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|. Zinojuma kopsavilkums

Valsts sabiedriba ar ierobezotu atbildibu “Paula Stradina kliniska universitates
slimnica” Zinatniskais institiits isteno projektu Nr. VPP-COVID-2020/1-0025 “Jaunas
tehnologijas Covid-19 pacientu témétai monitorésani, test€Sanai un terapijai (3-T Project)” ar
sadarbibas partneriem Latvijas Universitati un APP “Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju
centru” atbilstosi Ministru kabineta 2020.gada 20.maija rikojumam Nr.278 “Par valsts petijumu
programmu "Covid-19 seku mazinasanai”” (turpmak ari- MK rikojums) un Valsts pétijumu
programmas "Covid-19 seku mazinasanai” (turpmak — Programma) Tsteno$anas un uzraudzibas

programmas “Covid-19 seku mazinasanai” projektu pieteikumu atklata konkursa nolikumam.

Projekts atbilst MK rikojuma 6.6. apakSpunkta noteiktajam tematiskajam uzdevumam:
“Izvertét optimalas izmantojamas tehnologijas cilvéku drosibas palielinasanai epidémijas laika
un izstradat kustibas monitoringa un mobilas informé&Sanas risinajumus, atras diagnostikas un
arstniecibas iekartu prototipus”, t.i. inZzeniertehniskie risinajumi. Projekta zinatnes nozares ir
mediciniska inzenierija, elektrotehnika, elektronika, informacijas un komunikaciju
tehnologijas, ka ari mediciniska biotehnologija. Projekts ir dalits vairakas dalas atbilstosi
petamajiem tematiem un sastav no tris apakSprojektiem:

WP1 apaksprojekts- Teméeta monitoréSana;

WP2 apaksprojekts- TestéSana;

WP3 apaksprojekts- Terapija.

Sis zinojums ir sagatavots valsts pétijumu programmas “Covid-19 seku mazinasanai”
istenota projekta Nr. VPP-COVID-2020/1-0025 “Jaunas tehnologijas Covid-19 pacientu

témetai monitoréSani, test€Sanai un terapijai (3-T Project)” WP2 apakSprojekta: “Teéméta
testéSana” ietvaros.
Zinojuma merki:
1. Sniegt praktiskus ieteikumus ricibpolitikas veidotajiem par COVID- 19 testéSanu
Latvija;
2. Informét par Projekta papildu (specifiskajiem) rezultatiem — Nr.16 “Izvertét un izstradat
atras diagnostikas un arstniecibas iekartu prototipus saistiba ar COVID — 19 arstéSanu”.

Zinojums ir sagatavots balstoties uz Projekta istenoSanas gaita apstradato datu, Pasaules
Veselibas organizacijas rekomendaciju, zinatniskas literatiiras analizi, Projekta veiktajiem
izméginajumiem un pétijumu, kvalitativu datu analizi Projekta zinatniskaja grupa.

Projekta istenoSanas rezultati - tehnologijas apraksts “SARS-COV-2 tipa koronavirusa
ekspress diagnostikas antivielu un antigéna pielietojums” un Atras diagnostikas testa izstrades
apraksts pievienoti zinojuma pielikuma.
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I1. Izmantotie saisinajumi

ASV Amerikas savienotas valstis
BMC APP Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centrs
CDC ASV Slimibu profilakses un kontroles centrs
ES Eiropas Savieniba
LFI Lateralas plismas imiinanalizes metodes
Projekts Projekts Nr. VPP-COVID-2020/1-0025 “Jaunas tehnologijas Covid-19
pacientu t€mé&tai monitorésanai, test€Sanai un terapijai (3 T-projekts)/
New Technologies for Targeted Tracing, Testing and Treatment of
COVID-19 Patients (3-T project)”
PSKUS Valsts sabiedriba ar ierobezotu atbildibu “Paula Stradina kliniska
universitates slimnica”
PVO Pasaules Veselibas organizacija
RNS Ribonukleinskabes viruss
SPKC Slimibu profilakses un kontroles centrs
VPP Valsts pétijumu programa "Covid-19 seku mazinasanai”
VM Veselibas ministrija
WP2 Projekta apaksprojekts: Testésana/ Testing

apaksprojekts
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I11. Esosas situacijas apraksts

2020.gada 11.marta Pasaules Veselibas organizacija (PVO) pasludinaja COVID- 19 par globalu
pandémiju.

Viruss, kas izraisija nezinamas etiologijas pneimonijas gadijumus Vuhana, Kinas Tautas
Republika, 2019. gada provizoriski tika nosaukts par 2019. gada jauno koronavirusu (2019-
nCoV). Starptautiska virusu taksonomijas komiteja (ICTV) vélak tam pieSkira nosaukumu
SARS-CoV-21, savukart COVID-19 ir SARS-CoV-2 virusa izraisitas slimibas nosaukums.

SARS-CoV-2 ir Kklasificéts Coronaviridae dzimtas Betacoronavirus (Sarbecovirus
apaksdzimta) ginti (ICTV, 2020). Tas ir apvalkots vienpavediena ribonukleinskabes (RNS)
viruss ar 30 kb genomu?. Virusa genoma tick kod&ti nestrukturali proteini (dazi no tiem ir
bitiski, veidojot replikazes transkriptazes kompleksu), Cetri strukturalie proteini (spike (S),
envelope (E), membrane (M), nukleokapsid (N)) un iesp&jamie papildu proteni®. Viruss
membranu sapliisanas vai endocitozes cela iekltst saimnieksiina pec piesaistes uz stinas virsmas

esoSajiem angiotenzinu konvert&josa enzima 2 (ACE2) receptoriem *.

SARS-CoV-2 ir septitais identific€tais koronaviruss, kas, ka zinams, infic€ cilvékus. Cetri no
Siem virusiem, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 un HCoV-OC43, ir endémiski,
sezonali un médz izraisit vieglas elpcelu slimibas. Pargjie divi virusi - Tuvo Austrumu
respiratora sindroma koronaviruss (MERS-CoV) un smaga akiita respiratora sindroma 1. tipa
koronaviruss (SARS-CoV-1), ir virulentaki. SARS-CoV-2 genétiski visvairak lidzinas SARS-
CoV-1, un abi $ie virusi pieder Sarbecovirus apaksdzimtai Betacoronavirus ginti. Tomér paslaik
nav zinams, vai SARS-CoV-1 cirkulg cilvéku populacija.

COVID-19 ir strauji parnémusi visu pasauli, virusam inficgjot milzigu skaitu cilvéku. Péc PVO
statistikas datiem Eiropa Sobrid pieaug COVID-19 infekciju skaits (attéls Nr.1), dati uz
2021.gada 15.martu.

Attels Nr.1
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! Gorbalenya et al., 2020
2 Gorbalenya et al., 2020
3 Yoshimoto et al., 2020
4Yan etal., 2020
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A1 Latvija strauji pieaug gan veikto testu skaits, gan ari COVID-19 infekciju skaits (attéls
Nr.2)(SPKC dati uz 2021.gada 15.martu).

Attels Nr.2
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Veikto testu skaits

Apstipringta Covid-19 infek

@ Apstiprindta Covid-19 infekcija, skaits ® Veikto testu skaits

Agrina, atra SARS-CoV-2 infekcijas laboratoriska diagnostika ir galvenais ierocis cina pret
virusu. PlaSa, mérktieciga un regulara sabiedribas skrinéSana nodroSina agrinu infekcijas
slimibas gadijumu atklasanu un savlaicigu izplatibas ierobezosanu. COVID-19 diagnostiskie
testi, kuru pamata ir virusa nukleinskabju amplifikacija izmantojot oro/nazofaringealas
uztriepes, tika izstradati pandémijas sakuma, tac¢u $adu testu veikSanai parasti ir nepiecieSama
sarezgita laboratoriju infrastruktiira un kvalificéts personals. Plasa SARS-CoV-2 infekcijas
izplatiba rada nepiecieSamibu péc liela diagnostikas testu skaita, kas, savukart, palielina
pieprasijumu péc iesp&jami atram, vienkar$am un precizam diagnostikas metodém. Papildus
tam, oro/nazofaringealo iztriepju s€rijveida ievaksSana virusu slodzes kontrolei var radit
ne€rtibas pacientiem un ar1 apdraudét veselibas apriipes darbiniekus, tapéc ir liela interese par
neinvazivi iegiitu paraugu izmantosanu diagnostiskiem mérkiem.

