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PANDEMIN
TVINGADE OSS
ATT STALLA OM

2020 blev for de flesta av oss ett anno horribilis — ett pafrestande
ar som vi sent kommer att gldmma. Ett ar da vi tvingades isolera
oss, imponerades av den slitande vardpersonalen och ldrde oss nya
distanserade hdlsningsgester. Och mdnga insjuknade i en ny, skrédm-
mande infektionssjukdom. 202l har fortsatt i samma anda, Gven om
massvaccineringen inger hopp om ndgot slags annalkande normailitet.

JAG KAN MED stolthet sdga att vi pa Hjdrt-Lung-
fonden agerade snabbt nir covid-19-pandemin
overraskade oss i fjol.

Vi mojliggjorde hemarbete for alla medarbe-
tare pa kansliet, och tog snabbt ett initiativ som
dr unikt iivar historia — en extrainsatt akut ans-
lagsutlysning till forskning om covid-19 kopplat
till hjart-, kirl- och lungsjukdom. Bakgrunden
var att det redan tidigt under pandemin stod
klart att personer med dessa sjukdomar ar
sdrskilt sarbara for att utveckla allvarlig covid-
19-sjukdom.

Gensvaret fran forskarvirlden lit inte vinta
pa sig. Hela 132 ans6kningar sindes in och
vara snabbt sammansatta bedomningsgrupper
fick ett digert arbete. I slutindan fordelade
vi drygt 9 miljoner kronor till 26 angeldgna
covid-19-forskningsprojekt i hela landet.

Det faktum att stora samhillsgrupper utgor
riskgrupper illustrerar hur viktigt det 4r att
folkhilsan i grunden ir god i samband med
pandemier. Betydelsen av att Hjirt-Lungfonden
arbetar brett for att frimja folkhélsan blir darfor
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sérskilt tydlig i pandemitider. Ett exempel pa
hur vi arbetar 4r det aktuella uppropet Folkhilsa
for alla, som samlar stod for en nationell hand-
lingsplan for 6kad fysisk aktivitet och bittre
matvanor.

Ett annat, mer covid-1g-specifikt exempel
dr var kampanj for rokstopp i samarbete med
Sluta Roka-linjen under fjolaret. Pandemin
ledde tidigt till oro hos méinga rokare om att
rokning kan vara en riskfaktor for utveckling
av svar covid-19. Under forsta vigen var dessut-
om utlandsfodda svenska éverrepresenterade
bland de som drabbades hart av viruset. Mot
denna bakgrund tog vi initiativ till kampanjen
som genomfordes pa fem sprak.

NAR DET | vintras borjade sta klart att pandemin
inte skulle sldppa sitt jirngrepp om virlden

pa lidnge dn, insag vi behovet av en fortsatt
kraftsamling mot covid-19 under 2021. Vi
gjorde dirfor en fornyad utlysning av medel till
covid-1g-relaterad forskning under viren. Efter
ett omfattande bedomningsarbete beviljade



"WI LANGTAR ALLA
EFTER LIVET EFTER
PANDEMIN"

styrelsen denna gang totalt 15,7 miljoner kronor
till 30 utvalda forskningsprojekt, dir manga r
inriktade pa langtids-covid. Bedomarna beak-

tade under arbetet med ansdkningarna en lista
dir myndigheten sBU identifierat de viktigaste
forskningsfradgorna som bor adresseras nir det
giller langvariga symtom vid covid-19.

I DEN HAR rapporten visar vi upp alla forsk-
ningsprojekt om covid-19 som vi stdder — och
de viktiga resultat som de bidragit med hittills.
Om jag far sidga det sjilv 4r den sammantagna
bilden imponerande. Manga av projekten har
gemensamt att de vill 6ka kunskapen om varfor
vissa patienter, men inte andra, riskerar utveck-
la svar sjukdom som kréver sjukhusvard.
Projekten har totalt sett en enorm bredd,
och samtidigt, vilket vara kvalificerade bedd-
margrupper borgar for, en hog vetenskaplig
kvalitet. Hir finns allt fran djupdykningar i
Sveriges unika medicinska kvalitetsregister
och omfattande, metodiska kliniska studier till
utvirdering av potentiellt livriddande metoder

som hyperbar oxygenbehandling (HBO) och
ECMO vid svér lungpaverkan hos sjukhusvardade
covid-patienter.

BOTANISERA GARNA | den hir rapporten. Vi
beskriver kunskapsliget om covid-1g kopplat
till hjart- och lungsjukdomar, berittar hur
pandemin slagit mot hjirt- och lungsjukvarden
och hur den paverkat forskningen. Och lds om
de fantastiska forskningsprojekten. Kanske
kommer du, precis som jag, att kinna hoppfull-
het nir du tar del av den hoga aktivitetsnivan i
forskarsamhillet.

Vi ldngtar alla efter livet efter pandemin.
Genom att ge pengar till Hjirt-Lungfonden ér
du faktiskt, som framgar av den hir rapporten,
med och bidrar till att det kan ga snabbare.

Kristina Sparreljung
Generalsekreterare, Hjiart-Lungfonden
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COVID-19 OCH HJART-, KARL- OCH LUNGSJUKDOM:

TUNG BORDA

FOR HJART- OCH
LUNGPATIENTER
UNDER PANDEMIN

Den har texten summerar
kunskapslédget om covid-19
kopplat till hjart-karl- och
lungsjukdom, diskuterar
pandemins pdverkan p&
incidensen i hjart- och
lungsjukdom och sammanfattar
hur pandemin péverkat hjart-
och lungsjukvérden.

COVIDRAPPORTEN 202I

| december 2019 upptacktes det nya coronaviruset
for forsta gangen i den kinesiska storstaden Wuhan.
Viruset spred sig snabbt éver vérlden och den Il mars
2020 deklarerade Vdrldshalsoorganisationen att
covid-I9 ar en global pandemi.

REDAN TIDIGT UNDER pandemiforloppet visade data att dldre och personer med
vissa kroniska sjukdomar dr sirskilt sarbara for att utveckla allvarlig covid-
19-sjukdom. Till dessa sjukdomar hor hjart-kirlsjukdomar som hjértsvikt,
kranskirlssjukdom och hjartmuskelsjukdom ®. Aven kroniska lungsjukdo-
mar som KOL, interstitiella sjukdomar, cystisk fibros och pulmonir hypertoni
(PAH) Okar risken for allvarlig covid-19-sjukdom @. For astma 4r situationen mer
oklar, det finns studier som antyder att astmatiker dr 6verrepresenterade bland
covid-patienter som behandlas pa sjukhus, men detta har férklarats med att
covid-19, precis som andra virus, kan orsaka férsimringsperioder vid astma )
En mindre andel av de som insjuknar utvecklar en svar lunginflammation som
kan kréva avancerad sjukhusvard inklusive respirator. Svarare former kan dvergd i
ARDS, akut andningssviktsyndrom, som dr mycket svirbehandlat.

INFEKTIONEN 1 SIG har ocksd visat sig vara en riskfaktor for utveckling av
hjart-kirlsjukdom. Vid svar covid-19-infektion 6kar risken for trombos i manga av
kroppens kirlbidddar, och ventromboser och hjértinfarkt 4r nigra av flera mojliga
manifestationer 6. Den akuta lungskadan 6kar dven risken for hogerkammar-
svikt, hjartmuskelinflammation och hjirtrytmrubbningar ®.

Covid-19-pandemin har tvingat fram omprioriteringar inom hjirt- och lung-
sjukvdrden i Sverige och globalt. En vardskuld har uppstitt med vixande koer av
patienter som vintar pa exempelvis planerade hjirtoperationer. Bara i Storbritan-
nien genomfordes 102 000 firre hjidrtoperationer under 2020 jamfort med 2019 ©
och en liknande problematik har uppstatt i Sverige.
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COVID-19 OCH HJART-, KARL- OCH LUNGSJUKDOM:

Peter Vasko

Caroline Stridsman

COVIDRAPPORTEN 2021

— Vi har sett en undantringningseffekt for planerade hjirtoperationer pa
grund av pandemin eftersom vi varit tvungna att prioritera intensivvarden. Men i
Ovrigt har den ordinarie och akuta hjirtsjukvirden 16pt pa bra, siger Peter Vasko,
kardiolog pa Centrallasarettet i Vixjo och ordforande for det svenska nationella
kvalitetsregistret Swedeheart.

I DEN SEKUNDARPREVENTIVA varden har de uppfoljningssamtal som sjukskoterskor
och ldkare genomfor med hjirtinfarktpatienter en tid efter hindelsen, med syfte
att forhindra en ny infarkt, forandrats.

— Fysiska moten har till stor del ersatts av telefonsamtal. Men det har vad vi
sett hittills inte lett till nagon forsimring av patienternas méitvirden jamfort med
tidigare ar, siger Peter Vasko.

I flera ldnder, exempelvis Storbritannien och UsA, har forhéjda dodstal i
hjart-kirlsjukdom utan koppling till covid-19 rapporterats under pandemin,
vilket forklarats med avbrott och forseningar i virden och behandlingen, exem-
pelvis forsenad hjirtkirurgi ©.

I Sverige sjonk antalet registrerade hjartinfarkter under savil den forsta som
den andra vagen av pandemin ?. En liknande utveckling sags for stroke @.

—Ibdrjan var vi oroliga for att folk inte sokte sjukvard for sina hjirtinfarkter,
men vi har faktiskt inte hittat nagra bevis for det. Infarkterna ir inte storre, de
drabbade soker inte senare och viarden pa sjukhus ir till och med lite snabbare
dn vanligt, troligen eftersom den elektiva virden gir pa sparldga, siger David
Erlinge, professor i kardiologi vid Lunds universitet och dverldkare vid Skanes
universitetssjukhus.

— Med hjilp av mobilitetsdata fran Google och Apple har vi undersokt detta i en
studie. Det verkar som att risken for hjartinfarkt minskar om man dr hemma och
tar det lugnt medan risken istillet 6kar om man shoppar, pendlar eller 4r pa jobbet.
Detta stimmer med tidigare studier som visat att yttre stress 6kar risken, exempel-
vis julhelg, daligt vider och spidnnande fotbollsmatcher, siger David Erlinge.

LUNGSJUKVARDEN HAR OCKSA paverkats kraftigt av covid-pandemin. Luftvigsre-
gistrets aktuella arsrapport visar pa klart firre registreringar under fjolaret for
savil astma som KOL jamfort med foregiende ar.

—Férre patienter har fatt aterbesok utforda och vi har inte heller diagnostiserat
lika ménga personer med astma och KOL som tidigare ar. Vi ser ocksd en minsk-
ning av spirometrier vilket dr kopplat till att vi i vairden under 2020 var restriktiva
med lungfunktionsundersdkningar pa grund av risken for smittspridning, siger
Caroline Stridsman, sjukskoterska pa Sunderby sjukhus i Luled, forskare och
registerhallare for Luftvigsregistret.

En trolig bieffekt av pandemin 4r ocksa fjolarets minskning av antalet inrap-
porterade exacerbationer, forsdmringsperioder, vid KOL.

—Det skulle kunna relateras till pandemin och atgirder som social distanse-
ring och bittre hygien i samhillet. Betydligt firre patienter med KOL vardades
inneliggande 2020 jamfort med 2019, sdger Caroline Stridsman.
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Pandemin gav fdrre infarkter. Figuren visar antalet hjartinfarkter registrerade i Swedeheart 2019 respektive 2020.
Minskningen var tydlig i mitten av mars 2020 i samband med pandemins férsta vég. Efter en uppgdéng minskade antalet
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Farre besok i lungsjukvarden. Diagrammet visar antalet
registrerade patientbesok i Luftvagsregistret pd senare ar.
Minskningen var kraftig under 2020.
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FORSKNINGS-
PROJEKT SOM
GETT RESULTAT

Med anledning av covid-19-pandemin utlyste
Hjart-Lungfonden varen 2020 ett nyinstiftat anslag till
forskare som ville starta forskningsprojekt om covid-I19
kopplat till hjart-, karl- och lungsjukdom.

- VI TYCKTE ATT det var angeléget att agera snabbt och avsitta medel till forsk-
ning pa covid-1g med koppling till de miljontals madnniskor vars sjukdomar vi
redan stoder forskning om. Forskarna hade mojlighet att soka akuta medel for
forskning under pagaende pandemi men dven mer langsiktigt, siger Kristina
Sparreljung, generalsekreterare for Hjart-Lungfonden.

