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COVID-19 i Danmark

Fokusrapport:

Morketal

24, august 2020

Moarketallet for COVID-19 — hvad ved vi, hvorfor er det vigtigt, og hvor er
udfordringerne?

For at vurdere en pandemi-trussel som COVID-19 er det helt afgagrende at forstad bade udbredelsen og alvor-
ligheden af sygdommen. Nogle af de fgrste data fra Kina fandt, at der var en dedelighed pa ca. 3% blandt
kendte patienter (1), hvilket faktisk var pa niveau med den ekstremt dgdelige spanske syge i 1918. Disse tal
byggede pa kendte tilfaelde, der var diagnosticeret laboratoriemaessigt og dermed selekteret. Der kom imid-
lertid tidligt data, der viste, at en stor andel af de smittede hverken blev testet eller indlagt. Dgdeligheden i
forhold til det totale antal smittede er derfor meget mindre, end hvis man kun ser pa dadeligheden i forhold til
laboratoriebekraeftede tilfaelde.

For at kunne bestemme alvorligheden, herunder dgdeligheden, af en sygdom er man ngdt til at kende eller
estimere det totale antal, der har haft sygdommen. Den andel af personer med en given sygdom, som ikke
er kendt, kaldes populeert for mgrketallet. Denne rapport handler om, hvorfor mgrketallet er vigtigt at kende,
og hvordan man kan bestemme det.

Hvad er morketallet, og hvorfor er det vigtigt?

Mgrketallet er et udtryk for hvor mange, der har vaeret smittet med en given infektion uden at indga i statistik-
kerne for sygdommen. Mgarketallet kan opggres i forhold til forskellige kendte stgrrelser som fx antal bekraef-
tede tilfaelde, antal indlagte eller antal dgdsfald som felge af sygdommen. Mgrketallet er saledes helt af-
haengigt af, hvilken sterrelse man ser det i forhold til. For at marketallet kan veere gyldigt i en given popula-
tion kreever det, at det er baseret pa repraesentative data, som indsamles konsekvent og systematisk.

Den statistik, som mgrketallet indgar i kan beskrives som en stgrre eller mindre del af en lagdelt pyramide
med fx antal dgdsfald, intensivindleeggelser, almene indleeggelser, resterende bekreeftede tilfeelde og til-
feelde, som ikke er erkendt.

Kendskab til det samlede antal, der har vaeret smittet, er vigtigt i forhold til at forsta prognosen for de, der er
smittet, herunder hvor mange, der forventes at blive alvorligt syge og dg. Prognosen kan principielt udregnes
fra hvert “lag” i pyramiden, og man kan saledes besvare en raekke vigtige spgrgsmal ved kendskab til pyra-
midens praecise udformning, herunder: Hvor mange dgr ud af alle der har veeret smittet, hvor mange far be-
hov for intensiv terapi og hvor mange indleegges.
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Nar dedeligheden opggares, skelner man hyppigt mellem to forskellige begreber: “case fatality rate” (CFR),
hvor dgdeligheden afhaenger af den anvendte case-definition, og “infection fatality rate” (IFR), som er dade-
ligheden blandt alle, der har vaeret smittet. For CFR skal man altsa specificere, hvilket "pyramide-lag” man
leegger til grund: fx bekraeftede tilfaelde, hospitalsindlagte eller alle smittede. Hvis intet specificeres, refererer
man underforstaet til alle bekreeftede tilfaelde. Ultimativt vil man gerne kende IFR - et tal man kan bestemme
ved hjeelp af antistofundersagelser, som viser, hvor stor en andel af befolkningen, der har vaeret smittet
(bade de bekreeftede og de ubekraeftede tilfeelde). Sadanne data er typisk farst til radighed flere maneder
inde i en pandemi. Det skal i gvrigt bemaerkes, at der for COVID-19 er en lang raekke faktorer, som pavirker
CFR og IFR herunder alder, underliggende sygdomme, kan og genetiske faktorer (2,3).
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Figur 1: Pyramide, der illustrerer de forskellige tilstande smittede personer kan veaere i ved overvagning af en
epidemi (personer, der er blevet raske efter overstaet infektion er ikke medtaget). De gverste 4 lag reprae-
senterer bekraeftede tilfaelde, mens personer i det nederste lag ikke er erkendt.

