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Diagnostik och behandling av
hjärtsvikt har varit föremål för
artiklar i Läkartidningen på se-
nare år. I denna artikel diskute-
ras särskilt vilken nytta man
kan ha av att mäta s k natriure-
tiska peptider, både när det gäl-
ler diagnostik och i fråga om att
följa behandlingseffekt.

I en serie artiklar i Läkartidningen
[1-4] framhålls vikten av ökad satsning
på diagnostik och behandling av hjärt-
svikt. Skälen är såväl humanitära som
samhällsekonomiska. Man betonar de
ökade möjligheterna att minska kostna-
derna för sjukhusvård för denna stora
grupp av ofta äldre patienter. En rad un-
dersökningar citeras som påvisar de
diagnostiska svårigheterna, särskilt hos
kvinnor. Diastolisk dysfunktion presen-
terar speciella diagnostiska problem [5,
6]. Vi saknar emellertid en diskussion
om de ökade möjligheter till diagnostik
och behandlingsuppföljning av hjärt-
svikt som kan erhållas genom mätning
av de s k natriuretiska peptiderna, vik-
tigt inte minst för primärvården.

I Lancet framhöll nyligen McDo-

nagh och medarbetare att kronisk
hjärtsvikt är en vanlig och allvarlig
sjukdom med en definierbar latensfas
och att den kan behandlas framgångs-
rikt med påtagligt sänkt morbiditet och
mortalitet som följd [7]. De framhåller
också att tidig diagnostik av hjärtsvikt
är en förutsättning för att kunna påver-
ka sjukdomsförloppet i denna gynn-
samma riktning och att den kliniska
diagnostiken är osäker. Särskilt gäller
detta det asymtomatiska förstadiet,
som inte kan upptäckas vid klinisk un-
dersökning.

I en ledarkommentar menar Dick-
stein att diagnostik och behandling av
patienter med ansträngningsdyspné el-
ler perifera ödem inom primärvården
får betraktas som en klinisk utmaning
mot bakgrund av att den initiala dia-
gnosen av hjärtsvikt ofta är felaktig,
särskilt hos överviktiga patienter, hos
patienter med lungsjukdom och hos
kvinnor. Felaktig diagnos leder då till
att fel behandling sätts in [8]. Proble-
met förstärks av att en del av dessa pa-
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Figur 1. Aminosyrasekvensen i BNP.
Fyllda cirklar betecknar de för ANP, BNP
och CNP gemensamma aminosyrorna.
Notera att en cyklisk struktur erhålls
genom en disulfidbildning mellan två
cysteinrester [27].



tienter är ekokardiografiskt svårunder-
sökta eller inte blir föremål för dylik
undersökning.

Ytterligare en omständighet talar för
att användning av lättillgängliga meto-
der för upptäckt av hjärtsvikt kan kom-
ma att bli ett värdefullt instrument i frå-
ga om speciella riskgrupper, nämligen
att kanske upp emot hälften av patien-
terna med vänsterkammardysfunktion,
även med avancerad sådan, inte har
symtom som leder till adekvat utred-
ning.

Gårdagens forskning
– dagens sjukvård
Sedan upptäckten av den sk natri-

uretiska förmakspeptiden (atrial natri-
uretic peptide, ANP) under 1980-talets
första år (sammanfattat i Wallén [9])
har förståelsen för hjärtat som ett endo-
krint organ ökat. En ny familj av »natri-

uretiska» peptider har definierats (Fak-
taruta 1).

Framför allt har intresset under sena-
re år fokuserats på BNP, »brain natri-
uretic peptide,» som namnet till trots in-
söndras från framför allt hjärtmuskula-
turen, främst kamrarna (Figur 1). Den
tredje medlemmen i familjen, CNP,
som visar betydande strukturella likhe-
ter med de nämnda två peptiderna, bil-
das bl a i endotelcellerna och skiljer sig
funktionellt från de övriga (Faktaruta
2). En fjärde peptid, DNP, namngiven
efter den ormart hos vilken den först
upptäcktes, har nu visat sig förekomma
även hos människa och föreligga i för-
höjd koncentration vid hjärtsvikt.

