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Natriuretiska peptider som hjalp
vid diagnostik av hjartsvikt

A

METOD OCH MALGRUPP Omkring 200 000 svenskar har
symtomgivande hjartsvikt och ungefar lika manga har ned-
satt hjartfunktion utan symtom. Arligen beriknas omkring
30000 nya fall tillkomma. Vanliga symtom pa hjartsvikt
dr andfaddhet, trotthet och svullna ben. Dessa dr dock
inte specifika for denna diagnos. For att stélla diagnosen
hjartsvikt kravs darfor dven en pavisad nedsittning av
hjartfunktionen, vilken vanligtvis bestims med ekokar-
diografi (ultraljudsundersékning av hjdrtat). Detta dr en
personalkravande och relativt dyr undersokning. Matning
av blodets koncentration av B-typ natriuretiska peptider
(BNP och N-terminalt proBNP) syftar till att forbattra moj-
ligheterna att avgdra om symtomen orsakas av hjartsvikt
eller av andra orsaker. Dessa peptider produceras i 6kad
omfattning ndr hjdrtats kammarmuskulatur utsatts for
belastning. BNP och N-terminalt proBNP kan analyseras
med sa kallade patientndra metoder som méjliggor svar
inom cirka 15 minuter. Ett snabbt provsvar kan innebara
fordelar for lakare och patient under forutsattning att den
diagnostiska kvaliteten &r tillgodosedd.

FRAGESTALLNING Den fragestillning som utvirderingen
avser att besvara dr om bestdmning av blodets koncentra-
tion av B-typ natriuretiska peptider (BNP och N-terminalt
proBNP) underlattar och forbattrar diagnostiken av hjart-
svikt.

PATIENTNYTTA Flera studier har visat att bestdmning av
natriuretiska peptider har ett hogt negativt prediktions-
vérde. Detta innebdr att man med hjdlp av testresultatet

med mycket god sdkerhet kan utesluta att en undersokt
person har hjartsvikt. Darmed kan dessa patienters utred-
ning avseende annan diagnos paskyndas. Testens positiva
prediktiva vdrde 4r inte lika hogt. Vid ett forhojt varde
maste man darfor komplettera utredningen med en under-
sokning av hjartfunktionen, vanligtvis med ekokardiografi,
for att slutligt faststdlla om patienten har hjartsvikt eller
inte. Det bor papekas att ytterligare forskning kravs for att
bestimma optimala beslutsgransvarden.

EKONOMISKA ASPEKTER Provtagning och analys av
BNP eller N-terminalt proBNP kostar 200-350 kronor per
prov. Detta kan jamforas med kostnaden for en ekokardio-
grafisk undersokning som dr 1 500-2 500 kronor. Eftersom
analys av natriuretiska peptider medfor att patienter med
lag sannolikhet for hjartsvikt kan identifieras, kan vidare
utredning med ekokardiografi av denna grupp undvikas.

SBU:s bedomning av kunskapslaget

Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt stod (Evi-
densstyrka 2)* for att BNP eller N-terminalt proBNP
med god sdkerhet kan anvdndas for att utesluta
hjartsvikt. Ddremot dr kunskapen om metodens
kostnadseffektivitet i relation till andra metoder for
att diagnostisera hjartsvikt fortfarande otillracklig*.

*Detta 4r en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tva oberoende studier med hogt bevisvérde eller en god systematisk dversikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av en studie med hégt bevisvérde och minst tva studier med medelhégt bevisvérde.
Evidensstyrka 3 — begrdnsat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tva studier med medelhégt bevisvérde.

Otillrackligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom identifierade studier saknar tillrickligt bevisvarde.

Motsagande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nar det finns studier som har samma bevisvérde men vilkas resultat 4r motstridiga.
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Problembeskrivning

Hjartsvikt kan definieras som ett syndrom kannetecknat
av symtom som andfidddhet och trétthet i vila och/eller
anstrangning samt tecken sasom bensvullnad [1]. Dess-
utom maste det, for att diagnosen ska kunna faststéllas,
finnas en nedsatt hjartfunktion som har kunnat pavisas
med en diagnostisk undersokning (i regel ekokardio-
grafi).

Hjartsvikt ar ett vanligt tillstand som, i motsats till flera
andra hjartsjukdomar, fortfarande 6kar [2,3]. Cirka 200 000
svenskar har denna diagnos och ungefir lika manga upp-
skattas ha nedsatt hjartfunktion utan symtom (latent hjart-
svikt). Det arliga antalet nyinsjuknade i hjartsvikt har i vart
land berdknats vara omkring 30 000. Férutom att hjdrt-
svikt leder till sdnkt livskvalitet 4r prognosen som regel
dalig dven med modern medicinsk behandling. Tydliga
behandlingsframsteg har dock rapporterats [4-8]. Vard-
kostnaderna for hjartsvikt har berdknats uppga till nira
2 procent av de totala sjukvardskostnaderna [9,10]. Tidig
och saker diagnostik i kombination med tidigare insatt
effektiv behandling skulle forbattra livskvaliteten, 6ka
6verlevnaden och bidra till ett minskat sjukvardsbehov.