Lai palidzetu rast risinajumus esosai situacijai, VPP WP2 apaksprojekta ietvaros ir veikta jauna
atras darbibas diagnostikas testa izstrade, kas balstita uz SARS-CoV-2 antigéna noteikSanu
kliniskajos paraugos. Projekta ietvaros ar1 veikta minéta testa efektivitates izveértéSana COVID-
19 pacientu siekalu paraugos.
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IV. Atro diagnostikas testu izvertéjums

Stella Kiriakides, ES Veselibas un partikas drosibas lietu komisare: “Atrie antigéna testi mums
piedava atrumu, uzticamibu un atru reagéSanu, lai izolétu COVID gadijumus. Tas ir izskirosi,
lai paléninatu pandémijas izplatiSanos. TestéSana nakamajos ménesos joprojam bis biitiska, pat
ja misu meérkis ir sakt vakcinu ievieSanu ES no 27. decembra. Mums paral€li japalielina
test€Sanas jauda, lai viruss tiktu kontrol€ts. Lai palidzétu Sajos centienos, mes Sodien esam

parakstijusi ligumu par atbalstu dalibvalstim ar vairak neka 20 miljoniem atro testu’.

Tas pierada to, ka atro diagnostisko testu izstrade ir ES prioritasu saraksta.
PVO ar1 2021.gadam diagnostikas joma ir noteikusi sekojoSas prioritates:

1) lIzstradat l1&tus, €rti veicamus antigénu atras parbaudes testus, kuru razosanu veiktu
regionos;

2) lIzstradat pieejamas, labi stradajosas testéSanas platformas daudzu patogénu vienlaicigai
noteikSanai;

3) Izstradajiet tirgus intervences pasakumus, lai diagnostiskas ierices biitu labi pieejamas,
par pieejamu cenu;

4) Izstradajiet nepatentétu, ar diagnostikas rezultatu lasitaju savietojamu lietotni;

5) Turpinat atvértas piekluves resursu uzturéSanu un atjauninasanu (ieskaitot biobanku,
etalonu panelus u.c.);

6) lzveidojiet mehanismu valsts iek$€ja pieprasijuma apkoposanai.

1. Diagnostikas testa izvéle

Jebkura diagnostikas testa jégpilnai interpretacijai ir nepiecieSamas zinasanas par ta jutibu
(inficéto cilveku 1patsvars, kuru rezultats ir pozitivs), specifiskumu (neinficétu cilvéku
patsvars, kuru rezultats ir negativs), un par iesp&amibu, ka individs ir inficets, nemot véra
infekcijas izplatibu populacija un konkrétus apstaklus. Ir loti svarigi atzimét, ka neviens no
kliniskaja praksé izmantotajiem diagnostiskajiem testiem neuzrada 100% jutibu un 100%
specifiskumu, kas janem véra, interpretgjot iegiitos testa rezultatus. Turklat, var but atskirigs
mérkis, kadam konkr&tais tests ir paredzéts, tadél to rezultati ir javérté atikirigi®. Diagnozes
kliniskai apstiprinasanai izmantotie testi ir paredz€ti lietoSanai simptomatiskiem cilvékiem,
tiem nav jabit 1€tiem un tiem ir nepiecieSama augsta analitiska jutiba. Turpreti testiem, ko
izmanto epidemiologiskiem mérkiem, lai samazinatu virusa izplatibu populacija un identificétu
bezsimptomu slimibas nésatajus, ir jabut pietiekami atriem, 1&€tiem un viegli izpildamiem, lai
1sa laika posma varétu veikt lielu skaitu testu.

Diagnostiska testa pamatprincips var bt balstits uz paSa virusa (virusa nukleinskabju (RNS)
vai olbaltumvielu (antigé€nu)) noteikSanu, vai cilvéka imiinas atbildes noteikSanu pret infekciju
(antivielas vai citi biomarkieri). Visspécigakais virusu infekcijas pieradijjums ir virusa

5 https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip_20_ 2483
® Mina et al., 2020
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fragmentu (olbaltumvielu vai nukleinskabju) noteikSana ar testu palidzibu. Vairaki petijumi
liecina, ka virusu slodze sasniedz maksimumu pirms pirmo simptomu paradiSanas vai neilgu
laiku pirms tam, un tad aptuveni 7 dienu laika pakapeniski samazinas’.

Sobrid ir pieejamas sekojosas COVID-19 diagnostikas iesp&jas:
1.1. SARS-CoV-2 virusa RNS detektesana

Akiitu SARS-CoV-2 infekciju standarta apstiprinajums ir balstits uz unikalu virusa RNS secibu
noteikSanu ar nukleinskabju amplifikacijas testiem, pieméram, ar reala laika reversas
transkripcijas polimerazes k&des reakciju (rRT-PCR). rRT-PCR tests Sobrid ir standarta
molekularais tests COVID-19 apstiprinasanai klinika. Ir izstradati un prototip&ti vairak neka
simts rRT-PCR komplektu, un tie ir sanémusi Eiropas Medicinas Agentiras (EMA) un
Amerikas Savienoto Valstu Partikas un zalu parvaldes (FDA) apstiprinagjumu izmantoS$anai
COVID-19 diagnostikai®. So testu merki ietver regionus virusa E, RORP, N un S génos.

Atbilstosi PVO rekomendacijam virusa klatbiitnes apstiprinasanai jaizmanto nukleinskabju
amplifikacijas tests ar vismaz diviem neatkarigiem mérkiem SARS-CoV-2 genoma, tomer
pasaules regionos ar plasu SARS-CoV-2 izplatibu var pielietot vienkarSaku algoritmu. Papildus
rRT-PCR, tiek izstradatas arT citas potenciali vértigas virusa RNS noteikSanas metodes,
pieméram, 1su palindromisku atkartojumu noteikSana (clustered regularly interspaced short
palindromic repeats (CRISPR)), izotermiskas nukleinskabes amplifikacijas tehnologijas
(pieméram, reversas transkripcijas cilpas mediéta izotermiska amplifikacija (RT-LAMP)) un
citas metodes®.

Lai gan rRT-PCR ir COVID-19 diagnostikas zelta standarts, ko raksturo augsts specifiskums
(~ 100%), jutiba un precizitate, procediira ir darbietilpiga un testa veikSanai nepiecieSams
atbilstos$s laboratorijas aprikojums, kur§ parasti atrodas centralajas laboratorijas, un ir
nepieciesams ievérot 2. limena biodrosibas pasakumus'®. Lielaka dala molekularas diagnostikas
standarta darbpliismu ietver RNS ekstrakciju no parauga pirms rRT-PCR testa veikSanas.
Zinams, ka COVID-19 pandémijas dél pasaulé triikst komercialu ekstrakcijas komplektu.
Neapstradatu nazofaringealo uztriepju izmantoSana rRT-PCR testam var pielietot arkartas
gadijumos, ja RNS ekstrakcija nav iesp€jama, tau analizes tilpuma ierobeZojumi, ka ari
paaugstinats RNS degradacijas un reakcijas inhibicijas risks, var nozimigi samazinat testa
jutibull, Termiska apstrade pirms parauga analizes var ietekm&t RNS kvalitati*2. Citi faktori,
kuri bitu jaizverteé pirms testa ievieSanas praksg€, ir transporté$anas vide (detergentu
pievienoSana transporta barotn€s) un transportéSanas apstakli, ka art izmantota parauga tilpums.
Papildus tam jaapsver ar rRT-PCR testu izmantoSanu saistitie jautajumi par paraugu
uzglabasanu, testéSanas izmaksam un rezultatu gaidiSanas laiku.