Intresset fran forskarvirlden lit inte vinta pa sig. Fonden fick in 132 ansok-
ningar, betydligt fler 4n forvintat. Fyra bedomningsgrupper med experter
vaskade i juni 2020 fram 26 projekt som styrelsen sedan bestimde att fonden
skulle stodja. Projekten fick dela pa drygt g miljoner kronor.

Bredden i de beviljade projekten ir stor. Manga av projekten har gemensamt
att de vill 6ka kunskapen om varfor vissa patienter, men inte andra, riskerar
utveckla svar sjukdom som kriver sjukhusvard.

Hir nedan sammanfattas de 26 projekt som fick Hjart-Lungfondens sirskilda
covid-19-anslag under 2020. Projektbeskrivningarna ir skrivna i samband med
projektstart 2020.

De angivna resultaten fran forskningsprojekten ir, i forekommande fall,
baserade pa de projektansvarigas slutrapporter varen 2021. I vissa fall kommer
resultaten att redovisas forst 2022. Flera av de 26 projekten har fatt fornyade
anslag 2021 och 1oper vidare — se sidan 30.



FORSKNINGSPROJEKT SOM GETT RESULTAT

HJARTSTOPP OCH COVID-19
PROJEKT: Det finns signaler pd att hjartstopp
har blivit vanligare under covid-19-epidemin.
Forskarna genomfér dérfér en registerbase-
rad studie dar de vill ta reda p& hur pande-
min péverkat forekomsten av plétsliga hjart-
stopp i Sverige, och om hjartstoppen har
forandrats till sin karaktar. Studien kartlag-
ger aven riskfaktorer foér hjartstopp hos per-
soner med hdg risk fér allvarlig covid-I9.
RESULTAT: Tio procent av patienterna som
fick hjartstopp utanfér sjukhus under pande-
mins férsta fas var infekterade med covid-I9,
och 16 procent av de som fick

covidpatienter. Projektet kan bland annat bi-
dra med viktig information om antibiotikabe-
handling.

RESULTAT: Redovisas 2022.
PROJEKTANSVARIG: Birgitta Henriques Nor-
mark, Stockholm.

HJARTPAVERKAN VID COVID-I9

PROJEKT: Studie som ska inkludera 150 perso-
ner som tidigare har sjukhusvardats for
covid-19 och haft pdaverkan pé& hjartat. De
underséks med magnetkamera och ultraljud
av hjartat. Fynden frédn undersdkningen
kopplas till andra kliniska fynd under sjuk-

PANDEMIN HAR hjartstopp p& sjukhus. Fors- = domstiden. Syftet &r att éka forstéelsen for
SANNOLIKT karna drar slutsatsen att inci- | sjukdomsmekanismer bakom hjartkomplika-
éKAT ANTALET densen i hjartstopp troligen | tioner vid covid-19. Med s&dan kunskap kan
HJARTSTOPP dkat i Sverige under pande- | bdde utredning och behandling av dessa

12

min. Mortaliteten 30 dagar
efter hjartstopp utanfér sjukhus var 34
gdnger hogre hos personer med covid-19
jamfért med personer utan covid-19. Foér
hjartstopp pé& sjukhus var mortaliteten 2,3
gdnger hogre.
PUBLIKATION: Eur Heart J. 2021 Mar [4;42(1l):
1094-1106.
PROJEKTANSVARIG: Araz Rawshani, Géteborg.

BEHANDLING AV

HJARTMUSKELSKADA VID COVID-I9
PROJEKT: Det finns idag effektiva, liv-
rdddande behandlingar vid hjartskador som
hjartinflammation och hjartinfarkt. Behand-
lingarna kan radda liv — om de ges till ratt
patienter. Forskarna vill i denna studie hitta
ett snabbt och pdlitligt satt att skilja mellan
olika typer av hjartskador som kan uppstd i
samband med covid-I9-infektion.

RESULTAT: Redovisas 2022.
PROJEKTANSVARIG: Bjérn Redfors, Géteborg.

patienter férbattras.
RESULTAT: Huvudfyndet i det forst publicera-
de arbetet ar att pulmondr hypertension ar

vanligt férekommande hos ac
svart sjuka covid-19-patien- PULMONAR
t Sk o P L YPERTENSION

ter, och att detta ar lankat

till skador p& myokardiet, VANLIGT VID
hjartinsufficiens och en SVAR COVID-19

kraftigt férhdjd mortalitet.

Ytterligare fem manuskript ér under forbere-
delse.

PUBLIKATION: Acta Anaesthesiol Scand 202,
Mar 16 (doi: 10.1lIl/aas.13819).
PROJEKTANSVARIG: Henrik Engblom, Stockholm.

BAKTERIELLA

INFEKTIONER VID COVID-19

PROJEKT: Projektet ska undersdka om samtidi-
ga bakteriella infektioner orsakar ékad doéd-
lighet hos patienter med covid-I9, analogt
med vad som gdller vid andra influensainfek-
tioner. Forskarna vill ytterst noggrant under-
soka 100 insamlade prover frén luftvagarna
hos respiratorvardade och sjukhusvérdade

COVIDRAPPORTEN 202I

ASTMA, KOL OCH COVID-I19

PROJEKT: Registerstudie som syftar till att pa-
visa vilka riskfaktorer hos personer med ast-
ma och KOL som kan orsaka ett allvarligt
sjukdomsférlopp vid covid-I19. Forskarna vill
anvanda Luftvagsregistret och kombinera
det med nationella register som Svenska inten-
sivv@rdsregistret, Patientregistret och Déds-
orsaksregistret.

RESULTAT: En artikel &ar inskickad till veten-
skaplig tidskrift, och tva ytterligare planeras
att skickas in under férsta halvéret 202I. Se
aven artikel har intill.

PROJEKTANSVARIG: Caroline Stridsman, Luled.



FORSKNINGSPROJEKT SOM GETT RESULTAT

UNIK DATABAS VISAR
KOL-PATIENTERS SARBARHET

Docent Caroline Stridsman och hennes
kollegor har med stéd av Hjart-Lung-
fonden byggt en unik databas fér
forskning om astma, KOL och covid-I9.
Hennes forskning visar att patienter
med KOL har en férhéjd risk att insjuk-
na i svar covid-19 — men det gdller inte
astmatiker.

UNDER 2020 BYGGDE Caroline Stridsman och hennes
kollegor upp en databas som har blivit en unik killa for
forskning om astma, KOL och covid-1g.

— Vi har linkat samman data fran Luftvigsregistret
med Socialstyrelsens patientregister, dodsorsaks-
register och likemedelsregister, med Statistiska
centralbyrans LISA-register som har data om socio-
ekonomiska faktorer och dessutom med Svenska
IVA-registret, berittar Caroline Stridsman, som &r
sjukskoterska pa Sunderby sjukhus i Luled, forskare och
registerhallare for Luftvigsregistret.

Fran den forsta vagen av pandemin studerade fors-
karna 1 600 personer i Luftvigsregistret som hade en
covid-1g-infektion som utmynnade i sjukhusvard eller
1dod. Resultaten presenterades pa Svenska Lungkon-
gressen i Umed i maj.

—De flesta studier pa det hir omradet utgar fran
patienter som vardats pa sjukhus pa grund av covid-19.
Men vir studie utgar fran en population av personer
med obstruktiva lungsjukdomar, vilket ger fordelen att
vi kan jimfora personer med astma eller KOL som har
haft svar covid-19 med personer med samma grundsjuk-
domar som inte har haft infektionen.

Preliminira resultat fran en artikel som 4r under
granskning av en vetenskaplig tidskrift visar att vid
astma 4r insjuknande i svar covid-1g och déd pa sam-
ma niva som for den 6vriga befolkningen i Sverige.
Patienter med KOL dr dock en mer sirbar grupp. Avde
som sjukhusvardades pa grund av covid-19 under forsta
vagen av pandemin avled 14 procent avde med astma
och nira 30 procent av de med KOL.

Caroline Stridsman

Forskarna har ocksd visat att riskfaktorer for att
drabbas av svar covid-1g vid astma 4r 6kad alder, manligt
kon, ldgre lungfunktion, évervikt, fetma och en okon-
trollerad astma. Lag utbildningsniva visade sig ocksa
vara av betydelse dven efter justerade analyser.

—Vid KOL var monstret liknande. Tydliga riskfaktorer
for svar covid-1g var hog dlder, manligt kon, undervikt,
fetma, ldgre lungfunktion, hdgre symtomborda och
lagre utbildningsnivd, sdger Caroline Stridsman.

— Overraskande var rokning en skyddande faktor for
svar covid-19, bade vid astma och KOL, vilket 4ven andra
forskare har pavisat. Var hypotes dr att en manga av de
som fortfarande roker isolerade sig i storre utstrickning
dn andra under den forsta vigen av pandemin. Men
detta 4r viktigt att studera vidare i detalj, siger Caroline
Stridsman.

—Vara resultat kan hjélpa varden att identifiera vilka
patienter som kan forvintas 16pa risk for ett allvarligt
sjukdomsforlopp vid insjuknande i covid-19, och vilka
som behover ett forstarkt preventivt omhindertagande
vid en eventuell ny pandemi. =

COVIDRAPPORTEN 202I



FORSKNINGSPROJEKT SOM GETT RESULTAT

INGEN IDE ATT SPRUTA
VATTEN EFTER BRANDEN

Jonas Erjefdlt, professor vid Lunds universitet,
underséker med stéd av Hjart-Lungfonden varfér
vissa covid-I9-patienter utvecklar allvarliga lung-
skador med livshotande andnéd.

Beratta kort om forskningsprojektet.

—Det pagar en myriad av studier om covid-19 i hela virlden. Var nisch 4r att
koda avvad som hinder immunologiskt i lungan i sviterna av svér covid-1g-
sjukdom. For detta behover vi lungvivnad fran avlidna covid-1g-patienter,

nagot som trots vara goda internationella kontakter varit svart att fa tag i.
Men i slutindan 18stes problemen och vi har hittills kunnat studera lung-

1

vivnad fran 20 personer som avlidit efter svar covid-19-sjukdom.

\

. . n
Jonas Erjefalt Vilka resultat har forskningen gett?

—De livshotande lungskadorna liknar de som ses vid andra former av
ARDS, akut andningssviktsyndrom. Bilden dr inte alls lik den vi ser vid
exempelvis astma och KOL. Gemensamt for de patienter vi studerat 4r en
kraftig vivnadsskada i lungorna och ett komplext mdnster av aktiverade
immunceller med endast en liten kvarvarande rest av coronavirus. Vid svar
sjukdom Overgar ganska milda forkylningsliknande symtom ofta i ett plots-
ligt fall i lungornas syresittning. Just detta dr en kritisk tidpunkt da viruset
hirjar i lungorna under en ganska kort tidsperiod, kanske nagon enstaka dag,
men hinner orsakar stor skada. Viruset tycks forsvinna forva-
nande snabbt, men konsekvenserna av lungskadorna ar

mycket allvarliga. Férutom livshotande lungédem och
blodproppar sker en farlig 6veraktivering avimmun-
forsvaret.

Hur kan den har kunskapen komma till
nytta for patienterna?
—En implikation 4r att det 4r oerhort viktigt
- attde antikroppsbaserade behandlingar som
anvinds mot viruset ges vid ritt tillfille, det
vill sdga forebyggande eller under den korta
tid som viruset 4r aktivt i lungorna och gor
skada. Det 4r ingen idé att spruta vatten efter
sjdlva branden, sa att siga. Vi hoppas nu
kunna fortsitta att studera mekanismer som
kan leda till 1angtidseffekter pa lungorna efter
covid-infektion, siger Jonas Erjefilt. =
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IMMUNOLOGIN BAKOM

LUNGSVIKT VID SVAR COVID-19
PROJEKT: Av oklar anledning utvecklar vissa
covid-19-patienter — men inte andra - allvarli-
ga lungskador med livshotande andndéd. | det-
ta projekt vill forskarna hitta férklaringen ge-
nom att kartldigga de immunologiska
reaktioner som orsakat lungsvikt hos de hart
drabbade patienterna. Genom ett internatio-
nellt natverk far forskarna tillgéng till unika
lungprover frédn patienter som avlidit i svar
covid-19.

