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Pa kort tid har covid-19, sjukdomen som orsakas av sars-
cov-2-viruset, haft en mycket stor spridning och pa-
verkan pa vart samhille, vilket medfért bade oro och
intresse for viruset. Som uppféljning till tidigare arti-
kel i Lakartidningen om klinisk bild och behandling
vid covid-19 [1] sammanfattar vi har det aktuella kun-
skapsldget om radiologisk och histologisk bild. Bada
modaliteter ger 6gonblicksbilder, men kan bidra till
forstaelse av patofysiologin och kompletterar varan-
dra genom att ge delvis olika information.

Radiologisk bild

Covid-19 har pa datortomografi (DT) ett monster som
sarskiljer den fran manga andra pulmonella infek-
tioner, vilket kan vara vigledande vid misstanke om
covid-19 - utan att ersidtta polymeraskedjereaktion
(PCR) som alltjamt efterstriavas for diagnos [2]. Mest
utméirkande dr den i huvudsak perifera distributio-
nen av férandringar, se Fakta 1. Distributionen korre-
lerar val mot patofysiologin som tidigare beskrivits i
Lakartidningen [1] och speglar sars-cov-2-virusets for-
maga till invasion av de nedre luftvigarna.

Tidigt i férloppet ses si kallade »ground glass«-for-
andringar (opaka forandringar) som typiskt ar perife-
ra,subpleurala och bilaterala [2-5].Se Figur 1 for exem-
pel samt Fakta 2 for terminologi. Perifert beldgna
ground glass-férandringar har pavisats med DT hos
patienter redan innan symtom uppstatt fran lungor-
na [6, 7). Allteftersom sjukdomen fortskrider anas for-
tatningar perifert dven pa lungrontgen. Lungrontgen
har dock generellt en sidmre sensitivitet [8], och fyn-
den ar har inte lika specifika. I tidigt skede kan for-
dndringarna vara unilaterala for att senare (ofta 1/2-
1 vecka efter symtomdebut [7, 9]) bli bilaterala, vilket
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o Tidigt ses »ground glass«-forandringar som ar typiskt
perifera och bilaterala, mer i posteriora delar av lung-
orna och underlober, och motsvarande ses histologiskt
6dem.

o Senare i forloppet ses perifera rundade konsolidering-
ar med luftbronkogram och perilobulart monster som
vid organiserande pneumoni, och histologiskt inslag av
lucker (potentiellt reversibel) fibros inklusive organise-
rande pneumoni.

o Vid kliniskt akut andningssviktsyndrom tillkommer
fortjockade septa och »crazy paving«-monster i allt
storre del av lungorna och motsvaras histologiskt av
o6dem, hyalina membran, reaktivt epitel, inflammation
och fibros.

Radiologisk och histologisk bild
kad forstaelse vid covid-

FAKTA 1. Radiologisk bild (DT) vid covid-19

e Itypiska fall ses tidigt dvervagande perifer, subpleural
distribution av multifokala bilaterala ground glass-for-
andringar som over tid 6kar i antal och storlek.

e Senare framtrader, alltjamt vanligtvis perifert belag-
na, rundade konsolideringar med luftbronkogram och
perilobulart ménster som vid organiserande pneu-
moni, ofta med inslag av lucker (potentiellt reversibel)
fibros.

e Posteriora delar av lungorna drabbas oftare an
anteriora.

e Hdger och vanster lunga drabbas i lika stor utstrack-
ning.

e Framst underlob och till viss del mellanlob drabbas
tidigt i forloppet, och om ovanloberna ar engagerade
sker detta vanligen senare i forloppet.

o Utbredda konsolideringar ar associerade med sémre
prognos.

o Vid akut andningssviktsyndrom, ARDS, tillkommer
fortjockade septa och crazy paving-monster i allt
storre del avlungorna. Monster av organiserande
pneumoni kan foreligga parallellt.

