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Ledare:

SI-enheter eller inte SI-enheter - det dr fragan

Anders Larsson

Pa 1950-talet anvdnde vi oss av
enheter som g%. Det fungerade
sdkert utmarkt om man var insatt
i nomenklaturen, men jag und-
rar hur latt det var for en patient
att forstd vad detta var. For de
' lasare som ocksa undrar, s& var g%
samma som gram per 100 mL eller
g/dL, en enhet som fortfarande anvands i bla USA.
Aven Norge anvinder det f6r Hemoglobinanalysen.

I dag har alla linder utom USA, Myanmar (Burma)
och Liberia anslutit sig till SI-systemet (figur 1). Mélet
med inférande av SI-systemet inom sjukvarden ar att
det skall minska riskerna foér misstag dven har.

Fran sjukvarden kan man ta exemplet dér en
patient fick 0,5 gram fenobarbital istdllet for 0,5
“grains” fenobarbital. Ett grain motsvarar 0,065 gram
vilket innebar att patienten fick ca 16 ggr for hog dos.

Gram och grain kan ju litt misstolkas om man ldser
texten lite slarvigt sa det 4r nog inte sa konstigt att
det kan bli fel.

Sammanblandningar av enheter dr inget nytt
problem. Det finns en del som hévdar att redan
Columbus forvixlade nautiska mil med romerska
mil, vilket fick som konsekvens att han hamnade pa
Bahamas i oktober 1492 medan han trodde att han
kommit till asien.

Ett exempel fran flyget dr ett jumbojet flygplan som
plotsligt fick slut pa bransle pa 12000 meters hojd pa
grund av att man berdknat branslebehovet utifran att
planet vigde 22300 pounds istéllet for 22300 kg. Som
tur var lyckades piloten glidflyga jumbojeten de sista
100 kilometerna sa att de kunde landa utan att ndgon
blev fysiskt skadad. Daremot kan man nog tinka sig
att passagerarna blev vildigt oroade nir plotsligt
planets motorer slutar fungera. Man kan ocksa rakna

Figur 1 (fran Wikimedia Commons) visar ldnder som ej officiellt antagit metersystemet och SI-systemet. Internationella
matt-enhetssystemet eller SI fran franskans "Systéme International d'Unités" dr en internationell standard for mdttenheter
och prefix. Mdttsystemet bygger pa ett antal grundenheter som dr noggrant definierade. Vira enheter som vi anvinder pd
laboratorierna bygger huvudsakligen pa enheter som baseras pa metersystemet. I dag anvinder alla ldnder i virlden, utom

tre, metersystemet. Undantagen dr Myanmar, Liberia och USA.

4 | Klinisk Biokemi i Norden - 2 2020



The World's First

2019-nCoV CLIA Kits
Received CE Mark

e The World's First CE Marked CLIA Antibody Assay for COVID-19 @
FDA EUA

e Inactivated Serum/Plasma samples(56 C, 30mins) applicable to ensure operator's safety T = () Sumited

e World's Fastest Fully automated CLIA solution (High throughput and sensitivity method)
o Antibody detection with numerical result using ONLY 10uL sample volume
o Assist early detection of COVID-19 suspicious cases with nucleic acid false negative

e Joint Detection Solution (IgG+IgM) for COVID-19 to ensure high clinical sensitivity

v

e Rapid detection within 30 mins (Analyzer model dependent)
o The First COVID-19 Antibody Reagents Supplier with Major Lab Automation connectability ( thermo. / @peco )

scientific

e High production capacity with advanced automatic production line

Immunoassay Pros

510(K)
Cleared
—

MAGLUMI 600 MAGLUMI 800
Biochemistry

N
=== ——— e
== ;:77 . - ‘
Biossays 240 Plus
Be—y — B . Bk
* MAGLUMI 2000 Plus * MAGLUMI 4000 Plus * MAGLUMI X8
*Inpeco Automation Track Connectable * Capable to link Laboratory Automation system (TLA/LAS)

MAGLUMI® TEST PANEL-Total solution for 2019-nCoV infection-related disease

Application Parameter

Inflammatory Cytokine Storm hs-CRP, PCT (Procalcitonin), IL- 6 (Interleukin 6), *SAA (Serum Amyloid A)
Acute Cardiac Injury CK-MB, Troponin |, Myoglobin, hs-cTnl, H-FABP, NT-proBNP, BNP

Acute Kidney Injury B,-MG, Albumin, *NGAL

Coagulation Disorder D-Dimer

*Available soon

MAGLUMI®, Biossays™ and Biolumi®* are trademarks of Snibe.
All other product names and trademarks are the property of their respective owners.

@ www.snibe.com [ sales@snibe.com

Distributor in Scandinavian

Diasystem Scandinavia AB Datorgatan 3, 561 33 Huskvarna, Sweden
Q DiaSystem

Clinical Chemistry - our passion  Telephone Website E-mail
+46-36-126220 www.diasyst e info@diasystem.se




med att passagerarna inte riktigt uppskattade det hir
riknefelet och girna sag att man sag 6ver rutinerna.
Kanske lage for en avvikelserapport?

Ett mer aktuellt och dyrt misstag var nir NASA
kraschade en Mars-raket pa grund av att man blan-
dade ihop olika mattenheter. 1998 skickade NASA
upp Mars Climate Orbiter, en rymdsond som hade
kostat 125 miljoner dollar att bygga (figur 2). Vad
som hédnde var att Lockheed Martin Astronautics i
Colorado anvinde sig av enheten pound-sekunder
for att berakna hur mycket kraft som raketmotorerna
skulle avge, men man uppfattade det som om matt-
tet var i SI-enheten newton per kvadratmeter. Det
misstaget gjorde att rymdsonden kom fér ndra Mars
och stortade. Ett litet misstag som pa ett 6gonblick
forstorde ett miljardprojekt.

Att anvinda sig av olika enheter riskerar att leda
till felaktiga tolkningar av analysresultat. Det dr vil
sillan det blir sd stora konsekvenser som ovan, men
aven mindre problem kan vara allvarliga. Jag hade
hiromdagen en kollega som undrade over varfor
vi rapporterade Lp(a) i enheten mg/L men nir han
forsokte lasa pa om det hela hittade han bara artiklar

Mars Climate Orbiter frdn Wikimedia Commons.
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som handlade om Lp(a) i enheten mg/dL eller nano-
mol/dL. Han undrade darfér om det var samma sak
eller om det handlade om olika analyter eller varfor
vi inte anvdnde samma enheter.

Vi kan nog rikna med att det sker felbeslut inom
varden nir vi anvinder olika enheter. Aven om det
kanske inte innebdr miljardkostnader per felak-
tigt beslut s& kan det fa allvarliga konsekvenser for
enskilda patienter.

Ett viktigt mal for var laboratorieverksamhet ar
att minimera felkéllor i samband med analyser och
det omfattar inte bara sjilva analysmomentet utan
dven pre- och postanalys. Det innebdr i praktiken
att vi bor strdva mot att ha gemensamma enheter.
Det giller i forsta hand nationellt, men &dven inter-
nationellt/inom skandinavien. Vi gar mot nationella
patientjournaler. I Sverige kallas den f6r Nationella
Patientoversikten (NPQO), och gdr att man kan ta
fram patientjournaldata fran hela Sverige. Eftersom
manga av vara kliniska kollegor framst tittar pa ana-
lysresultatet, s& kommer NPO kriva gemensamma
SI-enheter nationellt. Det ar dock bara det fosta
steget i en samordning. Vi behover dven se 6ver hur
vi hanterar resultat under 1,0. Tidigare svarade vi ut
troponiner som 0,035 ug/L eller 0,035 ng/mL. Att ha
nollor efter decimalkommat 4r ocksa en risk varfor
de flesta (alla?) laboratorier numera rapporterar
samma resultat som 35 ng/L. Det dr ocksd en del i
var strdvan att minska antalet fel ndr man tolkar véra
analyrsresultat.

Aven om vi kommit en bra bit pad vdg mot
interlaboratoriesamordning sa finns det en hel del
kvar att gora. Jag skulle tex girna se att vara jour-
nalsystem blev lite intelligentare sa att det fanns en
gradering av avvikelser av analysresultat i forhal-
lande till referensintervallet i journalsystem. Om vi
tar exemplet CRP (referensintervall < 5mg/L) sa ger
ett CRP resultat pa 5,1 mg/L en stjirna och ett CRP
resultat pa 510 mg/L ocksé en stjirna, dvs samma
avvikelsemarkering. Jag skulle 6nska att det fanns en
gradering som sdger att ett resultat avviker lite och ett
annat mycket fran referensintervallet. P4 den gamla
goda tiden, dvs med det datasystem vi hade for 30
ar sedan, kunde systemet ange avvikelserna i stan-
darddeviationer, men det férsvann med de moderna
laboratoriedatasystemen. Forhoppningen dr att det
kommer i framtiden och att vi kan rapportera &ver
det till patientjournalerna.



Formandens spalte

Henrik J. Jorgensen
Formand i NFKK

Siden 1946 har der veere afholdt
nordiske kongresser i klinisk kemi
(tabel). De forste ar med lidt varie-
rende intervaller, men siden 1984
har de fast veret afholdt hvert
andet ar. Dette monster bliver des-
\ - veerre brudt i dr!

- -~ Som Gunhild Garmo Hov skri-
ver andetsteds i dette nummer pa vegne af alle orga-
nisatorerne, bliver den 37. kongres, der skulle have
fundet sted den 9.-12. juni i Trondheim ikke aftholdt
som planlagt. Dette skyldes naturligvis COVID-19
pandemien, som har medfert restriktioner vedtaget
af den norske regering frem til 15. juni, der umuligger
afholdelsen af kongressen.

Det er rigtig aergerligt for alle de deltagere, udstil-
lere og indleegsholdere, som havde glaedet sig til at
medes i Trondheim. Men det er endnu mere @rgerligt
for alle de mange frivillige, der har knoklet i lang tid

for at forberede dette made. Det er endnu uvist, hvad
der kommer til at ske med kongressen, men uanset
hvad skal der lyde en stor tak til alle organisatorerne
fra hele NFKKs bestyrelse!

De nordiske kongresser er en af hjornestene i det
nordiske samarbejde indenfor klinisk biokemi. Her
bliver ideer udvekslet, og mange tveernordiske pro-
jekter er startet som uformelle diskussioner mellem
deltagerne. Interaktionen med udstillerne er ligeledes
en stor kilde til inspiration og fornyelse af vores labo-
ratorier, som jeg skrev om pa denne plads i forrige
nummer af KBN.

Kongresserne har nu fundet sted i tre kvart
arhundrede, og jeg ved, at forberedelserne til den
38. kongres i Island er godt pa vej, sd denne vigtige
tradition kan fortsaette. I 2022 er COVID-19 pan-
demien forhébentlig overstaet, sa vi alle kan medes
i Reykjavik.

Oversigt over de Nordiske kongresser i klinisk kemi

Nr Ar Sted Nr Ar
1 1946 Finse 13 1971
2 1947 Fano 14 1973
3 1948 Dals Ed 15 1975
4 1950 Tavastehus 16 1977
5 1952 Lillehammer 17 1979
6 1954 Uppsala 18 1981
7 1959 Helsingor 19 1984
8 1961 Nyslott 20 1986
9 1963 Sandefjord 21 1988
10 1965 Jénképing 22 1990
11 1967 Aalborg 23 1992
12 1969 Otnds 24 1994

Sted Nr Ar Sted
Bergen 25 1996 Toérshavn
Goteborg 26 1998 Abo
Arhus 27 2000 Bergen
Uleéaborg 28 2002 Reykjavik
Oslo 29 2004 Malmo
Reykjavik 30 2006 Kgbenhavn
Malméo 31 2008 Helsingfors
Odense 32 2010 Oslo
Kuopio 33 2012 Reykjavik
Trondheim 34 2014 Goteborg
Reykjavik 35 2016 Odense
Stockholm 36 2018 Helsingfors
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«Bridging science and clinical care»
XXXVII Nordic Congress in Medical Biochemistry
Trondheim 9-12 June 2020

Important update:

The 37th Nordic Congress in Medical Biochemistry

Dear friends and colleagues!

Due to the COVID-19 pandemic, the Nordic Con-
gress in Medical Biochemistry June 9-12 in Trond-
heim will not be held as planned. The Norwegian
government has recently extended restrictions to
the 15th of June 2020, which in effect means that the
congress is prohibited. We are currently working on
postponing the congress or making it a virtual event,
but as of April 20th, nothing is finally decided. Please
check our website for the latest updates at http://www.
nfkk2020.no.

We deeply regret the current situation, but the
safety and wellbeing of you - the delegates, speakers
and exhibitors - is our highest priority. Although the
circumstances changes rapidly, we realize that it is not
possible to have the congress in Trondheim as plan-

ned. Postponing the event is likely not an option as
the pandemic is expected to go on for several months,
and having the congress close to the upcoming 38th
Nordic Congress in Iceland in 2022 would be unfortu-
nate. Whether a web-based event will be held depends
on technical and logistical issues currently being
explored, but making the planned congress virtual
is not straight forward.

Irrespective of the fate of The 37th Nordic Con-
gress, we apologize for the inconvenience this may
cause you and kindly ask for your understanding that
we are not able to give more information at this time.

On behalf of the Organizing Committee
Gunhild Garmo Hov
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Nya coronaviruset 2019 - fran utbrott i Kina till
pandemi med implikationer for klinisk kemiska

laboratorier i Norden

Daniel Garwicz

Institutionen for medicinska vetenskaper, Uppsala universitet

Klinisk kemi och farmakologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala, Sverige

daniel.garwicz@medsci.uu.se

Nyupptickt virus i fladderméss
kan orsaka dodlig sjukdom hos
ménniskor
Ett nytt coronavirus (bendamnt
SARS-CoV-2; severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2; tidi-
‘ i gare kallat 2019-nCoV) uppticktes
hos ménniskor i slutet av 2019 i
Wuhan, Kina (Figur 1). Viruset, som tros ha flad-
dermdéss som ursprunglig vard, kan hos manniskor
orsaka en viruspneumoni (NCP; novel coronavirus
pneumonia), som kan kompliceras av chocklunga
(ARDS), multipel organsvikt, septisk chock och dod.
Inkubationstiden tros vara 2-12 dagar och smitta kan
overforas mellan manniskor.

