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Provsam
ger ny kunska

Intensivvard innebar att patienter med hotande el-
ler etablerad svikt i vitala funktioner erbjuds en viss
vardniva, sisom avancerad 6vervakning, ventilator-
stod eller kontinuerlig dialys. Det dr vardnivan sna-
rare dn den fysiska platsen som ar avgorande, vilket
blev uppenbart under coronapandemin nar kritiskt
sjuka patienter kunde vardas pa andra avdelningar
dn en intensivvardsavdelning (Iva).I Svenska inten-
sivvardsregistret (SIR) lagras uppgifter om patienter
samt deras behandling och utfall pa kort och lang sikt.
De som vardas pa Iva har manga olika sjukdomar. van-
ligt forekommande diagnosgrupper ar sepsis, akut
svar lungsvikt (ARDS), trauma och hjartstopp samt
under coronapandemin &ven covid-19. Denna varia-
tion, och det faktum att manga patienter inte kan ge
informerat samtycke pa grund av medvetsloshet eller
neds6vning, innebar speciella utmaningar for inten-
sivvardsforskningen.

Sepsis ar ett exempel pa en vanligt forekommande
intensivvardsdiagnos, och omfattande forskning har
inte lett till nya behandlingsmetoder, utan dessa be-
star sedan lange av antibiotikabehandling och organ-
understédjande behandling. Behandlingsstudier av
sepsissyndromet har visat blandade resultat utan att
vara konklusiva, vilket sannolikt beror pa att patient-

»Biobanker har ibland beskrivits som
en sorts tidsmaskin, eftersom de
mojliggor att ga tillbaka i tiden for att
hitta svar pa medicinska fragestall-
ningar med hjalp av ny kunskap ...«

grupperna varit daligt definierade och alltfor hetero-
gena snarare an att teorierna om behandlingseffek-
terna skulle vara fel [1]. Det finns saledes ett behov av
att battre definiera och karaktarisera sepsispatienter,
s kallad fenotypning, i enlighet med den trend inom
medicinen som kallas precisionsmedicin, det vill sdga
idén att skraddarsy eller individualisera behandling-
en. Har har man kommit ldngre inom exempelvis on-
kologi och kardiologi.

Biomarkorer. En biomarkor ar en matbar indikator av
ett biologiskt tillstind. De anvands for att forsta pro-
cesserna som gor att patienter sviktar i vitala funktio-
ner.Vanliga biomarkoérer i humanmedicin &r substan-
ser, ofta ett protein, som kan métas i blod och urin.
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Biomarkorer kan vara ett verktyg for att majliggora ti-
dig diagnos, identifiera hogriskgrupper och 6vervaka
sjukdomsforlopp. Inom intensivvarden tas en uppsjo
av blodprov. Ibland kréivs det blodgaser varje timme,
da varje prov omfattar ett tiotal olika analyser. Andra
prov tas dagligen. Biomarkoérer analyseras for att for-
sta vilket slags fysiologisk rubbning som hotar patien-
ten for tillfallet (exempelvis natriumvéardet i blodet),
men ocksa for att forutse utfallet av intensivvard (ex-
empelvis neuronspecifikt enolas som hjarnskademar-
kor vid hjartstopp). Biomarkorer kan ocksa vigleda
behandling, exempelvis C-reaktivt protein eller pro-
kalcitonin for att f6lja behandlingseffekten av anti-
biotika. Ett potentiellt framtida anvindningsomrade
for biomarkorer ar att karaktérisera patienter som kli-
niska fenotyper for att battre avgora om de kommer
att svara pa nagon specifik behandling, t ex vasopres-
sin i stéllet f6r noradrenalin. Inom medicinen hade
prospektiva analyser av biomarkdrer varit att foredra,
men tyvarr ar de svara att genomfora i stor skala och
med manga biomarkdrer, da det i regel inte finns pa-
tientnara maskiner for analys och da kostnaderna ar
hoga. Det ar darfor enklare och mer kostnadseffektivt
att samla in och lagra blod och annat biologiskt mate-
rial i en provsamling for senare analys.