Att diagnostisera hjdrtsvikt dr inte alltid latt, sdrskilt inte
vid lindriga till mattligt svara tillstand [11,12]. For att stélla
diagnosen krdvs att patienten har symtom eller tecken
som dr forenliga med hjartsvikt i kombination med en
pavisad nedsdttning av den systoliska eller diastoliska
hjartfunktionen [1]. Det vanligaste sittet att bestdmma
hjartfunktionen dr med hjélp av ultraljud (ekokardiografi).
En sadan undersokning ar personalkravande och relativt
dyr. Dessutom &r undersokningskapaciteten begransad
med vintetider som foljd. Detta leder till risk for saval

underdiagnostik som overdiagnostik, resulterande i for-
senad eller i varsta fall utebliven diagnos och behandling
av den egentliga sjukdomsorsaken. Darfor finns ett behov
av nya metoder som komplement till ekokardiografi och
en attraktiv mojlighet att effektivisera diagnostiken av
hjartsvikt vore att mata en eller flera hjartsviktsspecifika
biokemiska markérer i blodprov.

| likhet med endokrina organ kan hjartat inséndra sa
kallade natriuretiska peptider. Forutom att paverka blod-
cirkulationen, framst genom att stimulera njurarna att
utsondra natriumsalter och vatten och vidgning av blod-
karl, paverkar dessa peptider hjartmuskelcellernas &mnes-
omsittning, eventuellt genom att motverka bildning och
ansamling av grundsubstans och bindvav. Stimulering till
insondring sker som foljd av okat tryck i hjartats halrum
med uttidnjning av hjartvdggarna men ocksa genom saval
myokardiell syrgasbrist som hormonell (tex aldosteron
och katekolaminer) stimulering [13]. Detta férklarar var-
for, forutom hjartsvikt, en rad tillstand i och utanfor hjartat
kan utl6sa insondring av dessa peptider (se Faktaruta 1).
Natriuretiska peptider kan darfor inte betraktas som hjart-
sviktsspecifika markorer utan deras diagnostiska virde
ligger framst i att koncentrationen stiger tidigt vid utveck-
ling av hjartsvikt och att de erbjuder en hég diagnostisk
sensitivitet. Hos en patient med symtom och tecken pa
hjartsvikt maste saledes andra undersdkningar anvandas
for att klarlagga om det foreligger rubbning(ar) av hjartats
struktur och funktion.

De i detta dokument diskuterade peptiderna dr den biolo-
giskt aktiva peptiden BNP (brain natriuretic peptide) och
N-terminalt proBNP, det biologiskt inaktiva aminotermi-
nala fragmentet fran peptidférstadiet proBNP (pro-brain
natriuretic peptide; handelsnamnet fér den marknads-
dominerande mitmetoden for detta inaktiva fragment ar
NT-proBNP) [14-16], vilka for ndrvarande dr de natriuret-
iska peptider som ar aktuella for sjukvardsbruk’. En sam-
manfattande bendmning fér BNP och N-terminalt proBNP
ar B-typ natriuretiska peptider.

Fragestallning

Denna utvdrdering baseras pa en systematisk littera-
tursékning och litteraturgenomgang. Den fragestlining
som utvdrderingen avser att besvara dr om bestdmning
av blodets koncentration av B-typ natriuretiska peptider
(BNP och N-terminalt proBNP) underlattar och forbéttrar
diagnostiken av hjartsvikt.

1 En sammanstéllning kan erhallas via EQUALIS i Uppsala
(www.equalis.se, lank till Endokrinologi).
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Faktaruta 1 Egenskaper, tillstand eller sjukdo-
mar, som kan tidnkas paverka koncentrationerna av
natriuretiska peptider.

Hojda koncentrationer
Biologiska faktorer
* Stigande alder
* Kvinnligt kén (metodberoende)
* Graviditet
* Fysisk anstrangning
* Hjart—karlsjukdom
- Hjartsvikt och hégerkammardysfunktion

— Kranskarlssjukdom (t ex myokardischemi,
hjartinfarkt)

- Formaksflimmer och annan supraventrikular
takyarytmi

— Hjartklaffel (t ex aortastenos, mitralis-
insufficiens)

- Vinsterkammarhypertrofi

— Hypertrof och dilaterad kardiomyopati

* Annan sjukdom
— Nedsatt njurfunktion

— Kronisk lungsjukdom, lungembolism och
pulmonell hypertension

— Diabetes mellitus (oklart om pga hjart- eller
njurpaverkan eller metabola effekter)

—  Anemi
— Tyreotoxikos
— Levercirros med ascites

— Endokrin buktumér med inséndring av
exempelvis aldosteron, katekolaminer

— Obesitas (kontroversiellt)
— Subaraknoidalblédning
- Amyloidos

» Lidkemedelsbehandling

— Betareceptorblockerare (initialt under
behandlingen)

— Digitalis
- Glitazoner
— Tyreoideahormoner
o Ovrigt
— Intag av glycyrrhizinsyra (lakrits)

Analytiska faktorer

* Analytisk interferens och andra faktorer som
paverkar den immunkemiska matningen

Beskrivning av metoden

Miatmetoder och matosikerhet

Mitning for kliniskt bruk sker uteslutande med immun-
kemisk teknik med hjilp av antikroppar riktade mot de
molekyler som ska analyseras [17-19]. Fér BNP och N-ter-
minalt proBNP finns en rad mitmetoder beskrivna varav
flera dr kommersiellt tillgdngliga, savél fér automatiserat
bruk som fér patientndra anvandning. Anvandningen av
patientndra metoder, som ger svar efter cirka 15 minuter
[20], kan innebira fordelar for bade likare och patient
under forutsittning att den diagnostiska kvaliteten ar till-
rdckligt hog [21,22].

