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Denna rapport har uppdaterats,
se SBU Alert-rapport nr 2006-05

METOD OCH MALGRUPP Omkring 200000 svenskar
har symtomgivande hjartsvikt och ungefar lika manga har
nedsatt hjdrtfunktion utan symtom. Vanliga symtom pa
hjartsvikt dr andfaddhet, trotthet och svullna ben. For att
stdlla diagnos kravs dartill en objektivt pavisad nedséttning
av hjdrtfunktionen. Vanligtvis bestams hjartfunktionen
med hjdlp av ekokardiografi (ultraljudsundersokning av
hjartat), vilket dr en personalkravande och relativt dyr
undersékning. Langt ifran alla patienter som har symtom
pa hjartsvikt visar sig ha nedsatt hjartfunktion. En metod
som kan utgora en hjdlp att vid symtom pa hjartsvikt
avgora om patienten har risk for att ha denna sjukdom eller
ej ar att mita blodets koncentration av peptiderna BNP
(brain natriuretic peptide) respektive NT-proBNP. Dessa
peptider produceras i 6kad omfattning nar hjartats kam-
marmuskulatur utsétts for belastning. Efter provtagning
ar NT-proBNP stabilt i rumstemperatur i upp till tre dygn.
Detta innebdr att det inte kravs omedelbar analys vid ett
laboratorium. BNP kraver ddremot analys i ndra anslutning
till provtagningen. Analysen kan dock ske med en patient-
ndra metod som ger svar inom 15 minuter. Eftersom prov-
tagning och analys &r enkla kan metoden anvindas inom
primdrvarden forutsatt att en investering i analysapparatur
gors. Den potentiella malgruppen fér metoden uppskattas
betydligt 6verstiga 20 000 patienter per ar i Sverige.

FRAGESTALLNING Den fragestillning som utvarderingen
avser att besvara dr huruvida méatning av blodets koncen-
tration av BNP eller NT-proBNP underlittar diagnostik av
hjartsvikt.

PATIENTNYTTA Flera studier har visat att bestimning av
natriuretiska peptider har ett hogt negativt prediktions-
véirde. Detta innebdr att man med hjdlp av testresultat
med mycket god sdkerhet kan utesluta att en undersokt
person har hjartsvikt. Testens positiva prediktiva vérde
ar inte alls lika hogt. Vid ett forhojt varde maste man
darfér komplettera utredningen med en undersokning av
hjartfunktionen, for att slutligt faststilla om en patient har
hjartsvikt eller inte.

EKONOMISKA ASPEKTER Provtagning och analys av
BNP eller NT-proBNP kostar 200-350 kronor per prov.
Detta kan jamféras med kostnaden for en ekokardiografisk
undersokning som &dr 1 500-2 500 kronor.

SBU:s bedomning av kunskapsliget

Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt stod (Evi-
densstyrka 2)* for att BNP eller NT-proBNP med
god sakerhet kan anvandas for att utesluta hjartsvikt.
Daremot dr kunskapen om metodens kostnadseffek-
tivitet i relation till andra metoder for att diagnostisera
hjartsvikt fortfarande otillrdcklig (Evidensstyrka 4)*.

*Detta ar en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag
som en slutsats grundas pa. Graderingen gors i fyra nivaer;
Evidensstyrka 1 = starkt vetenskapligt underlag,
Evidensstyrka 2 = mattligt starkt vetenskapligt underlag,
Evidensstyrka 3 = begrédnsat vetenskapligt underlag,
Evidensstyrka 4 = otillrdckligt vetenskapligt underlag.
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Problembeskrivning

Hjartsvikt ar ett vanligt tillstand som, i motsats till flera
andra hjartsjukdomar, fortfarande 6kar[1,2]. Cirka 200 000
svenskar har denna diagnos och ungefar lika manga per-
soner har nedsatt hjartfunktion utan symtom (latent hjart-
svikt). Hjartsvikt dr ett allvarligt tillstand och prognosen
ar dalig, dven om adekvat medicinsk behandling ges [3].
Vissa behandlingsframsteg har rapporterats under senare
tid [4-7]. Det har uppskattats att cirka 2 procent av hélso-
och sjukvardsbudgeten gar till vard av patienter med
hjartsvikt [8,9]. Tidigare insatt effektiv behandling skulle
oka Overlevnaden, forbittra livskvaliteten och dessutom
bidra till ett minskat sjukvardsbehov.