Biobank. En biobank innehiller provsamlingar
bestdende av prov tagna inom hiélso- och sjukvar-
den som kan hirledas till en viss person. Att sam-
la blod i en biobank ar vanligt, men de storsta voly-
merna utgors av vivnader fran patologi och cytologi.
Prov kan anvdndas for kliniskt bruk och forskning,
men aven for utvecklings- och kvalitetsarbete. Totalt
finns cirka 450 biobanker i Sverige som ar registrera-
de hos Inspektionen for vard och omsorg (Ivo). Bio-
bank Sverige utgor en viktig nationell infrastruktur

HUVUDBUDSKAP

e Provsamlingen Swecrit ar en del av Region Skanes
biobank (BD-47) och innehaller totalt 150 000 prov fran
omkring 10 000 intensivvardade patienter.

o De kliniska registren Sepcrit, Ardsis, Hjartstopp i
Skane, Svenska traumaregistret och Covid-IR for dia-
gnosgrupperna sepsis, akut svar lungsvikt, hjartstopp,
trauma respektive covid-19 innehaller precisa kliniska
korrelat.

e Biomarkarer har analyserats, och planen ar att utféra
proteomikanalyser med hjalp av masspektrometri

och andra metoder samt att undersoka epigenetisk
metylering.

o Tillstand finns for att utfora genetiska analyser.

o Intresserade forskare inbjuds till samarbete.
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Figur 1. Prov registreras till provsamlingen Swecrit pa en covid-Iva. Foto: Anders
Hansson/Dagens Nyheter

och kan ses som en brobyggare mellan sjukvérd och
forskning (www.biobanksverige.se). Biobankslagen
(SFS2002:297), som tradde i kraft 2003, styr regelverket
och all hantering av biobanksprov. En ny biobankslag
tradde i kraft den 1 juli 2023 (SFS 2023:38) och har sam-
ma syfte som den foregaende, men innebar vissa for-
andringar avseende tillaimpningar och undantag. Det
framsta syftet med biobanker ar att fraimja vard och
behandling. Ett annat viktigt syfte ar att kunna fors-
ka pa sparad vavnad. Sadan forskning kraver alltid
samtycke fran studiedeltagaren och etikgodkdnnan-
de. Biobanker har ibland beskrivits som en sorts tids-
maskin, eftersom de mojliggor att ga tillbaka i tiden
for att hitta svar pa medicinska fragestallningar med
hjalp av ny kunskap och modern teknologi.

Provsamlingen Swecrit

1 Swecrits provsamling (id-nummer SC-1922) har blod
fran intensivvardade patienter samlats in for att se-
nare anvandas i forskningssyfte. Ett EU-bidrag (Euro-
peiskt territoriellt samarbete, Interreg IV A) erhoélls
2012 med danska forskarkollegor och utgjorde initial
finansiering. Aven Biobanking and Biomolecular Re-
sources Research Infrastructure (BBMRI) och Region
Skane har givit stod.En projektplan togs fram och etik-
godkinnande gavs parallellt med att infrastrukturen
byggdes. Insamling av seriella prov fran hjartstopps-
patienter som vardades pa Iva vid 3 sjukhus i Region
Skane paborjades under 2014. Modellen kravde att an-
horiga informerades under vardtiden och att 6verle-
vande studiedeltagare senare gav sitt samtycke. Var
uppfoljningsmodell innebar ett aterbesok hos sjuk-
skoterskor pa Iva efter 2 till 3 manader da samtycke
kunde inhdmtas om det missats under vardtiden. For
avlidna gillde sa kallat formodat samtycke. Samma
modell for information och skriftligt samtycke an-
viandes senare i samband med coronapandemin.

For att kunna utoka Swecrit-studien till att inne-
fatta samtliga patienter som vardas pa Iva kravdes
ett nytt etikgodkdnnande. Samtycke skulle vara svart
att inhdmta under vardtiden pa Iva, eftersom patien-
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ter 1aggs in och skrivs ut dygnet runt, ofta med kor-
ta vardtider. For den stora allmdnna Swecrit-kohorten
godkdnde den dévarande Etikprévningsndmnden (nu
Etikprévningsmyndigheten) ett sa kallat »opt out«-
forfarande. Detta innebar att patienter som 6verlevt 3
manader efter vard pa Iva fick ett brev hem med infor-
mation om studien och majlighet att dra tillbaka sitt
samtycke. For avlidna géllde fortsatt formodat sam-
tycke. Denna modell har varit en forutsattning for att
kunna skapa en stor provsamling inom intensivvar-
den, givet svarigheterna att inhdmta informerat sam-
tycke hos kritiskt sjuka patienter, som ofta dr med-
vetsldsa eller sovda.

