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Férekomst av antikroppar
mot covid-19 i
Norrbottens befolkning
maj 2020

Sammanfattning

Den forsta norrbottningen diagnostiserades med covid-19 den
9 mars och det férsta doédsfallet intraffade 25 mars. | nulaget
(2020-06-15) har 693 personer i Norrbotten diagnostiserats
med covid-19. Den kumulativa incidensen &r 277 insjuk-
nande/100 000 invanare. Totalt 242 individer har vardats pa
sjukhus, da inréknat intensivvardsinlaggningar. 59 personer med
bekraftad infektion har avlidit och den kumulativa dédligheten &r
23,6/100 000 invanare. For narvarande vardas 19 patienter pa
sjukhus varav 7 pa IVA.

For att kartlagga utbredningen av covid-19 i Norrbotten bjéd
vi in 500 slumpmassigt utvalda norrbottningar mellan 20 och
80 ars alder till provtagning fran 25 maj till den 5 juni avseende
antikroppar mot covid-19, talande for genomgangen infektion
och sannolik immunitet. Kélla fér urvalet var 182 828 individer ur
befolkningsregistret.

Analysen gjordes med en validerad metod (Abbotts SARS-
CoV-2 IgG kit) och positiva svar bekraftades med en andra
metod (Euroimmuns Anti-SARS-CoV-2 ELISA (IgG).

425 lamnade prover under v22-23 (85 %). Bortfallet var
storst bland de yngre. Sammantaget hade 8 individer (1.9 %)
(95 % konfidensintervall (0,8; 3,7) %) antikroppar (’positiv
serologi”). Férekomsten var hégst i den yngsta gruppen, 6,6 %

i gruppen 20-29 ar, 0,7 % i aldersgruppen 30-64 ar och 2,1 %
bland 65+. Det var lika vanligt med antikroppar hos méan (1,8 %)
som hos kvinnor (2,0 %).

Bland deltagare med negativa provsvar var 33 % symtom-
fria, och bland de 8 med positivt svar var ingen symtomfri.

SLUTSATS: Drygt tvd manader efter forsta fallet av covid-19

i Norrbotten har 1,9 % i befolkningen i aldersspannet 20-80 ar
antikroppar mot covid-19. Vi uppskattar att antalet smittade
fore vecka 18 som utvecklat antikroppssvar, i det aktuella
aldersspannet, i Norrbotten ligger pé cirka 3470, med ett
95-procentigt konfidensintervall mellan 1460 och 6760 individer.



The seroprevalence of
covid-19 antibodies in
Norrbotten County, Sweden

English summary

On March 9 the first patient with covid-19 was diagnosed in
Norrbotten, the northernmost county in Sweden, a sparsely
populated area by the Arctic Circle with four major cities by

the Bay of Bothnia. The first fatality was noted March 25. As

of now (2020-06-15) 693 patients have been diagnosed by
PCR, a cumulative incidence of 277/100 000 inhabitants. 242
have been treated in hospital, including those who needed
intensive care. 59 patients have died, a cumulative mortality of
23,6/100 000. Presently 12 patients are treated in general wards
and 7 in intensive care units.

In order to monitor the epidemic situation of covid-19 in
Norrbotten we invited 500 randomly selected men and women,
20 to 80 years of age (out of an adult population of 182 828) to
blood sampling and a symptom survey. We performed sampling
during week 22 and 23 (May 25-June 5).

We analysed antibodies with a validated assay (Abbott
SARS-CoV-2 IgG kit) and positive samples were confirmed by a
second assay (Euroimmun Anti-SARS-CoV-2 ELISA (IgG).

425 participated (85 %). Non-participation was greatest
among the youngest. 8 participants had positive serology
(1.9 %) (95 % CI (0,8; 3,7) %). Positive serology was most
common among the younger participants and lower among the
elderly 65-80 years.

1.8 % of men and 2.0 % of women had antibodies aga-
inst covid-19. None of those seropositive reported being
unsymptomatic whereas 33 % of those seronegative had been
unsymptomatic.

CONCLUSION: More than two months after the first case of
covid-19 in Norrbotten, 1.9 % of the general population in the
age span of 20-80 years old had antibodies. Expressed as a
confidence interval, this means that we estimate the number of
persons in the county infected before week 18 to be between
1460 and 6760.
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Inledning

REGION NORRBOTTEN (RN) beslutade i april att genomféra
en unders6kning avseende férekomsten av antikroppar (”sero-
prevalens”) mot SARS-CoV-2 i Norrbotten med syfte att fa ett
planeringsunderlag for varden. Genom att mata antikroppar
kan vi med viss sannolikhet faststélla om en person har haft
covid-19 eller inte, atminstone for tiden som ligger minst 3-4
veckor fére provtagningen. S&dana studier &r en central del i
att monitorera pandemin och ge underlag for utvérderingar och
prognoser och utgér en del av Folkhalsomyndighetens doku-
ment om provtagning och analys (1,2).

Idag (2020-06-16) finns sa vitt vi kan finna inga studier av
spridningen i Sverige baserats pa ett slumpmassigt urval av
befolkningen utan enbart pa selekterade grupper sdsom blodgi-
vare, anstéllda pa Karolinska sjukhuset, Danderyds sjukhus eller
besdkande pa halsocentraler inom nio regioner.