" Becherer et al., 2020; To et al., 2020

8 Habli et al., 2021

9 Carter et al., 2020; Esbin et al., 2020

10 Younes et al., 2020

1 Fomsgaard et al., 2020; Alcoba-Florez et al., 2020
12 Chen et al., 2020
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Petijumu dati par viltus-negativiem rRT-PCR rezultatiem SARS-CoV-2 RNS noteikSanai
elpcelu paraugos ir variabli; kopuma, viltus negativo rezultatu Ipatsvars bija 13%*. Ka
iespgjamos viltus - negativu rezultatu iemeslus var minét nekvalitativu paraugu savakSanu, testu
veikSanu pirms slimibas agrinas fazes, izvéletas metodes zemu analitisko jutibu, neatbilstosu
paraugu veidu, vai zemu virusu slodzi izmekl&jama materialal*. Rezultatus var ietekmét ari
variacijas virusa RNS sekvencgs.

P&tijumos ir noverots salidzinosi liels pozitivo rRT-PCR testu ipatsvars peéc slimibas
transmisivas stadijas: COVID-19 pacientiem tests var uzradit virusa RNS klatbiitni 2-3 ned€las
pec simptomu paradisanas, un $ads molekulara testa rezultats individiem, kas vairs nav
infekciozi, var biitiski ierobezot vinu darba iesp&jas un socidlo dzivi'®.

Lai parvarétu atseviskus rRT-PCR testu ierobezojumus, ir izstradatas pilniba automatizetas
augstas kvalitates diagnostikas platformas tadas ka Cobas® SARS-CoV-2 RT-PCR test
(Roshe), Xpert® Xpress SARS-CoV-2 test (Cepheid) un BioFire Respiratory Panel 2.1
(BioFire Diagnostics). So platformu lieto$ana bitiski saisina rezultatu gaidisanas laiku, tomar
to izmaksas joprojam ir relativi augstas.

Viltus negativi rezultati var negativi ietekm& méginajumus ierobezot SARS-CoV-2
uzliesmojumus gan sabiedriba, gan izplatibu arstniecibas iestadgs, t.sk., personala vida. Tapéc

kliist aizvien nopietnaks jautajums: vai diagnostika var izmantot antivielu noteiksanu?*®

1.2. Atri diagnostikas testi, kuru pamata ir antigénu noteikSana

Nukleinskabju (rtPCR) testu veikSanai nepiecieSamas labi aprikotas laboratorijas, augsti
kvalificeti specialisti un materialais nodroSinajums - vairaki reagenti. Paslaik infrastruktiiras
ierobeZzojumi un reagentu piegades trikums ierobezo test€Sanas jaudu zem pieaugo$a
pieprasijuma péc COVID-19 diagnostikas visa ES. Tapéc vienkarSaki, 1etaki un atraki
diagnostikas testi, tadi ka atras darbibas SARS-CoV-2 virusa antigénu testi (no anglu valodas:
antigen-detecting rapid diagnostic test, Ag-RDT), varétu mazinat laboratoriju slogu un
paplaSinat testéSanas jaudu, lai apmierinatu sabiedribas veselibas vajadzibas.

Sobrid tiek izstradati un komercializéti daudzi atrie un efektivie diagnostikas testi, kas nosaka
SARS-CoV-2 virusu olbaltumvielu (antigénu) klatbiitni elpcelu paraugos. Lielaka dala no tam
ir lateralas pliismas iminanalizes metodes (LFI), kas rezultatu sniedz 30 miniisu laika. So testu
vienkarSais dizains ir pieme&rots veselibas apriipes sniedz&jiem un pacientiem, tos var razot
masveida par zemam izmaksam, un nav nepiecieSams izmantot papildus iekartas testa veikSanai
un rezultatu interpretacijai'’.

13 Arevalo-Rodriguez et al., 2020

4 Kinloch et al., 2020; Kucirka et al., 2020; Pan et al., 2020; He et al., 2020; Dugdale et al., 2020; Green et al.,
2020

15 Peeling et al., 2021

16 Weaver C, 2020; Li R, 2020; Lauer, S, 2020, To KK, 2020

7 Chen et al., 2015
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Tomeér, atskirtba no RNS analizes, $ajos testos nenotiek mérka amplifikacija, pavairosana), kas
padara Ag-RDT mazak jutigus salidzinot ar rRT-PCR testiem®® . Turklat ir iesp&jami kliidaini
pozitivi rezultati, ja izmantotas antivielas uz testa strémeles ir nespecifiskas, tas ir, antivielas
Sp&j atpazit ar1 citu virusu antigénus, tadus ka citus cilvéka koronavirusus. Dazadu antigénu
testu jutigums, salidzinot ar rRT-PCR, ir variabls, tacu pastavigi tiek zinots, ka specifiskums ir
augsts®®.

AQ-RDT pareiziba un precizitate ir atkariga no vairakiem faktoriem, ieskaitot laiku no
infekcijas sakuma, virusa koncentraciju parauga, parauga kvalitati un apstradi, ka ar1 pasus
reagentus testa komplektos. Ag-RDT rezultati visbiezak ir pozitivi, kad virusu slodze ir
vislielaka un ir augsta virusa paneses iesp&jamiba, tas ir, 1-3 dienas pirms simptomu
paradisanas un pirmas 5-7 dienas p&c simptomu paradisanas. Testa rezultats ir negativs, kad
pacients atveselojas®®. Ag-RDT jutiba, salidzinot tos ar rRT-PCR metodi, ir variaba, tacu testu
specifiskums parasti ir augsts?’. Kad virusu slodze ir zemaka par testa noteik$anas robezu
(atbilst PCR metodes sliek$na vértibam 30-35 cikli), Ag-RDT var sniegt viltus negativus
rezultatus. L1dz ar to, pe&c PVO viedokla, negativs Ag-RDT testa rezultats nevar pilniba izslégt
akttvu COVID-19 infekciju, un negativiem testa rezultatiem nevajadz€tu but par pamatu
karantinas atcelSanai simptomatiskam vai asimptomatiskam COVID-19 slimnieku
kontaktpersonam. Savukart pozitivi Ag-RDT rezultati asimptomatiskiem individiem var kalpot
par pamatu, lai paplasinatu kontaktu izseko$anas pasakumus?2.

Sobrid PVO nosaka, ka Ag-RDT testu ieteicamie veiktspgjas kritériji ir vismaz 80% jutiba un
97% specifiskums, salidzinot tos ar tadiem virusa RNS noteikSanas testiem (tai skaita rRT-PCR
testiem), kas ir apstiprinati lietoSanai praksé. Ag-RDT testu, kas atbilst Siem kriterijiem,
lietoSana biitu jaapsver tados gadijumos, kad RNS testu pieejamiba ir ierobeZota, vai ar1 kur
veselibas sistéma var biit parslogota®,

AQ-RDT testi var sniegt nozimigu ieguldijumu test€Sanas jaudas palielina$anai un sabiedribas
veselibas pasakumu tiilitgjai Tsteno$anai®®. Lai efektivi apturetu COVID-19 pandémiju, ir
nepiecieSams identificét iesp&jami lielaku skaitu simptomatisku un asimptomatisku slimnieku,
kam@r tie ir infekciozi?®. Pozitivs Ag-RDT testa rezultats norada uz aktivu SARS-CoV-2
infekcijas cirkulaciju, ja to izmanto vietas, kur ir augsta inficétiba ar SARS-CoV-2. So testu
galvenas priekSrocibas ir iespgja veikt biezas, I&tas un atras parbaudes, lai izsekotu un
ierobezotu slimibas uzliesmojumus.