Bade BNP och N-terminalt proBNP kan férandras i blodba-
nan, vid provtagningen och under forvaringen av provet
i avvaktan pa analys. Ett centralt problem vid matning av
BNP &r peptidens stabilitet i blodprovet. Nedbrytningen
efter provtagningen motverkas genom anvandning av
provtagningsror med tillsats av EDTA och eventuellt ocksa
proteashammare? [23,24]. Till skillnad fran de biologiskt
aktiva hormonerna har de aminoterminala fragmenten
visats vara mer stabila [25,26]. En oversikt dver stabili-
tetsforhallandena och rekommendationer for provtagning
och provhantering gillande B-typ natriuretiska peptider
publicerades 2005 [19].

Aven betingelserna fér den immunkemiska reaktionen
under matningen, exempelvis inkubationstid och rea-
genssammansittning, kan paverka mitresultaten. Man
kan déarfor fa olika matvarden vid skilda metodutféranden
aven om kalibrering och reagensantikroppar &r identiska.
Beroende pa den anvidnda metodens specificitet, vilken
sammanhanger med de regioner (epitoper) som reagens-

2 EDTA (etylendiamintetraacetat), som dr en metalljonkomplex-
bildare, och proteashimmare minskar peptidnedbrytningen
genom hdmning av enzymatisk aktivitet.

Sinkta koncentrationer

Biologiska faktorer

* Obesitas (kontroversiellt, se text)

» Farmakologisk hjartsviktsbehandling
- ACE-hdmmare
— Angiotensin ll-receptorblockerare

— Adrenerga B-receptorblockerare (efter en tids
behandling)

— Aldosteronreceptorblockerare, exempelvis
spironolakton

- Allopurinol

Analytiska faktorer

* Analytisk interferens och andra faktorer som
paverkar den immunkemiska matningen
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antikropparna &r riktade mot, omfattas en stérre eller min-
dre andel av de ursprungligen insondrade molekylerna
av mdtningen. Det dr vért att notera att for N-terminalt
proBNP har upp till 100-faldiga skillnader i matvardena
beskrivits med metoder fran skilda forskningslaboratorier
[27]. Aven mellan tv4 idag allmant tillgéngliga metoder
har man noterat skillnader pa upp till atta ganger [28,29].
Dirfor ar det viktigt att anvdndare av immunkemiska mét-
ningar av natriuretiska peptider klargér vilken(a) metod(er)
som anvands, och vilka typer av analytisk interferens som
kan tankas foreligga.

Enheter

| litteraturen anvinds enheter for savadl masskoncent-
ration (ng/L, pg/mL) som substanskoncentration (sub-
stansmangdkoncentration; pmol/L). Enheten ng/L 4r den
rekommenderade [19]. Omvandlingsfaktorer mellan olika
enheter beskrivs i Faktaruta 2.

Jamforelse mellan BNP och N-terminalt proBNP

| studier dar man jamfort nivaer av de samtidigt inséndrade
och ekvimolart bildade peptiderna BNP och N-terminalt
proBNP har man kunnat pavisa koncentrationsskillnader
[301, vilket &r ett uttryck for skillnaden i eliminationshas-
tighet fran blodbanan. N-terminalt proBNP, som saknar
kand biologisk aktivitet, elimineras sannolikt som peptider
i allminhet (halveringstid nagra timmar) medan elimina-
tionen av BNP sker aktivt genom flera mekanismer, sasom
receptormedierat upptag och enzymatisk nedbrytning,
och ddrmed snabbare (halveringstid <30 minuter). Dessa
koncentrationsvariationer bor aterspeglas i skillnader mel-
lan beslutsgransvarden [31].

Vidare paverkas BNP-koncentrationen av hemodynamiska
forandringar, tex i samband med ldkemedelsbehandling
av hjdrtsvikt [32]. Darvid dndras N-terminalt proBNP
mindre d4n BNP [33,34] som i sin tur dndras mindre &n
katekolaminer vid fysisk anstrangning hos friska individer
[35] men mer dn N-terminalt proBNP [36]. Vid anstrang-
ningsutlést myokardischemi dndras BNP-koncentrationen
mer dn koncentrationen av N-terminalt proBNP och mer
an hos dem som inte utvecklar ischemi [37,38]. Det dia-
gnostiska vardet for hjartsvikt vid mitning av BNP och av
N-terminalt proBNP férefaller vara likartat enligt ett drygt
dussintal jamforande kliniska studier.

Medicinska beslutsgrianser

Mitosékerheten vid valda medicinska beslutsgranser ar
en faktor av betydelse for en mitmetods diagnostiska
riktighet och maste darfor klargéras innan metoden tas
i kliniskt bruk. Fér de idag allmént tillgéngliga automati-
serade matmetoderna fér BNP och N-terminalt BNP &r
matosdkerheten acceptabel i relation till den biologiska
variationen [19]. Osdkerheten dr hogre for den hittills
enda patientndra metoden fér BNP-métning, vilket mins-
kar denna metods reproducerbarhet [20,21,39].