Vi kunde snabbt starta en undersékning eftersom det inom
RN finns en mangarig erfarenhet och kompetens rérande stor-
skaliga befolkningsundersékningar. Undersékningen genomfor-
des med stdéd av Enheten for forskning och larande, OLIN-studi-
erna och MONICA-undersdkningen.



Covid-19-pandemins
utveckling i1 Norrbotten

DEN 31 JANUARI diagnostiserades det forsta
covid-19-fallet i Sverige, i JOnkdping. Det forsta fal-
let av inhemsk smitta diagnostiserades i Stockholm
6 mars (v10). Det forsta fallet i Norrbotten, som hade
adragit sig smittan i Italien, diagnostiserades 9 mars
(v11). Den 20 mars blev den forsta patienten inlagd
till slutenvardsplats (VPL), den 21 mars kom den for-
sta intensivvardsinlaggningen (IVA) och den 25 mars
(v13) avled den forsta personen i regionen.

Totalt antal bekréaftade fall i Norrbotten ar 693
personer (2020-06-15). Den kumulativa incidensen ar
277 insjuknande/100 000 invanare i Norrbotten.

| gruppen inryms bade patienter som sokt sjuk-

vard och fall av med PCR verifierade férekomst av
covid-19 hos personal inom vard och omsorg som
inte alltid haft nagra aktuella symtom. Antalet nya di-
agnostiserade fall avtog langsamt men har de senaste
tva veckorna okat, sannolikt da indikationerna for
provtagning vidgats (Figur 1 och Figur 2). Fér nérva-
rande diagnostiseras mellan 10 och 20 fall per dag.

Figur 1. Totalt antal bekréaftade fall i Norrbotten, logaritmisk skala
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Figur 2. Antal bekraftade fall i Norrbotten per dag

Tid t o m 1 dag innan senast redovisade datum
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Figur 3. Antal inneliggande i Norrbotten
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Antalet inneliggande i slutenvéard (VPL) per dag i
Norrbotten (exklusive de som vardas pa IVA i Figur
3) nadde en topp veckan fore pask, vecka 15, och
antalet patienter som kravde IVA var som hdgst tre
veckor senare, vecka 18. Bada kurvorna sjonk under
lang tid men har senaste tva veckorna planat ut pa

i genomsnitt ca 5 patienter i IVA-vard och 10-15
patienter som vardas pa avdelning.



Figur 4. Totalt antal avlidna i Norrbotten
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Hittills har totalt 242 individer legat inne for sjukhus-  Finland och 5 fér Norge.

vard, da inrdknat de som behovt intensivvard. Antal déda (oavsett diagnos) i Norrbotten per
Inom Region Norrbotten har totalt 59 personer vecka under 2020 har i nedanstaende graf (Figur 5)
med bekraftad infektion avlidit (2020-06-11), vilket jAmférts med det genomsnittliga antalet déda under
ger en kumulativ dédlighet pa 23,6/100 000 inva- aren 2015-2019, den s.k. overdddligheten. Under
nare (Figur 4). | dodstalen inkluderas bade de som vecka 12-16 dog ett stoérre antal &n under genom-
doétt som en direkt foljd av covid-infektion och de snittliga &r for att under vecka 17-18 nd genomsnittet
som doétt av annan orsak men med en verifierad och under vecka 19-22 ligga under genomsnittlig
covid-infektion inom 30 dagar. Det ska jamforas doédlighet. Vecka 22 ar antalet ater pa den genom-

med 48,9/100 000 for Sverige, 10 fér Danmark, 6 fér  snittliga nivan for perioden 2015-2019.
Figur 5. Antal déda vi-v23
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Metod

Avgransningar
Urvalet skulle spegla befolkningen i Norrbotten i
aldersspannet 20-80 ar, boende i alla kommuner.

Stickprovsdimensionering och statistisk metod
Kalla for urvalet var 182 828 individer ur befolk-
ningsregistret. Stickprovet dimensionerades utifran
resonemang om en 6nskad bredd pa konfidensinter-
vall fér skattningar av andelen positiva prov, dér +3
procentenheter bedémdes som tillréckligt. Detta gav
ett minsta stickprov pa drygt 300 individer. For att
fa lite marginal for bortfall utvidgades stickprovet till
500 slumpméssigt utvalda norrbottningar.

Konfidensintervall (95%) fér andelen positiva svar
berdknades i SPSS som exakta intervall baserade pa
binomialférdelningen (Bilaga 4).

For berdkning av prediktiva vdrden anvandes
resonemang baserade pé s k naturliga frekvenser (3),
se Bilaga 3.

Information till inbjudna
Informationen gick ut som en kombination av fyra
komponenter: ett brev med sjalva inbjudan och en
kort enkat med fragor om sytom, ett blad med detal-
jerad information med bland annat férklaringar av hur
data hanteras pa webben, en paminnelse via SMS,
ett brev med det egna provsvaret och ett tackbrev
efter provtagningsveckorna. Smittskyddet informera-
de via pressmeddelande och presskonferenser under
veckan foére.