Lobara konsolideringar, slempluggar, lymfadenopati,
centrilobuldra noduli eller betydande méangder pleura-
vatska ar atypiska fynd vid covid-19 och bor foranleda
misstanke om annan sjukdom, som till exempel palagrad
bakteriell infektion eller hjartsvikt.

FAKTA 2. Terminologi

For flera radiologiska fynd saknas svensk term. Termer-
na ar deskriptiva och inte patognomona. Ground glass
beskriver ett omrade med latt 6kad attenuering genom
vilken karl och bronker kan ses. Ett luftbronkogram ar
en luftfylld bronk som framtrader genom en konsoli-
dering. Retikulart monster ar linjara fortatningar som
bildar natverksmonster till foljd av fortjockade inter- och
intralobularsepta. Crazy paving ar en kombination av
ground glass och retikulart monster. Reverse halo sign
innebéar central ground glass-forandring med ring- eller
skarformad fortatning runt.

Akut andningssviktsyndrom (ARDS, acute respirato-

ry distress syndrome) ar den kliniska termen for ett

akut inflammatoriskt tillstand med respiratorisk svikt,
nytillkomna bilaterala lunginfiltrat och hypoxi. Patolo-
giskt anvands termen diffus alveolar skada (DAD, diffuse
alveolar damage). Inom radiologin, som lanat terminolo-
gin fran patologin, anvands bade termen akut lungskada
(ALL, acute lung injury) och diffus alveolar skada for
detta tillstand [17].
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i * Figur 1. DT-bilder fran
en patient som visar ka-
raktaristiskt utseende
av tidiga forandringar
vid covid-19 med perifer
utbredning av bilaterala
ground glass-omraden
som o6kar i kraniokau-
dal riktning (A-F). I det
mest kaudala snittet
_a (F) darfértatningarna
sannolikt initialt upp-

: tradde, ses perilobulart
monster och dilatation
av perifera bronkioler
(markerat).

Figur 2. Bilder som visar hur fynd féréandras éver tid hos tva patienter

(A-B resp C-D) med bekraftad covid-19. A: En drygt
60-arig man med 7 dagars symtom. Pa DT ses perifera ground glass-férandringar och ett perilobulart moénster kan
anas. B: Vid dag 16 visar fornyad DT att ground glass évergatt i konsolideringar och att det perilobuldra ménstret nu ar
mer framtradande. Enstaka luftbronkogram noteras. C: En drygt 50-arig man med 11 dagars symtom. DT visar utbredda
perifera ground glass-forandringar som deklivt borjar bli konsoliderade. D: Efter ytterligare 14 dagar visar DT att samma
grundmonster kvarstar, men att fortatningarna har minskat i utbredning och blivit tatare. Nu framtrader ett perilobulart
monster och luftbronkogram.

ar lungans forsok till reparation genom profibrotiskt
svar, med bildande av fibroblastpluggar i alveolarrum-

darigenom kan bli indikativt f6r var i sjukdomsférlop-
pet patienten befinner sig.

Senare i forloppet (ofta 1-2 veckor efter symtomde-
but (7, 9]) tatnar dessa ground glass-omraden och blir
helt eller delvis konsoliderade. De ofta rundade kon-
solideringarna har karaktéristiska luftbronkogram.
Dilatation av bronker ar vanligt forekommande och
indikerar inslag av fibros, se Figur 2. Histologiskt ses i
detta skede lucker fibros, vilken ar potentiellt reversi-
bel. Ofta framtréder ett perilobulart monster som kan
liknas vid arkader som stracker sig mot pleuran. Mer
séllan ses rundade ground glass-omraden omgivna av
ring- eller skdrformad fortdtning, sa kallade »reverse
halo sign«. Dessa fynd liknar radiologiskt dem vid or-
ganiserande pneumoni [10-12], vilket har uppmark-
sammats vid covid-19 av bland andra Wu et al [13],
och stdds dven av den histologiska bilden [14]. Detta
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men och ibland fibroblastokning interstitiellt, vilket
ytterligare forsvarar syresiattningen hos patienter.
Invasionen av de nedre luftvigarna kan i de svara-
re fallen inducera ett hyperreaktivt immunologiskt
svar (cytokinstorm) och genom destruktion av alveo-
larvaggen leda till akut lungskada (ALI, acute lung
injury) eller till akut andningssviktsyndrom (ARDS,
acute respiratory distress syndrome) [15-17]. PA DT
ser man i detta stadium ground glass-omraden dar
det framtrider ett overlagrande retikuldrt monster.
De sekundéra lunglobuli blir d4 méjliga att avgran-
sa till foljd av fortjockning av interlobulédra septa och
ground glass i parenkymet som avgriansas av dessa.
Kombinationen av ground glass och retikuldrt mons-
ter kallas »ncrazy paving« och motsvaras radiologiskt
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Figur 3. DT fran olika
patienter med uttalade
typiska lungférand-
ringar vid bekraftad
covid-19. Samtliga ar
vardade pé intensiv-
vardsavdelning, A-C

