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Covid-19 är beteckningen på den sjukdom som främst 
drabbar lungorna efter att man blivit smittad med 
sars-cov-2. Feber, andfåddhet, hosta, muskelvärk och 
allmän sjukdomskänsla är vanliga debutsymtom, 
och ofta dröjer det 7–10 dagar innan den smittade ut-
vecklar svår andningspåverkan med hypoxi som krä-
ver sjukhusvård [1]. Dödsfall i covid-19 föregås ofta av 
akut lungsvikt, septisk chock och multipel organsvikt 
[2]. Tidigt under pandemin noterades en hög incidens 
av tromboemboliska komplikationer vid covid-19. I 
en metaanalys innefattande mer än 11 000 sjukhus-
vårdade patienter i 36 studier var incidensen av venös 
tromboembolism 17 procent [3]. I obduktionsmaterial 
förelåg trombotisering av såväl små som stora lung-
kärl hos avlidna patienter med covid-19 [4]. Kombi-
nationen grav hypoxi med relativt väl bevarad lung-
compliance fick läkare att överväga om lungsvikten i 
covid-19 är beroende av trombotisering av lungkärl [5]. 

I denna översikt lyfter vi fram några patofysiologis-
ka mekanismer som rapporterats vara involverade i 
utvecklingen av svår covid-19 samt deras interaktio-
ner (Figur 1).

Cytokiner 
Sars-cov-2 inducerar vid svår covid-19 ett obalanserat 
immunförsvar som i förlängningen bidrar till mor-
biditet och mortalitet. Vid svår covid-19 noteras höga 
uttryck av nuclear factor (NF)-κB-beroende pro-in-
flammatoriska cytokiner som interleukin-6 (IL-6) och 

tumörnekrosfaktor alfa (TNF-α), medan uttryck av 
typ-1-interferoner (IFN), som är viktiga delar av det ini
tiala immunförsvaret vid virusinfektion, rapporterats 
vara obefintliga (IFN-β) eller mycket låga (IFN-α) [6]. 
Förhöjda nivåer av IL-6 vid ankomst till sjukhus med 
covid-19 har rapporterats vara en starkare negativ prog-
nostisk faktor än förhöjda inflammationsmarkörer som 
CRP och ferritin eller förhöjd D-dimer i en stor ameri-
kansk studie [7], även om nivåerna av IL-6 inte är fullt så 
höga vid covid-19 som vid många andra tillstånd med 
hyperinflammation och akut svår lungsvikt (ARDS) 
[8]. Vid virusorsakad vävnadsskada i lungorna frisätter 
makrofager och endotelceller IL-8, som kemotaktiskt 
rekryterar neutrofila granulocyter (se vidare nedan). 
Genom kraftig frisättning av IL-6 startar dessa granulo
cyter, under inverkan av cytokiner samt aktivering av 
toll-liknande receptor 8 (TLR-8) via extracellulär ribo-
nukleinsyra (RNA), en självförstärkande negativ spiral 
av inflammation och vävnadsskada [9-11].

Immunceller 
Lungornas stora alveolaryta, som kontinuerligt ex-
poneras för mikroorganismer från omgivningen, har 
ett välutvecklat och effektivt lokalt immunförsvar. I 
lungcirkulationen återfinns uppskattningsvis 40 pro-
cent av kroppens neutrofila granulocyter [12], som be-
döms ha en central patofysiologisk roll för uppkomst 
av svår covid-19. Vid ARDS, som kan vara en del i svår 
covid-19, återfinns neutrofiler i alveolarvätska [13, 14]. 
Neutrofila granulocyter är potenta immunförsvars
celler som kan bekämpa invaderande patogener med 
bland annat neutrofila extracellulära fällor (NET) och 
reaktiva syreföreningar (ROS) [13]. Förhöjda nivåer av 
NET, som utgörs av kromatin och proteaser, förelig-
ger ofta i blod, trakealsekret och lungvävnad vid svår 
covid-19 [9, 15]. Molekylära aktiveringsvägar för in-
söndring av NET är ofullständigt kända, men invade-
rande patogener, proinflammatoriska cytokiner samt 
aktiverade trombocyter och immunkomplex har före-
slagits kunna vara involverade [16]. Neutrofila granu-
locyter från friska forskningspersoner frisätter NET 
vid direkt kontakt med sars-cov-2 in vitro [15]. Olika 
samband mellan NET och vävnadsskada vid covid-19 
har föreslagits, och NET har rapporterats framkalla 
såväl alveolär apoptos in vitro [15] som trombocyt
aktivering med intravaskulär koagulation och ka-
pillär mikrotrombotisering i enlighet med konceptet 
immuntrombos [17]. Samband har vid covid-19 rappor-
terats mellan antalet NET i plasma, behov av intuba-
tion och död [18]. Därmed kan NET utgöra en möjlig 
länk i det komplexa samspelet mellan viruspartiklar, 
cellulärt och molekylärt immunförsvar samt koagu-

