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Sammanfattning 

Fästingburet encefalitvirus (TBEV) är ett RNA-virus som tillhör genuset flavivirus. Vid en 

TBEV-infektion är feber, trötthet, allmänpåverkan samt huvudvärk och muskelvärk vanligt 

förekommande symtom. Viruset överförs via saliven från fästingar under de första 

minuterna efter fästingbett. TBEV-IgM och ibland även TBEV-IgG återfinns i serum då 

symtom i centrala nervsystemet (CNS) yttrar sig i den andra fasen av sjukdomsförloppet. 

De senaste åren har prevalensen av fästingburen encefalit (TBE) ökat. Sedan 2017 har över 

300 fall av TBE rapporterats årligen i Sverige.  

Laterala flödesanalyser (lateral flow assays, LFA) är billiga, enkla, snabba och baseras på 

portabla instrument som används bland annat inom biomedicinsk vetenskap. ReaScan® 

TBE IgM från det finska företaget Reagena är ett snabbtest, baserat på LFA-tekniken, för 

detektion av TBE-specifika IgM-antikroppar i humant serum och likvor.  

Syftet med studien var att undersöka om ReaScan® TBE IgM kan användas för att 

diagnostisera TBE på laboratoriet för Klinisk Mikrobiologi på länssjukhuset i Kalmar. 

Metodens prestanda undersöktes genom att analysera totalt 23 serumprover, 13 prover från 

TBE-patienter och 10 prover från icke-TBE-patienter. Sensitiviteten uppskattades genom 

att analysera 13 serumprover där förekomst av TBE-antikroppar sedan tidigare 

konfirmerats. Specificiteten uppskattades genom att analysera 10 serumprover från 

patienter utan känd TBEV-infektion.  

Den diagnostiska sensitiviteten respektive specificiteten beräknades till 100 %. På grund av 

den begränsade storleken på undersökningsmaterialet är dock den beräknade sensitiviteten 

och specificiteten ej helt tillförlitlig.  

Metodens prestanda ansågs vara tillräckligt god för att den skall kunna användas som en 

screening-metod för TBEV-IgM-antikroppar på laboratoriet för Klinisk Mikrobiologi på 

länssjukhuset i Kalmar. 
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Abstract 

Tick-borne encephalitis virus (TBEV) is an RNA virus that belongs to the genus flavivirus. 

Symptoms that commonly present during a TBEV infection include headaches, muscle 

pains, fever and malaise. The virus is transmitted with the saliva from ticks during the first 

minutes of their blood meal. TBEV-IgM and sometimes TBEV-IgG antibodies can be 

detected in the patient’s serum when central nervous system (CNS) symptoms present in 

the second phase of the disease. Over the last couple of years, the prevalence of tick-borne 

encephalitis (TBE) has increased. Since 2017 over 300 cases of TBE are reported every 

year in Sweden.  

Lateral flow assays (LFA) is the technology behind inexpensive, simple, quick and 

portable instruments that are used within the biomedical science field among others. 

ReaScan® TBE IgM developed by the Finnish company Reagena is a rapid test, based on 

the LFA technique, used for the detection of TBEV specific IgM antibodies in human 

serum and cerebrospinal fluid.  

The trial aimed to evaluate whether ReaScan® TBE IgM could be used to diagnose TBE at 

the laboratory of Clinical microbiology at the County hospital in Kalmar.  

The performance of the test was determined by analysing a total of 23 serum samples, 13 

of which consisted of samples from patients with a previously confirmed TBE diagnosis 

and 10 samples from patients with no known TBEV infection. The diagnostic sensitivity 

and specificity were both determined to be 100 %. Due to the limited sample size, the 

calculated sensitivity and specificity are not particularly reliable.   

The performance of the test was satisfactory and it could be used as a screening method for 

the detection of TBEV IgM antibodies at the department of Clinical microbiology at 

Kalmar County Hospital.  
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1 Introduktion  

1.1 Fästingburet encefalitvirus  
Fästingburet encefalitvirus (TBEV) isolerades för första gången av ryska forskare 1937 

och en sjukdom som liknar TBE beskrevs på 1930-talet. Viruset tillhör genuset flavivirus 

som tillhör familjen Flaviviridae (1). Tre närbesläktade subtyper av TBEV finns beskrivna 

idag. De har fått namn efter deras huvudsakliga geografiska utbredning, europeisk (även 

kallad västlig), sibirisk och östlig. Bara den europeiska subtypen har, vad man vet, orsakat 

sjukdom i Sverige (1, 2). Virus som tillhör familjen Flaviviridae har lipidhölje, är 

ikosahedrala och har ett genom som består av en positiv enkelsträngad RNA-molekyl (3).  

 

TBEV sprids mellan små gnagare av Ixodes-fästingen, främst arterna Ixodes ricinus och 

Ixodes persulcatus. Viruset sprids genom att djur infekteras vid ett bett av en infekterad 

fästing. Djuret blir då viremiskt och när det sedan blir bitet av ytterligare fästingar blir även 

de infekterade. Fästingarna kan även överföra viruset till sina avkommor och via djur som 

är infekterade men inte viremiska, då via infekterade fagocyter och andra inflammatoriska 

celler i djurets hud (1). En fästing kan vara infekterad av och överföra flera olika typer av 

patogener samtidigt (4).  

I nuläget är över 35 olika virusarter identifierade som kan spridas via fästingar. Alla 

förutom ett virus är RNA-virus. De senaste åren har en ökning av TBE-prevalensen setts i 

flera länder, däribland Sverige, vilket kan bero på en förbättring av de diagnostiska 

metoderna samt det ökade intresset för dessa virala infektioner (4).  

