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Malaria ar den vanligaste och mest allvarliga tropiska sjuk-
dom som importeras till icke-endemiska ldnder. I Sverige re-
gistreras ca 90 fall per ar, varav majoriteten dr orsakade av
Plasmodium falciparum [1]. En snabb diagnos dr nodviandig
for att fordrojning avlamplig behandling ska kunna undvikas.
Eftersom mikroskopi av blodutstryk inte alltid &r omedelbart
tillganglig, utgoér snabbdiagnostiska test for malaria (sa kalla-
de RDT-test [rapid diagnostic tests]) viktiga komplement till
mikroskopin. Testen har mycket god sensitivitet for P falcipa-
rum [2-8], medan férmégan att uppticka P vivax, P ovale och
P malariae ar reducerad [2-5, 9].

Hér presenteras en utviardering av de test, MalaQuick och
NOW Malaria, som anvints i Sverige under de senaste 10 aren.

PATIENTER OCH METODER

Under perioden augusti 2000 till och med augusti 2007
skickades sammanlagt 4 731 blodprov for malariamikroskopi
till parasitlaboratoriet vid Karolinska universitetssjukhuset,
Solna. Ett slumpméssigt urval av 635 blodprov gjordes och
analyserades med bade mikroskopi och snabbtest. Proven
hade tagits fran reseniarer som inkommit till sjukhusets akut-
mottagning, vardavdelningar och dppenvardsmottagningar
samt fran kliniker utanfér sjukhuset, inkluderande patienter
under behandling och med tidigare diagnostiserad malaria
genom det aktuella laboratoriet.

EDTA-rér med 5 ml blod samlades in och skickades f6r ana-
lysinom 1timme. P4 laboratoriet deltog fyra erfarna biomedi-
cinska analytiker (BMA) i analysarbetet. Tjock droppe och
tunt utstryk forbereddes fran EDTA-antikoagulerat vendst
blod. Mikroskopin gjordes aven BMA, och malariasnabbtes-
tet genomférdes utan kinnedom om resultatet fran mikro-
skopin, dvs blindat forfarande.

Mikroskopin innebar analys av Fields- eller Giemsa-fargad
tjock droppe och tunt utstryk. Eventuell parasitemi registre-
rades som en procentandel av infekterade erytrocyter. Varje
Fields- eller Giemsa-fiargad tjock droppe kontrollerades vid
1250 géngers forstoring, och testresultatet betraktades som
negativt om inga malariaparasiter patraffades efter minst 30
minuters s6kning (motsvarar 200 oljeimmersionsfilt). For
varje positiv tjock droppe analyserades tillhérande tunna
blodutstryk for att identifiera Plasmodium-species.

Snabbtesten anviandes enligt tillverkarens anvisningar; 10—
20 ul blod applicerades i provdynan och 2 droppar av en for-
tunnande buffert applicerades under provdynan. Pa andra si-
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»Snabbtesten gav positivt resultat

i 84 av 86 (sensitivitet 97,7 procent)
mikroskopiskt bekrdftade P falci-
parum-prov...«

dan av testkortet placerades 4 droppar avsamma buffert. Blo-
det tilldts na toppen av remsan for att sedan stidngas. Efter
5-10 minuter var testresultatet synligt genom ett fonster.

MalaQuick (R-Biopharm AG, Darmstadt, Tyskland) anvin-
des for att analysera de 398 proven som togs under perioden
augusti 2000 till och med september 2004, och NOW Malaria
(Binax, Inc, Scarborough, Maine, USA) anvéndes for att testa
de 237 prov som togs under perioden oktober 2004 till och med
augusti 2007 (MalaQuick tillhandaholls inte 1angre i Sverige).

Bada testen dr immunkromatografiska analyser, som upp-
técker bade det histidinrika protein 2 (HRP-2)-antigenet hos
P falciparum och pan-Plasmodium-antigenet aldolas. Anti-
kroppar mot dessa antigener har immobiliserats pa en test-
remsa. Ett positivt testresultat bestar av tva eller tre synliga
linjer; en som &r en kontrollinje och tva som &r testlinjer (en
som indikerar férekomst av HRP-2 och en som indikerar aldo-
las). De tva testen skiljer sig at endast vad géller buffertinne-
hall - MalaQuick inneholl en fosfatbuffert, medan det ingar
en trisbuffert i NOW Malaria. Eftersom testen dr sa pass lika,
har vi valt att presentera deras diagnostiska prestanda till-
sammans.