Att diagnostisera hjartsvikt ar inte alltid latt, sdrskilt inte
vid lindriga till mattligt svara tillstand [10,11]. For att stélla
diagnosen kravs att patienten har symtom eller fynd som
ar forenliga med hjartsvikt (andfaddhet, trotthet, svullna
ben) i kombination med en objektivt pavisad nedséattning
av den systoliska' eller diastoliska hjartfunktionen? [12].
Det vanligaste sittet att bestimma hjartfunktionen 4r med
hjélp av ekokardiografi®. Ekokardiografi dr en personalkra-
vande och relativt dyr undersékning. Undersékningska-
paciteten dr begrinsad med vintetider som féljd. Detta
medfor att manga patienter inte far en adekvat utredning
och att diagnosen enbart baseras pa kliniska symtom eller
fynd utan en dokumenterat nedsatt hjirtfunktion. Detta
leder till att ett stort antal patienter i dagsldget varken far
korrekt diagnos eller korrekt behandling.

En metod, som kan komma att underlatta diagnostiken av
hjartsvikt, ar att mata blodets koncentration av sa kallade
natriuretiska peptider och dédrigenom, bland de patienter
som har misstankt hjartsvikt, sortera bort dem som inte har
risk for denna sjukdom. Darigenom skulle anviandningen
av ekokardiografi kunna effektiviseras. De natriuretiska
peptider som i forsta hand kommer ifraga &r BNP* eller den
inaktiva metaboliten NT-proBNP°, som har en betydligt
langre halveringstid i blodbanan dn BNP. Okad mingd av
BNP produceras vid tillstind som ger en 6kad viaggspan-
ning i kammarvdggen, t ex ischemisk hjartsjukdom, van-
sterkammarhypertrofi och kronisk hjartsvikt [13].

Fragestallning

Denna utvdrdering baseras pa en systematisk litteratur-
sokning och litteraturgenomgang. Den fragestdlining som
avses att besvaras dr huruvida mitning av blodets koncen-
tration av BNP eller NT-proBNP underlattar diagnostik av
hjartsvikt.

Beskrivning av metoden

De natriuretiska peptiderna bestims med immunokemisk
metodik. Tillvdgagangssattet har tidigare varit omstand-
ligt, framfor allt vad géller BNP, genom att patienten dd
skulle vara fastande och ha vilat i 30 minuter innan provet
togs. Dartill krdvdes omedelbar fryscentrifugering for att
provet skulle halla sig till analystillfallet. Metaboliten NT-
proBNP 4r diremot stabil i rumstemperatur under flera
dygn [14,15]. Eftersom provtagning och analys numera
ar enkla kan metoden dven anvadndas inom priméarvarden,
forutsatt investering i analysapparatur.

Olika referensvdrden anvinds vid de olika analysmeto-
derna, vilket dr viktigt att beakta vid tolkning av resultaten
[16]. Tva nyligen lanserade analysmetoder dr dels den
patientndra metoden Biosite Triage BNP och dels labora-
toriemetoden Elecsys NT-proBNP. Biosite Triage medger
direkt analys med hjdlp av en automatisk, portabel analysa-
tor som redan efter cirka 15 minuter ger svaret. Patienten
kan saledes fa svar under sitt lakarbesok [17]. Det snabba
svaret vid patientnidra analyser kan innebira fordelar for
lakare och patient under forutsattning att den diagnostiska
kvaliteten éar tillgodosedd. Fler patientndra metoder é&r
under utveckling. Méatning av NT-proBNP férutsatter till-
gang till Elecsys utrustning, en utbredd laboratoriemetod
som anvands pa flera sjukhus i Sverige. De tva metoderna
dr vasentligen jamforbara vad géller specificitet® och sensi-
tivitet” av BNP respektive NT-proBNP [18,19].

