Immunmodulerende behandling

ved avansert hjertesvikt —
effekt av intravengs immunglobulin

Stadig flere data tyder pa at proinflam-
matoriske cytokiner, som tumornek-
rosefaktor (TNF),, interleukin (IL)-1
og IL-6, kan spille en viktig rolle ved
utvikling av hjertesvikt. Det er pévist
forheyede nivéer av flere sentrale cyto-
kiner bade i myokard og i sirkulasjon
ved denne tilstanden. Det er holde-
punkter for at flere av disse cytokinene
(for eksempel TNF, og IL-6) ikke bare
representerer epifenomener hos dér-
lige pasienter, men at de via forskjel-
lige mekanismer kan spille en sentral
rolle ved utvikling av venstre ventrik-
kel-dysfunksjon og i den kontinuerlige
remodelleringsprosess ved denne til-
standen.

Immunmodulerende behandling er
derfor blitt foreslatt som et mulig be-
handlingsalternativ hos pasienter med
hjertesvikt. Vi har nylig gjennomfort
en studie hos 40 pasienter med kronisk
symptomatisk hjertesvikt med venstre
ventrikkel-ejeksjonsfraksjon < 40 %,
og som var «optimalt> medikamentelt
behandlet. Disse ble randomisert dob-
beltblindt til behandling med intrave-
nes immunglobulin eller placebo over
seks maneder. Intravenes immunglo-
bulin medferte endring av cytokinba-
lansen i en antiinflammatorisk retning
assosiert med bedret venstre ventrik-
kel-ejeksjonsfraksjon pa 5 %, redusert
trykk i lille kretslap, og bedret funksjo-
nell kapasitet, mens disse parametere
forble uendret i placebogruppen.

Vi diskuterer i denne artikkelen hy-
potesen om at immunologiske og in-
flammatoriske mekanismer er invol-
vert i patogenesen ved hjertesvikt og
mulighetene for immunmodulerende
behandling som et tillegg til optimal
kardiovaskulzer terapi i denne pasient-

gruppen.

I de siste drene har det vert en betydelig
fremgang i behandlingen av kronisk hjerte-
svikt. Kirurgisk behandling (bypassopera-
sjoner og behandling av klaffefeil) og medi-
sinsk behandling med nye medikamenter
(angiotensin-konvertasechemmere  (ACE-
hemmere) og betablokkere) har bidratt til &
bedre situasjonen. P4 tross av nyvinningene
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Immunomodulating treatment

of heart failure: effect of intravenous
immunoglobulin

Tidsskr Nor Leegeforen 2001; 121: 1902—7.

Background. Congestive heart failure is charac-
terised by enhanced immune activation. Immune-
mediated mechanisms may play a pathogenic
role, hence the growing interest in therapeutic re-
gimens that could modulate the immune response
in heart failure.

Material and methods. In the present report we
discuss the pathogenic role of immunological and
inflammatory mediators in the pathophysiology
of heart failure and discuss different treatment
modalities with focus on our recent study with in-
travenous immunoglobulin. In that study 40 pa-
tients with symptomatic chronic heart failure and
left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40%
were randomised in a double-blind fashion to re-
ceive therapy with immunoglobulin or placebo
for a total period of 26 weeks.

Results. We found that intravenous immuno-
globulin, but not placebo, shifted the cytokine
balance in an anti-inflammatory direction, and
that such a shift was associated with improvement
in LVEF by 5 EF units. Functional capacity and
haemodynamic variables also improved.

Interpretation. Our study supports the hypo-
thesis that immunological variables might be of
significant importance in the pathogenesis of
heart failure and it suggests a potential for immu-
nomodulating therapy in addition to optimal con-
ventional cardiovascular treatment regimens in
such patients. These issues are further discussed
in the present article.