Brev med inbjudan skickades 2020-05-14 f6r
att med sakerhet nd deltagarna under vecka 21
(Bilaga 1). F6r 406 av 500 inbjudna hade mobilnum-

mer tagits fram fran regionens journalsystem VAS.
Av dessa gick sms ut till 386 mottagare. Samma me-
tod anvandes ocksa for att n& ut till deltagare med
paminnelser och frdga om andra enkater (Bilaga 5).

Frageformular och provtagning

Blodprov lamnades pa valfri halsocentral och i
samband med detta l&mnades aven den besvarade
enkéaten med fragor om symtom in (Bilaga 2).

Efter férsta hela veckan (v22) hade provsvar kom-
mit in for 338 av de 500 inbjudna (68 %). Totalt efter
andra veckan hade svar for 425 inbjudna kommit in
(85 %).

Né&r provtagningen var avslutad skickades en
enkat med fradgor om provtagningen till deltagarna,
detta for att f& synpunkter och forslag infér eventuellt
kommande undersékningar.

Paminnelser
For att minimera bortfallet gjordes i bérjan av andra
veckan (v23) ett utskick med sms som paminnelse
till de 162 som det inte fanns provsvar fran. Dessut-
om forsokte vi telefonledes under samma vecka na
inbjudna som inte varit in fér provtagning.

Vecka 25 gjordes ocksa ett brevutskick till de
deltagare dar symtomenkét inte hade kommit in.



Kontroll av deltagares PCR-svar

Deltagare kunde ténkas ha gjort PCR-prov fére var un-
dersokning for att se om de da hade pagaende smitta.
Sé&dana prov tagna fére den 18/5 inkluderades.

Metoder for serologisk analys

Vi analyserade alla prover med Architect i2000

med Abbotts SARS-CoV-2 IgG kit, en CMIA-metod
som detekterar IgG-antikroppar mot nukleokapsid-
proteinet i SARS-CoV-2 viruset. Valideringen av det
steget baserades huvudsakligen pé sjukhusvardade
patienter med covid-19 och visade att om serum tas
minst 3 veckor efter insjuknande, vilket motsvarar
dag 14 fran PCR, var sensitiviteten 100 %. Specifici-
teten var mer @n 99,5 % (4,5).

Alla som var positiva i Abbotts assay gick vidare
for konfirmering med Euroimmuns Anti-SARS-CoV-2
ELISA (IgG). Var validering av detta andra steg
visade att om serum tas minst 3 veckor efter insjuk-
nande, vilket motsvarar dag 14 fran PCR, var sensi-
tiviteten 96,8 %. Specificiteten var mer &n 99,5 %.
Metoder och valideringar beskrivs i detalj i Bilaga 3.



Resultat

Deltagande

Av de 500 inbjudna kom totalt 425 (85 %) for prov-

tagning under provtagningsperioden. Bland deltagar-

na var de yngre (20-29 &r) underrepresenterade och
de &ldre (45-64 &r) nagot Overrepresenterade,

se Tabell 1.

Baskarakteristika

Andel i delgrupp av respektive

delgrupp (%)

Urval  Deltagare
Befolkning (n=500) (n=425)
Alders- 20-29 ar 16,2 % 18,2 % 14,4 %
grupper- 30— 44 ar 22,8 % 20,6 % 21,2 %
45 - 64 ar 35,0 % 40,2 % 41,9 %
65-70 ar 10,4 % 8,8 % 9,6 %
71-ar 15,5 % 12,2 % 12,9 %
Koén Man 51,9 % 54,6 % 52,0 %
Kvinna 48,1 % 45,4 % 48,0 %
Omrade Pited 23,6 % 23,4 % 24,0 %
Luled/ 42,7 % 42,2 % 42,8 %
Boden
Gallivare 13,1 % 13,8 % 13,4 %
Kalix 11,5 % 11,6 % 10,8 %
Kiruna 9,0 % 9,0 % 8,9 %

Tabell 1 Baskarakteristika for population, urval och deltagare
rédknat i andelar av resp delgrupp

Seroprevalens

| de totalt 425 svaren var 8 positiva, 1.9 % (95 %
konfidensintervall 0.8 till 3.7 %) se Tabell 2. Det var
ingen skillnad mellan man och kvinnor. Det var ndgot
vanligare med antikroppar hos de mellan 20 och 29
ar men konfidensintervallen 6verlappar de andra
aldersgrupperna.

Andel positiva

Andel av (%), 95 %

Antal stick- konfidens-

Antal positiva prov (%) intervall

Totalt 425 8 1,9 (0,8; 3,7)

Koén Man 221 4 1,8 (0,5; 4,6)

Kvinnor 204 4 2,0 (0,5; 4,9)

Alder  20-29 &r 61 4 6,6 (1,8; 15,9)

30-64 ar 268 2 0,7 (0,1;2,7)

65+ ar 96 2 2,1 0,3; 7,3)

Om-  Pited 102 1 1,0 (0; 5.3)

rade | jea/ 182 8 3.3 1.2:7,0)
Boden

Gallivare 57 0 0 (0; 6,3)

Kalix 46 0 0 (0; 7,3)

Kiruna 38 1 2,6 (0,1; 13,8)

Tabell 2 Prevalens av antikroppar, totalt och i delgrupper

Tidigare PCR-provtagning

Av deltagarna hade fyra av de inbjudna gjort prov-
tagning for pagaende smitta (PCR) en vecka eller
mer fore var undersokning. Av dessa var alla negati-
va i badde PCR- och antikroppsprovtagningen.