RESULTAT

Sammanlagt 134 individuella blodprov (21 procent) testades
positivt for malaria vid mikroskopi. Av proven togs 40 procent
fran kvinnliga resenirer. Reseniarernas medelalder var 33 ar
(1-63 ar).

Snabbtesten gav positivt resultat i 84 av 86 (sensitivitet 97,7
procent) mikroskopiskt bekréiftade P falciparum-prov (Tabell
D). De tva prov som var positiva i mikroskopi men negativa i
snabbtesten analyserades 4ven med PCR (polymeraskedjere-
aktion) [10], som kunde bekréfta forekomst av P falciparum.
Parasitemin varlagibada proven, <0,1 procent.

De 15 prov som var positiva for P falciparum i snabbtesten
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Snabbtest for diagnostik av
malaria har blivit ett vdrde-
fullt hjalpmedel i bade ende-
miska och icke-endemiska
omraden.

Tva test, MalaQuick och NOW
Malaria, har utvarderats vid
ett parasitlaboratorium pa
universitetssjukhus.
Sensitiviteten for Plasmo-
dium falciparum var 97,7 pro-

cent (84/86 prov) med ett ne-
gativt prediktivt varde pa
99,6 procent.

For icke-falciparum-species
var sensitiviteten endast 58,3
procent (28/48 prov).

Vi rekommenderar anvdnd-
ning av snabbtest (NOW Ma-
laria) som komplement till
mikroskopi.
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TABELL I. Bedomning av de snabbdiagnostiska testen MalaQuick
och NOW Malaria. (Referensmetod: mikroskopi [tjock droppe och
tunt utstryk].)

P falciparum Pvivax, P ovale, P malariae
Sensitivitet 97,7 % (84/86) 58,3 % (28/48)
Specificitet 97,3 % (534/549) 99,7 % (585/587)
Positivt prediktivt
varde 84,8 % (84/99) 93,3 % (28/30)
Negativt prediktivt
varde 99,6 % (534/536) 96,7 % (585/605)

men negativa i mikroskopi togs fran patienter som redan hade
behandlats for malaria under de foregaende 2-8 dagarna.
Dettabekriaftade att parasitantigen fanns kvari perifert blod.

Till skillnad fran den héga sensitiviteten for P falciparum
var snabbtestens formaga att upptécka icke-falciparum-spe-
cies mycket ldgre: av 48 parasitologiskt bekriftade prov (34 P
vivax, 8 P ovale, 6 P malariae) testades 28 positivt, vilket mot-
svarar en sensitivitet pa 58,3 procent (Tabell I och IT).

De 2 provsom testades positivt for icke-falciparum-malaria
i snabbtest men befanns vara negativa i mikroskopi var dven
negativa i PCR-analysen. Ett av dessa prov hade tagits fran en
70-arig kvinna med lymfom med en generaliserad mykobak-
teriell infektion. Kliniska data saknas fér det andra provet.

Av de 20 icke-falciparum-prov dir resultatet var negativt
med snabbtest men positivt med mikroskopi analyserades 5
aven med PCR, som bekriftade resultatet av den mikrosko-
piska undersékningen.

Sensitiviteten, specificiteten liksom de positiva och negati-
va prediktiva virdena for snabbtesten vad géller P falciparum
respektive icke-falciparum-malaria visas i Tabell I.

DISKUSSION

Denna studie, som under 7 ar genomforts i ett laboratorium
paettuniversitetssjukhus, visar att snabbtest fér att uppticka
malariaparasiter dr mycket palitliga nar det géller P falcipa-
rum - sensitiviteten for detta species var 97,7 procent med ett
negativt prediktivt virde av 99,6 procent. A andra sidan var
sensitiviteten for icke-falciparum-malaria mycket ldgre; en-
dast 58,3 procent. Detta kan anses vara acceptabelt, eftersom
en snabb diagnos av en potentiellt dédlig P falciparum-infek-
tion dr den viktigaste delen vid diagnostik av malaria.

