
❙ ❙ Den här refererade artikeln av de Lemos och medarbetare
är en översikt över natriuretiska peptider från hjärt–kärlsyste-
met – med tonvikt lagd på natriuretisk kammarpeptid (»brain
natriuretic peptide«, BNP) – och deras relevans för patienter
med kardiovaskulär sjukdom [1]. Arbetet utgår från ett kli-
niskt kardiovaskulärt forskningscentrum och en medicinsk
universitetsklinik i Dallas, Texas. Enligt PubMed har förfat-
tarna det senaste decenniet publicerat sammanlagt ca 70 ar-
beten inom kardiologi. Översikten anges vara baserad på en
genomgång av litteraturen. De angivna sökorden motsvarar i
PubMed emellertid ca 18 000 artiklar (!).

Bildning, nedbrytning och effekter
Författarna redogör kortfattat för biosyntesen av natriuretisk
förmakspeptid (»atrial natriuretic peptide«, ANP) och BNP.
De beskriver också de motsvarande biologiskt inaktiva pep-
tider som samtidigt med frisättningen av de aktiva hormoner-
na frigörs från de aminoterminala delarna av propeptiderna
proANP respektive proBNP. Dessa peptider brukar benäm-
nas N-terminalt proANP (Nt-proANP eller N-ANP) och N-
terminalt proBNP (Nt-proBNP eller N-BNP).

Man framhåller bland annat att proANP upplagras i intra-
cellulära upplagringsgranula, medan regleringen av BNP-in-
söndringen sker genom påverkan på genexpressionen. Detta
leder till att ANP insöndras snabbt efter ett adekvat stimulus,
medan förändringarna av BNP-koncentrationen sker lång-
samt, något som spelar roll för de biologiska variationerna av
peptidernas plasmakoncentrationer. 

Medan stimulus för insöndring främst är uttänjning av
myocyter kan även andra faktorer ha effekt, som kortikoste-
roider (endast in vitro-studier redovisade), tyreoideahormo-
ner och de vasoaktiva peptiderna endotelin-1 och angiotensin II.

När det gäller biologiska effekter framhålls de hemodyna-
miska effekterna, medan de antifibrotiska och antiproliferati-
va effekterna endast berörs med några få ord och utan de vä-
sentligaste referenserna till litteraturen [2].

CNP (»C-type natriuretic peptid«) berörs endast i ringa
grad, men effekterna förefaller främst utövas utanför hjärtat.

Diagnostisk användning
Det är naturligtvis omöjligt att ge en fullt adekvat täckning av
litteraturen på det korta utrymme som stått författarna till
buds. Mot bakgrund av den kliniska diagnostikens ofullkom-

ligheter vid hjärtsvikt, framför allt i dess tidigare skeden, be-
skrivs den kliniska potentialen av dessa hjärtpeptidmätning-
ar vid diagnostik, prognos- och terapibedömning. Särskilt re-
dogörs för resultaten från den stora multinationella studie av
BNP-mätning vid dyspné hos patienter som söker akut, be-
nämnd Breathing Not Properly [3, 4]. Mätningen av BNP var
här diagnostiskt överlägsen såväl skattning av kliniska vari-
abler (NHANES- respektive Framingham-kriterier) som lä-
karens bedömning vid akutintaget. En tabell ges med dia-
gnostisk sensitivitet och specificitet samt negativa och posi-
tiva prediktiva värden vid skilda BNP-koncentrationer.

Författarna går inte närmare in på specifika målgrupper
där tidig BNP-mätning kan bli aktuell, exempelvis för upp-
täckt av vänstersvikt hos patienter med riskfaktorer för hjärt-
sjukdom som diabetes mellitus [5]. En välvillig tolkning är att
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BNPs användbarhet vid hjärtsvikt 
Brister i en aktuell översikt avspeglar problemets komplexitet

Sammanfattat

Den här refererade artikeln är en översikt över de
natriuretiska peptidernas, främst BNPs, insöndrings-
reglering och hemodynamiska effekter. 

Den kliniska användbarheten av BNP, främst för dia-
gnostik av hjärtsvikt, belyses. Mätning av BNP i en
multicenterstudie var diagnostiskt överlägsen såväl
skattning av kliniska variabler som läkarens bedöm-
ning vid akutintaget.

Terapeutisk användning vid hjärtsvikt av rekombi-
nant humant BNP och av vasopeptidas redovisas
kortfattat. Även risker med behandlingen redovisas.

Den metodologiska informationen är knapphändig.
Författarna redogör för resultat erhållna med en av
de många metoder som förekommer i litteraturen.

Information saknas om lämpliga beslutsgränser för
eventuella ytterligare utredningar eller för terapeu-
tiska åtgärder.
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det är omöjligt att ge full täckning av ett så pass dynamiskt
område som detta.

Mätning av BNP alternativt N-terminalt proBNP ger ock-
så värdefull prognostisk information, av betydelse såväl för
aktivitet och omfattning av eventuella ytterligare utrednings-
insatser som för utformningen av en adekvat behandling. Det
rör sig dels om patienter med hjärtsvikt, akut hjärtinfarkt el-
ler instabil angina (där även svenska insatser framhålls [6]),
dels om individer i den allmänna populationen oavsett om
kardiovaskulär sjukdom visats förekomma.

