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Forord

Spridningen av covid-19 fortsitter att orsaka manga fall av allvarlig sjukdom bland
Stockholms lians befolkning. Smittskyddsarbetet behover darfor fortsiatta med full kraft,
och sarskilt beakta utsatta grupper.

I den hir rapporten presenterar Centrum for epidemiologi och samhéllsmedicin (CES)
nya ron kring sambandet mellan kon och risk for allvarliga utfall i covid-19. Rapporten
visar att man drabbas i betydligt hogre utstrackning an kvinnor, i synnerhet mén i
medeléldern och yngre pensionséldern.

Samtidigt finns beldgg for att min generellt har en lagre foljsamhet till rad och
restriktioner vars syfte ar att minska spridningen av smitta i samhallet. Man soker ocksa
vard i mindre utstrackning dn kvinnor. Vi hoppas darfor att var rapport kan stimulera
utveckling av intensifierade smittskyddinsatser riktade till mén.

Rapporten ingar i en serie rapporter dar CES kartldgger utvecklingen av
coronapandemin, analyserar riskfaktorer som bidrar till allvarligt sjukdomsférlopp samt
identifierar sarskilt drabbade eller riskutsatta grupper inom befolkningen. Analysarbetet
gors i samarbete med Smittskydd Stockholm och Centrum fér miljo- och arbetsmedicin
(CAMM) och leds av avdelningen for kunskapsutveckling vid Halso- och
sjukvérdsférvaltningen i Region Stockholm.

Cecilia Magnusson
Verksamhetschef

Centrum for epidemiologi och samhéllsmedicin, Region Stockholm
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Sammanfattning

Syftet med denna rapport ar att undersoka konsskillnader i covid-19-utfall och jamfora
dessa med konsskillnader i motsvarande utfall till foljd av andra infektioner i de nedre
luftvdagarna. Rapporten ges ut av Centrum for epidemiologi och samhillsmedicin (CES)
vid Region Stockholm.

Okad risk fér allvarlig covid-19 bland mén

Vi finner att man har en 6kad risk att slutenvardas, intensivvardas och do i covid-19
jamfort med kvinnor. Vi finner ocksa att mén har en 6kad risk for allvarliga utfall i
samband med infektionssjukdomar i de nedre luftvigarna generellt, men att
konsskillnaden 6verlag ar mer uttalad for covid-19.

Tydligt samband mellan kén och alder

Det finns ett tydligt samband mellan kon och alder for samtliga utfall i covid-19.
Konsskillnaden i allvarliga covid-19-utfall ar storst bland personer i 6vre medeldlder och
yngre pensionarer, och mindre uttalad bland yngre vuxna och dldre. Sambandet ar
sarskilt patagligt for risken att avlida. For mén i dldersgruppen 50—64 ar ar risken mer
an fyra ganger sa hog och for méan over 75 ar ar risken runt 1,5 génger sa hog, jamfort
med kvinnor i samma aldrar. Kénsskillnaden i risk att avlida till féljd av nedre
luftviagsinfektioner ar daremot relativt lika i alla aldrar 6ver 50, och var drygt dubbelt s&
hog for méan jamfort med kvinnor.

Bakomliggande sjuklighet tycks inte forklara
kdnsskillnaderna

Bakomliggande sjuklighet har framforts som en tankbar forklaring till konsskillnaden i
covid-19. Resultaten i denna rapport finner dock inga stéd for det, utan visar tvartom pa
att tidigare sjukdomshistoria inte tycks ha en avgorande betydelse for sambandet mellan
kon och covid-19-utfall. Vi finner inte heller att méns forhojda risk kan forklaras av
socioekonomiska faktorer som inkomst och utbildning. Séledes ger resultaten i denna
rapport stod for hypotesen att biologiska skillnader mellan konen har en viktig betydelse
for risken att utveckla allvarlig sjukdom och dod till f6ljd av covid-19, &ven om andra
forklaringar inte helt kan uteslutas.



Inledning

Redan tidigt i pandemins utveckling identifierades manligt kon som en viktig riskfaktor
for utveckling av allvarlig sjukdom och d6d i covid-19. Resultat frdn observationsstudier
har konsekvent visat pa att mén ar 6verrepresenterade bland patienter som ar allvarligt
sjuka, i behov av intensivvard och avlider till foljd av covid-19 (1). Ett liknande
konsmonster har setts i ndstan samtliga lander som har rapporterat data uppdelat pa
kon. Resultat fran analyser baserat pa data fran 38 olika lander har visat att den
genomsnittliga dodligheten hos mén ar 1,7 ganger hogre dn hos kvinnor (2). Detta
konsmonster ar dock inte unikt for covid-19. Studier fran tidigare coronavirusutbrott,
som gav upphov till de allvarliga sjukdomarna SARS (3) och MERS (4), drabbade ocksa
man hardare. Méan har dven en hogre risk att drabbas av komplikationer och avlida till
foljd av nedre luftvigsinfektioner generellt (5). Det ar dock inte klarlagt om mins
forhojda risk for allvarliga utfall i samband med covid-19 skiljer sig fran vad som brukar
ses generellt vid andra typer av luftvagsinfektioner, och i sa fall pa vilket sitt.

Vidare ar det fortfarande oklart varfor man drabbas hardare dn kvinnor av covid-19.
Flera tinkbara teorier har presenterats som skulle kunna delas in i tre huvudsakliga
hypoteser: En forklaring handlar om skillnader i livsstil mellan mén och kvinnor och att
man generellt har en hogre forekomst av manga vanliga sjukdomar som &r associerade
med okad risk for allvarliga utfall i covid-19. En annan férklaring handlar om
genusrelaterade skillnader i beteende och attityder, exempelvis i vilken utstrackning
man foljer rad kring social distansering och hygien (6). Slutligen kan méns 6verrisk bero
pa genetiska, hormonella och biologiska skillnader i mins och kvinnors immunsystem

(7).

De allra svaraste fallen av covid-19 ar ofta associerade med lymfopeni (minskat antal vita
blodkroppar) och en 6verdriven aktivering avimmunsystemet som innebar att det
utsondras hoga nivaer av proinflammatoriska cytokiner, sa kallade cytokinstormar.
Tillstdndet kan leda till lungskador, akut andningssvikt (ARDS), proppbildning,
organsvikt och ar starkt associerat med 6kad dodlighet. Studier som har jamfort
patienter med covid-19 har visat pa skillnader mellan mén och kvinnor i nivaer av
inflammatoriska markorer (inflammatoriska cytokiner och proteiner), nivier och
sammansattning av olika sorters vita blodkroppar, symtom och prognos (8-10).
Konsskillnader i hur immunsystemet reagerar vid en infektion skulle kunna leda till att
man med covid-19 har hogre risk att drabbas av specifika, allvarliga komplikationer av
covid-19, vilket skulle kunna forklara 6kat behov av intensivvard och hogre dodlighet.



Syfte

Syftet med denna rapport ar att beskriva konsskillnaden i covid-19-utfall i Stockholms
lan och att bidra till forstaelsen av vilka faktorer som kan férklara varfér man och
kvinnor drabbas olika hart av covid-19. Rapporten har tre mal:

1. Att beskriva sambandet mellan kon och risk att drabbas av allvarlig sjukdom och
dod till f6]jd av covid-19 och ta reda pa om konsskillnaden i covid-19-utfall
skiljer sig fran vad som ses vid andra nedre luftvigsinfektioner.

