Utredning och behandling
av hjartsvikt soker nya vagar

Natriuretiska peptider kan bli sakert och enkelt matt i diagnostik och behandling
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for klinisk kemi och transfusions- Las SharSk”t \t/tllke__r][ nyttka mtap mortalitet som f6ljd [7]. De framhaller
medicin, Sahlgrenska Universitets<al Na av att mala s K natriure- ., s o tidig diagnostik av hjartsvikt
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—— FAKTARUTA 1
Familjen natriuretiska peptider

e ANP, »atrial natriuretic peptide

(natriuretisk formakspeptid): in

sondras framfor allt fran formake

men vid hjartsvikt secerneras aven

=

betydande mangder fran kamrarna.

Innehaller 28 aminosyror.

e BNP, »brain natriuretic peptide»,
»B-type natriuretic peptide»: 4n
sondras fran framfor allt kamrarna.
Innehéller 32 aminosyror.

e CNP: bildas framfor allt i hjarnarn
men aven i karlendotel. Innehalle
22 aminosyror.

¢ DNP: nyupptéackt peptid som fére
ligger i forhojd plasmakoncentral
tion vid hjartsvikt.

-

Kemisk struktur
* En enda peptidkedja, som bildar

—en central ringstruktur med 1
aminosyror och en disulfidbird
ning

—sidokedjor (1-2) med langde
och strukturer som skiljer sig me
lan peptiderna.

~

=

Intermediarer vid biosyntesen; il
lustrerat av forhallandet for ANP

e PreproANP: 151 aminosyror

e ProANP: 126 aminosyror (»ANR
1-126»)

e Nedbrytning av proANP och in
sondring av

biologiskt aktivt karboxiterminalt
fragment = ANP (»ANP 99-126»|,
»CANP»)

inaktivt aminoterminalt fragmen
(»Nt-proANP», »ANP  1-98»,
»NANP>»)

tienter ar ekkadiografiskt svaunder
sokta eller inte lr foremal for g/lik
undesokning

uretiska» pptider har dehierats (Fak-
taruta 1).

Framfor allt har intesset under sena
re ar bkuseats pa BNP »bmin nari-
uretic pgtide» som namnet till ots in
sondas fran famfor allt hjatmuskula
turen, framst kanama (Fgur 1). Den
tredje medlemmen iamiljen, CNP
som visar betydande giturella likhe
ter med de namnda tvaptelena, bik
das lb a i endotelcellera ot skiljer sig
funktionellt fran de Oviga (Faktauta
2). En fjade petid, DNRF, namngven
efter den amart hos vilken den fost
upptacktes, har n visd sig forkomma
aven hos manniska bdoreligga i for-
hojd koncentetion vid hjatsvikt.

Begreppet »né&iuretisk petid» ar
inte entydigt. | sjala verket finns lera
andma petider med ntiuretisk efekt,
sasom franypofys ot anda vavnader
— tex fragmenten 1-24 dc4-10 fran
kortikotropin (ACTH), och melanogt-
stimulerande peptider (MSH, fegmen
tena, B ochy) [10] — och fran neuoen
dokiina celler i binjuar ot anda oigan
(adrenomedullin). Dessa pader, vilka
i Medline indexeras under amnegset
»nariuretic homone», skall inte fér
vaxlas med de har diskusgte homo-
nema.

Insdndring odh elimination

ANP ins6ndas som féljd & 6kning
av det tansnurala tiycket i formaken.
Fran den initialt bildade éansldionspio-
dukten vid biosyntesen,gparoANR, bil-
das fostadiet ppANP. Detta spjalkas
till den biolagiskt aktiva petiden ANP
samt till ett aminoteninalt inaktist
fragment, Nt-poANP (ofta akortat till
»PIOANP>» vilket vallar tolkningssva
righeter for den ike initierade).

BNP insdndas som féljd atanjning
av kammavaggen. Biosyntesen gk

— FAKTARUTA 2

Effekter av tillforsel av de
natriuretiska peptiderna

ANP, BNP
¢ Natriures
e Diures

e Sankning av den intravaskularavo
lymen

* Vasodilatation
e Séankning av blodtrycket

e Hammad renin- och aldostero
inséndring

e Hammad vasopressininsondring
e Hammad endotelininsdndring

CNP
* Vasodilatation

duktion as njurfunktion od diastolisk
hjartfunktion.