Symtom
Nagra dagar efter sista provtagningen hade 401
enkatsvar kunnat bearbetas.

Ingen av deltagarna med antikroppar hade varit
symtomfri. | gruppen utan antikroppar var samma
andel 33 %, se Tabell 3.

Symtom
Ja, klart Ja, Nej Total
kann- milda
bara
Provsvar Negativa 97 167 129 393
Positiva 6 2 0 8
Tabell 3 Symtom

Profil fér symtomen fér de 401 individerna beskrivs

i Tabell 4. Seropositiva deltagare rapporterade i
hogre utstrackning feber, hosta, huvudvérk, muskel-
véark och bortfall av smak och lukt och trétthet, se
Tabell 4.

Symtom Provsvar
Negativa Positiva

Hosta 120 6
Feber 102 6
Andningsbesvar 38 2
Snuva 170 3
Nastédppa 114 2
Halsont 126 3
Huvudvark 129 6
llaméende 35 1
Muskel- och ledvark 84 6
Bortfall av smak och lukt 19 6
Trotthet 97 6
Diarré 31 1
Totalt antal individer 393 8

Tabell 4 Antal rapporterade symtom

Dédlighet i befolkningen

Utifran var skattning av andelen (1,9 %) sa skulle
antalet smittade i det aktuella aldersspannet i Norr-
botten fore vecka 18 ligga pé cirka 3500 individer.
Antalet avlidna i det spannet var 19 (2020-06-15),
vilket ger en skattning av dodligheten pa ca 0,5 %.

Prediktiva varden

Det positiva prediktiva vardet (PPV) var 99,89 %. Det
negativa prediktiva vardet (NPV) var 99,93 %,

se Bilaga 3.



Diskussion

I NORRBOTTEN hade uppskattningsvis 1,9 % av
den vuxna befolkningen under 80 ar antikroppar
mot covid-19, talande fér genomgangen infektion.
Det betyder att uppskattningsvis ca 3500 personer i
aktuellt aldersspann har varit smittade och utvecklat
antikroppar fére sista veckan i april, vecka 18. Vidare
ar det troligt att andelen med antikroppar ar hégre
bland yngre &n bland &ldre.

Norrbotten drabbades av covid-19 senare och
lindrigare &n Stockholm och till Stockholm angréns-
ande regioner. Spridning och belastningen pa sjuk-
varden har varit likartad i 6vriga norrlandska regioner.
Allt farre fall har diagnostiseras fram till nyligen da
indikationerna for testning utvidgats. Merparten av
dessa ar antingen symtomfria eller lindrigt sjuka. Allt
farre patienter har lagt in for slutenvard och inten-
sivvard for respiratorbehandling. Men senaste tva
veckorna sjunker inte antalet som behéver sjukhus-
vard och vi tycks ha natt en platafas.

Eftersom inga befolkningsbaserade studier
har redovisats inom landet &r resultaten svara att
jamfdra. Prelimindra resultat av tidigare studier har
redovisats i intervjuer och pressmeddelanden men
inte i vetenskapliga rapporter. Vi har dock inte gjort
nagon systematisk litteratursdkning eller granskning.
Studierna sammanfattas i Tabell 5.

Plats Tid Population Antal Prevalens

Danderyd  April Personal 527 Ca 20 %

Karolinska Maj Personal Ca 6500 12,4 %

FHM Borjan maj Patpa HC Framgar 5-6%

Nio regi- inte totalt,

oner 7-10 % i
Stockholm,
4-5 % VGR

Danmark April-maj?  Stickprov? 1107 1,1 %

Oslo Maj Stickprov? 480 "<2 %”

Helsing- April-maj Stickprov? 1146 0,3 %

fors

Spanien Stickprov 65000 5% totalt,

Testade Madrid
tva ganger 11 %,

"periferin”
1-2%

Milano April Blodgivare 10,8 %

Bergamo Maj Stickprov? 10000 57 %

Los April Stickprov 865 Cab %

Angeles

Norrbotten  Maj-juni Stickprov 425 1,9 %

(85% del-
tagande)
England Mitten av  Stickprov 885 Ca7 %
april-maj
Tabell 5

Tidigare resultat i Sverige

27 april beskrivs fran Danderyds sjukhus att cirka 20
procent av 527 medarbetare hade antikroppar mot
covid-19 i en studie som ska fdljas upp 6ver langre
tid. Urvalet var inte slumpmassigt och ytterligare
detaljer framgar inte (6).