2. Att undersoka hur stor del av sambandet mellan koén och covid-19-utfall som
kvarstar efter att vi kontrollerat for andra kdnda riskfaktorer kopplade till kon.

3. Att undersoka om symtombilden skiljer sig mellan mén och kvinnor.



Metod

Studiepopulation och utfallsmatt for covid-19

Vi undersokte anonymiserade registerdata for alla personer 6ver 18 ar som var
folkbokforda i Stockholms ldn under ar 2019 och fortsatt bosatta dar fram till 1 mars
2020. Utfallen som analyserades var slutenvéard pa grund av covid-19, intensivvard med
diagnostiserad covid-19 och dod pa grund av covid-19. Dessa definierades enligt
foljande:

e Slutenvird pa grund av covid-19 definierades som en registrerad covid-19-
diagnos (ICD-10-kod: U07.1-U07.2) i Region Stockholms VAL-databas for
slutenvard. Vid varje vardtillfalle registreras minst en huvuddiagnos och upp till
nio bidragande diagnoser. Som en sensitivitetsanalys analyserades dven
slutenvard pa grund av covid-19 definierat enbart utifran huvuddiagnos.

¢ Intensivvird med diagnostiserad covid-19 (ICD-10-kod: U07.1-U07.2) enligt
Svenska intensivvardsregistret (SIR).

e D6d pa grund av covid-19 definierades som en registrerad covid-19-diagnos
(ICD-10-kod: U07.1-U07.2) som underliggande eller bidragande dédsorsak
enligt Socialstyrelsens dodsorsaksregister.

Jamforelsepopulation - alla nedre
luftvégsinfektioner ar 2019

For att undersoka om monstret i konsskillnader i covid-19-utfall liknar det som ses
generellt vid nedre luftviagsinfektioner konstruerades en motsvarande studiepopulation
for alla personer som var 6ver 18 ar och folkbokforda i Stockholms 14n 1 mars 2019.
Utfallen som analyserades var slutenvard pa grund av nedre luftviagsinfektion,
intensivvard med diagnostiserad nedre luftviagsinfektion och déd pa grund av nedre
luftvagsinfektion. Dessa definierades enligt féljande:

e Slutenvird pa grund av nedre luftvagsinfektion definierades som en registrerad
diagnos (ICD-10-kod: J09-J18, J20-J21) i Region Stockholms VAL-databas for
slutenvard.

e Intensivvard med diagnostiserad nedre luftvagsinfektion (ICD-10-kod: J09-J18,
J20-J21) enligt Svenska intensivvardsregistret (SIR).

e Dod pa grund av nedre luftvigsinfektion definierades utifran en registrerad
diagnos (ICD-10-kod: J09-J18, J20-J21) som underliggande eller bidragande
dodsorsak enligt Socialstyrelsens dodsorsaksregister.

Statistisk analys och tolkning av resultat

Vi anvinde metoden Cox-regression for att studera om risken for covid-19-utfall och
utfall i nedre luftvagsinfektioner skilde sig mellan mén och kvinnor. Cox-regression ar
en vanlig metod vid s& kallad 6verlevnadsanalys som anvidnds nar man har moéjlighet att
folja en population 6ver tid. En férdel med denna typ av analys ar att man kan ta hansyn
till att alla personer inte har lika 1dng uppfoljningstid och av den anledningen inte har
samma chans eller risk att identifieras med ett utfall. I denna studie foljde vi personer



fran det att uppfoljningen startade fram till att de drabbades av det studerade utfallet
(covid-19 eller nedre luftvagsinfektion), flyttade fran Stockholms ldn, avled av andra
orsaker dn det studerade utfallet eller till dess att uppf6ljningen slutade.
Uppfoljningsperioden for covid-19 ar mars till november ar 2020 (for slutenvard och
intensivvard) och mars till september ar 2020 (for dod i covid-19).
Uppfoljningsperioden for jamforelsepopulationen med nedre luftvigsinfektioner ar
januari till december ar 2019 for alla utfall.

Resultaten fran Cox-regressionerna presenteras som hazard ratios (HR) vilket ar ett
matt pa den relativa risken for en grupp att drabbas av ett utfall jamfort med en
referensgrupp. I denna rapport anviandes kvinnor genomgaende som referensgrupp. Ett
HR-virde av 2 innebér att mén har en fordubblad risk att drabbas av ett utfall jamfort
med kvinnor. Ett HR-varde som ar ligre dn 1 betyder att man har liagre risk dn kvinnor.
Konfidensintervall (KI) med 95-procentig konfidensgrad redovisas som ett méatt pa hur
statistiskt sdkra resultaten ar dar vida konfidensintervall tyder pa storre osdkerhet. Om
vardet 1 ingdr i intervallet betraktas sambandet som icke-signifikant i statistisk
bemarkelse.

I analysen kontrollerar vi for ett antal faktorer som annars hade kunnat leda till
missvisande resultat. Konkret innebar det att analysen tar hansyn till att férdelningen av
dessa faktorer skiljer sig 4t mellan konen, och ger svar pa fragan om det kvarstar en
konsskillnad i covid-19-utfall &ven om dessa faktorer ar lika fordelade mellan konen. I
vara huvudanalyser kontrollerade vi for alder, socioekonomiska faktorer inklusive yrke
(definierat utifran risk for kontakt eller exponering), utbildning och inkomst (data fran
SCB, LISA) samt tidigare sjuklighet definierat som en registrerad diagnos i Region
Stockholms VAL-databaser under den senaste 5-arsperioden. Vi testade dven om det
fanns statistiskt signifikanta interaktioner mellan kon och samtliga kontrollvariabler pa
risken for utfall i covid-19 och andra infektioner i de nedre luftvigarna. En statistisk
interaktion innebar att effekten av en exponering (i detta fall kon) pa ett utfall (risk for
allvarliga utfall i covid-19 eller nedre luftvigsinfektioner) modifieras av en tredje
variabel (till exempel alder), det vill sdga att effekten av kon inte 4r likadan 6ver alla
aldrar. I ytterligare analyser kontrollerade vi dven for fédelseland, hushallsstorlek, om
man bott pa ett sirskilt boende nagon gang sedan 1 mars ar 2020 samt om nagon i
hushéllet haft hemtjanst ndgon gang sedan 1 mars ar 2020.

Kontrollvariabler

Vi justerade analyserna for tidigare sjuklighet baserat pa registerbaserade uppgifter fran
Region Stockholms VAL-databaser for 6ppen- och slutenvard. Foljande diagnoser (ICD-
10-koder i parentes) anviandes:

e hjartsvikt (I50)

e ischemisk hjartsjukdom (I120-25)
e fetma (E66)

¢ kronisk njursjukdom (N18)

e KOL (J44)

e cancer (Coo-C97)

¢ hypertoni (110.9)

e stroke (160-63)



e astma (J45)
e typ 2- diabetes (E11).

Alla som har minst en registrerad diagnos under den senaste femarsperioden klassades
som sjuk i respektive sjukdom. For individer som identifierades med covid-19 (eller
nedre luftviagsinfektion for jamforelsepopulationen) anvindes bara diagnoser som
diagnostiserats fore utfalls-diagnosen.

Data for socioekonomiska variabler himtades fran Statistiska centralbyrans (SCB)
Longitudinell integrationsdatabas for sjukforsikrings- och arbetsmarknadsstudier
(LISA). Disponibel familjeinkomst kategoriserades i femtedelar (kvintiler).
Utbildningsniva klassificerades i tre kategorier utifran hogsta avslutade utbildningsniva:
grundskola, gymnasium och hogskola.