For att korrekt kunna tolka uppmitta nivaer av de natriu-
retiska peptiderna maste man kanna till faktorer som kan
paverka svaret. Nivaerna dr hogre hos aldre individer, dvs
vérdena dr tydligt aldersrelaterade. Detta anses bero pa
att dldre har en fysiologisk nedsattning av njurfunktionen

Hjértkamrarnas sammandragande muskelfunktion.
Hjartkamrarnas avslappnings- och fyllnadsférmaga.
Ultraljudsundersékning av hjértat.

AW =

"Brain natriuretic peptide”, den aktiva peptiden efter klyvning av
pro-BNP.

5 Aminoterminala peptiden, biologiskt inaktiva metaboliten av pro-
BNP.

6 Andelen av friska som metoden identifierar korrekt (genom att
utfalla negativt, dvs ge normalt resultat).

7 Andelen av sjuka som metoden identifierar korrekt (genom att
utfalla positivt, dvs ge onormalt resultat).
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samt att rubbad systolisk eller diastolisk hjartfunktion ar
vanligare hos dldre dn yngre individer [20]. Dessutom
foreligger i vissa studier en skillnad i resultat mellan kénen,
som innebdar hogre varden hos kvinnor 4n min [21]. Refe-
rensintervallen maste darfor korrigeras, framfor allt for
alder dock kanske inte for kon (se Faktaruta 1).

Det ar vilkdnt att nivan av de natriuretiska peptiderna ar
forhojd hos patienter med symtomatisk hjartsvikt. Det dr
dock inte enbart hjartsvikt som ger en férhéjd niva. Den
kan dven vara férhojd hos patienter med akut hjartinfarkt,
instabil kranskarlssjukdom [22], formaksflimmer [23], dia-
betes [24], hypertoni® med hjarthypertrofi® [25] och efter
hard fysisk anstrangning [26]. Under behandling med vissa
hjart—karllakemedel, vilka pa ett eller annat satt underlattar
hjartarbetet, minskar nivan av de natriuretiska peptiderna
(tex beta-receptorblockerare, aldosteronhdmmare och
ACE-hdmmare) [27-29]. Det dr mojligt att behandlingen
av hjartsvikt kan komma att styras efter blodnivaer av BNP
respektive NT-proBNP. Kvarstdende hoga nivaer tyder pa
fortsatt hogre risk [30]. Hittills lovande resultat behover
dock konfirmeras i storre prospektiva studier.

Malgrupp

Den primidra malgruppen for diagnostik med BNP eller
NT-proBNP &r patienter med symtom férenliga med hjart-
svikt eller ddr man genom andra fynd misstdnker denna
sjukdom. Malsattningen 4r att identifiera de patienter
som har lag sannolikhet for hjartsvikt, sa att onodig vidare
utredning av hjartfunktionen kan undvikas. Minst 20 000
svenskar far drligen diagnosen hjartsvikt. Av patienter
med oklar orsak till andfaddhet har utldndska studier visat
att hogst var fjarde hade hjartsvikt [31,32]. Om dessa siff-
ror stimmer for Sverige skulle det innebéra en potentiell
malgrupp for metoden bestaende av totalt cirka 80 000
personer per ar med symtom eller fynd forenliga med
hjartsvikt.

Relation till andra metoder

Ekokardiografi 4r den vanligaste och viktigaste metoden
for noggrann kartlaggning av hjartfunktionen och slutligt
faststdllande av diagnosen hjartsvikt [10-12]. Bestimning
av mangden BNP eller NT-proBNP i blodet ar ett komple-
ment, inte ett alternativ till ekokardiografi. Metodens héga
negativa prediktiva virde gor att man genom analysen
kan vdlja ut de patienter ddr sannolikheten for hjartsvikt
dr hogre och remittera dessa till ekokardiografi. Ett sidant
forhallningssatt skulle leda till ett behov av betydligt farre

8 Hégt blodtryck.
9 Fortjockning av hjartats viggar.

10 Det virde som satts som grdns mellan att ha respektive inte ha risk
for hjartsvikt.

11 Elektrokardiografi, dvs elektrisk undersékning av hjartat.
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remisser till ekokardiografiundersokning, vilket skulle ge
en béttre hushallning med de begrinsade resurserna.