 

 

1.2 Fästingburen encefalit  
Ixodes ricinus nymfer är den huvudsakliga vektorn för TBEV avseende människor i 

Sverige (5). Infektion av TBEV kan även ske via intag av opastöriserad mjölk eller ost från 

infekterade getter, kor och får (1). Inkubationstiden för viruset är omkring åtta dagar men 

kan variera mellan fyra till tjugoåtta dagar efter fästingbett (6). 

1.2.1 Encefalit 

Encefalit syftar generellt på en inflammation i hjärnans parenkym, det vill säga den 

funktionella delen som omfattar nervceller och gliaceller. Kliniska symtom vid en encefalit 

innefattar ofta feber, huvudvärk och förändrad mental status. En påverkan på den mentala 

statusen särskiljer ofta en encefalit från en okomplicerad meningit. Även vid meningit ses 

symtom som feber och huvudvärk men sällan en neurologisk dysfunktion (1).  

Den europeiska och sibiriska subtypen av TBEV orsakar ofta ett bifasiskt förlopp med 

feber och influensaliknande symtom i den första fasen som sedan följs av en asymtomatisk 
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period. Hos en tredjedel av patienterna ses en andra fas med aseptisk meningit, encefalit 

eller meningoencefalit. Upp till hälften av patienterna får följdtillstånd efter infektionen 

(4).  

1.2.2 Infektionsförlopp  

Viruset överförs via saliven i fästingens spottkörtlar under de första minuterna av 

fästingens blodmål. Efter inokulering genom huden sker den initiala infektionen och 

replikationen i den subkutana vävnaden. Dendritiska celler i huden antas vara de första 

cellerna där den virala replikationen sker. Det är troligen genom deras migrering till 

lymfnoder via det lymfatiska systemet som virusets sprids till de lymfatiska organen (7). 

Efter replikationen i de lymfatiska organen sprids viruset, via efferenta lymfatiska kärl och 

ductus thoracicus, till blodet där det orsakar en viremi. Under den viremiska fasen 

infekteras många extraneurala vävnader, speciellt mjälte, lever och benmärg. Utsöndringen 

av virus från dessa vävnader gör att viremin kan fortlöpa i flera dagar (7). 

1.2.3 Neuroinvasion 

Mekanismen bakom hur encefalitiska flavivirus korsar blodhjärnbarriären är fortfarande 

okänd. Det finns fyra olika föreslagna teorier som försöker beskriva hur det kan ske, (I) via 

neuron efter infektion av perifera nerver, (II) genom infektion av extra känsliga 

olfaktoriska nerver, (III) genom att viruset tar sig in i endotelceller i hjärnans kapillärer via 

transcytos och utsöndring av virus till hjärnparenkymet eller (IV) genom diffusion av virus 

mellan kapillära endotelceller hos individer med en läckande blodhjärnbarriär. 

Neuroinvasion av TBEV hos människor är väl rapporterat dock är mekanismerna bakom 

hur det bidrar till skada på CNS samt vilka cellreceptorer de påverkar inte helt klarlagda 

(7).  

1.2.4 Kroppens svar på virala infektioner  

Hos däggdjur finns två olika system som kan identifiera och hämma infektioner av 

mikrobiella patogener, det medfödda och det adaptiva immunförsvaret. Det medfödda 

immunförsvaret fungerar som en första barriär och aktiverar proinflammatoriska cytokiner 

och interferoner av typ I (IFN-α och IFN-β). Det tidiga försvaret mot virus som aktiveras 

av infekterade celler baseras på igenkännandet av patogenassocierade molekylära mönster 

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) vilket triggar aktiveringen av receptorer 

(pattern recognition receptors, PRR). PRR aktiverar i sin tur antivirala 

transkriptionsfaktorer som translokeras till cellkärnan och som där sätter igång 

transkriptionen av en mängd olika virusinducerade gener. Transkription av gener 

associerade med antivirala egenskaper leder i slutändan till en begräsning av virusets 

replikering i cellerna genom en hämning av virusets RNA-syntes (8). Förutom deras 

betydande roll i det medfödda immunförsvaret påverkar även typ I IFN många andra 

immunceller. De aktiverar makrofager och NK-celler, förbättrar differentieringen och 

överlevnaden av T-celler och främjar antikroppsproduktionen hos B-celler (9).  

Flavivirus har, som många andra virus, utvecklat strategier för att undkomma värdens 
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immunförsvar. Exempelvis genom att replikeras inuti vesiklar från det endoplasmatiska 

retiklet, vilket skyddar virala RNA-intermediärer att igenkännas av PRRs (8). 

För att initiera ett adaptivt immunsvar krävs en typ av celler som känner igen antigen, 

antigen presenterande celler (APC). De mest potenta APC är dendritiska celler (9).  

Utefter morfologi och funktion har dendritiska celler hos människan delats in i två större 

grupper, myeloida och plasmacytoida. Båda typerna av celler uttrycker toll-liknande 

receptorer (TLR) som kan känna igen en stor mängd patogener, bland annat virus. 

Plasmacytoida dendritiska celler uttrycker två typer av TLRs som känner igen specifika 

sekvenser hos både RNA- och DNA-virus. Myeloida dendritiska celler fungerar främst 

som APC medan plasmacytoida dendritiska celler producerar stora mängder IFN-α som ett 

svar på infektion (9).  

