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Immunmodulerende
behandling ved hjertesvikt –
effekt eller ei?

I Tidsskriftet nr. 16/2001 skriver Lars Gul-
lestad og medarbeidere en spennende og
meget leseverdig artikkel om immunmodu-
lerende behandling ved hjertesvikt (1). Ar-
tikkelen baserer seg på et klinisk arbeid hvor
man har randomisert 40 hjertesviktpasienter
til immunglobulin eller placebo og målt ef-
fekter på hjertets ejeksjonsfraksjon og diver-
se andre parametere, inkludert hemodyna-
miske målinger som lungearterietrykk og
fyllingstrykk. Dette arbeid er også en egen
internasjonal publikasjon (2), og det er all
grunn til å gratulere forfatterne med et spen-
nende arbeid.

I diverse figurer er det angitt signifikans-
symboler for endringer fra start til slutt i be-
handlingsgruppen, mens dette ikke er tilfel-
let for kontrollgruppen. Man får da et klart
inntrykk av at behandlingen må ha hatt ef-
fekt, f.eks. på hjertets ejeksjonsfraksjon. I
det norske sammendraget sies det også at in-
travenøst immunglobulin bedret trykket i det
lille kretsløp, mens det forble uendret i pla-
cebogruppen.

Men når man foretar en randomisert stu-
die med en behandlingsgruppe og en kon-
trollgruppe, er jo hele poenget å teste om det
er noen forskjell i behandlingseffekt mellom
de to gruppene. Dette kan gjøres med va-
riansanalyse, eller aller enklest (når det bare
er målinger på to tidspunkter) med en uparet 
t-test som sammenlikner de to gruppenes
differanser fra start til slutt. Resultatet av en
slik test kan ofte vise at det ikke er signifi-
kant forskjell mellom gruppene, selv om
endringen innad i behandlingsgruppen er
større og for den saks skyld signifikant. 

I Gullestad og medarbeideres artikkel er
det ikke angitt om slike sammenliknende
analyser er utført, og i så fall hva resultatet
er. Leser man derimot originalartikkelen i
Circulation, kommer det frem at forskjellen i
effekt på ejeksjonsfraksjonen ikke er signifi-
kant (p � 0,08 for venstre ventrikkel). Tryk-
ket i det lille kretsløp endres like mye i beg-
ge gruppene (�3 mm Hg) uten noen trend til
fordel for behandlingen (p � 0,93). Når man
ikke viser signifikant gruppeforskjell, betyr
det jo at behandlingseffekten ikke er doku-
mentert, og dette bør vel forfatterne presise-
re også overfor Tidsskriftets lesere. Utsag-
net om effekt på trykket i det lille kretsløp er
direkte misvisende. Det er vel også diskuta-
belt om det er grunnlag for en større disku-
sjon om mekanismer for forbedring av ejek-
sjonsfraksjonen og korrelasjoner mellom
slik forbedring og inflammatoriske mediato-
rer når man ikke har lyktes med å påvise at
behandlingen er signifikant bedre enn pla-
cebo. 

Selv om man henviser til originalartikke-
len hvor tallene står å lese, fortjener vel også
Tidsskriftets lesere en nøktern og vitenska-

pelig fremstilling. Man må nesten lure på om
redaksjonen har mistet sin kritiske sans, eller
glemt å lese originalartikkelen.
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L. Gullestad og medarbeidere
svarer:

Tor Ole Klemsdal kritiserer vår artikkel for å
være unøyaktig i bruk av statistikk og hev-
der at vi gir inntrykk av at intravenøst im-
munglobulin har større effekt enn det som
kan utledes av våre data.

Hensikten med artikkelen var å peke på
immunmodulering som et helt nytt behand-
lingsprinsipp ved hjertesvikt. Vi valgte å
gjøre dette i en oversiktsartikkel hvor vi og-
så belyste temaet med henvisning til eget
publisert arbeid (1). Det var på ingen måte
vår hensikt å gi en fullstendig gjennomgang
av vår originalartikkel, men vi valgte flere
steder å referere til denne. 

