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POVZETEK:

Hitri antigenski testi za ugotavljanje virusa SARS-CoV-2 imajo
v primerjavi s klasi¢nimi PCR metodami dve poglavitni pred-
nosti - Siroka dostopnost zaradi niZje cene in hitri rezultati.
Testi bi lahko v prihodnjih mesecih odigrali pomembno
vlogo ob postopnem sproscanju protiepidemskih omejitev
za ohranjanje poslovnih procesov in nemotenega delovan-

ja delovnih organizacij v Stevilnih sektorjih. Ob omenjenih
prednostih pa se je pomembno zavedati tudi slabosti hitrih
testiranj, zato je klju¢no, da so v proces nacrtovanja in izvajan-
ja testiranj v podjetjih vkljuceni za to usposobljeni strokovnja-
ki (specialisti medicine dela in za to pooblas¢eni laboratoriji).

ANGL. POVZETEK

Rapid antigen tests for SARS-CoV-2 diagnostics have two main
advantages over conventional PCR methods - wide availability
due to lower cost and fast results. These tests could play an
important role in the coming months, with the gradual release
of anti-epidemic restrictions to maintain business processes and
the smooth operation of work organizations in different sectors.
In addition, it is important to be aware of the disadvantages
of rapid testing. Therefore, it is crucial that qualified experts
(occupational medicine specialists and authorized laboratories)
are involved in the process of planning and conducting testing
in companies.

pidemija covid-19sev Sloveniji trenutno umirja, vendar
Ese bo ob postopnem spros¢anju protipedimskih
ukrepov ter odpiranju doloc¢enih dejavnosti ponovno
povecalo tveganja za hitrejse Sirjenje virusa v populaciji.
Ob tem je zaskrbljujo¢e dejstvo, da bo dobavljivost
cepiva Stevilnih ponudnikov ob¢utno manjsa, kot je bilo
nacrtovano. Ob vsem tem pa novo groznjo predstavljajo
nove variacije virusa SARS-CoV-2 (B.1.1.7 — »angleski sev«;
B.1.351 - »juzno-afriski sev«; P.1 — »brazilski sev«), ki glede
na doslej dostopne podatke nakazujejo vecjo virulenco

kot tudi smrtnost ob okuzbi.

Hitri antigenski testi (HAGT) za diagnostiko covid-19
ugotavljajo prisotnost SARS-CoV-2 proteinov, ki nastajajo
pri replikaciji virusa v respiratornih kuzninah. So sicer
manj obcutljivi kot testi verizne reakcije s polimerazo
(ang. polymerase chain reaction - PCR), a so rezultati
na voljo v 10-30 minutah, kar ob ustrezni umes¢enosti
v diagnosti¢ni proces lahko pomaga pri odlocanju o

namestitvi in obravnavi pacientov .

Ob vegjih potrebah po diagnostiki SARS-CoV-2 okuzb
je postala PCR diagnostika v mnogih drzavah teZzavna,
zato se je razvoj usmeril v hitre in cenejSe diagnosti¢ne
teste, ki zaznavajo antigene, specifi¢ne za SARS-CoV-2. Za
zanesljivo diagnozo okuzbe s SARS-CoV-2 je zlati standard
Se vedno PCR, ki ga uporabljamo tudi za razreSitev
nejasnih rezultatov HAGT in v primerih negativnega HAGT
ob utemeljenem klini¢nem ali epidemioloskem sumu na

covid-19 @,

SPLOSNE ZNACILNOSTI TESTOV

Za ustrezno razumevanje rezultatov testov je treba poznati
osnovne pojme, ki definirajo lastnosti testa in na podlagi
katerih se odlo¢amo o njihovi kakovosti, ustreznosti ter
ustrezno interpretiramo rezultate ©.

Senzitivnost oz. obcutljivost je verjetnost, da bo test
pozitiven pri osebah, ki so resni¢no bolne. Test je senzitiven,
Ce zazna bolezen, ko ta dejansko obstaja.

Specificnost je merilo verjetnosti, da bo test negativen
pri osebah, ki niso bolne. Gre torej za delez negativnih (na
testu) med tistimi, ki resni¢no niso okuzeni.
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Senzitivnost in specifi¢cnost sta lastnosti testa in se ne
spreminjata s prevalenco bolezni v populaciji. Prevalenca
bolezni pa vpliva na dva druga statisticho pomembna
pojma, ki jo moramo pri interpretaciji prav tako skrbno
upostevati:

« pozitivna napovedna vrednost (PNV) - verjetnost, da
ima nekdo bolezen, ko ima znake;

« negativna napovedna vrednost (NNV) - verjetnost,
da oseba brez simptomov nima bolezni.