RESULTAT: Se artikel har intill.
PROJEKTANSVARIG: Jonas Erjefdlt, Lund.

FORSKNINGSPROJEKT SOM GETT RESULTAT

fettnivder i levern inte per se ar en riskfaktor
for allvarlig covid-I9.

PUBLIKATION: J Hepatol. 2020 Sep;73(3):
709-7Il. (doi: 10.1016/].jhep.2020.05.015).
PROJEKTANSVARIG: Stefano Romeo, Gote-
borg.

METODUTVECKLING FOR ATT MATA
IMMUNFORSVARETS EFFEKTIVITET
PROJEKT: | detta projekt utvecklas befintliga
immunologiska metoder fér att m&ata immun-
forsvarets effektivitet vid covid-19-infektion.
Forskarna vill sedan anvénda metoderna for
att identifiera riskfaktorer fér lungskada och
faktorer som avgoér skydd mot &terinfektion.
P& sikt kan forskningen ge mojlighet att ut-
veckla nya terapier som férhindrar lungska-
dor hos covid-I9-patienter.

RESULTAT: Redovisas 2022.
PROJEKTANSVARIG: Mats Bemark, Géteborg.

MEKANISMER BAKOM SVAR
LUNGSJUKDOM UNDERSOKS

PROJEKT: Vissa covid-I9 patienter utvecklar
svar lungsjukdom. Dessa patienter har en
kraftig aktivering av det medfédda immun-
systemet. Forskarna vill i detta projekt mata
och grundligt analysera markérer for det
medfédda immunsystemet i blodprover frén
covidpatienter. Den &kade kunskapen kan
méjliggéra anvandning av godkdnda léke-
medel vid covidinfektion, samt i férldngning-
en battre diagnostik och skradddarsydd be-
handling.

RESULTAT: Se artikel p& sidan 28.
PROJEKTANSVARIG: Bo Nilsson, Uppsala.

GENETISKA FAKTORER MED

KOPPLING TILL COVID-19 KARTLAGGS
PROJEKT: Studien undersdker den manskliga
genetikens koppling till covid-19-infektion.
Forskarna stravar efter att hitta genetiska
faktorer som bidrar till att vissa covidpatien-
ter utvecklar livshotande lungsjukdom och an-

FETTLEVER dra inte. For att na dit vill

INGEN RISK- forskarna anvénda en brit-
[FAKTOR FOR
SAMRE UTFALL

tisk biobank déar éver 450
000 personer ingdr. Stu-
dien kan utmynna i battre
och mer individualiserad |akemedelsbehand-
ling samt lagre belastning pd sjukvarden.

RESULTAT: Forskarna har undersékt fyra ge-
netiska varianter som predisponerar for fett-
lever, for att se om deras férekomster ar as-
socierade till sdmre utfall vid covid-19. De
fann att genvarianterna varken pd& egen
hand eller i kombination &kar risken for sémre
utfall vid covid-19. Studien indikerar att héga

IDENTIFIERAR PATIENTER

MED RISK FOR FIBROSUTVECKLING
PROJEKT: Vissa covid-19 patienter uppvisar for-
andringar i lungvavnaden, sé kallad fibros, som
leder till nedsatt lungfunktion. Malet med den-
na studie dr att identifiera de patienter med
covid-19 som [6per risk att utveckla lungfibros,
vilket méjliggér behandling och

dérmed en minskning av anta- KART LAGG ER
let patienter med allvarliga FIBROS-
lungskador. Forskarna vill kart- BILDNING

l&égga de riskfaktorer som leder

till fibros genom att identifiera
fibros-specifika biomarkérer i blod frén
covid-19-patienter kopplat till lungfunktion.
RESULTAT: Fyra publikationer ar planerade,
varav minst en skickas till vetenskaplig tid-
skrift v@ren 202I. Den senare beskriver intres-
santa markdérer i blod kopplat till specifika
mediatorer som d&r involverade i fibros-
bildning.

PROJEKTANSVARIG: Gunilla Westergren-Thors-
son, Lund.

COVIDRAPPORTEN 202I

15



6

FORSKNINGSPROJEKT SOM GETT RESULTAT

Z

BEHANDLING AV
RESPIRATORVARDENS
BAKSIDOR

Lars Larsson

COVIDRAPPORTEN 2021

Kritiskt sjuka covid-19-patienter kraver ofta livsuppe-
hdllande respiratorvard. Men detta har starkt negativa
effekter pa andningsmusklernas funktion, speciellt hos
daldre, vilket kan bidra till den héga dédligheten.

ORSAKEN TILL ATT mdnga dldre covid-19-patienter som intensivvardas avlider dr
oklar. Ofta forklaras det med den kraftiga inflammatoriska reaktionen, den s
kallade cytokinstormen.

I en djurexperimentell intensivvardsmodell har Lars Larsson, professor vid
Karolinska institutet, och hans forskarkollegor nyligen visat att den livsuppehal-
lande respiratorvarden i sig orsakar en cytokinstorm hos gamla, men inte unga
forsoksdjur. Den livsuppehallande respiratorvarden i sig hade saledes aldersspe-
cifika negativa konsekvenser av betydelse for sjuklighet och dodlighet.

Experimentella och kliniska studier fran forskargruppen indikerar att den ven-
tilator-inducerade lungskadan rentav kan vara en dominerande bakomliggande
orsak till den férsimrade andningsmuskelfunktionen.

—Respiratorbehandlingen 4r en nédvindig livsuppehallande behandling hos
kritiskt sjuka intensivvardspatienter. Darfor dr det viktigt att reducera de negativa
konsekvenserna av respiratorvarden for savil patienten som i ett hdlsoekono-
miskt perspektiv, siger Lars Larsson.

— Vi har i experimentella studier visat att ett 1ikemedel, BGP-15, kan forbittra
andningsmuskelns formaga att generera kraft med omkring 100 procent efter tio
dygns respiratorvard. Vi planerar nu att utvidga forskningsprojektet och utvirde-
ra olika behandlingar, bland annat BGP-15, i modeller med unga respektive gamla
forsoksdjur. Den langsiktiga malsittningen ir att 6verfora effektiva metoder
som har aldersspecifika effekter till klinisk forskning och behandling, siger Lars
Larsson. s



UNDERSOKER

MINSKA DE NEGATIVA

EFFEKTERNA AV RESPIRATORVARD
PROJEKT: Behandling med ett diabetes-
|akemedel antas kunna motverka de negativa
effekterna p& andningsmuskulaturen vid respi-
ratorbehandling. Forskarna vill genomféra en
klinisk studie pd& 70 covid-19-infekterade inten-
sivvardspatienter, som antingen fér lékemedlet
eller placebo. Stdmmer hypotesen kan Idkemed-
let bli ett mycket viktigt tillskott i omh&nderta-
gandet av covid-19-patienter i intensivvarden.
RESULTAT: Se artikel har intill.
PROJEKTANSVARIG: Lars Larsson, Stockholm.

FORSKNINGSPROJEKT SOM GETT RESULTAT

ECMO-terapi hos dessa patienter om méjligt
bor inledas innan uttalad sé kallad metabol
derangering intraffat, d& detta kan forbatt-
ra éverlevnaden vid ECMO-behandling. Fyn-
den kan komma att anvéndas vid selektion
och initiering av ECMO-behandling hos
covid-I9-patienter med refraktéar ARDS.
PUBLIKATION: Journal of Cardiothoracic and
Vascular Anesthesia, 202I (in press). https:/
www.jcvaonline.com/article/SI0530770
(21)00062-8/fulltext

PROJEKTANSVARIG: Magnus Dalén, Stockholm.

UTVARDERING AV

ASTMAMEDICIN VID COVID-I9

PROJEKT: | dagslaget finns f& bevisat effektiva
behandlingar att erbjuda patienter som ut-
vecklar allvarlig covid-19 sjukdom. Studien ska
undersdka om ett I&kemedel som i dag ar en
etablerad behandling foér
astma kan férbattra utfallet
for patienter med covid-19

ASTMA-

LAKEMEDEL VID som laggs in pd sjukhus fér
SVAR COVID-19 syrgasbehandling.

RESULTAT: Studien p&gdr. Ett forsta manuskript
planeras sandas till tidskrift senhdsten 2021
PROJEKTANSVARIG: Daniel Andersson, Stockholm.

MOJLIG KOPPLING MELLAN
PROTEINBRIST OCH SVAR COVID-19
UNDERSOKS

Brist p& proteinet alfa-I-antitrypsin (AAT) kan
leda till lungskador i samband

med inflammation. Liknande UNDE RSO KER
monster har setts vid svar och KOPPLING TILL
dédlig covid-19. Forskarna vill PROTEINBRIST

underséka om AAT-brist ar

vanligt bland svért sjuka covid-19-patienter.
Hypotesen ar att AAT-brist kan ligga bakom
oférklarade férsdmringar och doédsfall vid
covid-19.

RESULTAT: Redovisas 2022.

PROJEKTANSVARIG: Maria Thunander, Vaxjo.

UTVARDERING AV
ECMO VID SVAR COVID-19
PROJEKT: Allvarlig lungpéverkan drabbar en li-
ten andel av patienterna som insjuknar i
covid-19. Nar respiratorvard inte racker till kan
mekaniskt cirkulationsstéd (ECMO) vara nod-
vandigt. Behandlingen &r mycket krévande och
vid covidinfektion har effektiviteten hittills inte
utvarderats. | det har projektet vill forskarna ut-
vardera ECMO-behandling hos patienter med
allvarlig covid-relaterad lungpdverkan i ett mul-
tinationellt register. Studien

NY KUNSKAP kan ge viktig ny kunskap om
OM ECMO VID  ecmo-behanding av
SVA R COVID-19 covid-19-patienter.

RESULTAT: Studien visade
att ndra halften av covid-19-patienter med
mycket kraftig lungpdverkan (refraktéar ARDS)
overlever med hjélp av ECMO-behandling,
med bibehdllen éverlevnad vid sex manaders
uppfdljning. Studien pekar ockséd pé& att

UPPFOLINING AV SVAR COVID-19
PROJEKT: Forskarna vill félja upp patienter
som skrivits ut efter vérd av svér covid-19-
sjukdom vid Karolinska universitetssjukhuset.
Framfér allt vill de kartldgga

om dessa patienter far en HAR BESKRIVIT
bestéende funktionsnedsatt- PATIENTFALL
ning i organsystem som hjdr- MED POTS

ta och lungor. Kunskapen kan

sedan komma att anvandas for att erbjuda
patienter kvalificerad uppfdljning och be-
handling.

RESULTAT: Gruppen har hittills bland annat
beskrivit en serie av patientfall dar personer
diagnostiserats med posturalt ortostatiskt
takykardisyndrom (POTS) mer &an tre mdna-
der efter covid-19-sjukdom.

PUBLIKATIONER: JACC Case Rep. 2021 Mar 10.
doi: 10.1016/j.,jaccas.2021.01.009
PROJEKTANSVARIG: Judith Bruchfeld, Stockholm.
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FORSKNINGSPROJEKT SOM GETT RESULTAT

LETAR LEDTRADAR | IMMUNFORSVARET
PROJEKT: Forskarna vill bygga en biobank
med prover frén luftvdgarna frén covid-19-
patienter som har olika grad av sjukdom. Ge-
nom att kartldgga patienternas immunsvar
mot infektionen férsodker de hitta férklaringar
till att vissa patienter fér en mild sjukdom
medan andra dor av covid-19. Mdlet dr ytterst
att hitta vagar att démpa eller blockera den
inflammation som hos vissa covid-I9-patienter
skadar hjarta, lunga och njurar och kan leda
till déden.

RESULTAT: Se artikel p& sidan 36.
PROJEKTANSVARIG: Anna Smed-Sérensen,
Stockholm.

ETABLERADE LAKEMEDEL UTVARDERAS
PROJEKT: Studie som underséker om en viss
typ av blodtryckssdnkande Idkemedel har ef-
fekt vid svar covid-19. Forskarnas hypotes
bygger pd att viruset som orsakar covid-19
anvander ett sdrskilt enzym ndr det infekte-
rar kroppsceller. Det dr samtidigt ként att

mdangden av detta enzym pd

fasen. Sedan studieplanen reviderats vantas
studien ge information om seroprevalens av
Covid-19 i en val karakteriserad astmakohort
inkluderande drygt 300 individer, férandring-
ar i sjukvérdskonsumtion till féljd av pandemin
samt riskprofil hos patientgruppen med avse-
ende pé insjuknande i och svérighetsgrad av
Covid-I9. Produktion av tvé manuskript ar pla-
nerad till hésten.