Begreppet »natriuretisk peptid» är
inte entydigt. I själva verket finns flera
andra peptider med natriuretisk effekt,
såsom från hypofys och andra vävnader
– t ex fragmenten 1–24 och 4–10 från
kortikotropin (ACTH), och melanocyt-
stimulerande peptider (MSH, fragmen-
ten α, β och γ) [10] – och från neuroen-
dokrina celler i binjurar och andra organ
(adrenomedullin). Dessa peptider, vilka
i Medline indexeras under ämnesordet
»natriuretic hormone», skall inte för-
växlas med de här diskuterade hormo-
nerna.

Insöndring och elimination
ANP insöndras som följd av ökning

av det transmurala trycket i förmaken.
Från den initialt bildade translationspro-
dukten vid biosyntesen, preproANP, bil-
das förstadiet proANP. Detta spjälkas
till den biologiskt aktiva peptiden ANP
samt till ett aminoterminalt inaktivt
fragment, Nt-proANP (ofta avkortat till
»proANP» vilket vållar tolkningssvå-
righeter för den icke initierade).

BNP insöndras som följd av tänjning
av kammarväggen. Biosyntesen sker
sannolikt på liknande sätt som för ANP
men detaljerna är mindre väl kända
[11].

Medan halveringstiden i blodbanan
är kort för de aktiva hormonerna (för
ANP 3 min och för BNP 22 min) som
följd av deras receptormedierade endo-
cytos och enzymatiska nedbrytning, är
den flera timmar lång för det inaktiva
aminoterminala fragmentet Nt-pro-
ANP [12]. Det elimineras från blodba-
nan delvis genom glomerulär filtration
i likhet med andra »lågmolekylära»
proteiner och peptider. Därför ökar
plasmakoncentrationerna vid njur-
funktionsnedsättning, oavsett om in-
söndringen är ökad eller ej. Svårigheter
att tolka rapporter från mätning av nat-
riuretiska peptider och relaterade inak-
tiva peptider betingas bl a av förhållan-
det att man inte tagit hänsyn till njur-
funktionen. Plasmakoncentrationen av
natriuretiska hormoner ökar med ål-
dern, vilket delvis kan förklaras av re-

duktion av njurfunktion och diastolisk
hjärtfunktion.

Skyddar hjär tat från
för hög belastning
Tillför sel av de natriuretiska pepti-

derna leder till sänkning av den intra-
vaskulära volymen och av blodtrycket
(Faktaruta 2). Medan renin–angioten-
sinsystemet tillförsäkrar organismen
nödvändig volym av intravaskulär väts-
ka för att upprätthålla blodtryck och or-
ganperfusion balanseras alltså dessa ef-
fekter av de natriuretiska peptiderna
(Faktaruta 3).

Förbättr ade mätmetoder
För bedömning av hjärtats insönd-

ring av natriuretiska peptider används
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▲

Familjen natriuretiska peptider
• ANP, »atrial natriuretic peptide»

(natriuretisk förmakspeptid): in-
söndras framför allt från förmaken
men vid hjärtsvikt secerneras även
betydande mängder från kamrarna.
Innehåller 28 aminosyror.

• BNP, »brain natriuretic peptide»,
»B-type natriuretic peptide»: in-
söndras från framför allt kamrarna.
Innehåller 32 aminosyror.

• CNP: bildas framför allt i hjärnan
men även i kärlendotel. Innehåller
22 aminosyror.

• DNP: nyupptäckt peptid som före-
ligger i förhöjd plasmakoncentra-
tion vid hjärtsvikt.

Kemisk struktur

• En enda peptidkedja, som bildar

– en central ringstruktur med 17
aminosyror och en disulfidbind-
ning

– sidokedjor (1–2) med längder
och strukturer som skiljer sig mel-
lan peptiderna.