Yrke (efter SSYK-koder pé fyrsiffrig niva) delades in i tre kategorier utifran mojligheten
att jobba hemifréan enligt vad som beskrivits i en tidigare rapport fran CES (11):

¢ Yrken med mojlighet att jobba hemifran mer dn halften av tiden.

e Yrken dir man maéste vara pa plats minst hélften av tiden (exklusive hélso- och
sjukvérd och dldreomsorg).

e Yrken inom hélso- och sjukvard och dldreomsorg.

Individer som inte arbetade klassificerades i tva separata kategorier utifrdn om de var
ildre eller yngre an 65 ar.

Allvarliga komplikationer i samband med covid-19

Vidare undersokte vi om symtombilden skiljde sig mellan mén och kvinnor som
slutenvardats for covid-19 under studieperioden. Vi identifierade diagnoser som
“samregistrerats” med covid-19, det vill sdga diagnostiserats tillsammans med en covid-
19-diagnos under samma vérdepisod. En virdepisod ar definierad som ett vardtillfille
eller flera ssmmanslagna vardtillfallen, om inskrivningsdag for det senare vérdtillfallet
ar samma som eller hégst en dag senare dn utskrivningsdag for det tidigare vardtillfallet
och dar det forsta vardtillfallet maste innehalla en registrerad covid-19-diagnos.
Foljande diagnoser med ICD-10-koder i parentes undersoktes:

e viruspneumoni (J12.8-J12.9, J18.9)

e akut andningssvikt (ARDS) (J80.9)

e akut respiratorisk insufficiens (J96.0), akut njursvikt (N17)
e akut leversvikt (K72.0, K72.9)

e akut hjartsvikt (I21)

e sepsis (R65.1)

e septisk chock (R57.2, R57.9)

¢ lungemboli (126)

e cerebral infarkt (163)

e emboli och trombos (I74, 180, 182).

For att undersoka om risken att drabbas av dessa utfall i samband med covid-19 skiljde
sig mellan mén och kvinnor anvénde vi logistisk regression for att berdkna oddskvoter
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(odds ratios, OR) och 95 % konfidensintervall (KI) for méin jamfort med kvinnor, med
och utan justering for tidigare sjuklighet.
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Resultat

Kon och alder

Manligt kon identifierades tidigt i pandemin som en viktig riskfaktor for allvarlig
sjukdom och dod till foljd av covid-19. Fler mén dn kvinnor har blivit slutenvardade,
intensivvardade eller avlidit till f6ljd av covid-19 i Stockholms ldn (se 0). Hog alder ar
den starkaste riskfaktorn for att drabbas av allvarlig sjukdom och dod till f61jd av covid-
19, bade hos min och kvinnor. Vidare ar andelen som har blivit slutenvardade,
intensivvardade eller har avlidit hogre bland mén &n kvinnor inom néstan alla
aldersgrupper (0).

Slutenvard

Efter 35 ars alder har en hogre andel mén an kvinnor slutenvérdats for covid-19 (Figur
1). Den relativa risken for man 6kar darefter med stigande alder. I aldersgruppen 65—74
ar har man mer dn dubbelt sd hog risk att slutenvardas med covid-19. Konsskillnaden ar
dock mindre uttalad bland dldre personer, i aldersgruppen 6ver 75 ar har man runt 20
procent hogre risk att slutenvardas med covid-19.
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Figur 1. Antal per 10 000 individer som har fatt slutenvdrd med covid-19 som
diagnos, uppdelat efter kon och dlder, samt relativ risk (konskvoten) for man
jamfort med kvinnor i olika dldersgrupper, i Stockholms lan &r 2020 (mars-
november).

I &dldersgruppen 18—34 ar har en higre andel kvinnor dn mén slutenvardats med covid-
19. Mén i denna aldersgrupp har mer dn 30 procent lagre risk jamfort med kvinnor att
slutenvardas med covid-19. Det ar dock viktigt att notera att majoriteten (60 %) av
kvinnorna i dldrarna 18—34 &r som har blivit slutenvardade med covid-19-diagnos, har
haft en annan diagnos som huvuddiagnos. For hela kohorten ar motsvarande siffra bara
runt 20 procent. Denna diskrepans visade sig bero pa att en del gravida kvinnor som
vardats med en graviditetsrelaterad diagnos (ICD-10-koder i O-kapitlet) som
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huvuddiagnos, haft covid-19 registrerad som bidiagnos. Nar vi exkluderade alla
slutenvardstillfillen med en graviditetsrelaterad diagnos registrerad som huvuddiagnos,
forsvann diarmed konsskillnaden i risk att slutenvardas i aldersgruppen 18—34 ar (se
figur 2).

For att undersoka hur robust detta resultat var jamforde vi med konsskillnaden i risk att
slutenvardas med covid-19 som huvuddiagnos (se 0). I aldersgruppen 18—34 ar fanns
ingen betydande konsskillnad i risken att slutenvardas med covid-19 som huvuddiagnos,
i ovriga aldersgrupper var konssambandet likartat det for slutenvard med covid-19 som
huvud- eller bidiagnos.
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Figur 2. Antal per 10 000 individer som har fatt slutenvdrd med covid-19 som
diagnos, uppdelat efter kon och dlder, samt relativ risk (konskvoten) fér man
jamfort med kvinnor i olika dldersgrupper, i Stockholms lan ar 2020 (mars-
november). Vardtillfillen med en graviditetsrelaterad diagnos (ICD-10-koder
fran O-kapitlet) som huvuddiagnos ar exkluderade, medan gravida kvinnor som i
forsta hand har fatt slutenvard for covid-19 ar inkluderade.

Som en jamforelse undersokte vi aven konsskillnaden i risk att slutenvardas for andra
nedre luftviagsinfektioner under ar 2019 (se figur 3). Vildigt fa personer under 50 ar
slutenvardades, men for alla aldrar 6ver 50 ar hade mén cirka 30 procent hogre risk att
slutenvardas med en nedre luftvigsinfektion. Mins relativa risk ar alltsa storre vid
covid-19 an vid andra infektioner i de nedre luftviagarna generellt, framfor allt bland
personer i 6vre medelélder och yngre pensionérer.

t Enligt Socialstyrelsens riktlinjer for kodning av gravida, ska Uo7-kod (ICD-10-kod for covid-19) anvindas som
huvuddiagnos for gravida kvinnor som vardas framst pd grund av covid-19 och inte sin graviditet. Vid kodning av gravida
som vardas fraimst pd grund av sin graviditet (exempelvis forlossning) men samtidigt har en covid-19-infektionen ska O-
koden (ICD-10-koder som relaterar till graviditet, forlossning och barnsangstid) anvindas som huvuddiagnos och Uo7-
koden som bidiagnos.
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Figur 3. Antal per 10 000 individer som har fatt slutenvdrd med en nedre
luftviagsinfektion som diagnos uppdelat efter kon och alder, samt relativ risk
(konskvoten) for man jamfort med kvinnor i olika dldersgrupper, i Stockholms
1dn 3r 2019.