Faktaruta 2 Omvandlingsfaktorer for olika enheter.

BNP

Fran pmol/L till ng/L: multiplicera med 3,47
(BNP, ng/L = pmol/L x 3,47)

Fran ng/L till pmol/L: multiplicera med 0,283
(BNP, pmol/L = ng/L x 0,288)

N-terminalt proBNP

Fran pmol/L till ng/L: multiplicera med 8,457
(N-terminalt proBNP, ng/L = pmol/L x 8,457)

Fran ng/L till pmol/L: multiplicera med 0,118
(N-terminalt proBNP, pmol/L = ng/L x 0,118)

Det dr svart att jamfora matvdrdena fran skilda studier,
nagot som kravs for att kunna faststdlla medicinska
beslutsgranser. Ett anmarkningsvdrt men genomgdaende
drag &r avsaknaden av klinisk och analytisk utredning av
motsvarande patienter och/eller deras prover. | litteratu-
ren férekommer darfor varierande resultat fran analyser
av BNP [17,40].

| litteraturen anvanda beslutsgranser ar

1. Grdnsvérden som fokuserar pa att ge hég diagnostisk
sensitivitet (hogt negativt prediktivt virde). Avsikten
med ett sddant gransvarde dr att man med hég sdkerhet
ska kunna utesluta patienter som inte har hjartsvikt. Ett
métresultat under gransvardet innebir siledes att man
bor séka en annan orsak till patientens symtom. Detta
ar den anvdndning av peptidmatningar som for narva-
rande rekommenderas for kliniskt bruk [1].

2. Gransvérden som fokuserar pa att ge hdg diagnostisk
specificitet (hégt positivt prediktivt virde). Avsikten
med ett sadant gransvarde dr att man med hog sakerhet
ska kunna identifiera de individer som har hjartsvikt.
Métresultat som overstiger gransvardet innebdr 6kad
sannolikhet for att patienten har hjartsvikt men de hoga
vardena kan, som framhéllits (Faktaruta 1), dven orsa-
kas av andra tillstand.

3. Grdnsvdrden dar hansyn tas bade till sensitivitet och
specificitet (optimal diagnostisk riktighet). Dessa lig-
ger mellan de ovan ndmnda gransvirdena for att ute-
sluta respektive bekrafta diagnosen hjartsvikt. Grafiskt
askadliggors valet av detta gransvdarde med ROC-kur-
vor som visar sambandet mellan diagnostisk sensitivitet
och specificitet (ROC = Receiver Operating Character-
istic; Figur 1).

Studier av beslutsgransvarden

| en 6versikt av Doust och medarbetare [41] sammanstall-
des tjugo studier av natriuretiska peptiders diagnostiska
traffsdkerhet vid hjartsvikt utférda 1994-2002, var och
en med upp till fyra studiegrupper. Som referensmetoder
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Figur 1 Ett exempel pa en ROC-kurva for peptiden NT-proBNP hos patienter med diastolisk dysfunktion, relax-
ationsrubbning respektive pseudonormalisering, ddr man har sensitiviteten langs y-axeln och 1-specificiteten langs
x-axeln.

Ytan under kurvan (AUC-vérdet) ar i detta fall 0,64 respektive 0,75. Denna analys medger en matematisk berdkning
av beslutsvirdet for en given sensitivitet respektive specificitet. Beslutsvérdet fér natriuretiska peptider bér véljas sa
att man far en hég diagnostisk sensitivitet (ett h6gt negativt prediktivt védrde). Om virdet pa BNP eller NT-proBNP
understiger det valda beslutsvirdet innebdér det att sannolikheten fér att patienten har hjartsvikt ar liten och man bér
séka andra forklaringar till de aktuella symtomen. Om vérdet 6verstiger det valda beslutsvérdet kan utredningen kom-
pletteras med bestimning av hjértfunktionen (ekokardiografi i férsta hand) fér att verifiera hjartmuskelpaverkan, en

forutsattning for att slutligt faststélla diagnosen hjartsvikt.

anvandes (a) métning av védnster kammares ejektions-
fraktion med en beslutsgrans mellan 30 och 55 procent,
(b) klinisk expertbedémning enligt givna riktlinjer samt
(c) métning av systolisk och diastolisk hjartmuskelfunk-
tion. En genomgang av férfattarnas sammanstallning visar
att den vanligaste formen av beslutsgrans var den for ute-
slutning av hjdrtsvikt (20 studiegrupper) med ett negativt
prediktivt varde mellan 91-100 procent. Optimal riktighet
som bas for beslut anvdndes i endast tre studiegrupper.
Variationen i BNP-koncentration var cirka attafaldig fran
lagsta till hogsta beslutsvirde, fran 18 ng/L fér uteslutning
till 142 ng/L for optimal riktighet. De storsta skillnaderna
for en och samma BNP-metod var ndra sjufaldig, fran 18
till 121 ng/L for att utesluta svikt. Forfattarna stannade
for ett medelvdrde, 50 ng/L, som beslutsgrins oavsett
patienternas kliniska situation med motiveringen att detta
forenade hog diagnostisk sensitivitet med ett hogt nega-
tivt prediktivt vérde.