HUVUDBUDSKAP
b Patofysiologin bakom svår covid-19 drivs mer av 
aktiverad inflammation och koagulation än av direkta 
viruseffekter.  
b Ett dåligt reglerat cellulärt och molekylärt immunsvar 
vid svår covid-19 utlöser en självförstärkande spiral av 
okontrollerad systemisk inflammation och koagulopati, 
som i första hand skadar alveoler och kapillärendotel i 
lungorna.
b Endotelskador i lungorna vid ARDS utlöst av covid-19 
är vanligare och mer utbredda än vid ARDS av annan 
infektiös orsak. 
b Dödligheten vid svår covid-19 är hög. 
b Mikrotrombotisering bedöms vara den viktigaste 
orsaken till död i covid-19.
b Störst nytta av immunmodulerande behandling vid 
svår covid-19 kan förväntas vid samtidigt avtagande 
virusinfektion och tilltagande inflammation.
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lation. Vidare uppvisar patienter med svår covid-19 
ofta en patologisk blodbild med neutrofili i kombina-
tion med lymfopeni, där en högre granulocyt/lymfo-
cytkvot avspeglar en svårare sjukdomsbild med högre 
risk för ARDS och död [9, 19-21]. 

Dessutom har lungskador hos personer avlidna med 
covid-19 visats vara associerade med perivaskulär in-
filtration av T-lymfocyter [22]. Det T-cellsmedierade 
immunförsvaret verkar vid svår covid-19 vara nedsatt 
med lymfopeni i perifert blod och T-cellsdysfunktion, 
vilket bidrar till försämrad kontroll av infektionen 
och spär på immunmedierade lungskador [23].

Även andra rubbningar av det cellulära immunför-
svaret har beskrivits som konsekvenser av covid-19 el-
ler som bidragande faktorer till patogenesen vid svår 
covid-19. Patienter med svår covid-19 uppvisar högre 
grad av aktivering och genetiskt uttryck av naturliga 
mördarceller (NK-celler) [24], stora granulära lymfocy-
ter i det icke-adaptiva immunförsvaret som har för-

måga att tidigt identifiera och oskadliggöra virusin-
fekterade celler. 

Vid svår covid-19 har även färre cirkulerande den
dritiska celler än hos friska kontroller [25], liksom 
samband mellan förekomst av omogna monocyter 
och sjukdomsförlopp [26], rapporterats. Såväl basofila 
som eosinofila granulocyter uppvisar en aktiverad fe-
notyp och har rapporterats vara involverade i utveck-
lingen av koagulationsrubbning och vävnadsskada 
vid svår covid-19 [27].

Koagulation 
Rubbningar i koagulationssystemet är vanliga vid 
covid-19, och incidensen av tromboemboliska kom-
plikationer ökar med sjukdomens svårighetsgrad [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 föreligga hos 
ungefär en fjärdedel av intensivvårdade patienter 
med covid-19 trots profylaktisk antikoagulation [28]. 
Många patienter med covid-19 uppvisar tidigt i för-
loppet tecken på koagulationsaktivering med höga 
nivåer av D-dimer och trombocytopeni [30]. Samband 
har vid covid-19 påvisats mellan patologiska koagula-
tionsmarkörer, inklusive hyperreaktiva trombocyter, 
vid inskrivning på sjukhus och sjukdomens svårig-
hetsgrad och mortalitet [31, 32]. 