Skyddar hjar tat fran

for hog belastning

Tillfér sel a de nariuretiska peti-
dema leder till sankningwaden inte-
vaskuléaa wlymen ot as blodtrycket
(Faktauta 2). Medan enin—angpten
sinsystemet tillféséakar olganismen
nodvandig wlym a intravaskular vats
ka for at uppratthalla lmdtryck och or-
ganperfusion balansas alltsa dessa-ef
fekter & de nariuretiska petidema
(Faktawuta 3).

Forbattr ade méatmetoder
For beddmning \a hjartats insond
ring av nariuretiska petider awvands

sannolikt pa liknande satt som for ANF

men detaljema ar minde val kénda
[11].

Medan haleringstiden i tbodbanan
ar kort for de aktva homonena (for

Ytterligare en omstandighet talar forANP 3 min o& for BNP 22 min) som

att anvandning & lattillgangliga meto
der for upptakt av hjartsvikt kan lom-
ma dt bli ett vadefullt instument i fra
ga om speciellaiskgrupper namligen
att kansle upp emot héalftenvapaien-
tema med vansteammadysfunktion,

foljd av deras eceptomedieade endeo
cytos od enzyméska nedbytning, &r
den fera timmar lang for det inakta
aminoteminala fragmentet Nt-po-
ANP [12]. Det elimineas fran todba
nan delvis gnom glomeular filtration

aven med wancead sadan, inte hari likhet med anda »lagmoleklara»

symtom som leder till adekts utred
ning.

Gardagens brskning

— dagens sjukvard

Sedan upptdden a den sk ndri-
uretiska fomakspetiden (drial natri-

proteiner ot peptider Darfor okar
plasmaloncentetionema vid njur
funktionsnedsattningoassett om iR
sondingen ar okad eller ej. Svigheter
att tolka rappotter fran matning\ana-
riuretiska pptider od relaerade inak
tiva peptider betings b a av forhallan

uretic pgptide, ANP) under 1980-talets det dt man inte tgit hansyn till njur

forsta ar (sammaattat i Wallén [9])
har foistaelsen for hjdat som ett endo
krint organ oka. En ry familj av »nari-
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funktionen. Plasmakncentetionen &
nariuretiska homoner dkar med &l
dem, vilket delvis kan ftklaras & re-

— FAKTARUTA 3

Biologiska funktioner for de
natriuretiska peptiderna

ANP, BNP

e Hormoner som motverkar renin
angiotensinsystemet och insondras
vid
— 6kning av blodvolymen
—tryckdkning i hjartat

¢ Antagonister till angiotensin Il vag
avser

—kérltonus
— aldosteroninsondring

—renal aterresorption av natrian
joner

CNP
« Reglering av karltonus
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matningar saval a de biolajiskt aktiva
peptidema som @ biologiskt inaktiva
fragment fran pphomonena, som Nt-

proANP (ANP 1-98). Som namnts kar|

nomenklauren \ara vilseledande for
matninggma & detta feagment, inte
bara darfor & Nt-proANP ofta elaktigt
benamns @ANP, utan oksa darfor &
bendmningma a Nt-proANP kan &
riera med den patid som aménts for &
geneera antisea for den imminkemis
ka méatningn. Ar detta skal féekom-
mer eempelvis bendmniragna Nt-
proANP (1-25), Nt-ppANP (1-30),
NtANP (26-55) ob NtANP (80-96).

