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Resumé

Hjertet syntetiserer og frigiver peptidhormoner, de natriuretiske
peptider, som primaert gger natriurese og sekundaert hertil diurese
og desuden har vasodilaterende effekt. Plasmakoncentrationen af
de natriuretiske peptider og peptidforstadier gges markant med
tiltagende pumpesvigt, hvilket har affedt mange studier af pepti-
dernes diagnostiske, prognostiske og terapeutiske verdi ved hjer-
tesvigt/systolisk venstre ventrikel-dysfunktion. En gget plasmakon-
centration af brain natriuretisk peptid (BNP) er dokumenteret som
velegnet til at udelukke venstre ventrikel-dysfunktion, men er ueg-
net til at stille diagnosen ud fra. Plasma-BNP og BNP-forstadier
(pro-BNP) er desuden lovende markgrer for mortalitet og morbidi-
tet, og synes at veere uafhaengige af og steerkere end andre kendte
kliniske, neurohumorale og haemodynamiske variable, der er for-
bundet med darlig prognose. Konventionel behandling titreret ef-
ter plasma-N-pro-BNP og behandling med sékaldte vasopepti-
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daseinhibitorer kan vise sig at rumme potentiale ved den fremti-
dige behandling af hjertesvigt.

Historisk set har hjertesvigt veret en klinisk diagnose, der
var baseret pa ukarakteristiske symptomer som dndened,
havede ben og trethed. Symptomerne kan suppleres med
objektive fund (edemer, halsvenestase, krepitation og fund af
tredje hjertelyd) og paraklinik (rentgenfund af kardiomegali
og lungestase), men den kliniske diagnose er serlig i de tidlige
stadier vanskelig at stille [1]. I de seneste 25 ér er nye para-
kliniske undersogelsesmetoder kommet til, og iszer ekko-
kardiografi har eget den diagnostiske sikkerhed. Hjertesvigt
diagnosticeres og behandles oftest i primarsektoren med
begreenset adgang til ekkokardiografi, hvorfor diagnosen
fortsat i vidt omfang stilles pa baggrund af de traditionelle
kriterier. Dette medferer formentlig bide over- og under-
diagnosticering [2].

I starten af 1980’erne blev det endeligt vist, at hjertet er et
endokrint organ, der producerer hormoner: de natriuretiske
peptider [3]. Plasmakoncentrationen af de hjertederiverede
natriuretiske peptider eges markant med tiltagende hjerte-
pumpesvigt, og den diagnostiske veerdi af peptiderne og deres
forstadier er vurderet i adskillige undersogelser. Brzin natriure-
tisk peptid (BNP) og dets forstadier (pro-BNP) synes i denne
henseende at overga atrial natriuretisk peptid (ANP) [4-6], og
denne artikel fokuserer derfor pa nyere undersogelser af disse
peptider som diagnostiske markerer for hjertesvigt. Prognosti-
ske og terapeutiske perspektiver vil desuden kort blive gen-
nemgaet.

Baggrund
ANP og BNP virker primzrt ved at oge natriurese og sekun-
deert hertil diurese. Desuden besidder peptiderne en vasodila-
terende effekt [7]. Den fysiologiske effekt af natriuretiske pep-
tider er siledes antagonistisk i forhold til renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) [7]. Alle biologisk aktive natri-
uretiske peptider indeholder en ringstruktur af 17 aminosyrer
med en disulfidbro mellem to cysteinaminosyrer [8] (Figur 1).
ANP syntetiseres hos raske nasten udelukkende i atrierne [9].
I de atriale myocytter lagres ANP i sekretoriske granulae, hvor
prohormonet undergar en posttranslationel modning fer en-
delig frigivelse. Sekretion af ANP stimuleres af distension af
atriernes vagge [10, 11] og sker bade venest til sinus corona-
rius og direkte ud i atriekaviteterne [12].

BNP blev forst isoleret fra hjernevaev (deraf navnet) og syn-
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tetiseres - ligesom ANP - helt overvejende i atrier hos raske
personer. Ved tilstande med oget vegtension i ventriklerne
inddrages disse ogsa som produktionssted for iseer BNP [11]. I
modszatning til de atriale myocytter har ventrikuleere myocyt-
ter ikke sekretoriske granulae [9], og ventrikulzer BNP-sekre-
tion afspejler overvejende opreguleret syntese pga. oget vaeg-
belastning over lzengere tid. Intracelluler spaltning af forsta-
diet pro-BNP resulterer i frigivelsen af det biologisk aktive
BNP (BNP32) og N-terminale pro-BNP-fragmenter, hvis mo-
lekylzre former, biologiske rolle og metabolisme endnu er
ukendt.