| en studie av Maisel och medarbetare [42] valdes
100 ng/L som beslutsgrins for diagnostik av akut andnod
i en studie ddr man anvande den patientndra metoden
BNP Triage. Detta vdarde kombinerade en hog sensitivitet,
90 procent, med en 76-procentig specificitet. Den dia-
gnostiska riktigheten var 83 procent. Om BNP-analysen
kombinerades med den kliniska bedémningen o6kade
tréffsakerheten i diagnostiken signifikant. Nar det valda
gransvdrdet tillimpades i en akutmottagningsmiljo gav

det ensamt en diagnostisk traffsakerhet dvertraffande den
kliniska bedémningen [43].

| en liknande understékning av akut andndd, med samma
matmetod, angav Lainchbury och medarbetare [44] grans-
vardet 208 ng/L for optimal riktighet och med en sensitivi-
tet om 94 procent, dvs med ett dubbelt sa hogt gransvérde
som i studien av Maisel och medarbetare [42]. M&jligen
kan aldersskillnader (medelalder 64+14 och 70+14 ar i
den forra respektive senare studien) vara en forklaring till
de varierande fynden. | tva ytterligare studier med samma
metod och liknande uppldgg beddomdes den optimala
diagnostiska riktigheten ligga vid BNP-koncentrationerna
250 [45] respektive 300 ng/L [46] med en sensitivitet om
73 procent respektive 88 procent.

Som redogors for ovan har med en och samma metod
alltsa beslutsgranserna motsvarande optimal diagnostisk
riktighet befunnits vara 100, 208, 250 och 300 ng/L. Aven
om skillnader i patientalder kan ha spelat en viss roll for
dessa skillnader kan inte detta vara hela forklaringen. Med
hjdlp av en och samma metod anges saledes beslutsgran-
sen for optimal riktighet vara 100-300 ng/L. Behovet av
en samordning av beslutsgranser for att 6ka jamférbar-
heten mellan olika studier framgar klart. Problemen med
att formulera kliniskt adekvata beslutsgranser belyses i
den nyligen publicerade UK Natriuretic Peptide Study
[31] dér det konkluderas att ytterligare arbete kravs for att
faststilla de bista beslutsgranserna i klinisk praxis.
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Malgrupp

Den primara malgruppen for diagnostik med B-typ nat-
riuretiska peptider ar patienter med symtom forenliga
med hjartsvikt eller ddr man genom andra fynd misstan-
ker denna sjukdom. Malséttningen ar att identifiera de
patienter som har lag sannolikhet for hjartsvikt, i avsikt
att undvika onddig vidare utredning av hjartfunktionen.
Omkring 30 000 svenskar far arligen diagnosen hjartsvikt.
Av patienter med oklar orsak till andfaddhet har utldndska
studier visat att hogst var fjarde har hjartsvikt [31,47,48].
Om dessa siffror stammer for Sverige skulle det innebara
en potentiell malgrupp foér metoden i storleksordningen
120 000 personer per ar med symtom eller fynd férenliga
med hjartsvikt.

Relation till andra metoder

Ekokardiografi dr den vanligaste och viktigaste metoden
for noggrann kartlaggning av hjartfunktionen och slutligt
faststdllande av diagnosen hjartsvikt [1,11,12]. Bestdm-
ning av mangden B-typ natriuretiska peptider i blodet
ar ett komplement, inte ett alternativ till ekokardiografi.
Metodens héga negativa prediktiva vdrde gor att man
genom analysen kan identifiera patienter med lag sanno-
likhet for hjartsvikt. Detta skulle kunna minska antalet
remisser till ekokardiografisk undersokning betydligt, dvs
leda till en béttre hushallning med begransade resurser.

Patientnytta

Matning av B-typ natriuretiska peptider leder till snabbare
och sékrare diagnostik av hjartsvikt saval vid akutmot-
tagningar som i primidrvarden. Méitningarna kan indikera
vilka patienter som har lag respektive hog sannolikhet
for hjartsvikt som bakomliggande orsak till symtom och
sjukdomstecken, vilket framgar av en rapport fran en kon-
sensuskonferens [49].

Inom primarvarden

| den populationsbaserade studien Hillingdon Heart Fail-
ure Study inkluderades 122 konsekutivt utvalda patien-
ter som fatt hjartsviktsdiagnos inom primarvarden [50].
Patienterna bedémdes av en panel bestaende av experter
inom kardiologi. Dartill gjordes en bestdamning av BNP-
nivan. Enligt experternas bedémning hade endast en
tredjedel av patienterna hjartsvikt. Vid ett beslutsvarde
for BNP pd 76,4 ng/L (22 pmol/L) var det negativa pre-
diktiva vardet, dvs sannolikheten for att en individ med
ett BNP-varde lagre dn beslutsvérdet inte hade hjartsvikt,
98 procent.

| en engelsk kohortstudie inkluderades 607 personer som
var dldre dn 45 ar med kind och behandlad hjartsvikt eller
med risk for hjartsvikt [51]. Ett beslutsvdrde for N-termi-
nalt proBNP pd 304 ng/L (36 pmol/L) gav 100 procents
sensitivitet, 18 procents specificitet, ett negativt prediktivt
véarde pa 100 procent och ett positivt prediktivt virde pa