Produktionen av typ I IFN och inflammatoriska cytokiner av plasmacytoida dendritiska 

celler är en viktig del i sambandet mellan det medfödda och det adaptiva immunförsvaret 

eftersom de direkt påverkar B-cellers svar. Den antikropps-medierade immuniteten är 

viktig för att bekämpa och begränsa virusinfektioner. TBEV-IgM kan oftast detekteras i 

serum när CNS-symtom yttrar sig i den meningoencefalitiska fasen. Nivåerna av IgM 

börjar öka i likvor mellan dag noll och dag sex efter det att encefalitiska symtom yttrar sig. 

Oftast är nivåerna som högst efter två veckor. I de flesta fall kan IgM inte identifieras sex 

till sju veckor efter infektionen. IgG-nivåerna i serum och likvor ökar gradvis. De når sina 

högsta nivåer ca sex veckor efter det att encefalitiska symtom debuterat. De specifika 

TBEV-IgG antikropparna ger oftast en livslång immunitet (9).  

1.2.5 Diagnostik och behandling 

Diagnosen bekräftas med hjälp av påvisandet av antikroppar i serum genom enzyme linked 

immunosorbent assay (ELISA). Använda metoder inkluderar indirekta IgG ELISA och 

IgM antikropps-capture ELISA (MAC-ELISA) (1, 4). PCR-diagnostik är av begränsat 

värde då virus endast kan påvisas under den viremiska fasen innan CNS-symptom 

debuterat (4). Vid det första febrila stadiet är det vanligt att se leukopeni och 

trombocytopeni, vid debuten av neurologiska symtom har många patienter en leukocytos 

(1).  

Europeiska Unionen (EU) har riktlinjer kring kliniska kriterier samt laboratoriekriterier för 

fallbekräftelse av TBE. Kliniska kriterier innefattar symtom på inflammation i CNS så som 

meningit och meningoencefalit. För fallbekräftelse krävs även att minst ett av följande 

kriterier uppfylls, TBE-specifika IgM- och IgG-antikroppar i blod, TBE-specifika IgM-

antikroppar i likvor, serokonversion eller fyrfaldig ökning av TBE-specifika antikroppar i 

parade serumprover, påvisande av TBE-viral nukleinsyra i kliniskt prov eller isolering av 

TBE-virus från kliniskt prov (10).  

Det finns ingen riktad behandling eller läkemedel mot TBE. Behandling ges för att mildra 

de symptom som infektionen ger upphov till. Vaccin finns och används i områden där 

incidensen av infektioner är hög (4, 11).  
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1.2.6 TBE i Sverige  

TBE är sedan 2004 en anmälningspliktig sjukdom enligt smittskyddslagen. År 2019 

rapporterades 358 fall av TBE i Sverige. En ökning av rapporterade fall sedan 2010 kan 

ses, se tabell I (12).  

Tabell I. Totalt antal rapporterade fall av TBE per år i Sverige under 2010 till 2019. Data från 

Folkhälsomyndigheten (12). 

 

 

I region Kalmar rapporterades 5 fall av TBE år 2019 (12).  

Flest TBE-fall brukar anmälas under augusti och september. 2018 startade säsongen tidigt 

med ovanligt många rapporterade fall redan i maj. Högst antal rapporterade fall sågs i 

september (12). Varmare vintrar, tidiga vårar och sena höstar är fördelaktigt för 

fästingarnas överlevnad. En varm sommar ökar även människors benägenhet att vara ute i 

naturen vilket ökar risken för fästingbett (5).  

 

 

1.3 Laterala flödesanalyser 
Lateral flödesanalys (LFA) är en pappersbaserad analysmetod för detektion och 

kvantifiering av analyter i komplexa blandningar. Provet placeras på en testkassett och 

resultat erhålles inom fem till tjugo minuter. Metoder baserade på LFA är billiga att 

producera, enkla att använda och har en lång hållbarhet utan att behöva kylförvaras (13, 

14).  

 

Metoden bygger på att ett vätskeprov som innehåller sökt analyt förflyttar sig, med hjälp 

av kapillärkraften längs en polymerremsa där molekyler som kan interagera med analyten 

är fästa (13). Provet appliceras på en absorberande testkudde som är indränkt i buffertsalter 

och surfaktanter som gör att provet kan interagera med detektionssystemet. Det 

förbehandlade provet migrerar sedan genom en del av remsan som innehåller antikroppar 

konjugerade med färgade eller fluorescerande partiklar. Ofta märks antikropparna med 

kolloidalt guld eller latexkulor. Analyten som nu har bundits av antikropparna vandrar till 

detektionszonen som består av ett poröst membran med immobiliserade antikroppar. 

Igenkänning av antigen resulterar i en färgad linje, så kallad testlinje. På remsan finns även 

ett fält som ska visa om provet har migrerat på rätt sätt, kontrollinjen. Kontrollinjen 

innehåller ofta artspecifika anti-immunoglobulinantikroppar, specifika mot den antikropp 

som finns i konjugatet. Eftersom provet migrerar över remsan genom kapillärkraft finns i 

År 2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010 

Totalt  358 385 391 238 268 178 209 287 284 174 
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slutet av remsan absorberande material som ska absorbera överblivet reagens och förhindra 

att provet flödar tillbaka i fel riktning (13).  