Vairaki Ag-RDT testi ir sanémusi Amerikas Savienoto Valstu Partikas un zalu parvaldes (FDA)
arkartas lietoSanas atlauju (EUA), un ar1 Eiropas Padome §1 gada sakuma vienojas par So testu

18 CDC, 2020

19 |_ambert-Niclot et al., 2020; Mertens et al., 2020; Porte et al., 2020
20 \WHO, 2020

21 Lambert-Niclot et al., 2020; Mertens et al., 2020; Porte et al., 2020
2 \WHO, 2020

2 WHO, 2020

2 peeling et al., 2021

2 Mina et al., 2020
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izmantoSanas iesp&ju paplasinasanu. 2021.gada 18. februari ES Veselibas drosibas komiteja
vienojas par kop&ju COVID-19 atro antigénu testu sarakstu, kuru rezultatus ES dalibvalstis
savstarpgji atzis. Lai ieklautu Ag-RDT testu Saja saraksta tam ir jaatbilst sekojosiem kriterijiem:
jutiba > 90% un specifiskums > 97%
(https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/preparedness_response/docs/covid-

19 _rat_common-list_en.pdf). Dalibvalstis pickrita, ka savstarpgja test€Sanas rezultatu atzisana
attiecinama uz sekojosiem Ag-RDT testiem:

Abbott Rapid Diagnostics, Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test

AMEDA Labordiagnostik GmbH, AMP Rapid Test SARS-CoV-2 Ag

Becton Dickinson, BD Veritor System for Rapid Deteciton os SARS-CoV-2

Beijing Lepu Medical Technology, SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test Kit (Colloidal Gold
immunochromatography)

BIOSYNEX SWISS SA, BIOSYNEX COVID-19 Ag BSS

CerTest Biotect S.L., CerTest SARS-CoV-2 CARD TEST

Hangzhou Clongene Biotech, Clungene COVID-19 Antigen Rapid Test Kit

Healgen Scientific Limited, Coronavirus Ag Rapid Test Cassette (Swab)

LumiraDX UK LTd, LumiraDx SARS-CoV-2 Ag Test

nal von minden GmbH, NADAL COVID -19 Ag Test

Quidel Corporation, Sofia 2 SARS Antigen FIA

SD BIOSENSOR, Inc.; Roche, STANDARD F COVID-19 Ag FIA

SD BIOSENSOR, Inc.; Roche, STANDARD Q COVID-19 Ag Test

Siemens Healthineers, CLINITEST Rapid COVID-19 Antigen Test

Xiamen Boson Biotech Co, Rapid SARS-CoV-2 Antigen Test card

Zhejiang Orient Gene Biotech Co.,Ltd, Coronavirus Ag Rapid Test Cassette (Swab).

Lielakajai dalai paslaik raZoto testu ir nepiecieSami deguna vai nazofaringealas uztriepes
paraugi, tatu uzn€mumi veic petijumus, lai novertétu testu veikSanu, izmantojot alternativus
paraugu veidus, pieméram, siekalas, lai potenciali paplasinatu izmantoSanas iesp&jas un
atvieglotu droSu lietoSanu un efektivu testéSanu.

Tabula nr. 1 uzskaititi PVO saraksta esosie siekalu testi Ag noteik3anai®:

Tabula Nr. 1
Nosaukums Sensi- | Speci- | Valsts Neatkarigs | Mérkis | Tehnologija
tivitate | fitate izvert.

Rapid  COVID-19

Antigen Test N Later. pl.
(Colloidal Gold) 99.2 100 Kina nav protein | iminhromatografija
COVID-19 (SARS-

CoV-2) Antigen Test

Kit (Colloidal Gold)- | Nav Nav N Later. pl.
-Saliva datu datu Kina nav protein | iminhromatografija

26 Avots: https://www.finddx.org/test-directory/?_assay_target=antigen&_ validated_sample_types=saliva
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Tigsun  COVID-19

Antigen Saliva Rapid N Later. pl.
Test 92.6 98.7 Kina nav protein | iminhromatografija
COVID-19 Antigen

Detection Kit N Later. pl.
(Colloidal Gold) 92.6 98.6 UK nav protein | iminhromatografija
SARS-CoV-2 Later. pl.
Antigen Rapid Test | 97.1 99.5 UK nav - imiinhromatografija

COVID-19 (SARS-
CoV-2) Antigen

Rapid  Test  Kit N Later. pl.
(Colloidal Gold) 88.9 99.1 | Kina ir protein | imGnhromatografija
Pantest Coronavirus | Nav Nav Later. pl.
Ag datu datu Portugale | nav - imiinhromatografija

Bioeasy 2019-nCoV
Ag Fluorescence
Rapid  Test Kit

(Time-Resolved Nav Nav Later. pl.
Fluorescence) datu datu Kina ir - iminhromatografija
S1 COVID-19 Rapid N Later. pl.
Antigen Test 90 100 Melnkalne | nav protein | iminhromatografija

S4 - Multiplex Rapid
Antigen  Test -

COVID-

19/MERS/Influenza S Later. pl.
AllInfluenza B 90 100 Melnkalne | nav protein | imtnhromatografija
2019-nCoV Antigen | 96.2

Rapid Test (Colloidal Later. pl.
Gold) 99.1 | Kina nav - imanhromatografija

Paslaik dati par antigéna veiktsp&ju kliniskaja vidé joprojam ir ierobezoti, un tiek ieteikts
klinisku pétijumu ietvaros veikt saparotu rtPCR un antigénu testu validaciju, lai noteiktu, kuri
no pieejamiem antigénu noteikSanas testiem parada pienemamus rezultatus.

Ja veiktsp€ja ir pienemama, antigéna testu varetu ieviest diagnostikas algoritma, lai samazinatu
veicamo molekularo testu skaitu un atbalstitu COVID-19 gadijumu atru identificéSanu un
parvaldibu.

Tas, kada veida antigéna noteikSana tiks iestradata diagnostikas algoritma, ir atkarigs no
antigéna testa jutiguma un specifiskuma un no SARS-CoV-2 infekcijas izplatibas paredz&taja
test€Sanas populacija. Lielakas virusu slodzes ir saistitas ar uzlabotu antigéna testa veiktsp&ju;
tapec paredzams, ka testa rezultati buis vislabakie ap simptomu rasanos un SARS-CoV-2
infekcijas sakuma faze.

Antigena testé$anas algoritmu, ko iesaka ASV Slimibu kontroles un profilakses centrs?’, skatit
attéla Nr. 3

Attels Nr. 3

21 Avots: CDC, https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/index.html
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Symptomatic Asymptomatic and Asymptomatic and
Close Contact with COVID-19" No Known Exposure?
Antigen (+) Antigen (-)?
v Antigen (+)* Antigen (-) Antigen (+) Antigen (-)¢
Confirm by NAAT? v v
NAAT (+) NAAT () Confirm by NAAT Confirm by NAAT”
NAAT (+) NAAT (-) NAAT (+) NAAT (-)
Known Contact?®
Yes No
. No current evidence Not Infected with

Infected with SARS-CoV-2°

of infection™® SARS-CoV-2

Salidzinajumu starp RNS un Ag noteik$anas metodem?® ir paradits tabula Nr. 2.