Patientnytta

| den populationsbaserade studien "Hillingdon Heart Fai-
lure Study” inkluderades 122 konsekutivt utvalda patien-
ter som fatt hjartsviktsdiagnos inom primarvarden [33].
Patienterna bedémdes av en panel bestaende av experter
inom kardiologi. Dartill gjordes en bestdamning av BNP-
nivan. Enligt experternas bedémning hade endast en tred-
jedel av patienterna hjartsvikt. Vid ett beslutsvarde' for
BNP pa 22 pmol/L (76,4 ng/L) var det negativa prediktiva
véardet, dvs sannolikheten for att en individ med ett BNP-
vérde ldgre dn beslutsvardet inte hade hjartsvikt, enligt
experternas beddémning 98 procent (se Tabell 1).

| en randomiserad studie fran Nya Zeeland [34] ingick 305
primdrvardspatienter, som pga andfaddhet eller perifera
6dem misstanktes ha hjartsvikt. Enligt en expertpanel-
beddémning hade bara 25 procent av patienterna denna
diagnos. Om ldkaren gavs tillgang till information om eko-
kardiografi, rontgen av hjarta och lungor samt EKG" for-
battrades den diagnostiska tillférlitligheten med 8 procent
medan information om vérdet pd NT-proBNP forbattrade
precisionen med 21 procent genom att patienter som inte
hade hjartsvikt som orsak till sina symtom kunde uteslutas.
Det beslutsvarde som i denna studie gav den bésta preci-
sionen var NT-proBNP under 100 pmol/L.

Faktaruta 1 Faktorer som kan paverka nivan av de
natriuretiska peptiderna.

Faktorer som kan stegra nivan av de natriuretiska
peptiderna:

* Nedsatt njurfunktion (Vissa peptider utséndras via
njurarna)

* Formaksflimmer, supraventrikuldra takyarytmier

o Hjartklaffel, tex aortastenos, mitralisinsufficiens
mm

* Hijartinfarkt
* Stigande alder
* Kvinnligt kon.

Faktorer som kan minska nivan av de natriuretiska
peptiderna:

* Kardiovaskuldr medicinering
— ACE-hdmmare
— Angiotensin ll-hdmmare
— Betareceptorblockerare

— Aldosteronhdmmare.
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Tabell 1 Studier som ligger till grund for slutsatsen angaende kunskapsléaget.

Refe- | Studiepopulation Beslutsvirde

rens

Negativt Slutsats
prediktivt

viarde

33 | 122 primdrvardspatienter med
diagnos hjartsvikt

BNP 22 pmol/L

98% Med hjalp av BNP kunde man med héog
sdkerhet identifiera patienter med annan
orsak till sina symtom dn hjartsvikt

34 | 305 primérvardspatienter som
pga andfaddhet och 6dem miss-
tanktes ha hjartsvikt

NT-proBNP 100 pmol/L

ej tillimpligt | NT-proBNP férbattrade den diagnostiska
precisionen markant genom att patienter
som inte hade hjartsvikt som orsak till sina

symtom kunde uteslutas

35 | 607 primédrvardspatienter

NT-proBNP 36 pmol/L

100% | Analys av NT-proBNP gjorde att patienter
som inte hade hjdrtsvikt kunde uteslutas

36 | 1586 patienter som soker akut
pga andfaddhet

BNP 100 ng/L

96% | Analys av BNP kunde med hog sikerhet
skilja ut patienter som inte hade hjartsvikt

| en engelsk kohortstudie inkluderades 607 personer som
var dldre dn 45 ar och antingen hade en kdnd och behand-
lad hjartsvikt eller bedémdes ha risk for hjartsvikt [35].
Ett beslutsvdrde for NT-proBNP pa 36 pmol/L gav 100
procents sensitivitet, 18 procents specificitet, ett negativt
prediktivt vdrde pa 100 procent och ett positivt prediktivt
vdrde pa 39 procent jamfort med diagnos av hjértsvikt
enligt sedvanliga kriterier.