PROJEKTANSVARIG: Anne Lindberg, Luled.

VACCINKANDIDAT

BASERAD PA EXOSOMER

Projekt som syftar till att ta fram ett innovativt
vaccin mot covid-19. Vaccinkandidaten ar ba-

serad pd sé kallade exoso- UTVECKLING

mer, ett slags nanostora
artiklar som kan mediera AV NYTYP
partidar som kan mediera -\ VACCIN

kommunikation mellan celler.
RESULTAT: Redovisas 2022.
PROJEKTANSVARIG: Jan Létvall, Géteborg.

FLYTANDE GELE
| LUNGORNA KARAKTARISERAS

UNDERSOKER cellytan férandras vid be- | PROJEKT: Vid obduktion av patienter som avli-
B LO DTRYCKS- handling med blodtryckssan- | dit av covid-I9 har det rapporterats att lungorna
SANKARE VID «aren. Lokemedlen &r billiga, | varit fyllda med en klar, flytande gelé. Forskar-

18

COVID=-19 valbeprévade och ofarliga.

Skulle hypotesen stdmma finns
potential att radda ménga liv.
RESULTAT: Redovisas 2022.
PROJEKTANSVARIG: Johan Sundstrém, Uppsala.

KARTLAGGNING AV COVID-19

| EN KOHORT MED ASTMATIKER
PROJEKT: En studie av férekomsten av anti-
kroppar mot covid-I9. Forskarna hoppas kunna
koppla riskfaktorer till sjukdomens svérighets-
grad. Studien har potential att bidra med vikti-
ga kunskaper i relation till sjukdomsuttryck och
riskfaktorer.

RESULTAT: Pandemildget har medfért férse-
ning och revidering av den ursprungliga
forskningsplanen. Den &kande smittsprid-
ningen hésten 2020 medférde inom Vastra
Gotalandsregionen (VGR) restriktioner nar
det gdller befolkningsundersékningar, och
VGR-delstudien &r darféor annu inte pabor-
jad. En delstudie av en astmakohort har in-
letts i Norrbotten och befinner sig nu i slut-

COVIDRAPPORTEN 202I

nas hypotes ar att denna bestér av bindvavs-
substansen hyaluronan. De vill analysera om s&
ar fallet genom att studera lungvévnad och
lungvatska frén avlidna covid-19-patienter.
Stammer hypotesen finns tva befintliga behand-
lingsalternativ att tillga fér att minska nivéerna
av hyaluronan i lungorna.

RESULTAT: Se artikel har intill.
PROJEKTANSVARIG: Anders Blomberg, Umed.

UNDERSOKER

CANCERLAKEMEDEL VID COVID-19
PROJEKT: Translationellt forskningsprojekt
som bland annat kartldgger om ett godkant
cancerlakemedel (enzalutamid) har effekt pa
covid-19-infektion. | projektet kombineras
forskning i en tredimensionell lungcellsmodell
med undersékningar av covidpatienter inom
ramen for en klinisk prévning (fas 2).
RESULTAT: Se artikel har intill.
PROJEKTANSVARIG: Anna Overby Wernstedt,
Umeé.



FORSKNINGSPROJEKT SOM GETT RESULTAT

MYSTERIUM MED
GELE I LUNGORNA LOST

Vid obduktion av patienter som avlidit av covid-19 har det rapporterats att
lungorna varit fyllda med en klar, flytande gelé. Forskare vid Umed universitet
kunde nyligen, med stéd av Hjart-Lungfonden, reda ut vad det handlar om.

ANDERS BLOMBERG, PROFESSOR i lungmedicin, och hans
kollegor kunde i vintras klargora att det ror sig om en
ansamling av Amnet hyaluronan i lungorna. Forskarna
visade detta genom att firga for hyaluronan i obducera-
de lungor fran patienter som avlidit i covid-19.

Hyaluronan ir en bindvivssubstans som ar viktig for
olika vdvnaders funktion. Nivderna av dmnet 6kar kraf-
tigt vid akut inflammation, och sa 4dven vid den kraftiga
lunginflammation som svar covid-1g9-infektion orsakar.
En hypotes ir att hyaluronan fyller lungbldsorna och
diarmed forsvarar syreupptaget.

—Det hir kan vara en forklaring till den allvarliga
lungsvikt som vi ser hos svart sjuka personer och hos
dem som sd smaningom avlider i covid-1g9. Det dr
antagligen inte den enda forklaringen till att man dor i

covid-19, men det kan vara en viktig pusselbit. Vad som
ligger bakom den kraftiga bildningen av hyaluronan vid
covid-1g vet vi dnnu inte, siger Anders Blomberg.

Resultaten dr publicerade i den vetenskapliga tid-
skriften Journal of Biological Chemistry.

Forskarna gar nu vidare och studerar koncentratio-
nen av hyaluronan i luftvigar och blod hos patienter
med covid-1g, och sitter detta relation till sjukdomens
svarighetsgrad. De studerar dven i cellodlingar hur
virusinfektionen paverkar cellernas tillverkning av hy-
aluronan och hur kortisonbehandling paverkar detta.

Fynden av hyaluronan i lungorna hos svart sjuka
covid-19-patienter kan 6ppna fér mer specifik behand-
ling riktad mot att minska forekomsten av dmnet i
lungorna. =

LEDTRADAR FRAN LUNGMODELL

Per definition leder inte alla projekt till
stora genombrott. En studie av ldke-
medlet enzalutamid vid covid-I9 visade
exempelvis inte pa nagon specifik anti-
viral effekt — men forskarna fann andra
viktiga ledtradar.

DOCENT ANNA OVERBY Wernstedt vid Umed universitet
leder ett translationellt forskningsprojekt som bland
annat kartldgger om ett godkint cancerlikemedel (en-
zalutamid) har effekt pa covid-1g-infektion.

I projektet kombineras forskning i en tredimensionell
lungcellsmodell med undersdkningar av covidpatienter
inom ramen for en klinisk provning i fas 2.

— Vi har etablerat lungmodeller frin atta donatorer

och studerat SARS-COV-2-
infektion i dessa. Analyser
har gett oss ledtradar om
varfor vissa donatorer dr
resistenta mot virusinfek-
tion och varfor andra r
mottagliga, sdger Anna
Overby Wernstedt.

Studierna av enzaluta-
mid i lungmodellen visade
dock att substansen inte
har nagon specifik antiviral
effekt vid covid-1g.

Den kliniska fas 2-studien 4r stingd for fortsatt inklu-
sion och analys av data pagar.

Anna Overby Wernstedt
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FORSKNINGSPROJEKT SOM GETT RESULTAT

MALMOFORSKARE TAR
FRAM NY VACCINKANDIDAT

Malméforskare under ledning av professor Kristian Riesbeck
studerar T-cellsimmuniteten vid covid-19. Mdlet ar att skapa
en plattform fér nya, effektiva vaccin som kan komplettera
de som anvéands idag.

Beratta kort om projektet.
—Den dvergripande méalsittningen for vart projekt dr att forsta T-cellsimmuniteten
vid covid-19, framfor allt hos de som har simre immunitet. Vi vill ocksa utarbeta en

Kristian Riesbeck virusinfektioner. Tanken 4r att genom ny teknologi stimulera framfor allt cytotoxiska
T-lymfocyter som angriper virus-infekterade celler, och samtidigt fi immunsystemet
att utveckla minnes-T-celler som ger ett langvarigt skydd mot infektion, siger Kristian
Riesbeck.

plattform som ska kunna anvindas for att ta fram effektiva vaccin mot pandemiska

Vilka resultat har forskningen gett?
— Vi har tagit fram de si kallade N- och s-proteinerna fran SARS-COV-2, och kopplat
dessa till en birarmolekyl vilket resulterat i s kallade fusionsproteiner. Strategin
dr att N- och s-proteinerna ska finna sin vig till antigen-presenterande celler, som i
sin tur kan aktivera cytotoxiska T-lymfocyter riktade mot viruset. Sedan har vi borjat
testa bararmolekylen med proteinerna pa blodceller.
Preliminira data frdn vira pagaende forsok i
en djurmodell visar att fusionsproteinerna
ger en kraftigare stimulering av T-celler
riktade mot SARS-COV-2-proteiner.

Hur kan resultaten komma
till nytta fér patienterna?
—Den pigiende pandemin har tydligt
visat att det krivs flera olika vaccin for att
bekdmpa luftvigsvirus, eftersom de hela
tiden kan mutera. Den vaccinplattform vi
bygger upp ir en logisk efterfoljare till de
nuvarande vaccinen. Det dr viktigt att betona
att strategin innefattar N-proteinet, som har en
mindre tendens att mutera.
—Teknologin kan ocksa anvindas for andra vi-
rus och snabbt anpassas till indrade forhallanden
eller nya pandemier, siger Kristian Riesbeck.
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OKAR KUNSKAPEN

OM T-CELLSSVARET

Det ar fortfarande oklart hur stark och I&ng-
varig immuniteten ar efter en covid-19-infek-
tion. Parallellt med antikroppsutveckling akti-
verar kroppen vid infektioner ett s& kallat
T-cellssvar. Denna immunologiska studie syftar
till att bredda kunskapsbasen om hur viruset
aktiverar T-celler hos patienter med covid-I9.
Kunskapen ar tankt att anvandas fér att de-
signa ett vaccin som aktiverar T-celler.
RESULTAT: Se artikel har intill.
PROJEKTANSVARIG: Kristian Riesbeck, Malmé.

FORSKNINGSPROJEKT SOM GETT RESULTAT

epigenetisk forskning om covid-I9. Resultaten
kommer att offentliggéras s& snart patentet
tillater. Projektet har fatt fortsatt finansiering,
se sidan 35.

PROJEKTANSVARIG: Maria Lerm, Linkdping.

IDENTIFIERING AV GENETISKA
RISKFAKTORER VID COVID-19

Projektet syftar till att identifiera genetiska
faktorer som bidrar till att covid-19-infektio-
nen fér ett allvarligt férlopp. Forskarna ska
studera DNA frén fyra grupper av covid-19-
patienter med olika svérighetsgrad av sjuk-
domen. Mdlet &r att hitta genetiska variationer
som férklarar skillnaderna i utfall. Kunskapen
kan anvandas for att skydda sarskilt kansliga
individer mot smitta och fér utveckling av nya
behandlingsstrategier.

RESULTAT: Redovisas 2022.
PROJEKTANSVARIG: Magnus Nordenskjold,
Stockholm.

SJUKDOMSMEKANISMER

KARTLAGGS | KLINISK STUDIE

PROJEKT: En klinisk studie p& covid-patienter i
Umea och Orebro kartlagger varfor covid-19
slér s& hart mot vissa individer men inte mot
andra. Studien har en bred ansats fér att stu-
dera sjukdomsmekanismer. Prover tas pd
covid-I9-patienter, bdade inneliggande och
sjuka som befinner sighemma. Virusméngden i
ovre luftvdgarna mats och blodprov tas dar
man analyserar markdrer fér bland annat in-
flammation och immunsvar. Utfallet kopplas
sedan till patientens kliniska bild, behovet av
syrgas, intensivvard med mera.

RESULTAT: Cirka 400 patienter med covid-I9
har hittills inkluderats i studien som fortfa-
rande pdagdr. En stor méngd data har sam-
lats in for analys. Projektet har fatt fortsatt
finansiering, se sidan 37.

PROJEKTANSVARIG: Clas Ahlm, Umed.