Möjligen bidrar sars-cov-2 även till covid-19-asso-
cierad koagulopati via direkt trombocytaktivering, 
mot bakgrund av att trombocyter uttrycker såväl 
ACE-2 (angiotensin converting enzyme 2) som mem-
branproteinet transmembranserinproteas-2, där vi-
ruset in vitro rapporterats binda in till och aktivera 
trombocyter [33]. Patienter med svår covid-19 har även 
rapporterats ha signifikant högre nivåer av, samt cir-
kulerande mikrovesikler med, TF (tissue factor, koagu-
lationsfaktor III) än friska kontroller. Dessa, inklusive 
TF-uttryckande trombocyter, kan fungera som cirku-
lerande mediatorer av koagulopati [34]. Vidare före-
ligger direkta orsakssamband mellan inflammation, 
aktiverade monocyter och koagulationsaktivering 
inom ramen för konceptet immuntrombos. Cirkule-
rande proinflammatoriska molekyler (viruspartiklar, 
endogena vävnadspartiklar samt cytokiner) aktiverar 
monocyter till uttryck av TF och frisättning av mikro
vesikler med membranbunden TF, vilket kan bidra till 
att utlösa en koagulationskaskad [35].      

Endotel 
En förutsättning för homeostas i koagulationssy
stemet är ett intakt och låginflammatoriskt endotel. 
Även endotelceller, som i hög grad uttrycker ACE-2, 
kan direkt infekteras med sars-cov-2. Aktivering med 
destruktion av endotel kan utlösa en koagulations-
kaskad genom uttryck av TF (monocyter) och rekry-
tering av immunceller (neutrofila granulocyter) [35, 
36]. Graden av endotelskada in vivo kan uppskattas 
utifrån antalet cirkulerande endotelceller: högre ni-
våer vid covid-19 korrelerar med förekomst av trom-
boembolism och histopatologiskt påvisad endotel-
skada, och lägre nivåer med klinisk förbättring [37, 
38]. Frisättning av proinflammatoriska cytokiner från 
vävnadbundna makrofager och mastceller, utlöst av 
molekylära signalmönster i närvaro av patogener vid 

»Därmed kan NET utgöra en möjlig länk 
i det komplexa samspelet mellan vi-
ruspartiklar, cellulärt och molekylärt 
immunförsvar samt koagulation.«
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inträffad vävnadsskada, kan få endotelceller att byta 
från en antiinflammatorisk och antikoagulatorisk fe-
notyp till en proinflammatorisk och prokoagulatorisk 
fenotyp med högre uttryck av adhesionsmolekyler 
och högre membranpermeabilitet [10, 39]. I lungbiop-
sier från patienter med covid-19-associerad ARDS har 
histopatologiskt markant mer utbredda endotelska-
dor påvisats än vid ARDS i samband med H1N1-pneu-
monit eller bakteriell pneumoni [22, 40]. Utbredda en-
dotelförändringar har föreslagits kunna förklara den 
långa raden av extrapulmonella kliniska fynd vid 
svår covid-19 och karakteriserats som specifika för 
covid-19 [23].

Komplement 
En grundläggande del av det medfödda immunför-
svaret utgörs 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 vävnader om det inte kontrolleras. Vid hy-
perinflammatoriska tillstånd förändras interaktionen 
mellan komplement, immunceller och koagulation. 
Neutrofila granulocyter svarar sämre på anafylatoxi-
ner, makrofager frisätter mer cytokiner och endotel-
celler uttrycker TF på cellytan, vilket ökar risken för 
systemiska inflammations- och koagulationskaska-
der och därmed även för omfattande vävnadsskada 
[41]. 

Hos sars-cov-2 interagerar ett strukturellt nukleo-
kapsidprotein (N-protein) med det nyckelenzym som 
aktiverar komplementsystemet, mannanbindande 
lektinassocierat serinproteas-2, och förstärker dess 
effekter [42]. Komplementfaktor C5b, en slutprodukt 
i komplementkaskaden som förekommer bronkoal-
veolärt vid svår covid-19, verkar som ett anafylatoxin 
med mediering av kemotaxi, frisättning av cytokiner, 
ROS och NET samt degranulering av immunceller. Vid 
både sars och mers anses C5b ha haft betydelse för ut-
veckling av ARDS [43]. I histopatologiskt material av 
lungvävnad från patienter som avled i covid-19 sågs 
aktivering av såväl komplement som signalvägar 
både i alveoler och i lungans blodkärl [44]. I en retro-
spektiv amerikansk kohortstudie rapporterades ing-
en covid-19-patient med komplementbristsjukdom 
(en oberoende riskfaktor för svår infektionssjukdom) 
ha utvecklat allvarlig sjukdom, i motsats till patien-
ter med åldersrelaterad makuladegeneration (en sur-
rogatmarkör för komplementaktivering), som oftare 
utvecklade svår covid-19 [45].