Bestdmning av natriuretiska peptider har ocksa anvints for
att bedéma om patienter som soker akut fér andfaddhet
har hjartsvikt. Aven i denna situation var metoden 6verlig-
sen klinisk beddémning for att sortera fram patienter med
lag sannolikhet for hjartsvikt. | dessa studier anvandes den
patientndra metoden BNP Triage. Vid ett beslutsvdrde pa
100 ng/L var sensitiviteten 97 procent, specificiteten 71
procent och det negativa prediktiva virdet 96 procent
[36]. Dessa och liknande studier har lett till att man, i
de europeiska riktlinjerna for handldggning av hjartsvikt,
rekommenderat BNP eller NT-proBNP for att identifiera
patienter med lag sannolikhet for hjartsvikt som orsak till
sina symtom [12]. De ovan citerade studierna har sam-
manfattats i Tabell 1.

Den diagnostiska sdkerheten vid métning av natriuretiska
peptider har jamforts med standardmetoden ekokardio-
grafi. Det ekokardiografiska utfallsmittet 4r ejektions-
fraktionen (EF'2). En EF understigande 30 procent tyder

12 Proportionen av befintligt blod i vanstra hjartkammaren som pum-
pas ut vid ett hjartslag. Anvands som ett uttryck for hjartats pump-
férmaga.

13 Rubbning av hjartmuskelns férmaga till avslappning.

4 Den ekokardiografiska bilden liknar det normala blodflédet éver
mitralisklaffarna men ar uttryck for ett sjukdomstillstand med kraf-
tigt férhojda fyllnadstryck.

5 Ett flodesménster Sver mitralisklaffarna som indikerar ett tillstand
med kraftigt férhdjda fyllnadstryck.

16 Trycket inne i hjartat.
17 Nedsatt hjartfunktion som kan illustreras med ekokardiografi.

pa en kraftigt nedsatt systolisk hjartfunktion. Det finns
ett samband mellan den ekokardiografiskt matta ejek-
tionsfraktionen och nivan av de natriuretiska peptiderna.
Korrelationen ar hog vid en uttalad nedsattning av den
systoliska hjartfunktionen (EF <30 procent) men samre
vid mattlig nedsattning (EF <40 procent). Vid diastolisk
funktionsnedsittning (nedsatt fyllnadsfunktion) &r kor-
relationen i hog grad beroende pa typen av funktionsned-
sattning, relaxationsrubbning eller pseudonormaliserat™
eller restriktivt fyllnadsmonster’. Férklaringen &r att pep-
tidnivan dr ett uttryck for hjartats fyllnadstryck och att
det krédvs ett forhojt tryck och ddarmed viggspanning for
att peptiden ska utséndras. Sa &r inte fallet hos patienter
med mild relaxationsstérning medan det alltid férekom-
mer hos dem med ett pseudonormaliserat eller restriktivt
fyllnadsmonster [37].

For att hjartfunktionen ska minska fordras en strukturell
funktionsnedsattning’” medan de natriuretiska peptiderna
utséndras som svar pa en 6kad spanning i férmaks- eller
kammarvdggen, vilken i sin tur beror pa att hjartats fyll-
nadstryck har 6kat. Denna forandring féregar i regel den
strukturella funktionsstérningen. Man kan knappast for-
vénta sig en hoggradig samvariation mellan EF-vdrdet och
nivan av de natriuretiska peptiderna eftersom de ger olika
typ av information om patienten.

Koncentrationen av de natriuretiska peptiderna ar forhojd
hos patienter med kronisk hjartsvikt jamfért med individer
med normal hjartfunktion. Ju mer uttalad hjartsvikten ar
desto hogre blir koncentrationen av den natriuretiska
peptiden. BNP och NT-proBNP har visat en hog kanslighet
for nedsatt vansterkammarfunktion. En forhojd peptidniva
kan saledes bero pa en rubbad hjartfunktion. Som tidigare
namnts kan férhéjda varden dock ha en rad andra orsaker.
En viktig fraga dr darfor hur vardet pa de natriuretiska pep-
tiderna ska tolkas. Detta betyder att en patient som soker
for andfaddhet och inte har behandlats med hjart—karlla-
kemedel med stor sannolikhet har hjartsvikt om inga andra
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Figur 1 Ett exempel pa en ROC-kurva for peptiden NT-proBNP hos patienter med diastolisk dysfunktion, relaxa-
tionsrubbning respektive pseudonormalisering, dar man har sensitiviteten ldngs y-axeln och 1-specificiteten langs
x-axeln. Ytan under kurvan (AUC-vardet) dr i detta fall 0,64 respektive 0,75.
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tillstand foreligger som kan hoja koncentrationen av de
natriuretiska peptiderna. For att bevisa att patienten verk-
ligen har hjartsvikt kravs dock att en undersokning av att
hjartfunktionen gors. Om patienten har normala peptidni-
vaer kan man ddremot omedelbart, och med mycket hég
sannolikhet, utesluta hjartsvikt. Vélbehandlade patienter
med kronisk hjartsvikt kan ha helt normala peptidnivaer
om behandlingen har normaliserat fyllnadstrycken och
ddrmed eliminerat férutsattningarna for en vidmakthallen
forhojd spanning i formaks- eller kammarmuskelviaggen.

