Vedvarende aktivering av immunsystemet
synes & vare involvert i utviklingen av kro-
nisk hjertesvikt. Man har tidligere funnet
okte nivaer av inflammatoriske cytokiner
som tumornekrosefaktor (TNF)-a, interleu-
kin (IL)-1f3 og IL-6 bade i plasma og myo-
kard fra hjertesviktpasienter. Videre har
man vist at bade genetisk overuttrykk av
TNF-a samt infusjon av TNF-a i patofysio-
logisk relevante doser induserer dilatert kar-
diomyopati i dyremodeller. Bade ved human
og cksperimentell hjertesvikt er myokard
karakterisert av et lavgradig kronisk beten-
nelsesinfiltrat med mononuklezre blodcel-
ler. Kjemotaktiske cytokiner, kalt kjemoki-
ner, er kjent for a aktivere og styre rekrut-
teringen av hvite blodceller til betennelses-
omréder ved flere inflammatoriske sykdom-
mer. Véar hovedhypotese var at kjemokiner
ogsa er involvert i den systemiske og myo-
kardielle inflammasjonen man ser hos pa-
sienter med hjertesvikt.

I en klinisk tverrsnittsstudie hadde pasien-
ter med hjertesvikt forheyede verdier av kje-
mokiner i plasma, stigende med alvorlighe-
ten av sykdom og med et inverst forhold til
venstre ventrikkels funksjon. Monocytter og
blodplater isolert fra de samme pasientene
frisatte okt mengde kjemokiner hver for seg,
og trombinaktiverte blodplater stimulerte
monocyttene til gkt produksjon av kjemoki-
ner. [ en annen studie ble det pavist geneks-
presjon for kjemokiner og deres reseptorer i
hjertevev fra hjertetransplanterte pasienter
og fra donorhjerter. Det myokardielle ut-
trykket for kjemokinreseptorer var okt ved
avansert hjertesvikt. Ved immunhistokjemi
lokaliserte man bade kjemokiner og deres
reseptorer til kardiomyocyttene. Effekten av
kjemokiner pa myokardiell inflammasjon
ble videre studert i cellekulturer med rotte-
kardiomyocytter. TNF-a stimulerte produk-
sjonen av kjemokiner, mens det antiinflam-
matoriske cytokinet IL-10 hemmet denne
produksjonen. Videre fant man at kjemoki-
ner stimulerte kardiomyocyttene til ekt pro-
duksjon av andre inflammatoriske cytokiner
som IL-1(3 og IL-6. Til slutt fant man i en
blindet placebokontrollert studie at immun-
globulin intravenest bedret venstre ventrik-
kels funksjon hos hjertesviktpasienter samti-
dig som det senket mengden av kjemokiner i
plasma og reduserte genekspresjonen av kje-
mokiner og kjemokinreseptorer i mononu-
klezere blodceller. Det var en korrelasjon
mellom bedringen av venstre ventrikkels
funksjon og hemmingen av genekspresjonen
for kjemokiner.
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Avhandlingen viser at nettverket med kje-
mokiner og deres reseptorer er aktivert i sys-
temisk sirkulasjon, mononukleare blodcel-
ler og myokard hos hjertesviktpasienter. Be-
handling med immunglobulin intravengst
bedrer venstre ventrikkels funksjon hos dis-
se pasientene, muligens gjennom module-
ring av kjemokinnettverket.
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