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Sammanfattning

Introduktion
COVID-19 orsakas av viruset SARS-CoV-2 som genom sitt spike-protein binder till ACE-2-

receptorn som uttrycks i hog grad 1 bla. alveoldra typ-2-celler, viktiga f6r reparation av skador 1
lungans epitel. Paverkan pa alveoldra typ-2-celler tros kunna ligga bakom det svara lungengagemang
som drabbar patienter med svar COVID-19. Uppféljande rontgenkontroller har dven visat
utveckling av fibrotiska lungfériandringar efter COVID-19 som tecken pa dysreglerad reparation

av lungvavnaden. Det kan orsaka nedsatt lungfunktion.

Syfte

Den hir studien syftar till att underscka férekomsten av fibrotiska lungférindringar hos patienter
1 Kronobergs lin som genomgatt en svair COVID-19, d.v.s. behovt andningsstod, samt beskriva

basala karaktaristika f6r dessa patienter.

Resultat

Under perioden januari 2020 till och med juni 2021 identifierades 132 patienter som vardats for
COVID-19 och behovt andningsstéd med som minst hégflodesgrimma samt gjort uppféljande

rontgenundersékning av lungorna. Av dessa hade 33 utvecklat fibrotiska lungférindringar.

Konklusion
Fibrotiska lungférandringar dr forhallandevis vanligt efter genomgangen COVID-19 dir patienten
behovt andningsstod. Andra studier har visat att faktorer som Gkar risken for idiopatisk lungfibros

dven kan Oka risken for fibros efter COVID-19. Langtidsférloppet dr fortfarande okint.
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Introduktion

Den 5 januari 2020 slippte WHO sin forsta rapport om samlade fall av lunginflammation av osiker
genes i staden Wuhan i Kina (1). Drygt tva manader senare hade 118 000 fall bekraftats i 114 linder
av sjukdomen, som orsakas av viruset SARS-CoV-2, och som fitt namnet COVID-19 och den 11

mars 2020 férklarade WHO COVID-19 som en pandemi (2). I oktober 2021 hade &ver 241

miljoner smittade och 4,9 miljoner dodsfall rapporterats in virlden 6ver (3).

I pandemins kolvatten har ett nytt tillstand uppstitt, post-COVID. Det dr en heterogen patient-
grupp med olika restsymtom efter genomgangen COVID-19. Manga lider av bestiende andnings-
besvir. I vissa fall ses pa uppfoljande rontgenkontroller tecken pa lungfibros (4, 5, 6), ett tillstand

dir det redan sedan tidigare funnits betydande kunskapsluckor.

SARS-CoV-2 ir ett coronavirus, en virusfamilj som innehaller flera subtyper varav sju kan infektera
minniska. De flesta tillh6r vara vanliga forkylningsvirus men tre kidnda subtyper kan orsaka svir
sjukdom. Forutom SARS-CoV-2 finns dven virusen som orsakade SARS-epidemin 2003 samt
MERS (7). Namnet coronavirus kommer av de utstickande spike-proteinerna som ger ett utseende
som liknar solens korona. SARS-CoV-2 invaderar cellen genom att spike-proteinet binder till
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) pa cellytan (7). ACE2 uttrycks i bland annat luftvigs-

epitelet, hela vigen ned i alveolerna (8).

De flesta som infekteras drabbas endast av lindriga symtom. Hur manga som drabbas av svarare
sjukdom dr svart att exakt ange, eftersom alla smittade inte har kunnat testas. Tidigt under
pandemin angavs dock att 14-18,5 procent far allvarliga symtom eller behover sjukhusvard (9, 10).
Risken for allvarlig sjukdom Okar med stigande dlder och med vissa riskfaktorer dir hypertoni,
diabetes, hjirt-/kirlsjukdom och kronisk lungsjukdom 6kar risken mest (9,10). Dédligheten har i

ett svenskt material uppskattats till 0,6 procent (11).