ar intuberade, D-F

ar syrgaskravande

men inte intuberade.
Dominerande fynd:

A: crazy paving och
perilobulart moénster. B:
traktionsbronkiektasier,
konsolideringar, ground
glass-omraden och
inslag av crazy paving.
C: perilobulért ménster
och crazy paving. D: pe-
rilobulart ménster samt
pneumomediastinum. E:
perifera konsolideringar
med luftbronkogram.

F: reverse halo sign.

v
e

och histopatologiskt av diffus alveoldar skada (DAD,
diffuse alveolar damage) [18].Se Figur 3 for exempel pa
DT-fynd vid uttalad sjukdom samt Fakta 2 for termi-
nologi.

Histologisk bild

Kunskap om histologiska fynd i lunga vid tidig fas el-
ler lattare covid-19-sjukdom baseras pa ett par asym-
tomatiska patienter som opererades for lungcancer,
och dar det i efterforloppet konstaterades att covid-19
ocksa forelegat [14].

Hos bada patienterna rapporterades 6dem i alveo-
larrummen, vilket typiskt ar det forsta tecknet som
ar synligt i vanligt ljusmikroskop. Detta 6dem upp-
star genom O0kad permeabilitet genom barridren av
kapillart endotel och alveolart epitel i alveolarsepta
och motsvarar bilden av ground glass pa DT. Det syn-
tes ocksa i bada fallen fokal fibrinutfillning i alveolar-
rummen, i typiskt rundade formationer som fibrin-
pluggar. Mononukledra celler (lymfocyter och mo-
nocyter/makrofager) rapporterades fokalt i fibrinet.
Aven inslag av latt fortjockning av alveolarsepta med
lindrig kronisk inflammation (féretradesvis lymfocy-
ter) interstitiellt forekom. Patientfallen visade latt till
uttalad reaktiv hyperplasi av typ II-pneumocyter, vis-
sa med misstankta virusinklusioner.

I ett av fallen férekom fibroblast6kning i alveolar-
septa samt fokala rundade formationer med luck-
er fibroblast- och kirlrik fibros i alveolarrummen, sa
kallade fibroblastpluggar. Detta benidmns mer kor-
rekt organiserande pneumoni och motsvarar granu-
lationsvivnad (och konsolidering pa DT). Tillstandet
representerar en fibrotisk lakningsprocess som san-
nolikt inte alltid uppstar vid infektioner. Normalfor-
loppet i senare skede ar successiv resorption av den
luckra fibrosen, men om detta inte sker sa kommer
kollagena fibrer att bildas och fibrosen kan formodli-
gen inte langre tillbakabildas.