39 procent jamfort med diagnos av hjdrtsvikt enligt sed-
vanliga kriterier.

| en randomiserad studie fran Nya Zeeland [52] ingick
305 patienter i primarvarden, som pga andfaddhet eller
perifera 6dem misstanktes ha hjartsvikt. Enligt en expert-
panelbedémning hade bara 25 procent av patienterna
denna diagnos. Om ldkaren gavs tillgang till information
om ekokardiografi, réntgen av hjarta och lungor samt EKG
forbattrades den diagnostiska tillforlitligheten med 8 pro-
cent medan information om vardet pa N-terminalt proBNP
forbattrade traffsakerheten med 21 procent genom att
patienter som inte hade hjartsvikt som orsak till sina sym-
tom kunde uteslutas. Det beslutsvarde som i denna studie
gav den biésta traffsdkerheten var N-terminalt proBNP
under 845 ng/L (100 pmol/L).

Inom akutsjukvarden

Bestdmning av natriuretiska peptider har anvints for att
bedéma om patienter som soker akut for andfaddhet har
hjartsvikt och da varit 6verldgsen klinisk bedémning for att
sortera fram patienter med lag sannolikhet for hjartsvikt.
Man har jamfort det diagnostiska vardet av B-typ nat-
riuretisk peptid med diagnostik baserad pa anamnes,
klinisk undersokning, EKG och hjart-lungrontgenunder-
sokning. | Breathing Not Properly-studien (se dven ovan),
som rekryterade 1586 patienter (min 56 procent) varav
744 med slutlig diagnos hjartsvikt, var BNP-matningar dia-
gnostiskt dverldgsna akutldkarnas kliniska bedémning och
underldttade klassificeringen av sjukdomens svarighets-
grad och prognos [42,43]. | den sa kallade BASEL-studien
visades att BNP-mitning medférde snabbare diagnos,
minskade behovet av sjukhusvard inklusive intensivvard
och resulterade i ldgre sjukvardskostnader utan att for-
sdmra korttidsmortalitet eller senare behov av sjukhus-
inliggning pa patienter i olika aldrar [53,54]. Liknande
resultat nadde man med utnyttjande av N-terminalt proBNP
[551. Tva studier matte savdl BNP som N-terminalt proBNP
och konkluderade att oavsett typ var peptidmitning dia-
gnostiskt dverldgsen akutldkarnas bedémning [45,56].

Dessa och liknande studier har lett till att man, i de euro-
peiska riktlinjerna for handlaggning av hjartsvikt, rekom-
menderat BNP eller N-terminalt proBNP for att identifiera
patienter med lag sannolikhet for hjartsvikt som orsak till
sina symtom [1]. De centrala studierna som man grundade
slutsatsen pa sammanfattas i Tabell 1.

Den diagnostiska sékerheten vid mitning av natriuretiska
peptider har jamforts med standardmetoden ekokardio-
grafi. Det ekokardiografiska utfallsmattet ar ejektionsfrak-
tionen (EF?). Korrelationen mellan en uttalad nedsattning
av den systoliska hjartfunktionen (EF <30 procent) och