Provsamlingen Swecrit bestar for narvarande av 6
kohorter av Iva-patienter som samtliga har lamnat
ankomstprov och i vissa fall seriella prov. Skidnes uni-
versitetssjukhus i Lund och Malmo, Helsingborgs la-
sarett och Centralsjukhuset Kristianstad deltar i prov-
insamlingen. Utéver finansiering krivdes nya rutiner
pa Iva samt avtal med medverkande kliniker, Klinisk
kemi i Region Skane och Region Skanes biobank, som
har registreringsnummer 136 hos Ivo. Avdelningen
som forvarar prov bendimns BD-47. Under 2015 pabor-
jades insamlingen av blodprov fran samtliga patien-
ter vid ankomst till Iva. Totalt insamlades prov fran
ca 10 000 vardtillfillen. Som fallrapportsformular an-
vande vi prospektivt insamlade data fran mjukvaran
Pasiva (Otimo Data AB), som anvands for att skicka
data till SIR. Néar coronapandemin drabbade samhal-
let varen 2020 anvindes erfarenheterna fran Swecrit
for att relativt snabbt starta insamlingen av seriella
blodprov fran kritiskt sjuka intensivvardade patienter
med covid-19 (Figur 1). Samverkansprojektet Forum
soder, en del av Kliniska studier Sverige, bidrog sam-
tidigt med att skapa en tillhérande kvalitetsdatabas
(Covid-IR).

Provmaterial. I samtliga Swecrit-kohorter har an-
komstprov samlats in. Dessa bestir av 8 serumprov,
8 plasmaprov och 1 ror med helblod. I hjartstopps-
kohorten har dessutom seriella prov samlats in 12
och 48 timmar efter ankomst till Iva. Fran covid-19-
kohorten har seriella prov samlats in 48 timmar samt 7
dygn efter ankomst utéver ankomstprov. Uppfoljande
prov (plasma och serum) har samlats in fran covid-19-
kohorten 3 manader och 1 ar efter ankomst till Iva.

Kliniskt relevanta diagnosgrupper. Det pagar ett arbe-
te med att identifiera kliniska undergrupper pa Iva
med vanligt forekommande diagnoser for att kunna
undersoka olika biomarkorers diagnostiska och prog-
nostiska varde. En kohort bestaende av 120 friska fri-
villiga ingar som kontrollgrupp. Eftersom ankomst-
prov finns fran hela intensivvardspopulationen kan
jamforelser aven goras mellan specifika undergrup-
per, med 6vriga intensivvardspatienter som kontroll-
grupp. For de olika diagnosgrupperna har bakgrunds-
data samlats in retrospektivt, exempelvis kliniska
data och data om samsjuklighet fran journaler samt
data fran kliniska informationssystem (klinisk kemi,
bilddiagnostik och mikrobiologi). Registerdata hamtas
fran Pasiva (varifran data, inklusive 6verlevnadsdata,
skickas till SIR), Hjart-lungraddningsregistret, Svens-
ka traumaregistret (Swetrau) och fran andra nationella
kvalitetsregister (Lakemedelsregistret, Folkbokforings-
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FIGUR 2. Biobank och klinik i samarbete pa Iva
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» Provsamlingen Swecrit, som ar en del av Region Skéanes biobank,
innehaller blodprov fran éver 10 000 provtillfallen fran blandade
intensivvardade patienter i de stora undergrupperna sepsis,
hjartstopp och trauma samt covid-19 och en mindre grupp friska
frivilliga. Varje provtillfalle ger 8 x 200 pl plasma, 8 x 200 pl serum
och 6 ml helblod (ankomstprov). I biobanken finns narmare 150 000
prov.

PAR = Patientregistret, Hjartstopp = Hjartstopp i Skane, LISA =
Longitudinell integrationsdatabas for sjukforsakrings- och
arbetsmarknadsstudier

registret, Longitudinell integrationsdatabas for sjuk-
forsakrings- och arbetsmarknadsstudier med flera).

Swecrit-Sepcrit. Sepsis ar en vanlig orsak till intensiv-
vard och utgdr den enskilt storsta diagnosgruppen i
Swecrit. Inom ramen for ett omfattande metodarbete
har vi striavat efter att identifiera en sa specifik sep-
sispopulation som méjligt [2]. Som utgangspunkt har
vi anvant Sepsis-3-kriterierna fran 2016, med blodod-
ling och antibiotikabehandling som proxykriterier
for misstankt infektion [3]. Med dessa proxykriterier
finns en uppenbar risk for falskt positiva sepsisfall
(sa kallade sepsisharmare), eftersom troskeln ar lag
for att behandla Iva-patienter med antibiotika. Vi har
med hjalp av nypublicerade infektionskriterier iden-
tifierat sepsisharmare for att kunna utesluta dem ur

populationen [4]. I en preliminir analys var hela 23
procent av sepsispopulationen hirmare [5]. Med nya
biomarkorer finns en féorhoppning att battre kunna
identifiera och differentiera den heterogena sepsispo-
pulationen i kliniska fenotyper.

