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Maria Belland Olsen er ph.d., molekylarbiolog og postdoktor ved Institutt for
indremedisinsk forskning, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet. Hun
forsker pa immunsystemets rolle i hjerte- og karsykdom og har selv en bror med
Downs syndrom.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

Mennesker med Downs syndrom er disponert for en lang
rekke tilstander som ogsa er Kjente risikofaktorer for et
alvorlig forlgp av covid-19. 1 tillegg har de et dysregulert
immunapparat. Hvordan kan vi best beskytte dem under
pandemien?

Overvekt, diabetes og hjertesykdom er risikofaktorer for utvikling av et alvorlig covid-
19-forlgp (1), og disse risikofaktorene er alle vanlige hos mennesker med Downs
syndrom. I tillegg kan de ha en rekke andre tilstander som gjgr dem sarbare. Spesielt
urovekkende er risikoen for alvorlig og dgdelig utfall ved sepsis og virale/bakterielle
luftveisinfeksjoner (2, 3). Infeksjonssykdom, inkludert pneumoni, er den vanligste
dedsarsaken blant mennesker med Downs syndrom (4).

Et dysregulert immunsystem

Hvordan SARS-CoV-2-infeksjon arter seg hos mennesker med et dysregulert
immunapparat forarsaket av et ekstra kromosom 21, er enda ikke kjent, men forskere
med dyptgdende kunnskap om immunregulering ved Downs syndrom kommer med
sterke advarsler (5). Ved alvorlig covid-19-forlgp har man sett store endringer i antall,
sammensetning og aktiveringsgrad av T-celler, B-celler, monocytter og andre
immunceller (6). Mye ved denne immunsignaturen kan ligne normaltilstanden ved
trisomi 21.
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«Infeksjonssykdom, inkludert pneumoni, er den vanligste
dodsarsaken blant mennesker med Downs syndrom»

I tillegg til lymfopeni, er undergrupper av bade monocytter og T-celler programmert
slik at de er mer proinflammatoriske hos personer med Downs syndrom (7, 8). Videre
kan effektor-T-celler fra mennesker med Downs syndrom ikke kontrolleres av
regulatoriske T-celler (7), og mangel pa denne styringsmekanismen kan tenkes a
forverre en overaktiv inflammasjonsrespons ved en eventuell SARS-CoV-2-infeksjon.
Dessuten har personer med Downs syndrom forhgyede nivéer av plasmablaster (6), og
dette er en celletype man har funnet gkende nivaer av i takt med alvorlighetsgraden av
covid-19-forlgp (8).

«Mange av genene lokalisert pa kromosom 21 har viktige roller i
immunforsvaret»

Analyser av fullblod eksponert for levende influensa A-virus, tatt fra friske barn med
Downs syndrom, viser signifikant mer produksjon av tumornekrosefaktor (TNF),
interleukin-1f (IL-1p), IL-6, interferon-a (INF-a) og INF-y, sammenliknet med deres
sgskens blod (9). Selv ved fraveer av infeksjon har mennesker med Downs syndrom
tegn pa en mild cytokinstorm med forhgyede verdier av CRP og signalstoffene IL-6,
IL-2, TNEF, INF-y-indusert protein-10 (IP-10), IL-10 og monocyttkjemotaktisk protein-
1 (MCP-1) (7, 10, 11), alle sveert relevante for alvorlig covid-19-sykdom.

Ekstra genkopier gir ubalanse

Hvorfor mennesker med Downs syndrom har et dysregulert immunsystem, er ikke
fullstendig klart, men en viktig arsak kan veere at mange av genene lokalisert pa
kromosom 21 har viktige roller i immunforsvaret. For eksempel ligger fire av seks
interferonreseptorer pa kromosom 21. Reseptorene er overuttrykt i cellemembranen pa
mange ulike celletyper, og bade immunceller og ikke-immunceller har vist seg a vere
hypersensitive for interferonstimulering (7). En konstant interferonsignalering vil
pavirke omgivelsene i en proinflammatorisk retning, og med et dysregulert
immunsystem vil responsen pa SARS-CoV-2 kunne skyte langt over mal.

Fore var

Sa langt mangler det store studier pa covid-19 og Downs syndrom, men det finnes
preprintartikler og publiserte kasuistikker som beskriver alvorlig sykdomsforlgp hos
barn (12-14) og voksne (15) med Downs syndrom innlagt med covid-19. I en studie
fant man at pasientene med Downs syndrom gjennomsnittlig var ti ar yngre, hadde et
mer alvorlig sykdomsforlgp og hadde sterre sannsynlighet for a utvikle sepsis,
sammenliknet med covid-19-pasienter uten Downs syndrom (16).
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«Pasientene med Downs syndrom var gjennomsnittlig ti ar yngre,
hadde et mer alvorlig sykdomsforlop og hadde storre sannsynlighet
for a utvikle sepsis»

Basert pa hva vi vet om immunsystemet og risikofaktorer hos mennesker med Downs
syndrom, mener jeg vi bgr ta ekstra grep for a beskytte denne gruppen mot alvorlig
sykdom og dgd. Barn og voksne med Downs syndrom er gjerne i nerkontakt med
svert mange mennesker gjennom barnehage, skole, jobb og bolig. Isolasjon for & unnga
smitte er ikke et alternativ for denne gruppen, da forutsigbarhet og opprettholdelse av
rutiner er essensielt for a bevare livskvalitet og mental helse.

Det ber derfor, etter min mening, legges opp til et lett tilgjengelig og tilrettelagt
testtilbud av barn og voksne med Downs syndrom, inkludert deres naerkontakter. Det
kan vere utfordrende & oppdage sykdom hos personer med Downs syndrom, og videre
kan det veere vanskelig a ta opp en god sykdomshistorie. Det er viktig at helsepersonell
er ekstra pa vakt og klar over den ekstra risikoen som fglger diagnosen.
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