3 Proportionen av befintligt blod i vdnstra hjartkammaren som pum-
pas ut vid ett hjértslag. Anvénds som ett uttryck for hjdrtats pump-
férmaga.
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Tabell 1 Studier som ligger till grund for slutsatsen angaende kunskapsléget.
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Forfattare | Studiepopulation och beskrivning Besluts- Slutsats Bevisvirde
Ar, virde och Anmarkningar
referens negativt
prediktivt
virde
Cowie etal | 122 konsekutivt utvalda patienter som Besluts- Med hjdlp avdenvalda | Medelhogt
1997, [50] | remitterades till akutklinik pga misstanke om vérde beslutsgransen fér BNP
hjartsvikt BNP kunde man med hog Provsvar fanns for 106
76.4ng/L sakerhet identifiera (86%) av patienterna
Patienterna bedémdes av en panel bestdende av | (22 pmol/L) | patienter med andra varav 29 (83%) av dem
tre kardiologer. Dartill gjordes en bestdamning av orsaker an hjartsvikt till med faststalld hjartsvikt
BNP-nivan. Enligt experternas bedémning hade | Negativt sina symtom
endast en tredjedel av patienterna hjartsvikt prediktivt
vérde
Hjartsviktdiagnosen faststalldes oberoende av 98%
BNP-svaren
Wright et al | 305 i primédrvarden konsekutivt utvalda patienter | Besluts- Vid den andra Medelhégt till hogt
2003, [52] | med andfiddhet eller perifera 6dem som vérde diagnostiska
misstanktes ha hjartsvikt efter bedémning av NT-proBNP | vérderingen forbattrades | 77 (25%) av 305 patienter
primarvardslakare 845 ng/L primarvardslakarnas uppfyllde kriterierna for
(100 pmol/L) | diagnostiska precision hjartsvikt
Patienterna randomiserades till en BNP- och i de tva grupperna
en kontrollgrupp. Samtliga fick darefter en Negativt Inget bortfall
noggrann vdrdering av en panel bestaende av prediktivt BNP 21%
tre kardiologer och en primarvardslakare, inkl vérde Kontroll 8%
ekokardiografi, och diagnosen hjartsvikt bekraftad | Ej tillimpligt | P<0,002
eller férkastad
Skillnaden berodde pa
I BNP-gruppen erhéll primérvardslédkarna att patienter som inte
tillgang till detta provsvar varefter diagnostisk hade hjartsvikt som orsak
precision jamfordes mellan denna grupp och till sina symtom kunde
kontrollgruppen dar ldkarna inte hade tillgang till uteslutas i BNP-gruppen
BNP-svar
Hobbs etal | Kohortstudie omfattande 607 screenade patienter | Besluts- Analys av NT-proBNP Medelhogt
2002, [51] | fran primdrvarden med sitt ursprung fran den vérde gjorde att patienter
allmanna befolkningen, med diagnos hjartsvikt, NT-proBNP | utan hjartsvikt kunde Svérvdrderat men
pa behandling med diuretika samt med hog risk | 304 ng/L identifieras torde kunna bedémas
for hjdrtsvikt (36 pmol/L) som atminstone
Area under a Receiver medelhogt for att
Tre kardiologer beddmde om hjértsvikt Negativt Operating Curve (ROC) = | ange sannolikheten for
forelag eller inte baserat pa symtom och prediktivt 0,92 (95% C10,8-1,0) hjartsvikt som mycket lag
undersokningsfynd inkl ekokardiografi. vérde
Dessa fynd jamfordes med mojligheten att 100% Provet fungerade i alla
med NT-proBNP bedéma om hjartsvikt féreldg undersokta kohorter.
eller inte Antal patienter dock
relativt lagt i en del av
dessa
Maisel et al | 1586 patienter som sokt akut pga akut isdttande | Besluts- Analys av BNP kunde Hogt
2002, [42] | andfaddhet vérde med hog sikerhet skilja
BNP ut patienter som inte Lakarna som faststallde
Den kliniska diagnosen hjartsvikt faststalldes av 100 ng/L, hade hjartsvikt som diagnosen var blindade
tva kardiologer med stéd av kliniskt tillgéngliga 50 ng/L forklaring till sina akuta for information om BNP-
data samt olika undersékningsmetoder inkl symtom analysen
ekokardiografi Negativt
prediktivt | en logistisk Utfallet av att ha
Slutlig diagnos var att av patienterna hade 744 vérde regressionsanalys BNP-data tillgdngliga
(47%) hjdrtsvikt medan 770 (49%) inte hade 89% (besluts- | adderade analys av studerades efter att
denna diagnos. 72 (4%) patienter med nedsatt varde BNP signifikant och den slutliga diagnosen
hjartfunktion ansags ha annan orsak till sina 100 ng/L), oberoende information faststillts med etablerade
aktuella symtom 96% (besluts- | av diagnostiskt véarde metoder
vdrde vid sidan av den kliniskt
50 ng/L) tillgdngliga informationen
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nivan av natriuretiska peptider dr hég men blir mindre
tydlig vid mattlig nedséttning (EF <40 procent). Vid dia-
stolisk funktionsnedsattning (nedsatt fyllnadsfunktion) ar
korrelationen i hog grad beroende pa typen av funktions-
nedsdttning, relaxationsrubbning* eller pseudonormalise-
rat> eller restriktivt fyllnadsmonsters. Forklaringen &r att
peptidnivan &r ett uttryck for hjdrtats fyllnadstryck” och att
det kravs ett forhojt tryck och ddrmed vaggspanning for
att peptiden ska utsondras. Sa dr inte fallet hos patienter
med mild relaxationsstérning medan det alltid férekom-
mer hos dem med ett pseudonormaliserat eller restriktivt
fyllnadsmonster [57]. For att hjartfunktionen ska minska
fordras en strukturell funktionsnedsattning® medan de
natriuretiska peptiderna utséndras som svar pa en 6kad
spanning i formaks- eller kammarviggen, vilken i sin tur
beror pa att hjartats fyllnadstryck har 6kat. Denna férand-
ring foregar i regel den strukturella funktionsstorningen.
Man kan knappast forvénta sig en hoggradig samvariation
mellan EF-vdrdet och nivan av de natriuretiska peptiderna
eftersom de ger olika typ av information om patienten.

Kronisk hjartsvikt

Koncentrationen av de natriuretiska peptiderna ar férhojd
hos patienter med kronisk hjartsvikt jamfort med individer
med normal hjdrtfunktion. Ju mer uttalad hjdrtsvikten &r
desto hogre blir koncentrationen av den natriuretiska pep-
tiden. Savdl BNP som N-terminalt proBNP har visat en hég
kédnslighet for nedsatt vansterkammarfunktion. En forhojd
peptidniva kan siledes bero pa en rubbad hjartfunktion.
Som tidigare ndmnts kan forhoéjda virden dock ha en
rad andra orsaker (se dven Faktaruta 1). En viktig fraga
dr darfor hur vérdet pa de natriuretiska peptiderna ska
tolkas. En patient som soker for andfaddhet och inte har
behandlats med hjart—karlldkemedel har med stor sanno-
likhet hjartsvikt om inga andra tillstand foreligger som
kan hoja koncentrationen av de natriuretiska peptiderna.
For att bevisa att patienten verkligen har hjartsvikt kravs
dock en undersokning av hjdrtfunktionen. Om patienten
har normala peptidnivder kan man daremot omedelbart,
och med mycket hég sannolikhet, utesluta hjartsvikt. Val-
behandlade patienter med kronisk hjartsvikt kan ha helt
normala peptidnivaer om behandlingen har normaliserat
fyllnadstrycken och diarmed eliminerat forutsattningarna
for en vidmakthallen férhojd spanning i formaks- eller
kammarmuskelvdaggen.