Enstaka multinukleéra jétteceller rapporteras ock-
sd icovid-19-fallen, men ingen granulombildning. Jét-
teceller av histiocytér typ ar,om de forekommer isole-

FIGUR 4. Histologi och tidsforlopp vid diffus alveolar
skada

Intensitet

/ s (Odem

Hyalina membran
—— Inflammation
=== Fibros

> Dagar

Faser: Exsudativ Proliferativ Fibrotisk

» Histologiska fynd och tidsforlopp generellt vid diffus alveolar skada.
Formodligen stammer forloppet dven for covid-19, och kan foregas
av flera dagar med symtom fore utveckling av diffus alveolar skada.
Lucker fibros utvecklas sannolikt alltid, men omfattningen samt hur
stor andel som i senare skede resorberas respektive fortatas
varierar. Bilden ar modifierad fran Katzenstein A, Askin F (editors).
Katzenstein and Askin's Surgical pathology of non-neoplastic lung
disease, 3rd ed. Philadelphia: Saunders; 1997.

rade, ett ospecifikt fynd och ses vid ett stort antal till-
stand,bland annat vissa virusinfektioner (till exempel
morbilli, adenovirus, herpes simplex, varicella zoster,
sars-cov-1, respiratoriskt syncytialvirus och Nipahvi-
rus). For de opererade patienterna visas inte bilder pa
jattecellerna, men beskrivningen passar med histio-
cytéra jatteceller (se dock aven nedan).

Lungvavnad frin patienter som avlidit i allvarlig
covid-19 har kunnat undersokas genom postmortala
lungbiopsier [16, 19-21] eller obduktion [22-26]. Mak-
roskopiskt har lungorna varit tunga och »fasta« med
6dem och skummig vitska eller (i nagra fall) slem
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Figur 5. Lungvévnad med diffus alveolér skada orsakad av covid-19. A: Odem, i mikroskopet som rosa vitska. I bilden ses
aven lite makrofager och avstoétta epitelceller. B-C: Hyalina membran (markerade) med B i mindre forstoring an évriga
bilderi figuren. D: Fibrinplugg (markerad). E: Reaktiva typ II-pneumocyter med flera celler i mitos (markerade). F: Tva sméa
multinukleara jatteceller intrakapillart (markerade) med positiv fargning for CD61 (infalld) som vid megakaroyter. Utsvam-
ning av erytrocyter (roda) i alveolarrummet (ses aven i E) utdver stas i kapillarerna. G: Litet rundat omrade med fibroblas-
ter och sma karl (markerat) samt narliggande reaktiva celler. H: Vasentligen normal lungvévnad for jamforelse (inte fran

aktuellt fall) med enstaka alveolarmakrofager och arteriol.

i luftvagar samt blodning i lungparenkymet, fore-
komst av perifera tromber/embolier och serds pleura-
vitska [21,25,26].

Mikroskopiskt uppstar vid akut lungskada initialt
alveolart 6dem och fibrinutfallningar. Uppkommer
hyalina membran, vilka &r rester av nekrotiskt epitel
och endotel samt fibrin (i mikroskopet strukturellt
»glasartade«, hdarav termen hyalin), sa definieras till-
standet som diffus alveolar skada. Detta rapporteras i
de flesta fall av allvarlig covid-19. Typiskt vid infektio-
nen ar ocksa flackvis kronisk inflammation (lymfocy-
ter och monocyter/makrofager), avlossat epitel, reak-
tiva typ II-pneumocyter (dar misstankta virusinklu-
sioner ibland diskuterats) och skivepitelmetaplasi.
Fokala blodningar har rapporterats i vissa av covid-
19-fallen, liksom cirkulatorisk stas och fibrintromber
iarterioler [22,23,26]. Fokalt minimalt inslag av neut-
rofiler har visats i ett par rapporter [26,27], medan ut-
talad neutrofil infiltration, som vid sekundéar bakte-
riell infektion, ocksa forekommit [26]. Bade histiocy-
tara jatteceller i alveolarrum och jatteceller i form av
megakaryocyter har pavisats [22,23].