Figur I:

Estimerad dodlighet i Kina

Det dr svért att under en pagaende epidemi berakna
dodligheten, men den kan berdknas ligga pa c:a 2-3%
bland smittade och 10-15% bland svérare sjuka (1,2,3).
Sjukdomen har ocksé fatt namnet COVID-19; coro-
navirus disease in 2019) (4). Viruset sprider sig snabbt
och drakoniska atgirder har dirfor vidtagits i Kina.
Vissa atgirder har vidtagits i andra delar av varlden
for att hejda spridningen. Minst 60.330 ménniskor
misstankta fall av smitta (varav majoriteten ar
laboratorie-bekriftade) och/eller klinisk pneumoni-
diagnos har konstaterats (varav 44 diagnosticerats i
Europa); 1.369 av de smittade har dott [ECDC Situa-
tion update 13 februari 2020 kl. 08:00 CET] (5). Det
hittills hogsta antalet fall per dygn rapporterades 13

Hemagglutinin-esterase
dimer (HE)

Envelope

RNA and N protein

E-Protein

Modell av det nya coronaviruset SARS-CoV-2 (tidigare dven benimnt 2019-nCOV). Killa: https://www.scientificanima-
tions.com - https://www.scientificanimations.com/wiki-images/, CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.

php?curid=86436446
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februari 2020 (6ver 14.800 nya fall pa ett dygn, till
storsta delen p.g.a. retrospektiv testning och dandrade
rapporteringskriterier).

Virusutbrottet klassas av WHO som
internationellt hot mot manniskors hilsa
Utbrottet har av Varldshilsoorganisationen (WHO)
klassats som ett internationellt hot mot manniskors
hilsa. I Sverige klassas den numera som allméinfarlig
och samhallsfarlig smitta enligt smittskyddslagen
(6,7).

Enstaka fall av virussjukdomen i Norden fram
till mitten av februari

Enstaka fall har diagnosticerats i Norden (ett fall i
Finland, ett i Sverige) vilket forhoppningsvis reflek-
terar att antalet smittade i denna geografiska region
ar mycket fa, snarare dn att man har missat att diag-
nosticera nagra fall.

Laboratoriemedicinska organisationers roll

— att bidra till att det skapas riktlinjer
Laboratoriemedicinska organisationer och sjukhusla-
boratorier i Norden bor dnda ta sig tid att fundera
igenom hur man bast ska agera nir det galler hante-
ring av olika typer av prover och provmaterial fran
patienter med misstankt eller konstaterad smitta.
Svensk Forening for Klinisk kemi har webpublicerat
sina rekommendationer, som sedan dess har upp-
daterats (8). Bor forsiktighetsprincipen gilla eller
ska man forsoka gora en sannolikhetsbedéomning av
risken for smitta?

Behov av molekylirbiologiskt snabbtest och
smittskyddsatgirder

Det kan med tiden ocksd uppstd ett behov av ett
snabbtest med hogsta majliga sensitivitet och spe-
cificitet och att fler laboratorier dn Folkhélsomyn-
digheten utfér molekyldrbiologisk diagnostik. P.g.a.
smittrisken bor sannolikt arbetsmoment med risk
for laboratoriesmitta utféras pa hogsikerhetslabo-
ratorium for luftburen smitta. Man bor betanka att
ett enda fall av laboratoriesmitta kan medfora att
smittskyddslagen tridder i kraft med risk for isolering
av den smittade och karantdn pa upp till 14 dagar av
hela eller delar av laboratoriet. Man bor darfor inte
bara dverviga risken for smitta utan dven ett scenario
med potentiella konsekvenser for sdvél verksamheten
som personalen om smitta trots skyddsatgarder skulle
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intriffa. Ovanstdende giller vid ett scenario med lag
forekomst av smitta i samhallet. Vid hog prevalens ar
det sannolikt hogre risk att smittas pa vég till och fran
laboratoriet (t.ex. pa flyget, tunnelbanan, pendeltaget,
bussen, eller pa stan) dn pa laboratoriet.

Dags att forbereda sig!
Det finns fran officiellt hall i dagsldget ingen pétag-
lig oro for spridning av coronaviruset i Norden (9),
medan allménheten har desto fler funderingar.
Vara yrkes- och kunskapsorganisationer och labo-
ratorier bor, liksom samhillet och sjukvarden i
6vrigt, utnyttja tidsfonstret till att 6ka kunskaperna
om detta och andra farliga smittimnen och pé olika
satt forbereda sig for att pa ett sdkert sdtt ta hand om
misstdnkta fall om de dyker upp i framtiden.
EU-kommissionen har utlyst anslag for forskning
kring coronavirusepidemin, klinisk hantering och
forberedelser inom hilso- och sjukvarden (10). Bill
och Melinda Gates Foundation har avsatt en ansen-
lig summa for att bekdampa viruset (11). Medel kan
sokas for att forbattra prevention, diagnostik och
behandling.

Tillagg 2020-03-24 till 2020-03-26 infor
tryckning av det accepterade manuset:

Nir ovanstdende manus blev accepterat 14 februari
2020 erbjods jag att senare uppdatera det infor
tryckning. Hdndelseforloppet har varit snabbt och
dramatiskt. Det dr omdojligt att sammanfatta hela
skeendet hir. Icke desto mindre belyser det vikten av
omvirldsbevakning och att ha tillrickliga marginaler,
kompetent personal och en beredskap for ovintade
hdndelser. Utbrottet i Wuhan visade sig vara som att
dppna Pandoras ask. Hur denna pandemi kommer att
utvecklas gar inte att overblicka utan man mdste folja

forloppet dag for dag.

Kan asymptomatiska individer vara smittade?

Inkubationstiden har av Folkhédlsomyndigheten revi-
derats till 2-14 dagar, dir de flesta insjuknar c:a 5
dagar efter att man blivit smittad (12). Amerikanska
forskare har forsokt berdkna inkubationstiden ur
publicerade data fran Wuhan och kommit fram till
en liknande slutsats, &ven om vissa individer kan ha
lingre inkubationstider (13). Coronavirussmitta har
uppskattats existera hos asymptomatiska/presympto-
matiska individer, men det dr oklart hur smittsamma
dessa individer dr. Vissa forskare befarar att uppemot



60% av alla infekterade har milda eller inga symptom
och man vill darfér undersoka om s& verkligen ar
fallet (14).

Masstestning, hemkarantin och social
distansering

Masstestning pa representativa stickprover av hela
jordens befolkning dr sannolikt mojlig, men fra-
gan dr om det dr ekonomiskt forsvarbart eller ens
effektivt for att hejda smittan. Man har darfor
rekommenderat att dldre personer och personer
med misstankta symptom pa luftvigsinfektion (t.ex.
feber, halsont, hosta) ska hélla sighemma. Folksam-
lingar ska undvikas.

En blick i retrospekt(r)oskopet

Om vi backar tillbaka till 23 januari 2020 s& publice-
rades i Likemedelsvirlden en artikel med budskapet
att Folkhdlsomyndigheten i Sverige bedomde att
virusutbrottet i Wuhan, Kina med dévarande kun-
skapslédge, inte kunde utvecklas till en pandemi och
att den europeiska smittskyddsmyndigheten ECDC
med séte i Solna konstaterade att det inte fanns nagon
spridning till Europa (15).

Det forsta svenska coronafallet

Som vi vet idag landade redan dagen efter (d.v.s. den
24 januari 2020) det forsta svenska fallet pa svensk
mark och konstaterades smittad med coronaviruset
c:a 1 vecka senare. Som tur var hade patienten under
tiden satt sig sjilv i karantdn och férdes sedan till
isolering pa sjukhus.

WHO forklarar coronavirusepidemin for en
pandemi

WHO dréjde relativt linge med att forklara corona-
virusepidemin for en pandemi (16), d.v.s. en epidemi
med spridning i flera virldsdelar och global potential.
Sannolikt fanns det flera olika 6vervidganden som lag
bakom detta. Detta skedde exakt 1 manad efter att
man forklarat utbrottet for ett internationellt hot mot
ménniskor hilsa.

Béde Folkhilsomyndigheten, ECDC och WHO har
méngder med epidemiologisk och annan expertis och
ett vetenskapligt forhallningssatt, d.v.s. de utgar ifran
kénda fakta, snarare dn att spekulera i mojliga fram-
tidsscenarier. For det mesta ar detta en utmarkt stra-
tegi, men vid mycket snabba férlopp kan detta leda
till att man tenderar att ligga ett eller flera steg efter.

Det dr dock viktigt att inte i onddan sprida panik
bland allmédnheten, varfor man valt att portionera ut
sina atgarder vid en tidpunkt ndr man anser att den
far storsta mojliga effekt. Man bor darfor ha detta i
atanke om man kritiserar vidtagna atgirder.

Olika smittskyddsstrategier i olika linder

Alla linder har valt delvis olika strategier for att
stoppa smittspridningen, beroende pa var de befin-
ner sig geografiskt och i smittspridningens foérlopp
samt vilka atgarder som befolkningen kan acceptera
att utsta och hur lange.

I december 2019 publicerade Folkhédlsomyndig-
heten en beredskapsplan for en influensapandemi
(17). Denna skrift kan man ha nytta av aven i den
nuvarande situationen.

Coronalaget i virlden, i Europa och i Sverige

24 mars 2020

Coronalédgetivirlden i skrivande stund 4r att 378.041
manniskor har laboratoriebekréftad och/eller typiska
kliniska tecken pa COVID-19/smitta och 16.365
ménniskor har dott globalt (ECDC Situation update
worldwide, as of 24 March 2020) (18).

Liget i Europa (EU/EEA och Storbritannien) dr
182.470 rapporterade fall (varav de flesta sannolikt
ar laboratorieverifierade), varav 10.049 manniskor
har détt (majoriteten av dessa i Italien med totalt
63.927 smittade och 6077 dodsfall) (19). Nastan en
av tio sjukvardsanstillda i Italien uppges ha smittats
av det nya coronaviruset.

I Sverige har antalet laboratoriebekriftade fall 6kat
fran 1 fall till 2016 smittade och 25 dodsfall) (17).
Antalet smittade och doda okar nu snabbt och alla
siffror blir fort inaktuella.

Europa - pandemins nya epicentrum

Aven i Europa har det vidtagits mer eller mindre
drastiska atgdrder, vilka fatt stora ekonomiska effek-
ter pa flera samhillssektorer. Gymnasier och uni-
versitet/hégskolor har infért distansundervisning,
flera myndigheter haller dagliga presskonferenser
och TV-tablderna fylls av program och diskussioner
kring det nya coronaviruset.

Liget ljusnar i Kina

Ljuspunkter ar att utbrottet i Kina for tillfallet verkar
6ver dédr och drygt 100 000 har aterhdmtat sig fran
covid-19 globalt.
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Forbittrad testkapacitet, Diskussionsforums
roll, planerade filtsjukhus och mobilisering
Flera universitetslaboratorier och laboratorier pa
lanssjukhus har satt upp egna molekyldrbiologiska
tester for det nya coronaviruset och dven serolo-
giska tester planeras sittas upp. Klinisk kemiska
laboratorier virlden over forsoker i gorligaste man
uppritthalla den dagliga verksamheten och Diskus-
sionsforum med tickning 6ver hela Norden drar sitt
stra till stacken for att halla oss uppdaterade om det
senaste pa coronafronten. En global mobilisering
mot det nya coronaviruset och COVID-19 har inletts
och filtsjukhus upprittas.

Négra trdstande ord fran Gandhi (som for Gvrigt
aldrig tilldelades Nobels fredpris)

Mahatma Gandhi ska ha yttrat nagra tinkvarda ord:
”Du far inte forlora tron p4 ménskligheten. Om nagra
droppar i oceanen dr smutsiga, sa blir inte oceanen
smutsig” (20).

Tio rad for oss vanliga dodliga som ar
verksamma pa ett kliniskt laboratorium

I ett ldge som detta dr goda rad oftast dyra, men for
dem av er som inte har nagot emot en gammal heder-
lig lista kommer dndé 10 rad till dig som arbetar pa
ett laboratorium:

. Hall dig frisk.

. Hall huvudet kallt.

. Hall hjdrtat varmt.

. Héll hander, utrustning och arbetsytor rena.

. Hall dig informerad och uppdaterad.

. Anvind den (skydds)utrustning som kravs
for att 16sa uppgiften.

5. Hall laboratorieverksamheten igang i mojli-
gaste man.

6. Undersok mdjligheterna for distansarbete
och videokonferenser.

7. Hall kontakten med kollegor, leverantorer,
studenter, nira och kdra, om dn pa visst
avstand.

8. Hall huméret uppe.

9. Behill din professionalism och ditt sunda
fornuft.

10. Hall ut!

g Ul s W N -
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Amerikanska smittskyddsmyndigheten

- en viktig aktor i det globala smittskyddsarbetet
Amerikanska Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) har med glimten i 6gat gjort om det
brittiska informationsministeriets gamla devis "Keep
calm and carry on” (frdn 1939 for att stirka moralen
infor andra viarldskriget) till "Keep calm and wash
your hands” (21). Trots CDC:s resurser och kom-
petens gick sannolikt smittspridningen initialt under
radarn i USA, som pa kort tid blivit ett nytt epicentrum
for spridningen tillsammans med Europa.

Laboratoriepersonal - osynliga och underskattade
nyckelspelare i hilso- och sjukvirden

Kom ihédg: Laboratorier spelar en nyckelroll i att diag-
nosticera sjukdomar och i uppféljning och behandling
av sjukdomstillstind. I dessa dagar dr vara insatser
kanske viktigare dn nagonsin.

Dedikationer

Denna artikel tillignas alla mer eller mindre (0)syn-
liga vardagshjéltar, som é&r eller varit engagerade i att
halla igang hélso- och sjukvarden och sambhillet pa
andra sitt.

Jag vill passa pé att ge en sérskild eloge till den nyli-
gen bortgangne Max von Sydow (f6dd 10 april 1929
i Lund, déd 8 mars 2020 i Provence i Frankrike) for
enastdende skddespelarinsatser, inte minst for rollen
som riddaren Antonius Block, som i filmen Sjunde
Inseglet fran 1957 (i regi av Ingmar Bergman) spelar
schack mot sjilvaste Doden. Filmen utspelas under
1300-talet nar Digerdoden hérjade som viarst i Europa.
Max von Sydow startade sin scenkarridr pa Katedral-
skolan i Lund, som grundades ir 1085. Ar 1957 pagick
for 6vrigt Asiaten, en pandemisk influensa av typen
influensa A(H2N2). Andra stora influensapandemier
under 1900-talet var Spanska sjukan 1918 orsakad av
influensa A(HINI) och Hongkong-influensan 1968
A(H3N2) (22). Hur manga pandemier virlden kommer
att drabbas av under 2000-talet aterstar att se.

Tackord

Jag vill rikta ett sdrskilt tack till de virologer och
infektionslikare som jag triffat genom dren i rollen
som student och senare som lidkare/forskare/under-
visningsansvarig. Ndgra av er ar inte lingre i livet men
er visdom lever kvar. Flera av er andra spelar viktiga
roller i att bekdmpa den pagaende coronaviruspande-
min pé olika sitt.