Der er identificeret tre receptorer for de natriuretiske pep-
tider: natriuretisk peptid-receptor (NPR)-A, NPR-B og NPR-C
(Figur 1). Der eksisterer muligvis flere endnu ikke identificerede
receptorer [13]. NPR-A findes i nyremne, binyrerne, hjertet, va-
skulzert endotel og i mindre grad i hjernen og binder ANP og
BNP. NPR-B findes i neuralt veev og i karvaeggen, og et endote-
lialt natriuretisk peptid, C-type natriuretisk peptid (CNP), er
den primere ligand. Den tredje receptor, NPR-C, binder alle
tre peptider med samme affinitet og udger mere end 95% af re-
ceptorerne for natriuretiske peptider i nyrer og vaskuleert vaev.
NPR-C’s fysiologiske betydning er ikke endeligt klarlagt, men
det er dog tydeligt, at receptoren ikke kun spiller en rolle som
clearance-receptor [14]. Bindingen af peptiderne til NPR-C re-
sulterer i endocytose og efterfolgende lysosomal nedbrydning.
Herudover elimineres de natriuretiske peptider fra cirkulatio-
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nen af neutral endopeptidase 24.11 (NEP), et membranbundet
enzym, der iszr findes i lunger og nyrer.

Malemetoder

En nzermere beskrivelse af zssays til maling af BNP og pro-
BNP i plasma ligger uden for rammerne af denne artikel. Det
skal dog anferes, at mange forhold fortsat ikke er afklarede.
Alment accepterede referenceintervaller for forskellige popu-
lationer foreligger f.eks. ikke, og referenceverdier varierer
foruroligende meget mellem de forskellige ssays [15, 16].
Koncentrationen af BNP i plasma opgives oftest i enten
pmol/1 eller pg/ml (1 pmol/1 = 3,464 pg/ml). I blodprever er
BNP- og pro-BNP-formerne formentlig de mest stabile af de
natriuretiske peptider, men stabiliteten varierer ogsid meget
for de forskellige asssays [17].

Diagnostisk veerdi af BNP
I Tabel 1 og Tabel 2 er demografiske og diagnostiske data fra
seks diagnostiske undersogelser opsummeret. I undersogel-
serne i Tabel 1 beskeftiger man sig med BNP’s diagnostiske
verdi ved systolisk venstre ventrikel-dysfunktion (LVSD),
mens de undersogelser, der er anfort i Tabel 2, har hjertesvigt
som diagnostisk effektmal.

Undersogelserne med LVSD som diagnostisk effektmal
(Tabel 1) har generelt hoje negative prediktive vaerdier (0,98
1,00) og arealer under receiver operating characteristics (ROC)-

Receptor A

Receptor B

Receptor C

Figur 1. Primaerstrukturen af de tre biologisk aktive peptider i den natriuretiske familie, ANP, BNP og CNP samt skitse af receptorerne, NPR-A, NPR-B og NPR-C. De
marke cirkler markerer identiske aminosyrer i de tre hormoner. Den for biologisk aktivitet afggrende disulfidbro er markeret med s-s mellem to cysteiner. Pilene indi-
kerer, hvilke receptorer de enkelte peptider binder sig til.
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— BNP er formentlig velegnet til screening for systolisk
venstre ventrikel-dysfunktion, men uegnet til at stille
diagnosen ud fra.

— Som prognostisk markar er BNP uafheaengig af og
steerkere end andre kendte kliniske, neurohumorale og
hemodynamiske variable, der er forbundet med darlig
prognose, inkl. nedsat LVEF.

kurven (0,79-0,96), mens de positive praediktive vaerdier (med
en undtagelse) er mindre (0,16-0,42). I en enkelt undersogelse
[19] er savel positiv som negativ praediktiv veerdi og areal un-
der ROC-kurven bemerkelsesvaerdig hej, men det diagnosti-
ske effektmal er her systolisk og/eller diastolisk dysfunktion.
Resultaterne fra undersogelsen ligner resultaterne fra underse-
gelserne med hjertesvigt som diagnostisk effektmal (Tabel 2)
og antyder, at BNP ikke kun er marker for LVSD.