Det är viktigt att antikropparna som används i analysen har bevisad affinitet och 

specificitet. Monoklonala antikroppar är att föredra då de är lättare att producera med en 

hög specificitet för sitt antigen (13). Sensitiviteten och specificiteten hos testet är bland 

annat beroende av det membran som används till fälten för test- och kontrollinje. 

Membranet påverkar den kapillära flödeshastigheten och därmed hur länge konjugatet 

exponeras för antikropparna i test- och kontrollinjen. Nitrocellulosa används ofta till 

membranet eftersom det förbättrar proteinimmobilisering och flödesegenskaperna (14). 

Även den partikel som antikropparna märks med påverkar sensitivitet och specificitet och 

bör uppfylla vissa krav (13, 14). Den bör vara stabil i vätska vid olika förhållanden och 

temperaturer. Den bör även ha en hög effektivitet och reproducerbarhet för att konjugera 

med antikroppen och sakna icke-specifik bindningsförmåga. Kolloidalt guld som ofta 

används har en intensiv färg, kräver inget extra steg för att utveckla färg och är stabilt i 

både vätska samt i torr form (13). 

Avläsning kan ske både visuellt eller med automatiserade metoder (13). Konventionella 

LFA:s anses vara kvalitativa eller semikvantitativa. För en semikvantitativ metod krävs ett 

system som kan utvärdera signalen, så som färgintensitet eller elektrokemisk signal (14). 

En automatiserad metod för avläsning av testlinjen är en fördel då den utesluter problemet 

med tolkning av resultatet och den mänskliga faktorn som kan leda till bias och 

misstolkning (13, 14). 

1.3.1 ReaScan® TBE IgM 

ReaScan TBE IgM från det finska företaget Reagena är ett snabbtest utvecklat för 

detektion av TBEV-specifika IgM-antikroppar i humant serum och likvor. Metoden 

baseras på en immunokromatografisk lateral flödesanalys. Varje kit innehåller de reagens 

som krävs för analysen. Provet späds med en spädningsbuffert som sedan blandas med ett 

konjugat som fungerar som en färgmarkör. Lösningen med konjugat och spätt prov 

appliceras sedan på de medföljande engångskassetterna. IgM-antikroppar i provet fångas 

av antihumana IgM antikroppar på testlinjen. TBEV-specifika antikroppar detekteras med 

hjälp av konjugatet som innehåller TBEV-antigen konjugerade med kolloidalt guld (15). 

Figur 1 beskriver stegen i provberedning samt hur TBEV-IgM-antikroppar fångas upp av 

anti-humana IgM-antikroppar på testlinjen.  
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Figur 1. Princip för ReaScan® TBE IgM. Patientserum späds med buffert som sedan sätts till 

konjugatet. Provlösningen appliceras på testkassetten och vandrar längs membranet där 

immobiliserade antikroppar finns i två regioner, testlinjen och kontrollinjen. Vid närvaro av TBEV-

specifika IgM-antikroppar i serum binder de antigener i konjugatet och komplexet binds sedan av 

anti-humana IgM-antikroppar i testlinjen. Illustration: Isabella Augustsson.  

 

 

Intensiteten på den färgade linjen som uppstår är proportionell mot mängden TBEV IgM-

antikroppar i provet. Läsaren mäter den maximala ljusreflektionen från membranet och 

testlinjen vid en 45 gradig vinkel då kassetten matas ut. Den uppmätta intensiteten 

omvandlas av ReaScan®-snabbtestläsaren till ett numeriskt värde. Det erhållna värdet 

jämförs sedan mot de lotspecifika cut-off-värdena. Resultat tolkas som negativt, 

gränsvärde eller positivt (15, 16). 

 

 

1.4 Syfte  
Syftet med studien var att undersöka om snabbtestet ReaScan® TBE IgM från Reagena 

kan användas för att diagnostisera TBE på laboratoriet för Klinisk Mikrobiologi på 

länssjukhuset i Kalmar. För att utvärdera metodens prestanda analyserades totalt 23 

serumprover, 13 prover från individer med en bekräftad TBE-diagnos samt 10 prover från 

individer utan känd TBEV infektion.   
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2 Material och metod  

2.1 Kvalitetssäkring 
Till testläsaren medföljde en kontrollkassett (SN 300499), se figur 2, med ett angivet 

referensintervall på 114 ± 20. 

 

  

Figur 2. Medföljande kontrollkassett.  

Bildkälla: Isabella Augustsson 

 

När testläsaren startades efter en längre tids inaktivitet samt inför avläsning av varje 

serumprov avlästes kontrollkassetten i testläsaren. Resultaten från kontrollkassetten innan 

varje serumprov antecknades, totalt utfördes 23 avläsningar. 

 

 

2.2 Provmaterial  
Provmaterialet i studien bestod av totalt 23 serumprover, där provtagning utförts mellan 

2017 och 2020. Åtta av serumproverna erhölls från Karolinska Institutet (KI), där IgM- 

och IgG-TBEV-specifika antikroppar tidigare konfirmerats med hjälp av en enzyme 

immunoassay (EIA) metod. Fem serumprover erhölls från Klinisk Mikrobiologi Region 

Jönköpings Län (RJL) där TBEV-specifika antikroppar (IgM och IgG) tidigare 

konfirmerats med hjälp av en EIA-metod. Ovanstående 13 serumprover (från TBE-

patienter) användes för att bestämma metodens diagnostiska sensitivitet.   

Totalt tio serumprover (från icke TBE-patienter) ankomna till Klinisk Mikrobiologi Region 

Kalmar för serologisk analys användes för att beräkna metodens diagnostiska specificitet. 

