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BNPs anvandbarhet vid hjartsvikt

Brister i en aktuell dversikt avspeglar problemets komplexitet

[MDen hér refererade artikeln av de Lemos och medarbetare
dr en 6versikt Over natriuretiska peptider frn hjart—kérlsyste-
met —med tonvikt lagd pa natriuretisk kammarpeptid (»brain
natriuretic peptide«, BNP) — och deras relevans for patienter
med kardiovaskulér sjukdom [1]. Arbetet utgar fran ett kli-
niskt kardiovaskulért forskningscentrum och en medicinsk
universitetsklinik i Dallas, Texas. Enligt PubMed har forfat-
tarna det senaste decenniet publicerat sammanlagt ca 70 ar-
beten inom kardiologi. Oversikten anges vara baserad p4 en
genomgang av litteraturen. De angivna sdkorden motsvarar i
PubMed emellertid ca 18 000 artiklar (!).

Bildning, nedbrytning och effekter

Forfattarna redogor kortfattat for biosyntesen av natriuretisk
formakspeptid (»atrial natriuretic peptide«, ANP) och BNP.
De beskriver ocksa de motsvarande biologiskt inaktiva pep-
tider som samtidigt med friséttningen av de aktiva hormoner-
na frigdrs frdn de aminoterminala delarna av propeptiderna
proANP respektive proBNP. Dessa peptider brukar bendm-
nas N-terminalt proANP (Nt-proANP eller N-ANP) och N-
terminalt proBNP (Nt-proBNP eller N-BNP).

Man framhéller bland annat att proANP upplagras i intra-
cellulédra upplagringsgranula, medan regleringen av BNP-in-
sondringen sker genom paverkan pa genexpressionen. Detta
leder till att ANP ins6ndras snabbt efter ett adekvat stimulus,
medan fordndringarna av BNP-koncentrationen sker lang-
samt, nagot som spelar roll for de biologiska variationerna av
peptidernas plasmakoncentrationer.

Medan stimulus for insdndring framst &r uttdnjning av
myocyter kan dven andra faktorer ha effekt, som kortikoste-
roider (endast in vitro-studier redovisade), tyreoideahormo-
ner och de vasoaktiva peptiderna endotelin-1 och angiotensin I1.

Niér det géller biologiska effekter framhalls de hemodyna-
miska effekterna, medan de antifibrotiska och antiproliferati-
va effekterna endast berdrs med nagra fa ord och utan de va-
sentligaste referenserna till litteraturen [2].

CNP (»C-type natriuretic peptid«) berdrs endast i ringa
grad, men effekterna forefaller framst utovas utanfor hjértat.

Diagnostisk anvindning

Det ar naturligtvis omdjligt att ge en fullt adekvat tickning av
litteraturen pé det korta utrymme som statt forfattarna till
buds. Mot bakgrund av den kliniska diagnostikens ofullkom-

688

ammanfattat

Den har refererade artikeln ar en oversikt dver de
natriuretiska peptidernas, fraimst BNPs, insondrings-
reglering och hemodynamiska effekter.

Den kliniska anvandbarheten av BNP, framst for dia-
gnostik av hjartsvikt, belyses. Matning av BNP i en
multicenterstudie var diagnostiskt overlagsen saval
skattning av kliniska variabler som lakarens bedom-
ning vid akutintaget.

Terapeutisk anvandning vid hjartsvikt av rekombi-
nant humant BNP och av vasopeptidas redovisas
kortfattat. Aven risker med behandlingen redovisas.

Den metodologiska informationen ar knapphandig.
Forfattarna redogor for resultat erhallna med en av
de manga metoder som férekommer i litteraturen.

Information saknas om lampliga beslutsgranser for
eventuella ytterligare utredningar eller for terapeu-
tiska atgarder.

ligheter vid hjartsvikt, framfor allt i dess tidigare skeden, be-
skrivs den kliniska potentialen av dessa hjartpeptidméatning-
ar vid diagnostik, prognos- och terapibedomning. Sarskilt re-
dogors for resultaten fran den stora multinationella studie av
BNP-miétning vid dyspné hos patienter som soker akut, be-
ndmnd Breathing Not Properly [3, 4]. Métningen av BNP var
har diagnostiskt 6verlagsen saval skattning av kliniska vari-
abler (NHANES- respektive Framingham-kriterier) som la-
karens beddmning vid akutintaget. En tabell ges med dia-
gnostisk sensitivitet och specificitet samt negativa och posi-
tiva prediktiva varden vid skilda BNP-koncentrationer.
Forfattarna gér inte ndrmare in pa specifika malgrupper
dér tidig BNP-mitning kan bli aktuell, exempelvis for upp-
tickt av vénstersvikt hos patienter med riskfaktorer for hjart-
sjukdom som diabetes mellitus [5]. En vilvillig tolkning ar att
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det dr omojligt att ge full tickning av ett sd pass dynamiskt
omréde som detta.

Maitning av BNP alternativt N-terminalt proBNP ger ock-
sa vardefull prognostisk information, av betydelse savil for
aktivitet och omfattning av eventuella ytterligare utrednings-
insatser som for utformningen av en adekvat behandling. Det
ror sig dels om patienter med hjartsvikt, akut hjértinfarkt el-
ler instabil angina (dér dven svenska insatser framhalls [6]),
dels om individer i den allmdnna populationen oavsett om
kardiovaskulér sjukdom visats forekomma.

Forfattarna redovisar de hittills fa studier som visat vérdet
av att styra hjértsviktsbehandling pa basen av métning av nat-
riuretiska peptider eller deras motsvarande N-terminala pro-
peptidfragment.