COVID-19 drabbar flera organsystem men dodligheten kopplas framfor allt till lungpéaverkan och
utveckling av acute respiratory distress syndrome (ARDS), vilket kdnnetecknas bla. av svar
andningssvikt med bilaterala lunginfiltrat (12). Det ar dock ett tillstind med olika histologiska

utseenden (13). Forutom 6dem extracellulirt och 1 alveolerna dr det dven vanligt férekommande



med fibroproliferation ledande till deponering av extracelluldr matrix i interstitiet och fibros (14).
Det fibroproliferativa forloppet vid ARDS inte ér helt klarlagt men det borjar med en skada pa det
alveolira epitelet och de omkringliggande kapillirernas endotel samt strukturer diremellan. Skadan
orsakar 6dem och leukocyter rekryteras vilka i sin tur frisitter bl.a. cytokiner som vidare forstarker
det inflammatoriska svaret (14). Kombinationen av en uttalad och pagaende skada samtidigt som
de wvanliga reparationsmekanismerna dr paverkade eller otillrickliga tros vara orsaken till
tibroproliferationen och mekanismen dr mycket lik den vid utveckling av idiopatisk lungfibros (14,
15). Alveolernas epitel bestar av tva celltyper. Typ 1-cellerna dr vanligast forekommande. Det ar
tunna celler som ticker yta och medger gasutbyte. Typ 2-cellerna producerar surfactant och har
stamcellslika egenskaper genom att de ansvarar for re-epitelisering (15). Forklaringen till SARS-
CoV-2-virusets férmaga att orsaka kraftigt lungengagemang med svir ARDS och idven efter-
toljande fibros kan ligga i ACE-2-receptorn. Receptorn som viruset binder till f6r att invadera
cellen uttrycks 1 hog grad i alveoldra typ 2-epitelceller vilka gar under och forsamrar alveolens
forutsittningar for reparation och uppritthallande av normal funktion (8, 15). Det finns alltsa
teoretiskt en patofysiologisk grund for utveckling av lungfibros efter genomgingen COVID-19, ett

fenomen som man ocksa har kunnat se tecken till vid uppfoéljande kontroller.

Syfte

Den hir studien syftar till att underscka férekomsten av fibrotiska lungférindringar hos personer
i Kronoberg som vardats for svir COVID-19 (januari 2020 t.o.m. juni 2021) samt beskriva

karaktaristika for dessa patienter.

Material och metod

Patienter rekryterades genom sékning 1 QlikView (QlikTech International AB). Tva sOkningar
gjordes. Bada s6kningarna gjordes f6r hela 2020 och 2021. Forsta sokningen gjordes pa patienter
som vardats pa intensivvardsavdelningen (IVA) 1 Vixjo eller Ljungby med diagnosticerad COVID-
19 ICD10-kod U07.1 och U07.2). Andra sokningen gjordes for patienter som vardats pa ovriga
vardavdelningar (férutom barnkliniken) med en alder 6ver 18 édr vid vardtidens borjan samt med
diagnosticerad COVID-19 och med atgirdskod for behandling med hégflédesgrimma (IKVA
DGO028). Fran QlikView himtades dven information om patientens personnummer kon, alder vid
vardtidens borjan samt om patienten var avliden och nir hen avlidit. Fér IVA-patienterna haimtades

dven 6vriga DRG koder som patienterna fitt och genom det kunde det utldsas vilket andningsstod



patienten fatt. Patienter dir vardtillfallet paboérjats efter 2021-06-30 inkluderades inte i studien.

Patienter som avlidit under vardtillfillet eller inom 8 veckor fran virdtidens borjan exkluderades.

For kvarstiende patienter inhdmtades ytterligare data genom journalgranskning i Cambio Cosmic
(Cambio). Uppgifter inhamtades om tidigare diagnosticerad lungfibros, rékning och BMI. BMI
virdet som noterades skulle vara fran max ett ar innan eller tva veckor efter vardtidens borjan. Det
kontrollerades aven ifall en uppféljande rontgenundersokning var gjord, nir, och vad den visade.
Da flera av patienterna gjort uppfoljande kontroll med slitrontgen sa inkluderades dven dessa i
studien. Var undersékningen gjord tidigare dn 8 veckor fran vardtidens start exkluderdes patienten.
Aven patienter med réntgenundersékningar som var gjorda pa annan indikation inkluderades om
lungorna var bedémda. Var dock undersékningen gjord 1 samband med en annan nedre luftvags-
infektion exkluderades patienten. I de fall flera undersékningar var gjorda hidmtades endast
uppgifter fran den forsta undersokningen. Uppgifter himtades dven fran den forsta rontgen-
undersokningen som var gjord under vardtillfillet. I de fall patienten gjort en slitrontgen fran
akuten men genomgitt en datortomografi inom tva dygn noterades uppgifterna fran dator-
tomografin istillet. Fran rontgensvaret noterades endast enstaka relevanta fraser, v.g. se resultat.