Intermediärer vid biosyntesen, il-
lustrerat av förhållandet för ANP

• PreproANP: 151 aminosyror

• ProANP: 126 aminosyror (»ANP
1–126»)

• Nedbrytning av proANP och in-
söndring av

– biologiskt aktivt karboxiterminalt
fragment = ANP (»ANP 99–126»,
»cANP»)

– inaktivt aminoterminalt fragment
(»Nt-proANP», »ANP 1–98»,
»nANP»)

FAKTARUTA 1
Effekter av tillförsel av de
natriuretiska peptiderna

ANP, BNP

• Natriures

• Diures

• Sänkning av den intravaskulära vo-
lymen

• Vasodilatation

• Sänkning av blodtrycket

• Hämmad renin- och aldosteron-
insöndring

• Hämmad vasopressininsöndring

• Hämmad endotelininsöndring

CNP

• Vasodilatation

FAKTARUTA 2

Biologiska funktioner för de
natriuretiska peptiderna

ANP, BNP

• Hormoner som motverkar renin–
angiotensinsystemet och insöndras
vid

– ökning av blodvolymen

– tryckökning i hjärtat

• Antagonister till angiotensin II vad
avser

– kärltonus

– aldosteroninsöndring

– renal återresorption av natrium-
joner

CNP

• Reglering av kärltonus

FAKTARUTA 3



ANNONS



mätningar såväl av de biologiskt aktiva
peptiderna som av biologiskt inaktiva
fragment från prohormonerna, som Nt-
proANP (ANP 1–98). Som nämnts kan
nomenklaturen vara vilseledande för
mätningarna av detta fragment, inte
bara därför att Nt-proANP ofta felaktigt
benämns proANP, utan också därför att
benämningarna av Nt-proANP kan va-
riera med den peptid som använts för att
generera antisera för den immunkemis-
ka mätningen. Av detta skäl förekom-
mer exempelvis benämningarna Nt-
proANP (1–25), Nt-proANP (1–30),
NtANP (26–55) och NtANP (80–96).

Mätningarna kunde tidigare ske en-
dast vid speciallaboratorier. Metoderna
har nu blivit allmänt tillgängliga som
följd av det stora kliniska intresset för
dem, vilket lett till en snabb metodolo-
gisk utveckling. Tidigare metoder base-
rades på klassisk radioimmunkemisk
metodik (RIA), och för mätning av de
aktiva peptiderna krävdes initial rening
av extrakt från plasma. Detta påverkade
negativt såväl riktighet (»accuracy»)
som reproducerbarhet (»precision») av
mätningarna, vilket kan förklara diskre-
panser i resultat från mätning på friska
individer [13-15]. Genom utveckling av
s k immunometrisk teknik, som IRMA
(immunoradiometric assay), har det bli -
vit möjligt att mäta BNP och ANP utan
föregående extraktion och rening. Det-
ta ökar möjligheterna för att erhålla hög
riktighet och precision vid mätningarna
[16]. Överraskande nog har det därvid-
lag visat sig att BNPs stabilitet i blod-
prov är god, och blodproven behöver
eventuellt inte ens centrifugeras före
transport till laboratoriet enligt gängse
rutiner [16, 17]. Liknande resultat för
Nt-proANP har tidigare redovisats från
Rikshospitalet i Oslo [18].

Mätning av Nt-proBNP har beskri-
vits [11] men är inte allmänt tillgänglig
för närvarande.

Svårigheterna i att bedöma värdet av
de många skilda mätmetoderna i klinisk
praxis är bland annat en följd av att:

• skilda metoder med skillnader i
analytisk specificitet har använts för
varje komponent

• kriterierna för inklusion i studierna
har varit vitt skilda, vilket har lett till
skillnader i sammansättningen av stu-
die- och referenspopulationerna

• man hittills inte har brukat använda
åldersrelaterade referensintervallsgrän-
ser även om publicerade studier vanli-
gen haft åldersmatchade kontroller

• mätning av ejektionsfraktionen an-
vänds som referensmetod för påvisande
av vänsterkammarsvikt. Skilda meto-
der för mätning av ejektionsfraktion ger
emellertid inte enhetliga värden, och
spridningen i mätvärden är relativt stor.
Dessutom kan ökade koncentrationer
av natriuretiska peptider ses inte bara

vid systolisk, utan även vid diastolisk
dysfunktion [19-21] och vid myokard-
hypertrofi.