HUR PAVERKAS

GENREGLERINGEN AV COVID-19?
PROJEKT: Bdde tuberkulos och tuberkulos-
vaccinet orsakar epigenetiska forandringar
hos manniskan, det vill sdga att arvsmassan

LETAR COVID-I9-FALL

| SCAPIS-KOHORTEN

Studie som bygger pd den stora befolknings-
studien SCAPIS som Hjart-Lungfonden finan-
sierar. Forskarna vill ladnka samman SCAPIS-
kohorten med Folkh&lsomyndighetens covid-
[9-register, Svenska intensivvardsregistret och
andra kvalitetsregister. Genom

paverkas s& att vissa gener slds av och an- | att identifiera studiedeltagare LETAR STUDIE-
dra slés pd. Forskarna vill i denna studie un- | som drabbats av covid-9 DELTAGARE I
derséka hur epigenetiken pdverkas av en | hoppas forskarna kunna lara SCAPIS SOM
genomgdngen covid-19-infektion. Forskarna | sig mer om vilka olika hjart-, HAFT COVID-19
vill ocks@ undersdka om exponering for tuber- | kdrl- och lungparametrar som
kulos eller dess vaccin kan | ar riskfaktorer vid covid-I9.
COVID-19 GER paverka sjukdomens svérig- | RESULTAT: Redovisas 2022.
EPIGENETISHK hetsgrad om man drabbas | PROJEKTANSVARIG: Peter Ueda, Stockholm.
»SIGNATUR« av covid-19-infektion.
RESULTAT: Forskarna har
upptackt att covid-19 ger upphov till en dis-
tinkt epigenetisk signatur i arvsmassan, en sa
kallad DNA-metylering. Observationen har re-
sulterat i ett manuskript, ett patent samt eta-
bleringen av en ny forsknings plattform for
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PANDEMIN
SLAR MOT
FORSKNINGEN

Mira Ernkvist

COVIDRAPPORTEN 2021

Covid-19-pandemin har kraftigt férsvarat arbetet for
Sveriges hjart- och lungforskare. Det visar en enkat-
undersékning fran Hjart-Lungfonden.

ENKATEN, SOM GICK ut till alla forskare som har pdgaende anslag fran Hjirt-Lung-
fonden under varen 2021, har kartlagt hur covid-pandemin péverkat forskningens
villkor och forutsittningar. Av de 334 forskare som fick enkiten svarade 177, vilket
innebir en svarsfrekvens pa 53 procent.

Svaren vittnar om att pandemin satt djupa avtryck i den verksamhet som ir
dmnad att desarmera den.

Hela 96 procent av forskarna svarade att pandemin paverkat forskningen p4 na-
got sitt. Lika manga angav att deras forskning forsenats. Svarighet att rekrytera
patienter, att forskningspersonal tvingats arbeta kliniskt samt att hemarbete gor
det svart att driva forskningen framat var de vanligaste angivna forklaringarna.

”Pandemin har inte bara lett till uppskjuten vard utan ocksa uppskjuten forsk-
ning, dven det till men for patienterna”, ssmmanfattade en forskare i ett fritextsvar.

—Enkiten visar vildigt klart att pandemin har paverkat forskningen inom
hjirt-, kirl- och lungsjukdomar. Sirskilt tydligt 4r att forskning och resultat
forsenats pa grund av pandemin. Det dr kopplat till en lang rad faktorer. Férutom
okade krav pa klinisk tjdnstgoring, hemarbete och svarigheter att rekrytera till
studier handlar det om uteblivna eller forsenade leveranser av material, férlingda
svarstider fran register och etikkommittéer och mycket annat, siger Mira Ern-
kvist, forskningschef pa Hjirt-Lungfonden.

Enkitens fritextsvar bekriftar bilden av att forskningen péaverkats pa manga
fronter. ”Jag kunde inte starta min prekliniska studie pa grund av restriktio-
ner och kliniskt arbete” skrev en person. ”De flesta infrastrukturfunktioner i
forskningen har paverkats negativt” angav en annan. ”Personer som deltar i
forskningsstudier vill inte lingre komma till sjukhuset” skrev en tredje forskare.

Flera forskare berittar att den ordinarie forskningen fatt sta tillbaka eftersom
de prioriterat ny, covid-19-relaterad forskning. Hela 39 procent av forskarna angav
att pandemin fatt dem att helt eller delvis 4ndra inriktning pa sin forskning.



Fraga: Har covid-19- Fraga: Har du valt att byta Fraga: Har finansieringen
pandemin paverkat din inriktning p& din forskning till av din forskning paverkats
forskning pd& nagot satt? covid-19-relaterad forskning under pandemin?

under pandemin?

© Ja Nej © Ja Nej Till viss del © Ja Nej

Fraga: Pd vilket satt har forskningssamarbetet paverkats under pandemin? (Flera val méjligt)
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Inga fysiska méten Resor har stoppats, L&agre ndrvaro pd arbets-
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interaktioner/samarbeten férsdmrade samarbeten interaktioner/samarbeten

En varningssignal i enkiten 4r att manga forskare beskriver att pandemin
bidragit till ett forsdmrat samarbete mellan forskare och forskargrupper. Orsaker
som anges ir bland annat ldgre nirvaro pa arbetsplatsen, resestopp och att veten-
skapliga konferenser i fysisk form stillts in.

OVER HALFTEN AV forskarna angav att forskningens finansiering paverkats under
pandemin. Flera poidngterade att nagra av landets forskningsfinansiirer har
pausat eller minskat utdelningen av medel under 2021 pa grund av minskad aktie-
utdelning.

Det giller dock inte Hjart-Lungfonden, som delat ut sina ordinarie forsk-
ningsanslag pa ungefir samma niva som med tidigare ar och dessutom fordelat
ytterligare medel via de nyinstiftade covid-19-anslagen.

—Det dr intressant att s manga som hilften av forskarna svarar att finansie-
ringen av forskningen har paverkats under pandemin. Men det ir inte bara pa ett
negativt sitt. Av de som svarade att finansieringen péaverkats har cirka 20 procent
fatt extra anslag pa grund av pandemin da de styrt om sin forskning mot covid-1g,
sdger Mira Ernkvist.

COVIDRAPPORTEN 202I

25



LANG RAD
COVID-PROJEKT
FAR ORDINARIE
ANSLAGSFORMER

Vid sidan av de projekt som fatt Hjart-Lungfondens sarskilda
covid-19-anslag, har 17 forskare beviljats medel i 2020 ars

ordinarie anslagsutlysning fér forskning med koppling till covid-I9.
Totalt har dessa forskare beviljats 15,5 miljoner kronor. Har redovisas
huvudsékande, projekttitel, anslagstyp och beviljat belopp for dessa
projekt. Vissa av forskarna har dven fatt finansiering via de
sdarskilda covid-anslagen.



“Chronic kidney disease as a clinical
model to identify novel approaches
to prevent early vascular ageing”.
Peter Stenvinkel, Stockholm.
Projektbidrag, 1,2 miljoner kronor
fordelat pd tre ar.

“What makes preschool wheeze
persist as childhood asthma?
Development of dynamic ribonucleic
acid biomarkers

for diagnosis
and prognosis”.
Cilla Séderhall,
Stockholm.
Forskarmanader/
forskartjanst, 948 000
kronor fordelat pé tva ar.

"Hur regleras virus och bakterier
av glykan och mucinférandringar
associerade med kronisk obstruktiv
lungsjukdom? Kan glykaner
anvandas som biomarkérer?”. Sara
Lindén, Goteborg. Projektbidrag, 1,5
miljoner kronor &ver tre ar.

motsvarande 840 OO0 kronor
fordelat pd tva ar.

"Molekylara och bildgivande
tekniker for kardiovaskular
riskbedémning”. Kenneth Caidahl,
Stockholm. Projektbidrag, 400 OO0
kronor under 202I.

‘“Mast cell phenotypes in chronic
airway diseases: emphasis on
limiting detrimental effects on
epithelial damage and anti-viral
capacity”. Cecilia Andersson, Lund.
Projektbidrag, 800 000 kronor
fordelat pd tva ar.

“Epidemiological studies of
respiratory disease”. Kjell Torén,
Goteborg. Projektbidrag, I,2 miljoner
kronor fordelat pa tre ér.

“Disarming exorbitant neutrophil
responses using aerosolized Dnase
I/Pulmozyme in covid-I9 associated
acute respiratory distress syndrome;
a phase-ll trial”. Adam Linder, Lund.
Projektbidrag, 400 OO0 kronor
under 202|.

“The missed side of breathing.
The importance of monitoring
and assisting expiration during
mechanical ventilation to avoid
ventilator induced lung injury”.
Mariangela Pellegrini, Uppsala.
Utlandsstipendium p& 600 000
kronor 202I.

‘A population-based investigation
of the causes and consequences
of sarcoidosis”. Elizabeth Arkema,
Stockholm. Projektbidrag, | 526 800
kronor fordelat pd tre ér.

"Genetisk bendgenhet for svér
covid-19”. Magnus Nordenskjoéld,
Stockholm. Projektbidrag, 800 OO0
kronor fordelat pé tvé ar.

"Kan I&g féljsamhet till
behandlingsriktlinjer och
genomgdngen covid-I9-infektion
prediktera forsémrad prognos
vid astma och KOL? - Ett projekt
baserat pd epidemiologiska
studier och registerdata”.
Caroline Stridsman, Umed/Luled.
Projektbidrag, 1,2 miljoner kronor
fordelat pé tre ar.

“Exploring immunologic and genetic
factors in covid-19
with relevance
for respiratory
disease; a
new BAMSE
follow-up’. Erik

Melén, Stockholm.
Projektbidrag, 500 OO0 kronor 202I.

“Coronary microvascular dysfunction
- a unifying pathophysiological
mechanism of non-obstructive
myocardial ischemia?”.

Jannike Nickander, Stockholm.
Forskarmé&nader/forskartjénst,

414 000 kronor 6ver tva ar.

"Fysiskt aktivitetsmdnster och
kondition samt férandring av
dessa - betydelse for primar-
och sekunddrprevention av
kardiovaskular sjukdom samt

vid covid-19". Elin Ekblom Bak,
Stockholm. Projektbidrag, [,2
miljoner kronor férdelat pé tre ar.

“Mechanistic and therapeutic studies
of the innate immune response in
human subjects with covid-19". Bo
Nilsson, Uppsala. Projektbidrag,

500 00O kronor 202I.

“Ventilator induced lung injury:
translational and clinical studies”.
Gaetano Perchiazzi, Uppsala.
Projektbidrag pé 1,5 miljoner
kronor fordelat pé tre &r samt
forskarmé&nader/forskartjénst

Fotnot: Listan bestdr av projekt dar
forskarna sjalva angett att koppling
finns till covid-I9.

Tre stdllde om till
covid-forskning

Tre forskare, Paul Franks,
Maria Gomez och Anna Smed
Sérensen, har anmdlt att de vill
anvanda Hjart-Lungfondens
erbjudande att byta inriktning
pd befintliga forskningsanslag
till formén for covid-19-
forskning.

De tvé férstndmnda har
kanaliserat forskningsmedel
till ett nationellt initiativ att
utveckla en app som i realtid
kartladgger samhallspridningen
av covid-19 i Sverige. Anna Smed
Sérensens forskning redovisas
pd sidan 36.
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MEDFOTT IMMUNSYSTEM
FORVARRAR LAGET

Hos patienter med svar covid-19 éverreagerar det
medfédda immunsystemet. Detta kan ligga bakom den
proppbildning och férsamrade syresattning som drabbar
patienterna. Det visar en studie fran Uppsala universitet
med stdd fran Hjart-Lungfonden.

COVIDRAPPORTEN 202I

—Resultaten dppnar for nya behand-
lingar av svér covid-1g med syfte att
dampa olika delar av det medfodda
immunsystemet. Detta kan handla om
lakemedel som redan finns pa mark-
naden men som dr godkidnda for andra
sjukdomstillstand, eller preparat som
dr under utveckling, siger professor Bo
Nilsson som har lett studien.

I den aktuella studien studerade
forskarna de forsta 66 patienterna med
svar covid-1g som lades in p4 intensiv-
vardsavdelning i Uppsala mellan 13
mars och 30 april 2020.

De fann en 6veraktivering av det
intravaskulira medfédda immunsyste-
met, INIS, hos patienterna. INIS bestdr
aven lang rad proteiner som utgor

kroppens forsta barridr for att kinna
igen och oskadliggdra mikroorganis-
mer, inklusive SARS-COV-2.

Eftersom graden av IN1S-aktivering
ar prognostiskt kopplad till 6verlev-
nad och lungfunktion sa stoder de
nya fynden tanken att INIS 4r en av
drivkrafterna vid svar covid-19. En
forklaring kan vara att cellskadan
som viruset orsakar 4r sa kraftig att
INIS dverreagerar och snarare stjilper
an hjilper hos vissa patienter med
covid-19.