Beslutsvardena for natriuretiska peptider liksom nivaerna
pa diagnostisk specificitet respektive sensitivitet kan i
litteraturen variera for samma grad av hjartfunktionsned-
sattning. En forklaring ar att man i studierna inkluderat
patienter med olika dlders- och kénsférdelning och varie-
rande ldkemedelsbehandling. En annan férklaring kan
vara att tolkningen av den ekokardiografiska undersok-
ningen varierar (visuell EF-bestimning, EF-bestdmning
enligt Simpson, EF-bestdamning med radionuklidteknik
m m). Vidare kan anvandning av olika metoder for ana-
lys av de natriuretiska peptiderna ha inverkat. Sannolikt
ar det mest korrekt att utféra en ROC-analys (Receiver
Operating Characteristic), dvs att i grafisk form beskriva
specificiteten pa x-axeln och sensitiviteten pa y-axeln och
sedan berdkna ytan under kurvan. Denna analys medger
en matematisk berdkning av beslutsvdrdet for en given
sensitivitet respektive specificitet (Figur 1). Beslutsvar-
det for natriuretiska peptider bor viljas sa att man far en
hog diagnostisk sensitivitet (ett hogt negativt prediktivt
vérde). Om viardet pa BNP eller NT-proBNP understiger
det valda beslutsvirdet innebdr det att sannolikheten for
att patienten har hjartsvikt ar liten och man bor soka andra
forklaringar till de aktuella symtomen. Om virdet 6ver-
stiger det valda beslutsvdrdet kan utredningen komplet-

teras med bestimning av hjartfunktionen (ekokardiografi
i forsta hand) for att verifiera hjartmuskelpaverkan, en
forutsattning for att slutligt faststélla diagnosen hjartsvikt.
Se Faktaruta 2 angdende klinisk anvdndning av métning
av peptider.

Komplikationer och biverkningar

Provtagning och analys av natriuretiska peptider har inte
befunnits medféra biverkningar utéver de for blodprov-
stagning redan kanda, vilka dr férsumbara.

Ekonomiska aspekter

Kostnad

Analyskostnaden for BNP eller NT-proBNP &r cirka 200-
350 kronor medan kostnaden for en ekokardiografisk
undersékning, beroende pa omfattningen, dr 1 500-2 500
kronor. Till detta ska laggas att ekokardiografi vanligtvis
inte utfors i primarvarden. Saledes behover de aktuella
patienterna remitteras till den sjukvardsinrattning dar
ekokardiografi kan ske med tillhérande resekostnader och
tidsforluster. Om analys av natriuretiska peptider gor att
ratt patienter remitteras till ekokardiografi skulle den totala

Faktaruta 2 Anvindning av natriuretiska peptider
i klinisk praxis.

Vid féljande tillstand kan natriuretiska peptider ge en
okad klinisk information:

o Symtom/fynd forenliga med hjartsvikt

* Nedsatt vdnsterkammarfunktion utan kliniska sym-
tom

¢ Utredning av oklar andfaddhet.
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kostnaden for diagnostik av hjartsvikt kunna minskas vid
en oférandrad mingd patienter som undersoks i primar-
varden. Befintliga koer till ekokardiografi kommer ddarmed
troligen att minska genom att farre patienter behover
remitteras till sadan utredning.

