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Biomarkorer kan ge stod for individuellt styrd behandling
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Anviandningen av natriuretiska pepti-
der (NP) (framfor allt BNP [brain natri-
uretic peptide] och NT-
proBNP [pro-brain natriuret-
ic peptide]) vid handlaggning
av patienter med hjartsvikt
Okar. Studier har visat att laga
nivaer av NP med stor sanno-
likhet kan utesluta att patien-
ten har hjartsvikt. Héga niva-
er innebér att sannolikheten
for att patienten har hjart-
svikt okar betydligt; diagno-
sen maste dock bekriftas av
kompletterande diagnostiska under-
sokningar (framfor allt ekokardiogra-

fi).

Riktlinjer ger hjilp tolka NP-vardet

I den diagnostiska algoritmen som in-
gar i de europeiska riktlinjerna [1] re-
kommenderas att ett blodprov fér be-
stimning av NP tas hos alla patienter
med klinisk misstanke om hjartsvikt.
Baserat pa nivan i detta blodprov kan
man sedan antingen med stor sannolik-
het utesluta hjartsvikt eller, hos dem
med férhojda viarden, ga vidare for att
bekrifta diagnosen.

Eftersom NP &ven péaverkas av fore-
komsten av andra strukturella hjirt-
sjukdomar, alder, njurfunktion, obesi-
tas och kardiovaskular medicinering,
och eftersom det féreligger en betydan-
de biologisk variation (25-50 procent),
ar det inte latt att tolka NP-virdet hos
den enskilde patienten.

Darfor har tva beslutsnivaer inforts i
riktlinjerna: en nedre dir man med stor
sannolikhet kan utesluta hjartsvikt och
en dvre dir hjartsvikt 4r mer sannolik
men maste bekriftas. Mellan dessa
finns en sk grazon dir sannolikheten
for hjartsvikt &r mindre. Detta beskrivs
i en konsensusartikel av Maisel et al [2].
I den artikeln beskrivs mer praktiskt
hur man ska ga till viga ndr man hand-

2674

»Man kan ocksa
fraga sig om
dldre patienter
har en helt
annan typ av
hjartsvikt an
yngre...«

lagger hjartsviktspatienter baserat pa
NP-nivaer.

Stark biomarkér

NP har i flera studier visat sig ha en
stark prognostisk betydelse och ir kan-
ske en av de starkaste biomarkorerna vi
har [2]. En h6g NP-nivé i blodet innebar
en dalig prognos, och darfor ar det sir-
skilt viktigt for en sadan pa-
tient att man forsoker opti-
mera medicineringen. For-
nyad analys av NP ska goras
nér patienten har fatt en for-
modad optimal behandling
sdatt man far ett basvérde pa
NP, som sedan kan anvindas
for att lattare identifiera kli-
nisk forsamring,.

Men kan NP dven ge pa-
tienter en mer optimal be-
handling genom att behandlingen styrs
av NP-nivan i blodet? Flera studier har
belyst detta, men samtliga har hittills
varit for sma for att man ska kunna
komma till ndgon konsensus om denna
behandlingsstrategi. Problemet ar ock-
sa att bara tva av studierna har publice-
rats; dessa studier inkluderade 69 re-
spektive 220 patienter [3, 4]. Tva ytter-
ligare studier, BATTLE-SCARRED [5]
och STARBRITE [6], har presenterats
vid internationella vetenskapliga moten
[5].

I det f6ljande kommer jag mer i detalj
att diskutera den sk TIME-CHF-stu-
dien [7]. Detta dr en randomiserad kon-
trollerad multicenterstudie, vars syfte
var att jaimfora effekten av behandling
styrd med hjilp av NT-proBNP med ef-
fekten av behandling styrd av patien-
tens symtom hos patienter >60 ar med
symtomatisk hjartsvikt och med for-
h6jd NT-proBNP-niva i blodet [7]. Kort-
fattat kommer jag &ven att diskutera
den hollindska PRIMA-studien, som
presenterades pa det arliga métet vid
American College of Cardiology i mars
20009 [8].