Den 18 maj presenterade Karolinska Universitets-
sjukhuset en liknande undersdkning av ca 6500
anstéllda dar 10 % av hade antikroppar och 2,4 %
hade bade antikroppar och aktiv infektion, pavisad
med PCR (7). Inga ytterligare detaljer har publicerats.
Folkhédlsomyndigheten har under vecka 18-20
samlat prover fran 9 regioner, och antikroppar mot
SARS-CoV-2 pavisades hos 4,8-6,1 % av den stude-
rade populationen (8). Konfidensintervallen déver-
lappar mellan de tre matperioderna och nagon klar
trend &r inte synlig. Seroprevalensen éar lagsta bland
vuxna 65-95 ar (2,7-3,0 %) samt hogre bland vuxna
20-64 ar (5,2-6,7 %) och barn 0-19 ar (4,7-7,5 %).
Stockholmsregionen hade hégst andel antikropps-
positiva (7,4-10,2 %) foljt av Vastra Gotaland (4,2-
4,9 %) och Skane (3,2-4,9 %) (9). Urvalet &r inte att
betrakta som representativt for befolkningen.

Tidigare resultat internationellt

Internationella studier finns fortfarande nastan enbart
i preliminéra rapporter och baseras oftast pa hogt
selekterade urval med stor risk for systematiska fel.
Av sarkilt intresse ar dock data fran skandinaviska
lander. Statens Serum Institut i Danmark undersokte
1071 vuxna (av 2600 inbjudna) i fem kommuner och
fann en seroprevalens pa 1,1 % (konfidensintervall
0,5-1,8 %) (10). Norska FHI rapporterar en seropre-
valens pa ”"under tva procent” vid undersékning av
480 Oslobor i bérjan av maj (11). Finska Institutet

for halsa och valfard undersdkte 1146 personer fran
Nyland och Helsingfors, de hardast drabbade distrik-

10

ten, i manadsskiftet april-maj och fann endast 0,3 %
med antikroppar (12).

Spaniens folkhalsoinstitut fann antikroppar hos ca
5 % av befolkningen, baserat pa 60 000 prov. Hogst
andel fann man kring Madrid (ca 11 %) och lagre
andel smittade ju langre ut i periferin man méatte
(1-2 %) (13), ett monster som paminner om den
regionala férdelningen i svenska insjuknanden. En
ny testrunda fyra veckor senare visade en blygsam
Okning av seropositivitet fran ca 5 till 5,2 % (14).

Inte ens i Milano, mitt i Lombardiets epicentrum,
var seroprevalensen hos blodgivare hégre an 10,8 %
i slutet av april (15). | Bergamo har nyligen rapporte-
rats att 57 procent av knappt 10 000 invanare hade
antikroppar vid provtagning mellan den 23 april och
den 3 juni (16).

| Los Angeles var seroprevalensen hos 865 indi-
vider ca 5 % i mitten av april i en studie med stort
bortfall men publicerad i referee-beddmd tidskrift
(5). I England lI&mnade 885 personer, slumpmassigt
utvalda, blodprover och ca 7 % var positiva foér
covid-19 (17).

Det globala Iaget avseende befolkningens im-
munitet &r darmed langt frdn mojligheten att uppna
"flock-immunitet” vilket i en dversikt i New York
Times sammanfattas under "The World Is Still Far
From Herd Immunity for Coronavirus” (18). Ett un-
dantag skulle kunna vara just Bergamo i Lombardiet.



Tidigare resultat i Norrbotten

En prevalens pa 1,9 % i befolkningen i Norrbotten
kan relateras till riktade matningar pa personalen

vid covid-19-intensiven i Pitea (0 positiva av 160
testade), och hos ambulans och akutpersonal i Lulea
(19 positiva av 130 testade). Av samtliga antikropps-
analyser inom Region Norrbotten (3 792 individer,
2020-06-14) sa ar ca 5,8 % positiva. Dessa ar i
enlighet med prioriteringsordningen huvudsakligen
fran personal pa aldreboende, hemtjanst och akut-
sjukvard.

Metodologiska dverviaganden
Vara tester har goda prestanda vilket mats med tes-
tets sensitivitet och specificitet (2). Med sensitivitet
avses sannolikheten att en person med antikroppar
testas positivt och med specificitet sannolikheten att
en person utan antikroppar testas negativt. Dessa
varden anger alltsad egenskaper i testproceduren.
Andra viktiga matt &r prediktionsvardena, dels det
positiva som anger andelen sant positiva av alla som
testet identifierat som positiva (PPV), dels det negati-
va (NPV) som anger andelen friska identifierade som
negativa. Dessa varden ar beroende av prevalensen i
undersdkt population. Aven nér ett test har en myck-
et god sensitivitet och specificitet blir det positiva
prediktiva vardet lagre nér prevalensen ar 1ag, dvs
andelen falskt positiva kan vara hdg.

En mojlighet att I6sa problemet med ett lagt PPV
vid 1&g prevalens ar att anvanda ytterligare ett test,
helst baserad pé ett annat antigen, och betrakta

alla diskordanta resultat som negativa (19). Denna
metodik ar val etablerad pa test fér HIV och hepatit i
Sverige idag, dar man aldrig svarar ut ett positivt HIV
svar utan att ha verifierat provet med en uppfdljande
metod. Vi valde darfér att applicera samma algoritm
vid covid-19-serologi, och anvénda en screening-
metod med mycket god specificitet for att sedan
verifiera alla positiva svar med ett uppfdljande test
for att undvika falska positiva analyssvar.

