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Ukontrollert immunrespons mot SARS-CoV-2 kan fgre til vevsskade, organsvikt og ded. Jo
mer vi forstdr av denne prosessen, jo nermere kan vi komme en bedre behandling.

Infeksjon med SARS-CoV-2 starter ved at viruset trenger inn i en celle, for eksempel en
lungeepitelcelle. Viruset bruker cellens maskineri for a formere seg, noe som forer til at
cellen dgr. Dette frigir signalstoffer til omliggende celler som videre pdkaller immunceller -
monocytter, makrofager og T-celler. I en normal immunrespons vil dette fore til
opprydning og til at viruset blir eliminert. Betennelsen forblir lokal og er fordelaktig. Hos
noen pasienter med covid-19 skyter imidlertid immunresponsen over mal, den blir for
kraftig og loper lgpsk. Pa dette stadiet er ikke betennelsesreaksjonen lenger avhengig av
viruset for a aktiveres, den er selvdreven. I lungene kan en slik ukontrollert immunrespons
gi vevsskade og i verste fall fore til respirasjonssvikt. Systemisk kan det forarsake skader pa
hjertet og andre organer, og dessuten organsvikt og ded (1). Mye tyder pd at mens viruset
helt klart utlgser covid-19, sd er det ikke selve viruset som driver den kraftige betennelsen
som karakteriserer de darligste pasientene.

For & bedre forstd hvorfor noen utvikler en overaktivimmunreaksjon, har flere studier
forspkt d identifisere en covid-19-spesifikk immunsignatur (2-4). Covid-19-pasienter har
store endringer i antall og sammensetning avimmunceller ssmmenliknet med friske
personer. Dette gjelder omtrent alle typer immunceller: antistoffproduserende B-celler, T-
celler, monocytter og granulocytter. For de sykeste pasientene viser flere avimmuncellene
en fenotype preget av dysregulering og utmattelse, altsa ikke en gjeng med celler klare for en
velorganisert kamp. Dette kan veere med pa a forklare hvorfor immunresponsen blir
dysfunksjonell. Kanskje overraskende finner flere studier svak eller ingen sammenheng
mellom mengde virus og alvorlighetsgrad av covid-19 (2—4). I trad med dette har
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medikamenter som har blitt gitt for 4 dempe virusmengde, eksempelvis remdesivir, ikke
vist effekt pa forlgp eller overlevelse blant sykehusinnlagte pasienter (5).

En annen mulig grunn til at SARS-CoV-2 overaktiverer immunsystemet, kan vaere gjennom
pavirkning av reseptoren den bruker som inngangsport til cellen. Inngangsporten ACE2
(angiotensinkonverterende enzym 2) er, i tillegg til & vaere en sveert viktig medspiller i det
blodtrykksregulerende systemet, en regulator av betennelse. Kort forklart kan infeksjon
med SARS-CoV-2 veere betennelsesfremmende gjennom a nedregulere ACE2 og dermed
hindre reseptoren i a utfgre sine betennelsesdempende funksjoner (6).

Kanskje overraskende finner flere studier svak eller ingen sammenheng mellom mengde
virus og alvorlighetsgrad av covid-19

Trolig er svaret pa hvorfor bare noen blir alvorlig syke, kompleks og avhengig av mange
faktorer, deriblant gener. Flere genetiske variasjoner er vist d ha sammenheng med et
alvorlig forlep, blant annet genvarianter av ACE2-genet (7, 8) og av flere immunregulerende
faktorer. Eksempelvis er det i en studie av unge og ellers friske menn vist at alvorlig covid-19
er assosiert med en genvariant av TLR7-genet, som koder for en reseptor som gjenkjenner
virus. Denne genvarianten forte til at pasientenes immunforsvar ikke klarte a fgre en
madlrettet betennelsesreaksjon, noe som kan veere med pa a forklare det alvorlige
sykdomsforlgpet (9).1en stor genetisk studie ble det vist at personer med blodtype O hadde
lavere risiko for a utvikle alvorlig covid-19, og at flere gener som er involvert i
immunresponsen, var assosiert med risiko for alvorlig sykdom (10).

En ukontrollert immunrespons er alvorlig, og kan fgre til videre vevsskade, organsvikt og
dgd (1). Medikamenter som modulerer immunresponsen slik at den ikke lenger er skadelig,
vil trolig veere viktig for 4 bedre behandlingen av alvorlig covid-1g.
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