Slutord

Syftet med denna artikel var att lyfta vikten av hygien
och smittskydd pa laboratorier for att inte riskera
laboratoriesmitta. Just nu kdnns detta inldgg som en
viskning i en orkan. Min férhoppning var ocksa att
man skulle ta fram nationella och internationella rikt-
linjer som &r tydliga med avseende pa smittskydds-
aspekter i samband med provtagning, provtransport,
klinisk kemisk analys och diagnostik. For detta
behdovs tydliga och tillrackligt detaljerade instruktio-
ner. Man bor tinka pd att i takt med att prevalensen
av svara fall av COVID-19 6kar pa sjukhusen, s& 6kar
ocksé den potentiella smittrisken f6r patientvardande
personal och dven for laboratoriepersonal. Det giller

Utan skyddsatgiarder

Antal fall

Sjukvardens
kapacitet

Med skyddsatgirder

darfor att kartldgga och tydliggora vilka provmaterial
och moment som medfér hog smittrisk respektive
lag smittrisk och hur dessa provmaterial och arbets-
moment ska hanteras framover. Kliniska kemiska
laboratorier har ett viktigt uppdrag. Instrument- och
reagensleverantorer och andra aktorer spelar en stor
roll for att utféra detta.

Tillbaka till framtiden - L4t oss gemensamt
platta till coronaviruset och pandemikurvan

17 maj 2020 kommer flera artiklar i CDC:s tidskrift
Emerging Infectious Diseases (under sektionen
Policy Review) som problematiserar olika samhills-
atgdrders effekter vid pandemisk influensa (23-25).

Figur 2:

Skyddsatgirder ska “platta
till” pandemikurvan och
minska belastningen pa
sjukvarden. Killa: CDC,
Folkhalsomyndigheten och
SvD.Adapterad fran https://
www.svd.se/ny-strategi-ska-
platta-till-viruskurvan
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Figur 3:

Dag, manad, rapporteringsar

26/03/2020

Fordelningen av COVID-19 fall i virlden. Adapterad frin ECDC - Situation update 26 mars 2020
Killa: https://www.ecdc.europa.eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases
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Kanske kan lirdomar frdn dessa oversikter dras
aven for den pagaende pandemin och for att “platta
till” coronaviruspandemikurvan s att sjukvarden
inte kollapsar (26-27) (Figur 2). Brist pa ekonomiska
resurser, personal, skyddsutrustning, férbruknings-
materiel, reagens, medicinteknisk utrustning och
intensivvardsplatser 4r nagra mojliga hot i fram-
tiden. I dagsldget finns ingen immunitet i befolk-
ningen och inga effektiva likemedel mot COVID-
19, men det pagar ett intensivt arbete att i kliniska
studier utvdrdera befintliga likemedel med andra
indikationer foér anvindning mot coronavirus och
utveckla nya preparat eller vacciner. Detta arbete
kan dock ta manader eller ar och till dess dr det
av yttersta vikt att forsoka stoppa eller atminstone
bromsa smittspridningen i méjligaste mén. Avslut-
ningsvis vill jag passa pa att i ljuset av pandemikur-
van och den aktuella diskussionen i media om "Dag
noll” citera Winston Churchills berémda ord: “Now,
this is not the end, it is not even the beginning of
the end. But it is, perhaps, the end of the beginning.”
(Figur 3) (28).
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Ar malariamedicin en “game changer” i kampen mot
COVID-19? Vikten av koncentrationsmonitorering

Torbjorn Akerfeldt, Anna-Karin Hamberg, Anders Larsson, Kim Kultima
Klinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala och Institutionen for
Medicinska Vetenskaper, Uppsala Universitet, Uppsala

torbjorn.akerfeldt@akademiska.se

Inledning

Malarialdkemedlet klorokin och dess derivat hydrox-
iklorokin har bérjat anvindas experimentellt vid
COVID-19-sjukdom. Detta faktum fick massmedial
uppmarksamt forst nir President Trump pastod att
detta dr en “game changer” i kampen mot COVID-
19. Fa haller med, men flera sma och enkla studier
har visat vissa positiva effekter. Hydroxiklorokin
(Plaquenil®) anviands idag framfor allt vid lang-
tidsbehandling av reumatisk sjukdom. P& grund av
varierad farmakokinetik och risk for synpéverkan
kan monitorering av koncentration i blodet vara
av virde. Likaledes kan man tinka sig att intensiv-
vardspatienter med olika grad av organpéverkan som
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behandlas med Plaquenil® har nytta av hydroxikloro-
kinbestamning. Vi har satt upp en rutinmetod for
hydroxiklorokin, och visat att endast helblodsmat-
ning ar kliniskt anvandbart eftersom bade serum och
plasma saknar precision i patientprover.

Bakgrund

Det saknas godkianda likemedel for behandling av
patienter med COVID-19, och jakten pé effektiva
likemedel pégar for fullt. Det finns manga kandidat-
molekyler (1-2), men for att snabbt na ut till sjukvar-
den dr de mest intressanta substanserna likemedel
som redan finns pd marknaden for andra indika-
tioner (s& kallad repositionering). I dessa fall finns
redan nodvindiga sikerhetsdata. Ibland finns dven
erfarenhet av off-label anviandning av ldkemedel fran
tidigare utbrott av coronavirus (SARS, MERS) (1).
Avancerade bioinformatiska metoder har bland annat
identifierat sirolimus, melatonin och merkaptopurin
som mojliga behandlingar av den nu aktuella formen
av coronavirus (SARS-CoV-2) (2). De mest diskute-
rade likemedelsalternativen idag ar dock lopinavir/
ritonavir, remdesivir, azitromycin, tocilizumab och
klorokin/hydroxiklorokin. De senare alternativen ar
ursprungligen lakemedel mot malaria, men dér indi-
kationen for hydroxiklorokin pd senare &r andrats till
reumatiska sjukdomar, framfor allt systemisk lupus
erythematosus (SLE).

Tidiga smé och enkla studier pi COVID-19 patien-
ter har visat lagre virushalter (3) och snabbare ater-
hamtning (4) vid administration av hydroxiklorokin.
Jamfort med klorokin anses hydroxiklorokin ha en
mer gynnsam biverkningsprofil. Bagge substanser
har dock ett relativt snavt terapeutiskt intervall. Vid
langtidsbehandling 4r synrubbning en fruktad biver-
kan, medan de kardiotoxiska bieffekterna (férlangt
QT-intervall) 4r en begriansande faktor redan vid
kortare behandlingar, sa som pa COVID-19 patienter.



Det finns idag minst tre fall av 6verdosering/biverk-
ningar inrapporterade till Giftinformationscentralen
efter att COVID-19-patienter behandlats med kloro-
kin. Hoppet star nu till att hydroxiklorokinbehand-
ling med samtidig TDM (Therapeutic Drug Moni-
toring) dr en mer patientsiker behandlingsstrategi.

Metod

Vi har utvecklat en metod f6r hégupplésande mass-
spektrometri (LC-HRMS; Orbitrap, ThermoFisher).
Till en borjan var det en serummetod som fungerade
utmarkt med “spikade” kontrollprover, men snart
insadg vi att metoden saknade tillricklig reprodu-
cerbarhet nér vi upparbetade samma patientprover
flera ganger. Litteraturen pa omradet ar till foga
hjalp. Ingen har jamfort olika matriser, och man
har kommit till olika slutsatser avseende vilka
koncentrationer man kan férvinta sig. Vi utvecklade
da istillet en metod for helblod och jamférde mat-
prestanda mot serum och plasma (5).

Resultat

Nivaerna i helblod visade sig vara dubbelt s& hoga
jamfort med plasma och serum, vilket dr forvintat
eftersom hydroxiklorokin i h6g utstrackning tas upp
i blodceller. Nér vi upparbetar samma patientprover
tva ganger ger plasma en korrelation mellan forsta
och andra kérning pa R2=0,72. Serum ger R2=0,89,
medan helblod ger R2=1,00. Uppmitt koncentration
i helblod, men inte i plasma eller serum, korrelerar
dessutom signifikant med behandlingsdosen av Pla-
quenil®, vilket stirker hypotesen att man ska vilja
helblod som matris. Olyckligtvis anger Farmaceu-
tiska Specialiteter i Sverige (FASS) koncentrationen
av hydroxiklorokin matt i plasma, vilket vi bedomer
ger en missvisande bild, och inte duger som underlag
for TDM.

Diskussion

Var erfarenhet hittills 4r att hydroxiklorokin dr en
molekyl som kan upptrdda lite “markligt” in vivo
och in vitro. I samarbete med sjukvarden pa Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala planerar vi nu att sys-
tematiskt mata hydroxiklorokinnivéer i helblod dels
hos patienter vid lingtidsbehandling av reumatisk
sjukdom och dels som i en studie f6r behandling av
COVID-19 patienter. Vi bygger dirmed upp en erfa-
renhet kring farmakokinetiken av hydroxiklorokin.
Till skillnad fran behandling av reumatisk sjukdom sa

har behandling av patienter drabbade av COVID-19
oftast givits behandling under endast 5-7 dagar. For-
hoppningsvis kan koncentrationen efter laddningsfa-
sen av Plaquenil® prediktera vilken slutkoncentration
patienten hamnar pa, och dirmed kunna ge ett tidigt
underlag till eventuella dosjusteringar. Surgéring av
urin kan anvindas for att paskynda eliminationen
ifall hoga koncentrationer skulle upptrada.

Hydroxiklorokin édr en stabil molekyl i provroret
(ETDA-r6r) som kan forvaras i rumstemperatur en
vecka, vilket mojliggor enkel skickning fran olika
sjukhus till laboratoriet. Se www.labhandbok.se. Véir
bedomning dr att det snédva terapeutiska intervallet
och den varierande farmakokinetiken hos hydroxi-
klorokin kréaver TDM om det skulle anvénds pa svart
sjuka och hypoxiska COVID-19 patienter med olika
grad av organpaverkan varfor frekventa koncentra-
tionsbestimningar behovs for att kartligga farma-
kokinetiken och minimera risken for oonskade och
livshotande biverkningar.
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Introduktion
I december 2019 blev de forste tilfeelde af infektion
med en ny coronavirus, nu kendt som severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
rapporteret fra Wuhan i Kina (1). P4 tidspunktet
for denne artikels tilblivelse er der registreret over 2
millioner bekreftede tilfeelde af den nye coronavi-
russygdom (COVID-19) og tet pa 140.000 COVID-
19-relaterede dedsfald pa verdensplan (2). For de
sundhedsprofessionelle, der modtager og behandler
patienter med COVID-19, er der stort behov for red-
skaber, der kan hjelpe til triagering, monitorering
og prognosticering. Formélet med dette indleeg er at
preesentere et overblik over biokemiske analyser, der
kan have verdi i forhold til at vurdere svaerhedsgrad
af sygdom, prognose og udvikling af komplikationer.
Dette indlaeg bygger pa vores viden medio april
2020. Dokumentet bliver lgbende opdateret og kan

findes pa http://www.auh.dk/om-auh/afdelinger/blod-
prover-og-biokemi/til-fagfolk/analysefortegnelsen/.

1. Inflammationsmarkerer

Associeret med darlig prognose:

o Lymfocytopeni (totalt lymfocyttal < 0,8 x
10%/1) og hej neutrofil-/lymfocyt-ratio

o Forhgjet C-reaktivt protein (CRP) og procal-
citonin

o Forhgjet ferritin
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Leukocytter og differentialtelling

Lymfocytter er en af de mest undersogte enkelt-
markerer. Ca. 80% af patienter med COVID-19 har
lymfocytopeni ved ankomst til sygehus. Derudover er
mere udtalt lymfocytopeni forbundet med darligere
prognose (3-11). Veerdier varierer mellem studier,
men et lymfocyttal <0,8 x 109/1 synes konsistent at
veere forbundet med mere alvorlig sygdom, risiko for
intensivindleeggelse og/eller gget mortalitet (12-14).
Baggrunden for lymfocytopenien er sandsynligvis
en oget aktivering af T-lymfocytter pga. direkte
interaktion med virus og som led i hyperinflamma-
tion, med deraf folgende depletering (“exhaustion”)
aflymfocytter (15). Derimod vil det totale leukocyttal
hyppigst veere i normalomradet, og et forhgjet total-
leukocyttal > 10 x 10%/1 er fundet at vaere forbundet
med mere alvorlig sygdom, maske som led i et generelt
oget inflammatorisk respons (4).

Derudover er hej neutrofilocyt-lymfocyt-ratio
tilsyneladende forbundet med alvorlig sygdom. En
meta-analyse (n=6 studier) fandt en standardized
mean difference pd 2.40 (0.98-3.82) x 109/1 hos
patienter, der udviklede alvorlig (intensiv-kravende)
sygdom (16).

C-reaktivt protein (CRP) og procalcitonin
CRP vil vere forhejet (>10 mg/1) hos over halvdelen
af COVID-19-patienter (4,17). Hos de fleste patien-
ter ses moderat CRP-forhojelse, med medianverdier
omkring 50 mg/l for den samlede patientgruppe
(3,7). Betydeligt hojere CRP ses dog hos alvorligt
syge patienter og er forbundet med darlig prognose
(4,17,18), serligt CRP > 100 mg/1 (14,18). Dette skal
sandsynligvis ses i ssammenheeng med oget IL-6-pro-
duktion ved COVID-19 (se nedenfor).

Det betyder, at CRP er uegnet til at skelne mellem
bakteriel infektion og COVID-19 eller til at diagno-
sticere bakteriel superinfektion. Her forekommer
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procalcitonin mere anvendelig. Let-moderat forhejet
procalcitonin ses hos en del af COVID-19-patien-
terne, men sjeldent >2 ug/l (3,5,6), og procalcitonin
over denne verdi bestyrker mistanke om bakteriel
infektion (19).

Hyperinflammation og cytokinstorm: IL-6 og
ferritin

Flere forskellige proinflammatoriske cytokiner er
beskrevet forhgjet ved COVID-19 (3), og svert syge
patienter er beskrevet med svert forhgjet ferritin
(3,5,7) og cytokiner (3,7,18) som tegn pa hyperin-
flammation og dermed oget risiko for udvikling
af heemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) (20).
HLH er en livstruende komplikation til viral infek-
tion (hyppigst Epstein-Barr) kendetegnet ved kraftig
aktivering af cytotoksiske T-celler, NK-celler og mak-
rofager med cytokinstorm og udvikling af organsvigt
til folge (21). Praevalensen af HLH ved COVID-19 er
dog ikke kendt.

Ved COVID-19 har IL-6 faet serlig interesse som
marker for hyperinflammation. Dels fordi hejere
IL-6 konsistent er forbundet med darlig prognose
(3,5,14,22), og dels fordi der findes muligheder for
farmakologisk inhibition af cirkulerende IL-6. Der
pagér for nuvarende kliniske forseg med behand-
ling af COVID-19 med IL-6-hammere (fx toci-
lizumab, www.clinicaltrials.gov: NCT04320615 og
NCT04322773). En cut-off granse for IL-6 er dog
sver at fastleegge pa baggrund af nuveerende viden,
da der er betydelig forskel i rapporterede IL-6-ni-
veauer mellem forskellige studier (3,5,14,22). Dette
skyldes sandsynligvis forskelle i analysemetoder og
referenceintervaller lokalt samt variation i tidspunk-
tet for provetagning i forhold til hvor patienten er i
sit sygdomsforleb. Gao og kolleger fandt et optimal
cut-off pé ca. 24 ng/1 til at diskriminere mellem mild
og alvorlig sygdom (22). Dette understottes af andre
studier, som fandt median IL-6 pa hhv. 10 ng/l og 13
ng/l hos patienter med mild sygdom, og 25 ng/1 og 60
ng/l hos patienter med alvorlig sygdom (3,14).