Anda kan metoderna vara okénsliga for att pavisa
antikroppar hos personer som haft mild sjukdom
dar metoderna inte utvarderats adekvat. Det franska
Pasteur-institutet rapporterade dock nyligen om 160
sjukhusanstéllda med PCR-verifierad covid-19 och
lindriga symtom som inte krévde sjukhusinldggning.
Alla utom en person hade antikroppar och neutra-
liserande antikroppar inom sedvanligt tidsintervall
(20).

Studiens styrka ar att den ar sant befolkningsba-
serad med ett hdgt deltagande. De analysmetoder
som anvénts har ocksd varit val validerade.
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Slutsatser

TIO VECKOR EFTER FORSTA fallet i Norrbotten visar under-
sokningen en lag férekomst av antikroppar mot covid-19. Resul-
tatet pa 1,9 % positiva bland deltagarna skulle tala fér ca 3 500
smittade i lanet, kring sex ganger fler &n diagnostiserade vilket
talar for att ett lindrigt eller asymtomatiskt férlopp inte ar ovanligt.
Fyndet ger oss mdjlighet att skatta att covid-19 i Norrbotten har
en dodlighet i det aktuella aldersspannet pa kring en halv pro-
cent.

Resultaten fran Norrbotten torde vara representativa fér de re-
gioner som haft liknande incidens sdsom Vasterbotten, Varmland
och Kalmar, och visar att ndgon flockimmunitet inte kan bli aktuell
under lang tid, om nagonsin.

Vi féreslar att en uppfoljning av kohorten nagra veckor efter
skolornas 6ppnande gors, detta for att ytterligare belysa med
vilken hastighet spridning sker (serokonversion) och om antikrop-
parna ar bestaende.

Vi kommer antagligen att fa leva med covid-19 under en lang-
re tid, kanske p& den nivan av insjuknanden vi nu ser i befolk-
ningen, men en andra vag till hésten kan inte uteslutas. Sjukvar-
den kan darfor inte aterga till business as usual utan det méaste
finnas en férhojd beredskap och en fortsatt noggrann évervak-
ning av det epidemiologiska laget ar nédvandig. Smittsparning
av de fall vi ser, hdg tillganglighet till provtagning, fortsatt fysisk
distansering och skydd for vara aldre-aldre ar hérnstenar i sam-
hallets och individens skyldigheter.
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Bilagor

® REGION
/\/Zé.z. NORRBOTTEN

Nu testar vi hur manga norrbottningar som har haft Covid-19

Under maj ménad genomfor Region Norrbotten en undersokning for att se hur stor andel av
befolkningen som hittills har varit smittade och ddrmed har antikroppar mot viruset i blodet, samt
vilka vardkontakter man har haft i samband med detta. Du 4r en av 500 slumpméssigt utvalda i
befolkningen. Du kan ha antikroppar dven om du inte mérkt att du haft viruset. Deltagandet ar frivilligt
och kostnadsfritt och innebér att du limnar ett vanligt blodprov.

Hur gar undersokningen till?
e Fylli formuliret.
e Ring din hélsocentral och boka tid for blodprov, se telefonnummer pé baksidan av detta blad.
e Tag med ifyllt formulér och legitimation vid provtagning. Bara du som fatt brevet kan lamna
provet. Formuléret lamnar du till den personal som tar blodprovet.
e Provresultat far du via brev fran smittskydd/infektion ca 2 veckor efter provtagning. Observera
att hilsocentralerna ej har mojlighet att limna ut detta provsvar.

Vind dig i forsta hand till din egen hdlsocentral for bokning av tid for blodprov, men du kan dven
kontakta en annan hélsocentral vid behov.

Om du inte vill/kan ga till hélsocentralen da du exempelvis dr 70+ eller ingar i riskgrupp, sd ringer du
hilsocentralen sa ger de dig instruktioner.

Provtagningen kommer fraimst ske mandag 25/5 — fredag 29/5, 1dmna helst provet i borjan pa veckan.

G4 ej pa drop-in mottagning med symtom! Om du har symtom s som hosta, feber,
andningsbesvir, snuva, nistippa, halsont, huvudvirk, illamaende, muskel- och ledvirk maste
du informera din hilsocentral di du ringer och bokar provtagning!

Mer information
Mer information om undersdkningen finns att ldsa pd www.norrbotten.se/corona. Hiar kommer ocksa
resultat av undersdkningen publiceras.

Kontaktuppgifter vid fragor

Vid fragor om undersokningen eller ditt deltagande ring undersokningsledare Albin Dahlin Almevall
tel 076-8367732. Om du inte far kontakt med din, eller en av de andra hélsocentralerna sé kan du
ocksa ringa detta nummer.

Ditt deltagande &r véirdefullt, vi hoppas att du har mojlighet att delta!

Anders Nystedt
Smittskyddsldkare Region Norrbotten

~

(

\V 53 |
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Bilaga 2: Frageformular

I Hur manga norrbottningar har varit smittade med Covid19?

