ mittefunktsioneerivat

viirust voib leida hingamisteedes ka peale Kliinilist paranemist ning
nakatamisriski kadumist

» Valepositiivse voimalused: kontaminatsioon (proovivétt, reagendid, materjal);
proovide segiminek
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»Pliripealne” tulemus

Pohjus:

» madal viiruse/RNA hulk proovis — kas paranemisstaadium voi haiguse algus?
» Kas patsiendid jouavad hilja (paevi peale haiguse algust) testima?

« Ei saa valistada mittespetsiifilist reaktsiooni
* Soovitame kordusproovi

ThermoFisher

Sgene N gene ORFlab

Dilution |Ct Ct Ct

E10-1 19,5 19 19,5
E10-2 21,5 23 23
E10-3 25 25,5 25,5
E10-4 30 30 30
E10-5 Inconc Inconc Inconc
E10-6 NEG NEG NEG
E10-7 NEG NEG NEG
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Uued muteerunud tuved

VOC 202012/01 (UK); 501Y.V2 (Louna Aafrika); P.1 (Brasiilia) jt.
« Tegelik kliiniline tahendus ebaselge
» MOned suurema levikupotentsiaaliga

» Kuidas mdjutab meie diagnostikat (ThermoFisher PCR)

o Mdne mutatsiooni korral (69-70 deletsioon) S signaal puudub, teised
sailivad — st testi tundlik ka uute mutantide suhtes

o Saame skriinida 69-70 deletsiooni suhtes

- Maaramiseks vaja sekveneerimine (hetkel koostdds TA ja TUga)
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Antikehatestid

Antikehad tekivad inimorganismi vastureaktsioonil infektsioonile st kaudne
haigustekitaja testimine

e sOltub organismi immuunsusteemi reageerimisest
e antikehade tekkeks kulub teatav aeg

Tavaliselt maaratakse IgM, IgA ja IgG tutpi antikehi, kusjuures tuupiliselt ilmub
IlgM varem ja IgG hillem — COVID-19 puhul aga sageli suht uheaegselt
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Antikehatestid:

erinevad testid vdoivad maarata erinevate viirusevalkude vastaseid
antikehi

Ogavalk (§)— &=

Nukleokapsiid (N

Envelope (E)

sSRNA .
(+ sense, ~30kb in length) e

Ogavalgu retseptorit siduv
domeen (S-RBD)
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Antikehatestide tundlikkus

Test, tootja Tundlikkus

I\/IAGLUMI 2019-nCoV IgG SNIBE 70.1
g 82.5
N 84.5
N 83.5

EDITM Novel Coronavirus COVID 19 IgG, Epitope NjaS 85.6

LIAISON® SARS-CoV-2 S1/S2 IgG, DiaSorin S1jaS2 814
STANDARDTM Q COVID-19 IgG, SD Biosensor N 64.9

S-RBD 845
N 91.8
N 84.5
s 82.5
S+N 897

Abbott IgG Il Quant ?+ S-RBD 93.8
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Erinevad testid — erinevad tulemused?
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Antikehatestide tundlikkus

e Soltub testi formaadist: anallisaatoril laboratoorne reeglina parema analiidtilise
tundlikkusega kui kiirtest"

e Millise valgu vastast antikeha maarab

e Erinevatel patsientidel erinevas haiguse staadiumis domineerivad erinevate valkude (N,
S) vastased antikehad

e Antikehade hulk soltub sumptomaatikast: asumptomaatiliste madalamas hulgas vorreldes
raskemalt haigetega

e Hulk/positiivsus sdltub ajast: hakkavad tekkima 2-3 nadala jooksul, mdnel hiliem.
Nukleokapsiidivastane IgG vaib tdusta kiiremine kuid ka kaduda kiiremini kui
ogavalguvastane

e Individuaalne immuunvastus

s.t antikehade hulk ja positiivsus soltub konkreetsest patsiendist ning
koigil ei teki infektsiooni jargselt antikehi
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Antikehatestide spetsiifilisus

e Eritestidel erinev

e [gAja IgM puhul sagedamini ristreaktsioone kui IgG testil

e Abbott IgG testid (vana ja uus QN) korge spetsiifilisusega: >99%
e Tundlikkus/spetsiifilisus s6ltub cut-off piiri seadmisest
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Antikehatestid SYNLABIs