TIME-CHF-studiens design

Designen av TIME-CHF-studien har
utforligt beskrivits [9]. I studien inklu-
derades 499 aldersstratifierade patien-

Ett bra skydd for hjartat hos yngre hjart-
sviktspatienter kanske kan bli méjligt med
individuellt styrd lakemedelsbehandling,
dar natriuretiska peptider ger vigledning
for dosering. Fler studier behovs dock.
Illustration: David Mack/SPL/IBL

ter (grupp A 60-74 ar och grupp B >75
ar) med systolisk hjartsvikt (ejektions-
fraktion [EF] <45 procent).

Inkluderade patienter skulle ha for-
h6jda NT-proBNP-varden (>400 pg/mli
grupp A och >800 pg/mligrupp B), vara
minst i NYHA-funktionsklassII (New
York Heart Association) och ha varit in-
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Studier har visat att dldre patienter
(275 ar) med hjartsvikt inte har nagon
effekt av styrd behandling. | stallet
har de mer bieffekteri form av hypo-
tension och paverkad njurfunktion.
Har dldre en annan form av hjartsvikt?
Styrd behandling ska kanske enbart
anvandas hos yngre patienter (50—75
ar) och i synnerhet till dem déar man
tidigt, efter insatt behandling, seren
klar minskning av halten av natriure-
tiska peptideri blodet.
Anvandningen av biomarkérer blir
alltmer betydelsefull vid handlagg-
ning av patienter med hjartsvikt, visar
studier.
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lagda pa sjukhus pa grund av hjartsvikt
under de senaste 12 manaderna.

Effektskillnad dldre-yngre i TIME-CHF
Primirt effektmatt i TIME-CHF-stu-
dien var 6verlevnad utan sjukhusvérd
under 18 ménader samt enkidtbedomd
livskvalitet.

Skillnader i baskarakteristika forelag
mellan dldre och yngre patienter avse-
ende kon, NYHA-Kklass, etiologi, NT-
proBNP-nivaer, livskvalitet och be-
handling. Generellt var patienterna i
grupp B sjukare avseende livskvalitet
och NYHA-klass, och de hade hogre
daglig dos avloop-diuretika.

Tydlig behandlingsstrategi forelag
for upptitrering av behandlingen i syfte
attreduceranivaernaav NT-proBNP for
patienterna i den aktiva gruppen (be-
handling styrd med NT-proBNP-nivan).

Bada grupperna forbattrade savil
sina symtom som sina NT-proBNP-ni-
vaer. Det priméra effektmattet (Gver-
levnad efter 18 manader utan sjukhus-
vard), skiljde sig inte mellan grupperna.
Daremot noterades en signifikant for-
battring avseende det sekundira effekt-
mattet Gverlevnad efter 18 manader
utan vard for hjartsvikt (72 procent vs
62 procent; P=0,01) for patienter i den
aktiva gruppen.

Tydlig skillnad mellan dldre respekti-
ve yngre patienter avseende effektmat-
ten kunde noteras. Hos yngre patienter
uppnaddes savil effektmattet overlev-
nad efter 18 manader utan sjukhusvard
(P=0,02) som overlevnad efter 18 ma-
nader utan vard for hjartsvikt (P =0,01)
och totalt minskad dodlighet (P =0,01).

Ingen skillnad i livskvalitet mellan de
tva grupperna kunde ses vid studiens
slut. Mer biverkningar som sannolikt
var relaterade till behandlingen notera-
des i den aktiva gruppen med styrd be-
handling, i synnerhet hos de &dldre pa-
tienterna.

PRIMA - viss effekt av styrd terapi
PRIMA-studien inkluderade bara pa-
tienter dir man initialt efter behand-
ling av deras hjértsvikt sag en minsk-
ning av NT-proBNP-nivan med >10 pro-
cent. Sammanlagt inkluderades 174 pa-
tienter till behandlingsstyrning med
NT-proBNP och 171 till konventionell
behandling. Primért effektmétt var an-
tal dagar levande utan sjukhusvistelse.
Medelaldern for inkluderade patien-

ter var 72 ar, ca 67 procent var i NYHA-
klass II, och medeluppféljningstiden i
studien var néstan 2 ar.