Trods ensartede prediktive vaerdier i undersogelser med
samme diagnostiske effektmal (LVSD eller hjertesvigt) er de
anvendte cuz-gff-vaerdier for BNP vidt forskellige. Dette kan
hange sammen med, at undersogelserne pa flere punkter er
preget af betydelig heterogenicitet (populationssammenszet-
ning, venstre ventrikels uddrivningsfraktion [LVEF]-estime-
ringsmetoder, LVEF-cu#-0ff, BNP-assay m.m.). Anbefaling af
en optimal cuz-gff-vardi for BNP i en given population er altsd
ikke mulig pa baggrund af de seks undersogelser.

Tabel 1 viser, at BNP i uselekterede populationer og hos
patienter, der er henvist til vurdering af venstre ventrikels
pumpefunktion, er velegnet til screening for LVSD, men ueg-
net til at stille diagnosen ud fra. Patienter med forhejede BNP-
verdier ber henvises til ekkokardiografi, mens patienter med
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normale verdier formentlig kun ber henvises ved szrlig be-
styrket klinisk mistanke om LVSD. Indferelse af BNP som
diagnostisk marker i praksis vil derfor formentlig kunne sikre
en mere optimal udnyttelse af ekkokardiografiske undersogel-
ser. Tabel 2 viser, at BNP er en god diagnostisk marker for
hjertesvigt hos patienter, hvor man klinisk har mistanke om
denne diagnose. Baggrunden for, at BNP’s positive praediktive
verdi er langt hejere, nér hjertesvigt - og ikke kun LVSD - er
det diagnostiske effektmadl, er formentlig, at man forst klinisk
har mistanke om hjertesvigt, nér tilstanden er sa fremskreden,
at den giver symptomer.

Flere forhold skal tages i betragtning ved en anvendelsen
af BNP som screeningsmarker: BNP er forhejet ved en rekke
andre tilstande (specielt nyresygdomme) end dysfunktion af
venstre ventrikel/hjertesvigt [7, 22]. Miling af plasma-BNP
rummer endnu uafklarede problemer, idet der f.eks. mangler
sikre referenceverdier og cut-off-graenser tillige med sammen-
lignende undersogelser af forskellige assazys. Ydermere mang-
ler der tilbundsgiende cost-benefit-analyser for at klarlegge, i
hvilke patientpopulationer BNP-maéling vil veere rationel. En-
delig siger et forhejet plasma-BNP hos en patient med symp-
tomer pa hjertesvigt ikke noget om érsagen til sygdommen.
Bestemmelse af BNP i plasma vil siledes ikke overflodiggere
ekkokardiografi.

Prognostisk veerdi af BNP

Den prognostiske vardi af de natriuretiske peptider herunder
BNP og pro-BNP er undersogt i populationer, der spaender fra
patienter med nylig iskeemisk manifestation [23-25] til patien-
ter med kendt hjertesvigt/LVSD [26, 27] og uselekterede pa-
tienter fra almen praksis [28] (Tabel 3). BNP og pro-BNP er
seerdeles steerke markerer for mortalitet og morbiditet og er
de sterkeste af de natriuretiske peptider. Endvidere findes

Tabel 1. Verdien af BNP til
pavisning af nedsat venstre
ventrikel-funktion.

Inklusionskriterier

Definition pa

(patientantal/praevalens systolisk BNP-cut-off PVneg/ Areal under
af systolisk dysfunktion) dysfunktion (pg/ml) PVpos ROC-kurve
McDonagh et al [6] Uselekteret population LVEF <30% 17,9 0,98/0,16 0,88
(1.252/3,2%)
ved iskeemi i ekg LVEF <30 % 17,9 0,98/0,30 0,84
(-/11,0%)
Davidson et al [17] Henvist til isotop- LVEF <35% 13,9 1,00/0,42 0,88
ventrikulografi?2
(87/23,0%)
Yamamoto et al [18] Henvist til ekkokardiografi# LVEF<45% 37 0,96/0,21 0,79
(466/10,9%) (symptomer:
0,83,
ikke symptomer:
0,78)
(466/3,8%) LVEF<35 % 0,99/0,10 0,90
Maisel et al [19] Henvist til ekkokardiografia LVEF <50% og/ 75 0,98/0,89 0,96
(200/47,5%) eller diastolisk
dysfunktion