Tabula Nr. 2
Kritérijs RNS noteiksana ar rt-PCR Atras Ag noteikSanas
metodes

Pielietojums Noteikt paSreiz noritoSu Noteikt pasreiz noritosu
infekciju infekciju

Nosakamais parametrs Virusa RNS Virusa antigéns/i

Paraugi Iztriepes no deguna, Iztriepes no deguna,
nazofaringsa, krépas, nazofaringsa, siekalas
siekalas

Jutiba Vari€, bet parasti augsta vidgja

Specifitate Augsta augsta

Testa sarezgitiba Atkariba no testa Relativi viegli lietot

Pacientu tuva testéSana Lielaka dala nav Lielaka dala ir

Testesanas ilgums Atkariba no testa — 30 min.- | Parasti ap 15-30 min.
diena

Izmaksas Vidgjas Zemas

1.3. Testi antivielu noteikSanai

Serologisko testu princips balstits uz organisma cirkulgjoso antivielu noteik$anu, kas veidojusas
atbildes rekcijas rezultata uz konkrétu antigénu. Sobrid lietosanai ir pieejami vairaki komerciali
SARS-CoV-2 antivielu testi, un joprojam turpinas jaunu testu izstrades process. Tomér
jauzsver, ka SARS-CoV-2 antivielu noteikSana ir nelietderiga slimibas agrina stadija, jo
nepiecieSamas vismaz 10 dienas péc simptomu paradiSanas, lai organisma esoSais antivielu
daudzums sasniegtu diagnostikas zemako slieksni, un tas organisma saglabajas relativi ilgu

9

laiku péc infekcijas izzuSanas?®. Sie testi uzrada optimalu veiktsp&ju 15-21 dienu péc

28 Avots: CDC, https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/index.html
29 ong et al., 2020
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inficgdanas®. Sobrid pieejama informacija par SARS-CoV-2 seropozitivitates dinamiku, ja
velak notiek infic$anas ar citu koronavirusu, ir ierobeZota. Sajos apstaklos serologijas
interpretacija var bt apgriitinata. Pozitivu antivielu testa rezultatu kliniska nozime joprojam
tiek pétita.

Raksturojot serologiskos testus visparigi, tiem varétu biit dazas prieksrocibas, salidzinot ar RT-
gPCR, jo tie nosaka antivielas, kuras ir stabilakas par virusa RNS, lidz ar to mazaka iespgja, ka
tas inaktivesies, ja paciena paraugs tiek nepareizi panemts, uzglabats un transportéts neka RT-
qPCR paraugi. Atskiriba no slimnieka parauga, piem&ram, nazofaringealas iztriepes, antivielas
pacienta seruma ir vienmerigi sadalitas. Tapat ari antivielu atradne lauj atklat akiitu infekciju
un atskirt to no pecinfekcijas vai pecvakcinacijas imunitates, jo pecifiskais IgG var saglabaties
seruma pat ménesus un gadus péc parslimosanas, atskiriba no virusa RNS3L,

Tomer IgM un IgG serologiskajiem testiem ir ari dazi ierobezojumi, kas galvenokart ir saistiti
ar velaku atradni, salidzinot ar virusa RNS. Lai gan joprojam turpinas vairaki p&tjjumi, tomer
jau ir skaidrs, ka SARS-CoV-2 antivielas var nebiit nosakamas pirmas dienas péc simptomu
paradisanas (vai vismaz 7 lidz 10 dienas péc inficgsanas)®2. Tatad jau tagad var secinat, ka lai
ar1 ar I[gM un IgG serologiskiem testiem vien var nepietikt, lai diagnosticeétu COVID-19, tie var
bt vertigs diagnostikas 1idzeklis, veicot tos paraléli ar RT-qPCR vai attiecigaja laika punkta,
atbilstigi IgM  un IgG  dinamikai specifiski pie COVID-19 infekcijas.
Serologiskas parbaudes var izmantot liela méroga visas populacijas imunitates parbaudei, lai
novertétu “piila imunitati” pret So virusu un identificétu asimptomatiskos virusa nesatajus.

Patlaban tiek I&sts, ka ~20-80% COVID-19 gadfjumu ir asimptomatiski®,
Ka varétu jainterpretét RT-qPCR, IgM un IgG rezultatus?

3.tabula paradita dazu iesp&€amo scenariju kliniska interpretacija, ar kuriem var saskarties,
veicot pacientam gan ar RT-qPCR, gan IgM un IgG serologiskas analizes.

Tomeér ir jasaprot, ka COVID-19 infekcija tiek paSlaik pétita visintensivak un gan
patogenétiskas, gan diagnostiskas paradigmas mainas ne “pa dienam”, bet pa “stundam”. Tadgl
pirms vitalu secinajumu izdariSanas, specialistiem javelta laiks jaunakas informacijas izpétei.

Iespgjamas diagnostisko markieru kombinaciju interpretacijas skatit tabula Nr. 3.

Tabula Nr.3

IgM | 1IgG | RNS | Interpretacija

- - + Inkubacijas periods vai pats infekcijas sakums

30 Deeks et al., 2020
81 Weaver C, 2020; Li R, 2020; Lauer, S, 2020, To KK, 2020
32 Lauer, S., 2019
BLiR, 2020
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+ - + Infekcijas sakums, agrina stadija

+ + + Aktiva infekcija, acme stadija

- + + Velina infekcijas stadija, izveselo$anas

+ + - Agrina izveseloSanas stadija, virusa RNS zem metodes detekcijas
robezas, viltus negativs RNS rezultats

+ - - Agrina infekcijas stadija, RNS tests viltus negativs

Ir dokumentéts pirmais zinamais reinfekcijas gadijums ar SARS-CoV-2%*. Sobrid pieejama
informacija par SARS-CoV-2 antivielu testu interpretaciju péc iepriek$¢jas inficéSanas ar
SARS-CoV-2 un par SARS-CoV-2 serologijas dinamiku, ja notiek v&laka infekcija ar citu
koronavirusu, ir ierobeZota. Sajos apstaklos serologijas interpretacija var bait arkartigi sarezgta.

Virusa neitralizacijas testi tiek uzskatiti par zelta standarta testu funkcionalo antivielu
klatbiitnes noteikSanai. Tomér Siem testiem ir nepiecieSams augsti kvalificéts personals un
BSL-3 telpas, un tap&c tie nav pieme&roti izmantosanai ikdienas diagnostikai.

1.4. Virusa genoma sekvencesana

SARS-CoV-2 RNS sekvences informaciju var izmantot, lai p&titu uzliesmojuma dinamiku,
ieskaitot epidémijas lieluma izmainas laika gaita, virusu izplatibas virzienu, jaunu virusa
mutaciju rasanos, ka art lai parbauditu hipot€zes par infekcijas parneSanas celiem. Virusa
genoma datus var izmantot lai izlemtu, kuri diagnostikas testi, zales un vakcinas varétu biit
pieméroti turpmakai izpetei. Peédgja laika ipasa uzmaniba tiek pieversta virusa mutacijas
spgjam, un PVO regulari izverte, vai SARS-CoV-2 jaunie RNS varianti ietekm& virusa
parnesamibu, slimibas kliniskas izpausmes un smagumu, un vai tie ietekm& slimibas
apkaroSanas pasakumu efektivitati, tostarp diagnostikas, terapijas un vakcinu efektivitati.
Tomeér nemot vera augstas virusa genoma sekvencéSanas izmaksas un nepiecieSamibu péc
apjomigiem darba un tehniskajiem resursiem, iesaistitam laboratorijam butu jabut skaidram
priekSstatam par iegiito rezultatu lietderibu un izmantoSanas iesp€am virusa izplatiSanas
kontrolei.

2. TesteéSanas parauga izvéele

Lielakajai dalai paSlaik izstradato un komerciali pieejamo COVID-19 testu ka diagnostisko
materialu izmanto deguna vai nazofaringealas uztriepes paraugus. Augs€jo elpcelu paraugi ir
pieméroti, lai diagnostic€tu infekciju tas agrina stadija, tai skaita, asimptomatiskos gadijumos.
Ir pieradits, ka viena individa kombin€to nazofaringealo un orofaringealo uztriepju parbaude

3 Toetal., 2020
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palielina testa jutibu un rezultata ticamibu®. Divas atseviskas uztriepes var apvienot viena
transporta barotnes konteinera vai ari nemt kombin€tu nazofaringealo un orofaringealo
uztriepi®®. Elposanas trakta izdalfjumiem ir mainigs sastavs, un paraugu nemsanas tehnika var
ietekmét rRT-PCR rezultatus®’. Dazos p&tijumos noradits uz to, ka atseviskas nazofaringealas
uztriepes sniedz ticamaku rezultatu neka orofaringealas uztriepes®?.