Avseende primért effektméatt, morta-
litet och hospitalisering, fanns ingen
skillnad mellan grupperna. Diremot
fann man signifikant effekt pa antal da-
gar levande utan sjukhusvistelse hos de
58 procent av patienterna som nadde
avsett malvirde av NT-proBNP (en be-
tydligt kraftigare sinkning av utgangs-
virdet av NT-proBNP). Likasa var mor-
taliteten hos dessa patienter signifikant
minskad.

Det visade sig saledes gynnsamt att
styra behandlingen med hjidlp av NT-
proBNP hos de patienter som visat sig
varaskresponders, dvs de som svarat pa
6kad behandling med minskade nivier
av NT-proBNP.

Studierna har vickt fragor

Aldre patienter hade till skillnad fran
yngre ingen effekt av styrd behandling,
i stdllet far de snarare mer bieffekter i
form av hypotension och paverkad njur-
funktion. Dessa resultat stimmer vil
med de preliminira resultat som rap-
porterats fran BATTLE-SCARRED-
studien [5]. Med andra ord tycks denna
behandlingsstrategi vara skadlig hos
dldre, multisjuka patienter.

Hos yngre patienter (60-74 ar) tycks
den didremot vara framgangsrik med
mindre doédlighet, mindre total sjuk-
husvard och mindre vard pa grund av
hjartsvikt. Dessa effekter kan sannolikt
tillskrivas den mer optimala behand-
ling med hégre maldoser av verksamma
ldkemedel som yngre patienter far och
som de i storre utstriackning tal utan bi-
effekter som hypotension och paverkad
njurfunktion.

Man kan ocksa fraga sig om dldre pa-
tienter har en helt annan typ av hjart-
svikt dn yngre med merinslag av diasto-
lisk dysfunktion med mer styvhet i kér-
len och hjirtmuskeln (nistan 80 pro-
cent av patienterna i TIME-CHF-
studien hade bakomliggande hyperto-
ni). Kanske kan detta bidra till 6kad
kénslighet for hga doser avverksamma
likemedel.

Man kan ocksa utifran effekten pa
NT-proBNP fraga sig om det viktigaste
effektmattet for forbéttrad Gverlevnad
och minskat behov av sjukhusvard
framdeles nir det galler hjartsvikt ar att
behandlingen resulterar i en Kklar

minskning av halten av natriuretiska
peptider eller andra biomarkdérer, som
visats i PRIMA-studien.

Individuell behandling vid hjartsvikt
TIME-CHF, den storsta studien inom
detta omrade, gav oss inte besked om
huruvida NT-proBNP-styrd behandling
vid hjartsvikt dr bra eller daligt. Tva
studier har nu pekat pa att dldre patien-
ter har ringa behandlingsvinster med
denna behandlingsstrategi. Vi behover
storre, randomiserade, kontrollerade
studier inom detta omrade och da sir-
skilt hos dldre patienter.

Kanske ska man tydligare fokusera
behandlingsstyrning med hjilp av NP
pa de yngre patienterna och kanske i
synnerhet hos de patienter dir man ti-
digt ser ett tydligt svar i form av mins-
kade NP-nivaer. Kanske ska vi mer bor-
ja titta pa hjartsviktspatienten som in-
divid och ge en individuell behandling i
stéllet for att behandla allalika. Framti-
den far utvisa detta, eftersom sadana
studier ar pagéende.

Fler studier avseende NP:s roll vid be-
handlingsstyrning vid hjartsvikt pagar.
Resultat fran den svenska SIGNAL-stu-
dien, som inkluderat patienter med
hjartsvikt i primirvarden, och den
skandinaviska UPSTEP-studien, som
inkluderat patienter med systolisk
hjartsvikt, forvintas under ar 2009.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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