S poznavanjem vseh teh pojmov in ustrezno oceno
razsirjenosti bolezni lahko ustrezno interpretiramo rezultate
testiranj ter verjetnost za lazno negativne in lazno pozitivne
rezultate ©.

ZNACILNOSTI HITRIH ANTIGENSKIH TESTOV

Hitri antigenski testi (HAGT) za diagnostiko covid-19
ugotavljajo prisotnost SARS-CoV-2 proteinov, ki nastajajo
pri replikaciji virusa v respiratornih kuzninah @,

Po odvzemu vzorca iz zgornjih dihal in nanosu na testni
listi¢ lahko izvajalec testa od¢ita rezultat po 10-30 minutah,
z ali brez posebnega aparata - ¢italca. HAGT so praviloma
enostavnizaizvedbo, rezultati so hitro na voljoin omogocajo
premik diagnostike covid-19 k pacientu. Na racun hitrosti in
enostavnosti izvedbe pa so ti testi izgubili na obcutljivosti
v primerjavi s PCR testi. Trenutno dostopni podatki o
obcutljivosti in specificnosti HAGT iz opravljenih raziskav

>
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navajajo obcutljivost do 94 %, medtem ko je specifi¢cnost
vedno visoka (>97 %).

HAGT dajejo dobre rezultate pri pacientih z visokim virusnim
bremenom (Ct vrednosti < 25 ali >106 kopij virusnega
genoma/mL pri PCR preiskavi), kar je navadno pri pacientih
v predsimptomatski in zgodnji simptomatski fazi bolezni
(prvih 5-7 dni bolezni).

Pri pacientih, ki jih obravnavamo po 7. dnevu bolezni od
zacCetka obolenja, je velja verjetnost niZjega virusnega
bremena, zato je verjetnost lazno negativnega rezultata

visja @,

PREDNOSTI IN SLABOSTI HAGT
Prednosti HAGT:

« predvideni tako za laboratorijsko uporabo kot za
uporabo ob pacientih,

« hitri rezultati (10—30 minut po zacetku analize),
«  nizki stroski testiranja,

« enostavna uporaba (pri nekaterih testih je za odcitek
rezultata potreben laboratorijski

« analizator, pri drugih se analiza opravi z vizualnim
odcitkom),

« zaradi Casovne dostopnosti rezultatov imajo dodano
vrednost pri testiranju vegjih skupin.

Z uporabo hitrih antigenskih testov je povezanih tudi nekaj
operativnih pomanjkljivosti. Po navodilih proizvajalcev
vzorci za HAGT temeljijo na brisu nazofarinksa. Dosedanji
podatki kaZejo, da mora biti vzorcenje izvedeno s strani
usposobljenega medicinskega osebja - kar vklju¢uje
uporabo osebne zascite opremo med jemanjem in obdelavo
vzorca. Samovzorcenje pri HAGT do sedaj ni pokazalo
zanesljivih rezultatov.

Slabosti HAGT:

«  za razliko od testov RT-PCR pri HAGT ni kontrole za
potrditev ustreznosti vzorca,

«  hkratna analiza vegjih koli¢in vzorcev je otezena (vsak
test se obdeluje posami¢no),

« vzorci niso nujno poslani v nacionalne laboratorije za
nadaljnjo opredelitev, npr. dolocanje novih variacij
virusa,

+  HAGT zaznajo prisotnost virusnega antigena v vzorcu
brez pomnozevanja (v nasprotju z RT-PCR, ki pomnoZzuje
tar¢na zaporedja virusa),

«  trenutno razpoloZljivi HAGT kaZejo na nizjo obcutljivost
v primerjavi s standardnim testom RT-PCR.

Kljub nizji obcutljivosti trenutni podatki kazejo na njihovo
visoko specificnost. Poleg tega so HAGT lahko dovolj
obcutljivi za zaznavo primera z visokim virusnim bremenom,
to so predsimptomatski in zgodnji simptomatski primeri (do
pet dni od zacetka simptomov); ali ob nizki prazni vrednosti
cikla RT-PCR (Ct < 25), ki verjetno predstavljajo znaten delez



prenosov okuzb. Stevilne drZave so zacele uporabljati HAGT
z namenom zgodnjega odkrivanja primerov covid-19 ©7),

UPORABA HAGT V PRIMERU NIZKE IN VISOKE PREVALENCE
OKUZENIH IN POTREBA PO POTRDITVENIH TESTIRANJIH

V primeru visoke prevalence okuzb imajo HAGT visoko
PNV:

.

pozitiven rezultat HAGT z vecjo verjetnostjo kaze na
dejansko okuzbo, zato potrditev z RT-PCR ni potrebna
(Ceprav je specificnost HAGT niZja od testa RT-PCR in je
moznost za lazno pozitiven test visja);

negativen rezultat HAGT je potrebno pri osebah s
simptomi potrditi s testom RT-PCR;

v primeru nedostopnosti testa RT-PCR je treba potrditi
HAGT nekaj dni pozneje (ko se poveca virusno breme,
pri lazno negativnih testih);

v situacijah, ko je tveganje visoko in imamo opravka z
ranljivo populacijo, je treba

uporabljati izklju¢no testiranje RT-PCR.