Diagnosen HLH kan vere sveer at stille, deri-
blandt sveer at differentiere fra sver sepsis og DIC.
Forskellige diagnostiske kriterier anvendes, bl.a.
HLH-2004-kriterierne (23) og "HScore for second-
ary HLH”(24). Ferritin er en anvendt marker ved
mistanke om HLH, da den er tilgaengelig i de fleste
rutinelaboratorier, og den indgér ogsé i de diagnosti-
ske kriterier for HLH. Nogle forfattere anbefaler, at

alle COVID-19 patienter far foretaget screening for
HLH med ferritin (20). Moderat forhejet ferritin er
dog ikke specifikt for HLH, seerligt ikke hos voksne
(21). Vores nuverende viden tyder desuden pa, at
storstedelen af COVID-19 patienter har let-moderat
forhojet ferritin (500-1000 pg/l) (3,5,7). P4 Aarhus
Universitetshospital anbefaler vi derfor forst videre
biokemisk udredning for HLH ved ferritin >=3000
ug/1 (se tabel 2).

2. Markorer for organsvigt

Associeret med darlig prognose:

o Forhgjet troponin I (TnI)

o Forhgjet alanin-transaminase (ALAT),
bilirubin, laktatdehydrogenase (LDH)

o Nedsat albumin

« Hoj Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) score

Hjertefunktion: Troponiner

Forhgjet Troponin I (Tnl) ses hos 10-20% af patienter
med COVID-19 (5,25) og er i en metaanalyse (n=4
studier) (26) samt et senere storre studie (14) asso-
cieret med darligt outcome (intensivindleggelse,
udvikling af ARDS og/eller ded) (26). Troponin T
er ikke undersogt i samme grad, men det samme ma
formodes at gore sig gaeldende.

Daglige troponin-malinger pa stabile patienter
uden kliniske tegn pa hjertedysfunktion vil dog
uveegerligt medfere et antal falsk positive malinger
og derved skabe kliniske og juridiske dilemmaer for
den laege, der tilser patienten. Skal positiv troponin
veere indikation for ekkokardiografi eller andre
undersogelser hos asymptomatiske patienter?

P& Aarhus Universitetshospital bruges for nuvee-
rende den strategi at médle Tnl pa COVID-19 patien-
ter ved ankomst til COVID-19-afsnit, samt pa dag
5 og ellers kun pa klinisk indikation hos de ikke-
intensivkreevende patienter. For patienten pa intensiv
forholder det sig anderledes, her males TnI dagligt.

Kreatinkinase

Kreatinkinase kan ses forhgjet ved pavirkning af
savel hjertemuskular som tverstribet muskulatur
(myositis, rhabdomyolyse) og er séledes ikke specifik
for myokardiepavirkning. Forhejet kreatinkinase er
beskrevet hos 13-33% af patienter med COVID-19

Klinisk Biokemi i Norden - 2 2020 | 19


http://www.clinicaltrials.gov

(5,7,25), og det er associeret med dérligere overle-
velse: Markant hgjere serum-kreatininkinase hos
ikke-overlevere (27); ca. dobbelt sa hej forekomst af
forhojet kreatinkinase (>185 U/I) hos patienter med
darligt outcome (intensivindleggelse eller ded) (5,25).

Leverfunktion: ALAT og bilirubin

Forhgjet ALAT er beskrevet hos op mod 1/3 af
COVID-19-patienter (5,7,25) og forhgjet bilirubin
hos omkring 20% af patienterne (4,7,25). ALAT og/
eller bilirubin over gvre normalgranse forekom ca.
dobbelt s& hyppigt hos patienter med darligt outcome
(intensivindleggelse eller ded) (4,5,25).

Laktatdehydrogenase (LDH)

Forhgjet LDH (>250 U/]) er beskrevet hos 40-70% af
COVID-19 patienter (4,7,25) og er konsistent asso-
cieret med darligt outcome (intensivindleggelse og
dod) i flere studier (4,5,9,25) samt en metaanalyse
(n=5 studier) (28). En hgj veerdi af LDH kan ses som
et udtryk for celleskade, bl.a. i lungeveev.

Albumin

Nedsat albumin ved indleggelse blev observeret hos
storstedelen af patienterne (7), muligvis som et led
i akutfaseresponset ved COVID-19, og mere udtalt
grad af nedsat albumin ser ud til at veere associeret
med hojere dedelighed (metaanalyse, n=2 studier)
(28).

Nyrefunktion

Et studie (n=700) fandt at knap 15% af COVID-19
havde forhgjet serum-kreatinin og 5% udviklede
akut nyreinsufficiens ("acute kidney injury”) (29).
Akut nyreinsufficiens var uafthangigt associeret med
hejere mortalitet (29). Risikoen for at udvikle nyrein-
sufficiens er saledes sandsynligvis lav ved COVID-19,
men er associeret med darlig prognose.

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
score

SOFA score bruges til en samlet vurdering af organ-
dysfunktion, herunder som led i sepsis (30). Den kan
saledes give et bedre overblik over graden af organ-
dysfunktion og dermed beslutningsstotte end de
enkelte biomarkerer taget for sig. En hoj SOFA-score
er generelt associeret med darlig overlevelse. Dette
er fundet ogsd at gelde hos COVID-19-patienter,
idet et studie fandt, at patienter som ikke overlevede
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havde markant hejere SOFA-score ved indleggelsen
(median SOFA score 4,5 hos ikke-overlevere versus
1,0 hos overlevere) (5).

I SOFA-scoren indgér folgende parametre:

« Pulmonal dysfunktion: PaO2/FiO2

o Cerebral dysfunktion: Glasgow Coma Scale

o Kardiovaskuler dysfunktion: Middelarterieblod-
tryk og behov for vasopressor

« Koagulationstatus: B-Trombocytter

o Nyrefunktion: P-Kreatinin

o Leverfunktion: P-Bilirubin

Verktojer til beregning af SOFA-score kan findes pa
internettet, fx hos de infektions- og intensiv-medi-
cinske selskaber.

3. Koagulationsmarkerer

Associeret med darlig prognose:

o Forhgjet fibrin D-dimer (3-4 x ¢vre normal-
greense)

o Trombocyttal < 100 x 109/1

Patienter med COVID-19 har tegn pa aktiveret koa-
gulation generelt (27,31), og forhgjet fibrin D-dimer
ved indlaeggelse er konsistent forbundet med mere
alvorlig sygdom og hejere mortalitet (4,5,25,27,31,32).
P4 denne baggrund anbefaler det internationale
selskab for trombose og hamostase (ISTH) hyp-
pig monitorering af koagulationsparametre, serligt
fibrin D-dimer (33).

Mild trombocytopeni (100-150 x 109/1) ses hos ca.
50% af COVID-19-patienter (34). Baggrunden for
trombocytopeni ved COVID-19 er ukendt, men er
muligvis, at virus direkte pavirker megakaryopoie-
sen, eller at cirkulerende trombocytter aktiveres ved
kontakt med beskadiget lungeendotel, som det menes
at veere tilfeeldet for andre humane coronavirus (35).
Et lavt eller faldende trombocyttal er forbundet med
darligere prognose (36), og et trombocyttal < 100 x
109/1ber give anledning til mistanke om komplikatio-
ner til COVID-19, fx tilkomst af sepsis eller udvikling
af forbrugskoagulopati (DIC) (34).

I et studie af pa 183 patienter med COVID-19
udviklede 21 DIC, og dette var forbundet med mar-
kant hojere dodelighed (70% mortalitet hos patienter
med DIC vs <1% hos patienter som ikke udviklede
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Tabel 1. Anbefalede biokemiske analyser ved COVID-19
Analyse

B-Lymfocytter
Mild lymfocytopeni (ned til 1 x 109/1) ses oftest (~80%) ved COVID-19

B-Neutrofilocyt-/B-Lymfocyt-ratio

P-C-reaktivt protein (CRP)
Forhgjet C-reaktivt protein > 100 mg/1 er beskrevet ved COVID-19.

CRP er sandsynligvis ikke anvendelig til at skelne mellem COVID-19 og bakteriel infektion

P-Procalcitonin
Sjeeldent > 2 g/l

P-Ferritin
Akutfasereaktant
Ses hyppigt moderat forhgjet (500-1000 ug/1) ved COVID-19

P-Interleukin-6

Hjertemarkorer:

P-Troponin I

P-Kreatinkinase MB (CK-MB)

Let forhojelse kan ses og er ikke ensbetydende med at patienten har AMI
Bor tolkes i ssmmenhang med symptomer

Organmarkerer:
P-Alanin-transaminase (ALAT)
P-Bilirubin

P-Kreatinin
P-Laktatdehydrogenase (LDH)
P-Albumin

P-Kreatinkinase (CK)

B-Trombocytter
Mild trombocytopeni (ned til 100 x 109/1) ses hyppigt (30-50%) ved COVID-19

P-Fibrin D-dimer
Akutfasereaktant
Ses let forhgjet ved infektion inkl. COVID-19

P-Koagulationsfaktor II+VII+X (INR)
Hyppigst let forhgjet
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Opmerksomhed
ved verdier omkring:
<0,8x 1091

>3

> 100 mg/1

>2ug/l

> 3000 pg/l

25 ng/l
(tentativt)

Dvre grense

Dvre graense
/stigende

(P-Albumin:
Nedre greense)

Qvre granse

<100 x 109/1

3-4 x ovre graense

> 1,5



Associeret med

Mere alvorlig infektion
(forbundet med oget risiko for intensivindlaggelse)

Mere alvorlig infektion
(forbundet med oget risiko for intensivindlaggelse)

Mere alvorlig infektion

Bakteriel infektion: Differentialdiagnose ved sygdomsdebut
Sekundeer infektion senere i forlobet

Hyperinflammation, cytokinstorm
Haemofagocytisk lymfohistiocytose

Hyperinflammation, cytokinstorm
Kandidat til IL-6-hemmerbehandling?

Myokarditis
Myokardieinfarkt

Forhgjet LDH samt nedsat albumin:
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Fortsat fra side 20

DIC) (37). 1 dette studie var mediantid fra indleeggelse
med Covid-19 til udvikling af DIC 4 dage. Et andet,
storre studie beskriver dog meget lavere praevalens
af DIC (omkring 1%) (4). Praevalensen af DIC ved
COVID-19 er altsé langt fra afklaret.

Til vurdering af, om patienten har DIC, anvendes
fx scoresystem fra International Society on Thrombo-
sis and Haemostasis (ISTH) (tabel 3) (38). En samlet
score pd 25 er forenelig med DIC. Lavt niveau af
antitrombin samt forlaenget aktiveret partiel trom-
boplastintid (aPTT) understotter desuden diagnosen.

Opsummering

Almindelige biokemiske analyser har stor verdi ved
vurdering af sygdomsgrad og prognose hos COVID-
19-patienter. Markerer af serlig prognostisk veerdi
synes at vaere lymfocyttal, ferritin som marker for
hyperinflammation/HLH, LDH som marker for

Tabel 2. Blodprover ved mistanke om HLH

Svert forhojet
HLH sandsynlig
P-Ferritin >3000 ug/l
P-Interleukin-2 receptor > 2400 kU/1
P-CD163 > 20 mg/1

P(fPt)-Triglycerid > 3,0 mmol/l

P-Fibrinogen

vavsskade, samt fibrin D-dimer som marker for
koagulationsforstyrrelser.

Vores viden pa omréadet stammer for nuveerende
primeert fra kinesiske studier, altsa fra patienter af
anden etnicitet end kaukasisk, og den vil potentielt
eendre sig hastigt, da antallet af publicerede studier
stiger. Man ma ogsd veere opmerksom pa, at en
stor del af vores viden om biokemiske markerer ved
COVID-19 er baseret pa mindre case-series samt
for en stor del pa ujusterede analyser. Korrelation
mellem en biomarker og darligt klinisk outcome er
ikke nedvendigvis et udtryk for kausalitet. Fortsat
forskning og vidensudvikling pa omradet er siledes
nedvendigt. De klinisk-biokemiske afdelinger har her
en vaesentlig rolle i at understotte de kliniske afde-
linger i tolkning af biokemiske analyser samt foresta
systematisk indsamling og udbredelse af viden om
laboratorieanalyser ved COVID-19.

Referenceinterval
(voksne)

K <50 ar: 15-120 pg/l
K> 50 ar: 15-290 ug/l
M: 22-355

158 - 623 kU/1
0,69-3,86 mg/1

< 2,0 mmol/l

Moderat forhojet
Overvej anden diagnose*

Referenceinterval - 2999

624-2399 kU/1
4-20 mg/1
2-3 mmol/l

Lav P-Fibrinogen ses hos 35-70% af voksne HLH-patienter (21).

Lav fibrinogen ses dog ogsa ved bledning og forbrugskoagulopati, fx DIC

*Ferritin er en akutfasereaktant, og moderat forhojet ferritin er rapporteret ogsa hos ikke-kritisk syge COVID-19 patienter.
Moderat forhajet ferritin, interleukin-2 receptor og CD163 kan ogsd ses ved sepsis, malign sygdom og andre inflammatoriske

tilstande.

Tabel 3. Dissemineret intravaskuleer koagulation (DIC) score

0
B-Trombocytter (109/1) >100
P-Fibrin D-dimer (mg/1) Normal
P-Koagulationsfaktor IT+VII+X [INR] <1,3
P-Fibrinogen (umol/l) 23,0

Delscore
1 2 3
<100 <50
> @vre > 10 gange ovre
normalveerdi normalveerdi
1,3-1,5 > 1,5
<20

En samlet score pa =5 er foreneligt med DIC. Efter International Society on Thrombosis and Haemostasis (38).
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Procalcitonin ved akutte infektioner:
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guidance - nye perspektiver for biomarker-brug
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Artiklen blev tidligere publiceret pd engelsk i J Lab

Precis Med 2019;4:36.
\ Abstrakt
Introduktion
-

. Procalcitonin (PCT)
er en prohormon-
biomarker, der kan
males som et poly-
peptid i plasma.
Under visse omstendigheder kan denne marker
hjelpe med at skelne bakterieinfektion fra andre
arsager til infektion eller inflammation. Flere ran-
domiserede kontrollerede forseg har undersogt pro-
calcitonins rolle ved akutte infektioner. Formalet
med denne gennemgang er at give et overblik over
PCT-biologien, baggrunden for at bruge PCT som
biomarker og at opsummere den aktuelle evidens for
klinisk anvendelige strategier for procalcitonin-styret
behandling ved akutte infektioner

Metode

Narrativt review. Vi gennemgik artikler om PCT
som biomarker for akutte infektioner, herunder bio-
markerens rolle ved sepsisdiagnostik, estimering af
risikoen for bakterieemi, behandlingsvejledning ved
akutte infektioner hos kritisk syge patienter og PCT
som redskab ved antibiotikareduktion i behandling
af akutte luftvejsinfektioner og sepsis

Resultater

PCT er effektiv til at vejlede klinikere i beslutning om
at seponere antibiotika ved akutte infektioner. Dette er
iseer veldokumenteret (evidensniveau 1A) hos patienter
med akutte luftvejsinfektioner eller sepsis — dette anbe-
fales. PCT ser ikke ud til at hjeelpe i diagnosticeringen
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af sepsis eller ved pabegyndelse af antibiotika hos kri-
tisk syge patienter, hvorfor en sadan strategi frarades.
Diskussion

Sammenlignet med andre biomarkerer er PCT en
grundigt undersogt biomarker, der tilbyder nogle for-
dele ved stillingtagen til reduktion af antibiotika ved
akutte infektioner Biomarkeren ber sandsynligvis
ikke bruges systematisk til diagnosticering af for
eksempel sepsis.