Inga bilder granskades under studien.

Ett avtryck med studiens diarienummer limnades i samtliga journaler som 6ppnats under studiens

gang.

Eftersom inga statistiska berikningar gjordes si sammanstilldes datan i Microsoft Excel

(Microsoft).



Resultat

Inkluderade patienter och bortfall

Totalt 287 patienter identifierades. 75 hade avlidit under vardtiden och ytterligare 9 hade avlidit
inom 8 veckor fran vardtidens start. Kvarvarande 203 patienter journalgranskades och ytterligare
75 exkluderades. En patient hade tidigare kind lungfibros, en patient hade inte PCR-verifierad
Covid-19, 4 patienter var utomlinspatienter och 09 patienter saknade uppfoljande réntgen.

Kvarvarande 132 patienter inkluderades i studien. Se Figur 1.
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Figur 1.



Forekomst av fibrotiska lungforandringar och

patientkaraktaristika

Av de 132 inkluderade patienterna bedémde radiologen att fibrotiska férindringar forelag i 32 fall.
I ett av fallen beskrevs det att lungfibros kan foreligga. Den patienten har 1 studien riknats in 1
fibrosgruppen. Alltsa totalt 33 patienter (25 %) hade fibrotiska lungférindringar vid uppféljande
rontgenkontroll. Hos de Gvriga 99 patienterna (75 %) hade bedémande radiolog inte angivit

forekomst av fibros.

I fibrosgruppen var 21 (64 %) man och 12 (36 %) kvinnor, jamfort med 58 (59 %) min och 41
(41%) kvinnor 1 icke-fibrosgruppen. Bland de som uppgivits vara aktiva rokare hade 82 procent
(n=18) utvecklat lungfibros jamfért med 20 procent (n=14) bland de som aldrig rokt.
Rokningsstatus saknades for 1 patient 1 icke-fibrosgruppen. 14 procent (n=12) av de som vardats
pé vardavdelning hade utvecklat fibros jamfért med 43 procent (n=21) av de som vardats pa IVA.
Bland fibrospatienterna som vardats pa IVA hade 62 procent (n=13) fatt invasiv ventilator-
behandling. Se Tabell 1 for fullstindig redovisning av karaktaristika samt Tabell 2 for ytterligare

data avseende subgruppen rékare samt f6r andningsstod pa IVA.



Tabell 1. Procentsatserna anger fordelningen inom respektive grupp (ej fibros eller fibros)

) Ej fibros Fibros
Antal 99 33
_Kon
Man 38 59% 21 B4%
Kvinnor 11 41% 12 36%
_Rokning 1saknas
Aktiv 4 4% 18 55%
Tidigare 38 39% 1 3%
Aldrig 36 57% 14 42%
_BMI 3 saknas
Min 20 21
Max 56 40
Median 31 29
Rider
Min 15 27
Max 91 89
Medel 60 63
_Vardniva
VA 28 28% 21 64%
Vardavdelning 71 72% 12 36%
_Andningsstéd
HFMC 72 73% 13 39%
NIV 12 12% 7 21%
Invasiv 15 15% 13 39%

HFNC - High Flow Nasal Cannula [Higfiddesgrimma), NiV - Noninvasiv ventilation



Tabell 2.

: Subgrupp rokare

) Aktiv Tidigare Aldrig
Ej Fibros 4 13% 38 o7 56 80%
Fibros 18 82% 1 3% 14 20%

_Andningsstid pa IVA

) Ej fibros Fibros
HFNC 0 0% 1 5%
NIV 12 44% 7 33%
Invasiv 15  56% 13 62%

HFNC - High Fiow Nasal Cannula (HégfiGdesgrimma), NIV - Noninvasiv ventilation



Diskussion

Den hir studien syftade framfor allt till att kartligga férekomsten av fibrotiska lungforindringar
efter svar COVID-19 1 Kronobergs lin. I det hir materialet med patienter som vardats f6r COVID-
19 under perioden januari 2020 till juni 2021 identifierades 33 patienter som utvecklat fibrotiska
torindringar pa lungorna. Det férhallandevis stora bortfallet far betraktas som en svaghet. Det gor
det svart att bedoma hur stor andel som faktiskt drabbats d4 man kan anta att patienter med tydliga
forindringar pa lungorna i akutskedet, eller med bestiende symtom, i storre utstrackning har f6ljts
upp med radiologi. Prevalensen i den studerade gruppen riskerar dirfor att Gverskattas. En nylig
meta-analys av Hama Amin et al. visade en prevalens av lungfibros efter COVID-19 pa 44,9

procent men med stor spridning mellan inkluderade studier (9,3 % — 84,14 %) (10).