Mitningarnas begrénsningar

Begriansningar av métningarnas diagnostiska virde anges
vara att hoga métvéirden forenliga med hjartsvikt inte uteslu-
ter mojligheten av samtidig annan svar sjukdom, atf hdga
mitvarden kan ses dven hos patienter med till synes adekvat
behandling samt a#t hoga BNP-vérden inte &r specifika for
vanstersvikt utan kan férekomma &ven vid annan form av
hjartsjukdom. De uppgivna begransningarna aterspeglar
kanske att forfattarna har 6verdrivna forvantningar pa infor-
mation frén diagnostiska undersokningar. Vi tror ocksé att
forfattarna brister i forstaelse for de patofysiologiska meka-
nismerna bakom frisittningen av de natriuretiska peptiderna.

Terapeutisk potential

Anviandningen av rekombinant humant BNP (neseritid) for
behandling av hjartsvikt diskuteras. Forfattarna manar hér,
liksom i en kommentar [7] till ett diskussionsinlagg [8], till
forsiktighet tills erfarenheter vunnits frén randomiserade stu-
dier. Forfattarna redovisar ocksa kort anvéndningen av hdm-
mare av vasopeptidas (neutralt endopeptidas och »angiotensin-
converting enzyme«, ACE) vid behandling av hjértsvikt. For-
delar och risker med vasopeptidashdmning framhalls.

Oversiktens brister

Forfattarna har uppenbarligen brister i sina metodologiska er-
farenheter. I sammanfattningen omnémns: »The rapid incor-
poration into clinical practice of bioassays to measure natri-
uretic peptide concentrations ... to improve patient care, ett
pastdende vars validitet starkt kan ifragasittas. Dels anvénds
oss veterligt inga biologiska métmetoder (»bioassays«) for
natriuretiska peptider i klinisk praxis, dels anvinds peptid-
mitningarna endast i ringa utstrickning i patientvarden.
Detta géller atminstone for Sverige — dn s ldnge! Forfattarna
ger sig heller inte in p4 omradet méatning av natriuretiska pep-
tider annat &n for att framhalla dels att matvirdena avhénger,
inte bara av dlder och kén, utan ocksa av metod, dels att det
inte forefaller finnas nagon pataglig skillnad i virdet av mat-
ning av BNP jamfort med N-terminalt proBNP.

En betydande brist i denna 6versikt, liksom i den aktuella
litteraturen 6ver huvud taget, ar att forfattarna inte gor nagra
forsok att pa basen av redovisade méatvarden och deras klinis-
ka korrelat formulera beslutsgrinser (»cut off«-virden), som
kan végleda ldkaren vid tolkning av méatvérden och beslut r6-
rande eventuella ytterligare diagnostiska atgarder eller insatt-
ning av behandling. De enda grinsvirden som citeras &r de
som tagits fram for den patientnira analysmetod som for nir-
varande star till buds (se ovan). Forsteforfattaren forefaller
emellertid vara konsult vid det aktuella diagnostikaforetaget
att doma av javsdeklarationen. Forfattarna tar inte stdllning
till jamforbarheten av dessa métviarden med andra mitmeto-
ders métvirden, ej heller ger de citerade artiklarna nigon vég-
ledning hirvidlag. Forfattarna forefaller saledes vara omed-
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vetna om betydelsen av en vil fungerande extern kvalitets-
sakring for en rationell anvéindning av kvantitativa métviarden
i sjukvarden — men de &r hér i gott (eller snarare daligt) sill-
skap med flertalet forfattare inom detta falt. Visserligen kon-
kluderar forfattarna att miatning av BNP sannolikt kommer att
bli en »routine component of care« av patienter med miss-
tankt eller kiand hjartsvikt, men samtidigt framhalls att den
fraimsta begransningen av BNP-métningen dr att specifika te-
rapeutiska strategier inte definierats for patienter med forhojd
BNP-koncentration.

Fortfarande star alltsa icke-specialisterna (kanske ocksa
specialisterna) frigande infor tolkningen av métvirdena och
deras implikationer for patientvarden [9].

Slutsatser

Denna aktuella dversikt skriven av kardiologer med en vil-
dokumenterad vetenskaplig erfarenhet, men till synes ringa
erfarenhet av immunkemiska matmetoder, ger en up-to-date
men kortfattad beskrivning av de natriuretiska peptidernas
diagnostiska anviandbarhet. Framfor allt redovisas erfarenhe-
ter fran en stor multinationell studie, dir BNP-méitningen var
overldgsen den kliniska diagnostiken. Enligt var uppfattning
har forfattarna emellertid inte tillrdckligt val penetrerat vare
sig den biologiska signifikansen av férhéjda BNP-koncentra-
tioner eller hur de bor anvindas for en forbattrad och mer
kostnadseftfektiv utredning och behandling av patienter med
hjértsvikt.

sk

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Goran Lind-
stedt har foreldst om natriuretiska peptider vid ldkares vidare-
och efterutbildning arrangerad av Svensk forening for klinisk
kemi, Svenska hjéartféreningen, MSD och/eller Roche. Han
har inga formella relationer till nagra diagnostika- eller ldke-
medelsforetag.

Ulf Dahlstrom engageras av den kardiovaskuldra ldke-
medelsindustrin och diagnostikaféretag som foreldsare och
som expert. Han &r ocksa »investigator« och/eller koordinator
i olika l&kemedelsstudier.

Urban Alehagen har inga uppgivna potentiella bindningar
eller javsforhallanden.
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