er imidlertid sykelighet og dedelighet ved
hjertesvikt fortsatt uakseptabelt hey. Etter
vér mening har dette forst og fremst sam-
menheng med at vi fortsatt mangler en klar
forstaelse av de grunnleggende patofysiolo-
giske prosesser ved denne tilstanden.
Basert pa bade in vivo- og in vitro-studier
er det i dag flere holdepunkter for at immu-
nologiske og inflammatoriske prosesser kan
spille en viktig rolle ved utvikling av hjerte-
svikt av forskjellig etiologi. Det er funnet
heye sirkulerende nivaer av flere cytokiner
ved alvorlig hjertesvikt, bl.a. av flere pro-
inflammatoriske cytokiner som tumornek-
rosefaktor (TNF), og interleukin-1 (IL)-1f3,
IL-6 og enkelte kjemokiner, f.eks. IL-8
(1-5). Det ser videre ut til at disse cytokine-
ne ikke bare representerer epifenomener hos
generelt darlige pasienter, men at de selv kan
medvirke til myokarddysfunksjon via ulike
mekanismer som induksjon av kontraktil

dysfunksjon, frakobling av betareseptorer i
kardiomyocyttene og innvirkning pa remo-
deleringsprosessen i myokard.

Pé bakgrunn om denne nye kunnskapen
om immunologiske og inflammatoriske pro-
sessers sentrale rolle i patogenesen ved hjer-
tesvikt, har vi og andre hevdet at immunmo-
dulerende terapi som tar sikte pa & redusere
nivaet/aktiviteten av proinflammatoriske
cytokiner vil kunne bli viktige terapeutiske
behandlingsalternativer ved kronisk hjerte-
svikt. Forelepige data underbygger denne
hypotesen. Det er né bl.a. utfort flere studier
i dyremodeller med tanke pé & blokkere ef-
fekten av det proinflammatoriske cytokinet
TNF, med gunstige effekter pd myokard-
funksjon som resultat. De forste data om ef-
fekten av TNF,-blokade ved hjertesvikt hos
mennesker er ogsa nylig publisert (6), og en
storre multisenterstudie er startet. Forelapi-
ge resultater tyder pa at TNF,-blokade kan
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ha gunstige effekter pa venstre ventrikkel-
funksjon i denne pasientgruppen.

Intravenes immunglobulin har immun-
modulerende egenskaper, og vi har bl.a. vist
at medikamentet kan modulere cytokinnett-
verket i antiinflammatorisk retning. Intrave-
nes immunglobulin er tidligere vist & ha en
klinisk gunstig effekt ved en rekke immun-
medierte sykdommer som Kawasakis syn-
drom, dermatomyositt, revmatoid artritt og
multippel sklerose (7). En ikke-placebo-
kontrollert studie viste gunstig effekt av en
bolusdose med intravenes immunglobulin
ved myokarditt og akutt kardiomyopati (8),
men medikamentet har hittil ikke veert for-
sekt ved kronisk hjertesvikt.

De siste fem arene har vi hatt et tverrfag-
lig forskningssamarbeid mellom hjerte-
medisinsk avdeling og seksjon for klinisk
immunologi og infeksjonsmedisin ved Riks-
hospitalet hvor studier av immunpatogene-
tiske mekanismer ved utvikling av kronisk
hjertesvikt har vert et av de viktigste sam-
arbeidsomrédene. Dette samarbeidet har bl.a
resultert i en nylig gjennomfert dobbelt-
blind, placebokontrollert studie med intra-
venes immunglobulin hos pasienter med
kronisk hjertesvikt. Denne studien som ny-
lig er publisert i Circulation (9) viste en sig-
nifikant bedring av venstre ventrikkels pum-
pefunksjon som var assosiert med antiin-
flammatoriske effekter under behandling
med intravengs immunglobulin. Med ut-
gangspunkt i denne studien vil vi i denne ar-
tikkelen redegjore for den patofysiologiske
betydning av cytokinaktivering ved hjerte-
svikt og diskutere behandlingsalternativer
med sikte pd & modulere cytokinnettverket i
pasientgruppen.