Studien har delvis finansierats av
projektbidrag fran Hjirt-Lungfon-
den. Bo Nilsson har beviljats fortsatt
projektbidrag under 2021 (se listan pa
foregdende uppslag).
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PERSONER MED
TYP 2-DIABETES RISKERAR
DRABBAS VARRE AV COVID-19

Personer med typ 2-diabetes som smittas med covid-I9
har en signifikant 6kad risk att behéva intensivvard. Det
visar en stor studie finansierad av Hjart-Lungfonden.

Studien visar dven pa 6kad dodlighet
till foljd av covid-19 hos personer med
typ 2-diabetes.

Studien jimforde personer med
diabetes mot slumpmissigt utvalda
alders-, kons- och regionmatchade
kontroller utan diabetes. Totalt om-
fattade studien 2,6 miljoner svenskar,
varav 500 ooo frin diabetesregistret.

— Studien visar att risken for perso-
ner med typ 2-diabetes att liggas in pa
sjukhus pa grund av covid-1g var 1,4
ganger hogre dn for dem utan diabe-
tes. Alltsa en 40-procentig riskokning,

Pl

|

sdger Aidin Rawshani, forskare vid
Goteborgs universitet, vars projekt
delfinansierats av forskarmanader fran
Hjirt-Lungfonden.

Aven vid omfattande justering for
storfaktorer noterades en signifikant
oOkad risk for intensivvard av covid-19
med 1,4 gdnger och en dkad dodlighet
till £6ljd av covid-19 med 1,5 ginger hos
personer med typ 2-diabetes jamfort
med matchade kontroller. For personer
med typ-1-diabetes noterades dock
ingen signifikant riskokning efter jus-
tering for ovriga riskfaktorer.

U Y]
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LANGTIDS-COQVID I
FOKUS FOR SARSKILT
ANSLAG 2021

Med anledning av den utdragna pandemin beslutade
Hjart-Lungfonden tidigare i ar att géra en férnyad
utlysning av forskningsmedel till covid-19-relaterad
forskning med koppling till hjarta, karl och lungor.

INTRESSET FRAN FORSKARSAMHALLET var fortsatt stort, och efter ett omfattande
bedomningsarbete beviljade styrelsen i april totalt 15,7 miljoner kronor till 30
utvalda forskningsprojekt i hela landet.

Hjart-Lungfonden uppmuntrade vid denna utlysning nationella samarbeten
mellan universitet och sjukhus, och projekt dar effekter pa bade hjarta-kérl och
lunga studeras i samma projekt. En viss summa 6ronmérktes till studier av lang-
tids-covid med koppling till hjérta, kirl och/eller lungor.

Projekten har en stor bredd. Vissa projekt fokuserar pa efterforloppet av
covid-1g dir sjukdomen har orsakat sena komplikationer pa hjarta, kérl och
lungor. I flera fall utvirderas metoder som visat effekt vid akut-covid nu pa lang-
tids-covid. Nagra av projekten ir fortsittningsprojekt som bygger vidare pa fynd
som gjordes i projekt inom ramen f6r 2020 ars anslagsomgang. Av de beviljade
projekten beror 21 langtidscovid, 7 akut sjukdom medan 2 inte kan placeras i
nagon av kategorierna.

Langtids-covid definieras i skrivande stund som ett syndrom som utveck-
las under eller efter sjilva infektionen, som inte kan forklaras av nagon annan
diagnos, och som fortsitter i mer 4n 12 veckor efter insjuknandet. Symtomen
kan férekomma i kluster, vara 6verlappande, forindras 6ver tid och paverka olika
system i kroppen. Personer med langtids-covid kan uppleva smirta, trotthet,
ihallande hog feber, kognitiva problem och forsimrad mental hilsa.

Myndigheten SBU, Statens beredning for medicinsk utvirdering, har i ett
projekt under varen identifierat och listat de tio viktigaste forskningsfragorna
som bor adresseras avseende langvariga symtom vid covid-19. Alla Hjart-Lung-
fondens bedomare fick under arbetet med ansokningarna del av den version av
listan som var tillginglig vid tillfillet. Bedomarna forviantades lisa denna for att
fa stod kring vilka fragestéllningar forskning behdvs.

Hir nedan redovisas sammanfattningar, och i vissa fall Iingre artiklar, om de
30 beviljade forskningsprojekten. >
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KARTLAGGER
LUNGINFLAMMATION MED PET
Projekt som studerar inflammation och fibros
hos covid-19-patienter med hjdlp av PET-tek-
nologi under och efter svér sjukdom.
Forskarna vill visualisera och kvantifiera tvé
celltyper, aktiverade neutrofila granulocyter
och fibroblaster, som &r viktiga i den allvarliga
lunginflammation som mdnga patienter med
svar covid-19 och andningssvikt utvecklar.
Syftet ar att forbattra diagnostiken och
identifiera covid-19 patienter som kan tillgodo-
goéra sig antiinflammatorisk behandling. Meto-
den kan ocksé& komma att anvéndas for att stu-
dera effekten av nya behandlingsmetoder.
PROJEKTANSVARIG: Miklos Lipcsey, Uppsala.

RESTSYMTOM EFTER

COVID-I19 KARTLAGGS

Studie som ska kartldgga omfattningen och
orsaker till restsymtom, organpdéverkan och
funktionsnedsdattning ilungor, hjarta, njurar

med flera organhos pa- gTOR STUDIE
tienter med genomgangen 1 STOCKHOLM
OM LANGTIDS-

covid-I9.

Studien omfattar bade
patienter som vdrdats i COVID
hemmet och pé& sjukhus. Den genomférs vid
den multidisciplindra och tvarprofessionella
covid-mottagningen pd& Karolinska Universi-
tetssjukhuset.

PROJEKTANSVARIG: Judith Bruchfeld, Stockholm

LANGTIDSUPPFOLINING AV
IVA-PATIENTER MED SVAR COVID-19
| detta projekt studerar forskarna lungsvikt
och annan organsvikt hos kritiskt = sju-
ka covid-19-patienter som vardas pd intensi-
ven, och utvarderar behovet av stdd och re-
habilitering pd ett ars sikt.

Mdlet &r att hitta riskfaktorer

STUDERAR och biomarkdrer i blod som kan

HJARN- forutspd lungfibros och déd,

TR@TTH ETP A men ocks& vardera hjarntrétt-
LANG SIKT het, dtergdng till arbete samt

livskvalitet pé Iang sikt. Forskar-
na undersoker sarskilt paverkan av syrebrist p&
perifera nerver och hjdrna. Blod samlas in frén
patienterna pd IVA och en ny prognostisk bio-
markér kopplad till lungsvikt, ADM, samt en ny
hjarnskademarkér, NfL, studeras sarskilt.
PROJEKTANSVARIG: Hans Friberg, Lund.

LETAR ORSAKERNA
BAKOM LANGTIDS-COVID
Studie som syftar till att underséka férekomsten
och karaktaren av ladngtids-covid, och méjliga
orsaker till att ménga unga personer med mild
genomgdngen covid-infektion drabbas.
Studien, COMMUNITY, féljer 2 149 sjukvards-
anstdllda, varav en stor andel haft mild
covid-19. Deltagarna ldmnar blodprov och be-
svarar frdgor om symtom var fjarde ménad.
Planer finns ocksé att inom ramen for studien
underséka immunférsvaret vid l&ngtids-covid.
PROJEKTANSVARIG: Charlotte Thdlin, Stockholm.
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SENA KOMPLIKATIONER UNDERSOKS
Risken att drabbas av sena komplikationer
efter covid-I9 varierar mellan olika individer,
och vilka faktorer som &r avgérande ar otill-
rackligt kanda. | detta projekt undersoks i vil-
ken utstrackning tidigare hjart-karlsjukdom,
diabetes, variationer i kroppsvikt, fysisk kon-
dition och socioekonomi kan férutsaga risken
for sena komplikationer pd& hjarta, karl och
lungor efter svar respektive mild covid-I9.
Projektet ar baserat pd 1,5 miljoner man
fran Varnpliktsregistret och 4,2 miljoner kvin-
nor frdn Medicinska fédelsekohorten.
PROJEKTANSVARIG: Maria Aberg, Géteborg.

BUKLAGE UTVARDERAS HOS
COVID-PATIENTER PA SJUKHUS
Studier har tidigare visat att bukldgesbe-
handling férbattrar syresdttningen hos
lungskadade intensivvardspatienter. Darfoér
provas ofta behandlingen aven pé covid-19
patienter. Hypotesen i detta forskningspro-
jekt ar att buklagesbehandling vid covid-19
gér nytta redan innan patienten behdver in-
tensivvard/respirator.

Forskarna planerar att stude-

ra bukladgesbehandling i flera BU KLAGE
studier, bland annat en rando- UTVARDERAS
miserad undersékning pa 240 VID SVAR
patienter  med  bekréftad COVID-19

covid-I9 och syrgasbehandling.

Halften av patienterna ska randomiseras till att
ligga p&d mage i 16 timmar per dygn medan pa-
tienterna i den andra gruppen sjdlva valjer hur
de vill ligga.

PROJEKTANSVARIG: Peter Frykholm, Uppsala.
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Covid-I9-patienten Géran van den Brink tillhér dem som fétt préva HBO-metoden. Foto: Privat.

SYRGAS 1

TRYCKKAMMARE UTVARDERAS

Behandling med syrgas i tryckkamma-
re har gett lovande resultat fér patien-
ter med svar covid-19. Nu ska forskare
med stéd av Hjart-Lungfonden utvar-
dera om metoden fungerar vid lang-
tids-covid.

HYPERBAR OXYGENBEHANDLING, HBO, innebir inandning
av syrgas i en tryckkammare vid hogre tryck 4n normalt
atmosfirstryck.

HBO har kraftiga anti-inflammatoriska effekter
och anvinds vid akuta tillstind som dykarsjuka och
kolmonoxidforgiftning, men ocksa vid vissa kroniska in-
flammatoriska sjukdomar, exempelvis stralskadad vivnad.

Forskare vid Karolinska universtitetssjukhuset
genomfor sedan en tid en randomiserad studie dir
patienter med akut, svr covid-1g fir genomga be-
handlingen. Resultaten, som redan fatt en del medial
uppmirksamhet, har hittills varit lovande.

—Vara preliminira data och flera publicerade fall-
studier tyder pa att metoden fungerar. Da det ser ut att
fungera pa akut covid-1g dr det rimligt att utreda om det
fungerar pa langtids-covid. Vivill undersdka om HBO
kan snabba pa tillfrisknandet, lindra eller rentav bota
patienterna, siger Peter Lindholm, professor i hyperbar

medicin vid University of California i San Diego, USA,
och docent vid Karolinska institutet.

Flera studier pa olika organ och organsystem har visat
att HBO verkar antiinflammatoriskt.

—En av mekanismerna medieras sannolikt via det
sé kallade HIF-1 systemet som man normalt pratar om
vid syrebrist, men HBO ger paradoxalt en stimulans av
detta system trots att man fir "fér mycket” syre. HBO dr
i princip utan biverkningar jimfoért med kortison och
andra starka antiinflammatoriska likemedel. Dessut-
om dr det inte farligt att fa for mycket syrgas under en
kort period jamfort med att fa for lite syre, sdger Peter
Lindholm.

Frivilliga patienter med langtids-covid, som remit-
terats till Karolinskas post covid-mottagning, kommer
att randomiseras till den placebo-kontrollerade,
dubbelblinda likemedelsprovningen dir hilften far be-
handling med hyperbar syrgas. Behandlingen pagéri go
minuter och genomfors upp till tio gdnger. Tidsramarna
for studien dr 2-3 ar och forskarna riknar med att kunna
starta fore sommaren.

—Om metoden fungerar har den potential att an-
viandas for de miljontals patienter med langtids-covid
som vi sannolikt kommer att se efter pandemin. Studier
indikerar ju att uppemot 10 procent av covid-patienterna
drabbas av langvariga symtom, siger Peter Lindholm. =
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ANSLAG ADRESSERAR
SVERIGES LANGSAMMA START

| jamférelse med andra
lIander har det i Sverige
tagit tid, bade att inrat-
ta specialistmottagning-
ar och ta fram kunskaps-
stod till sjukvarden om
langtids-covid.