vid 6vergang fran exsudativ (akut) till proliferativ
(reparativ/organiserande) fas tillkommer lucker fi-
bros, som vid diffus alveoladr skada kan vara rundade
formationer i alveolarrummen (motsvarande orga-
niserande pneumoni) eller mer oregelbundna forma-
tioner som aven ar interstitiellt eller subpleuralt be-
lagna. Se Figur 4 for typiskt forlopp vid diffus alveolar
skada oavsett orsak, vilket dven forefaller passa med
utvecklingen vid covid-19. Som beskrivits ovan mot-
svaras detta radiologiskt av crazy paving. I den proli-
ferativa fasen har 6demet typiskt férsvunnit, och hya-
lina membran och senare inflammation brukar ocksa
forsvinna efter hand (Figur 4). Efter fullt utvecklad dif-
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fus alveolar skada resorberas sannolikt inte all fibros,
utan delar kan kvarsta med successiv fortatning (kol-
lageninlagring). Har finns emellertid &nnu inget un-
derlag betraffande covid-19.

1 en fallserie rapporteras avsaknad av hyalina mem-
bran, men fibrin i lucker intraalveolar fibros, sa kal-
lad akut fibrinés organiserande pneumoni [21], vilket
ar ett sdllsynt och relativt nyligen definierat tillstand
med flera olika etiologier [28].

Utifrin de presenterade fallen verkar det vid
covid-19, precis som vid andra infektioner med diffus
alveolar skada, vara vanligt med varierande stadier i
olika omraden inom lungorna. Vissa omraden visar
6dem och hyalina membran medan andra visar fibros,
och motsvarande variation ses ocksa radiologiskt.

Fallrapport

Hittills har fa personer med covid-19 obducerats inom
sjukvarden. Vi presenterar hir patologin fran ett fall
fran Réttsmedicinalverket (med medgivande fran an-
horiga). Den avlidna var en 31-arig kvinna med po-
tentiella riskfaktorer i form av juvenil artrit med im-
munsuppressiv behandling, tablettbehandlad hy-
pertoni och obesitas. Tva manader fore insjuknan-
det behandlades hon med antikoagulantia for djup
ventrombos i vinster underben. Hon avled i hemmet
(varfor ingen radiologisk bild finns foér jamforelse) ef-
ter drygt 10 dagars forlopp med hosta, andndd och fe-
ber. Makroskopiskt var lungorna ddematosa, tunga
och »fasta« med en grovkullrig yta.I trakea och bron-
ker sags rikligt med skummig rédrosa vitska. Pleura
var glatt och glansig och inneh6ll 30 ml klar rodrosa
vatska pa vardera sida. I perikardiet fanns 50 ml klar
rodrosa vitska. Generellt noterades koagulerat blod i
merparten av stora blodkarl.
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Mikroskopiskt sigs ett varierande och relativt litt
inslag av 6dem (Figur 5A) och utbredda hyalina mem-
bran i samtliga undersokta vavnadsbitar fran de olika
lungloberna (Figur 5B-C). Det fanns édven fibrinplug-
gar i alveolarrummen (Figur 5D) och diffust spridda
alveolarmakrofager, varav en del atypiska. Det fanns
rikligt med reaktiva epitelceller (Figur 5E) men inga
tydliga virusinklusioner. Vidare sags cirkulatorisk
stas (synligt i Figur 5A-G) och utsvimning av erytro-

»Histologiskt forefaller lungreak-
tionsmonstret vid allvarlig covid-19
vara nirmast identiskt med andra
orsaker till diffus alveolar skada.«

cyter i parenkymet (Figur 5E-F), men ingen jarninlag-
ring (som brukar ses inom 2-3 dagar fran att blodning
uppstatt). Pa flera stéllen sags enstaka sma flerkar-
niga celler i kapillirlumen forenliga med megaka-
ryocyter (Figur 5F), men inga histiocytéra jatteceller
i alveolarrummen. Inga sikra mikroembolier kunde
detekteras. Det fanns en generell gles monocytar in-
flammation, men ingen signifikant akut inflamma-
tion i lungparenkymet som vid samtidig bakteriell
infektion (endast enstaka neutrofiler pa nagot stille).
Ingen inflammation i bronker eller bronkioler sags,
och endast nagot enstaka mycket litet omrade med
tillkomst av fibroblaster (Figur 5G) men ingen utbredd
fibrosbildning. Fynden motsvarar dag 2-3 i Figur 4 och
visar pa ett fulminant férlopp med utbredd under-
gang av lungparenkymet utan tecken till organisa-
tion/reparativ respons.