Materiale og metoder
Pasientmaterialet og metoder er tidliger be-
skrevet i detalj (9). Kort oppsummert ble 40
pasienter med gjennomsnittsalder 61 * 2 ar,
av begge kjonn (83 % menn) med kronisk
stabil hjertesvikt i New York Heart Associ-
ation (NYHA) funksjonsgruppe II-III og
med venstre ventrikkel-¢jeksjonsfraksjon
<40 % ble inkludert i en dobbeltblind, pla-
cebo-kontrollert studie med intravengs im-
munglobulin. Arsaken til hjertesvikt var
koronarsykdom hos 23 (58%) og kardio-
myopati hos 17 (42 %). Den pagédende medi-
kamentelle behandlingen ble ansett som
«optimal» og bestod av ACE-hemmere eller
angiotensinreseptor 2-blokkere (100 %),
diuretika (90 %), digitalis (40 %) og beta-
blokkere (75 %). Pasienter med ustabil koro-
narsykdom, hjerteinfarkt siste seks maneder
eller annen sykdom som infeksjoner, lunge-
sykdom eller bindevevssykdom ble eksklu-
dert. Studien ble godkjent av regional etisk
komité og pasientene gav sitt skriftlige sam-
tykke til deltakelse.

Etter basalmalinger ble pasientene rando-
misert dobbeltblindt til intravenes immun-
globulin (n = 20) eller placebo (5 % gluko-
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Figur 1 Tumornekrosefaktor (TNF)y (4), loselig TNF-reseptorer (p55-TNFR, B og
p75-TNFR, C), forholdet mellom TNFy og p55 + p75 TNFR (D), interleukin (IL)-13 (E),
IL-1 reseptorantagonist (IL-1Ra, F), forholdet mellom IL-1B og IL-1Ra (G) og IL-10 ved
start og ved avsluttet (seks mdneder) behandling med intravenos immunglobulin eller
placebo. Tegnet * angir signifikant endring sammenliknet med start
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se, n = 20). Immunglobulinet ble gitt som
induksjonsbehandling (en daglig infusjon pa
0,4 g/kg kroppsvekt i fem dager) og deretter
som en infusjon hver méaned (0,4 g/kg) over
fem méaneder. Placebo bestod av 5 % gluko-
se gitt som tilsvarende infusjon.

Folgende mélinger ble utfort for randomi-
sering og ved slutten av studien etter seks
maneder (fire uker etter siste infusjon): kli-
nisk vurdering i1 henhold til NYHA-klassifi-
kasjon, immunologiske variabler i plasma,
myokardscintigrafi med bestemmelse av
venstre og heyre ventrikkels ejeksjonsfrak-

sjon, arbeidsbelastning med maling av mak-
simalt surstoffopptak, samt heyresidig hjer-
tekateterisering med trykkmaling og be-
stemmelse av minuttvolum.

Blodpraver (i plasma) til bestemmelse av
ulike cytokiner TNF, loslige TNF-resepto-
rer (STNFRs), IL-1B, IL-10, og IL-1 resep-
torantagonist (IL-1Ra) ble tatt fra a. pulmo-
nalis under heyresidig hjertekateterisering
ved inklusjon og avslutning. I tillegg ble det
tatt perifert veneblod (i plasma) til bestem-
melse av proatrialt natriuretisk peptid (Nt-
proANP) og til biokjemisk variable (hema-
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tologi, elektrolytter, nyre- og leverfunk-
sjonsprever) ved inklusjon og for hver infu-
sjon.

Materialet ble analysert med vanlige ak-
septerte statistiske metoder ved hjelp av
SPSS statistikkpakke.

Resultater

Alle pasientene bortsett fra en som trakk seg
pga. paroksystisk atrieflimmer (immunglo-
bulingruppe), gjennomferte studien.

Effekt av intravenas immunglobulin

pd immunologiske mediatorer

Effekten av intravenes immunglobulin pa
ulike cytokiner er vist i figur 1. Seks mane-
ders behandling med medikamentet resulter-
te i et lite fall i mengden av de proinflam-
matoriske cytokinene IL-1B og TNF,, en
kraftig okning av IL-1Ra (p < 0,001) og
loselig TNF-reseptorer (p55-TNFR med ca.
15% (p < 0,05) og p-75-TNFR med 65 %
(p < 0,001)), samt nivagkning av det antiin-
flammatoriske cytokinet IL-10 med 65 %
(p <0,001) (fig 1). Sluttresultatet var en
endret balanse mellom proinflammatoriske
og antiinflammatoriske cytokiner med stig-
ning i nivé av IL-10 og reduksjon av ratioene
IL-1B/IL-1Ra og TNF,/TNFRs (fig 1). I pla-
cebogruppen var det ingen signifikant end-
ring av disse mediatorene bortsett fra en
stigning i nivaet av det proinflammatoriske
cytokinet IL-1p3 (fig 1).