Swecrit-Ardsis. ARDS forekommer relativt ofta pa Iva,
men langt ifran alla erhaller korrekt diagnos av be-
handlande kliniker [6], vilket gor dokumentationen i
Pasiva/SIR bristfallig. Inom ramen for ett doktorand-
projekt har vi retrospektivt granskat journaler samt
rontgen- och DT-bilder pa patienter som vardats pa
Iva i Lund och Malmaé. Vi fann att cirka 10 procent
av patienterna uppfyllde ARDS-kriterierna och att
bio-adrenomedullin dr en lovande biomarkor for att
predicera ARDS [7].

Swecrit-Hjartstopp. Hjartstoppspatienter utgor cirka
10 procent av patienterna pa Iva, men eftersom vardti-
den ofta ar langre dn for genomsnittspatienten ar an-
delen varddagar storre. Analyser av hjarnskademar-
korer i blod fran medvetslosa hjartstoppspatienter
ar ett hogaktuellt forskningsomrade. For narvarande
rekommenderas neuronspecifikt enolas som komple-
ment till klinisk neurologisk undersokning, neuro-
fysiologi och neuroradiologi. Nya kandidater med ho-
gre precision for hjarnskada, fraimst »neurofilament
light« (NFL), kommer sannolikt att ersitta neuron-
specifikt enolas, som ar anvindbart som prognostiskt
verktyg forst 48 timmar efter hjartstoppet. Vi hari ett
arbete sprunget ur Swecrit funnit att NFL har en ut-
markt prediktiv formaga redan efter 12 timmar [8].

Swecrit-Covid-IR. Under aret da covid-19-studien pa-
gick (maj 2020 till maj 2021) inkluderades 498 kritiskt
covidsjuka patienter i provsamlingen Swecrit och re-
gistret Covid-IR, som inkluderar detaljerad langtids-
uppfoljning [9]. Mortaliteten var hog under perioden
och hogst under perioder med hog beldggningsgrad
pa Iva. Hoga interleukin-6-viarden och laga trombo-
cyttal vid ankomst var associerade med hogre morta-
litet. Biomarkorer i blod fran covid-19-patienter kan
identifiera hogriskpatienter och underlatta allokering
till ratt vardniva. Biomarkorer kan ocksd anvandas i
forskning om langtidscovid.

Swecrit-Swetrau. Andelen patienter med svart trauma
som observeras och vardas pa Iva utgor cirka 10 pro-
cent av samtliga Iva-patienter. Patienterna registreras
i det nationella kvalitetsregistret Swetrau, som kom-
pletterar Pasiva/SIR med ett 30-tal traumarelaterade
variabler och en forteckning 6ver patienternas skador.
Det finns flera biomarkérer for stress och cellskada,
men en specifik biomarkor for karlskada, ockult blod-
ning eller hypoperfusion saknas. Vi bedomer att cir-
kulerande dipeptidylpeptidas-3 (DPP-3) och plasma-
proenkefalin A119-159 (penkid) kommer att fi en prog-
nostisk betydelse vid trauma.

Figur 2 visar en skiss pa hur provsamlingen Swecrit
med tillhérande kliniska databaser och nationella re-
gister kan skapa mervirde i varden.

Genomforda studier
Nedan presenteras egna och andras genomférda stu-
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Figur 3. Klustring med modern maskininlarning kan identifiera kliniskt relevanta
fenotyper. Figur fran Ekin Eren M, et al. COVID-19 kaggle literature Organization
[version 3]. Arxiv. Epub 2 sep 2020. doi: 10.1145/3395027.3419591.
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dier som inspiration for hur provsamlingen Swecrit
och de kliniska databaserna kan anvéndas i forskning.

Sphingotech. I ett samarbete med foretaget Sphingo-
tech (Berlin, Tyskland) har vi genomfért analyser av
3 biomarkorer: bio-adrenomedullin, DPP-3 och pen-
kid. Dessa biomarkdrer har alla prognostisk potential
inom intensivvarden [7,10-13].

Klinisk kemi och farmakologi, Akademiska sjukhuset. I
ett samarbete med Akademiska sjukhuset i Uppsala
har f6ljande biomarkorer analyserats pa covid-19-ko-
horten (6ver 1500 prov) och pa de patienter som var-
dats lingre dn 1 dygn (6ver 4500 prov): intercellular
adhesionsmolekyl, vaskular cellulir adhesionsmo-
lekyl, kalprotektin, endostatin, NGAL (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin) och cystatin C. Analy-
ser av dessa pagar och kommer att publiceras inom en
snar framtid.

