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opiral avinflammation och
koagulopati bakom svar covia-

OM PATOFYSIOLOGISKA MEKANISMER OCH DERAS INTERAKTIONER

Covid-19 ar beteckningen pa den sjukdom som framst
drabbar lungorna efter att man blivit smittad med
sars-cov-2. Feber, andfaddhet, hosta, muskelvark och
allmén sjukdomskinsla dr vanliga debutsymtom,
och ofta drojer det 7-10 dagar innan den smittade ut-
vecklar svar andningspaverkan med hypoxi som kra-
ver sjukhusvard [1]. Dédsfall i covid-19 foregas ofta av
akut lungsvikt, septisk chock och multipel organsvikt
[2]. Tidigt under pandemin noterades en hog incidens
av tromboemboliska komplikationer vid covid-19. I
en metaanalys innefattande mer &n 11 000 sjukhus-
vardade patienter i 36 studier var incidensen av vends
tromboembolism 17 procent [3]. I obduktionsmaterial
forelag trombotisering av savil sma som stora lung-
kérl hos avlidna patienter med covid-19 [4]. Kombi-
nationen grav hypoxi med relativt vil bevarad lung-
compliance fick ldkare att 6verviga om lungsvikten i
covid-19 dr beroende av trombotisering avlungkarl [5].

Idenna 6versikt lyfter vi fram nagra patofysiologis-
ka mekanismer som rapporterats vara involverade i
utvecklingen av svar covid-19 samt deras interaktio-
ner (Figur 1).

Cytokiner

Sars-cov-2 inducerar vid svar covid-19 ett obalanserat
immunforsvar som i forlingningen bidrar till mor-
biditet och mortalitet. Vid svar covid-19 noteras hoga
uttryck av nuclear factor (NF)-xB-beroende pro-in-
flammatoriska cytokiner som interleukin-6 (IL-6) och
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tumornekrosfaktor alfa (TNF-a), medan uttryck av
typ-1-interferoner (IFN), som ar viktiga delar av det ini-
tiala immunforsvaret vid virusinfektion, rapporterats
vara obefintliga (IFN-B) eller mycket laga (IFN-a) [6].
Forhojda nivaer av IL-6 vid ankomst till sjukhus med
covid-19 har rapporterats vara en starkare negativ prog-
nostisk faktor an férhéjda inflammationsmarkorer som
CRP och ferritin eller f6rhojd D-dimer i en stor ameri-
kansk studie [7],4&ven om nivaerna av IL-6 inte ar fullt sa
hoga vid covid-19 som vid ménga andra tillstand med
hyperinflammation och akut svar lungsvikt (ARDS)
[8]. vid virusorsakad viavnadsskada i lungorna frisitter
makrofager och endotelceller I1-8, som kemotaktiskt
rekryterar neutrofila granulocyter (se vidare nedan).
Genom kraftig frisdttning av IL-6 startar dessa granulo-
cyter, under inverkan av cytokiner samt aktivering av
toll-liknande receptor 8 (TLR-8) via extracellulér ribo-
nukleinsyra (RNA), en sjalvforstarkande negativ spiral
av inflammation och vidvnadsskada [9-11].

Immunceller

Lungornas stora alveolaryta, som kontinuerligt ex-
poneras for mikroorganismer fran omgivningen, har
ett vilutvecklat och effektivt lokalt immunférsvar. I
lungcirkulationen aterfinns uppskattningsvis 40 pro-
cent av kroppens neutrofila granulocyter [12], som be-
doms ha en central patofysiologisk roll for uppkomst
av svar covid-19.Vid ARDS, som kan vara en del i svar
covid-19, aterfinns neutrofiler i alveolarvitska [13, 14].
Neutrofila granulocyter dr potenta immunforsvars-
celler som kan bekdmpa invaderande patogener med
bland annat neutrofila extracellulira fallor (NET) och
reaktiva syreféreningar (ROS) [13]. Forh6jda nivaer av
NET, som utgors av kromatin och proteaser, forelig-
ger ofta i blod, trakealsekret och lungvavnad vid svar
covid-19 [9, 15]. Molekylara aktiveringsvégar for in-
sondring av NET ar ofullstandigt kinda, men invade-
rande patogener, proinflammatoriska cytokiner samt
aktiverade trombocyter och immunkomplex har fore-
slagits kunna vara involverade [16]. Neutrofila granu-
locyter fran friska forskningspersoner frisitter NET
vid direkt kontakt med sars-cov-2 in vitro [15]. Olika
samband mellan NET och vivnadsskada vid covid-19
har foreslagits, och NET har rapporterats framkalla
saval alveoldr apoptos in vitro [15] som trombocyt-
aktivering med intravaskuldr koagulation och ka-
pillar mikrotrombotisering i enlighet med konceptet
immuntrombos [17].Samband har vid covid-19 rappor-
terats mellan antalet NET i plasma, behov av intuba-
tion och dod [18]. Darmed kan NET utgéra en mojlig
lank i det komplexa samspelet mellan viruspartiklar,
celluldrt och molekylart immunférsvar samt koagu-
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FIEUR 1. Patofysiclogiska samband