(mitralflowsmaling)

PVneg=negativ praediktiv veerdi, PVpos= positiv preediktiv veerdi, LVEF =venstre ventrikels uddrivningsfraktion.
a) Patienter henvist til undersggelse pa mistanke om venstre ventrikel-dysfunktion.
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Tabel 2. Veerdien af BNP til - —
pavisning af hjertesvigt. |nk|1_15|on5kr|tener
(patientantal/preevalens BNP-cut-off Areal under
af hjertesvigt) Hl-definition (pg/ml) PVheg/PVpos ROC-kurve
Cowie et al [4] Henvist til HI-klinik HI (ESC-kriterier) 22,2 0,98/0,70 0,96
(106/27,4%)
Dao et al [20] Mistanke om hjertesvigt HI (Framingham + 80,0 0,98/0,90 0,98
(250/44,4%) klinik og paraklinik,
inkl. ekko)
Tabel 3. BNP's prognostiske veerdi. Inklusionskriterier Konklusion
(patientantal) Followup vedrgrende prognose
Omland et al [23] Patienter med AMI 1.293 dage BNP bedre end ANP og
< 3dggn (n=131) (median) N-ANP og uafhaengig af LVEF

Richards et al [24]

Patienter med AMI 24 maneder

efter 2-4 dggn (121)

pro-BNP og BNP prognostiske
markarer for overlevelse og
uafhaengige af LVEF, ANP, N-ANP

De Lemos et al [25]

BNP korreleret til risiko for ded,
hjertesvigt og AMI efter 30 dage
0g 10 méneder

Patienter indlagt
med akut iskeemisk
syndrom (2.525)

30 dage og
10 méaneder

Tsutamoto et al [26]

Patienter med LVEF 24 maneder BNP bedre end ANP som

<45% (85) (mean) mortalitetsmarkgr og uafhaengig
af kliniske, neurohumorale og
heemodynamiske variable
Tsutamoto et al [27] Patienter med 812 dage BNP eneste uafhaengige
asymptomatisk eller let (median) mortalitetsmarker
hjertesvigt
(NYHA I-11) (290)
McDonagh et al [28] Uselekterede patienter 4 ar BNP- og LVEF-uafhaengige

fra almen praksis
(1.252)

prognostiske markgrer for
overlevelse

BNP som prognostisk marker generelt at veere uathzengig af
og steerkere end andre kendte kliniske, neurohumorale og hze-
modynamiske variable, der er forbundet med darlig prognose
[25-27]. Ogsd i en uselekteret zldre dansk befolkning (Frede-
riksberg, upublicerede data) og i en uselekteret population af
hospitalsindlagte (Amager, upublicerede data) er pro-BNP en
meget steerk prognostisk marker for mortalitet og genindleg-
gelser.

Terapeutisk anvendelse af BNP

Tre forskellige strategier er hidtil blevet anvendst for at afklare
BNP’s terapeutiske potentiale ved hjertesvigt: 1) konventionel
medicinsk behandling (ACE-inhibitorer m.m.) titreret efter
plasma-BNP-niveau, 2) behandling med infusion af BNP og 3)
inhibition af NEP for at ege plasmaniveauet af natriuretiske
peptider.

Murdoch [29] fandt, at ACE-inhibitor- og angiotensin II-re-
ceptor-antagonist-behandling af patienter med hjertesvigt ti-
treret efter BNP i plasma efter otte uger resulterede i mere ud-
talt hemning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet og et
signifikant fald i hvilepuls end empirisk/klinisk styret behand-
ling. I et studie af ZTroughton [30] var hjertesvigtsbehandling ti-
treret efter plasma-N-terminalt pro-BNP over ni en halv mi-
ned forbundet med fzrre kardiovaskulzre handelser (ded,

indleeggelser eller tiltagende inkompensation) end behand-
ling, der var styret efter et standardiseret klinisk scoresystem.
ZEndringer i venstre ventrikel-funktion, nyrefunktion, livskva-
litetsscore og forekomst af bivirkninger var ens i de to grup-
per.