Nazofaringealu uztriepju savakSana var biit problematiska, it Tpasi, ja ir iesaistiti gados veci
cilveki ar demenci vai mazi bérni, pieméram, masveida skrininga ietvaros skolas vai
pansionatos. Sados gadijumos oralo $kidumu (piemé&ram, sickalu, mutes skalojumu)
izmantosana virusa klatbiitnes noteikSanai varétu biit piemérotaks materials, jo to savakSanas
metodes ir mazak invazivas, salidzinot ar nazofaringealo paraugu ievakSanu, un ir mazaks
inficgSanas risks apkartgjiem®. Lidz ar to komersanti nereti veic papildus pétijumus, lai
novertetu, vai konkretais diagnostikas tests pielauj alternativu paraugu veidu izmantoSanu,
pieméram, sickalas, lai iesp&ju robezas potenciali paplasinatu testa izmantoSanas iespgjas un
atvieglotu ta izmantoSanu.

P&tijumu dati liecina, ka siekalu paraugu izmantoS$ana var bit alternativs risinajums augsejo
elposanas celu uztriepju paraugiem SARS-CoV-2 noteikSanai ar rRT-PCR metodi, tomér
iegiitie rezultati un noverojumi atskiras:

e Izmantojot rRT-PCR metodi 1 lidz 5 dienas péc COVID-19 diagnozes uzstadisanas,
81% pacientu siekalu paraugu un 71% nazofaringealo paraugu bija pozitivi®.

e Vairaku pétijjumu (N=12) meta-analize paradija, ka, izmantojot siekalas SARS-CoV-2
virusa noteikSanai, rRT-PCR metodes diagnostiska pareiziba ir zemaka, neka
izmantojot nazofaringealas uztriepes (siekalas: 55% Iidz 72%, nazofaringealas
uztriepes: 82% lidz 98%)*.

e Salidzinot rRT-PCR metodes veiktsp&ju, ja analizei izmantoti siekalu vai
rikles/orofaringealo siekalu paraugi, vairaku pétijumu (N=33) meta-analiz€ secinaja, ka
siekalu izmantoSana lauj iegiit labakus testa rezultatus (siekalu paraugi: diagnostiska
pareiziba 92,1%; jutiba 83,9% un specifiskums 96,4%; rikles/orofaringealu siekalu
paraugi: diagnostiska pareiziba 79,7%, jutiba 90,1% un specifiskums 63,1%). Ka
references paraugi tika izmantotas nazofaringealas uztriepes*.

e Vairaku pétjumu (N=39) meta-analize paradija, ka rezultati, izmantojot siekalu
paraugus un nazofaringealas uztriepes SARS-CoV-2 noteikSanai, bija Iidzvertigi,
tostarp analiz&jot asimptomatisku pacientu paraugus®.

% Eketal., 2019

% Lieberman et al., 2020

37Young et al., 2020; Pan et al., 2020; Winichakoon et al., 2020
3 Wang et al., 2020

3 Williams et al., 2020

40 Wyllie et al., 2020

4 Azzietal., 2021

42 Moreira et al., 2021

43 Medeiros da Silva et al., 2020
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Oralo skidrumu lietderibas izvertgjuma rezultati dazados pétijumos atskiras, ko var saistit ar
variacijam paraugu savakSanas, transport€Sanas un uzglabaSanas metodes, ka ar1 dazadu
testéSanas populaciju noverte§juma. Ir zinamas dazadas oralo Skidrumu savaksSanas metodes:
orofaringealo Skidrumu paraugi/siekalu paraugi, kas savakti splaujot vai ietecinot, vai oralie
Skidrumi, kas ir savakti ar pipeti vai specialiem stikliem. Mutes skalosana ar fiziologiskiem
Skidumiem un So skalojumu izmantoS$ana diagnostika ir vél viena alternativa.

Siekalas ir sarezgita biologiska matrica, kas sastav no enzimiem, §tinam, olbaltumvielam un
normalas mikrofloras, un piedalas gremoSanas un imunas sist€mas funkciju nodroSinasana.
Siekalu paraugi ieprieks ir izmantoti dazadu virusu noteikSanai, tom&r parauga komponenti var
ietekm@t diagnostikas testu veiktsp&ju, ieskaitot paraugu stabilitati uzglabasanas laika,
nukletnskabju ekstrakcijas un amplifikacijas efektivitati, kas ir butiski veicot uz rRT-PCR
principa balstitus testus*®. Turklat partikas/dz&rienu atlikumi, medikamenti, kimiskas vielas
(piem@ram, cigareSu dimu atlikumi) un mutes higi€nas lidzekli (piem&ram, zobu pasta) art var
apgriitinat infekcijas ierosinataja diagnostiku®.

Pareizai nosakama parametra un lidz ar to arT parauga veida izvel€ lielu lomu ir izpratnei par
COVID-19 infekcijas patogenétisko gaitu. Jabtt maksimali parliecinatam, ka parametrs, ko
v€lamies dotaja bridi dotajam pacientam noteikt, infekcijas gadijuma ar1 biis nosakam/atradisies
izveletaja parauga veida, piem&ram, infekcijas beigas nav nozimes meklet antigénu, bet sakuma

lgG.

Zemak esoSaja attela Nr.4, grafiks parada atro antigéna testu un PCR testu jutiguma
salidzinajums infekcijas laika gaita®.

Attels Nr. 4
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< . . . -
L — Oopmnns Yo TR SR S oMo === ---- High-sensitivity

PCR test
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4 Corstjens et al., 2016; Miller et al., 2006; To et al., 2017
4 Han et al., 2020
46 https://www.nature.com/articles/d41586-021-00332-4
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Zemak esoSaja attéla Nr.5, grafiks parada Ig klasu un virusa RNS dinamiku COVID-19
infekcijas laika.

Attels Nr.5
- == SARS-CoV-2 RNS
— oM
Agrina Konvalescence =
konvalescence
Inkubacijas
periods
Klinisko
simptomu
sakums
0 s 7 14 21 2 35

Dienas pic infic3ianis

Ticamibu testiem biitiski palielina fakts, ja tie ir validéti konkrétam parauga veidam/iem. Attela
Nr. 6 skatit informaciju ar PVO datiem*’ par to cik testi ir validéti katram konkr&tam paraugam:

Attéls Nr.6

BAL

Deep expectoration
Mid-turbinate swab
Nasal

Nasal swab

Masal wash/aspirates
Nasopharyngeal swab
Moninvasive sampling
Oral fluid
Oropharyngeal swab
Flasma

Saliva

Serum

Sputum

Stool

Throat swab

50 100 150

Number of tests

Redzams, ka siekalam ir validéti loti maz testu, salidzinot ar nazalajam, nazofaringealajam,
orofaringealajam iztriepe€m.

47 Avots: https://www.finddx.org/test-directory/
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Elposanas trakta izdalfjumi var biit diezgan mainigi p&c sastava, un ari paraugu nemsanas
pasakumu piemérotiba var atSkirties, kas dazkart var izraistt klidaini negativus PCR
rezultatus*®,

Augsgjo elpcelu paraugi ir piemeroti infekcijas agrinas stadijas parbaudei, Tpasi
asimptomatiskos vai vieglos gadijumos. Ir pieradits, ka viena individa kombingto
nazofaringealo un orofaringealo uztriepju parbaude palielina jutigumu elpcelu virusu
noteik$anai un uzlabo rezultata ticamibu®.