Fem av proverna var från friska blodgivare (BG) och resterande fem hade tidigare 

analyserats för detektion av Borrelia-antikroppar (BO). Serumprover från blodgivare samt 

de tidigare analyserade på Borrelia indikation är namngivna utefter ålder och kön (M för 

man och K för kvinna). Serumproverna som förvarats frysta i kryorör tilläts anta 

rumstemperatur innan analysen.  
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2.3 ReaScan® TBE IgM 
Till analysen användes ReaScan® TBE IgM Kit (Oy Reagena Ltd., Toivala, Finland. 

lot.nr. VI18/1) samt ReaScan® testläsare (Oy Reagena Ltd., Toivala, Finland). Varje 

ReaScan® TBE IgM (Reagena) kit innehöll testkassetter, spädningbuffert (2 ml/ rör) och 

konjugat för tio analyser. Analys av prover utfördes enligt instruktioner från tillverkare av 

kit och testläsare (15, 16). Serum blandades på vortex innan 5µl överfördes till kitets 

(Reagena) spädningsbuffert. Serumspädningen blandades på vortex varefter 100 µL 

överfördes till röret innehållande konjugat. Röret med konjugat och spätt serum blandades 

på vortex tills konjugatet var helt löst. 80 µL av konjugat-provlösningen överfördes till 

testkassettens provbrunn. Kassetterna kontrollerades så att kontrollstrecket framträdde 

inom två minuter.  

Efter 20 minuter avlästes kassetten i testläsaren (Reagena) och det numeriska värdet 

antecknades. Kassetten avlästes även i testläsaren efter 22 minuter på samma sätt.  

Erhållna värden jämfördes sedan med de lotspecifika cut-off-värdena. För de kit som 

användes under studien var angivna cut-off-värden enligt följande: negativ < 15, 

gränsvärde 15–30 samt positiv > 30.  

 

Samtliga resultat som erhölls från testläsaren vid avläsning av kontrollkassetten samt 

serumprover antecknades och sammanställdes sedan i tabeller. Beräkningar utfördes med 

hjälp av Excel, se bilaga A.  

 

 

2.4 Etik 
Serumprover erhållna från Karolinska Institutet samt Region Jönköpings Län var avkodade 

och endast tidigare resultat för TBEV-specifika antikroppar var känt. 

Prover ankomna till Klinisk Mikrobiologi var slumpvis utvalda där hänsyn enbart togs till 

ålder och kön, för att få en spridning. Proverna var avkodade och endast kön och ålder var 

känt.  

 

 

3 Resultat  

3.1 Analysresultat 

3.1.1 Kvalitetssäkring 

Resultat från avläsning av kontrollkassetten presenteras i tabell II. Vid samtliga 

avläsningar var erhållet värde inom det angivna referensintervallet (114±20).  



 

9 

 

 

Tabell II. Resultat från avläsning av 

kontrollkassetten inför avläsning av 

varje serumprov. Av tillverkaren 

angivet referensintervall: 114±20.  

KONTROLL  RESULTAT 

1 126 

2 129 

3 128 

4 129 

5 128 

6 130 

7 128 

8 128 

9 130 

10 129 

11 129 

12 128 

13 128 

14 128 

15 127 

16 129 

17 128 

18 128 

19 129 

20 130 

21 129 

22 129 

23 130 

 

3.1.2 Serumprover  

Resultat från analys av serumprover där TBEV-antikroppar tidigare påvisats presenteras i 

tabell III. Analysen av samtliga prover där TBEV-specifika IgM-antikroppar tidigare 

påvisats gav värden som låg över angiven cut-off gräns (> 30) för positiva prover. Lägsta 

värdet som erhölls var 75 och högsta 415 vid avläsning efter 20 minuter.  

Vid den andra avläsningen av testkassetten (efter 22 minuter) noterades ett högre värde för 

alla positiva prover.  
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Tabell III. Resultat från serumprover där TBEV-antikroppar 

tidigare påvisats (TBE-patienter). Samtliga prover erhöll resultat 
över 30, vilket var den angivna gränsen för ett positivt resultat. 

Resultat efter avläsning vid 20 respektive 22 minuter.  

TBE PATIENTER 

PROV 20 min 22 min 

KI3603 304 320 

KI3069 194 213 

KI3367 190 209 

KI8793 372 397 

KI7601 93 102 

KI9379 75 82 

KI4451 198 219 

KI6263 399 420 

RJL1 428 453 

RJL2 319 336 

RJL3 306 328 

RJL4 415 441 

RJL5 105 115 

 

Resultat från analys av mikrobiologiska serumprover (tagna på borreliosindikation samt 

blodgivarserum) presenteras i tabell IV. Samtliga prover från icke-TBE patienter erhöll 

värden under angiven cut-off gräns för ett negativt resultat. Även för de negativa proverna 

sågs en förändring i det erhållna numeriska värdet efter 22 minuter jämfört med 20 

minuter. Dock med variation gällande om värdet ökade eller minskade. 

 

Tabell IV. Resultat från serumprover för analys av 

Borrelia-antikroppar samt blodgivarserum (icke TBE-
patienter). Samtliga prover erhöll resultat under 15 vid 

avläsning efter 20 minuter.  

* Prov BO-K10 avlästes ej efter 22 minuter.   