Véra resultat gillande P falciparum ar i linje med tidigare
studier av NOW Malaria [2-8], men forméagan hos MalaQuick
och NOW Malaria att detektera icke-falciparum-species var
lag. En delforklaring kan vara att 16,7 procent av vara icke-fal-
ciparum-fall var P ovale, ett malariaspecies for vilket snabb-
testens sensitivitet dr ligre dn for P vivax [3, 4, 9].

Anviandning av testet NOW Malaria har studerats direkt pa
akutmottagningar och palaboratorierien dansk multicenter-
studie [5]. Jimfort med biomedicinska analytiker pa labora-
torier ar personal pa akutmottagningar mindre van att hante-
raanalytiska test. I Danmark var snabbtestets sensitivitet for
P falciparum 88 procent bedside jamfort med 95 procent pa
laboratorierna, och man maste darfor tolka de negativa resul-
taten (erhallna bedside) med storre forsiktighet [5]. Att utfora

»Ett positivt test for P falciparum
betyder att lakaren snabbt far ett
analyssvar, vilket kan vara mycket
vdrdefullt i allvarliga fall.«
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TABELL Il. Detektion av P vivax, P ovale och P malariae: jamforelse
mellan snabbtest och mikroskopi.

Direktmikroskopi

Snabbdiagnostiskt test Positivt Negativt Summa
Positivt 28 2 30
Negativt 20 585 605
Summa 48 587 635

testen direkt pa akutmottagningar dr dock viardefullt som ett
komplement nattetid och under helger. Fortbildning av vard-
personal ar viktig sa att snabbtest kan fas att fungera dven i
dessa miljGer.

Vi anvinde PCR for att bekréfta negativa resultat fran den
mikroskopiska undersékningiprov dar snabbtestet var falskt
positivt. Att bekréfta samtliga testresultat med PCR hade va-
rit idealiskt men var tyvirr omgjligt. Tekniken fanns inte pa
vart laboratorium fore 2001, och metoden ar relativt tidskra-
vande och kostsam. Vi bedomer att falskt negativa resultat i
bade mikroskopi och snabbtest inte har forekommit pa vart
laboratorium, eftersom vi inte registrerade négra missade
malariafall under de 7 ar som studien pagick och infektions-
och barnklinikerna vid vart sjukhus ar de enda instanserna
for malariabehandling i upptagningsomradet.

Malaria-PCR ar ingen vanligt forekommande analysmetod
i Sverige. I dag finns tekniken tillgénglig pa ett fatal universi-
tetslaboratorier, medan misstinkta malariafall omhéindertas
pa de drygt 25 svenska infektionsklinikerna samt pé landets
barnkliniker. PCR rekommenderas som en bekriftande ana-
lysmetod i de fall d& det dr svart att faststdlla malariaspecies
eller dd man misstianker blandinfektion med flera species.

P knowlesi, ett apmalariaspecies som nyligen befunnits
vara patogent for ménniskor och som till och med foérorsakat
dodsfall, har inte inkluderats i de studier som undersokt
snabbtestens prestanda. NOW Malaria upptéickte inte en P
knowlesi-infektion hos en svensk resenér fran Malaysia med
en parasitemi pa 0,1 procent [11]. Anvdndning av snabbtest for
att diagnostisera P knowlesi méaste utvirderas [12, 13]. Dessa
resultat understryker vikten av att mikroskopera vid alla fall
avmisstinkt malaria.

Det har nyligen visats att en stor andel av P falciparum-iso-
laten i Amazonas-delen av Peru saknar HRP-2, vilket innebar
att snabbtest som pavisar HRP-2 inte kan pavisa P falciparum
[14]. Rapporten visar att det nu dr nédviandigt att jimféra ana-
lysresultaten av olika snabbtest, som anvinder skiftande
malantigener. Detta bor goras bade i endemiska omraden och
hosresenirer.

Baserat pa dess utmirkta férmaga att upptécka P falcipa-
rum-infektioner rekommenderar vi att NOW Malaria an-
viands som komplement till mikroskopi pa laboratorier. Ett
positivt test fér P falciparum betyder att 1dkaren snabbt far
ett analyssvar, vilket kan vara mycket viardefullt i allvarliga
fall. Laboratoriet kan dven anvinda testet som ett diagnos-
tiskt hjalpmedel nir det foreligger svarigheter med speciesbe-
stimningen.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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