Intensivvard

Fa personer under 35 ar har behovt intensivvardas for covid-19, och andelen tycks inte
skilja sig at mellan konen (det ar dock for fa fall for att kunna dra nagon visentlig
slutsats) (se figur 4). Efter 35 ars dlder okar andelen som har fatt intensivvard for covid-
19 med stigande alder och 6kningen ar brantare for man. I aldersgruppen 65—74 ar har
méan mer an tre ganger sa hog risk att intensivvardas f6r covid-19 jamfort med kvinnor.
Bland de aldsta (6ver 75 ar) minskar andelen som har fatt intensivvard och den relativa
risken f6r mén ar nagot mindre pataglig jamfort med yngre pensionirer.
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Figur 4. Antal per 10 000 individer som har fatt intensivvdrd med covid-19 som
diagnos, uppdelat efter kon och alder, samt relativ risk (konskvoten) fér man
jamfort med kvinnor i olika dldersgrupper, i Stockholms ldn ar 2020 (mars-
november).
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Ilikhet med resultaten for intensivvard for covid-19, har fi méan och kvinnor under 35 ar
behovt fa intensivvard for nedre luftvagsinfektioner under ar 2019 (se figur 5). Vidare
var den relativa risken for méan att intensivvérdas for nedre luftvagsinfektioner under ar
2019 lagre dn deras relativa risk att intensivvardas for covid-19.
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Figur 5. Antal per 10 000 individer som har fatt intensivvdrd med en nedre
luftvdagsinfektion som diagnos, uppdelat efter kon och 3lder, samt relativ risk
(konskvoten) for man jamfort med kvinnor i olika dldersgrupper, i Stockholms
1dn 3r 2019.

Avlidna

Fa man och kvinnor under 50 ar har avlidit pa grund av covid-19 i Stockholms léan. Bland
aldre okar andelen som avlider pa grund av covid-19 kraftigt med stigande alder och
denna riskokning sker tidigare hos man. I aldersgruppen 50—64 ar har man mer an fyra
ganger sd hog risk att do i covid-19, jamfort med kvinnor i samma alder. Effekten av kon,
nar det kommer till risk att d6 i covid-19, minskar sedan med stigande alder (se figur 6).
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Figur 6. Antal per 10 000 individer som har avlidit pa grund av covid-19 uppdelat
efter kon och dlder, samt relativ risk (kdnskvoten) for man jamfért med kvinnor
i olika dldersgrupper, i Stockholms lan &r 2020 (mars-september).
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Efter 50 ars alder har méan runt dubbelt sa hog risk att do pa grund av nedre
luftvagsinfektioner jamfért med kvinnor (se figur 7). Bland personer i 6vre medelélder ar
mans overrisk att do i covid-19 betydligt storre dn vad som ses vid andra nedre
luftvagsinfektioner. Bland idldre (6ver 75 ar) ar daremot konsskillnaden i risk att do
mindre pataglig for covid-19, jamfort med vad som ses vid andra nedre
luftvagsinfektioner.
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Figur 7. Antal per 10 000 individer som har avlidit pa grund av en nedre
luftvdagsinfektion, uppdelat efter kon och alder, samt relativ risk (kénskvoten)
for man jamfort med kvinnor i olika aldersgrupper, i Stockholms Idn &r 2019.

For att undersoka om sambandet mellan kon och alder, i risk att drabbas av allvarliga
covid-19-utfall, var stabilt dven vid indelningar i andra aldersgrupper, undersokte vi
sambandet mellan kon och covid-19-utfall grafiskt for aldersindelningar med fem- och
tioarigt dldersintervall. Oavsett dldersindelning ar slutsatsen densammaj; konsskillnaden
i allvarliga covid-19 utfall ar storst runt 50- och 60-arsaldern och efter 70-arsaldern ar
konsskillnaderna mindre patagliga. Antal per 10 000 individer som har fatt slutenvard
med covid-19 som diagnos eller avlidit pa grund av covid-19, uppdelat efter kon och
alder, indelat i tio ars dldersintervall redovisas i 0 respektive 0.

Forklaras konsskillnaderna av tidigare sjuklighet?

Slutenvardade

I tabell 1 redovisas sambandet mellan kon och risken att slutenvéardas pa grund av covid-
19 och nedre luftviigsinfektioner, frin respektive kohort. Overst i tabellen presenteras
resultat fran ojusterade modeller, och sedan har vi stegvis justerat for alder,
bakomliggande sjukdomshistoria och socioekonomiska faktorer. Effekten av kon, pa risk
for samtliga covid-19-utfall, skiljde sig signifikant &t mellan olika &ldersgrupper. Darfor
presenterar vi dven resultat separat for olika aldersgrupper.

Konsskillnaden i risken att slutenvardas 6kar patagligt efter justering for alder, vilket
beror pa att alder ar den viktigaste riskfaktorn for allvarlig sjukdom och dod i covid-19
och att kvinnor generellt lever ldngre. Daremot paverkas inte estimaten namnvirt efter
justering for tidigare sjuklighet eller socioekonomiska faktorer.
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Generellt i hela den vuxna populationen har mén runt 60 procent hogre risk att
slutenvardas for covid-19. Dock varierar méns 6verrisk att slutenvirdas med alder. I
aldersgruppen 65—74 ar har méin en nastan férdubblad risk att slutenvardas, medan
bland unga vuxna och dldre har man runt 20 procent respektive 30 procent hogre risk
att slutenvérdas for covid-19 (se tabell 1).

Main har dven en 6kad risk att slutenvardas for nedre luftvagsinfektioner generellt, men
sambandet dr mindre uttalat dn for covid-19 och foljer ett annat monster (se tabell 1).
For risken att slutenvardas for nedre luftviagsinfektioner ses ingen konsskillnad bland
personer yngre dn 50 ar, men darefter 6kar méns relativa risk med stigande alder.
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Tabell 1. Risken (hazard ratio [HR] och 95 % konfidensintervall [KI]) for man
jamfort med kvinnor att slutenvdrdas med covid-19 som diagnos under perioden
mars—november 2020, respektive med nedre luftvagsinfektion som diagnos
under ar 2019, i Stockholms lan. (For covid-19-kohorten ar vardtillfdllen med en
graviditetsrelaterad diagnos (ICD-10-koder fran O-kapitlet) som huvuddiagnos
exkluderade.)

Covid-19 Nedre luftvagsinfektioner
(mars—-november, 2020) (3r 2019)

HR (95 % KI) HR (95 % KI)
Hela kohorten

Ojusterat 1,36 (1,31-1,42) 1,11 (1,06-1,15)

Justerat for alder 1,59 (1,53-1,66) 1,42 (1,37-1,48)

+ Tidigare sjukdom 1,49 (1,43-1,55) 1,30 (1,24-1,35)
+ SES 1,55 (1,49-1,62) -

Per aldersgrupp

18-34, justerat for alder
+ Tidigare sjukdom

+ SES

35-49, justerat for dlder
+ Tidigare sjukdom

+ SES

50-64, justerat for alder
+ Tidigare sjukdom

+ SES

65-74, justerat for alder
+ Tidigare sjukdom

+ SES

75+ justerat for alder

+ Tidigare sjukdom

+ SES

Intensivvard

1,12 (0,94-1,33)

1,24 (1,04-1,48)
1,20 (1,01-1,44)
1,62 (1,43-1,83)
1,81 (1,60-2,05)
1,84 (1,63-2,10)
1,72 (1,59-1,87)
1,68 (1,55-1,83)
1,72 (1,58-1,87)
2,12 (1,91-2,34)
1,87 (1,68-2,07)
1,93 (1,74-2,14)
1,41 (1,32-1,50)
1,24 (1,17-1,33)

1,34 (1,25-1,43)

0,99 (0,81-1,21)