Neurokemi i MéIndal. I samarbete med neurokemiska
laboratoriet vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i
Molndal har vi forutom den tidigare omnédmnda stu-
dien avseende NFL vid hjartstopp [8] d&ven undersokt
NFL vid kritisk covid-19 [14]. Vi fann att NFL var en
oberoende prognostisk markor for langtidséverlevnad
efter kritisk covid-19.

Krympt por-syndromet. Kvoten mellan cystatin C och
kreatinin har analyserats i Sepcrit-kohorten som
ett led i undersokningar av det sa kallade krympt
por-syndromet (shrunken pore syndrome), som tidi-
gare har studerats som en prognostisk faktor i en in-
tensivvardpopulation [15].

Svar preeklampsi. Swecrit har dven bidragit med plas-
maprov frin 41 kvinnor vardade pa Iva med svar pre-
eklampsi, och man jamférde kliniska riskfaktorer och
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Figur 4. Masspektrometrii Lund, en av noderna i det natio-
nella natverket for biologisk masspektrometri Bioms.

nivaer av utvalda »scavenger-proteiner« med prov
fran kvinnor med lindrig preeklampsi och kvinnor
med normal graviditet [16].

Kommande projekt

Influensa. Antalet laboratorieverifierade influensafall
som vardas pa Iva varierar. Under sdsongen 2017-18,
nér influensa B grasserade, vardades fler 4n 50 patien-
ter med verifierad influensa pa Iva i Region Skane, av
vilka 36 procent avled inom 3 ménader. Biomarkdrer
behovs for att battre kunna prognostisera och vigle-
da behandling av svar influensasjukdom. Vara studier
kommer férhoppningsvis att bidra med viktig kun-
skap inom detta omrade.

Proteomik. Masspektrometriska metoder kan anvan-
das for att analysera de relativa uttrycken av cirka
750 proteiner i endast nagon mikroliter plasma och
pa detta sitt erhalla ett »fingeravtryck« for varje pa-
tient. Dessa analyser genererar stora méngder data,
och maskininldrning (artificiell intelligens) har en
viktig roll i analysen. Dessa detaljerade analyser kan
forhoppningsvis hjilpa oss att dela in de heterogena
intensivvardssyndromen sepsis,ARDS, hjartstopp och
covid-19 med flera i kliniskt relevanta undergrupper,
s kallad fenotypning (Figur 3).I var forskargrupp in-
gar matematiker fran Matematikcentrum i Lund som
ar experter pa modern maskininlarning [17, 18]. Var
grupp har inlett ett samarbete med det nationella nét-
verket for biologisk masspektrometri Bioms, med no-
der i Lund, Goteborg och Stockholm (Figur 4).
Proteomikanalyser utférs traditionellt med
masspektrometri, men Olink och Somalogic, som vi
har initierat samarbete med, erbjuder alternativa me-
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toder. Olinks teknologi »proximity extension assay«
med antikroppar kan kvantifiera 5000 proteiner med
hog reproducerbarhet. Somalogic anvander modifie-
rade DNA-molekyler och kan kvantifiera 7000 prote-
iner. Bada teknikerna detekterar lag- till hoguttryck-
ta proteiner i sma provmangder och kompletterar
masspektrometri. De ger forskare mojligheter att ut-
forska proteomvariationer och biologiska processer
pa molekylar niva.

Genetik. Riktad sekvensering av kandidatgener har an-
vants for att identifiera enbaspolymorfier associerade
med gynnsamt eller ogynnsamt utfall vid bade sep-
sis och ARDS. Genomtickande associationsstudier av
sepsis och ARDS har ocksa gjorts,och man har kunnat
identifiera farmakogener som mojliggor riktad med-
icinsk behandling vid sepsis, exempelvis noradrena-
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SUMMARY

The Swecrit Biobank, associated clinical registries,
and machine learning (artificial intelligence) improve
critical care knowledge.

The unique Swecrit Biobank and its associated clinical
registries for sepsis, ARDS, cardiac arrest, trauma, and
COVID-19 include more than 150,000 blood samples and
descriptions of critically ill patients. These assets provide
a unigue opportunity to research and improve the care
of the most seriously ill patients through biomarker
analyses, proteomic studies, and genetic and epigenetic
studies using modern machine learning techniques
(artificial intelligence). Interested researchers are
invited to submit their proposals and participate.
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