ICKE-TBE PATIENTER 

PROV 20 min  22 min   

BO-M46 14 15  

BO-K10 4 -*  

BO-M44  1 1  

BO-K68 0 0  

BO-K57  0 1  

BG-K52 1 0  

BG-K73 2 0  

BG-M63 0 0  

BG-M84 0 1  

BG-M94 0 0  
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3.2 Statistik  

3.2.1 Kvalitetssäkring  

Samtliga läsningar av kontrollkassetten gav resultat inom referensintervallet på 114 ± 20 

som angavs på kassetten. Som lägst erhölls ett värde på 126 och som högst 130, 

medelvärdet för samtliga resultat var 129 och standardavvikelsen beräknades till 0,97. Vid 

beräkning av instrumentets (testläsarens) mätosäkerhet (CV %) erhölls ett värde på 0,75 %. 

Se bilaga A för beräkningar. 

3.2.2 Serumprover 

Varje kassett lästes en andra gång, 22 minuter efter det att provet applicerats på 

testkassetten. För prover där TBEV-specifika antikroppar påvisats sedan tidigare gav den 

andra avläsningen ett högre numeriskt värde i samtliga fall, se tabell V. Den procentuella 

skillnaden mellan avläsningen vid 20 minuter och 22 minuter var mellan 5,26–10,61 %. 

 

Tabell V. Redovisning av skillnad i resultat vid avläsning 

efter 20 minuter och 22 minuter samt beräknad procentuell 

skillnad.  

TBE-PATIENTER 

PROV 20 min  22 min  skillnad  skillnad (%) 

KI3603 304 320 16 5,26 

KI3069 194 213 19 9,79 

KI3367 190 209 19 10,00 

KI8793 372 397 25 6,72 

KI7601 93 102 9 9,68 

KI9379 75 82 7 9,33 

KI4451 198 219 21 10,61 

KI6263 399 420 21 5,26 

RJL1 428 453 25 5,84 

RJL2 319 336 17 5,33 

RJL3 306 328 22 7,19 

RJL4 415 441 26 6,27 

RJL5 105 115 10 9,52 

 

Vid avläsning av kassetter efter 22 minuter för prover från icke-TBE patienter sågs en 

skillnad för fem av nio serumprover jämfört med avläsning efter 20 minuter, se tabell VI. 

För tre av proverna sågs en ökning av värdet efter 22 minuter jämfört med det initiala 

värdet då kassetten avlästes efter 20 minuter. För två prover sågs en minskning av värdet 
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och för fyra prover såg ingen skillnad vid avläsning efter 22 minuter jämfört med efter 20 

minuter.  

Tabell VI. Redovisning av skillnad i resultat vid 
avläsning efter 20 minuter och 22 minuter för 

serumprover från icke-TBE-patienter.  

ICKE-TBE-PATIENTER 

PROV 20 min  22 min  skillnad  

BO-M46 14 15 1 

BO-M44  1 1 0 

BO-K68 0 0 0 

BO-K57  0 1 1 

BG-K52 1 0 -1 

BG-K73 2 0 -2 

BG-M63 0 0 0 

BG-M84 0 1 1 

BG-M94 0 0 0 

 

3.2.3 Prestandaundersökning  

Vid en jämförelse av ReaScan® TBE IgM (Reagena) med referensmetoder erhölls en 

diagnostisk sensitivitet på 100 %. Beräkning av den diagnostiska specificiteten utifrån tio 

serumprover från icke-TBE patienter gav en specificitet på 100 %. Metodens positiva samt 

negativa prediktiva värde beräknades till 100% respektive 100 % (tabell VII). Se bilaga A 

för beräkningar.  

 

Tabell VII. Sensitivitet och specificitet för Reagena ReaScan TBE IgM 

(n = 23 serumprover).   

Typ av serumprov 
ReaScan® resultat 

TBE negativ TBE gränsvärde TBE positiv totalt 

TBE patient 0 0 13 13 

Icke-TBE patient 10 0 0 10 
 

    
Diagnostisk sensitivitet 100 %   
Diagnostisk specificitet 100 %   
Positivt prediktivt värde 100 %   
Negativt prediktivt värde 100 %   
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4 Diskussion  

Syftet med studien var att undersöka om ReaScan® TBE IgM kan användas för att 

diagnostisera TBE på laboratoriet för Klinisk Mikrobiologi i Kalmar. 

Samtliga resultat från kontrollkassetten var inom angivet referensintervall, resultat från 

analys av serumprover kan därför anses riktiga. Fem av kontrollproverna som analyserades 

hade inkommit på borreliosindikation, vilket medför en hög sannolikhet för att patienterna 

tidigare exponerats för fästingbett. Inget av proven gav värden över cut-off gränsen för 

positivt resultat.  

 

Tillverkaren av kit (Reagena) har angett att kassetten bör avläsas i testläsaren 20 minuter 

efter det att prov har applicerats och att intervallet för avläsning är 19–21 minuter. 

Avläsning utanför denna tidsram kan ge felaktiga resultat (15). Vid avläsning av 

testkassetter 22 minuter efter applicering av prov, det vill säga en minut senare än 

tillverkarens angivna tidsram, ökade det numeriska värdet för samtliga positiva prov. För 

högre värden kommer det inte att påverka resultatet eftersom metoden är semikvantitativ 

och svar till beställare kommer gå ut som negativ, positiv eller gränsvärde. För lägre 

värden nära gränsvärdet och gränsen för ett positivt prov kan detta dock resultera i falskt 

positiva prov. För ett prov (BO-M46) blev resultat vid avläsning efter 20 minuter 14, vilket 

enligt angivna cut-off-värden är negativt. Efter 22 minuter erhölls ett högre värde, 15, 

vilket hade tolkats som ett gränsvärde där omprovtagning troligen hade rekommenderats. 