Hvorfor har vi brug for biomarkerer ved akutte
infektioner? Hvis vi skal bruge PCT, hvordan gor
vi det s bedst?
Biomarkerer for akut infektion kan bruges til at
hjeelpe med diagnose, risikostratificering / forudsi-
gelse, behandlingsovervagning og justering af mal-
rettet terapi. Der findes en stor meengde evidens ved-
rerende biomarkerer for akutte infektioner. En Pub-
Med-spgning efter ”infection” og ”biomarkers” giver i
ojeblikket (28. marts 2020) ~ 75.000 hits og “sepsis” og
“biomarkerer” giver ~ 8.000 hits. Denne gennemgang
forseger ikke at deekke alt dette, da signal/stejforholdet
ikke er seerlig hojt. Snarere sigter den mod at kortlaegge
nogle milepzlsfund, positive savel som negative, som
har resulteret i direkte klinisk anvendelige strategier
for biomarkerstyret handtering i akutte infektioner.

Hovedparten af evidensen pa dette omrade er vedre-
rende procalcitonin, og da der er publiceret flere ran-
domiserede kontrollerede forseg med procalcitonin-
guidet terapi, vil denne biomarker veere hovedemnet
i denne artikel.

Mange aspekter af PCT er blevet undersogt i labet
af de sidste to artier. I den aktuelle gennemgang foku-
serer vi pa i) baggrund for anvendelse af PCT som
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Figur 1. Flowdiagram til evaluering af biomarkorer for akutte infektioner. Anvendelsen kan opdeles i: a. Diagnostik, b.
Behandlingsoverviagning & vejledning eller c. Preediktion/vurdering af prognose.

biomarker for akutte infektioner samt PCT-biologi, ii)
PCT ved sepsisdiagnose og til estimering af risikoen
for bakterieemi, iii) PCT til behandlingsvejledning ved
akutte infektioner hos kritisk syge patienter, iv) PCT til
reduktion af antibiotika ved akutte luftvejsinfektioner.
Figur 1 viser en model til evaluering af en biomarker
ved akutte infektioner med hensyn til diagnose,
behandlingsvejledning og prognose.

Procalcitoninbiologi og baggrund for at bruge
PCT som marker for akut infektion

Procalcitonin (PCT, storrelse ca. 12,6 kDa) er et 114
polypeptid-prohormon af calciumhomeostase-hor-
monet calcitonin (1). Calcitonin produceres i skjold-
bruskkirtlens C-celler, som embryologisk stammer
fra neuralreret (2). PCT, produceret i C-celler, gen-
nemgar posttranslationel processering, hvilket forer
til frigivelse af det modne, bioaktive calcitoninhor-

mon pa 32 aminosyrer. I 1983 viste en forskergruppe,
der anvendte et ikke-specifikt calcitoninassay, egede
niveauer af immunoreaktivitet ved stafylokok-indu-
ceret toksisk shock syndrom, og paviste ved gel-elek-
troforese et stort molekyle, der nu er kendt for at vaere
omtrent pa storrelse med PCT (3).

Calcitonin-forstadier i non-thyroideaveev

I dyreforseg er PCT og andre calcitonin-forstadier
blevet isoleret i folgende vaev: Binyre, milt, rygmarv,
hjerne, lever, bugspytkirtel, tyktarm, lunge, fedtvey,
testikel og maveseek (4). Ved bakteriel sepsis opregu-
leres mRNA fra calcitonin (CALC)-1-genet mere end
mRNA fra andre inflammatoriske cytokiner, sdsom
Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), Interleukin-1-p
(IL-1P) og Interleukin-6 (IL-6), som opsummeret af
Becker et al. (5) Niveauet for modent calcitonin eges
ikke signifikant under sepsis. Forklaringen er efter
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alt at domme et skift i den intracellulaere sekretions-
vej for hormonet, fra den klasiske, sekretoriske (hvor
calcitonin-forstadier i sekretoriske granula med enzy-
maktivitet, omdannes til modent calcitonin) og til
en mere generaliseret sekretionsvej (hvor calcitonin-
forstadier frigeres i “bulk” udenom de sekretoriske
granula og séledes udenom den enzymatiske aktivitet,
der er nedvendig for at calcitonin kan dannes (5).
Andre calcitonin-forstadier er ogsa opreguleret under
bakterielle infektioner; af disse er midterregionen af
pro-adrenomedullin blevet undersegt som en mulig
marker ved sepsis (6).

I 1993 beskrev Assicot et al.,, i en population pa
79 bern, at “serumkoncentrationer af et stof, der er
immunologisk identisk med procalcitonin, stiger i
begyndelsen af infektioner” (7). Dette var den for-
ste systematiske rapport om potentialet i at anvende
procalcitonin til diagnosticering af infektion og til
vurdering af dennes sverhedsgrad. Talrige klini-
ske undersogelser vedrgrende procalcitonin er blevet
offentliggjort siden da.

Pa dette grundlag er procalcitonin blevet foreslaet
at vaere en lovende marker til infektionsdiagnostik og
-overvagning hos indlagte patienter (8).

Procalcitonin til diagnostik af sepsis og til
udelukkelse af bakterieemi

Mange studier har hidtil undersegt PCT’s diagnos-
tiske nejagtighed ved diagnostik af sepsis i forskel-
lige populationer, og dette er iseer undersegt blandt
patienter pd intensive afdelinger. Sammenfattende er
resultaterne meget forskellige, bdde hvad angar diag-
nostisk sensitivitet og specificitet og med hensyn til
den optimale cut-off. Fremtraedende eksempler pa en
sddan divergens er undersogelserne af Ugarte et al. (9)
og af Miiller et al. (10). Begge disse studier beskriver
intensivpatienter misteenkt for sepsis og anvender den
samme sepsisdefinition og PCT-analyse. I den forste
af disse undersegelser var den diagnostiske ngjag-
tighed for diagnosen sepsis knap bedre end at kaste
menten (sensitivitet: 68% og specificitet pa 72%), og
den optimale cut-off var 0,6 ng/mL. I sidstnavnte var
PCT’s performance fremragende (folsomhed: 89% og
specificitet pa 94%) ved en cut-off pa 1,0 ng/mL. Flere
metaanalyser af disse accuracy-studier er blevet udfort
(11,12). Blandt disse fortjener metaanalysen af Tang et
al. seerlig opmerksomhed (11). I denne undersogelse
blev der ved hjelp af Funnel-plots pavist alvorlig
publikationsbias, og forfatterne fandt en interessant
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sammenhaeng: for hver reduktion med 40 patienter i
undersogelsesgruppen, steg den diagnostiske oddsra-
tio for PCT til sepsisdiagnostik med faktor 1,8. Uden
at diskutere dette yderligere, er det vores opfattelse,
at den vigtigste konklusion vedrerende PCT til sep-
sisdiagnostik, er, at den generelt ikke bor anvendes
til dette formal. Talrige forklaringer pa denne mang-
lende performance kan nevnes. Manglen pé en robust
guldstandard for sepsisdiagnosen, og en dyb mangel
pa generel konsensus om sepsisdiagnosen (13) er sand-
synligvis vigtig, men ogsa spergsmal som utilstreek-
keligt blinding af PCT-vaerdier over for klinikerne og
forskellige preeanalytiske og analytiske sporgsmal er
medvirkende faktorer.

Kun fa kliniske PCT-undersogelser har anvendt en
mikrobiologisk standard for alvorlig infektion, dvs.
positiv blodkultur. Resultaterne fra disse undersogelser
har imidlertid veeret interessante. Blandt 165 febrile,
hospitaliserede (uden for intensivafdelinger) voksne
patienter, der var indlagt fra hjemmet, blev bloddyrk-
ninger og PCT-prover taget samtidigt (14). Inkuba-
tion blev udfert i et automatiseret og valideret system
(enten "Bactec 9240” eller ”Vital”, Becton Dickinson).
Ved anvendelse af denne metode og med en cut-off pa
0,4 ng/mL blev der fundet en negativ preediktiv veerdi
(NPV) pé 98,8% for PCT-mélinger i forudsigelse af, at
patienten ikke havde bakterieemi. Den tilsvarende sen-
sitivitet og specificitet for bakterizemi ved denne cut-off
var hhv. 95,7% og 57,4%. Forfatterne konkluderer, at
ved samfundserhvervede infektioner, nar patienter er
febrile, ser enkeltverdier af PCT ud til at veere et sik-
kert redskab til at udelukke bakterieemi og muligvis
til at optimere bloddyrkningsstrategier. I et andet PCT
og bakterieemi-studie undersogte Gaini et al. (15) 185
patienter indlagt pa en akutafdeling og fandt mediane
PCT-niveauer pa 0,6 ng/mL hos ikke-bakterieemiske
patienter og 14,1 ng/mL hos bakterieemiske patienter
(p <0,0001). I en in vitro-model med humane adipocyt-
ter, hvor IL-1p blev tilsat med eller uden interferon-y,
blev det fundet, at det udtalte og hurtige IL-1P-
initierede procalcitonin-respons blev blokeret, nar
interferon-y blev tilsat, som det er tilfeeldet ved virale
infektioner (16). Séledes ser lave PCT-niveauer (under
0,4 ng/mL) ud til at udelukke en pagaende bakte-
rieemi, og PCT-niveauer ser ud til at veere vesentlig
hejere hos den akut indlagte patient i akutenheden,
som efterfolgende har en positiv bloddyrkning. Det
kliniske potentiale i dette er blevet undersogt i store
randomiserede forseg.
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Procalcitonin til initiering af antibiotika hos
kritisk syge patienter

Tiden indtil start af korrekt antibiotikabehandling
er en sterk pradiktor for dedelighed hos septiske
patienter (17-19). Pa en intensivafdeling kan det vaere
uhyre sveert at konkludere, om patientens infektion
er i bedring. Biomarkerer som C-reaktivt protein
(CRP) og leukocytter betragtes af mange klinikere
ikke som tilstreekkelige til beslutningsstette. Klas-
sisk mikrobiologisk undersogelse med dyrkning er
ofte af begranset hjelp pa grund af lav folsomhed
og en lang svartid, for de endelige resultater forelig-
ger. Saledes er nye biomarkerer ngdvendige for at
forbedre timingen for indledning af og sendring i
antibiotikabehandling.

Observationelle studier har ikke besvaret sporgs-
malet om, hvorvidt PCT-guidet start og intensivering
af antibiotikabehandling kan forbedre overlevelsen
hos septiske, kritisk syge patienter. I Procalcitonin
And Survival Study (PASS) var malet at finde ud af,
om PCT-styret start eller ogning af antibiotikabe-
handling og andre antimikrobielle foranstaltninger
kunne forbedre overlevelsen ved at reducere tiden til
relevant antibiotikaindgift (20). Undersogelsen var et
randomiseret kontrolleret forseg, udfort pa ni inten-
sivafdelinger over hele Danmark, hvori 1200 patienter
indgik. I den aktive behandlingsarm forte et stigende
PCT-niveau til en empirisk udvidelse af antibiotika-
spektrum ifelge en specificeret algoritme, og ledte
desuden til protokollerede dyrkninger og radiologiske
undersogelser af misteenkte infektionsfoci (21). Selvom
overholdelsen af den antimikrobielle interventionsal-
goritme var hoj (82%), forte undersogelsesinterventio-
nen ikke til en overlevelsesgevinst. En mulig rsag er en
“neutraliserende” effekt (skade fra antibiotika og fordel
afbedre timing af antibiotikabehandling). Flere vigtige
skadevirkninger er blevet dokumenteret fra den hgj-
intensive antibiotikastrategi i den PCT-styrede arm af
undersogelsen: en piperacillin-medieret oget risiko for
nyresvigt (22), en ciprofloxacin-associeret oget risiko
for invasiv svampeinfektion (23) og heematologiske
bivirkninger (24). Derudover var patienter, som blev
bedemt af klinikere som i hej risiko (alvorlig sepsis
eller septisk chok), i de fleste tilfeelde allerede daekket
ind med bredspektrede antibiotika, og potentialet for at
udvide spektret var séledes lavt og kunne ikke forven-
tes at eendre prognosen. Saledes bor en PCT-stigning
hos kritisk syge sepsispatienter ikke i sig selv fore til
intensiveret antimikrobiel behandling.
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Procalcitonin til reduktion af antibiotika ved
akutte luftvejsinfektioner

WHO har udtalt, at: "Antibiotikaresistens er i dag
en af de storste trusler mod global sundhed, fodeva-
resikkerhed og udvikling” og “Antibiotikaresistens
forekommer naturligt, men misbrug af antibiotika
hos mennesker og dyr fremskynder processen”. Der
er siledes internationalt taget mange initiativer til at
reducere ungdvendigt antibiotikabrug og resistens.

PCT er blevet testet som varktej til at stoppe
antibiotikabehandling blandt patienter med akutte
luftvejsinfektioner i forskellige omgivelser og sver-
hedsgrader, som primeersektoren (25), akutenheden
(26,27), hos patienter med bakterieemi (28) og i intensiv
terapi (29, 30). Gennem alle disse studier er det vist,
at varigheden af antibiotikabehandling kan reduceres
veesentligt, nar overholdelsen af den protokollerede
intervention er rimelig, og nér serielle PCT-malinger
udfores. Disse og andre undersogelser er sammenfat-
tet i en systematisk metaanalyse, hvor den statistiske
styrke var tilstraekkelig til at undersoge dedelighed og
antibiotikabivirkninger (31).