1,02 (0,84-1,25)

0,99 (0,83-1,16)

1,01 (0,85-1,19)

1,27 (1,13-1,42)

1,17 (1,04-1,32)

1,33 (1,21-1,47)

1,13 (1,03-1,25)

1,56 (1,49-1,65)

1,44 (1,37-1,52)

I tabell 2 redovisas sambandet mellan kon och risken att intensivvardas pa grund av
covid-19 och nedre luftvigsinfektioner fran respektive kohort, pA motsvarande sitt som i
tabell 1. Mén har runt 2,8 génger hogre risk att intensivvardas for covid-19 jamfort med
kvinnor. Konsskillnaden i risken att intensivvardas paverkas inte patagligt efter justering
for alder, tidigare sjuklighet eller socioekonomiska faktorer. Mans overrisk att
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intensivvardas med covid-19 varierar med alder pa ett liknande sitt som for slutenvard,
och ar mest uttalad bland personer i aldrarna 65—74 ar, dar min har mer an tre ganger
sa hog risk att intensivvardas for covid-19. Mian har dven en okad risk att intensivvardas
for nedre luftvagsinfektioner generellt, men sambandet ar svagare an for covid-19 (se
tabell 2).

Tabell 2. Risken (hazard ratio [HR] och 95 % konfidensintervall [KI]) for man
jamfort med kvinnor att intensivvardas med covid-19 som diagnos under
perioden mars—-november 2020 respektive med nedre luftvagsinfektion som
diagnos under &r 2019, i Stockholms lan.

Covid-19 Nedre luftvdagsinfektioner

(mars—november, 2020) (3r 2019)

HR (95 % KI) HR (95 % KI)
Hela kohorten
Ojusterat 2,72 (2,37-3,12) 1,68 (1,47-1,92)
Justerat for alder 2,79 (2,43-3,20) 1,86 (1,63-2,14)
+ Tidigare sjukdom 2,74 (2,38-3,15) 1,62 (1,41-1,86)
+ SES 2,82 (2,45-3,25) -
Per aldersgrupp
18-34 ar, justerat for alder 1,06 (0,62-1,83) 1,09 (0,60-1,96)
+ Tidigare sjukdom 1,28 (0,73-2,24) 1,20 (0,65-2,19)
+ SES 1,29 (0,73-2,27)
35-49 r, justerat for alder 2,32 (1,54-3,51) 2,72 (1,61-4,60)
+ Tidigare sjukdom 2,70 (1,76-4,13) 2,55 (1,50-4,33)
+ SES 2,73 (1,78-4,19)
50-64 ar, justerat for alder 3,12 (2,49-3,90) 2,07 (1,54-2,80)
+ Tidigare sjukdom 3,09 (2,45-3,88) 1,78 (1,31-2,42)
+ SES 3,14 (2,50-3,95)
65-74 3r, justerat for alder 3,43 (2,62-4,50) 1,91 (1,47-2,48)
+ Tidigare sjukdom 3,21 (2,44-4,22) 1,49 (1,13-1,95)
+ SES 3,34 (2,54-4,40)
75+ ar, justerat for alder 2,41 (1,72-3,36) 1,73 (1,39-2,15)
+ Tidigare sjukdom 2,22 (1,57-3,13) 1,54 (1,23-1,92)
+ SES 2,40 (1,70-3,41)
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Avlidna

I tabell 3 redovisas sambandet mellan kon och risken att avlida pa grund av covid-19 och
nedre luftviagsinfektioner fran respektive kohort pa motsvarande sitt som i tabell 1 och
2. Konsskillnaden i risken att avlida 6kar patagligt efter justering for alder, vilket
aterigen beror pa att kvinnor generellt lever langre. Daremot paverkas inte estimaten
namnvart efter justering for tidigare sjuklighet eller socioekonomiska faktorer. Mans
overrisk varierar stort med alder. I aldersgruppen 50—64 ar har mén fyra ganger sa hog
risk att avlida till f6ljd av covid-19. Med stigande alder minskar dock méns overrisk att
avlida i covid-19, och bland &ldre (6ver 75 &r) har min endast runt 50 procent hogre risk.
Fa personer under 50 ar har avlidit under studieperioden, och det ar darfor inte mojligt
att dra nagra slutsatser om konsskillnaden i risk att avlida bland yngre aldersgrupper.

Main har dven en 6kad risk att avlida till foljd av nedre luftvagsinfektioner. Sett till de
justerade estimaten for hela kohorterna, dr sambandet négot starkare for nedre
luftvagsinfektioner. Méns 6verrisk att avlida i en nedre luftvagsinfektion varierar dock
inte med alder pa samma sitt som for covid-19. Fran 50 ars élder och uppat har méin en
hogre risk att avlida i en nedre luftvagsinfektion med riskestimat (HR) som ligger mellan
2,1-2,6 (se tabell 3).
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Tabell 3. Risken (hazard ratio [HR] och 95 % konfidensintervall [KI]) for madn
jamfort med kvinnor att avlida till foljd av covid-19 under perioden mars-
september 2020 respektive nedre luftvagsinfektion under ar 2019, i Stockholms
lan.

Covid-19 Nedre luftvdagsinfektioner
(mars—-november, 2020) (ar 2019)
HR (95 % KI) HR (95 % KI)
Hela kohorten
Ojusterat 1,21 (1,12-1,31) 1,62 (1,44-1,81)
Justerat for alder 1,83 (1,68-1,98) 2,48 (2,21-2,79)
+ Tidigare sjukdom 1,65 (1,51-1,79) 2,20 (1,95-2,47)
+ SES 1,80 (1,66-1,97) -
Per dldersgrupp
18-34 ar, justerat for alder - -
+ Tidigare sjukdom - -
+ SES . ,
35-49 3r, justerat for alder 1,46 (0,60-3,58) -
+ Tidigare sjukdom 1,81 (0,72-4,55) -
+ SES 1,85 (0,73-4,70) -
50-64 &r, justerat for alder 4,20 (2,76-6,39) 2,37 (1,47-3,81)
+ Tidigare sjukdom 3,91 (2,55-5,99) 2,15 (1,33-3,50)
+ SES 4,01 (2,62-6,14) -
65-74 8r, justerat for 8lder 2,74 (2,08-3,61) 2,60 (1,84-3,67)
+ Tidigare sjukdom 2,27 (1,71-3,02) 2,14 (1,51-3,05)
+ SES 2,43 (1,83-3,23) -
75 &r +, justerat for alder 1,67 (1,53-1,83) 2,47 (2,17-2,81)
+ Tidigare sjukdom 1,51 (1,38-1,66) 2,21 (1,93-2,52)
+ SES 1,65 (1,50-1,81) -

Sensitivitetsanalyser

Resultaten frin vara justerade modeller (se tabell 1—3) visar att méans 6verrisk att
drabbas av allvarlig sjukdom (slutenvérd och intensivvérd) och déd i covid-19 inte kunde
forklaras av vare sig tidigare sjuklighet eller socioekonomiska faktorer. I ytterligare
analyser justerade vi dven for fodelseland, hushallsstorlek, om man bott pa ett sarskilt
boende samt om nagon person i hushéllet haft hemtjanst. Inte heller dessa variabler
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péaverkade estimaten substantiellt, och forklarade darfor inte de observerade
konsskillnaderna i covid-19-utfall (¢j redovisat i tabeller).