COVIDRAPPORTEN 202I

DET AR EN av slutsatsernaien
rapport fran Kungliga Vetenskaps-
akademins (KvA) expertgrupp om
covid-19 som presenterades i april.
—Det hir illustrerar att var
satsning pa forskning inom om-
radet fyller en viktig funktion.
Den kunskapslucka som finns om
langdragna symtom efter covid-1g
kréver forskning inom ett myck-
et stort antal omraden, siger Jan
Nilsson, professor i experimen-
tell kardiovaskuldr forskning vid
Lunds universitet och ordférande i
Hjirt-Lungfondens forskningsrad.
KVA:S expertgrupp foreslar

att samtliga regioner bor inritta

en eller flera hogspecialiserade
mottagningar for patienter med
langtidskomplikationer av covid-1g.
Man efterlyser ocksa ett vetenskap-
ligt forankrat kunskapsunderlag
om hur langtidskomplikationer

av covid-19 ska diagnosticeras och
behandlas.

—Myndigheter, professionella
organisationer, patientféreningar
och forskningsfinansidrer maste
samarbeta for att sikra ett kun-
skapsbaserat omhindertagande
avde hir patienterna, siger Jan
Nilsson. :



LANGTIDS-COVID

FOLJS MED SMARTPHONE-APP

Inom ramen fér detta projekt utvecklas ett
hemmonitoreringssystem som gor det méjligt
att kontinuerligt folja halsotillstdndet hos pa-
tienter med I&ngtids-covid. Projektets mal ar
dels att fa battre kunskap om hur sjukdomen
varierar 6ver tid for olika patientgrupper,
dels att identifiera variabler som indikerar
risk for férsamring.

Forskarna utgdr frédn ett hemmonitore-
ringssystem som dr fardigutvecklat och delvis
validerat fér patienter med obstruktiv lung-
sjukdom. Det bestdr av en app i anvéndarens
mobiltelefon som stdller frdgor om aktivitets-
nivé och symtom.

PROJEKTANSVARIG: Asa Wheelock, Stockholm.
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KARTLAGGER MEKANISMER

BAKOM LANGTIDS-COVID

| detta projekt vill forskarna undersdka om
specifika immunologiska mekanismer kan ligga
bakom langtids-covid.

Tre mojliga mekanismer undersoks: kvar-
varande virus i lunga, en bred immundefekt
eller inflammation i lunga och blod samt akti-
vering och expansion av T-celler i lunga och
blod. Analyser gérs av blod samt frén sé kall-
lat bronkoalveoldrt lavage, BAL.

Projektet har potential att 6ka kunskapen
och bana vag fér genombrott i behandlingen
av léngtids-covid, men éven andra virusorsa-
kade I&ngtidssjukdomar som ME och POTS.
PROJEKTANSVARIG: Marcus Buggert, Stockholm.

FORSOKER FORUTSPA
PROPPBILDNING OCH SVAR COVID-19
Studiens syfte ar att fran blodprover identi-
fiera biomarkérer som kan anvéndas fér att
férutsdga en hogre risk for allvarlig sjukdom.
En sémre kérlfunktion i lungan orsakad av till
exempel hjart-karlsjukdom skulle kunna férkla-
ra varfér risken ar hégre for svar covid-19 for
patientgruppen.

| studien jamfors prover frdn patienter som
drabbats av allvarliga andningssvérigheter
med s@dana som kommer frén patienter med
en mer stabil sjukdom.
PROJEKTANSVARIG: Jacob Odeberg, Stockholm.

KARTLAGGER FORANDRAD
GENREGLERING VID COVID-I9

Forskarna bakom detta projekt har tidigare
upptdckt att covid-19 orsakar specifika epi-
genetiska férandringar i arvsmassan, vilket
innebdr att vissa gener stdngs av och andra
slds pd (se sidan 2I).

Nu vill de, genom analyser av prover frdn
patienter, studera hur de epigenetiska méns-
ter som skapas genom covid-19-infektion kan
kopplas till sjukdomens svérighetsgrad, alder
och andra sjukdomar.

Malet ar att férklara hur epigenetiska for-
andringar kan predicera vilka som blir allvarligt
sjuka vid covid-19 och varfér vissa individer far
kvarstéende symtom.

PROJEKTANSVARIG: Maria Lerm, Linkdping.

RODBETSJUICE

UTVARDERAS VID LANGTIDS-COVID
Personer med kvarvarande besvar i blodkarl
och lungor efter covid-I9 studeras. De ges ef-
ter slumpmdssigt urval anting-

en rédbetsjuice som naturligt RODBETS-
innehdller nitrat eller rod- JUICE TESTAS
betsjuice med nitratet bortta- VID KVAR-
VARANDE

Malsattningen ér att an- BESVAR EFTER
vanda nitrat frén fodan till att COVID-19

get (placebo).

&terstdlla kvavemonoxidbalan-

sen, som skyddar karlen, i hjartkarlsystemet. Skill-
nader i bland annat hjart-, karl- och lungfunk-
tion samt fysisk prestationsformaga uppmats
fore och efter 4 veckors behandling.
PROJEKTANSVARIG: Eddie Weitzberg, Stockholm.

KARTLAGGER EFFEKTERNA AV
COVID-19 PA BEFOLKNINGSNIVA

Studie av hur sjukdomsbilden sett ut p& be-
folkningsnivd, for personer som drabbats av
allt frén lindrig till svér sjukdom.

Personer med en tidigare bekraftad
covid-19-infektion kommer bjudas in att delta i
studien dar data frén kliniska undersékningar,
sjukdomshistorik och nya lung- och hjartfunk-
tionsmdtningar ska anvandas. Informationen
kommer anvandas i kombination med tillgangli-
ga registerdata och ger pd sd vis en detaljerad
bild av l&ngtidseffekter pd befolkningsniva.
PROJEKTANSVARIG: Hannu Kankaanranta,
Goteborg.
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HON STALLDE OM TILL
COVID-19-FORSKNING

Ndr covid-19-pandemin lamslog varlden under fjol-
dret bytte docent Anna Smed Sérensen spar i delar
av sin ordinarie forskning. Hon har dessutom fatt
fondens sdrskilda covid-anslag saval i fjol somi ar,
vilket méjliggjort en kraftsamling.

Berdtta om din forskning om
covid-I9.

— Vi bygger upp en biobank med
prover frin luftvigarna fran
covid-19-patienter som har oli-

ka grad av sjukdom. Genom att
kartldgga patienternas immunsvar
mot infektionen forsoker vi hitta
forklaringar till att vissa patienter
far en mild sjukdom medan andra
drabbas hardare och i virsta fall dor
av covid-19, siger Anna Smed Soren-
sen, som dr docent och forskare vid

COVIDRAPPORTEN 2021

Karolinska institutet.

— Lite forenklat sa pekar forskning-
en pa att immunforsvaret hos de som
blir vildigt sjuka 6verreagerar och bor-
jar skada kroppens egna celler. Vara
forsta analyser visar att de sjukaste
patienterna har klart forhojda halter
av en celltyp som kallas fér myeloida
suppressorceller i blodet. Dessa celler
bromsar T-cellernas aktivitet, det vill
siga den del avimmunforsvaret som
bland annat ska angripa celler som
infekterats avvirus.

—Ikombination med andra
analyser skulle mitning av den hir
celltypen i blod kunna indikera
om en person riskerar att drabbas
av svar covidsjukdom, siger Anna
Smed Sorensen.

Hur gar forskningen vidare
under den nédrmaste tiden?

— Vi har nu foljt de patienter som in-
sjuknade under varen 20201 ett ar och
provtagit dem i blod och luftvigar
upprepade ganger for att studera

hur deras immunsvar, till exempel
antikroppar, haller i sig 6ver tid. I
samband med ettarsuppfoljningen
kommer vi ocksd att kunna studera
hurvaccination av de hir personerna
paverkar deras immunsvar bade i blo-
det och i luftvigarna eftersom allt fler
personer erbjuds vaccination under
varen 202I.

—Det ska bli mycket intressant
och viktigt att forsta om de personer
som redan haft covid-1g svarar pa
vaccinet med antikroppar ocksa i
ovre luftvigar, dir antikropparna
kanske behovs som allra mest nir
man forst moter viruset.

— Vi ser ocksa att vissa studiedelta-
gare har langdragna efterverkningar
av sin covid-19-sjukdom. Det dr ocksa
ett viktigt omrade att forska pa for
att forsta sjukdomen bittre och for
att kunna hjilpa de hir personerna.
Vi forsoker forsta om vilken typ och
grad avimmunsvar som drogs iging
mot viruset under infektionen spelar
roll ocksa for langtids-covid, siger
Anna Smed Sorensen.



STUDERAR LANGVARIGA FUNKTIONS-
RUBBNINGAR | HJARTA OCH LUNGOR
Studiens syfte ar att hos minst I50 personer som
inte behévde sjukhusvérd under sin covid-19-
sjukdom undersdka lang-

KARTLAGGER variga hjgrt- och lungfeno-

POTS OCH men som uppkommit i sam-
ANDRA band med sjukdomen.

FUNKTIONS- Somliga har diagnosen
RUBBNINGAR POTS, posturalt ortostatiskt

takykardisyndrom, som inne-
bar att, d& man andrar position frén liggande/
sittande till stdende drabbas av kraftig hjart
rusning med yrsel, hjarndimma och svaghets-
kénsla. Forskarna vill underséka POTS och andra
funktionsrubbningar i hjarta och lungor hos
studiedeltagarna.
PROJEKTANSVARIG: Artur Fedorowski, Malmé.
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RISK FOR BLODPROPP VIA
LEKTINSYSTEMET KARTLAGGS
Syftet ar att studera det sa kallade lektin-
systemet, en del av immunsystemet som kan
bidra till svérbehandlade blodproppar hos
patienter med covid-19, och om det finns
arftliga varianter som ékar risken.
Blodproppar i lungorna har hos covid-I9-
drabbade varit mer svérbehandlade &n for-
vantat. | en stor genetikstudie vill man utforska
om darftliga varianter av lektinsystemet okar ris-
ken for covid-19-relaterade blodproppar och
om det finns en risk att det aktiveras i andra
sammanhang &n covid-I9.
PROJEKTANSVARIG: Michael Hultstrém, Uppsala.

ARTIFICIELL INTELLIGENS FOR

ATT STUDERA LUNGFORANDRINGAR
Syftet med studien &r att studera réontgenfor-
andringar i lungan hos patienter med covid-19
for att underséka om fordndringarna kan
leda till lungfibros. Dessutom anvénds forsk-
ningen till att utveckla artificiell intelligens som

UTREDER KOPPLING MELLAN
COVID-I9 OCH FIBROS | LUNGORNA
Syftet med studien d&r att forstd om de
med l&ngtidseffekter frén covid-I9 har samma
dmnen i blodet som patienter med fibros och
hur lungorna hos personer med covid-19-sjuk-
dom pdverkas av fibrosbildning.

Majoriteten av langtidssjuka i covid-19 har fi-
brosliknande andningsproblem. Samma &mnen
som férutséger en férsémring vid fibrossjukdom

del av en standardiserad bildanalys. ar ocksd foérhdjda vid svér KART LAGGE R
Studien sker i patienter som drabbats av sv&- | covid-19. Om man kan hitta per- RISK F O R
rare saval som mildare covid-19-sjukdom och | soner med hog risk for fibros ti- LUNGFIBROS

kan bidra till en férbattrad diagnostik och sak-
rare prognoser for sjukdomsutvecklingen.
PROJEKTANSVARIG: Magnus Skdld, Stockholm.

LETAR AMNEN SOM AVGOR
SJUKDOMENS SVARIGHETSGRAD

Syftet med studien &r att identifiera biomarkd-
rer som kan férutsdga sjukdomens svarighets-

digt kan man ge férebyggande
behandling fér att begrénsa utvecklingen.
PROJEKTANSVARIG: Gunilla Westergren-
Thorsson, Lund.