Vi er helt enige i at vurderingen av en be-
handlingseffekt i hovedsak bør vektlegge
forskjeller i endringer mellom behandlings-
og kontrollgruppen. Som det går frem av
originalartikkelen (1) var hovedmålet med
studien å undersøke om intravenøst immun-
globulin modulerte den inflammatoriske cy-
tokindysbalansen ved kronisk hjertesvikt.
For dette primære endepunktet var funnene
helt entydige, med signifikante forskjeller i
endringer mellom de to gruppene, med en
økning av antiinflammatoriske mediatorer i
intravenøst immunglobulin-gruppen. Som
sekundære endepunkter ønsket vi å studere
om den antiinflammatoriske effekten var
assosiert med bedring av kliniske og hemo-
dynamiske parametere. Hvis man bruker
forskjeller mellom endringer i gruppene som
eneste kriterium, er det kun pro-ANP og
maksimal arbeidskapasitet som viser signifi-
kante forskjeller. For ejeksjonsfraksjon som
den viktigste hemodynamiske parameteren
var det imidlertid en klar tendens til effekt av
intravenøst immunglobulin, med økning på
5 % i behandlingsgruppen (p � 0,01), ingen
økning i placebogruppen og en p-verdi på
0,076 når man sammenliknet forskjeller i
endringer. Man kan selvsagt velge å forkaste
disse funnene fordi det ikke var noen signifi-
kant forskjell i endringer. Som kjent kan
imidlertid viktige biologiske prinsipper
skjule seg bak statistisk ikke-signifikante
forskjeller.

Selv om studien på ingen måte viser at in-
travenøst immunglobulin er førstevalgsbe-
handling ved hjertesvikt, noe vi heller aldri
har hevdet, viser den potensialet i immun-
modulerende behandling som et helt nytt be-
handlingsprinsipp ved tilstanden. 

Ved klinisk utprøvning av behandlings-
former innen hjertemedisin og annen klinisk
medisin er det nødvendig med omfattende
studier med harde kliniske endepunkter. I
innledende faser er også mindre pilotstudier,
som kan vise potensialet i helt nye behand-
lingsprinsipper, av stor betydning. Etter vår
mening er studien om intravenøst immun-
globulin et eksempel på dette. Studien peker
på muligheten for immunmodulerende be-
handling i tillegg til konvensjonell hjerte-
sviktbehandling. Det gjenstår imidlertid å
teste intravenøst immunglobulin og andre
immunmodulerende medikamenter i større
undersøkelser hvor man også ser på dødelig-
het.
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Sportsdykking – 
det går ofte galt
I Tidsskriftet nr. 17/2001 lar redaktøren pro-
fessor emeritus Otto I. Molvær omtale fare-
ne ved sportsdykking på lederplass (1). Ved
bruk av det beste tilgjengelige tallmateriale
for sportsdykkeraktiviteten i Norge estime-
rer Molvær risikoen til ett dødsfall per
100 000 dykk og ett tilfelle av trykkfallssyke
per 10 000 dykk, men konkluderer overras-
kende med at «det vil helst gå godt».

Det går som oftest godt helt til det går
galt, spesielt når man lar seg villede av til-
gjengelig tallmateriale på denne måten, eller
distanserer seg fra og lar være å ta stilling til
omfanget av problemet. Det overlater Mol-
vær til andre. Primært må man ta utgangs-
punkt i sportsdykkerpopulasjonen og esti-
mere hvor mange dykkerelaterte dødsfall
man har per år blant alle som bedriver denne
aktiviteten. Sekundært kan man så analysere
om dykkeintensitet, utstyrsbruk, opplæring,
prosedyrer og andre faktorer har betydning.
Først ved sammenlikning med risiko knyttet
til andre aktiviteter vil angivelse av dødsfall
i forhold til aktivitetsnivået være av inter-
esse. 

Sportsdykkerpopulasjonen i Norge utgjø-
res av ca. 25 000 aktive sportsdykkere som i
gjennomsnitt gjør ca. 20 dykk per år, eller
totalt 500 000 dykk per år (1). Med 5–10