Systemiskt
aktiverad

T

 Schornatisk Ilustration av patofysiologiska samband mellan systemiskt aktiverad Inflammation,

systemiskt aktiverad koagulation och lungdysfunktion vid svir covid-19,

NET= nautrofil extracellulir flka. DNustration efter farlaga fran Kristoffer Loo.

»Darmed kan NET utgdra en mojlig lank
i det komplexa samspelet mellan vi-
ruspartiklar, cellulart och molekylart
immunforsvar samt koagulation.«

lation. Vidare uppvisar patienter med svar covid-19
ofta en patologisk blodbild med neutrofili i kombina-
tion med lymfopeni, dir en hogre granulocyt/lymfo-
cytkvot avspeglar en svarare sjukdomsbild med hogre
risk for ARDS och dod [9,19-21].

Dessutom har lungskador hos personer avlidna med
covid-19 visats vara associerade med perivaskulér in-
filtration av T-lymfocyter [22]. Det T-cellsmedierade
immunfoérsvaret verkar vid svar covid-19 vara nedsatt
med lymfopeni i perifert blod och T-cellsdysfunktion,
vilket bidrar till forsdmrad kontroll av infektionen
och spar pd immunmedierade lungskador [23].

Aven andra rubbningar av det celluldra immunfor-
svaret har beskrivits som konsekvenser av covid-19 el-
ler som bidragande faktorer till patogenesen vid svar
covid-19. Patienter med svar covid-19 uppvisar hogre
grad av aktivering och genetiskt uttryck av naturliga
mordarceller (NK-celler) [24], stora granuldra lymfocy-
ter i det icke-adaptiva immunforsvaret som har for-
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maga att tidigt identifiera och oskadliggora virusin-
fekterade celler.

vid svar covid-19 har dven férre cirkulerande den-
dritiska celler dn hos friska kontroller [25], liksom
samband mellan forekomst av omogna monocyter
och sjukdomsforlopp [26], rapporterats. Savil basofila
som eosinofila granulocyter uppvisar en aktiverad fe-
notyp och har rapporterats vara involverade i utveck-
lingen av koagulationsrubbning och vadvnadsskada
vid svar covid-19 [27].

Koagulation

Rubbningar i koagulationssystemet ar vanliga vid
covid-19, och incidensen av tromboemboliska kom-
plikationer 6kar med sjukdomens svarighetsgrad [28].
I en fransk studie av 135 akutpatienter med covid-19
hade 15 procent DT-verifierad lungembolisering re-
dan vid ankomst till sjukhus [29]. Lungembolisering
eller djup ventrombos har rapporterats foreligga hos
ungefir en fjirdedel av intensivvardade patienter
med covid-19 trots profylaktisk antikoagulation [28].
Manga patienter med covid-19 uppvisar tidigt i for-
loppet tecken pa koagulationsaktivering med hoga
nivaer av D-dimer och trombocytopeni [30]. Samband
har vid covid-19 pavisats mellan patologiska koagula-
tionsmarkorer, inklusive hyperreaktiva trombocyter,
vid inskrivning pa sjukhus och sjukdomens svarig-
hetsgrad och mortalitet [31,32].