I flere studier af svaert inkompenserede patienter med akut
forverring har man fundet gavnlige h#modynamiske og neu-

— De hjertederiverede natriuretiske peptider, ANP og BNP,
virker pé stort set alle punkter antagonistisk i forhold til
renin-angiotensin-aldosteron-systemet.

— ANP og BNP syntetiseres i atrier og ventrikler som
respons pa gget vaegbelastning.

— Tre forskellige receptorer for natriuretiske peptider,
NPR-A, NPR-B og NPR-C, er hidtil fundet.

— Binding til NPR-C resulterer sandsynligvis i endocytose
og efterfalgende lysosomal nedbrydning, desuden elimi-
neres de natriuretiske peptider fra cirkulationen af
neutral endopeptidase 24.11 (NEP).

— Mange forhold omkring maling af de natriuretiske pep-
tider er fortsat ikke afklarede.
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rohumorale effekter af i.v. infusion af BNP [31, 32], men det er
endnu for tidligt at afgere, om i.v. infusion af BNP skal indg i
den fremtidige behandling af disse patienter. Nedbrydnings-
enzymet, NEP, kan heemmes farmakologisk, hvorved plasma-
niveauet af de natriuretiske peptider oges. Isoleret NEP-inhibi-
tion modvirkes formentlig bl.a. af nedregulering af natriure-
tisk peptidreceptorer (NPR-A) og kompensatorisk aktivering
af RAAS, men vasopeptidaseinhibitorer, der hemmer savel
NEP som angiotensin-konverterende enzym (ACE), kan vise
sig at rumme potentiale i den fremtidige behandling af hjerte-
svigt og hypertension [33]. Samtidig NEP- og ACE-hzmning
vil medfore aktivering af andre vasoaktive substrater (brady-
kinin, endotelin), men den terapeutiske betydning af dette er
endnu uafklaret.

Konklusion

De natriuretiske peptider - i szerdeleshed BNP og pro-BNP -
har klinisk potentiale, hvad angar screening for samt pro-
gnose og behandling af hjertesvigt/LVSD. Iser stotter den
heje negative prediktive vaerdi anvendelsen af BNP/pro-BNP
som diagnostisk screeningsmarker, men den prognostiske
styrke er ogsd overbevisende. Klinisk meget vaesentligt kan
det ligeledes vise sig, at plasmaniveauet af de natriuretiske
peptider kan anvendes til styring af behandlingen af hjerte-
svigt. Der resterer endnu nogle problemer, iszer mht. méaling af
BNP og pro-BNP i plasma, idet storstedelen af de hidtil an-
vendte assays ikke er analytisk validerede. Basal og klinisk
forskning mhp. validering af assays, definition af referenceom-
rader og fastleeggelse af optimale diagnostiske og prognostiske
plasma-cut-gff-verdier er sdledes centralt fremover. Desuden
er der endnu kun udfert fa cost-benefit-analyser for at klar-
leegge, i hvilke patientpopulationer BNP-malinger vil vaere
okonomisk rationelle.

Opdagelsen af hjertet som et endokrint organ vil fa stor be-
tydning for den fremtidige diagnostik og behandling af hjerte-
svigt/LVSD. De kommende ar vil desuden vise, om en tera-
peutisk anvendelse af de natriuretiske peptider vil kunne zn-
dre pa den dystre prognose, som patienter med svigtende
hjerte - trods moderne behandling med ACE-heemmere, -
blokkere og spironolacton - fortsat har.

Reprints: Sgren Junge Nielsen, Kardiologisk-Endokrinologisk Klinik E,
H:S Frederiksberg Hospital, DK-2000 Frederiksberg.
E-mail: junge@dadlnet.dk
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Interessekonflikt: Ingen angivet
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Diagnostisk strategi ved hjerteinsufficiens

Reserveleege Finn Gustafsson, overleege Sgren Boesgaard,
overleege Niels Gadsbagll, professor Jan Aldershvilet &
klinikchef Per Rossen Hildebrandt

H:S Frederiksberg Hospital, Kardiologisk-Endokrinologisk Klinik E,
H:S Rigshospitalet, Hjertecenteret, Afdeling B, og
H:S Bispebjerg Hospital, Kardiologisk Klinik Y.