Mearketallet er ligeledes ngdvendigt, hvis man vil forstd og modellere forlgbet af en epidemi over tid, da dette
kraever viden om det samlede antal, der er eller har veeret smittet og dermed andelen af befolkningen, som
er immun. | begyndelsen af en epidemi er fa/ ingen immune og modellering kan saledes i starten forega
uden kendskab til marketallet for den givne infektion. | forhold til epidemimodellering af COVID-19 har tallet
for bekraeftede tilfeelde veeret afhaengigt af teststrategi og testkapacitet. Antallet af nyindlagte (svarende til 3.
lag” i figur 1) var saledes tidligere det mest retvisende tal for epidemiens udvikling i Danmark og blev derfor
brugt af ekspertgruppen under SSI's hidtidige modelleringer af COVID-19. Mgrketallet for det totale antal
smittede med COVID-19 er stadig ikke fuldsteendig kendt i Danmark.

Hvordan bestemmes mgrketallet?

Preecis bestemmelse af morketallet kraever, at man kender det totale antal af infektioner, der har veeret for
den givne sygdom. Det betyder, at man i realiteten skal teste rigtig mange mennesker. Enten ved massetest-
ning hvor alle i en afgreenset population testes (fx som i den Italienske by, Vo) eller som en repreesentativ
stikpreve, hvorfra man kan generalisere.
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Aktiv COVID-19 infektion kan diagnosticeres med en PCR-test for virus fra en pragve taget enten fra naesen,
sveelget eller fra de dybere luftveje. Normalt tester man positivt i PCR-test for COVID-19 1-2 uger efter, at
man er blevet smittet.

Tidligere/overstaet COVID-19 infektion kan diagnosticeres ud fra en blodprave, hvor der testes for tilstede-
veerelsen af specifikke antistoffer mod SARS-CoV-2. Generelt tager det omkring 1-2 uger fra man bliver smit-
tet, til antistofferne kan pavises. Det varierer dog meget mellem personer og afhaenger ogsa af, hvilken anti-
stoftest der anvendes. Undersggelser af smittede med milde symptomer viser, at langt de fleste

udvikler antistoffer. Det vides dog endnu ikke, om alle med asymptomatiske infektioner udvikler malbare anti-
stoffer. Det vides endvidere ikke, hvor l&enge man tester positivt i en antistoftest efter infektion. Selvom en
infektion med SARS-CoV-2 formodes at have en beskyttende effekt fremadrettet, sa er graden og varighe-
den af immunitet ogsa fortsat uafklaret.

Der findes mange forskellige antistoftests pa markedet med hver deres sensitivitet og specificitet. En sensiti-
vitet pa 100% betyder, at testen aldrig giver falsk negative svar, mens en specificitet pa 100% betyder, at
testen aldrig giver falsk positive svar. | realiteten har man aldrig undersggelser, der er bade 100% sensitive
og specifikke. Det er derfor essentielt at kende bade sensitivitet og specificitet for de anvendte tests. | en be-
folkning som den danske, hvor kun et meget lavt antal vurderes til at have veeret smittet, bgr man bruge en
test med hgj specificitet, da antallet af falsk positive svar ellers risikerer at udgere en stor andel af de positive
testresultater. Ved kendskab til testens sensitivitet og specificitet kan stikpraveresultater korrigeres, sa de
tager hgjde for testkvaliteten.

Immunitet beror ikke alene pa dannelsen af antistoffer, men ogsa pa et respons fra kroppens @vrige immun-
celler. Dette kaldes det cellulaere immunrespons, og flere nye undersggelser tyder pa, at celluleer immunitet
ogsa er af vaesentlig betydning imod COVID-19, men det ligger uden for denne rapports fokusomrade.