I denne undersogelse blev frekvensen af antibio-
tikabivirkninger reduceret fra 22% til 16%, og over-
raskende nok blev dedeligheden reduceret blandt de
PCT-styrede patienter. Omvendt blev der ikke fundet
nogen abenlys fordel med hensyn til reduktion af anti-
biotika i en nylig undersogelse hos patienter, der blev
rekrutteret for hospitalsindlaggelse for akut luftvejs-
infektion. Procalcitonin blev brugt til beslutningsstotte
angdende hospitalsindlaggelse, og for dem, der blev
indlagt (49,7% af patienterne), til at vejlede om leengden
afantibiotikabehandlingen. Arsagerne til dette resultat
skyldes muligvis, at kun halvdelen af patienterne havde
serielle malinger (dem, der blev indlagt), og endnu
vigtigere, at overholdelsen af protokollen hos patienter
med lav PCT (dvs. seponering af antibiotika) var s& lav
som 30-45%.. Med andre ord: hvis PCT-mélinger ikke
folges af en passende reaktion, kan strategien vise sig
at veere mindre effektiv.

Som konklusion vedrerende biomarkerassisteret
héndtering af akutte luftvejsinfektioner er PCT en
evidensbaseret og dokumenteret sikker metode til
vaesentlig reduktion i unedvendig brug af antibiotika
blandt hospitaliserede patienter med akutte luftvejs-
infektioner. Et stort evidensmateriale understotter
dette hos patienter, der er indlagt med samfundserh-
vervet lungebetandelse og forveerring af KOL, samt
hos kritisk syge sepsispatienter. En sddan strategi
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Figur 2. En foresldet algoritme til PCT-styret seponering af antibiotika hos patienter med akutte luftvejsinfektioner. Tilpasset
fra protokoller i flere randomiserede kontrollerede studier

virker seerligt vellykket, hvis PCT-malinger udferes ~ Konklusion

ved indleggelse og for hver ca. 24-48 timer, men  PCT-styret antibiotikabehandling har vist sig at redu-
kun hvis der er en relevant grad af overholdelse af  cere unedvendig antibiotikabehandling blandt ind-
PCT-algoritmen. Et eksempel pd en sddan algoritme  lagte patienter med akutte luftvejsinfektioner. PCT-
vises i figur 2. veerdier under cut-off synes ogsa at veere et sikkert
redskab til at udelukke bakterieemi. Stigning i PCT
bor dog ikke fore til intensivering af antibiotikabe-
handling, og brugen af PCT til at hjelpe med at stille
en sepsisdiagnose kan ikke rutinemaessigt anbefales.

”Key messages”

- Procalcitonin i plasma er en biomarker for akut

infektion og eges ved bakterielle infektioner
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Blaslampa péa standardisering och SI-enheter

Johan Bjerner
Fiirst Medisinsk Laboratorium
jbjerner@furst.no

Redaktionen har bett mig om att
skriva nagra ord om vilka enhe-
ter som anvinds i olika nordiska
lander for att rapportera provsvar.
Utgangsldaget ar da Sverige och
Norge, som jag har erfarenhet av.
Hur det fungerar i Danmark och

- Finland kan jag inte s& mycket om.
Vi har forpliktat oss att anvidnda SI-enheter
dédr detta dr mojligt. SI bygger pa att man fasar
ut alla lokala eller nationella matenheter, som fot,
kubiktum, millimeter kvicksilver och hastkrafter,
och ersitter dem med internationellt gangbara
enheter, som meter for lingdmatt, kg for vikt och
Pa for tryck. Detta har vi stort sett lyckats med.
SI rekommenderar ocksd att det anvédnds prefix,
som kilo fér 1000 och Mega fér 1000000. Prefix
kan bara anvidndas i tdljaren, och hir syndas det
en del. Uttrycket mg/mL bor skrivas som g/L, utan
prefix i némnaren.

Mer komplicerat blir det nér vi har kvoter eller
produkter av fler dn tre enheter: t.ex eGFR som ofta
anges som 60 mL/min/1,73 m®. Detta ir direkt fel,
vi menar ju egentligen 60 mL/(min -1,73 m?). SI har
en l6sning, dir det rekommenderas att svaret anges
som en produkt: 34,7 mL-min-1 -m-%. Hir syndas det
tyvirr ofta, och forr eller senare kommer nagon att
dosera lakemedel fel pa grund av att det multiplice-
ras med 1,73 i stéllet for att delas med 1,73.

Om svaret dr osdkert, rekommenderas att prov-
svaret anges med ett konfidensintervall: 0,18 (0,14
- 0,23) som med 95 % sannolikhet anger var det
sanna vardet befinner sig. Det finns en tradition som
dr svar att utrota, dar osdkerheten skall «avrundas»
bort, och provsvaret anges som 0,2.

Skillnaderna mellan Norge och svenska lands-
ting i rapportering dr forvanansvirt liten, och
blir 4n mindre efter att man i Norge har gatt over
till «svenska» enheter fér pro-NT-BNP och for
B-HbAlc.
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De viktigaste skillnaderna som kvarstar dr dock:
1. B-Hemoglobin

Hemoglobin rapporteras i Sverige som g/L och i
Norge som g/dL, och i Danmark i mmol/L. Det kan
vil anféras att den norska versionen innehaller pre-
fix i tdljaren, och darfér korrekt borde anges som
dekag/L. Det samma géller MCHC, som rapporte-
res med g/dL i Norge och g/L i Sverige. Nar man
raknar celler kan det ocksa vara skillnader, nagra
laboratorier anger retikulocyter i 10%/L och andra
i1012/L.

2. Hormoner

Hormonsvar kan rapporteras bade som masskon-
centration (t.ex. ng/L) eller som molar koncentration
(t.ex. nmol/L eller pmol/L). Tva exempel som rap-
porteras olika dr dstradiol (som rapporteras i pmol/L
och i nmol/L ) och C-peptid (pmol/L och nmol/L).
For en del hormoner har det ocksa tidigare anvants
masskoncentration och «internationella enheter»
parallellt, t.ex. for prolaktin.

3. Enzymer

Det anvinds olika rapportering fér enzymerna ALAT,
ASAT, amylas i sina olika varianter, gamma-GT, LD,
alkaliskt fosfatas, CK och lipas. I Sverige anvinds
katalytisk aktivitet i mikrokatal per liter, medan man
i Norge anvénder internationella enheter.

4. Farmakologi och missbruk

Hir existerar masskoncentration (mg/L) parallellt
med molar koncentration (nmol/L) och parallellt
ratio (promille). Om man personligen kan tillatas
ha nagra synpunkter, sa tycker jag att ratioenheter
borde forsvinna, eftersom det ofta ar svart att halla
i sdr viktprocent (w/w) och volymprocent (v/v). Det
kdnns ocksa som att molar koncentration ofta ar en
mer fornuftigt val 4n masskoncentration, eftersom
det ofta dr mitningar av flera snarlika substanser,
med samma effekt, men med olika massor.



Sa till rubriken. Att séitta en blaslampa (i baken)
pa nagon dr ett svenskt uttryck for att utéva press
for att fa nagonting att ske. Sé illa dr det inte med
standardisering att vi behéver blaslampor. Men, vad
ar egentligen en blaslampa? Blaslampan ar egentligen
en 1800-tals mojang som dstadkommer en extremt
varm laga av flytande eller gasformigt brénsle.
Alltsd en foregangare till gasbriannare, primuskok,
svetslagor och skarbrinnare. Blaslampan uppfanns
och patenterades av den excentriske svensken Carl
Richard Nyberg, som ocksa uppfann det angma-
skinsdrivna flygplanet som aldrig lyfte fran marken.
Det blev dock Max Sieverts maskinaffar i Stockholm
som fick producera blaslamporna. Detta visade sig
vara en extremt lonsam produkt. Tidens diesel- och
brannoljemotorer behovde alla forvirmas for att

6verhuvudtaget kunna starta, och snart satt det en
Sievert blaslampa i varenda traktor eller fiskebat bade
i Sverige och utomlands.

Det hinde sig darfor att nar Rolf Sievert, son till
Max, efter avslutad civilingenjorsutbildning bad om
ett lampligt doktorandprojekt, och fick till svar: «Vi
skulle verkligen beh6va nagon som tog sig an mit-
ningar av straldoser, men det finns inga pengar att
avlona négon», sa skulle inte detta avskrdcka Rolf,
blaslampemiljoniren. Och resultatet blev, efterhand,
SI-enheten «sievert» som betecknar dosekvivalent for
joniserande stralning.

Artikeln illustreras darfér med en «Sievert» blas-

lampa, bilden ar egenhdndigt tagen av artikelforfatta-
ren under Tédndkulemotorns dag, Gammelvala 2018.

Klinisk Biokemi i Norden - 2 2020 | 37



Ph.d.-disputas: Serum/plasma-kalprotektin,
en potensielt ny marker for rask og sikker

diagnostisering av sepsis
Tom Nilsen

Gentian AS
tom.nilsen@gmail.com

Tom Nilsen disputerte for ph.d.-
graden ved Uppsala Universitet i
desember 2018 med tittelen “App-
lying avian antibodies in develop-
i ment of serum/plasma calprotectin
" nparticle enhanced turbidimetric
i& n immunoassay, and its clinical per-

% formance as a marker for bacterial
infections”. Hele avhandlingen kan leses her: http://
www.diva-portal.org/smash/get/diva2:1256049/FULL-

TEXTO0l.pdf

Introduksjon

Utviklingen av antibiotikaresistente bakterier er en
okende trussel for menneskers helse. Bakterielle infeks-
joner kan utvikle seg til sepsis og bli fatale uten effektiv
behandling. En strategi for & bremse utviklingen av
antibiotikaresistente bakterier er & redusere bruken
av antibiotika. En del av denne strategien vil vaere &
utvikle testmetoder som kan skille bakterielle infeksjo-
ner fra virale infeksjoner raskt, slik at korrekt behand-
ling kan begynne sé tidlig som mulig.

I dag blir CRP og prokalsitonin ofte brukt for a
pavise bakterielle infeksjoner, men litteraturen anty-
der at ingen av disse markerene er optimale. Derfor
letes det etter andre markerer som kan forenkle
en rask og neyaktig diagnostisering av systemiske
inflammasjoner. Serum/plasma-kalprotektin er i
sd méte en interessant kandidat fordi kalprotektin-
konsentrasjonen i blodet er signifikant forhoyet
allerede 2-3 timer etter infisering, fordi kalprotektin
frigjores fra neytrofile granulocytter nar disse blir
aktivert. Denne mekanismen star i kontrast til CRP
som blir dannet i leveren. I kraft av & veere en bio-
marker for aktivering av neytrofile granulocytter
kan kalprotektin ogsa skille godt mellom bakterielle
og virale infeksjoner.

38 | Klinisk Biokemi i Norden - 2 2020

Viutviklet derfor et partikkelforsterket turbidime-
trisk immunoassay for & male kalprotektin-konsen-
trasjonen i blodet (serum og plasma), som kan anven-
des pa eksisterende helautomatiske klinisk kjemiske
instrumenter som for eksempel cobas(TM) c501,
Roche. Testen tar 10 minutter fra proven settes inn i
instrumentet til resultatet foreligger. Prosjektet startet
med & fremstille antistoff fra egg. Vi valgte antistof-
fer fra egg fremfor mammalske antistoffer, pa grunn
av fortrinn som for eksempel fraver av interferens
med humane anti-animalske antistoffer og revmatoid
faktor. I tillegg renses antistoffene ut fra eggeplom-
mene og dermed unngéir henene unedig lidelse og
komplikasjoner som bledning gjor. Vi testet assayet
bade teknisk og klinisk. Det partikkelforsterkede
immunoassay ble testet teknisk pa Mindray BS-400
(artikkel IT). Da produksjonsprosessen var optimali-
sert (artikkel I og III), og metoden fungerte tilfreds-
stillende rent teknisk, testet med protokoller basert
pé CLSI veiledninger (artikkel II), ble metoden tatt i
bruk i kliniske studier. Forst etablerte vi referansein-
tervall pa eldre friske personer (artikkel I'V), deretter
underspkte vi sammenhengen mellom kalprotektin
og alvorlige infeksjoner.

Klinisk utpreving

I artikkel V evaluerte vi alle pasienter som ble lagt
inn pé intensivavdelingen i en definert periode som
oppfylte inklusjonskriteriene og som var forventet a
bli til neste dag. Tilsammen 110 pasienter ble inklu-
dert og 58 pasienter (52,7%) hadde en mistenkt eller
bekreftet infeksjon og fikk antibiotikabehandling.
24 av disse pasientene (41%) utviklet alvorlig sepsis
og 25 (43%) utviklet septisk sjokk pé intensivavde-
lingen. CRP, prokalsitonin og leukocytter ble analy-
sert fortlopende under innleggelsen, mens plasma til
analyse av kalprotektin ble frosset ned og analysert
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Kalprotektin (mg/L) ikke infeksjon infeksjon P
Samme dag som antibiotikakuren startet 1.3 (0.77-2.3) 3.8(1.4-6.3) <0.001
Dagen for antibiotikakuren startet 1.1 (0.67-2.0) 2.2(.82-3.8) <0.001
Prokalsitonin (ug/L)

Samme dag som antibiotikakuren startet 0.6 (0.3-2.4) 1.0 (0.4-8.6) 0.09
Dagen for antibiotikakuren startet 0.4 (0.2-1.6) 0.8 (0.1-1.3) 0.99
CRP (mg/L)

Samme dag som antibiotikakuren startet 129 (76-168) 202 (128-286) 0.003
Dagen for antibiotikakuren startet 114 (61-173) 135 (68-221) 0.007

Tabell 1: Verdier for kalprotektin, prokalsitonin og CRP for henholdsvis pasientgruppen uten pavisbar infeksjon og med
infeksjon. Verdiene er presentert som medianer med interkvartil bredde (range) i parentes.

senere. Tilsammen ble det samlet inn og analysert
3755 kalprotektinprever fra innleggelse til utskri-
velse eller ded.

Kalprotektinverdiene for pasientgruppen med
infeksjon var signifikant heyere enn nivaene for
pasientgruppen uten infeksjon (tabell 1), bide dagen
for og samme dag som antibiotika ble startet.