Vi finner alltsa inget stod for hypotesen att konsskillnaden i allvarliga covid-19-utfall
beror pa konsskillnader i tidigare sjuklighet som okar risken for allvarlig sjukdom i
covid-19. For att vidare undersoka effekten av dessa kdnda riskfaktorer for covid-19 pa
sambandet mellan kon och covid-19-utfall, testade vi om det fanns interaktioner mellan
kon och samtliga kontrollvariabler. Bortsett fran alder, fann vi inget stod for att nagon av
de andra kontrollvariablerna skulle paverka risken for allvarlig sjukdom vid covid-19
olika hos mén och kvinnor (ej redovisat i tabeller).

Allvarliga komplikationer i samband med covid-19

Medianlangden for slutenvard var 7 dagar for bade mén och kvinnor. Medianlangden for
intensivvard skiljde sig diremot mellan konen, och var 9,5 dagar for mén och 7 dagar for
kvinnor. Antal och procentandel som diagnostiserats med symtom eller komplikationer,
som forekommer i svar covid-19-sjukdom, uppdelat pa kon, ssmmanfattas i tabell 4.
Main hade hogre risk (OR) att diagnostiseras med viruspneumoni, akut andningssvikt
(ARDS), akut respiratorisk insufficiens, akut njursvikt, akut hjartsvikt, sepsis och septisk
chock i samband med covid-19 jamfort med kvinnor, dven efter justering for tidigare
sjuklighet. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i risk att diagnostiseras med
akut leversvikt, lungemboli, cerebral infarkt eller emboli och trombos (Tabell 4).
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Tabell 4. Férekomst, antal (n) och andel (%), av samregistrerade diagnoser
bland totalt (N) 4 191 kvinnor och 5 596 man som slutenvdrdats for covid-19,
samt risken (OR = oddskvoter) for att diagnostiseras med dessa allvarliga
komplikationer i samband med slutenvard for covid-19 for man jamfort med
kvinnor, i Stockholms ldn. (Vardtillfallen for slutenvardade kvinnor med covid-19
som bidiagnos, med en graviditetsrelaterad diagnos (ICD-10-koder fran O-
kapitlet) som huvuddiagnos ar exkluderade.)

Kvinnor Man OR (95 % KI) OR (95 % KI)

N = 4191 N = 5596 Ojusterat Justerat for bakom-

n (%) n (%) liggande sjuklighet
Viruspneumoni 1124 (26,8) 2 015(36,0) 1,54 (1,41-1,68) 1,57 (1,44-1,72)
Akut andningssvikt 250 (6,0) 624 (11,2) 1,98 (1,70-2,30) 2,06 (1,77-2,41)
(ARDS)
Akut respiratorisk 575 (13,7) 856 (15,3) 1,14 (1,01-1,27) 1,17 (1,04-1,31)
insufficiens
Akut njursvikt 167 (4,0) 374 (6,7) 1,73 (1,43-2,08) 1,79 (1,48-2,17)
Akut leversvikt 9 (0,2) 14 (0,3) 1,17 (0,50-2,70) 1,25 (0,53-2,93)
Akut hjartsvikt 34 (0,8) 96 (1,7) 2,13 (1,44-3,16) 1,76 (1,17-2,64)
Sepsis 132 (3,1) 240 (4,3) 1,38 (1,11-1,71) 1,41 (1,13-1,75)
Septisk chock 17 (0,4) 55 (1,0) 2,44 (1,41-4,20) 2,55 (1,47-4,44)
Lungemboli 142 (3,4) 230 (4,1) 1,22 (0,99-1,51) 1,23 (0,99-1,53)
Cerebral infarkt 53 (1,3) 89 (1,6) 1,26 (0,90-1,78) 1,22 (0,85-1,76)
Emboli och trombos 40 (1,0) 70 (1,3) 1,31 (0,89-1,94) 1,30 (0,88-1,93)
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Diskussion

Pataglig 6verrisk for allvarlig covid-19 bland mén

Det finns en tydlig konsskillnad till méns nackdel i risken att drabbas av allvarlig
sjukdom (definierat som behov av slutenvard och intensivvard) och dod till foljd av
covid-19 i Stockholms ldn. Som forviantat hade mén dven en hogre risk att drabbas av
andra nedre luftviagsinfektioner, men konsskillnaden i covid-19-utfall var mer uttalad.
Mains overrisk for allvarliga covid-19-utfall skiljer sig dock at mellan olika aldersgrupper
och ar sarskilt pataglig bland personer i 6vre medelalder och yngre pensionérer.
Interaktionen med alder ar ocksa mer uttalad vid covid-19 dn vid andra infektioner i de
nedre luftvigarna generellt.

Bakomliggande sjuklighet ar inte avgorande for mans overrisk i covid-19

Bakomliggande sjuklighet och relaterade livsstilsfaktorer har framforts som en mojlig
forklaring till det samband som observerats mellan kon och covid-19. Vi finner inte
nagot stod for denna hypotes baserat pa resultaten i denna rapport eftersom estimaten
inte paverkades substantiellt efter att vi kontrollerat for dessa variabler. Monstret att
man drabbas hardare av covid-19 ser lika ut globalt, medan fordelningen av riskfaktorer
mellan konen skiljer sig &t mellan olika lander. Detta kan ge en ytterligare indikation pa
att livsstil och relaterad sjuklighet inte ar av avgorande betydelse for de observerade
konsskillnaderna i covid-19-utfall.

Det finns dock kvarvarande sjuklighet som vi inte har kunnat kontrollera for. Genom att
anvanda registerbaserade diagnoser for att kontrollera for sjukdomshistoria kan man
missa personer med lindriga eller tidiga symtom som (dnnu) inte har sokt sig till varden.
Vi har inte heller kunnat kontrollera for livsstilsfaktorer sdsom kost, fysisk aktivitet,
rokning och alkoholvanor, vilket skulle kunna innebara att effekten av kon har
overskattas. Till viss del kan vi finga upp dessa faktorer genom att kontrollera for
socioekonomiska faktorer. Justering for socioekonomi minskade dock inte effekten av
kon.

Socioekonomiska faktorer avgor inte mans overrisk i covid-19

Socioekonomiska faktorer sdisom inkomst, utbildning och yrke har i en tidigare rapport
fran CES (11) visat sig ha en viktig betydelse for risken for svar covid-19. Konsskillnaden
i covid-19 paverkas dock inte av justering for dessa faktorer. Men det kan finnas andra
sociala faktorer som vi inte har justerat for som kan ha viss betydelse for sambandet.

Aven genusrelaterade skillnader i beteende och attityder lyfts fram som en téinkbar
delforklararing till méans 6verrisk i covid-19-utfall. Enligt en panelundersokning baserad
pa data fran atta olika OECD-lander, ar kvinnor mer benigna att uppfatta covid-19 som
ett allvarligt hdlsoproblem, sympatisera med myndigheters rad och restriktioner, samt
att folja dessa i hogre utstrackning (6). Social distansering och hygienrutiner ar framfor
allt kopplat till risken f6r smitta, men kan dven péverka den virusméangd man utsatts for,
vilket i sin tur kan vara kopplat till hur allvarligt sjuk man blir i covid-19 (12). En annan
faktor som dr kopplad till 6kad dodlighet i covid-19 ar att f4 behandling sent om man blir
allvarligt sjuk. Studier fréan andra ldnder visar att mén i genomsnitt far sin diagnos
senare efter forsta symtom, om detta dven stimmer for Stockholms 14n vet vi inte (13).
Generellt soker kvinnor vard i hogre utstrackning dn mén i Stockholms lan, d&ven om
skillnaden framforallt giller for 6ppenvard, primérvard och psykiatrisk specialistvard
(14, 15). Eventuellt kan normer kopplade till genus bidra till att méan avvaktar langre
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med att soka vard. I denna studie har vi inte kunnat kontrollera for dessa typer av
beteenden. Aven om det inte r troligt att sociala faktorer forklarar hela det observerade
sambandet mellan kon och covid-19-utfall kan vi inte utesluta att det svarar for
atminstone en liten del. Att konsskillnaden i covid-19 ser lika ut globalt, talar ocksa for
att sociala faktorer och levnadsvanor som varierar mellan lander inte ar avgorande for
konsskillnaden.