Hvordan har vores forstaelse af morketallet for COVID-19 udviklet sig?

| januar 2020 var den fgrste PCR-test for SARS-CoV-2 klar, og i april forela de farste befolkningsundersagel-
ser for forekomsten af antistoffer. De tidlige vurderinger af marketallet kunne saledes kun baseres pa PCR-
tests med den usikkerhed, det medfarer.

Massetests med PCR for COVID-19 blev tidligt i pandemien udfert i flere tilfeelde fx ved undersggelse af alle
passagerer og besaetningsmedlemmer pa krydstogtskibet Diamond Princess og fra undersggelser, hvor
hjemvendte udlaendinge fra Wuhan til lande, blev testet uanset, om de havde symptomer. Undersggelsen af
passagererne pa Diamond Princess viste, at sygdommen havde et bredt klinisk spektrum med mange
asymptomatiske tilfaelde, men det er svaert at generalisere fra smittespredningen pa et krydstogtskib til
spredningen og dermed mgarketallet i Kina. Tallene fra de hjemvendte udleendinge fra Wuhan kan derimod
opfattes som en (mere eller mindre) repraesentativ stikprgve af befolkningen i Wuhan. Disse tal bekreeftede,
at langt flere i Wuhan end hvad statistikkerne viste matte vaere smittet. Marketallet sa ud til at veere mindst
en faktor 10, og dette farte til, at forskellige forskningsgrupper mellem 10. og 16. februar kom med estimater
for IFR (4-6). Estimaterne ses i tabel 1 (se bilag). Pa det tidspunkt var viden om mgrketallet ekstremt usikker,
og selvom WHO selv refererede til disse gruppers arbejde med store mgrketal (7-8), fortsatte WHO med at
anfaegte, at der skulle vaere et stort marketal. For eksempel sagde Bruce Aylward fra WHO efter deres China
Mission, at pyramidens kendte lag var stgrre end den ukendte bund (9).
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Tabel 1 viser de tidligste merketals- og dedelighedsestimater baseret pa data fra Kina og fra ekspor-
terede tilfeelde.

Forfattere* Dato Mgrketalsestimat Dgdelighedsestimat
(alle smittede/bekreeftede tilfaelde)

Dorigatti et al. (4) 10. februar 19x** IFR-1: 0,9%
(0,5%-4%)

26x** IFR-2: 0,8%
(0,4%-3,0%)

Jung et al. (5) 14. februar 11x CFR-1: 5,3% ***
(3,5%-7,5%)

CFR-2: 8,4% ***
(5,3%-12,3%)

IFR: ca. 0,5%-0,8%

Famulare, Mike (6) 16. februar 34x IFR: 0,94%
(0,37%-2,9%)

*Forfatterne anvendte avancerede matematiske modeller til bl.a. at tage hgjde for forsinkelsestiden fra smitte
til ded og for marketallet. Marketalsestimaterne var baseret pa PCR-data fra eksporterede tilfeelde. De ré
data fra fx WHO tog ikke hajde for hverken marketal eller tidsforskydning.

** Marketallet pa en faktor 19 udregnes ved antagelse om, at man tester positivt pa PCR i en periode pa 14
dage. Faktoren pa 26 fas ved en tilsvarende antagelse péa 7 dage.

***VVed CFR-1 er epidemien modelleret ud fra sygdomsforlgbet hos en enkelt patient. CFR-2 anvender syg-
domsforlabene for 20 eksporterede tilfeelde som modelgrundlag.