CRP-nivaene var ogsd signifikant hoyere for
pasientgruppen med infeksjon sammenliknet med
pasientgruppen uten pavisbar infeksjon, ved innleg-
gelse, dagen for og samme dag som antibiotikakuren
ble startet. Konsentrasjonen av prokalsitonin var like-

8-
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ledes signifikant hoyere i pasientgruppen med infeks-
jon ved innleggelse, men det var ingen signifikant
forskjell i prokalsitoninnivd mellom de to gruppene
dagen for eller samme dag som antibiotika ble star-
tet. Det var ingen signifikant forskjell i antall hvite
blodceller mellom pasientgruppene ved innleggelse,
dagen for eller samme dag som antibiotikakuren
startet. Dataene er oppsummert i tabell 1.
Kalprotektin-verdiene gkte med okt alvorlighets-
grad av sepsis (p < 0,001), se figur 1, og multivariabel
logistisk regresjonsanalyse viste at kalprotektinverdi
malt samme dag som antibiotikabehandling ble star-

Figur 1: Kalprotektin-
verdiene okte med alvorlig-
hetsgraden av sepsis. Sepsis
ble definert som tre eller
flere kriterier for systemic
inflammatory response
syndrome (SIRS) og i tillegg

No SIRS SIRS Sepsis

Severe sepsis Septic shock

til en mulig, sannsynlig
eller bekreftet infeksjon.
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Biomarker ROC areal Cut-off Sensitivitet Spesifisitet P-verdi
Antall hvite blodceller 0.44 (0.33-0.56) 8.5 66 % 41 % 0.0003
Prokalsitonin 0.50 (0.34-0.66) 0.78 56 % 58 % 0.02
C-reaktivt protein 0.71 (0.68-0.89) 130 62 % 94 % 0.41
Kalprotektin 0.78 (0.68-0.89) 1.80 62 % 88 % -
Tabell 2: Arealet under ROC-kurven for de ulike biomarkorene dagen for antibiotikakuren startet.
N Mean 95% CI SD

Hoyt antall noytrofile 9 5.55-109/L 2.514 - 8.591 10.46
Lavt antall neytrofile 14 0.85-109/L 1.588 - 3.285 1.25
Normalt antall neytrofile 30 1.84-109/L 0.173 - 3.501 2.16

Tabell 3: Beregnet gjennomsnitt, 95% konfidensintervall og standardavvik for de tre pasientgruppene.

tet, var uavhengig assosiert med bakteriell infeksjon
(oddsratio = 2.0, 95% CI: 1.32 - 3.14).

Kalprotektin hadde litt bedre diagnostisk ngyak-
tighet for bakteriell infeksjon enn de andre biomarke-
rene den dagen antibiotikakuren ble startet, med et
areal under ROC-kurven pa 0.76 (0.65-0.86) mot 0.69
(0.60-0.81) for CRP, 0.63 (0.49-0.77) for prokalsitonin
0g 0.54 (0.43-0.65) for leukocytter.

Tabell 2 viser arealet under ROC-kurven basert pa
de malte verdiene dagen for antibiotika ble startet.
Disse resultatene viser at kalprotektin er en bedre
predikator for bakteriell infeksjon 24 timer for bekr-
eftelse av infeksjonen, sammenliknet med antall
leukocytter, prokalsitonin og CRP.

Kalprotektinkonsentrasjoner hos pasienter med
neytropeni og leukopeni
Kalprotektinkonsentrasjon og antall neytrofile gra-
nulocytter ble malt i 52 pasientprover for & sam-
menlikne kalprotektinverdier hos pasienter med
neytropeni og leukopeni med pasienter med normale
og forheyede antall neytrofile granulocytter (publi-
sert kun i avhandlingen). Resultatene ble sortert i tre
grupper etter antall noytrofile observert. Gruppene
ble definert som lavt antall neytrofile (lavere enn
nedre referanseverdier), normalt antall neytrofile
(1.3-5.4:109/L) og heyt antall neytrofile (over ovre
referanseverdier). For hver gruppe ble gjennomsnitt,
95% konfidensintervall og standardavvik beregnet for
evaluering, se tabell 3. Konfidensintervallet for alle tre
gruppene overlapper hverandre. Vi kan derfor ikke
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pasta at det er statistisk forskjell mellom gruppene,
selv om gruppen med forheyet antall ngytrofile har
hoyere gjennomsnittlige kalprotektinverdier.

Diskusjon

Sa vidt vi vet er dette det forste tilgjengelig par-
tikkelforsterkede turbidimetriske immunoassay for
kvantitative bestemmelser av serum/plasma-kalpro-
tektin som kan kjores pa de store helautomatiske
instrumentene i sentrallaboratoriene. Kalprotektin
assayet utviklet for dette prosjektet, og som né er
kommersielt tilgjengelig, kan male alle pasientpre-
ver opp til 56 mg/L, noe som skulle dekke de aller
fleste kliniske behov. Vi testet ca. 200 pasientprover
med hgye CRP-verdier (opp mot 700 mg/L) uten &
observere kalprotektinverdier hgyere enn 50 mg/L
(ikke-publiserte data).

Resultatene fra den kliniske studien viste at kalpro-
tektin er en lovende marker for tidlig diagnostisering
av sepsis. Vi observerte ogsa at kalprotektin kan bru-
kes hos pasienter med neytropeni eller leukopeni.

Senere har det kommet flere studier som stotter
disse funnene, for eksempel viser en nylig publisert
studie kalprotektins evne til & differensiere mellom
bakteriell og viral infeksjon i lungene (1). En annen
studie viser at kalprotektin er overlegen etablerte
markerer for pavisning av sepsis i akuttmottaket (2).

I dette prosjektet har vi hatt fokus pa kalprotektin
som en marker for bakteriell infeksjon, men mange
publikasjoner foresldr kalprotektin som en marker
for monitorering av revmatisk aktivitet.
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Forskning i krydsfeltet mellem hjertekarsygdomme

og demens
Ruth Frikke-Schmidt

Klinisk Biokemisk afdeling, Rigshospitalet, Kebenhavn

ruth.frikke-schmidt@regionh.dk

Hjertekarsygdom og demens er to
folkesygdomme med felles risi-
kofaktorer og dermed stort fael-
les forebyggelsespotentiale. Pa
grund af den generelle aldring
af befolkninger er oget viden pa
dette omrade vigtigt savel natio-
nalt som globalt. Derfor tiltrddte
jeg et professorat ved Institut for Klinisk Medicin pa
Kgbenhavns Universitet i 2018 med fokus pa dette
forskningsfelt. Visionen er at kunne generere den
nodvendige videnskabelige basis for en malrettet
feelles forebyggelsesindsats indenfor disse to store fol-
kesygdomme. I min tiltreedelsesforeleesning den 18.
januar 2019 gennemgik jeg baggrunden for feltet og
vores visioner, og belyste hvordan vi underseger risi-

kofaktorer, biomarkerer, beskriver arsagssammen-
haenge, foretager genetisk kortlaegning, og genererer
kombinerede risikoscores med genetiske markorer og
traditionelle risikofaktorer (Figur 1).

Hjertedodeligheden er faldet markant over de
sidste 20 ar pa grund af forbedret behandling og
forebyggelse (1). Hjertepatienter lever nu laenge nok
til at have en betydelig risiko for at udvikle de steerkt
alders-relaterede demenssygdomme. Store dele af
den aldrende befolkning har feelles risikofaktorer for
hjertekarsygdomme og demens, hvoraf de vigtigste er
diabetes, overvagt og hypertension.

Demens er invaliderende, neurodegenerative syg-
domme, der aktuelt berorer mere end 47 millioner
mennesker pd verdensplan, og frem til 2050 forventes
antallet at stige til 132 millioner (2). I Danmark vil
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Feelles risikofaktorer, arsagssammenhange, genetisk
kortlaegning og risikoscores
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de skensmeessigt 87.000 demente foreges med 50%
frem til 2030 (3). Pa nuvaerende tidspunkt er der ingen
helbredende eller effektive sygdomsmodificerende
behandlinger (4). Imidlertid er forebyggelsespotentia-
let enormt, hvor specielt den forbedrede behandling
og forebyggelse af vaskuleere risikofaktorer viser sig i
en let faldende incidens af demens i den vestlige ver-
den (5). Eksplosiv befolkningstilvaekst og aldring glo-
balt vil dog mindst tredoble forekomsten frem mod
ar 2050. The Lancet Commissions og World Health
Organization (6) kalder til handling nu, og estime-
rer at en forebyggelsesindsats, der udskyder debut af
demens med 5 &r, vil halvere pravalensen globalt.

Pé trods af en stor forebyggelsesindsats, der har
fort til mindre rygning, lavere blodtryk og lavere
kolesteroltal i befolkningen, er inaktivitet, overvegt
og diabetes en tikkende bombe under vores sund-
hedssystem og i serdeleshed for hjertekarsygdom
og demens. Det er siledes af afgorende betydning
at intensivere forebyggelsesindsatsen generelt, men
specielt for hojrisikogrupper, hvor mélrettet forebyg-
gelse og behandling har storst effekt. Man har leenge
anvendt risikostratificering efter SCORE systemet
indenfor hjertekarsygdomme, hvor behandlingsmal
er afhengige af den estimerede 10-ars absolutte
risiko. Behovet for en lignende risiko-score inden-
for demens er stort, specielt efter publiceringen af
en multifaceteret interventionsstrategi, der har vist
sig at forbedre kognitive funktioner hos hej risiko-
individer (7).

En fokuseret forskningsstrategi, hvor genetik, sta-
tistik, biologi, biomarkerer og registerdata er integre-
rede er nodvendig for at lose de kommende udford-
ringer indenfor feltet. Mine studerende og jeg arbej-
der pa at udvikle robuste risiko-scores for demens, der
integrerer klassiske risikofaktorer med genetik (8,9).
Vi arbejder pa at etablere arsagssammenhzenge mel-
lem biomarkerer og hjertekarsygdomme og demens
(10,11), og for at forstd ko-morbiditeters indflydelse
pé udvikling af demens.

Vi forventer at oget forskning i krydsfeltet mellem
hjertekarsygdomme og demens, vil styrke forsknings-
synergien mellem disse to store folkesygdomme, og
vil kunne generere den nedvendige videnskabelige
basis for udmentning af en malrettet feelles forebyg-
gelsesindsats. Dette er en nedvendighed globalt pa
grund af den generelle aldring af befolkninger, men
i seerdeleshed ogsa pa grund af de manglende tera-
peutiske behandlingsmuligheder i drene fremover.
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Mens vi venter

Helle Borgstrom Hager
helle.hager@siv.no

I midten av januar leste jeg en
spenningsroman som heter «Som
Pesten» av den danske forfatteren
Hanne Vibeke Holst. Den hand-
ler om en influensapandemi med
svert hoy dedelighet som forst
rammer Danmark og sd sprer seg
til resten av verden. Vi folger blant
annet den danske legen Karoline Branner som anset-
tes som koordinator i WHOs avdeling for pandemi-
bekjempelse i Genéve. Hun kjemper ikke bare mot
det nye viruset, men ogsd mot korrupte embedsmenn
og kriminelle som forspker & utnytte pandemien
okonomisk. Samtidig som jeg leste boken fikk WHO
en stadig mer sentral plass i nyhetsbildet pga. et nytt
virusutbrudd i Kina.

Utbruddet startet i storbyen Wuhan i Hubei-pro-
vinsen i Kina i desember 2019, og ble i begynnelsen
knyttet til et matmarked i byen. Viruset ble identi-
fisert av kinesiske helsemyndigheter 7. januar 2020
og har trolig sitt utspring fra flaggermus. Viruset har
fatt navnet SARS-CoV-2 og er et koronavirus som
kan gi luftveisinfeksjon hos mennesker. Sykdom-
men har fatt navnet coronavirus disease 2019, som
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forkortes til COVID-19. Sykdommen smitter mellom
mennesker og har spredt seg fra Kina til store deler
av verden. 30. januar erkleerte WHO utbruddet som
en “alvorlig hendelse av betydning for internasjonal
folkehelse”. Vi horte om urovekkende scener i Wuhan
og i Kina med overfylte sykehus og om innbyggere
som ble stengt inne i sine leiligheter eller tvunget ut
av dem med makt for 4 isoleres sammen med andre
smittede. Men fortsatt virket det hele litt fjernt, Kina
var liksom sa langt borte og de fleste kunne ikke tro
at noe liknende ville komme til & skje her i Europa.
Viruset spredde seg imidlertid raskt til andre land,
og det forste landet som ble alvorlig rammet i Europa
var Italia, nermere bestemt omradene Lombardia,
Veneto, Emilia-Romagna og Piemonte i Nord-Italia.

20. februar ble en mann i 30-drene («pasient 1»)
innlagt pa intensivavdelingen pa et sykehus i Lombar-
dia i Italia med en atypisk pneumoni. Det viste seg at
han hadde COVID-19. Han hadde ikke veert i Kina. I
lopet av de neste 24 timene steg antall pasienter med
pavist COVID-19 til 36. Ingen av dem var smittet
av pasient 1 (1). Alt tydet pa at Italia hadde utstrakt
smittespredning for de ble klar over at de hadde
koronavirus i landet. Ikke lenge etterpd meldes det



om grusomme scener fra Italia. Sykehusene fylles 3
med alvorlig syke COVID-19 pasienter, og mange dor <11 <30 <58 <% W >
hjemme uten a fa den hjelpen de trenger. Dodstallene
stiger raskt og kremeringsovnene gar degnet rundt.
26. februar ble den forste pasienten med COVID- -
19 pavist i Norge, smittet i Kina. I lopet av de neste
dagene ble det meldt det om et okende antall tilfel-
ler av koronasmittede fra Nord-Italia og senere fra
Osterrike. Nordmenn smittet pa vinterferie i Alpene
medforte at Norge snart hadde et sveert hoyt antall
smittede per 100 000 innbyggere (figur 1 og tabell 1).
6. mars fikk vi beskjed om at vi ikke lenger skulle
héndhilse eller klemme hverandre. Seks dager senere,

12. mars, erklerte WHO utbruddet som en pandemi. . )
Figur 1. Status i verden, hentet fra nrk.no, 23. mars 2020.

Land Smittede Smittede Per 100 000 Per 100 000 Dode Dode

23. mars 20. april 23. mars 20. april 23. mars 20. april
USA 35224 759696 10,8 227,4 471 41379
Italia 59138 178972 97,9 296,0 5476 23660
Spania 29909 198674 64,0 4249 1813 20453
Frankrike 16257 154098 24,3 226,2 676 19744
Storbritannia 5748 121172 8,6 176,8 282 16095
Belgia 3401 38654 29,8 332,2 75 5683
Iran 23049 82211 28,2 97,9 1812 5118
Tyskland 24904 145742 30,0 174,0 94 4642
Kina 80995 83817 5,8 5,8 3274 4636
Nederland 4217 32838 24,5 188,2 180 3697
Sverige 1934 14385 19,0 142,4 21 1540
Sveits 7776 27740 91,3 320,5 100 1393
Osterrike 3631 14749 41,0 163,8 16 452
Danmark 1517 7385 26,2 127,5 13 355
Ser-Korea 8961 10661 17,4 20,8 111 234
Israel 1238 13491 13,9 155,9 1 172
Norge 2415 7095 45,4 130,9 8 165
Hellas 624 2235 5,8 21,4 15 113
Finland 626 3783 11,3 68,3 1 94
Australia 1676 6586 6,7 25,8 7 69
Singapore 455 6588 8,1 112,6 2 11
Island 568 1771 160,6 519,4 1 9
Faerpyene 115 185 236,8 377,6 0 0

Tabell 1. Tall fra vg.no som folger den offisielle statistikken fra Det europeiske smittevernbyrdet (ECDC), samt noen interna-
sjonale aviser 23. mars og fire uker senere, 20. april 2020, sortert etter antall dode per 20. april. De nordiske land er uthevet
i lyseblatt.
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Norge Sverige Danmark Storbritania Italia Frankrike Finland Tyskland Spania Dsterrike
Reise x x X x X X X X
Ga pa skolen x x x x x x x x X

Drapa
arrangement X X X X X X X X
Shopping v x X x x
Restauranter v x X x v X X
K Ikkelov Restriksjoner 4 Ok

Figur 2. Forbud og restriksjoner i Europa. Figuren er hentet fra nrk.no, 23. mars 2020

Samme dag ble skoler, universiteter, barnehager,
frisorsalonger, treningssentre med mere i Norge
stengt, 15 dager etter at det forste tilfellet av korona-
viruset ble pavist her i landet. I forste omgang gjel-
der stengingen i 14 dager. Den 12. mars vedtok ogsa
Helsedirektoratet at helsepersonell som jobber med
pasientbehandling forbys a reise til utlandet. Forbudet
gjelder bade tjenestereiser og privatreiser. Regjeringen
har innfert noen av de strengeste og mest radikale til-
takene Norge har sett i fredstid. Grensene er naermest
lukket og tusenvis sitter i karantene.