Divas atsevisSkas uztriepes var apvienot viena savakSanas mégené vai arl nemt kombinétu
nazofaringealo un orofaringedlo uztriepi®®. Dazi pétfjumi ir atklajusi, ka atseviskas
nazofaringealas uztriepes dod ticamaku rezultatu neka orofaringealas iztriepes®..

Paslaik PVO nerekomendé sickalu ka vienigd parauga veida izmantoSanu COVID-19
diagnostikai kliniskaja praksé. Tomér dati liecina, ka siekalu paraugi var biit laba alternativa
nazofaringealam uztriepdm SARS-CoV-2 noteikSanai. To galvena prieksrociba ir vienkarsaks
paraugu panemsanas veids, kas var€tu but piemérots diagnostikas testu izmantoSanai arpus
medicinas iestadém vai laboratorijam, vai gadijumos, kad testa rezultata sanemsana ir svariga
1sa laika perioda, piem&ram, kinoteatros, teatros, skolas, universitates, sporta zal€s, restoranos,
tirdzniecibas centros un lidostas, ka arl regularai un sistematiskai nodarbinato test€Sanai
uzn€mumos un iestad@s. Lidz ar to butu jaizverte pieejas, kas lautu samazinat siekalu paraugu
mainigumu un noverst viltus pozitivu un negativu rezultatu iesp&jamibu, proti, jastandartize
siekalu savakSanas un pirmapstrades procediiras un jasagatavo atbilstoSas instrukcijas un
protokoli. Siekalu paraugu savaksana bitu jaoptimiz€é dazadam savakSanas iericém, apstrades
mainigajiem lielumiem, uzglabasanas temperatiirai, transportéSanai un testéSanas laikam, lai
noteiktu labako praksi®2.

Citu veidu paraugi:

Pacientiem, kuriem ir pamatotas aizdomas par SARS-CoV-2 infekciju, bet augsgjo elpcelu
paraugos virusa klatbiitne nav pieradita, virusu RNS var noteikt apaksgjo elpcelu sekrétos,

piemé&ram, krépas vai bronhoalveolaraja noskalojuma®:..

Ar rRT-PCR ir iesp&jams apstiprinat SARS-CoV-2 virusa RNS klatbitni arT fécu un taisnas
zarnas uztriepju paraugos. AtseviSskos petijumos ar1 noradits, ka viruss $ajos paraugos
detekt&jams ilgaku laiku p&c pirmo simptomu paradisanas neka elpcelu paraugos®*. Sakot ar
otro ned€lu péc simptomu paradiSanas var apsvert féCu paraugu analizi gadijumos, kad augsejo

4 Young et al., 2020; Pan et al., 2020; Winichakoon et al., 2020

49 Ek etal., 2019

% |ieberman et al., 2020

51 Wang et al., 2020

52 Sahajpal et al., 2021

53 Liu et al., 2020; Winichakoon et al., 2020; Wang et al., 2020; Huang et al., 2020
% Wong et al., 2020
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un apaksgjo elpcelu uztriepju paraugos viruss nav detekréts, bet pastav aizdomas par COVID-
19%,

SARS-CoV-2 RNS ir atrasts arT atsevisku pacientu asins paraugos, un p&tijjumi liecina, ka virusa
klatbiitne asinis var&tu bt saistita ar slimibas smaguma pakapi, tomer ir nepiecieSami papildus
petjumi®,

Kopuma, pétijumu meta-analize paradija, ka urina, fécu, asaru/konjunktivas un krépu paraugu
izmanto$ana COVID-19 diagnostikai nav pieméroti®’.

V. WP2 apakSprojekta rezultati, praktiski ieteikumi ricibpolitikas
veidotajiem
Uz dot bridi lielaka dala petijumu siekalu paraugi tika analizeti ar virusa RNS noteikSanas
metodém, un ir maz informacijas par Ag-RDT testu veiktsp&ju $aja biologiskaja matrica. Viena
petijuma bija zinots par augstu Ag-RDT testa jutibu analizei izmantojot siekalu paraugus
(93%)%8, savukart cita pétijuma dati liecinaja ierobezotu Ag-RDT test jutibu (11,7%)%. Sis
atSkiribas, iesp&ams, ir saistitas gan ar augstak minetajiem faktoriem, gan ar atSkirigu
izmantoto antivielu sniegumu.
Tomeér, pedejo menesu laika arvien lielaka uzmaniba tika pieversta atram virusa antigéna
detekteSanas iesp&jam siekalu paraugos. Valsts Petijumu Programmas WP2 apaksprojekta
ietvaros tika veikta Ag-RDT testa izstrade un, analizéjot COVID-19 slimnieku paraugus,
noteikta ta veiktsp&ja. Projekta ietvaros tika izstradata ari rRT-PCR references metode, lai
raksturotu virusa slodzi COVID-19 pacientu siekalu paraugos.
Kopuma, gan ar jauno Ag-RDT, gan ar rRT-PCR metodi, virusa klatbaitne bija apstiprinata 80%
siekalu paraugu, kas bija ievakti no COVID-19 pacientiem agrina slimibas fazé (laiks no
slimibas simptomu paradiSanas lidz testa veikSanai 0-5 dienas), tomér bija vérojamas abu
metozu ieglitajos rezultatu nesakritibas®®. Savukart siekalu paraugos, kas bija ievakti no
COVID-19 pacientiem ar vidgji smagu un smagu slimibas gaitu (vidgjais laiks no slimibas
simptomu paradiSanas lidz testa veikSanai 6 dienas), virusa RNS klatbiitne bija apstiprinata
61,3% gadijumu, bet 32,4% paraugu bija SARS-CoV-2 pozitivi péc Ag-RDT testa veikSanas.
Sie dati liecina, ka Ag-RDT testa veiktsp&ju ietekmé virusa slodze parauga, un ir paredzams ka
ST testa maksimala veiktsp&ja buis SARS-CoV-2 infekcijas sakuma fazg - laika, kad COVID-19
pacienta paraugos ir augsta virusa koncentracija un pacients ir infektivs. Lidz ar to var secinat,
ka atrais siekalu tests varétu biit lietderigs masveida skrininga veikSanai.
Nemot véra situaciju valsti un virusa izplatibu pasaul€, bitu jaievie$ regulara un sistematiska
sabiedribas skrin€Sana un jauzlabo testéSanas pieejamiba visa Latvija. ES komitejas 1€mums
par atro antigénu testu izmantoSanu paver plaSakas iesp&jas masu skrininga programmu

% Ng et al., 2020

% Chen et al., 2020

5 Moreira et al., 2019

%8 Azzietal., 2020

% Nagura-Ikeda et al. 2020
60 Kjvrane et al., 2021

20



“Jaunas tehnologijas COVID-19 pacientu t€mg&tai monitorésanai, testéSanai

1

—
§ oI CONCEPRT un terapijai (3-T project)” (No. VPP-COVID-2020/1-0025)

istenoSanai. Ag-RDT rezultati visbiezak ir pozitivi, kad virusu slodze ir vislielaka un pacienti

ir visinfekciozakie - parasti 1-3 dienas pirms simptomu paradi$anas un pirmas 5-7 dienas p&c

simptomu paradiSanas, 11dz ar to So testu izmantoSana veicinas agrinu infic€Sanas gadijumu

atklasanu un savlaicigu izplatibas ierobezoSanu, parraujot virusa izplatibas k&di. Test€Sanas

stratégiju pilnveidosana lautu pakapeniski samazinat ierobezojosos pasakumus un paplasinat

pakalpojumu pieejamibu, tadejadi nodrosinot pozitivu ietekmi uz tautsaimniecibu un sabiedribu

kopuma, tai skaitd sabiedribas veselibu, veselibas apripi, uznéméejdarbibu, nodarbinatibu un

izglitibu.

Praktiski ieteikumi ricibpolitikas veidotajiem.

1.

10.