Lungfunktion  
Mikrotrombotisering i lungorna är vanlig vid 
covid-19-associerad ARDS, där endotelskador sanno-
likt är patofysiologiskt starkt bidragande [4, 46]. Av 
334 obducerade covid-19-patienter hade över 90 pro-
cent tecken på mikrotrombotisering, huvudsakligen i 
lungorna, med trombocyt- och fibrinnätverk associe-
rade med NET, i enlighet med konceptet immuntrom-
bos [4]. Trombotisering i lungornas kapillärsystem vid 
svår covid-19 med ARDS försämrar balansen mellan 
ventilation och lungperfusion, vilket leder till ökad 
pulmonell shuntning, ökad funktionell »dead spa-
ce«-ventilation och syresättningsproblem. Tromboly-
tisk infusion av vävnadsplasminogenaktivator  (tPA) 

har rapporterats ge övergående förbättring av syre-
sättningen vid svår covid-19 med ARDS [5], men ris-
ken för blödningsbiverkningar är betydande vid sys-
temisk tillförsel. 

I lungvävnad från patienter avlidna med 
covid-19-associerad ARDS korrelerar inte mängden 
viruspartiklar med omfattningen av inflammatorisk 
skada, då diffus alveolär skada (DAD) och bronkopneu-
moni föreligger såväl i områden med som utan detek-
terbar sars-cov-2-arvsmassa [47]. Detta talar starkt för 
att även andra mekanismer än direkt virusmedierade 
driver patogenesen vid svår covid-19. Denna dissocia
tion mellan inflammation och virusnärvaro i lungor-
na, som kan spegla kvardröjande inflammatorisk ak-
tivitet efter att viruset eliminerats och/eller inflam-
mation i områden utan virusreplikation, är tecken på 
ett onormalt fungerande och överdrivet inflammato-
riskt svar. Liksom vid ARDS av annan etiologi förelig-
ger ödem i och skador på alveolerna vid svår covid-19 
[4]. Även lågt serumalbumin vid svår covid-19 har rap-
porterats korrelera med röntgenologiskt mer utbredd 
lungskada och sämre 30-dagarsöverlevnad [40].

Diskussion 
Covid-19-pandemin är fortfarande långt ifrån över, 
även om den pågående massvaccinationen förhopp-
ningsvis innebär början på slutet för en sedan andra 
världskriget aldrig skådad världsomfattande humani-
tär kris. Globalt suboptimal fördelning av tillgängligt 
vaccin, tillkomst av nya virusvarianter, sällsynta men 
allvarliga vaccinbiverkningar samt lavinartade smitt-
vågor i länder med låg vaccintäckning och otillräck-
liga smittskyddsåtgärder kan komma att fortsatt ut-
mana människor, sjukvårdssystem och politiker i alla 
världsdelar under lång tid framöver.    

Lungorna har såväl anatomiska som fysiologiska 
förutsättningar att ta stor skada vid covid-19, samti-
digt som de har en fundamental roll för individens 
överlevnad. Aktivering av det kraftfulla medfödda im-
munförsvaret i lungorna anses kunna bidra till väv-
nadsskada och utveckling av ARDS och immuntrom-
bos. Inflammatoriskt medierat alveolärt ödem leder, 
tillsammans med virusutlösta och immunologiskt 
orsakade kapillära endotelskador i lungorna med 
mikroangiopatier och mikrotrombotisering, till ven-
tilations-/perfusionsobalans med pulmonell shunt-
ning och arteriell hypoxemi. Samtidig förekomst av 
lungembolisering, som ytterligare försämrar lungor-
nas förmåga till syresättning, bör differentialdiagnos-
tiskt övervägas vid svår hypoxemi hos patienter med 
covid-19. 

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

»Det oproportionerliga immunsvaret 
vid svår covid-19 verkar vara drivan-
de i patogenesen.«
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derstödjande behandling inklusive syrgas förbätt-
rar överlevnaden med covid-19 på sjukhus [48]. Sam-
ma forskargrupp har även rapporterat, om än mindre 
övertygande, att tillägg av IL-6-hämmare ytterligare 
sänker mortaliteten vid svår covid-19 [49]. Även mot-
svarande stöd för behandling med IL-1-hämmare har 
rapporterats [50].