® REGION
/\/Zéz. NORRBOTTEN

Ta med enkaten till hdlsocentralen, lamna till personal dar

1. Ditt namn

2. Ditt personnummer (AAMMDD-XXXX)

3. Har du haft nagra forkylningssymtom sedan 1 februari?
[ Ja, klart kdnnbara CJa, milda CINej

4. Om du svarat "Ja" pa foregaende fraga, vilka symtom har det da varit?
Flera svar kan anges.

[J Hosta ] Feber [J Andningsbesvar

[J Snuva [] Néstéppa [J Halsont

[J Huvudvark [ llam&ende [J Muskel- och ledvérk
[J Bortfall av smak och lukt [] Uttalad trétthet [J Diarré

5. Om du samtycker sparas provet i Region Norrbottens biobank. Det ar frivilligt
att lamna samtycke till att provet sparas och detta paverkar inte pa nagot sétt
ditt ovriga deltagande i undersokningen.

Eventuell forskning dar detta prov kan komma att anvéndas foregas alltid av
ny information och kraver ditt samtycke.

o Ja, jag samtycker till att provet sparas for o Nej, jag samtycker inte till att provet sparas.
vard och behandling och darmed forenlig verksamhet.

Till HC: skicka enkét Tack for din medverkan!

med internpost till
Albin Dahlin Almevall
Regionhuset

I - .
I F3133U1359934574P1PLOVO




Bilaga 3: Metoder for serologisk analys

ABBOTT SARS-COV-2 IGG

Vi screenade alla prover med Architect i2000 med
Abbotts SARS-CoV-2 IgG kit, en CMIA-metod som
detekterar IgG-antikroppar mot nukleokapsidprote-
inet i SARS-CoV-2 viruset. Leverantdrens ingdende
kalibrator och kontroller anvéndes. Fabrikanten
anger en precision pa 5,9 % CV for den negativa
kontrollen (Medel-Index 0,04). 1,2 % CV fér den
positiva kontrollen (Medel-Index 3,53).

Leverantdr anger en sensitivitet vid 14 dagar eller
mer efter symtomdebut till 100 % och specificiteten
anges till 99,63 %.

Validering sensitivitet

59 serumprover frdn PCR-pavisade covid-19 patien-
ter samlades in, mestadels fran IVA-avdelningar runt
om i Norrbotten (Pited och Sunderbyn), men aven
fran patienter med mildare symtom som inte behovt
sjukhusvérd. Serumproverna bokférdes fran dagen
da PCR-provet konstaterades positivt, eftersom
insjuknande-datum beddms olika och remisser ifylls
bristfélligt. Generellt var insjuknandedatum ungefar
7-10 dagar innan pavisad PCR, och vi kalkylerade
darfor med att ett serum taget 14 dagar efter pa-
visad PCR motsvarar serum taget 21 dagar efter
insjuknande.

Dag 0-13 (n=29) Dag 14-40 (n=30)
positiva 21 30
negativa 8 0
Sensitivitet 72,4 % 100,0 %

Om serum tas minst 3 veckor efter insjuknande,
vilket motsvarar dag 14 frdn PCR, ré&knar vi med att
ha en sensitivitet pa 100 %.

Validering specificitet

For att berakna specificitet analyserades serum fran
200 friska gravida, varav 89 serum fran 2014 och
111 fran september 2019, innan pandemin broét ut.
Med Abbotts test blev samtliga 200 prover negativa,
vilket ger oss en specificitet pa >99,5 %.

18

n=200
positiva 0
negativa 200
Specificitet >99,5 %

EUROIMMUNS ANTI-SARS-COV-2 ELISA (IGG)
Alla som var positiva i Abbotts assay gick vidare for
konfirmering med Euroimmuns Anti-SARS-CoV-2
ELISA (IgG). Leverantérens ingdende kalibrator och
kontroller anvéndes. Leverantéren anger precisionen
som 16.2 % CV vid laga Ratiovarden (0,07); 7.8 %
CV vid Ratio 1.12.5; 7 % CV vid Ratio 5,20. Leveran-
téren anger sensitivitet vid 10 dagar eller mer efter
symtomdebut till 80 %. Specificiteten anges till 98,5
%.

Validering sensitivitet

61 serumprover frdn PCR-pavisade covid-19 patien-
ter samlades in, mestadels fran IVA-avdelningar runt
om i Norrbotten (Pited och Sunderbyn), men aven
fran patienter med mildare symtom som inte behdvt
sjukhusvard. Serumproverna bokférdes fran dagen
da PCR-provet konstaterades positivt, eftersom
insjuknandedatum bed&ms olika och remisser ifylls
bristfalligt. Generellt var insjuknandedatum ungeféar
7-10 dagar innan pavisad PCR, och vi kalkylerade
darfor med att ett serum taget 14 dagar efter pa-
visad PCR motsvarar serum taget 21 dagar efter
insjuknande.

Sensitivitet rédknat pa férhéjd Cut-off 1.5, grazoner
inkluderade.

Dag 0-13 (n=30) Dag 14-40 (n=31)
positiva 14 30
Grazon 4 1
Negativa 12 0
Sensitivitet 46,7 % 96,8 %

Validering specificitet

For att berdkna specificitet analyserades serum fran
200 friska gravida, varav 89 serum fran 2014 och
111 frn september 2019, innan pandemin brot ut.



Med Euroimmuns cut-off blev 1 serum positivt (ratio
1,15) och med f6rh&jd ratio enligt Sahlgrenska blev 0
av 200 positiva.

Tabell specificitet:

n=200
Positiva 0
Grazon 5
Negativa 195
Specificitet >99,5 %

| valideringen med 200 friska gravida kvinnor upp-
nadde vi en specificitet pd mer &n 99,5 %.