Abbott-i testid, teostatakse ARCHITECT analusaatoriga

(SARS-CoV-2 IgG, nukleokapsiidivastane 1gG, teostati kuni 26.01)
SARS-CoV-2 IgG QN, S-RBD + muud? Alates 26.01.

SARS-CoV-2 IgM ogavalguvastane IgM — ainult piiratud naidustustel (vaja IgM
sertifikaati, nabavaadiverest Usasisese nakatumise kinnitamiseks)



SYNLAB Y/

Uus SARS-CoV-2 IgG QN test

e Tundlikkus parem kui vana IgG + IgM kombineeritult
e Maarab ka S-RBD vastaseid antikehi, mille teket indutseerivad vaktsiinid
e Saame kvantitatiivse (arvulise) vaartuse — antikehade dinaamika hindamine

Tulemuse interpreteerimine:

e > 50 AU/ml positiivne

e Kvantitativse maaramise vahemik: 21 — 40 000 AU/mli

e NB! Igal tootjal/testil on oma numbrilised vaartused — pole vorreldavad

POS: viitab varem vdi hiljuti pdetud COVID-19 infektsioonile v vaktsineerimisele
NEG: puudub seroloogiline viide infektsioonile v vaktsineerimse jargsele antikehade tekkele
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Antigeeni Kiirtest

e Kvaliteet voib olla ebauhtlane, vajalik valideerimine
e Testid tootavad rahuldavalt kdrgete viirusehulkade korral

SARS-CoV-2 testimiseks mdeldud antigeeni kiirtesti kasutamine

EUROPE'S NUMBER ONE
MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER

Lisa 1 Eestis verifitseeritud antigeeni kiirtestid jaanuar 2021 seisuga:

3

Testi nimetus ja | Verifitseerimise | Verifitseerinud Tulemused
tootja kuupaev labor
SD Biosensor | 4.11. - Péhja-Eesti Tundlikkus 87%
COVID-19 Ag 19.11.2020 Regionaalhaigla Spetsiifilisus 100%
Test laboratoorium
SD Biosensor/
F.Hoffmann-la | 30.11. - Tartu Ulikooli Tundlikkus Ct <25 95%
Roche 10.01.2021 Kliinikumi Tundlikkus Ct >25 37,5%
Uhendlabor Spetsiifilisus 99,5 %

24
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Antigeeni kiirtesti ajastamine ja kinnitamise vajadus

Simptomaatiliste testimine

Asiimptomaatiliste testimine

sobivus

Testimise ajastus

Kuni 5 paeva siumptomite

Kuni 7 paeva

Levimus Korge Madal Korge Madal
testimispiirkonnas
Antigeeni testi Jah Jah Jah Jah

5 paeva, siis tuleb
negatiivne alati
kinnitada RT-PCR-

ga

tekkimisest. kokkupuutest, kui
kokkupuude on
teada
Testi kinnitamise | Negatiivne Positiivne Negatiivne tulemus | Nii negatiivne
vajadus tulemus tulemus tuleb tuleb kinnitada RT- | kui positiivne
tuleb kinnitada RT-PCR | PCR meetodil tulemus
kinnitada RT- | meetodil. kinnitada RT-
PCR Kui aeg pole PCR meetodil
meetodil teada voi Uletab

Kasutatud allikas:

Options for the use of rapid antigen tests for COVID-19 in the EU/EEA and the UK. ECDC
Tecnical Report, 19 November 2020 Options for the use of rapid antigen tests for COVID-19
in the EU/EEA and the UK (europa.eu)
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Testide naidustused