Detta belyser vikten av att testkassetterna avläses vid rätt tidpunkt för att korrekta resultat 

ska erhållas. 

 

Vid beräkning av den diagnostiska sensitiviteten samt specificiteteten erhölls resultat på 

100 % för båda parametrar. Eftersom undersökningsmaterialet är litet (23 serumprover) har 

värdena en något begränsad tillförlitlighet. Det bör också tilläggas att de prover som 

användes som negativa kontroller (icke-TBE-patienter) inte har konfirmerats negativa med 

en annan metod. Enligt tillverkare av kitet (Reagena) har metoden visat en sensitivitet på 

97,59 % (95 % CI 91,57 – 99,71 %) och en specificitet på 100 % ( 95 % CI 95,14 – 100 %) 

(15). Studiens resultat från prestandaundersökning är jämförbara med de av tillverkaren 

angivna.  

 

I en studie ämnad att utvärdera Reagenas ReaScan ® TBE IgM snabbtest genomförd under 

2016 till 2017 på 172 serumprover från tidigare diagnosticerade TBE-patienter sågs en 

sensitivitet på 99,4 %. Studien undersökte även 141 serumprover som konfirmerats 

negativa, viket gav en specificitet på 97,9 % (17). Även jämfört med ovan nämnda studie 

är resultaten från prestandaundersökningen likartade.  

 

Ett av de största problemen gällande serologiska tester vid diagnostik av TBE är 

korsreaktivitet med andra flavivirus, som beror på den höga förekomsten av korsreaktiva 

epitoper (15, 17). I en studie som syftade till att utvärdera fem olika kommersiellt 
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tillgängliga ELISA-kit för detektion av TBEV-specifika IgG- och IgM-antikroppar 

undersöktes kitens sensitivitet samt specificitet. Studien utfördes på 18 serum- eller 

plasmaprover från diagnosticerade TBE-patienter samt 42 serum från patienter med andra 

flavivirusinfektioner (ex. denguevirus (DENV), japanskt encefalitvirus (JEV) och zikavirus 

(ZIKV)) eller individer vaccinerade mot andra flavivirus ex. JEV och gula febern-virus. 

För IgM-detektion visade de olika ELISA-kiten en sensitivitet på 94 - 100 %. 

Specificiteten lågt på 60 - 100 % för detektion av TBEV-specifika IgM-antikroppar i 

serum (18). ReaScan® TBE IgM har i en studie på totalt 82 serumprover från individer 

med infektioner av andra flavivirus (DENV, JEV, West Nile-virus och ZIKV) och 

individer vaccinerade mot Chikungunyavirus samt JEV och gula febern-virus visat en 

specificitet på 98,8 % (17). Korsreaktivitet mellan andra flavivirus påverkar alltså inte 

ReaScan® TBE IgM mer än de kommersiellt använda ELISA-kit som används för 

påvisande av TBEV-specifika antikroppar. Det skall dock nämnas att en forskargrupp som 

medverkat i studien har mottagit ekonomisk ersättning (Royalties) från Reagena, vilket 

nämns i artikeln (17).  

 

Fördelarna med snabbtest som bygger på LFA-tekniken är att de är billiga, enkla att 

använda och har en lång hållbarhet även utan kylförvaring. För Reagenas ReaScan® TBE 

IgM behövs förutom de reagens som ingår i kitet automatpipetter som kan ta mellan 5–100 

µL. Tillverkaren har inte angett att tillgång till vortex är ett krav, det går att blanda 

lösningar för hand. Under studien användes vortex för att blanda alla prover och 

provlösningar. Även då konjugat och provspädning blandades på vortex upplevdes det 

svårlösligt. Vid kontroll av prov- och konjugatlösningen innan applicering på testkassetten 

sågs ibland en liten mängd olöst konjugat i botten av röret, vilket löste sig då det blandades 

på vortex i ytterligare några sekunder.  

 

Metoden bygger på engångsanvändning, det minimerar avsevärt risken för kontamination 

från tidigare prover (19). Förutsatt att pipettspetsar byts mellan varje provapplicering borde 

risken för kontamination av andra prover vara mycket låg.  

Inget material ska återanvändas och för varje analys finns en testkassett, ett rör med 

spädningsbuffert samt ett rör med konjugat. Utifrån ett patientsäkerhetsperspektiv är 

användning av engångsmaterial fördelaktigt och ofta nödvändigt. Nackdelen är att mycket 

plast då tillverkas och slängs. Även om mycket kan återvinnas kan inte det material som 

varit i kontakt med patientprover lämnas för återvinning. För den här metoden betyder det 

att testkassett, rör för både spädningsbuffert och konjugat samt pipettspetsar måste slängas 

i behållare för biologiskt avfall.   

 

En nackdel med vissa analysmetoder som bygger på LFA-tekniken är avläsningen av 

resultat. Då resultatet ska avläsas visuellt föreligger en stor risk för bias då avläsningen blir 

subjektiv och beroende av erfarenhet och uppfattning. Användning av en testläsare 

påverkar troligen både metodens sensitivitet och specificitet eftersom man frångår en 
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subjektiv tolkning av testlinjens intensitet (17, 19).  