V primeru nizke prevalence okuzb imajo HAGT visoko NNV
in nizko PNV:

.

ob pravilni uporabi v tem primeru lahko izklju¢imo
visoko infektivne primere;

pozitiven rezultat HAGT je treba takoj potrditi s testom
RT-PCR;

negativen rezultat HAGT ne potrebuje nujno potrditve
s testom RT-PCR;

ponovitvena testiranja s HAGT vsake 2-3 dni s ciljem
identifikacije kuznih primerov v populaciji lahko
deloma ublazi nizko obcutljivost testa — uporablja se
v dolocenih primerih (npr. za testiranje zdravstvenega
osebja, zaposlenih v Solstvu itd.).

PREDLAGAN PROTOKOL [ZVAJANJA HAGT V DELOVNIH
ORGANIZACIJAH

1.

Delodajalec skupaj s pooblas¢enim specialistom
medicine dela, prometa in $porta ugotovi potrebo po
testiranju delavcev s HAGT za SARS-COV-2.

Specialist medicine dela, prometa in Sporta izdela
protokol izvedbe skladno s priporocili za izvajanje
HAGT.

Testiranje se izvaja skladno s pripravljenim protokolom
(Slika 1).

Glede na rezultate testiranja delodajalec skupaj s
pooblas¢enim specialistom medicine dela, prometa
in Sporta presodi, ali so potrebni dodatni preventivni
ukrepi proti Sirjenju SARS-CoV-2 na delovnih mestih.

Delo in varnost
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Slika 1: Algoritem uporabe HAGT v delovnih organizacijah

lzvajalec medicine dela {ali epidemiolog) skupaj z delodajalcem
presodi all obstaja indikacija** za izvedbo HAGT

Zaposlene se pred testiranjem obvesti, testiranje pa je
prostovoljno (pisni pristanek).

Usposobljen in 2 odioébo MZ pooblaséeni izvajalec HAGT odvzame
respiratorni vzorec v skladu z navodili, z upoStevanjem zas€itnih
ukrepoyv?*

Ilzvedemo HAGT po navodilih proizvajalca®*

Rezultat interpretiramo s prostim ofesom ali s pomogjo aparata

Vsak testirani mora prejeti pisni izvid iz katerega e razviden
rezultat, datum in vrsta testa ter pooblasceni izvajalec

TEST Negativen**

Ob izbruhu se
ponavlja na 2-3
dni.

Oseba se vrne na delovno mesto z
upostevanjem VSEH zad¢itnih ukrepov

Okuzba
ovriena

Zdravnik medicine dela presodi ali je
potrebna ponovitev testa ali morebitna
reorganizacija delovnih procesav /
zadditnih ukrepov

"

TEST Pozitiven**

Ocena prevalence®* ]

Visoka

Izvajalec testa prijavi primer;
zaposieni je dolZan obvestiti
delodajalca in 10Z

Visokorizi¢ne stike se napoti v karanteno (10 dni). Oceni se
ustreznost zadcitnih ukrepov in se jih po potrebi korigira

Protokol pripravila strokovna skupina MPDS (abecedno): Jernej Hren, Matej K. Kokot, Boris Kopilovi¢, Martin Kurent, Irena Manfredo,

Dani Mirnik, Barbara Pece Breznik

1* Indikacije za testiranje zdravih delavcev so predvsem:
«  delavciv zdravstvu;
+  delavci v ustanovah dolgotrajne oskrbe;

+ pogoste okuzbe v delovni
organizacijskih enotah;

organizaciji/posameznih

«  potreba po hitrem prepoznavanju in izolaciji okuzenih
oseb (tvegana delovna okolja za Sirjenje okuzbe, kriticna
delovna mesta, ogrozena stabilnost delovnega procesa).

2* Zas¢ita izvajalca in zaposlenega (npr. organizacijski ukrepi, ki
preprecijo zbiranje vec¢jega Stevila na odvzemni tocki).