Mojligen bidrar sars-cov-2 dven till covid-19-asso-
cierad koagulopati via direkt trombocytaktivering,
mot bakgrund av att trombocyter uttrycker saval
ACE-2 (angiotensin converting enzyme 2) som mem-
branproteinet transmembranserinproteas-2, dar vi-
ruset in vitro rapporterats binda in till och aktivera
trombocyter [33]. Patienter med svér covid-19 har 4ven
rapporterats ha signifikant hogre nivaer av, samt cir-
kulerande mikrovesikler med, TF (tissue factor, koagu-
lationsfaktor III) 4n friska kontroller. Dessa, inklusive
TF-uttryckande trombocyter, kan fungera som cirku-
lerande mediatorer av koagulopati [34]. Vidare fore-
ligger direkta orsakssamband mellan inflammation,
aktiverade monocyter och koagulationsaktivering
inom ramen for konceptet immuntrombos. Cirkule-
rande proinflammatoriska molekyler (viruspartiklar,
endogena vavnadspartiklar samt cytokiner) aktiverar
monocyter till uttryck av TF och frisittning av mikro-
vesikler med membranbunden TF, vilket kan bidra till
att utlosa en koagulationskaskad [35].

Endotel

En forutsittning for homeostas i koagulationssy-
stemet ar ett intakt och laginflammatoriskt endotel.
Aven endotelceller, som i hog grad uttrycker ACE-2,
kan direkt infekteras med sars-cov-2. Aktivering med
destruktion av endotel kan utlosa en koagulations-
kaskad genom uttryck av TF (monocyter) och rekry-
tering av immunceller (neutrofila granulocyter) [35,
36]. Graden av endotelskada in vivo kan uppskattas
utifran antalet cirkulerande endotelceller: hogre ni-
vaer vid covid-19 korrelerar med forekomst av trom-
boembolism och histopatologiskt pavisad endotel-
skada, och lagre nivaer med klinisk forbattring [37,
38]. Frisattning av proinflammatoriska cytokiner fran
vavnadbundna makrofager och mastceller, utlost av
molekylédra signalmonster i narvaro av patogener vid
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intraffad vdvnadsskada, kan fa endotelceller att byta
fran en antiinflammatorisk och antikoagulatorisk fe-
notyp till en proinflammatorisk och prokoagulatorisk
fenotyp med hogre uttryck av adhesionsmolekyler
och hogre membranpermeabilitet [10,39].I lungbiop-
sier fran patienter med covid-19-associerad ARDS har
histopatologiskt markant mer utbredda endotelska-
dor pavisats dn vid ARDS i samband med H1N1-pneu-
monit eller bakteriell pneumoni [22, 40]. Utbredda en-
dotelférandringar har foreslagits kunna forklara den
langa raden av extrapulmonella kliniska fynd vid
svar covid-19 och karakteriserats som specifika for
covid-19 [23].

Komplement

En grundldggande del av det medfédda immunfor-
svaret utgors av komplementsystemet. Genom att
opsonisera virus och uppreglera interferonsignale-
ring bidrar komplementsystemet till att kontrollera
en virusinfektion, men samtidigt kan det skada krop-
pens egna viavnader om det inte kontrolleras. Vid hy-
perinflammatoriska tillstdnd fordndras interaktionen
mellan komplement, immunceller och koagulation.
Neutrofila granulocyter svarar simre pa anafylatoxi-
ner, makrofager frisitter mer cytokiner och endotel-
celler uttrycker TF pa cellytan, vilket 6kar risken for
systemiska inflammations- och koagulationskaska-
der och ddrmed aven for omfattande vavnadsskada
[41].

Hos sars-cov-2 interagerar ett strukturellt nukleo-
kapsidprotein (N-protein) med det nyckelenzym som
aktiverar komplementsystemet, mannanbindande
lektinassocierat serinproteas-2, och forstiarker dess
effekter [42]. Komplementfaktor C5b, en slutprodukt
i komplementkaskaden som férekommer bronkoal-
veolart vid svar covid-19, verkar som ett anafylatoxin
med mediering av kemotaxi, frisattning av cytokiner,
ROS och NET samt degranulering avimmunceller. vid
bade sars och mers anses C5b ha haft betydelse for ut-
veckling av ARDS [43]. I histopatologiskt material av
lungvavnad fran patienter som avled i covid-19 sags
aktivering av savdl komplement som signalvigar
bade i alveoler och i lungans blodkirl [44]. I en retro-
spektiv amerikansk kohortstudie rapporterades ing-
en covid-19-patient med komplementbristsjukdom
(en oberoende riskfaktor for svar infektionssjukdom)
ha utvecklat allvarlig sjukdom, i motsats till patien-
ter med aldersrelaterad makuladegeneration (en sur-
rogatmarkor for komplementaktivering), som oftare
utvecklade svar covid-19 [45].