Det er veldokumenteret, at behandling med angiotensin con-
verting enzyme (ACE)-haemmere, betablokkere og spironolac-
ton bedrer prognosen hos patienter med hjerteinsufficiens og
nedsat uddrivningsfraktion af venstre ventrikel (systolisk hjer-
tesvigt). Omvendt er det uvist, om disse preparater er gavn-
lige ved hjertesvigt med normal systolisk funktion, idet resul-
taterne af randomiserede undersogelser endnu mangler. For
at sikre patienterne med systolisk hjerteinsufficiens en doku-
menteret livsforlengende behandling er det afgorende, at
baggrunden for hjertesvigtdiagnosen klarleegges. For prakti-
ske formal er dette ensbetydende med gennemfeorelse af en
ekkokardiografi. Hjertesvigt kan vere klinisk vanskelig at er-
kende. Symptomerne er ikke altid udtalte selv ved betydelig
nedsattelse af venstre ventrikels systoliske funktion, og om-
kring halvdelen af patienterne med nedsat pumpefunktion er
asymptomatiske [1]. Nar symptomerne optrader, kan de
veere relativt uspecifikke. Formentlig derfor forbliver et ikke
ubetydeligt antal hjertesvigtpatienter udiagnosticerede, sam-
tidig med at omkring halvdelen af de patienter, som behand-
les for hjerteinsufficiens i almen praksis, ved narmere under-
sogelse viser sig ikke at have sygdommen [2, 3].

P4 grund af sygdommens hyppighed og de ofte uspeci-
fikke symptomer er der tale om en stor population, der skal
undersoges, hvis man skal finde de patienter, der har gavn
af moderne hjerteinsufficiensbehandling. Et vaesentligt pro-
blem er den begrensede adgang til ekkokardiografi. I et
dansk studie har man vist, at 5-6 patienter med hjertesvigt-
symptomer fra almen praksis skal ekkokardiograferes for at
finde en patient med nedsat systolisk funktion [3]. En estime-

ret incidens i befolkningen pa ca. en pr. 1.000 pr. ar betyder,
at alene for at undersoge patienter med symptomer pa hjer-
teinsufficiens skal der i Danmark udferes nzsten 30.000 ekko-
kardiografier om aret, hvilket svarer til ca. en tredjedel af det
samlede antal undersogelser eller en fordobling af antallet af
undersogelser med hjertesvigt som indikation. Der er derfor
behov for en mere rationel diagnostisk tilgang til patienter
med mulig hjerteinsufficiens. Udviklingen af nye hejsensitive
markerer for hjertemuskeldysfunktion - natriuretiske peptider
- forventes at muliggere en sddan rationalisering af anvendel-
sen af ekkokardiografi. Formalet med denne statusartikel er
derfor at praesentere en ny diagnostisk algoritme for patienter
med symptomer p4 hjerteinsufficiens (Figur 1), som er i over-
ensstemmelse med de nyligt publicerede europziske retnings-
linjer [4].

Klinisk undersggelse

Den forste vurdering af patienten vil i regelen foregd i almen
praksis. I anamnesen koncentrerer man sig om kardinalsymp-
tomerne dyspnoea og treethed, men der sporges ogsa til even-
tuelle underliggende arsager, eksempelvis brystsmerter, tidli-
gere myokardieinfarkt, alkoholforbrug eller nylige infektio-
ner. Ved klinisk undersogelse vurderes det, om der er tegn pa
vaskeretention (lungestase og perifere edemer) og tegn pa
forhajet centralvenest tryk (halsvenestase og hepatomegalia).
Endvidere lyttes der efter kardial mislyd som tegn pa primeer
hjerteklapfejl eller sekundeer mitralinsufficiens. Det skal erin-
dres, at interobservatervariationen ved klinisk undersogelse
for hjerteinsufficiens er betydelig, hvorfor fundene skal tolkes
kritisk [5].

Parakliniske undersggelser

Initialt ber der tages ekg, rontgen af thorax samt males
serumkoncentration af et natriuretisk peptid, muligvis helst
brain-natriuretisk peptid (BNP). Et normalt BNP udelukker
med hej sandsynlighed diagnosen hjerteinsufficiens. Hvad
der er nok sd vigtigt er, at patienter med lave BNP-vardier
trods nedsat systolisk funktion synes at have en god prognose.