Sammanfattning och framtiden

Vi har har sammanfattat nuvarande kunskapslage av-
seende radiologiska och histologiska fynd och korre-
lationen mellan dessa. Detta kan 6ka forstaelsen for
tolkning av olika bildfynd, inklusive vad dessa kan sta
for histologiskt och hur de indikerar var i processen
av lungskada och lakning patienten befinner sig. Ge-
nom denna 6kade forstéelse kan bildfynd lattare klas-
sificeras som typiska, ospecifika respektive atypiska
for manifestation av covid-19.

Kliniskt har en 6kad bendgenhet f6r tromboembo-
liska handelser noterats med okad frekvens av lung-
embolier, ischemisk stroke och eventuell forekomst
av mikroembolisering. Detta roner forskningsmassigt
okad uppmarksamhet och paverkar handliaggning-
en av denna patientgrupp. Bland andningspaverkade
covid-19-patienter som genomgétt DT-undersokning
med intravendsa kontrastmedel har forekomst av
lungartiarembolier pavisats hos 23 procent [29], varfor
man vid DT bor 6verviga bildtagning i en kontrastfas
som mojliggér bedomning av lungartarerna.

Histologiskt forefaller lungreaktionsmonstret vid
allvarlig covid-19 vara ndrmast identiskt med andra
orsaker till diffus alveolar skada.Variation i férekomst,

omfattning och utbredning av olika fynd, liksom kor-
relation till kliniskt forlopp och olika riskfaktorer, ar
av intresse bland annat da flera publicerade fall, in-
klusive det ovan beskrivna, har visat fulminant diffus
alveolar skada med relativt mycket hyalina membran
medan andra visat fa eller inga hyalina membran.

Forekomst av multinukledra jatteceller &r relativt
ovanlig, medan mingd eller typ av inflammatoriska
celler (mest histiocyter/makrofager och CD4-positiva
T-lymfocyter) inte verkar skilja sig at mellan covid-19
och annan virusorsakad diffus alveoldr skada. Vidare
ar rapporterad forekomst av inflammation i smé karl
[30], neutrofilers eventuella roll i sjukdomsforloppet
[27] och huruvida det finns en koppling mellan histo-
logisk bild och madngden cytokiner (som kan vara om-
fattande vid covid-19 [31, 32]) forskningsmaéssigt in-
tressant.

Viavnadsbaserade undersokningar dr av potenti-
ellt stort varde for battre forstaelse av covid-19 utéver
ljusmikroskopiska fynd, till exempel genom mole-
kyldara undersokningsmetoder. Forhoppningsvis kan
okad tillgang till skyddsutrustning leda till att fler
obduktioner genomfors och forutsittningar for vav-
nadsbaserad forskning optimeras genom ett utdkat
nationellt samarbete. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2020;117:20086

SUMMARY

Covid-19 - radiologic and histologic features

We here describe the current knowledge about the
radiologic and histologic pulmonary features of covid-19,
caused by SARS-CoV-2, and present lung histology from
a case with fatal disease. Initial findings on computed
tomography (CT) typically include peripheral multifocal
bilateral ground-glass opacities, and correspondingly
microscopic alveolar edema. This is followed by
peripheral consolidations with air bronchogram

and perilobular pattern on CT, signs of organizing
pneumonia, corresponding to loose (potentially
reversible) fibrosis. The posterior parts of the lungs and
the lower lobes are typically more markedly affected.

In severe disease with acute respiratory distress
syndrome, thickened interlobular septa and crazy
paving pattern appear on CT, which corresponds to
histologic diffuse alveolar damage with, depending on
the stage of the disease, features such as edema, hyaline
membranes, reactive epithelium, inflammation, and
fibrosis.
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