Författarna redovisar de hittills få studier som visat värdet
av att styra hjärtsviktsbehandling på basen av mätning av nat-
riuretiska peptider eller deras motsvarande N-terminala pro-
peptidfragment.

Mätningarnas begränsningar
Begränsningar av mätningarnas diagnostiska värde anges
vara att höga mätvärden förenliga med hjärtsvikt inte uteslu-
ter möjligheten av samtidig annan svår sjukdom, att höga
mätvärden kan ses även hos patienter med till synes adekvat
behandling samt att höga BNP-värden inte är specifika för
vänstersvikt utan kan förekomma även vid annan form av
hjärtsjukdom. De uppgivna begränsningarna återspeglar
kanske att författarna har överdrivna förväntningar på infor-
mation från diagnostiska undersökningar. Vi tror också att
författarna brister i förståelse för de patofysiologiska meka-
nismerna bakom frisättningen av de natriuretiska peptiderna.

Terapeutisk potential
Användningen av rekombinant humant BNP (neseritid) för
behandling av hjärtsvikt diskuteras. Författarna manar här,
liksom i en kommentar [7] till ett diskussionsinlägg [8], till
försiktighet tills erfarenheter vunnits från randomiserade stu-
dier. Författarna redovisar också kort användningen av häm-
mare av vasopeptidas (neutralt endopeptidas och »angiotensin-
converting enzyme«, ACE) vid behandling av hjärtsvikt. För-
delar och risker med vasopeptidashämning framhålls.

Översiktens brister
Författarna har uppenbarligen brister i sina metodologiska er-
farenheter. I sammanfattningen omnämns: »The rapid incor-
poration into clinical practice of bioassays to measure natri-
uretic peptide concentrations … to improve patient care«, ett
påstående vars validitet starkt kan ifrågasättas. Dels används
oss veterligt inga biologiska mätmetoder (»bioassays«) för
natriuretiska peptider i klinisk praxis, dels används peptid-
mätningarna endast i ringa utsträckning i patientvården.
Detta gäller åtminstone för Sverige – än så länge! Författarna
ger sig heller inte in på området mätning av natriuretiska pep-
tider annat än för att framhålla dels att mätvärdena avhänger,
inte bara av ålder och kön, utan också av metod, dels att det
inte förefaller finnas någon påtaglig skillnad i värdet av mät-
ning av BNP jämfört med N-terminalt proBNP.

En betydande brist i denna översikt, liksom i den aktuella
litteraturen över huvud taget, är att författarna inte gör några
försök att på basen av redovisade mätvärden och deras klinis-
ka korrelat formulera beslutsgränser (»cut off«-värden), som
kan vägleda läkaren vid tolkning av mätvärden och beslut rö-
rande eventuella ytterligare diagnostiska åtgärder eller insätt-
ning av behandling. De enda gränsvärden som citeras är de
som tagits fram för den patientnära analysmetod som för när-
varande står till buds (se ovan). Försteförfattaren förefaller
emellertid vara konsult vid det aktuella diagnostikaföretaget
att döma av jävsdeklarationen. Författarna tar inte ställning
till jämförbarheten av dessa mätvärden med andra mätmeto-
ders mätvärden, ej heller ger de citerade artiklarna någon väg-
ledning härvidlag. Författarna förefaller således vara omed-

vetna om betydelsen av en väl fungerande extern kvalitets-
säkring för en rationell användning av kvantitativa mätvärden
i sjukvården – men de är här i gott (eller snarare dåligt) säll-
skap med flertalet författare inom detta fält. Visserligen kon-
kluderar författarna att mätning av BNP sannolikt kommer att
bli en »routine component of care« av patienter med miss-
tänkt eller känd hjärtsvikt, men samtidigt framhålls att den
främsta begränsningen av BNP-mätningen är att specifika te-
rapeutiska strategier inte definierats för patienter med förhöjd
BNP-koncentration. 

Fortfarande står alltså icke-specialisterna (kanske också
specialisterna) frågande inför tolkningen av mätvärdena och
deras implikationer för patientvården [9].

Slutsatser
Denna aktuella översikt skriven av kardiologer med en väl-
dokumenterad vetenskaplig erfarenhet, men till synes ringa
erfarenhet av immunkemiska mätmetoder, ger en up-to-date
men kortfattad beskrivning av de natriuretiska peptidernas
diagnostiska användbarhet. Framför allt redovisas erfarenhe-
ter från en stor multinationell studie, där BNP-mätningen var
överlägsen den kliniska diagnostiken. Enligt vår uppfattning
har författarna emellertid inte tillräckligt väl penetrerat vare
sig den biologiska signifikansen av förhöjda BNP-koncentra-
tioner eller hur de bör användas för en förbättrad och mer
kostnadseffektiv utredning och behandling av patienter med
hjärtsvikt.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Göran Lind-
stedt har föreläst om natriuretiska peptider vid läkares vidare-
och efterutbildning arrangerad av Svensk förening för klinisk
kemi, Svenska hjärtföreningen, MSD och/eller Roche. Han
har inga formella relationer till några diagnostika- eller läke-
medelsföretag.

Ulf Dahlström engageras av den kardiovaskulära läke-
medelsindustrin och diagnostikaföretag som föreläsare och
som expert. Han är också »investigator« och/eller koordinator
i olika läkemedelsstudier.

Urban Alehagen har inga uppgivna potentiella bindningar
eller jävsförhållanden.
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