Effekt av intravenos immunglobulin

pd ventrikkelfunksjon

Venstre ventrikkel-ejeksjonsfraksjon okte
med fem prosentpoeng (p < 0,01) og heoyre
ventrikkel-ejeksjonsfraksjon med seks pro-
sentpoeng (p < 0,05) etter immunglobulin,
mens disse parametere var uendret etter pla-
cebobehandling (fig 2). Effekten av medika-
mentet pd ventrikkelfunksjon var uavhengig
av etiologi for hjertesvikt, dvs. venstre ven-
trikkel-ejeksjonsfraksjon ekte med fem pro-
sentpoeng bade hos dem med koronarsyk-
dom og hos dem med idiopatisk kardiomyo-
pati. Imidlertid var det ingen signifikant
effekt av immunglobulin hos de fire pasien-
tene som i utgangspunktet hadde de laveste
verdiene for venstre ventrikkel-ejeksjons-
fraksjon (< 15 %), mens alle, bortsett fra en,
med ejeksjonfaksjon > 15% hadde en ok-
ning.

Okningen av venstre ventrikkel-ejek-
sjonsfraksjon var positivt korrelert til eknin-
gen av de antiinflammatoriske mediatorene
IL-1Ra, IL-10 og begge de loslige TNFR re-
septorene i immunglobulingruppen (r-ver-
dier 0,50—0,80), mens det ikke var noen sig-
nifikant korrelasjon mellom endring av disse
parametere og endring i venstre ventrikkel-
ejeksjonsfraksjon i placebogruppen. Det var
imidlertid interessant at endring av IL-1(3 og
av forholdet mellom IL-1B/IL-1Ra var nega-
tivt korrelert med endring av venstre ven-
trikkel-ejeksjonsfraksjon i begge behand-
lingsgruppene (fig 3).
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Figur 2 Hoyre (A) og venstre (B) ven-
trikkels ejeksjonsfraksjon ved start og
ved avsluttet (seks mdneder) behandling
med intravenos immunglobulin eller pla-
cebo. Tegnet * angir signifikant endring
fra start

Andpre kliniske

0g hemodynamiske parametere
Intravenes immunglobulin forte til en lett re-
duksjon av lungearterietrykket (p < 0,05),
mens minuttvolumet ble uendret. Videre
okte arbeidskapasiteten bedemt ved maksi-
malt surstoffopptak med ca. 10 % (p < 0,05)
og ved maksimalt oppnadd belastningstrinn
(watt) (p < 0,05). Ingen av disse parametere
endret seg signifikant i placebogruppen.
NYHA funksjonsklassifisering ble bedret i
begge grupper, med storst effekt i immun-
globulingruppen (9).

N-terminalt proatrialt

natriuretisk peptid (Nt-proANP)
Nt-proANP er korrelert til lungearterietryk-
ket og ble derfor malt regelmessig gjennom
hele studien. Intravenes immunglobulin for-
te til en signifikant reduksjon i nivéet av det-
te hormonet allerede etter induksjonsbe-
handling med en gradvis reduksjon i nivaet
utover i studien (fig 4). I motsetning til dette
ble det ikke observert noen signifikant end-
ring etter placebobehandling (fig 4).

Bivirkninger

Atte personer (seks ved immunglobulin og
to ved placebo) angav bivirkninger under in-
duksjonsbehandlingen. Bivirkningene ved
immunglobulin ble registrert 1. eller 2. dag
av induksjonsbehandling og bestod av hode-
pine og frysninger med ekning av kropps-
temperaturen. Tre pasienter utviklet kloe og

et mildt hudutslett som varte noen dager. In-
gen trakk seg fra studien pga. bivirkninger.
Blodprever, tatt for rutinemessig biokje-
miske og hematologiske analyser for hver
infusjon, viste ingen signifikante avvik for
noen parametere.