Méatningama kunde tidigre sle en
dast vid speciallzoratorier. Metodena
har ru blivit allmant tillgangliga som
foljd av det stoa Kliniska intesset for
dem, vilket lett till en snbBb metodole
gisk utvedkling. Tidigare metoder base
rades pa klassiskadioimmunkemisk
metodik (RIA), o for méatning & de
aktiva petidema kravdes initialening
av extrakt fran plasma. Detta pékade
negativt saval iktighet (»accuacy»)
som eproducerbarhet (»prision») &
matningama, vilket kan foklara diskie-
panser i esultd fran matning pa fska
individer [13-15]. Genom utkling av
sk immunometisk teknik, som IRMA
(immunoradiometic assg), har det b-
vit mojligt att méta BNP ols ANP utan
foregdende xraktion od rening Det
ta 6kar mojlighetera for dt erhalla hog
riktighet o precision vid matningma
[16]. Overraskande ng har det déasid-
lag visa sig at BNPs stailitet i blod-
prov ar god, och blodproven behder
eventuellt inte ens ceritugeras foe
transpot till laboratoriet enligt gangse
rutiner [16, 17]. Liknandeesulta for
Nt-proANP har tidigire redovisats fran
Rikshospitalet i Oslo [18].

Métning & Nt-proBNP har besks
vits [11] men ar inte allmant tillganglig
for navarande

Svaighetena i dt bedoma vatet av
de méang skilda matmetodaa i klinisk
praxis ar tand annaen foljd a att:

e skilda metoder med skillnader i
anaytisk speciicitet har aménts for
varje komponent

* kriterierna for inklusion i studiera
har \arit vitt skilda, vilket har lett till
skillnader i sammansattniag a stu
die- o referenspopuldonema

* man hittills inte har lrkat arvanda
aldesrelaerade eferensintevallsgan
ser &en om pubcerade studier anli-
gen haft aldesmachade lontroller

e matning & ejektionsfaktionen an

— FAKTARUTA 4

Mgjlig klinisk anvandning av
natriuretiska peptider som matt

 Differentialdiagnostik vid (akut)
dyspné

» Diagnos av hjartsvikt

» Uppfdljning efter hjartinfarkt

e Prognosbeddmning vid hjartsvik
och efter hjartinfarkt

e Infér och under uppféljning av
hjartsviktsbehandling

—

vid systolisk, utan &n vid diastolisk
dysfunktion [19-21] ob vid myokard-
hypettrofi.

Potentiell klinisk anvandning

av matningar

Det finns en masgidokument#on i
ledande medicinska tidsker av BNP-
matning@mas kliniska véde — men &n
av de dignostiska bgransningma [7,
8,14, 22-57]—, dtman betonar i maag
fall mojligheten & arvénda dem for dia

hjartsviktsstudier med B8E-hammae
[58] och trots klaa behandlingskom-
menddaioner [59, 60] erhaller for néa-
rande minde an halften a alla hjat-
sviktspdienter i vastvdden ACE-ham
mare, och da ofta i lage doser arekom-
mendeat [61]. Saskilt gdller dettainom
Oppewvarden. Att med angb & ett en
kelt bodprov, som méatning \a BNR,
kunna folja behandlingsetkten skulle
kunna forbat situdionen for péenter
med hjatsvikt pa lort och pa lang sikt
[28, 62]. Awen i fraga om pognosbe
domning harlera studier visgatt natri-
uretiska petider ar améndbaa [63].

Val av diagnostisk strategi

Med tanke pd BNP-matningns en
ligt litteraturen ho@g neativa predik-
tionsvade — som foljd e hog dignos
tisk sensitritet — kan det for n&arande
vara rimligt att foresla & BNP-matning
ingdr tidigt i utedningen a hjarsvikt.
Matvarden under besluts@insen mins
kar sannolikheten for dignosen hjar
svikt. Daemot bor paenter med for
hojda vaden undesdkas vidae med
bl a elokadiografi. Denna mer &st
samma undebkning skulle damed

gnostik o@r behandlingsuppfdljning kunna amandas mer é&kktivt och be

awen i pimarvarden (sammaaftat i
Faktauta 4). | sin ledar i Lancet fam
holl Dickstein dt det ru finns tillradlig
evidens for & primarvardslakae bor
skafa sig erarenhet & dessa patid-
matningr vid utedningn & pdienter
med misstankt hj#svikt [6].