3* |zvajalec presodi, kateri testi so primerni za izvajanje. Odloca
se glede na prilozeno spremno dokumentacijo, dosedanje
validacijske raziskave v Sloveniji, izkusnje drugih zdravstvenih
ustanov ali uporabi spletna orodja.

4* |zvajalec testa lahko presodi, da je rezultat nepravilen/sumljiv
in test pri posamezni osebi ponovi.

5% Ocena prevalence se poda glede na strokovno oceno
izvajalca MDPS (ali epidemiologa), rezultate testiranja vedje
skupine, dosegljive statistike SirSega okolja. V pomo¢ pri
odloc¢anju so lahko naslednje grobo ocenjene prevalence v
razli¢nih populacijah:
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Populacija Pricakovana prevalenca

Visoka do zelo visoka (10 - >
30 %)

Simptomatski zdravstveni
delavci

Zdravstveni delavci s Visoka (10 %)

pomembno izpostavljenostjo

Kontakti pozitivnih pacientov Nizka do visoka (2-10 %)

Testiranje v skupnosti/
testiranje kontaktov v zaris¢ih

Srednja do zelo visoka (5 - >
30 %)

Simptomatske osebe v splosni | Nizka - visoka (2 % - >10 %)

populaciji

Asimptomatske osebe v Zelo nizka do nizka (< 2 %)

splo3ni populaciji

KAKSNE REZULTATE LAHKO PRICAKUJEMO V PRAKSI?
Cochrane sismeti¢ni pregled literature je pregledal 18 razli¢nih
Studij, ki so evalvirale razlicne HAGT.

Deset studij je potekalo v Severni Ameriki, stiri v Evropi, dve v
Juzni Ameriki, ena na Kitajskem in ena v ve¢ drzavah ©.
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Devet Studij je namerno vkljucevalo visok odstotek ljudi s
potrjenim covid-19 ali pa samo ljudi s covid-19. Nobena od
prijavljenih studij ni vklju¢evala vzorcev ljudi brez simptomoy,
kar pri vseh studijah HAGT predstavlja veliko metodolosko
pomanjkljivost.

Na podlagi lastnosti testov in pridobljenih rezultatih studij je bil
opravljen okvirni izra¢un, kaksne rezultate lahko pric¢akujemo
ob hitrih testiranjih.

Ce bi testirali 1000 ljudi in bi jih 100 (10 %) res imelo covid-19, bi
rezultati HAGT pokazali:

« 105 ljudi bi bilo pozitivnih na covid-19. Od tega 10 ljudi
(10 %) ne biimelo covid-19 (lazno pozitiven rezultat).

« 895 ljudi bi bilo negativnih na covid-19. Od teh bi 5 ljudi
(1 %) dejansko imelo covid-19 (lazno negativen rezultat).

. Cebitestirali populacijo brezsimptomov, bibil delezlezno
negativnih rezultatov visji (do 10 % asimptomatskih, ki
jih s testom ne bi zaznali).

Sistemati¢ni pregled je ob tem prikazal velike razlike med
razli¢nimi testi, zato je ob uvedbi testa klju¢na validacija v za to
usposobljenih laboratorijih ©.
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ZAKLJUCEK

Hitri testi so le eden izmed mnogih ukrepov, ki jih lahko
sprejmete na nivoju vasih organizacij. Se vedno imajo prioriteto
splosna priporocila o minimalnem Stevilu zaposlenih na
izmeno, organizacija dela od doma, ustrezna zad¢itna oprema,
prezracevanje, nadzor nad upostevanjem ukrepov, ustrezna
komunikacija in informiranje zaposlenih, dosledno upostevanje
karantenskih odlocb itd. (Slika 2).

HAGT lahko pripomorejo k vecji zmoznosti testiranja — njihova
prednost je predvsem v krajsih casih izvedbe in niZji ceni,
predvsem v situacijah, ko so kapacitete za testiranje z RT-PCR
zZmanjsane.

Trenutno dostopni podatki kaZzejo, da se HAGT najbolje
obnesejo v primerih, ko je zacetek simptomov znan in od
zacetka simptomov ni minilo ve¢ kot pet dni. Po tem casu je
ucinkovitost testiranja slabsa.

Pri nacrtovanju testiranja s HAGT je treba upostevati lastnosti
testa in prevalenco okuzb v tar¢ni populaciji, saj je tveganje za
lazno negativen ali pozitiven rezultat odvisno od prevalence
okuzb v testirani populaciji oz. podjetju. Zato je klju¢no, da teste
nacrtujejo in izvajajo za to pooblasceni laboratoriji, ki bodo znali
ustrezno interpretirati rezultate testov.
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