Lungfunktion

Mikrotrombotisering i lungorna &r vanlig vid
covid-19-associerad ARDS, dir endotelskador sanno-
likt ar patofysiologiskt starkt bidragande [4, 46]. AV
334 obducerade covid-19-patienter hade 6ver 90 pro-
cent tecken pa mikrotrombotisering, huvudsakligen i
lungorna, med trombocyt- och fibrinnétverk associe-
rade med NET, i enlighet med konceptet immuntrom-
bos [4]. Trombotisering i lungornas kapillarsystem vid
svar covid-19 med ARDS forsidmrar balansen mellan
ventilation och lungperfusion, vilket leder till 6kad
pulmonell shuntning, 6kad funktionell »dead spa-
ce«-ventilation och syresittningsproblem. Tromboly-
tisk infusion av vivnadsplasminogenaktivator (tPA)

har rapporterats ge 6vergaende forbattring av syre-
sdttningen vid svar covid-19 med ARDS [5], men ris-
ken for blodningsbiverkningar dr betydande vid sys-
temisk tillforsel.

I lungvdvnad fran patienter avlidna med
covid-19-associerad ARDS korrelerar inte méngden
viruspartiklar med omfattningen av inflammatorisk
skada,d4 diffus alveolédr skada (DAD) och bronkopneu-
moni foreligger savil i omraden med som utan detek-
terbar sars-cov-2-arvsmassa [47]. Detta talar starkt for
att &ven andra mekanismer dn direkt virusmedierade
driver patogenesen vid svar covid-19. Denna dissocia-
tion mellan inflammation och virusnarvaro i lungor-
na, som kan spegla kvardréjande inflammatorisk ak-
tivitet efter att viruset eliminerats och/eller inflam-
mation i omraden utan virusreplikation, dr tecken pa
ett onormalt fungerande och 6verdrivet inflammato-
riskt svar. Liksom vid ARDS av annan etiologi forelig-
ger 6dem i och skador pa alveolerna vid svar covid-19
[4]. Aven 1agt serumalbumin vid svar covid-19 har rap-
porterats korrelera med rontgenologiskt mer utbredd
lungskada och samre 30-dagarsoverlevnad [40].

Diskussion

Covid-19-pandemin &r fortfarande langt ifran over,
dven om den pagiende massvaccinationen forhopp-
ningsvis innebar borjan pa slutet for en sedan andra
varldskriget aldrig skadad varldsomfattande humani-
tar kris. Globalt suboptimal fordelning av tillgdngligt
vaccin, tillkomst av nya virusvarianter, sillsynta men
allvarliga vaccinbiverkningar samt lavinartade smitt-
vagor i lander med lag vaccintickning och otillrack-
liga smittskyddsatgirder kan komma att fortsatt ut-
mana manniskor, sjukvardssystem och politiker i alla
véarldsdelar under lang tid framover.

Lungorna har savil anatomiska som fysiologiska
forutsattningar att ta stor skada vid covid-19, samti-
digt som de har en fundamental roll for individens
overlevnad. Aktivering av det kraftfulla medfédda im-
munférsvaret i lungorna anses kunna bidra till véav-
nadsskada och utveckling av ARDS och immuntrom-
bos. Inflammatoriskt medierat alveolart 6dem leder,
tillsammans med virusutlosta och immunologiskt
orsakade kapillaira endotelskador i lungorna med
mikroangiopatier och mikrotrombotisering, till ven-
tilations-/perfusionsobalans med pulmonell shunt-
ning och arteriell hypoxemi. Samtidig forekomst av
lungembolisering, som ytterligare forsdmrar lungor-
nas formaga till syreséttning, bor differentialdiagnos-
tiskt 6vervagas vid svar hypoxemi hos patienter med
covid-19.