Vi valde att satsa pa specificiteten i testet genom
att hoja cut-off nivan fran 1.1 till 1.5, fér att minimera
risken att svara ut falska positiva svar utan att det
namnvart paverkade sensitiviteten. | och med att vi
hojt grénsen fér vad som anses vara positivt ar det
viktigt att provet inte tas for tidigt i férloppet for att
undvika falska negativa analyssvar.

Vi anvande i studien féljande referensintervall:

Negativ <0,8
Grans 0,8-1,5
Positiv >1,5

Vi hade ocksa en beslutsregel for prover som var
positiva i Abbots analys men negativa i Euroimmuns

2 000*0.968=
1936

392%0.996=
390 Specificitet EIm: 99.6%

konfirmerande analys. De proverna skulle tilldelas
svaret "Grazon” med rekommendation om uppfdljan-
de prover minst tre veckor senare. Det visade sig att
inga provsvar hamnade i denna kategori.

PREDIKTIVA VARDEN
Forutom sensitivitet och specificitet &r det &ven
intressant med det positiva prediktiva vardet (PPV)
och det negativa prediktiva vardet (NPV). De métt-
ten anger sannolikheten att en person med positivt
testsvar verkligen har genomgéatt infektion respektive
sannolikheten att en person som har negativt prov-
svar inte har genomgatt infektion.

Ett satt att berékna det positiva prediktionsvér-
det ar att satta alla sant positiva resultat i relation
till alla positiva testresultat (3). Om vi utgér fran en
population n=100 000 med 2 % prevalens, dvs 2 000
med infektion, s kommer 1936 av dessa att uppvisa
positivt testsvar. De som inte varit infekterade men
som &nda far positivt testsvar ar med testprocedu-
ren totalt 2 st. Det ger ett PPV pa 1936/1938, dvs
99,89 %.
Pa motsvarande séatt kan NPV berdknas genom att
med samma hypotetiska population se att antalet
friska (98 000) med negativt testresultat (97 988)
sétts i relation till totalt antal negativa resultat (98
062), vilket ger ett NPV p& 99,93 %.

Antag n=100 000, prevalens 2%

98000*0.996=97 608

Sensitivitet Abbott: 100%
Specificitet Abbott: 99.6%
Sensitivitet EIm: 96.8%

N

Totalt antal positiva: 1936+2
Korrekt positiva: 1936
PPV: 1936/1938
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Bilaga 4: Syntax i SPSS fér berdkning av konfidensintervall

Den metod som anvénts fér berdkning av konfidensintervall &r s k Clopper-Pearson-
intervall (21) som kan nds i menyerna genom Analyze/Non-parametic Tests/One Sample
med anpassningar. Féljande syntax koérs da:

NPTESTS

/ONESAMPLE TEST (provsvar) BINOMIAL(TESTVALUE=0.5 CLOPPERPEARSON
SUCCESSCATEGORICAL=LIST(3) SUCCESSCONTINUOUS=CUTPOINT (MIDPOINT))
/MISSING SCOPE=ANALYSIS USERMISSING=EXCLUDE

/CRITERIA ALPHA=0.05 CILEVEL=95.

Har ar tilldgget SUCCESSCATEGORICAL=LIST(3) valt fér att kod foér positivt svar i
variabeln fér provsvar var satt till 3.
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Bilaga 5: Text i sms till inbjudna
SMS fv22

Hej N! Du har i dagarna fatt ett brev fran Region Norrbotten med 1inbjudan
till provtagning for covid-19. Ditt deltagande ar viktigt och vi hoppas att
du vill hjalpa oss. Ditt eget provresultat kommer med brev inom ca 2 veckor.

Visste du att manga av vara halsocentraler erbjuder tidbokning fér provtag-
ning via 1177.se?

Har du nagra fragor? Kontakta undersokningsledare Albin Dahlin Almevall pa
tel: 000-123 45 67

SMS 2 pédminnelse om deltagande v23

Hej N! Du fick for drygt en vecka sedan en inbjudan till provtagning for
covid-19. Du verkar inte ha varit in foér provtagning an? Vi hoppas att du
kan hjalpa oss, din medverkan &r viktig. Fragor? Ring 000-123 45 67

SMS 3 paminnelse om enkét v 25

Hej N! Du har la@mnat prov foér antikroppar mot covidl9, stort tack foér din
hjalp! Enkaten du fick i forsta brevet har vi dock inte fatt in, och de
svaren ar ocksa viktiga for oss. Ett brev har skickats till dig med enkéaten,
hoppas du vill fylla i och skicka tillbaks den. Du kan ocksa svara pa fra-
gorna har: https://bit.ly/3cTi20w. Fragor? Ring 000-123 45 67.

SMS 4 tack och frdga om enkét kring unders6kningen

Hej N! Du &r ju en av 500 norrbottningar som fick inbjudan till att provtas
or covidl9-viruset. Vi vill gédrna veta mer om dina erfarenheter och asik-
ter om undersdkningen. Oavsett om prov togs eller inte hoppas vi att du vill
hjalpa oss genom att svara pa nagra fragor: https://bit.LY/2XY3WPW
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