For att fa nagot slags referensmatt kring antalet sa kan det jamforas med incidensen av idiopatisk
lungfibros (IPF) som bedémts till 3 — 9 fall per 100 000 invéanare och ar (17). I Kronoberg skulle
det motsvara ca 6 — 18 fall per ar. Det handlar alltsa om en jamforelsevis ganska stor patientgrupp
som utvecklat fibrotiska férindringar efter COVID-19. Hur dessa ska identifieras och foljas inom
sjukvarden dr ett amne som fortfarande diskuteras. IPF dr en progressiv sjukdom som kriver
monitorering och ibland behandling. Hur férloppet vid lungfibros efter COVID-19 idr 6ver lingre
tid dr fOr tidigt att sakert siga. Vid langtidsuppfoljning efter SARS-pandemin 2003 har man kunnat
se att lungférindringar inklusive fibrotiska forindringar tenderar att ga i regress under fOrsta aren
efter infektionen for att sedan bli stationara (18, 19). Dessutom har man sett att genmutationer
kianda for att predisponera f6r IPF ocksa har kopplats till 6kad risk att insjukna i svar COVID-19
(20). Det kan alltsa finnas en risk for att ndgra enstaka individer utvecklar en progressiv
fibrossjukdom efter COVID-19. Vilka dessa ir, dr svart att saga pa forhand. Av den anledningen
kan det vara viktigt att identifiera och f6lja upp patienter som utvecklat fibrotiska férindringar.
Vilka ska da undersokas? Aven om det inte gjorts nigra statistiska berikningar i den hir studien
och det darfor inte gar att dra nagra sikra slutsatser kring riskfaktorer, sa kan det anas ett monster.
Bland patienterna som vardats pa IVA sags en hog andel som utvecklat fibros. Det sigs dven en
tydlig skillnad i antal mellan grupperna vid jaimférelse av kon och rékning, vilket dr kinda
riskfaktorer f6r IPF (21). Det dr ett monster som man kunnat se dven i andra studier (22, 23). Hama

Amin et al. sag dock inte att dessa faktorer 6kade risken for att utveckla fibrotiska lungforindringar
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efter COVID-19 men merparten av de inkluderade studierna hade inte rapporterat rékningsstatus

(16).

Det kan dnda vara av virde att ha lungfibros i atanke vid métet med patienter som genomgatt
COVID-19, oavsett svirighetsgrad, och har nimnda riskfaktorer samt kvarstaende respiratoriska

symtom.

I studien noterades dven information frin rontgenundersékningar som var gjorda tidigt under
vardtillfallet. Tyvirr finns det olika sitt bland radiologer att beskriva fynd, framfér allt pa slit-
rontgen. Det var darfor svart att sammanstilla fynden pa gruppniva, varfor det inte togs med i

resultatet.

Slutsats

Utveckling av fibrotiska lungférindringar efter COVID-19 ir ett kint problem dir det rader
osikerheter kring langtidsforloppet. I Kronobergs Lin identifierades 33 patienter med fibrotiska
lungférindringar efter svar COVID-19 under perioden januari 2020 till och med juni 2021. Svarare
sjukdom 6kar risken for utveckling av fibrotiska forindringar. Aven kinda riskfaktorer for

idiopatisk lungfibros ¢kar risken.

Etik

Resultatet av studien kan anvindas som underlag f6r verksamhetstorbattring bland annat som stéd
vid beslut kring planering av uppfoljning av patienter som genomgatt COVID-19 och f6r att kunna
uppskatta behovet av uppfoljning pa lungmedicinsk mottagning. Dirfér bedomdes det att etisk
provning inte var nédvindig. Patienterna har under sin sjukhusvistelse och under uppféljningen
vardats pa flera kliniker i regionen. Skriftligt godkdnnande fanns fran berérda verksamhetschefer.
Det register som upprittades anmildes och i DRAFT-IT och fick godkidnnande av Region

Kronobergs dataskyddsombud. Hanteringen av personuppgifter har skett 1 enlighet med Data-
skyddsférordningen (GDPR). Inhdmtade data avidentifierades.

Finansiering

Gjort som del i specialistutbildning i internmedicin.
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