Det oproportionerliga immunsvaret vid svar
covid-19 verkar vara drivande i patogenesen. Den brit-
tiska RECOVERY-studien har som forsta studie over-
tygande visat att immunmodulerande behandling
med glukokortikosteroider vid behov av andningsun-

»Det oproportionerligaimmunsvaret
vid svar covid-19 verkar vara drivan-
de i patogenesen.«
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derstodjande behandling inklusive syrgas forbatt-
rar overlevnaden med covid-19 pa sjukhus [48]. Sam-
ma forskargrupp har &ven rapporterat, om dn mindre
6vertygande, att tilligg av IL-6-hdmmare ytterligare
sanker mortaliteten vid svar covid-19 [49]. Aven mot-
svarande stod for behandling med IL-1-hAmmare har
rapporterats [50].

En storre fransk kohortstudie av sjukhusvardade
covid-19-patienter talar for tva overgripande sjuk-
domsfaser - en initial med hogre virustitrar och lagre
inflammatorisk aktivitet foljd av en senare med lag-
re virustitrar och hogre inflammatorisk aktivitet. Ba-
serat pa datamodellering skulle maximala virustitrar
ha forelegat redan nagot dygn fére symtomdebuten,
och ju langre tid darefter som virus fortsatt kunde
pavisas, desto hogre var mortaliteten [51]. Mycket ta-
lar for att immunférsvaret vid svar covid-19 inte kla-
rar av att eliminera viruset, vilket i sin tur leder till
ett dysfunktionellt och skadligt svar pa infektionen
[23]. Under sjukdomsforloppet minskar alltsa graden
av direkt virusmedierad vivnadsskada samtidigt som
graden av indirekt inflammatoriskt medierad vav-
nadsskada okar.

Antiviral behandling ska i forekommande fall ges
tidigt i det kliniska forloppet for att begransa virus-
medierad cytotoxicitet och 6ka immunforsvarets
mojligheter att bekdmpa infektionen, men behand-
lingseffekter ar svara att i efterhand tillskriva saidan
behandling, da det fortsatta sjukdomsforloppet initi-
alt 4r omojligt att forutse i det enskilda fallet. Invan-
tar man 4 andra sidan svér covid-19 innan man pabor-
jar antiviral behandling kan virdet ifragasittas.

Immunmodulerande behandling &r d&nnu svarare
att anvanda. vid tillforsel tidigt eller sent i sjukdoms-

forloppet uppvéager inte den mojliga nyttan riskerna.

Att tidigt i forloppet himma immunférsvaret skul-
le teoretiskt kunna forldnga tiden till virusfrihet och
darmed o6ka risken for virusmedierad vdvnadsskada.
Att istéllet avvakta med sadan behandling tills ett
kraftigt immunologiskt svar utvecklats 6kar risken
for immunologiskt medierad vivnadsskada. Vid en
svarbestdmbar, och for varje patient unik, tidpunkt
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med minimal pagiende (avtagande) virusmedierad
och (tilltagande) inflammatoriskt medierad cytotox-
isk viavnadspéaverkan under covid-19 skulle man allt-

»Vid en svarbestambar, och for varje
patient unik, tidpunkt ... skulle man
alltsa teoretiskt kunna forvanta sig
storst nytta av, och minst risker med,
immunmodulerande behandling.«

s teoretiskt kunna forvanta sig storst nytta av, och
minst risker med, immunmodulerande behandling.

Slutsatser

Patofysiologin vid svar covid-19 inbegriper ett flertal
samverkande mekanismer utéver direkt virusmedie-
rad vavnadsskada. Ett bristfalligt reglerat initialt im-
munférsvar, medierat via saval celluldra som mole-
kyldra mekanismer, utloser en sjalvforstarkande spi-
ral av okontrollerad parallell inflammations- och koa-
gulationsaktivering, vilket med samtidig aktivering
av komplementsystemet kan orsaka utbredda skador
pa alveoler och endotel i lungorna. Skador pa i fors-
ta hand lungkapillirernas endotel, i andra hand ka-
pillirendotel i systemkretsloppet, stimulerar koagu-
lationssystemet ytterligare, vilket dels bidrar till mer
massiv mikrotrombotisering med dnnu sdmre syre-
sdttning, och dels forstarker det systeminflammato-
riska svaret. Storst nytta av immunmodulerande be-
handling kan forvintas vid samtidiga tecken pa avta-
gande virusinfektion och tilltagande inflammation. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2022;119:21215
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