13. mars ble det innfort adgangskontroll til syke-
huset der jeg jobber. Securitasvakter ble innleid for a
mote ansatte, pasienter og parerende i deren. Pasien-
ter og parerende blir stilt kontrollspersmal og ansatte
ma vise ID-kort. 14. mars oppfordret Utenriksdepar-
tementet alle norske borgere pa reise i utlandet a reise
hjem sa snart som mulig. Sondag 15. mars ringte jeg
spnnen var som var pa studieutveksling i Antibes
i Frankrike. «Na synes jeg du skal komme hjem»,
sa jeg. Norges Handelshoyskole oppfordret na alle
studenter pa utveksling a reise hjem pa grunn av nye
reiserad. I tillegg var dedstallene stigende i Frankrike,
restaurantene var stengt og skoler og universiteter
skulle stenge dagen etter - og det var ventet flere
tiltak. Vér senn fikk plass pa et direktefly til Oslo
allerede neste dag. Det var god plass p4 flyet og han
ble hentet pa Oslo Lufthavn i privatbil og kjort rett
til hjemmekarantene. Allerede dagen etter ble det
portforbud i Frankrike.

Aldri for har jeg sjekket nyhetene sé ofte. Aldri for
har jeg kjent pa et sa stort stressnivd gjennom store
deler av dagen. Aldri for har jeg kjent s godt etter
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eventuelle symptomer pa egen sykdom. Hvor mange
smittede har vi na? Hvor mange dede? Og hvor mange
ansatte pa avdelingen er satt ut av spill, enten pa grunn
av sykdom eller karantene? Hvor lenge vil denne unn-
takstilstanden vare? Konsentrasjonen er darligere enn
vanlig, og det er vanskelig 4 finne ro til 4 fortsette med
artikkelskriving og en rekke andre gjoremal som na
plutselig ikke virker s& betydningsfulle som for.

16. mars trapper Finland opp tiltakene i kampen
mot koronaviruset. Landets skoler stenges fram til
13. april, mens barnehager fortsatt har apent. Lan-
dets beredskapslov trér i kraft noen dager senere og
grensene stenges. Sammenkomster skal begrenses til
10 personer og offentlig ansatte som kan jobbe hjem-
mefra, palegges & gjore det.

19. mars: For forste gang siden koronaviruset ble
oppdaget er det ikke meldt om nye lokale smittetilfel-
ler i Kina. Samme dag meldes det at det er flere dede
av COVID-19 i Italia enn i Kina. Det blir samtidig
stadig flere som forteller at ogsa yngre personer kan
rammes hardt av sykdommen og ha behov for inten-
sivbehandling. 11 av 34 pasienter som var innlagt pa
intensivavdelinger i Norge 17. mars var under 50 ar
og to av pasientene var under 24 ar.

Det er urovekkende & hore om mangelen pa smit-
tevernutstyr og den mangelfulle testkapasitet ved mitt
sykehus, i Norge og i verden for gvrig. Retningslinjer
for hvem som skal testes endres fra dag til dag. Det
har blitt innfert strengere indikasjoner for testing pa
grunn av mangel pad PCR-reagenser. Med halvering
av antall prover per dag vil avdeling for mikrobiologi
ved mitt sykehus bare ha nok reagens til ni dagers
kjoring, fikk vi vite for noen dager siden. Leger pa



avdeling for mikrobiologi vurderer hver enkelt bestil-
ling av SARS-CoV-2 virus PCR for 4 se hvilke prover
som skal prioriteres analysert. Det finnes imidlertid
hurtigtester utviklet i Kina som ikke er avhengige
av PCR-reagenser. Noklus er, i samarbeid med blant
andre Folkehelseinstituttet, i gang med a planlegge en
begrenset og rask utpreving av flere hurtigtester for
COVID-19. Dette er tester som ikke detekterer viru-
set direkte, men kroppens immunrespons pa viruset
i form av IgG og IgM. Testene kan gi svar i lopet av
10 minutter, men er trolig lite egnet til & utelukke
sykdom p4 et tidlig stadium.

20. mars: Det er roligere enn vanlig ved de fleste
norske sykehusavdelinger, og vi frykter at det er «stille
for stormen». All aktivitet som kan utsettes har blitt
utsatt og mange konsultasjoner gjores pa telefon.
Blodprever kan fortsatt bare tas ved personlig opp-
meote — og vi merker en sterk nedgang bade i antall
pasienter som kommer til sykehuset for provetak-
ning og i antallet tilsendte prover fra primerhelse-
tjenesten. Alle deler av helsetjenesten gjor seg klare
til & behandle mange COVID-19 pasienter. Rom og
avdelinger klargjores for kohorteisolering og det
bestilles flere respiratorer og blodgassinstrumenter.

Daglig melder mediene om okende antall pasienter
innlagt med COVID-19 og antallet dode stiger, men
fortsatt er tallene relativt lave. Vi frykter italienske
tilstander, men héper at tiltakene som er innfort
for a begrense spredningen av viruset, vil forhindre
nettopp det. Norge og Danmark er blant flere land
som har innfort svert strenge tiltak i et forsek pa &
begrense smittespredningen, mens i Sverige har man
veert mer tilbakeholdne (figur 2). Vi vet ikke enna
hvilken strategi som vil veere best og hvordan denne
pandemien utvikler seg.

24. mars: Regjeringen i Norge vedtar & viderefore
tiltakene som ble iverksatt 12. mars til over paske, det
vil si til 14. april. Det inkluderer blant annet stenging
av barnehager og skoler, treningssentre, svommehal-
ler, frisorer, hudpleiesalonger og forbud mot arrang-
ementer og hytteturer. 10 % av landets arbeidsstyrke
er na registrert som arbeidsledige. Dette er den
hoyeste arbeidsledigheten registrert siden andre
verdenskrig i Norge. Danmark har allerede utvi-
det sine strenge restriksjoner til over paske. Der er
ogsa alle barer, restauranter, kaféer og kjopesentre
stengt. I Sverige, derimot, er fortsatt barne- og ung-
domsskoler og barnehager apne, mens videregaende
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skoler og universiteter har innfert nettundervisning.
Ansamlinger pa mer enn 500 mennesker er forbudt,
men servering av mat og alkohol fortsetter som for.
Samtidig er dedstallene fortsatt svaert hoye i Italia, og
landet far hjelp fra uventet hold. Russland har sendt
utstyr og omtrent 100 helsearbeidere for & hjelpe til.
Itillegg har bade Cuba og Kina sendt leger. Kina har
ogsa bidratt med 100 000 beskyttelsesmasker og 50 000
engangshansker. Noen stiller spersmél til hvorfor
Donald Trump tilbyr hjelp til Nord-Korea (som hevder
hardnakket at de ikke har noen smittede), mens Italia
og EU ma klare seg selv.

25. mars: Pa rekordtid har Island blitt landet som
tester flest per million innbyggere (figur 3). De tester
ogsd personer helt uten symptomer pa COVID-19.
Forelopige resultater viser at av 6163 islendinger uten
symptomer pa COVID-19, fikk 52 personer pavist
koronasmitte (2).

26. mars har Spania flere registrerte dode som folge
av koronaviruset enn Kina, 3434 registrerte dedsfall
mot 3285 i Kina, selv om de innforte strengt portfor-

COVID-19 data as of 20 March: Total tests performed per million people

Data collected by Our World in Data from official country reports.

bud nesten to uker tidligere. I Madrid er situasjonen
s desperat at man har tatt i bruk en ishall som likhus.
Mangel pa verneutstyr gjor at begravelsesbyraene ikke
klarer & hente alle de dode. Bare Italia har flere dedsfall,
med 6820. Samme dag ble det klart at USA har gétt
forbi Kina i antall registrerte smittetilfeller. Antallet
har passert 82 000, hvorav ca. 1200 er dede. Det fore-
gér en febrilsk aktivitet for & forberede sykehusene pa
a kunne ta imot en flom av intensivtrengende COVID-
19 pasienter. Samtidig omtalte Trump pandemien som
en influensa og sa at han vil ha fulle kirker over hele
landet i paskehoytiden. -Du kan ikke bare komme inn
og stenge ned USA, verdens storste og mest suksessrike
land, sa han.

29. mars snur Trump. Koronarestriksjonene som
blant annet innebaerer stengte grenser og at alle ame-
rikanere oppfordres til 4 holde seg hjemme og frarader
ansamlinger med mer enn ti personer, forlenges til
30. april. Det skjer etter at mer enn 1000 personer er
registrert som dede av COVID-19 bare i New York,
USAs episenter. Trump er forferdet over hvor raskt

Our World
in Data

For some countries the number of tests corresponds to the number of individuals who have been tested, rather

than the number of samples.

South Korea _ 6,148 (Mar 20, 2020)

Italy 3,498.7 (Mar 20, 2020)

Denmark - 1,851 (Mar 20, 2020)

Sweden . 1,412.8 (Mar 17, 2020)

United Kingdom . 959.7 (Mar 19, 2020)

France | | 559.1 (Mar 15, 2020)
Finland = 537.6 (Mar 18, 2020)
United States I 313.6 (Mar 19, 2020)

0 5,000

Source: Our World in Data

10,000

15,000

20,000 25,000

OurWorldinData.org/coronavirus » CC BY

Note: Data for the United States corresponds to estimates from the COVID-Tracking Project

Figur 3.
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viruset sprer seg. -Det er likposer overalt, selv i kor-
ridorene, sier han og refererer til TV-bilder fra et
sykehus i Queens i New York. Smittespredningen og
antallet dede i byen har gatt raskere der enn i bade
Spania og Italia. Det etableres et feltsykehus i Central
Park og Trump ber bilgiganten General Motors om
a starte produksjon av respiratorer. Et sykehusskip
med 1000 senger og 12 operasjonsstuer skal avlaste
sykehusene i millionbyen gjennom 4 ta imot pasienter
uten virussmitte.

14. april: Danmark, Norge og Finland opplever ned-
gang i antall nysmittede og antall innlagte COVID-19
pasienter. Finland opphever stengningen av hovedsta-
den og Danmark gjendpner sine barnehager og skoler.
I Sverige fortsetter antall dedsfall a stige; en stor andel
av de avdede er beboere pa eldrehjem. Samtidig stiger
smittetallene i USA, som nd er det landet i verden med
flest antall dede, 26 000. Bare i New York var det over
2000 dedsfall pga. COVID-19 den 14. april. Trump
kritiseres for at han ikke har satt i verk tiltak for a
begrense smitten tidligere. Trump avviser alle anklager
og skylder isteden pa andre. 14. april kunngjorde han
at USA stanser pengestotten til WHO. Han hevder at
organisasjonens handtering av pandemien er skyld i at
tusenvis av liv har gatt tapt. Forelgpige data fra USA
viser ogsa at amerikanere med afrikansk opprinnelse
rammes hardest, bade pé smitte- og dedsstatistikkene
(3,4). Sannsynligvis skyldes overdedeligheten at denne
gruppen i storre grad enn amerikanere med europeisk
avstamning, har andre sykdommer som hypertensjon,
diabetes, overvekt og hjertesykdom, sykdommer som
oker risikoen for alvorlig forlep ved COVID-19. Ame-
rikanere med afrikansk opprinnelse har ogsa gjennom-
gaende lavere inntekt, mangelfull tilgang pa helsehjelp,
bor trangere og kan i mindre grad ha hjemmekontor
og praktisere sosial distansering. Kanskje kan denne
tydelige skjevheten i ettertid fremtvinge reformer i
tilgjengelighet og finansiering av helsevesenet i USA?

24. april: Noklus sin rapport om utpreving av
COVID-19 hurtigtestene publiseres (5). Samme dag
foreslo president Donald Trump injeksjoner av antibac
som et mulig virkemiddel mot koronaviruset.

Nar vi ser hvor hardt pandemien har rammet relativt
rike land med velfungerende helsevesen som i Italia og
Spania, er det grunn til & frykte at viruset vil kunne
fa katastrofale folger i fattige land med hoy folketett-
het og mangelfullt utbygget helsevesen. Hva vil skje
nér koronaviruset for alvor rammer Latin-Amerika,
Afrika og land i Asia som Syria og India? Ikke bare

mangler de testutstyr, respiratorer, oksygenapparater
og smittevernutstyr. De mangler ogsd vann til a vaske
seg i - og de har ingen sykepenger, arbeidsledighets-
trygd eller sosialhjelp.

Romanen Som Pesten handler om en fiktiv pandemi
med hoyere dedelighet enn COVID-19 - og som i
likhet med Spanskesyken forst og fremst rammer de
yngste. I likhet med COVID-19 rammer virusinfeks-
jonen i romanen mennesker med afrikansk herkomst
hardest. Bokens viktigste budskap er at vi kun kan
lgse store kriser i fellesskap. «Vi ma styrke den globale
solidariteten hvis vi skal lgse utfordringene som en
verdensomspennende influensapandemi vil kreve»,
sa forfatteren Holst da Aftenposten intervjuet henne
i 2018 i forbindelse med bokutgivelsen. Spoiler alert:
Jeg kan legge til at romanen ender godt. De siste kapit-
lene i virkelighetens pandemi er imidlertid enna ikke
skrevet. Det som skjer na oppleves som fiksjon. Vi vet
ikke hva som venter oss og om vi er godt nok forbe-
redt. Gjennom samarbeid pa tvers av landegrenser og
kontinenter er det storre hap om a lykkes i kampen
mot viruset. Og jeg har stor tro pd at vi som lever i
nordiske velferdsstater, der innbyggerne har generelt
god helse, lav antibiotikaresistens og et velfungerende
offentlig helsevesenet med lik tilgjengelighet for alle
uavhengig av sterrelsen pa lommeboken, tross alt vil
Kklare oss godt.
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Siemens High Sensitive Troponin |
Meeting Universal Guidelines

Offer improved cardiac patient care with a true high-sensitivity

troponin | assay that meets the current guideline recommendations (1.
2,3),

Have confidence in patient results at the low end of the assay range
with precision that provides the ability to measure slight, yet critical,
changes between serial troponin | value. The assay can be used with 1-,
2-and 3-hour algorithm.

siemens-healthineers.com
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