Skillnader i biologiska reaktionsvdagar — en mdjlig forklaring

Risken for mén jamfort med kvinnor att slutenvardas, intensivvardas och doé till foljd av
covid-19 paverkades endast marginellt efter att vi justerat for en 1ang rad diagnoser med
tydlig koppling till risk for allvarliga utfall i covid-19. Inte heller socioekonomiska
faktorer paverkade estimaten namnvért. Indirekt starker detta hypotesen om att
biologiska skillnader mellan mén och kvinnor paverkar risken att drabbas av svar covid-
19. Kvinnor har generellt ett mer robust och effektivt férsvar mot virus, bade fran det
medfodda och adaptiva immunsystemet. Detta visar sig i uppmatta skillnader i nivier
och fordelning av olika typer avimmunceller och dess respons i form av produktion av
cytokiner och antikroppar. Man ar generellt mer kansliga for att drabbas av
komplikationer till f6ljd av infektioner, medan kvinnor har en generellt hogre risk att
drabbas av autoimmuna sjukdomar. Studier har dven visat att kvinnor generellt svarar
béttre pa vaccin, men att de ocksa rapporterar fler biverkningar.

I denna rapport sag vi, som forvintat, ett samband mellan kon och risken att
slutenvardas, intensivvardas och do till f6ljd av nedre luftvagsinfektioner generellt och
av covid-19. Vi sag dven att bland patienter som slutenvardats for covid-19, hade
manliga patienter hogre risk att diagnostiseras med allvarliga utfall som till exempel
akut andningssvikt (ARDS), akut respiratorisk insufficiens, akut njursvikt och akut
hjartsvikt jamfort med kvinnliga patienter, dven efter justering for tidigare sjuklighet.
Detta skulle kunna bero pa skillnader i hur méns och kvinnors immunsystem reagerar
pé en covid-19-infektion. Sambandet mellan kon och covid-19 var ndgot mer uttalat 4n
vid andra nedre luftviagsinfektioner, vilket skulle kunna innebira att det finns faktorer
som medfor en 6kad risk hos man som ar mer specifikt kopplat till just denna
virussjukdom.

Virusreceptorer

For att viruset, SARS-CoV-2, ska kunna leda till en infektion maste det forst binda till
receptorer pa cellytan: ACE-2 (angiotensin-converting enzyme 2) och TMPRSS2. ACE-2
ar en viktig komponent i renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) som bland
annat reglerar blodtryck och vitske- och saltbalans. Vid en infektion rubbas balansen i
RAAS vilket delvis kan forklara de symtom som ses vid svar covid-19. ACE-2 uttrycks
framfor allt i lungor pa pneumocyter (typ I och II) och lungkapillarendotel, pa
tunntarmsepitel, pa endotelceller i artdarer och vener, i njure, hjarta, hjarna och testiklar.
Detta aterspeglar och kan forklara de symtom som ses vid covid-19. ACE-2-genen kodas
pa X-kromosomen och kan regleras av 0strogener, medan TMPRSS2-genen regleras av
androgener. Aven om det hittills finns begrinsat med studier, s har det foreslagits att
genetiska och hormonella (vilket dven ar aldersberoende) skillnader mellan méan och
kvinnor kan leda till skillnader i hur ACE-2 och TMPRSS2 uttrycks och regleras vid en
infektion, vilket skulle kunna forklara varfér man ar mer drabbade av covid-19 dn
kvinnor (1).

Kénshormoners eventuella inverkan pa covid-19

Det finns stod for att konshormoner inverkar pa immunforsvarets respons, att
testosteron har en férmaga att trycka ner immunférsvaret, medan 6strogen bade kan
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verka dampande och stimulerande (16, 17). Det finns dven experimentella studier pa
djur och epidemiologiska observationsstudier som ger stod at hypotesen att
konshormoner dven paverkar risken for allvarliga utfall i covid-19.

Teorier kring ostrogeners skyddande effekt har fatt visst stod fran experimentella studier
pa djur. I en studie pa moss som infekterades med det coronavirus som orsakade SARS,
fann man att hanar var mer mottagliga for infektion jamfort med honor. Vidare fann
man att honornas dodlighet 6kade drastiskt om de fatt 6strogenhdmmande behandling
eller fatt dggstockarna avlagsnade (18, 19).

Det finns dven observationsstudier pa méanniskor som ger stod for teorin kring
ostrogeners skyddande effekt. Resultat fran en retrospektiv observationsstudie pa
kvinnliga covid-19-fall, visade att dodligheten hos kvinnor som var dldre dn 50 ar och
fick hormonbehandling med estradiol, var 6ver 50 procent lagre jamfort med kvinnor
(matchade kontroller) som inte gick pa hormonbehandling. Bland yngre kvinnor var
dodligheten lika oavsett status for hormonbehandling, vilket tolkades bero pa hogre
endogena estradiol-nivaer hos yngre kvinnor (20).

Det finns dven visst stod for teorin om androgeners negativa inverkan pa risken for
covid-19. I en italiensk studie fann man att prostatacancerpatienter som fick
antiandrogen behandling hade lagre risk for SARS-CoV-2-infektion jamfort med
prostatacancerpatienter som inte fick antiandrogen behandling och jamfort med alla
ovriga cancerpatienter (21).

Den exakta mekanismen bakom 6strogeners potentiellt skyddande effekt och
androgeners eventuella negativa inverkan pa covid-19-utfall ar dock inte helt klar.
Vidare ska man vara forsiktig med att generalisera resultat fran studier pa djur till
manniska, och att dra slutsatser om orsakssamband fran observationsstudier.

Kénskromosomer

Att kvinnor normalt har tvd X-kromosomer och mén en X-kromosom, har ocksa
foreslagits bidra till ett starkare immunforsvar hos kvinnor (22). Ett stort antal immun-
relaterade gener kodas pa X-kromosomen, vilket gor att man har en 6kad sarbarhet for
mutationer av dessa. Aven om det finns en mekanism (X-inaktivering) hos kvinnor som
utjdmnar nivierna av de protein som kodas pa X-kromosomen kan vissa gener
undslippa denna inaktivering, vilket leder till hogre proteinnivaer hos kvinnor. Ett
exempel ar TLR-7, en receptor som kanner igen enkelstrangat RNA-virus, vilket ar den
typ coronavirus ir. Stimulering av TLR?7 leder till 6kad produktion av typ I-interferoner
(IFN) som ar en viktig mekanism f6r det tidiga immunférsvaret mot virusinfektioner och
har visat sig vara starkare hos kvinnor (23, 24). Det finns dven fallstudier dar mutationer
i TLR-7-genen och defekt IFN-produktion tros vara anledningen till mycket svar covid-
19 hos unga och tidigare friska mén (25).