Diskusjon

Patofysiologisk grunnlag

for bruk av immunmodulerende
behandling ved hjertesvikt

Flere nyere studier har vist at det ved kronisk
hjertesvikt foreligger en vedvarende im-
munaktivering med eokte nivéer av sirkule-
rende proinflammatoriske cytokiner, kjemo-
kiner, og leselige adhesjonsmolekyler (1-5,
10). Samtidig foreligger det en nedregule-
ring av enkelte anti-inflammatoriske cyto-
kiner slik at balansen i cytokinnettverket er
forskjovet i proinflammatorisk retning (11).
Det er videre holdepunkter for at denne akti-
veringen av immunologiske og inflammato-
riske prosesser er sentrale i patogenesen ved
hjertesvikt og ikke bare representerer epife-
nomener hos alvorlig syke pasienter. Som
sentrale mekanismer i denne sammenheng
skal nevnes:

Negativ inotrop effekt. Flere in vitro-stu-
dier har vist en negativ inotrop effekt av
TNF, og IL-1 p4 myokard med en nedregu-
lering av betareseptorer, svekket signalover-
foring etter betaadrenerg stimulering og
endring av intracelluleer kalsiumhomostase
til folge (fig 5) (12—14). Det er videre vist at
transgene mus som overuttrykker TNF i
myokard, utvikler en hjertesviktfenotype
(15). I tillegg har rotteforsek med infusjon
av TNF, inntil serumkonsentrasjoner sam-
menliknbare med det man ser ved human
hjertesvikt, vist seg & ha en negativ inotrop
effekt pd myokard (16).

Myokardhypertrofi. Flere medlemmer av
IL-6-familien (IL-6, leukemia inhibitory
factor (LIF), oncostatin M, cardiotrophin-1)
kan indusere myokardhypertrofi gjennom
deres felles reseptorsubenhet gpl130 (17).
Denne hypertrofiske responsen er ogsa be-
kreftet hos transgene mus med overekspre-
sjon av gpl30 i myokard (18). Modulering
av gpl130-mediert respons kan vise seg a bli
en viktig terapeutisk strategi for & motvirke
hypertrofi av myokard.

Apoptose. Det er i dag flere holdepunkter
for at okt apoptose (programmert celledad)
kan spille en viktig rolle for tap av kardio-
myocytter ved alvorlig hjertesvikt. Ved den-
ne prosessen kan en rekke immunologiske
signalsubstanser spille en sentral rolle. Ved
kronisk hjertesvikt er det pavist gkt aktivitet
ikke bare i TNF-systemet, men ogsa av Fas-
systemet, og begge systemene spiller en
sentral rolle ved induksjon av apoptose (19).
Det er videre flere holdepunkter for at pa-
sienter med hjertesvikt er karakterisert av
okt oksidativt stress, og slike redoksforstyr-
relser kan paskynde den apoptotiske proses-
sen, bl.a. via aktivering av tumorsupressor-
genet p53.
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Figur 3 Korrelasjonen mellom endring av IL-13/IL-IRa og
endring av venstre ventrikkelsejeksjonsfraksjon etter behandling
med intravenos immunglobulin eller placebo
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Figur 4 Proatrialt natriuretisk peptid (Nt-proANP) under be-
handling med intravenos immunglobulin (IVIG) eller placebo.
Tegnet * angir signifikant endring fra start. Tegnet # angir signi-
fikant forskjell mellom behandlingsregimene i endringen fra

Frie oksygenradikaler. @Oket oksidativt
stress ser ut til & kunne spille en patogenetisk
rolle ved utvikling av hjertesvikt (20). Som
nevnt ovenfor vil slike redoksforstyrrelser
kunne péaskynde apoptose, og i tillegg ogsa
indusere andre former for DNA-skade. Okt
oksidativt stress kan videre medfere perok-
sidering av membraner og ekt produksjon av
proinflammatoriske cytokiner (f.eks. TNF)
via aktivering av intracellulere transkrip-
sjonsfaktorer (f.eks. NFKB). I vare studier
hos pasienter med hjertesvikt (5) og stabil og
ustabil angina pectoris (21) har vi pavist en
interaksjon mellom ulike cytokiner, spesielt
kjemokinet «monocytt chemoattractant pro-
teiny (MCP-1), og oksidativt stress idet
MCP-1 stimulerer danning av frie oksygen-
radikaler og vice versa. Vi har nylig ogsa
vist hagy ekspresjon av MCP-1 i myokard
(22), og man kan tenke seg en interaksjon
mellom infiltrerende leukocytter og kardio-
myocytter som bl.a. involverer MCP-1 og
oksidativt  stress-medierte mekanismer.
MCP-1 har séledes viktige egenskaper ved
siden av kjemotakse, og MCP-1 kan vise seg
a bli en potensielt malsubstans for terapeu-
tisk intervensjon hos pasienter med hjerte-
svikt.