Kostnadseffektivitet

| en liten engelsk studie undersoktes 83 patienter med
symtom forenliga med hjartsvikt oberoende av ekokardio-
grafisk bestamning av hjartfunktionen (kostnad for eko-
kardiografisk unders6kning 650 kronor) och BNP (kostnad
for bestdmning av BNP 80 kronor) [38]. Baserat pa ett
BNP-beslutsvarde om 19 pg/ml behévde 55 patienter
sdndas till ekokardiografi varvid 26 visade sig ha nedsatt
systolisk hjartmuskelfunktion. Om beslutsvardet hojdes till
20 pg/ml behévde 49 patienter genomga ekokardiografi
och man hittade 25 med nedsatt hjartfunktion. Saledes
missade man en patient ndr beslutsvardet 6kades. Kostna-
den for att utreda patienterna var vid beslutsvardet 19 pg/
ml 12000 kr och vid beslutsvérdet 20 pg/ml 15500 kr
lagre dn om alla patienter undersckts med ekokardiografi.
Marginalkostnaden for det ldgre brytvdrdet var darfor
omkring 3 900 kronor. Det bor emellertid beaktas att detta
var en liten studie och att det krdvs prospektiva, storre
studier for att verifiera dessa resultat.

Sjukvardens struktur och organisation

Hur metoden kan komma att inverka pa sjukvéardens
struktur och organisation beror pa om bestdmningen av
de natriuretiska peptiderna utférs vid ett centrallabora-
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torium eller med en patientndra analys pa vardcentralen.
Fordelen med att analysera proven vid ett storre labora-
torium kan vara hogre precision och béttre kvalitetskon-
troll. Nackdelen &r att det tar lingre tid att fa svar. Nar
bestdmning av natriuretiska peptider ska anvandas for att
sortera patienter som soker for andfaddhet dr det viktigt
med ett snabbt svar och da kan den patientnéra analysen
ha fordelar. Likasd dr den att féredra om transporten av
provet fran vardcentralen till laboratoriet kan berdknas
ta flera dygn. Det finns klara vinster med en patientnéra
analys inom primarvarden for att vélja ut de patienter som
pga kvarstdende misstanke om hjartsvikt ska remitteras till
ekokardiografi.

Etiska aspekter

Miétning av natriuretiska peptider har visats ha ett hogt
negativt prediktionsvarde, vilket innebdar att en betydligt
lagre andel patienter med symtom pa hjartsvikt kommer
att vara i behov av vidare utredning med ekokardiografi.
Samtidigt gar det inte att utesluta att det kan finnas patien-
ter som har hjdrtsvikt trots att de via testet inte bedomts
ha denna sjukdom. Detta kan leda till att dessa patienter
blir féremal fér utredningar diar man séker annan orsak till
symtomen och att diagnos och behandling av hjartsvikt
diarmed kommer att senareldggas. Jamfort med dagens
praxis dr detta dock ett ytterst litet problem. Utan effek-
tiv sortering remitteras patienter idag till ekokardiografi,
varav en betydande andel inte har behov av denna under-
sokning, med langa vantetider som foljd.

Tabell 2 Beskrivning av de mest anvdnda bestamningsmetoderna fér BNP respektive NT-proBNP.

Metodik Beslutsvirden Pris/analys
Laboratoriemetod
NT-proBNP Elecsysteknik; Roche Diagnostics Min <65 ar 100 ng/L 250-350 kr
Fordelar Hog metodprecision Kvinnor <65 ar 150 ng/L

Provet kan férvaras i rumstemperatur under 3 dygn Mén 265 4r 200 ng/L

Kvinnor 265 ar 300 ng/L

Nackdelar Analysen sker pa laboratorium

Transportbehov

Svaret dr tidsfordrojt
Patientndra metod
BNP-Triage Biosite Mén/kvinnor <65 ar 100 ng/L 150-250 kr
Fordelar Provet analyseras direkt Mén/Kvinnor 265 4r 200 ng/L

Svaret tillgdngligt inom 15-20 minuter och kan direkt paverka

utredning/behandling

Kan med litthet anvandas i primarvarden

Ingen transport
Nackdelar Majligen nagot samre precision

Sérskild apparat for analys placerad utanfér laboratorium

Natriuretiska peptider som hjalp vid diagnostik av hjartsvikt * SBU Alert-rapport nr 2005-01