Atra atbilstoSu paraugu savakS$ana un preciza laboratorijas diagnostika pacientiem,
kuriem ir pamatotas aizdomas par SARS-CoV-2 infekciju, ir divas prioritates, lai
atbalstttu pacientu terapijas monitoringu un infekcijas izplatibas kontroles pasakumus.
Laika posmam starp paraugu savakSanu un to analizi ir jabiit iesp&jami 1sakam. Pareiza
paraugu transporté$ana un pirmapstrade laboratorija ir butiska.

Nemot véra paraugu nemsanas, diagnostikas procediru un rezultatu interpretacijas
sarezgitibu, paraugu savakSana un laboratorijas diagnostika javeic kompetentam
personalam.

Janodrosina, lai veselibas apriipes darbinieki, kas veic klinisko paraugu savakSanu,
stingri ievero infekcijas profilakses un kontroles pamatnostadnes un izmanto piemérotus
individualos aizsardzibas Iidzeklus. Japienem, ka visi savaktie paraugi ir bistami un
potenciali inficéti ar SARS-CoV-2 un citiem patog€niem. Paraugu savak3anai,
testéSanai, uzglabasanai un izpétei jaievéro vietgjas vadlinijas, tostarp par pacienta
informétu piekriSanu, ja pacienta paraugi tiek izmantoti p&tijuma ietvaros.
SARS-CoV-2 virusu var noteikt dazados kermena Skidrumos, tacu tas visbiezak tiek
atklats no elpceliem nemtajos materialos, tapéc augsejo elpcelu paraugi joprojam ir
pirmas izvéle COVID-19 diagnostikai.

Siekalu paraugus vartu izmantot COVID-19 diagnostika, tomér pirms So Skidrumu
paraugu nemsanas metozu ievieSanas laboratorija, vispirms butu javeic metodes
validacija paredz&tajam pacientu grupam.

Nemot veéra siekalu paraugu mainigumu, bitu jaizstrada standartiz€tas siekalu
pirmssavakSanas un savakSanas procediras un japiedava skaidras instrukcijas un
protokoli.

NepiecieSamibas gadijuma pacienti japarbauda arT attieciba uz citiem patogéniem, ka
ieteikts vietgjas kliniskas arstéSanas vadlinijas, tacu tas nekad nedrikst aizkavét SARS-
CoV-2 testeéSanu. Pozitivs testa rezultats, nosakot citu patogénu, neizsledz COVID-19,
un otradi.

Ja iesp€jams, aizdomas par aktivu SARS-CoV-2 infekciju japarbauda ar nukleinskabju
amplifikacijas testiem, pieméram, rRT-PCR.

SARS-CoV-2 optimalai diagnostikai jaizmanto nukleinskabju amplifikacijas tests ar
vismaz diviem neatkarigiem mérkiem virusa genoma, tomer regionos ar plasu SARS-
CoV-2 izplatibu iesp&jams pielietot vienkarSotu algoritmu ar vienu atseviSku mérki.
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Izmantojot viena mérka stratégiju, ieteicams izstradat ieksgjas vadlinijas, lai uzraudzitu
virusa mutacijas, kas varétu ietekmét testa veiktspgju.

11. Laboratorijam, kas apsver tadu alternativu metozu izmantoSanu, kam nav nepiecieSama
RNS ekstrakcija, pirms $adu protokolu integréSanas diagnostikas darbpliisma ir javeic
protokolu validacija un riska novertgjums.

12. Atrie antigénu testi varétu klat par efektivu diagnostikas riku pandémijas laika.
Paraugos ar relativi lielu virusa slodzi antigéna testa veiktsp&ja ir maksimala Itment.
Paredzams, ka labakais testa sniegums butu infekcijas sakuma faze.

13. PVO norada, ka minimalas prasibas antigé€nu noteikSanas atras diagnostikas testiem ir
80% jutiba un 97% specifiskums, lai tos izmantotu pacientiem ar COVID-19
simptomiem testéSanai. Tomér p&c slimibas akiitas fazes, kad samazinas virusu slodze,
antigénu testi var uzradit lielaku viltus negativu rezultatu patsvaru, kas ir janem véra
So testu rezultatu izverésana.

14. 2021. gada 18. februari ES Veselibas drosibas komiteja vienojas par kop&ju COVID-19
atro antigénu testu sarakstu, kuru testu rezultatus ES dalibvalstis savstarpgji atzis. STs
atlases veidoSana viens no Ag-RDT testu krit€rijiem bija testa jutiba > 90% un
specifiskums > 97%.

15. Atrie antigénu testi Jauj savlaicigi atklat un izolet COVID-19 pacientus un vieglak veikt
s€rijveida izmekl&jumus, ko var pielietot populaciju skrininga noliikos, tos integr&jot
esosajas infekcijas apkaroSanas stratégijas. Negativus antigénu testu rezultatus nevar
izmantot COVID-19 slimnieka kontaktpersonas karantinas izbeigSanai.

16. Diagnostikas testu rezultatus var ietekmét ar1 variacijas virusa RNS sekvences, tapec ir
jaseko jaunu virusa paveidu izplatibai un jaizverteé, ka virusa mainiba ietekmé
diagnostisko testu veiktspg&ju.

Konkretus ieteikumus ricibpolitikas veidotajiem liidzu skatiti tabula Nr. 4.
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Tabula Nr.

Nr.p. | Problema Iespéjamie risinajumi/ Darbibas rezultats Rezultativais
k. atbildiga institiicija raditajs
1. | Lai atbalstitu pacientu terapijas Apmacibas, vadlinijas, sistematiski Tiek nodroSinats atra atbilstoSa Izstradatas
monitoringu un infekcijas kontroles informativie pasakumi laboratorijam paraugu savak$ana un preciza vadlinijas
pasakumus, nepiecieSams nodro$inat laboratorijas diagnostika
atru atbilstoSu paraugu savaksanu un VM
precizu laboratorijas diagnostiku
pacientiem, kuriem ir nopietnas
aizdomas par SARS-CoV-2 infekciju
2. | Savakto virusu paraugu transportéSanas | Apmacibas, vadlinijas, sistematiski Tiek nodrosinata savakto paraugu Izstradatas
uz laboratoriju atra un optimala informativie pasakumi laboratorijam virusu noteikSanai atra nonakSana vadlinijas
organizacija laboratorijas, pareiza paraugu
VM apstrade transportéSanas laika
3. | Paraugu savaksanas un laboratorijas Arstniecibas personu kvalifikacijas cel$anai | Tiek nodrosinata piemérota Izveidota un
diagnostikas veicgju kompetences izveidot un Tstenot talakizglitibas apmacibu | paraugu nemsana, laboratorijas istenota
paaugstinaSana programmu pareizai paraugu savakSanai un | analize un rezultatu interpretacijas | talakizglitibas
laboratorijas diagnostikai apmacibu
programma
VM
4. | Nenoteikts pasakumu kopums vietgjo Kompetentajam iestadém izstradat kontroles | Veselibas apriipes darbinieki, kas Izdotas
vadliniju (par infekcijas profilakses un | pasakumu kopumu, instrukcijas vac kliniskos paraugus, stingri instrukcijas, tiek
kontroles pamatnostadném, individualo ievero infekcijas profilakses un organizgti
aizsardzibas Iidzeklu lietosanu, paraugu | VM kontroles pamatnostadnes paraugu | sistematiski
savakSanu, test€Sanu, uzglabasanu) savakSanai, test€Sanai, uzglabasanai | uzraudzibas
ieveéroSanas kontrolei veselibas apriipes un izpétei, un valka pieme&rotus pasakumi

darbinieku darbiba

individualos aizsardzibas lidzeklus
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V1. Pielikumi

1.Pielikums
Atras diagnostikas testa izstrades apraksts.

2.Pielikums

Tehnologijas apraksts “SARS-COV-2 tipa koronavirusa ekspress diagnostikas antivielu un
antigéna pielietojums”.
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