Diagnostik

Koncentationema a ndriuretiska
peptider ar diekt korrelerade till det
slutdiastoliska frcket i vanster kamma
re od inverst relaerade till ejektions
fraktionen. Dessa fyndtillsammans
med studier som visar detggnostiska
vardet, bildar gundval fér den kliniska
applikationen & matningama & dessa
peptider Medan intesset tidigre fram
for allt knutits till matning & ANP odch
Nt-proANP har det pa seratid oka for
BNP. Speciellt vid asymtontisk van
stekammadysfunktion, da 6kadedk-
centetioner ar nariuretiska petider f&
religger, har man féeslayit att tidig be
handling skulle kunna aralndauralfor-
loppet vid utedling av hjartsvikt.

| de fall matning a& nariuretiska pe-
tider anses indicad bor povtagning
alltsa sle tidigt i det kliniska fdoppet,
eftersom behandling med@E-hadmma
re kan leda till nanaliseing av ur-
spungligen hé@ koncentetioner — ett

vands somaferensmetod for pavisandeforhallande som &@n kan awindas for

av vanstekammasvikt. Skilda mete
der for matningaejektionsfaktion ger
emelletid inte enhetlig vaden, ot
spiidningen i matvaden ar elativt stor
Dessutom kan 6kadeokcentetioner
av ndriuretiska petider ses inte bar
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att optimea behandlingn hos péenter
med sakrstalld hjatsvikt (se nedan).

Behandlingsuppfoljning,
prognosbeddmning
Trots lesultden fran fera stom

gransas till paenter med forhéjd BNP-
koncentetion, om inte anamnes loce-
sulta frAn anda undesckningr talar i
annan iktning.

Det finns do& en iad fragpr som bor
beswaras innan matningvandriuretiska
peptider kan ekommendeais for alt
mant bok i pimarvarden:

* FOr vilka pdientgupper kan mat
ning & nariuretiska petider sags ha
en valdeihierad klinisk rytta?

« Vilken/vilka nariuretiska petid/er
bor anaysers? (Tlgéanglig informa
tion anger d@t méatning & BNP med im
munradiometisk metodik har fadelar
framfor méatning @ de Oviga petider
na.)

 Hur bor povtagning ske, hur lang
tids vila fore povtagning od i vilket
kroppsla@? (Koncentetionen & BNP
anges \ara minde kanslig for koppsla
gesforandingar an loncentetionen &
ANP)

e Nar bor povtagning sle (dygns
rytm beskiven for ANR framfér allt
hos sjuka indiider)?

e Hur bor pov tas, behandlas bc
transpoteras?

* Faststallandewehéalsoelaerade e
ferensintevall med hansyn till alder
kon, njurfunktion etc

« Vilka anda sjukdomstillstand &n
hjartsjukdom leder till forhojda -
centationer (xempelvis njuroch tyre-
oideafunktionanbbning)?

« Faststallandevalampliga besluts
granser

Vél genomfoda studier aoselekte

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 95 « NR 47 + 1998



rade pé&entpopuldioner bor saledes
goras for & finna de paentgupper for
vilka matning@ama &r & stost diggnos

tisk nytta odh for &t finna lampliga be  41.McDonagh TA, Morrison CE, Lawrence A,

slutsgénser

Sammanfttning

Under de senastedir har vi fatt tilt
gang till matning e nariuretiska peti-
der med enkla dtsdka metoderDetta
gor det mojligt & enklae od sakare
an tidigare selektemt de péenter med
misstankt hjasvikt som bor bforemal
for vidare undestkning ot behand
ling. Vi har daigenom oksa fatt bate
mojligheter an tidigre dt vardera ef
fekten & behandling mot hjésvikt, n&
got som ar viktigt mot bakgnd a att

adekwat sadan behandling pa ett vasent

ligt satt kan minska sjuklighet bdor-
tidig dod
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Nar konsensus saknas om
hur léakaren bor behandla,
spelar den beprovade erfa-
renheten stor roll. Det 48-sidi-
ga haftet innehaller 32 korta,
praktiskt inriktade artiklar
med anknytning till vardens
vardag och véander sig till alla
kliniskt verksamma lakare.
Forutom diagnostik med tera-
pi speglas goda exempel pa
prevention, ledningsfragor
och administration.
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