Remodellering/kardiomyopati. Alle de
nevnte mekanismene vil kunne medvirke til
en Kkontinuerlig remodeleringsprosess i
myokard med et klinisk bilde av hjertesvikt
til felge. Mer direkte holdepunkter for dette
har man sett i eksperimentelle studier. Infu-
sjon av TNF,, til hunder (23) og endotoksin-
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infusjon (med sekunder aktivering bl.a av
TNF,) til friske forsekspersoner (24) har i
enkelte forsek vist seg & indusere venstre
ventrikkel-dilatasjon og -dysfunksjon. Vide-
re kan TNF, bidra til remodelering i hjertet
ved a indusere fibrose, arrdanning og apo-
ptose (19, 25). Kubota og medarbeidere (26)
har vist at overekspresjon av TNF, i myo-
kard hos mus medforer utvikling av dilatert
kardiomyopati med dilatasjon av venstre
ventrikkel, interstitiell fibrose, myocyttapo-
ptose og redusert ejeksjonsfraksjon. Ved
oppfelging hadde de transgene musene en
markant overdedelighet. Dataene tyder pa
en viktig patogenetisk betydning spesielt av
TNF, ved utvikling av hjertesvikt (fig 5),
mens betydningen av andre cytokiner fore-
lopig er noe mer uavklart. Imidlertid synes
cytokiner som IL-13 og MCP-1 4 spille en
rolle. F.eks. finner man oppregulering av
MCP-1 i myokard ved utvikling av hjerte-
svikt (27), og transgen overekspresjon av
MCP-1 i myokard resulterer i myokarditt og
utvikling av hjertesvikt (28), hvilket tydet pa
en patogenetisk funksjon av peptidet. Det
synes saledes vare et rasjonale for at tera-
peutisk intervensjon som hemmer den per-
sisterende proinflammatoriske aktiveringen
ved hjertesvikt, kan bli et viktig supplement
til «tradisjonell» hjertesviktbehandling.

Behandlingsstrategier

Effekt av konvensjonelle medikamenter pd
immunaktiveringen ved hjertesvikt. Hvordan
de tradisjonelle medikamenter som brukes i

hjertesviktbehandlingen i dag, pavirker cy-
tokinbalansen er lite kjent.

Vi har imidlertid nylig undersokt effekte-
ne av angiotensinkonvertase (ACE)-hem-
meren enalapril (29), og i en substudie til
studien MERIT-HF, betablokkeren meto-
prolol (30) pd cytokinbalansen ved hjerte-
svikt. Bortsett fra at enalapril i hey dose
(40 mg daglig) medferte en nedregulering
av IL-6 som var assosiert med redusert vens-
tre ventrikkel-veggtykkelse, syntes ingen av
disse medikamentene 4 ha effekt pd den tota-
le cytokinbalansen. Selv om betydning av
andre viktige hjertesviktmedikamenter som
diuretika, digitalis og spironolakton ikke er
undersgkt hos pasienter med hjertesvikt, er
det grunn til & tro at mer spesifikk immun-
modulerende behandling er nedvendig for &
hemme den kroniske immunaktiveringen
ved kronisk hjertesvikt.