Resultatens inneboérd

Min har en 6kad risk att slutenvardas, intensivvardas och do i covid-19 jamfort med
kvinnor. Bland patienter som vardas pa sjukhus med covid-19 har mén ocksa storre risk
for att diagnostiseras med allvarliga komplikationer som till exempel ARDS, akut
njursvikt och akut hjartsvikt. Vidare ar méans forhgjda risk mer uttalad for covid-19 an
vid andra infektioner i de nedre luftvagarna, vilket troligtvis forklaras av biologiska
faktorer snarare 4n sociala. Aven om de flesta som blir smittade av covid-19 far lindriga
symtom, har trots allt vildigt manga i Stockholms lan slutenvardats, intensivvardats
eller avlidit till foljd av sjukdomen. Hog alder och en ldng rad diagnoser har identifierats
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som viktiga riskfaktorer for allvarlig covid-19, men sjukdomen ar icke desto mindre
oforutsdgbar och kan bevisligen drabba yngre och tidigare friska individer mycket hart.

Hog élder ar den viktigaste riskfaktorn for allvarlig sjukdom och dod i covid-19 for bade
kvinnor och mén, men denna riskokning borjar tidigare hos mén. Den patagliga
skillnaden mellan konen kvarstér dven efter att hansyn har tagits till tidigare sjuklighet
och socioekonomiska faktorer som paverkar risken for covid-19. Bland personer i
aldrarna 50—64 ar har till exempel man mer an fyra ganger sa hog risk att avlida i covid-
19, oberoende av tidigare sjuklighet och diverse socioekonomiska faktorer. Detta giller
personer i arbetsfor alder, dér vissa kan ha svart att undvika risk for exponering.
Sambandet mellan kon och élder, i risken for allvarlig sjukdom och dod i covid-19 ar
darfor nagot som behover beaktas i framtagande av rekommendationer och riktlinjer.

Tidigare studier har visat att mén generellt har en lagre foljsamhet till rad och
restriktioner vars syfte ar att minska spridningen av smitta i samhaéllet och skydda den
enskilda individen. Detta ar viktigt att ta i beaktande vid kommunikationen och
formuleringen av dessa rad, sa att foljsamheten blir s h6g som mojligt.

Det ar ocksa ként att man generellt soker vard i lagre utstrackning dn kvinnor. Det kan
darfor finnas skal till riktade insatser mot mén i syfte att uppmuntra dem att testa sig for
infektion och soka vard tidigt vid allvarliga symtom. Avslutningsvis understryker denna
rapport att kon ar en viktig faktor att beakta vid framtida uppf6ljning av vaccinering.
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Bilagor

Bilaga 1. Antal slutenvardade och IVA-vardade med covid-19 som diagnos
(mars-november 2020) samt dodsfall pa grund av covid-19 (mars-september
2020) i Stockholms ldn, uppdelat pd kon och alder.

Slutenvardade* Slutenvardade Intensivvardade Avlidna
covid-19 som
huvuddiagnos

Alder Kvinnor Maén Kvinnor Maén Kvinnor Man Kvinnor Man
18-29 181/129 141 79 82 11 10 1 1
30-34 211/111 134 81 104 14 17 3 0
35-39 188/107 156 88 134 9 11 0 3
40-44 161/133 223 111 200 7 26 5 3
45-49 187/183 322 152 284 16 39 3 6
50-54 254 419 215 363 32 74 6 22
55-59 312 546 263 482 30 110 5 41
60-64 331 586 282 513 38 129 16 51
65-69 276 559 229 461 38 129 23 69
70-74 292 560 222 466 31 93 47 108
75-80 453 586 368 467 34 59 112 193
80-84 458 535 365 440 11 32 152 232
85-89 487 453 405 371 4 10 231 238
90-94 440 260 364 221 1 1 261 201
95+ 225 116 182 101 2 0 210 106
Total 4 456 5 596 3,406 4,689 278 740 1075 1274

* Alla som slutenvardats med covid-19 som diagnos. For kvinnor anges forst antal som slutenvardats
med covid-19 som diagnos och efter snedstrecket antal kvinnor som slutenvardade med covid-19
som diagnos exklusive kvinnor som vardats med en graviditetsrelaterad diagnos som huvuddiagnos
och covid-19 som bidiagnos.
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Bilaga 2. Antal per 10 000 individer slutenvardade och IVA-vdrdade med covid-
19 som diagnos (mars-november 2020) samt dddsfall p& grund av covid-19
(mars-september 2020) i Stockholms lan, uppdelat efter kéon och alder.

Slutenvardade* Slutenvardade Intensivvardade Avlidna
covid-19 som
huvuddiagnos

Alder Kvinnor Maén Kvinnor Mén Kvinnor Mén Kvinnor Mén
18-29 11/8 8 5 5 1 1 0,1 0,1
30-34 22/12 14 9 11 1 2 0,3 -
35-39 22/13 18 10 15 1 1 - 0,3
40-44 20/17 27 14 24 1 3 0,6 0,4
45-49 23/23 39 19 35 2 5 0,4 0,7
50-54 33 54 28 47 4 10 0,8 3
55-59 42 72 35 64 4 15 0,7 5
60-64 55 96 47 84 6 21 3 8
65-69 52 107 43 88 7 25 4 13
70-74 55 118 42 98 6 20 9 23
75-80 90 132 73 105 7 13 22 44
80-84 147 212 117 174 4 13 49 92
85-89 245 336 204 276 2 7 116 177
90-94 362 429 299 365 1 2 215 332
95+ 364 571 295 497 3 0 340 521
Total 48 61 36 51 3 8 11 14

* Alla (antal per 10000 individer) som slutenvardats med covid-19 som diagnos. For kvinnor anges
forst antal per 10000 individer som slutenvardats med covid-19 som diagnos och efter snedstrecket
antal per 10000 individer som slutenvdrdade med covid-19 som diagnos exklusive kvinnor som
vardats med en graviditetsrelaterad diagnos som huvuddiagnos och covid-19 som bidiagnos.

31



Bilaga 3. Antal per 10 000 individer som har fatt slutenvard med covid-19 som
huvuddiagnos, uppdelat efter kon och 3lder, samt relativ risk (konskvoten) for
man jamfort med kvinnor inom olika aldersgrupper, i Stockholms lan dr 2020
(mars—-november).
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Bilaga 4. Antal per 10 000 individer som har fatt slutenvard med covid-19 som
diagnos, uppdelat efter kon och dlder, samt relativ risk (konskvoten) for man
jamfort med kvinnor inom olika dldersgrupper, i Stockholms ldan dr 2020 (mars-
november). Vardtillfillen med en graviditetsrelaterad diagnos (ICD-10-koder
fran O-kapitlet) som huvuddiagnos ar exkluderade. Gravida kvinnor som i forsta
hand har fatt slutenvard for covid-19 &r alltsa inkluderade.
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Bilaga 5. Antal per 10 000 individer som avlidit pa grund av covid-19, uppdelat
efter kon och alder, samt relativ risk (konskvoten) for man jamfort med kvinnor
inom olika dldersgrupper, i Stockholms lan ar 2020 (mars-september).

400 6
5
o 300
(=]
) 4 x
o ‘T
>
5 200 33
o £
- ()]
] ¢
= 2
< 100
1
0 0

18-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90 +

Man mmmmKvinnor =Relativ risk

34






ISBN 978-91-87691-75-1

JIL

Centrum for epidemiologi
och samhallsmedicin

REGION STOCKHOLM