En större fransk kohortstudie av sjukhusvårdade 
covid-19-patienter talar för två övergripande sjuk-
domsfaser – en initial med högre virustitrar och lägre 
inflammatorisk aktivitet följd av en senare med läg-
re virustitrar och högre inflammatorisk aktivitet. Ba-
serat på datamodellering skulle maximala virustitrar 
ha förelegat redan något dygn före symtomdebuten, 
och ju längre tid därefter som virus fortsatt kunde 
påvisas, desto högre var mortaliteten [51]. Mycket ta-
lar för att immunförsvaret vid svår covid-19 inte kla-
rar av att eliminera viruset, vilket i sin tur leder till 
ett dysfunktionellt och skadligt svar på infektionen 
[23]. Under sjukdomsförloppet minskar alltså graden 
av direkt virusmedierad vävnadsskada samtidigt som 
graden av indirekt inflammatoriskt medierad väv-
nadsskada ökar. 

Antiviral behandling ska i förekommande fall ges 
tidigt i det kliniska förloppet för att begränsa virus-
medierad cytotoxicitet och öka immunförsvarets 
möjligheter att bekämpa infektionen, men behand-
lingseffekter är svåra att i efterhand tillskriva sådan 
behandling, då det fortsatta sjukdomsförloppet initi-
alt är omöjligt att förutse i det enskilda fallet. Invän-
tar man å andra sidan svår covid-19 innan man påbör-
jar antiviral behandling kan värdet ifrågasättas. 

Immunmodulerande behandling är ännu svårare 
att använda. Vid tillförsel tidigt eller sent i sjukdoms-
förloppet uppväger inte den möjliga nyttan riskerna. 
Att tidigt i förloppet hämma immunförsvaret skul-
le teoretiskt kunna förlänga tiden till virusfrihet och 
därmed öka risken för virusmedierad vävnadsskada. 
Att i stället avvakta med sådan behandling tills ett 
kraftigt immunologiskt svar utvecklats ökar risken 
för immunologiskt medierad vävnadsskada. Vid en 
svårbestämbar, och för varje patient unik, tidpunkt 

med minimal pågående (avtagande) virusmedierad 
och (tilltagande) inflammatoriskt medierad cytotox-
isk vävnadspåverkan under covid-19 skulle man allt-

så teoretiskt kunna förvänta sig störst nytta av, och 
minst risker med, immunmodulerande behandling.  

Slutsatser
Patofysiologin vid svår covid-19 inbegriper ett flertal 
samverkande mekanismer utöver direkt virusmedie-
rad vävnadsskada. Ett bristfälligt reglerat initialt im-
munförsvar, medierat via såväl cellulära som mole-
kylära mekanismer, utlöser en självförstärkande spi-
ral av okontrollerad parallell inflammations- och koa
gulationsaktivering, vilket med samtidig aktivering 
av komplementsystemet kan orsaka utbredda skador 
på alveoler och endotel i lungorna. Skador på i förs
ta hand lungkapillärernas endotel, i andra hand ka-
pillärendotel i systemkretsloppet, stimulerar koagu-
lationssystemet ytterligare, vilket dels bidrar till mer 
massiv mikrotrombotisering med ännu sämre syre-
sättning, och dels förstärker det systeminflammato-
riska svaret. Störst nytta av immunmodulerande be-
handling kan förväntas vid samtidiga tecken på avta-
gande virusinfektion och tilltagande inflammation. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
 
Citera som: Läkartidningen. 2022;119:21215

»Vid en svårbestämbar, och för varje 
patient unik, tidpunkt ... skulle man 
alltså teoretiskt kunna förvänta sig 
störst nytta av, och minst risker med, 
immunmodulerande behandling.«
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SUMMARY
Severe Covid-19 comprises a self-amplifying loop of inflammation and 
coagulopathy
Severe Covid-19 has a high mortality rate. Vital organ dysfunction results 
from pathophysiological self-amplifying loops of innate immunological 
hyperactivation, cytokine release, complement deposition, endothelial 
damage, and macro- and microvascular thromboembolism. Resulting 
alveolar exudation and pulmonary capillary thromboembolism lead to 
ventilation-perfusion mismatch, considered to be a primary cause of 
death in severe Covid-19. Therapeutic immunomodulation is believed to 
be safer and more effective during time periods with decreasing viral 
exposition and increasing inflammation.