Anviandning av metoden i Sverige

Denna rapport berdér huvudsakligen anvdndningen av
BNP respektive NT-proBNP som hjdlp vid diagnostik av
hjartsvikt, vilket i dagsldget ar det, for allmant kliniskt bruk,
aktuella anvandningsomradet. Metodens betydelse for
prognostisk kartldggning av riskpatienter har ocksa borjat
undersokas [39,40]. Savdl BNP som NT-proBNP har visat
sig vara starka och oberoende prognostiska markérer hos
patienter med hjartsvikt. Okade nivaer innebar en patag-
ligt okad risk for fortida dod eller sjukhusvard.

[ klinisk praxis anvands framfor allt tvda metoder for bestam-
ning av BNP och NT-proBNP. Den ena dr den patientnéra
metoden BNP Triage, vilken bygger pa en immunokemisk
bestdimningsmetod med hjdlp av en smidig portabel ana-
lysapparat (Biosite Diagnostics, San Diego). Analyssvaret
ar tillgdngligt inom 15 minuter efter provtagningen. Den
andra dr en laboratoriebaserad elektrokemisk luminis-
censmetod for bestdmning av NT-proBNP (Elecsys Nt-
proBNP, Roche Diagnostics, Basel). Rekommenderade
alders- och konsjusterade beslutsvarden framgar av Tabell
2 [41]. Provsvar under beslutsvirdenas niva gor sanno-
likheten for hjartsvikt 1ag. Daremot rader inte full enighet
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om beslutsvarden dar sannolikheten for hjartsvikt ar hog.
Sannolikt ligger dessa virden i omradet 200-300 ng/L. Ett
forslag till en diagnostisk algoritm visas i Figur 2.

| framtiden kan metoden komma att anvdandas som hjalp
for kontroll av behandlingens effektivitet vid uppféljning
av patienter med hjartsvikt ungefdr som man anvander
HbA1c for att folja patienter med diabetes [42]. Studier
pagar for att bekrifta detta. Annu finns ingen dokumen-
tation som styrker att BNP eller NT-proBNP kan anvidndas
for befolkningsscreening for att tidigt upptacka hjartsvikt
dven om denna mdjlighet diskuteras. Papekas bor att det
annu inte dr visat om kliniskt handlande baserat pa analys
av peptider paverkar sjuklighet och dédlighet.

Pagaende studier

Flera stora studier varderar BNP eller NT-proBNP som
medel att styra och optimera hjartsviktsbehandling. Dessa
syftar till att verifiera de preliminédrt gynnsamma resultat,
som Throughton och medarbetare [42] har bidragit med.
En sadan studie ar BATTLE-SCARRED (Bnp Assisted Tre-
atment To LEssen Serial CArdiovasculaR REadmissions
and Death). | denna jamférs behandling vagledd av NT-

Misstankt VK-dysfunktion
pga fynd vid undersokningar

Misstankt hjartsvikt
pga symtom och fynd

!

undersokning

Tag blodprover for analys av — | an AkTO'I’Imal\’;;:def i
BNP och/eller NT-proBNP jartsvikt efier ViR-dystunktion
osannolik
Forhojt varde
. . ' Normal hjartfunktion
Gor ekokardiografisk | Hjartsvikt eller VK-dysfunktion

osannolik

!

Nedsatt hjartfunktion

|

Kartlagg etiologi, grad, utlésande
faktorer och typ av
hjartfunktionsrubbning

Vilj behandling

Utokad utredning
(t ex koronarangiografi)

N\
/

Figur 2 Diagnostisk algoritm baserat pa en modifikation av figuren i ESC guidelines [12].
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proBNP med behandling given efter klinisk bedémning.
| en annan studie, RABBIT (RApid assessment of Bed-
side Bnp In Treatment of heart failure), och i den franska
studien STARS (Suivi du Traitement dans linsuffisance
cARdiaque Systolique) dr malsattningen att faststélla vilket
beslutsvarde pa BNP man bor strdva efter [43].
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