 

Något som noterades under studien var avsaknaden av utskrift eller lagring av resultat. Det 

numeriska värdet som erhålles visas på testläsarens skärm men lagras inte i instrumentet 

och det finns ingen möjlighet att få resultatet utskrivet. Resultat från analysen måste därför 

antecknas manuellt. Eftersom resultatet, det numeriska värdet, sågs öka vid en andra 

avläsning av testkassetten i testläsaren är det viktigt att resultat antecknas. Det är olämpligt 

att läsa kassetten utanför den tidsram som anges av tillverkaren (19–21 minuter) eftersom 

det ger felaktiga värden. Bristen på resultatlagring medför att om resultat av någon 

anledning inte antecknas måste analysen göras om med en ny testkassett och nya reagens.  

 

Provupparbetning och applicering av prov på testkassetten är snabb och enkel. Det är lätt 

och tidseffektivt att utföra för enstaka prover. Metoden är mycket fördelaktig utifrån ett 

perspektiv då bara ett prov analyseras åt gången. Prover behöver inte samlas för att 

effektivisera eller ur en ekonomisk synvinkel. Det medför att svarstiden kan förkortas och 

analyser kan utföras samma dag som ett prov inkommer till laboratoriet. Metoden är inte 

särskilt lämplig för en större mängd analyser, viket den inte heller är utvecklad för.  

 

Påvisande av TBEV-specifika IgM-antikroppar i ett serumprov är inte, enligt EU:s 

riktlinjer, tillräckligt för att fastställa en TBE-diagnos (10). Reagena ReaScan® TBE IgM 

är därför mest användbar som en första screeningmetod. Serumprover med påvisade 

TBEV-specifika antikroppar med ReaScan® bör analyseras även med andra metoder. 

Självklart bör även den kliniska bilden vägas in och en TBE-diagnos inte helt uteslutas för 

att analysen ger ett negativt resultat.  

 

Priset för ett ReaScan® TBE IgM kit uppgår till 6906 kronor, oftast ges dock rabatt på 

priset, så pris per analys uppskattas till ca 500 kronor. Testläsarens listpris är 13 000 

kronor, hur mycket denna avgift ökar analyspriset är dock svårt att uppskatta. Den 

sammanlagda summan beror på hur länge testläsaren håller och därmed hur många 

analyser som kommer att utföras innan en ny testläsare köps in.  

Förra året (2019) skickade Region Kalmar 115 prover för serologisk TBE-diagnostik till 

Karolinska Universitetssjukhuset. De debiterar 558 kronor per analys. Inräknat arbetskraft, 

pris för testläsaren och det engångsmaterial som inte medföljer kitet blir den sammanlagda 

kostnaden för analys med ReaScan® TBE IgM troligen inte billigare än vad analyserna 

kostar regionen i dagsläget. Dock kan svarstiderna för prover förkortas avsevärt. Det är en 

stor fördel då TBE antingen kan uteslutas tidigare eller preliminärsvaras som positiv i 

väntan på konfirmation med en annan metod.  
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4.1 Slutsats 
Reagenas ReaScan® är en enkel metod som ger ett snabbt svar. Den lämpar sig därför bra 

för laboratorier som saknar andra metoder för diagnostik av TBE.  

Även på större primärvårdslaboratorier skulle metoden kunna vara användbar då det 

förutom kitet bara krävs automatpipetter och en vortex. Då den inte uppfyller EU:s krav för 

fastställande av en TBE-diagnos krävs för positiva resultat att provet exempelvis 

analyseras med en metod som även kan påvisa TBEV-IgG-antikroppar. En stor fördel med 

metoden är möjligheten att analysera prov löpande när de inkommer till laboratoriet, vilket 

kan förkorta svarstiden. Metodens prestanda anses vara tillräckligt god för att den skall 

kunna användas som en screening-metod för TBEV-IgM-antikroppar på laboratoriet för 

Klinisk Mikrobiologi i Kalmar. 
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Bilaga A  

 

BERÄKNINGAR  

 

Instrumentets mätosäkerhet 

𝐶𝑉(%) =  
𝑠

�̅�
=  

0,9703

128,57
× 100 =  0,75468 ≈ 0,75% 

Procentuell skillnad, mätning vid 20 minuter jämfört med 22 minuter 

 

𝑆𝑘𝑖𝑙𝑙𝑛𝑎𝑑 (%) =  
(𝑣ä𝑟𝑑𝑒 𝑣𝑖𝑑 22 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑒𝑟 − 𝑣ä𝑟𝑑𝑒 𝑣𝑖𝑑 20 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑒𝑟)

𝑣ä𝑟𝑑𝑒 𝑣𝑖𝑑 20 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑒𝑟 
× 100 

 

Prestandaundersökning  

Diagnostisk sensitivitet  

𝑆𝑒 (%) =  
𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑎𝑛𝑡 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑎 

𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑎𝑛𝑡 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑎 + 𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑘𝑡 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 
× 100 =  

13

13
= 100 % 

Diagnostisk specificitet  

𝑆𝑝 (%) =  
𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑎𝑛𝑡 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 

𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑎𝑛𝑡 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 + 𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑘𝑡 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑎 
× 100 =

10

10
= 100 % 

Positivt prediktivt värde  

𝑃𝑃𝑉 =  
𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑎𝑛𝑡 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑎 

𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑎𝑛𝑡 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑎 + 𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑘𝑡 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑎
× 100 =  

13

13
= 100 %  

Negativt prediktivt värde  

𝑁𝑃𝑉 =  
𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑎𝑛𝑡 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 

𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑎𝑛𝑡 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 + 𝑎𝑛𝑡𝑎𝑙 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑘𝑡 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 
× 100 =

10

10
= 100 % 
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