PAVERKAS RISKEN FOR KRONISK
LUNGSJUKDOM EFTER COVID?
Studie som genomférs bland personer i yrkes-

SAMARBETE grad och att férstd mekanis- | verksam .c‘j'zlder s?m haft covid-I9.
MELLAN merna bakom “symtomene. .“Syf.tet c:r att f& veta omﬂlungcn.s skyddsb.or—
Forskarna undersdker ocksa | riar ar paverkad under Iéngre tid efter sjuk-
FORSKARE lungfunktion och syresatt- | domen, speciellt bland dem som har kvarstd-
I UME OCH ningsforméga hos de som | ende latta luftvagsbevar och exponeras for
OREBRO paverkats av sin covid-19- | luftvagsirritanter i arbetet, och om detta
sjukdom under kort respektive I&ng tid. okar risken for kroniska luftvagsbesvar.
Forskare i Umed och Orebro har hittills re- | PROJEKTANSVARIG: Anna-Carin Olin, Géteborg.
kryterat knappt 400 deltagare. Dessa ska
foljas upp till fem &r genom undersdkningar
av bland annat lungfunktion, prover och en-
kat fér bedémning av livskvalitet.
PROJEKTANSVARIG: Clas Ahlm, Umed.
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REGISTERSTUDIE KARTLAGGER
EFFEKTER AV COVID-I9
HOS HJART- OCH LUNGPATIENTER

En longitudinell, nationell registerstudie dar
forskarna undersoker riskfaktorer och sjukdo-

el (el felfiel G2 MTgell nes intervjuas om sina erfarenheter av rehabilite-
REGISTERSTUDIE covid-19-patienter med hjdlp

ringen.
OM EFFEKTER OCH av registerdata. Malet ar att PRSJEKTANSVARIG- Malin Nygren-Bonnier, Stock-
KOMPLIKATIONER utska forstéelsen for effekter holm i '
PA HORT OCH och komplikationer av covid-I19 '
MEDELLANG SIKT hos hjart- och lungsjuka pé AMNE | LUNGORNA KAN

En delstudie ska utvardera ett tréningspro-
gram utvecklat fér patienter med diagnosen
posturalt ortostatiskt takykardisyndrom (POTS).
En andra delstudie ska utvardera inspiratorisk
muskeltraning, och i en tredje ska patienterna

38

kort och medelléng sikt.

Studien baseras p& databasen inom den
etablerade SCIFI-PEARL-kohorten (Swedish
COVID-I9 Investigation for Future Insights — a
Population Epidemiology Approach using Re-
gister Linkage).

Med hjélp av databasen identifieras covid-
[9-patienter fran hela landet som kan lénkas till
olika datakdllor som nationella patientregistret,
Swedeheart, Rikssvikt, Luftvagsregistret och
Svenska intensivvérdsregistret.
PROJEKTANSVARIG: Fredrik Nyberg, Géteborg.

KARLSKADOR KARTLAGGS

VID AKUT OCH LANGTIDSSJUKDOM
Skadade réda blodkroppar, erytrocyter, kan
ge upphov till kdrlskador vid hjart-karlsjuk-
dom. Forskning talar fér att erytocyterna ar
féoradndrade @ven vid covid-I9.

Forskarna vill i detta projekt studera karl-
funktionen hos patienter med akut covid-I19
respektive langtidscovid, och jamféra med
funktionen hos friska kontroller. Blodprover
samlas in fér analys av erytrocyternas for-
mdga att orsaka karlskada.

Malet med studien ar dels att belysa om
karlskador kan kopplas till allvarliga kompli-
kationer under den akuta infektionen samt
vid langtids-covid, dels att kartldgga den
bakomliggande orsaken till karlskadorna i
dessa grupper med fokus pé& erytrocytens
skadliga effekt pa karlfunktionen.
PROJEKTANSVARIG: John Pernow, Stockholm.

OPPNA FOR SPECIFIK BEHANDLING
Obduktionsfynd frén patienter med covid-19
har visat att lungorna varit fyllda med en
klar flytande gelé. Professor Anders Blom-
bergs forskargrupp har visat att den geléar-
tade substans som ansamlas i alveolerna ut-
gors av sockermolekylen hyaluronan (se
artikel pé& sidan [9).

Forskarna gér nu vidare och studerar kon-
centrationen av hyaluronan i luftvéigar och blod
hos patienter med covid-I9 och sdtter detta re-
lation till sjukdomens svérighetsgrad. De stude-
rar aven i cellodlingar hur virusinfektionen pd-
verkar cellernas tillverkning av hyaluronan och
hur kortisonbehandling paverkar detta.

Fynden av hyaluronan i lungorna hos svart
sjuka covid-19-patienter kan dppna fér mer
specifik behandling riktad mot att minska
férekomsten av dmnet i lungorna.
PROJEKTANSVARIG: Anders Blomberg, Umed.

REHABILITERING VID

LANGTIDS-COVID UTVARDERAS

Studie som ska utvérdera effekterna av re-
habiliteringsprogram fér patienter med lang-
tids-covid.
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FORLUST AV
KROMOSOM HOS MAN UTREDS

Omkring 75 procent av patienterna som ar
allvarligt sjuka i covid-I9 &r man. Detta pro-
jekt utvarderar hypotesen att férvarvad for-
lust av kromosom Y hos dldrande mdn, LOY,
ar en faktor som predispo-
nerar mén fér svart sjuk-

lys av nivén av LOY i blod

hos manliga covid-I9-patienter. Studien om-
fattar personer som behandlats pd intensiv-
vardsavdelningar, latt drabbade patienter
samt friska &ldersmatchade kontroller.
PROJEKTANSVARIG: Jan Dumanski, Uppsala.

UNDERSOKER
domsférlopp vid covid-I19. KROMOSOM -

| projektet ingér bland FORLUST HOS
annat en omfattande ana- ALD RANDE MAN
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LANGTIDS-COVID
KAN GE MANGA SYMTOM

Langtidskomplikationer av covid-I9 &r ett betydande
folkhalsoproblem i Sverige som kan komma att éka
annu mer framéver. Men det saknas kunskap och
behovet av forskning ar stort.

SEDAN SOMMAREN 2020 star det klart
att personer som haft covid-1g kan
drabbas av en langvarig symtombild
med olika typer av funktionsned-
sittning som f6ljd. Symtomen kan
vara svart handikappande och for-
hindra atergang till normalt arbete,
skolgang eller dagliga aktiviteter.

Tillstandet — postakut covid-
19-syndrom, langtids-covid eller
”"lang-covid” — kan drabba bade
hemmavardade och sjukhusvirdade
patienter.

En multisymtomatisk bild 4r
vanlig med forekomst av olika
kombinationer av andfaddhet, hjart-
klappning, feber, allmin svaghet,

&

*

uttalad uttréttning efter anstring-

ning, kognitiva funktionsproblem,

hudforindringar, muskelvirk, dom-

ningar och pirrningar i extremiteter.

Typiskt dr att symtomen kvarstar &

over tid och varierar i intensitet.
Faktorer som okar risken for

utveckling av syndromet dr hog

alder, hogt BMI samt om man haft

ett flertal olika symtom under den

akuta sjukdomsfasen. Kvinnor har *

ocksa en relativt sett forhojd risk

att drabbas, liksom personer med

astma. s

Kalla: KVA:s rapport "Postakut covid-19-syndrom —
langtidskomplikationer av Covid-197 april 202I.

. W
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BLODPROV TANKBAR

DIAGNOSVAG VID LANGTIDS-COVID

Studiens syfte ar att med testmetoden Elisa for-

soka identifiera antikroppar som misstdnks
angripa en speciell cellstruk-

METOD tur och orsaka langtids-covid.

UNDERSOKER MEKANISMER

BAKOM LIVSHOTANDE SJUKDOM

Syftet med forskningen ar att med avance-
rad mikroskopi kartldgga vilka processer i
lungan som aktiveras vid svér covid-19 och
hur skadorna kan leda till [Gngvariga symtom,

UTVECKLAS En teori kring lI&ngvariga ne- | till exempel genom fibrosutveckling.
FOR DIAGNOS gativa effekter efter covid-19- Vavnadsproverna i studien kommer frén
VIA ENKELT sjukdom &r att antikroppar | patienter som avlidit i covid-19. Genom forsk-
BLODPROV bidas som angriper en typ av | ningen hoppas man forsta vilka immunfor-

40

cellstruktur, G-proteinkopplade
receptorer. Om metoden fungerar som det &r
tankt kan det ge méjlighet att stalla diagnosen
l&ngtids-covid genom ett enkelt blodprov.
PROJEKTANSVARIG: Jan Nilsson, Malmé.

SOKER ORSAKEN TILL

BLODPROPPAR VID COVID-19

Syftet med studien &r att battre forstd orsa-
ken till de blodproppar som drabbar ménga
av de svarast sjuka i covid-I9.

Ofta ar det blodpropparna i lungorna som
ar en direkt anledning till att patienten avli-
der. Blodplattar ~ frdn  patienter  med
covid-I9 klumpar lattare ihop sig én hos fris-
ka, i dagslédget vet man inte varfér. Om man
forstér problemet battre finns mojlighet ut-
veckla nya behandlingar och darmed forhin-
dra déd.

PROJEKTANSVARIG: Petter Hoglund, Stockholm.
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svarsmekanismer som leder till livshotande
sjukdom och permanenta férdndringar i
lungan. Las mer i artikel pé sidan 4.
PROJEKTANSVARIG: Jonas Erjefdlt, Lund.

VILL BREDDA
ANVANDNINGEN AV METODER
Syftet med studien &r att i vavnadsprover
frédn patienter som avlidit i covid-19 identifiera
férandringar som kan behandlas med redan
tillgéngliga medicinska metoder.

Forskarna har analyserat vavnadsprover
och hittills funnit fyra féréind-

ringar med behandlingspo- VAR LDSUNIK

tential: immunbrist i lungor, STU DIE AV
proppbildning, cellskador i VAVNADS-
lunga och hjarta samt I&ng- PROVER
variga effekter pé& blod-

karlsstrukturen i lungan. Olika I&dkemedels-
behandlingar har identifierats som kan ha
betydelse for patienter med covid-I9.
PROJEKTANSVARIG: Laszlo Szekely, Stockholm.
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UNDERSOKER LUNGA OCH
HJARTA VID LANGTIDS-COVID

Hur vanligt ar det med paverkan pé lung- och hjart-
funktionen vid langtids-covid? Osdkerheten ar fortfarande
stor, men ett forskningsprojekt i Uppsala kan bidra med

Andrei Malinovschi

viktig kunskap.

ANDFADDHET OCH ORKESLOSHET ir vanliga
kvarstdende symtom hos patienter efter
genomgangen covid-infektion. Manga
sjukhusvardade covid-19-patienter drab-
bas, men ocksa personer som inte behévt
besoka sjukhus.

Professor Andrei Malinovschis fors-
kargrupp i Uppsala 4r en av flera som fatt
medel i Hjdrt-Lungfondens covid-anslags-
omgang for att forbittra kunskapsliget
kring langtids-covid.

—Vivill undersoka hur vanligt det dr
med paverkan pa lung- och hjirtfunktio-
nen hos de hir patienterna. Vi vill ocksa
kartldgga kopplingen mellan upplevda be-
svir och objektiva fynd vid undersékningar
av lung- och hjirtfunktion, berittar han.

Patienter med langtids-covid som remit-
teras till tio enheter for klinisk fysiologi i
Sverige for att utfora spirometri och/eller

ergospirometri ska tillfrigas att delta i
studien. Forutom dessa undersokningar
far studiedeltagarna fylla i korta frage-
formuldr for att kartldgga de kvarstdende
besviren och deras upplevelse av sin
livskvalitet efter infektionen. Vissa patien-
ter far gora en mer utforlig utredning av
lungfunktionen i Malmo och Uppsala.

Studiens resultat kan bli en viktig grund
for valet av undersokningsmetoder vid
uppfoljning av langtids-covid.

—Vivill klarligga om symtomens
typ och varaktighet, och nivan av vard i
samband med den akuta episoden, kan
forutsiga vilka personer har stor nytta av
undersokningar av lung- och hjirtfunk-
tion som del av utredningen, siger Andrei
Malinovschi.

— Vi hoppas kunna starta studien i juni
pa de flesta av de deltagande enheterna.

COVIDRAPPORTEN 202I

4









Hjart-
Lungfonden

Hjart-Lungfonden Biblioteksgatan 29, Box 5413, 1484 Stockholm | 08-566 24 200 | info@hjart-lungfonden.se
Org nr 802006-0763 | PG 909192-7 | Swish 9091927 | www.hjart-lungfonden.se