Immunmodulerende behandling. Péa bak-
grunn av den tilsynelatende sentrale plass
TNF, har i utvikling av hjertesvikt, er det ut-
fort flere studier med tanke pé a blokkere ef-
fekten av dette cytokinet. In vitro-studier har
vist at leselige TNF-reseptorer kan redusere
den negative effekten av TNF, pd myokard
(31), og at antistoff mot TNF, kan redusere
myokardskaden ved virusmyokarditt hos
mus (32, 33). De forste humane data for ef-
fekten av TNF,-blokade (rekombinant lese-
lig p75 TNF-reseptor-fusjonsprotein; kom-
petitiv blokade av TNF-RII) er publisert (6),
og viste at slik behandling er godt tolerert og
gir symptombedring. P4 bakgrunn av disse
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Figur 5 Negativ inotrop effekt av TNFy. Mekanismen er ufullstendig kjent. TNFy oker
ved hjertesvikt bdade pga. hypoksi og pga. strekk og utskilles bl.a av kardiomyocytter og
makrofager. TNFy virker sd pd de to reseptorene TNFRI (p55) og TNFRII (p75) og vil
kunne ha en direkte effekt pd kalsiumomsetning i kardiomyocyttene. TNFy vil ogsd kunne
stimulere en okning av induserbar nitrogenoksidsyntetase (iNOS) som oker nitrogenok-
sid (NO)-nivdet. NO vil igjen kunne influere pd betaadrenerg signaloverforing og hemme
myofilamentene direkte. Via effekter pd TNFRI vil TNF 4 ogsd kunne indusere tap av kar-
diomyocytter via okt apoptose. For en mer utforlig beskrivelse henvises til Meldrum (12)
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dataene er det startet en storre multisenter-
studie med slik behandling.

Intravenes immunglobulin har tidligere
vert forsekt ved en rekke immunmedierte
sykdommer som Kawasakis syndrom, der-
matomyositt, revmatoid artritt og multippel
sklerose (7). En studie har ogsa vist gunstig
effekt av dette medikamentet ved akutt kar-
diomyopati (8), men denne studien var ikke
placebokontrollert. Var studie er den forste
der immunglobulin preves ved kronisk hjer-
tesvikt av ulik etiologi og med en dobbelt-
blind placebokontrollert design. Studien vis-
te at medikamentet reduserte immunaktive-
ringen og at disse immunologiske effektene
var assosiert med bedret myokardiell og he-
modynamisk status. Det er verdt 4 merke seg
at denne effekten av immunglobulin ble
oppnadd hos pasienter som fikk en ellers
«optimal» medikamentell behandling, og at
effekten i prinsippet var lik ved idiopatisk og
iskemisk kardiomyopati. Kronisk immunak-
tivering synes & kunne representere et felles
sluttstadium ved alvorlig hjertesvikt og kan
veare gjenstand for intervensjon uansett etio-
logi. I tillegg ble det observert fa bivirknin-
ger som gjennomgéende var milde, og ingen
matte trekke seg pga. uenskede effekter.

I gjennomsnitt ekte venstre ventrikkel-
ejeksjonsfraksjon med fem prosentpoeng et-
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ter en behandlingstid pa seks maneder med
intravenes immunglobulin. Bedring av ejek-
sjonsfraksjon pa fem prosentpoeng ma an-
sees & vaere klinisk relevant. Tilsvarende ef-
fekt kan forventes ved bruk av betablokkere
(34), og effekten er storre enn det som kan
forventes ved bruk av ACE-hemmere (antatt
okning ca. to prosentpoeng) og digitalis
(antatt ekning ca. fire prosentpoeng) (35).
Imidlertid hadde de fire pasientene med den
laveste ejeksjonsfraksjonen tilsynelatende
ingen effekt av immunglobulin. Dette kan til
dels ha sammenheng med at sykdommen har
vart over lengre tid hos disse, men kan ogsa
innebere at sykdommen pé et stadium blir
irreversibel. Slike forhold ma avklares i
fremtiden.

Et hovedfunn i vart arbeid var at bedrin-
gen av ejeksjonsfraksjonen var korrelert til
okt niva av de antiinflammatoriske mediato-
rene IL-10, IL-1Ra og leselige TNF-resepto-
rer. Immunglobulin har flere kjente virk-
ningsmekanismer som kan forklare bedrin-
gen ved hjertesvikt, inkludert hemmet
Fas-mediert apoptose (36) og redusert adhe-
sjon av hvite blodceller til endotel (37).
Imidlertid tyder vare funn pé at modulering
av cytokinnettverket i en antiinflammatorisk
retning er en sentral virkningsmekanisme.
IL-10, IL-1Ra og leselige TNF-reseptorer

har alle antiinflammatorisk effekter som kan
vaere av betydning ved utvikling av hjerte-
svikt (11). Behandling med IL-10 er nylig
vist & motvirke utvikling av arteriosklerose
og myokarditt i musemodeller (38, 39), og
blokade av TNF, og IL-I1B ved leselige
TNF-reseptorer og IL-1Ra kan motvirker
den uheldige effekten av disse cytokinene pé
myokard. Hvorvidt den «cytokinprofilen»
som oppnds med immunglobulin er bedre
enn det som kan oppnas med «ren» TNF -
blokade gjenstar & vise.