Potentiell klinisk användning
av mätningar
Det finns en massiv dokumentation i

ledande medicinska tidskrifter av BNP-
mätningarnas kliniska värde – men även
av de diagnostiska begränsningarna [7,
8, 14, 22-57] –, och man betonar i många
fall möjligheten att använda dem för dia-
gnostik och behandlingsuppföljning
även i primärvården (sammanfattat i
Faktaruta 4). I sin ledare i Lancet fram-
höll Dickstein att det nu finns tillräcklig
evidens för att primärvårdsläkare bör
skaffa sig erfarenhet av dessa peptid-
mätningar vid utredningen av patienter
med misstänkt hjärtsvikt [6].

Diagnostik
Koncentrationerna av natriuretiska

peptider är direkt korrelerade till det
slutdiastoliska trycket i vänster kamma-
re och inverst relaterade till ejektions-
fraktionen. Dessa fynd, tillsammans
med studier som visar det prognostiska
värdet, bildar grundval för den kliniska
applikationen av mätningarna av dessa
peptider. Medan intresset tidigare fram-
för allt knutits till mätning av ANP och
Nt-proANP har det på senare tid ökat för
BNP. Speciellt vid asymtomatisk vän-
sterkammardysfunktion, då ökade kon-
centrationer av natriuretiska peptider fö-
religger, har man föreslagit att tidig be-
handling skulle kunna ändra naturalför-
loppet vid utveckling av hjärtsvikt.

I de fall mätning av natriuretiska pep-
tider anses indicerad bör provtagning
alltså ske tidigt i det kliniska förloppet,
eftersom behandling med ACE-hämma-
re kan leda till normalisering av ur-
sprungligen höga koncentrationer – ett
förhållande som även kan användas för
att optimera behandlingen hos patienter
med säkerställd hjärtsvikt (se nedan).

Behandlingsuppföljning,
prognosbedömning
Trots resultaten från flera stora

hjärtsviktsstudier med ACE-hämmare
[58] och trots klara behandlingsrekom-
mendationer [59, 60] erhåller för närva-
rande mindre än hälften av alla hjärt-
sviktspatienter i västvärlden ACE-häm-
mare, och då ofta i lägre doser än rekom-
menderat [61]. Särskilt gäller detta inom
öppenvården. Att med analys av ett en-
kelt blodprov, som mätning av BNP,
kunna följa behandlingseffekten skulle
kunna förbättra situationen för patienter
med hjärtsvikt på kort och på lång sikt
[28, 62]. Även i fråga om prognosbe-
dömning har flera studier visat att natri-
uretiska peptider är användbara [63].

Val av diagnostisk strategi
Med tanke på BNP-mätningens en-

ligt litteraturen höga negativa predik-
tionsvärde – som följd av hög diagnos-
tisk sensitivitet – kan det för närvarande
vara rimligt att föreslå att BNP-mätning
ingår tidigt i utredningen av hjärtsvikt.
Mätvärden under beslutsgränsen mins-
kar sannolikheten för diagnosen hjärt-
svikt. Däremot bör patienter med för-
höjda värden undersökas vidare med
bl a ekokardiografi. Denna mer kost-
samma undersökning skulle därmed
kunna användas mer effektivt och be-
gränsas till patienter med förhöjd BNP-
koncentration, om inte anamnes och re-
sultat från andra undersökningar talar i
annan riktning.

Det finns dock en rad frågor som bör
besvaras innan mätning av natriuretiska
peptider kan rekommenderas för all-
mänt bruk i primärvården:

• För vilka patientgrupper kan mät-
ning av natriuretiska peptider sägas ha
en väldefinierad klinisk nytta?