Resultaterne fra de forste internationale antistofundersg@gelser kom i perioden den 9.-23. april fra Tyskland,
USA og Schweiz (10-13) og bekraeftede de indledende mgrketalsfund fra Kina. Der var hermed stigende evi-
dens for, at de fleste infektioner gar under radaren, og dgdeligheden i forhold til det totale antal smittede var
vaesentligt lavere, end de fgrste rddata havde antydet.

| Danmark var man ogsa tidligt ude. Det farste indtryk af, hvor mange der havde veeret smittet i Danmark,
kom fra en antistofundersggelse blandt bloddonorer i starten af april. Labende estimater af forekomsten af
antistoffer (seropraevalensen) i befolkningen ses i tabel 2 og 3 sammen med udregning af mgrketal for ind-
lagte, indleeggelsesrate, intensivrate og IFR. Tabel 2 og 3 er udarbejdet ved hjaelp af data fra de danske
bloddonorstudier (14), data pa antistoftest fra Testcenter Danmark indhentet af SSI samt data fra et endnu
upubliceret dansk studie af intensivpatienter (15). Antagelser, usikkerheder og forbehold ved undersagel-
serne og beregningerne er beskrevet i afsnittet under tabellerne. | alle tabeller er 95%-sikkerhedsintervaller
angivet i parentes. Som det ses i tabellerne, sa varierer seropraevalensen og dermed ogsa det estimerede
totale antal personer der har haft COVID-19, ganske betydeligt mellem de enkelte undersggelser og det kan
heraf sluttes, at der har veeret betydelig forskel imellem de personer, der er testet som led i bloddonorscree-
ning og de, der har indgaet i de repreesentative test som blev udfart i regi af Testcenter Danmark (se yderli-
gere forklaringer i naeste afsnit). Tabellerne viser desuden, at risikoen for at blive indlagt varierede mellem
1,5-2%, samt at risikoen for at komme pa intensiv varierede mellem 0,2 og 0,5% afhaengigt af, hvilken under-
sggelse der beregnedes fra. IFR varierede ligeledes fra 0,33% til 1,13%.
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Tabel 2. Data fra hele Danmark

Hele Dan- | Test- Antal Seropraeva- Infektioner** | Indlagte Mgrketals- Andel smit- Indlagte med | Andel smittede | Dgdsfald | Andel smittede som
mark periode testede | lens*® med COVID- | faktor ud fra tede som COVID-19 som indleegges dar (IFR)
19*** antal indlagte | indleegges pa intensiv pa intensiv
Blod- 6-8/4 4072 1,5% 87341 1277 68 1,5% 231 0,26% 292 0,33%
donorer (0,7%-2,3%) (1,0%-3,1%) (0,17%-0,57%) (0,22%-0,72%)
Blod- 14-19/4 5326 1,9% 110632 1661 67 1,5% 271 0,24% 386 0,35%
donorer (1,1%-2,7%) (1,1%-2,6%) (0,17%-0,42%) (0,25%-0,60%)
Blod- 20-26/4 5820 1,6% 93164 1880 50 2,0% 291 0,31% 445 0,48%
donorer (0,8%-2,3) (1,4%-4,0%) (0,22%-0,62%) (0,33%-0,96%)
Blod- 27/4-3/5 5422 2,4% 139746 2094 67 1,5% 304 0,22% 501 0,36%
donorer (1,5-3,2%) (1,1%-2,4%) (0,16%-0,35%) (0,27%-0,57%)
Testcenter | 8/5-28/5 2250 1,1% 61139 2344 26 3,8% 323 0,53% 565 0,92%
Danmark (0,1%-1,7%) (2,4%-67,1%) (0,33%-9,25%) (0,57%-16,17%)
Tabel 3. Data fra Region Hovedstaden
Region Test- Antal Seropraeva- Infektioner* | Indlagte med | Mearketals- Andel smit- Indlagte pa Andel smittede Dgdsfald | Andel smittede som
Hovedstaden | periode | testede | lens COVID-19** faktor ud fra tede som intensiv som indlaegges der (IFR)
antal indlagte | indleegges pa intensiv

Bloddonorer | 6-8/4 1478 3,1% 58150 619 94 1,1% 103 0,18% 170 0,29%

(1,7%-4,4%) (0,8%-1,9%) (0,13%-0,32%) (0,21%-0,53%)
Bloddonorer 14-19/4 | 1792 3,0% 56119 831 68 1,5% 123 0,22% 223 0,40%