Konklusjon

Vi har vist at immunmodulerende behand-
ling med intravenes immunglobulin hos pa-
sienter med kronisk hjertesvikt pavirker
cytokinnettverket i antiinflammatorisk ret-
ning. Denne effekten var assosiert med bed-
ret venstre ventrikkel-funksjon. Vi mener
nedvendigvis ikke at intravenes immunglo-
bulin representerer den optimale form for
immunmodulerende terapi ved hjertesvikt.
Videre studier av patogenesen ved hjerte-
sviktutvikling vil etter all sannsynlighet fore
frem til enda mer spesifikke former for tera-
pi rettet mot de mest sentrale akterene i im-
munpatogenesen ved denne tilstanden. Stu-
dien stotter imidlertid antakelsen om at im-
munologiske og inflammatoriske prosesser
er sentrale i patogenesen ved hjertesvikt.
Den peker ogsa pa et potensial for immun-
modulerende behandling i tillegg til konven-
sjonell hjertesviktbehandling. Det gjenstar
imidlertid & teste dette og andre immunmo-
dulerende medikamenter i sterre underse-
kelser hvor man ogsa ser pa dedelighet.
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Malgruppen er kardiologer, og boken gir en
oversikt over de ufullkomne metoder vi i
dag har til & forutsi hvem som vil fa hjerte-
stans. De 38 kapitlene har forskjellige forfat-
tere. Mange kommer fra redakterens forsk-
ningsmilje ved St. George’s Hospital i Lon-
don. Et lite antall er amerikanske bidrags-
ytere, men flertallet er med rette, europeiske.

Den vanligste definisjon av plutselig ded
er naturlig ded innen forste time etter at
symptomer opptrer, hos en person hvor tids-
punkt og dedsméte er uventet. De fleste slike
dedsfall skjer imidlertid hos personer som
ikke har spesielt hoy risiko. ICD (implantert
kardioverterdefibrillator) er en god behand-
ling for heyrisikanter som er blitt reddet fra
en ventrikkelflimmer, eller slike som har
hatt annen malign ventrikkelarytmi, men
problemet er a identifisere de som trenger
slik behandling i den store gruppen med mil-
dere risiko. Videre omhandler boken meto-
der som 12-kanals-EKG, 24-timers-EKG-
registrering og arbeids-EKG, samt mer so-
fistikerte malinger av elektrisk instabilitet
som senpotensial-EKG, hjertefrekvensva-
riabilitet, dispersjon av QT-tid og T-belge-
dynamikk samt registrering av monofasiske
aksjonspotensialer og programmert stimule-
ring. I nest siste del tar forfatterne opp de kli-
niske studier hos pasientgrupper med koro-
narsykdom, kardiomyopati og hjertesvikt,
samt hos antatt friske idrettsfolk. Til slutt
omhandles de temmelig skuffende medika-
mentelle studier for a forebygge plutselig
ded, der bare betablokade og i noen grad
amiodaron er virksomme. Ogsa de store de-
fibrillatorstudiene gjennomgés. Status i dag
er at vi ikke har screeningmetoder som er
gode nok til at vi kan blinke ut pasienter som
vil tjene pa implantasjon for de har hatt (og
overlevd) sin forste arytmiepisode. Boken
tar opp litt om atrieflimmer, mens det virker
litt vilkarlig at risikoen for andre arytmier
ikke er med.

Alti alt er dette en grei bok som gir over-
sikt over et vanskelig felt. Problemet er at de
spesielt interesserte har originallitteraturen,
og feltet er ikke s avklart at den vanlige kli-
niker trenger bakgrunnsinformasjonen for
det har skjedd et gjennombrudd i risikoana-
lysene for plutselig ded. Det kan imidlertid
snart komme.

Knut Gjesdal

Arytmisenteret
Ulleval sykehus

Medisin og vitenskap 1907