• Vilken/vilka natriuretiska peptid/er
bör analyseras? (Tillgänglig informa-
tion anger att mätning av BNP med im-
munradiometrisk metodik har fördelar
framför mätning av de övriga peptider-
na.)

• Hur bör provtagning ske, hur lång
tids vila före provtagning och i vilket
kroppsläge? (Koncentrationen av BNP
anges vara mindre känslig för kroppslä-
gesförändringar än koncentrationen av
ANP.)

• När bör provtagning ske (dygns-
rytm beskriven för ANP, framför allt
hos sjuka individer)?

• Hur bör prov tas, behandlas och
transporteras?

• Fastställande av hälsorelaterade re-
ferensintervall med hänsyn till ålder,
kön, njurfunktion etc.

• Vilka andra sjukdomstillstånd än
hjärtsjukdom leder till förhöjda kon-
centrationer (exempelvis njur- och tyre-
oideafunktionsrubbning)?

• Fastställande av lämpliga besluts-
gränser.

Väl genomförda studier av oselekte-
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Möjlig klinisk användning av
natriuretiska peptider som mått

• Differentialdiagnostik vid (akut)
dyspné

• Diagnos av hjärtsvikt

• Uppföljning efter hjärtinfarkt

• Prognosbedömning vid hjärtsvikt
och efter hjärtinfarkt

• Inför och under uppföljning av
hjärtsviktsbehandling

FAKTARUTA 4



rade patientpopulationer bör således
göras för att finna de patientgrupper för
vilka mätningarna är av störst diagnos-
tisk nytta och för att finna lämpliga be-
slutsgränser.

Sammanfattning
Under de senaste åren har vi fått till-

gång till mätning av natriuretiska pepti-
der med enkla och säkra metoder. Detta
gör det möjligt att enklare och säkrare
än tidigare selektera de patienter med
misstänkt hjärtsvikt som bör bli föremål
för vidare undersökning och behand-
ling. Vi har därigenom också fått bättre
möjligheter än tidigare att värdera ef-
fekten av behandling mot hjärtsvikt, nå-
got som är viktigt mot bakgrund av att
adekvat sådan behandling på ett väsent-
ligt sätt kan minska sjuklighet och för-
tidig död.
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Summary

Diagnosis and treatment of heart failure
need new approaches;
natriuretic peptides may be simple,
reliable diagnostic and outcome
variables

Göran Lindstedt, Claes-Håkan Bergh, Ken-
neth Caidahl, Rolf Ekman, Björn Fagerberg,
Jörgen Isgaard, Per-Arne Lundberg, Karl
Swedberg, Thomas Wallén

Läkartidningen 1998; 95: 5311-15

Analysis of plasma natriuretic peptides and
related propeptide fragments may be a cost-ef-
fective aid to diagnostic evaluation and treat-
ment follow-up in cases of heart failure. In dia-
gnostic potential such variables may constitute
first-line measures of high negative predictive
value, allowing further examination, eg by
echocardiography, in cases where values are
above the respective cut-off levels. However, in
many cases evaluation of published reports is
rendered difficult by their omission of informa-
tion on such pre-analytical variables as blood
sampling and storage, and drug therapy. More-
over, different analytical methods may
yield widely divergent results. Thus, before
such assays are introduced in general use, their
long-term validity needs to be ensured, for in-
stance by consistency in calibration, and meas-
urements need to be made in representative se-
ries of unselected patients for the determination
of appropriate cut-off levels.
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Läkartidningens
serie 1990–1992

i särtryck

När konsensus saknas om
hur läkaren bör behandla,
spelar den beprövade erfa-
renheten stor roll. Det 48-sidi-
ga häftet innehåller 32 korta,
praktiskt inriktade artiklar
med anknytning till vårdens
vardag och vänder sig till alla
kliniskt verksamma läkare.
Förutom diagnostik med tera-
pi speglas goda exempel på
prevention, ledningsfrågor
och administration.
Pris 55 kr. Vid 11–50 ex 50 kr,
vid högre upplagor 47 kr/ex.
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