(1,7%-4,2%) (1,1%-2,6%) (0,16%-0,39%) (0,29%-0,71%)
Bloddonorer | 20-26/4 | 1608 3,2% 59442 942 63 1,6% 133 0,22% 264 0,44%

(1,8%-4,4%) (1,1%-2,8%) (0,16%-0,39%) (0,32%-0,78%)
Bloddonorer | 27/4- 1650 3,5% 64611 1053 61 1,7% 141 0,22% 289 0,45%

3/5 (2,1%-4,7%) (1,2%-2,7%) (0,16-0,37%) (0,33%-0,75%)

Testcenter 8/5- 866 1,6% 28798 1212 24 4,2% 151 0,52% 326 1,13%
Danmark 28/5 (0,4%-2,7%) (2,4%-16,4%) (0,30%-2,04%) (0,65%-4,41%)

| tabel 2 og 3 er der anvendt felgende mediantider for forsinkelse fra smittetidspunkt: 10 dage til indlaeggelse, 12 dage til intensivbehandling, 20 dage til dgd, samt 15 dage til malbare antistoffer

udvikles.

* Tallene for seropraevalensen er forskellig fra tidligere offentliggjorte tal af SSI, da der er anvendt en anden periodeafgraesning, beregningsmetode samt sket en opdatering af specificiteten
**Antal personer som beregnet ud fra seropraevalensen har haft COVID-19 infektion i hhv Danmark (Tabel 2) og i Region Hovedstaden (Tabel 3))
**Kumulerede hospitalsindleeggelser for perioden er taget fra SSI’s opgerelser.
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Mearketalsestimaterne bygger pa nogle antagelser, der er forbundet med usikkerhed, og testresultaterne er
ligeledes beheeftet med usikkerhed - alle estimater skal saledes tolkes med vaesentlige forbehold. For ek-
sempel er kvaliteten af de anvendte antistoftests undersagt pa patienter med PCR-bekraeftet COVID-19, og
det er usikkert om den undersggte patientpopulation er repraesentativ, selvom der er tilstraebt undersggelse
af en blanding af milde og sveere tilfeelde. Da antistofresponset kan afhaenge af sygdommens alvorlighed, er
det muligt, at testen er mindre fglsom i grupper med milde eller ingen symptomer. Hvis dette er tilfaeldet, kan
det fgre det til en underestimering af merketallet og en overestimering af bl.a. indleeggelsesrate og IFR. Re-
sultaterne er justeret for sensitivitet og specificitet jf. nedenstaende vaerdier samt for den statistiske usikker-
hed forbundet med disse veerdier:

Studie Testtype Fabrikant Sensitivitet Specificitet
Bloddonorer Point of care (priktest) Livzon 82.6% 99.5%
Testcenter Danmark ELISA (blodprgve) Wantai 97.0% 99.5%

Antistofundersagelsernes repraesentativitet er ligeledes et centralt spgrgsmal. Bloddonorerne repraesenterer
formodentlig en mere rask gruppe testpersoner end baggrundsbefolkningen — for eksempel skal de to uger
op til tapning have veaeret feberfri. Modsat kan det ikke afvises, at folk har meldt sig til at fa tappet blod netop
fordi, de er blevet stillet en antistoftest i udsigt. Saledes kan bloddonorstudiet bade teenkes at over- eller un-
derestimere den reelle forekomst af antistoffer i befolkningen.