SR
SR,
R

TERVISEAMET

Laboratoorsed testid COVID-19 haiguse diagnoosimisel ja SARS-CoV2 tekitajaga
kokkupuute hindamisel

Test ja Milleks test sobib Milleks ei sobi Probleemid

uuringumaterjal

RT-PCR tavameetodil | Kuldne standard Varasema pdodemise | Aegandudev
SARS-CoV2 hindamiseks

Materjal: ninakaabe, | infektsiooni

kurgukaabe, diagnoosimiseks, ei

kurguloputusvedelik | vaja kinnitamist

(Synlab),

bronhiloputusvedelik

RT-PCR kiirtest Haiglas kiiret Varasema pdodemise | Kallis hind ja tarned
kasitlust ndudvate hindamiseks ebapiisavad

Materjal: ninakaabe, | patsientide SARS-

kurgukaabe, CoV-2 infektsiooni

bronhiloputusvedelik | diagnoosimiseks, ei

vaja kinnitamist
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kiiresti 1soleerida
(soovituslik kasutus
kinnistes asutustes,
kus on kindlaks
tehtud infektsiooniga
kokkupuude).

Test ja Milleks test sobib Milleks ei sobi Probleemid

uuringumaterjal

Antigeeni kiirtest Stimptomaatiliste Riiki saabuvate Testijate viljadpe ja
patsientide esmaseks | reisijate testimine, testimiskoha ohutus

Materjal: ninakaabe, | testimiseks karantiini oluline tagada, kui

kurgukaabe eesmdrgiga haiged 10petamine testi kasutatakse

viljaspool
tavapédraseid
testimispunkte ja
tervishoiuasutust.
Vajalikud kinnitavad
uuringud RT-PCR
meetodil, mis
suurendab testimise
maksumust.
Madalama
tundlikkusega kui
RT-PCR,
valenegatiivsete
tulemuste voimalus
enne siimptomite
teket ning kui
siimptomite algusest

on mooaas ronkem
kui 5 péeva.




EUROPE'S NUMBER ONE

SYNLAB Y/

Test ja Milleks test sobib Milleks ei sobi Probleemid
uuringumaterijal
Antikehade test Varasema podemise | Haiguse Erinevad testid S-
automaatanaliisaatoril | hindamiseks, diagnoosimiseks valgu ja
tulemuse nukleokapsiidi
Materjal: vereseerum | interpreteerimiseks vastase antikehade
vajalik arst1 hinnang médramiseks.
Voimalik tulemuste
lahknemine
erinevatel
meetoditel.
Antikehade kiirtest Varasema podemise | Haiguse Ebatédpsem kui
hindamiseks, diagnoosimiseks automatiseeritud
Materjal: tiisvert, tulemuse meetod, palju
kapillaarveri interpreteerimiseks erinevaid teste
vajalik arsti hinnang erineva kvaliteediga.
Oht valejirelduste
tegemiseks.
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KKK laborile

» |solatsioon/karantiini nduded ja Idpetamise tingimused on riiklikult maaratud, laboril
pole volitust isikuid nendest vabastada

« Labor valjastab ainult PCR ja antikehade analliside tulemuste sertifikaate
 Labor ei anna téendeid terveks/mittenakkusohtlikuks tunnistamise kohta

* Inimese enda vastutus on uurida, millist sertifikaati voi tdendit mingi asutus vai reisi
sihtkohaks olev riik aktsepteerib. Nt vt valisministeeriumi koduleht, kusi saatkonnast
jne

* Antikehatesti tulemusi ei arvestata nakkusohtlikkuse hindamisele ega
isolatsiooni/karantiini Idpetamisel

» Kuidas vaktsiin (MRNA) mdjutab labori tulemust
o Ogavalguvastane IgG (mdnel ka IgM) muutub positiivseks
o Nukleokapsiidivastane 1gG tulemust ei mgjuta

o PCR ja antigeeni testi tulemust ei mdjuta
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Taname tahelepanu eest.