Uanset designet er det sveert at lave en helt repraesentativ undersggelse, da en sadan undersggelse er ba-
seret pa en antagelse om en relativt jaevn fordeling af sygdomsforekomsten inden for hver region. Vi ved
imidlertid, at COVID-19 i hgj grad spredes i klynger, og med sa lav udbredelse, som vi har haft, er det sand-
synligt, at der har veeret relativt signifikante klynger i samfundet med koncentreret smitte, som forbigas ved
et lodtraekningsdesign. Dette vil ligeledes fgre til underestimering af merketallet. | Testcenter Danmarks re-
preesentative undersggelse er blot 43% af de inviterede madt op, hvilket kan betyde at stikpraven ikke er re-
preesentativ. Desuden er der endnu testet sa fa, at der er stor statistisk usikkerhed for resultaterne fra Test-
center Danmark. | beregninger af mgrketal, CFR og IFR skal der tages hgjde for tidsforskydning fra smitte-
tidspunktet til tidspunktet for hospitalsindleeggelse, intensivindlaeggelse og dad. Samtidig skal der korrigeres
for tiden, det tager at udvikle antistoffer. | den forbindelse har vi antaget falgende mediantider for forsinkelse
fra smittetidspunkt: 10 dage til indlaeggelse, 12 dage til intensivbehandling, 20 dage til dgd, samt 15 dage til
malbare antistoffer udvikles. Nar vi udregner marketal, lader vi altsa seropraevalensen repraesentere procent-
delen af smittede i befolkningen 15 dage fer prgvetagning (ved prgvetagning over en periode veelges den
midterste dato). Denne metode er forenklet og skaber seerligt skaeve resultater, nar det daglige antal af nye
smittede ikke er konstant. Problemet forveerres yderligere i starten af en epidemi, hvor fejlene bliver store i
forhold til det relativt lave antal smittede, indlagte, intensivbehandlede og dede. | denne periode kunne man
med fordel have anvendt avanceret matematisk modellering som for estimaterne i tabel 1.

Samlet set er usikkerheden markant, og det er endnu sveert at drage endelige eller ngjagtige konklusioner.
Vi kan dog med sikkerhed sige, at vi er meget langt fra at have betydende immunitet i samfundet. Pa bag-
grund af internationale og danske antistofundersggelser kan vi dog antage, at der for hvert bekraeftet syg-
domstilfeelde har veeret langt flere smittede end erkendt (reference 10-13 og Tabel 2 og 3). Det vil sige, at
bade dgdeligheden og risikoen for alvorlig sygdom er markant lavere, end de farste ra tal fra Kina tydede pa.
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Dansk viden om merketal og dedelighed styrker den globale forstaelse af COVID-19

pandemien

Mgrketallene er vigtige for vores forstaelse af alvorligheden af COVID-19-pandemien, og for at vurdere hvor-
dan epidemien kan udvikle sig fremadrettet, de er Igbende blevet estimeret med varierende resultater. Forst
ved hjzelp af PCR-resultater og sidenhen ved brug af antistofundersagelser. Magrketalsberegning vil altid
veere forbundet med usikkerhed, og merketallet i forhold til bekraeftede tilfselde varierer over tid og mellem
lande. Det afheenger i hgj grad af blandt andet teststrategi og testkapacitet i modsaetning til marketal baseret
pa indlaeggelser, intensiv-indlaeggelser og daedsfald. Disse marketal kan svare pa vigtige spergsmal: Hvor
dedelig er sygdommen? Hvor mange skal indlaegges? Hvor mange far behov for intensiv terapi?

Vi er stadig ikke i mal med at kunne besvare disse spargsmal, men vi er meget bedre stillet end i pandemi-
ens begyndelse. Svar pa spgrgsmalene har ikke kun relevans for Danmark men bidrager til den samlede vi-
den om alvorligheden af COVID-19-pandemien som har stor betydning for bade verdenssamfundets pande-
mirespons og for den enkelte, der gerne vil forsta, hvor farlig sygdommen er.

Denne fokusrapport er udarbejdet i samarbejde med Seren @rskov, Sofie Fens, og Lone Simonsen,
Institut for Naturvidenskab og Miljo, Roskilde Universitet (med stotte af Carlsbergfondet), og Nicolai
Haase, Intensiv Terapiklinik, Rigshospitalet
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