4 Rubbning av hjartmuskelns férmaga till avslappning.

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

6  Ett flodesménster éver mitralisklaffarna som indikerar ett tillstand
med kraftigt forhéjda fyllnadstryck.

7 Trycket inne i hjértat.
8 Nedsatt hjartfunktion som kan illustreras med ekokardiografi.

Komplikationer och biverkningar

Provtagning och analys av natriuretiska peptider har inte
befunnits medféra biverkningar utéver de for blodprovs-
tagning redan kinda, vilka ar forsumbara.

Ekonomiska aspekter

Kostnad

Analyskostnaden for BNP eller N-terminalt proBNP &r
cirka 200-350 kronor medan kostnaden fér en ekokar-
diografisk undersokning, beroende pa omfattningen, ar
1500-2 500 kronor. Till detta ska ldggas att ekokardiografi
vanligtvis inte utfors i primarvarden. Saledes behéver de
aktuella patienterna remitteras till den sjukvardsinrattning
dir ekokardiografi kan ske med tillhérande resekostnader
och tidsforluster. Eftersom analys av natriuretiska peptider
medfor att patienter med lag sannolikhet att ha hjartsvikt
kan sorteras bort kan vidare utredning med ekokardio-
grafi av denna grupp undvikas. Den totala kostnaden for
diagnostik av hjartsvikt skulle ddrmed kunna minskas om
en oférandrad mangd patienter undersoktes. Befintliga
koer till ekokardiografi skulle ddrmed troligen bli kortare
genom att farre patienter behévde remitteras till sadan
utredning.

Kostnadseffektivitet

| en liten engelsk studie undersoktes 83 patienter med
symtom forenliga med hjartsvikt oberoende av ekokardio-
grafisk bestdmning av hjartfunktionen (kostnad for eko-
kardiografisk undersokning 650 kronor) och BNP (kost-
nad for bestdmning av BNP 80 kronor) [58]. Baserat pa
ett BNP-beslutsvirde om 19 ng/L behdvde 55 patienter
sdndas till ekokardiografi varvid 26 visade sig ha nedsatt
systolisk hjartmuskelfunktion. Om beslutsvadrdet hojdes
till 20 ng/L behovde 49 patienter genomga ekokardiografi
och man hittade 25 med nedsatt hjartfunktion. Saledes
missade man en patient nar beslutsvardet dkades. Kost-
naden for att utreda en patient var vid beslutsvirdet
19 ng/L 12 000 kronor lidgre och vid beslutsvardet 20 ng/L
15 500 kronor lagre dn om alla patienter undersokts med
ekokardiografi. Marginalkostnaden for det lagre brytvar-
det var darfér omkring 3 900 kronor. Det bor emellertid
beaktas att detta var en liten studie och att det kréavs pro-
spektiva, storre studier for att verifiera dessa resultat.

Sjukvardens struktur och organisation

Hur metoden kan komma att inverka pa sjukvardens
struktur och organisation beror pa om bestdmningen av
de natriuretiska peptiderna utférs vid ett centrallabora-
torium eller med en patientnéra analys pa vardcentralen.
Fordelen med att analysera proven vid ett storre labora-
torium kan vara hogre precision och battre kvalitetskon-
troll. Nackdelen &r att det tar langre tid att fa svar. Nar
bestdmning av natriuretiska peptider ska anvindas for att
sortera patienter som soker for andfaddhet ar det viktigt
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med ett snabbt svar och da kan den patientnéra analysen
ha fordelar. Likasa ar 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 primdrvarden for att vdlja ut de patienter som
pga kvarstdende misstanke om hjartsvikt ska remitteras till
ekokardiografi.

Etiska aspekter

Matning av B-typ natriuretiska peptider har visats oka
tréffsakerheten vid diagnostik av hjartsvikt pa akutmottag-
ningar och i primarvarden samt reducera behovet av eko-
kardiografi. Detta innebar mojligheter for patienten att fa
en effektivare och battre sjukvard med reducerade vénte-
tider, ocksa for ekokardiografiska undersokningar. Risken
att patienter med hjartsvikt skulle undandras fér dem nod-
vandig fortsatt utredning ar ytterst liten med liberalt satta
beslutsvarden. Méatning av natriuretiska peptider medfor
dessutom att patienter med andra orsaker dn hjartsvikt till
sina symtom snabbare utreds med sadan inriktning.

Anvindning av metoden i Sverige

Denna rapport berdr B-typ natriuretiska peptider som
hjalp vid diagnostik av hjartsvikt, vilket i dagslaget ar det
aktuella anvdndningsomradet for allmant kliniskt bruk
[59]. Betriffande detaljer om de olika metoder, labora-
toriebaserade och patientnara, som finns for bestimning
av de aktuella peptiderna hanvisas till respektive kliniskt
kemiska laboratorier och tillverkare. Rekommenderade
beslutsvarden framgar av deras anvisningar. Provresultat
under beslutsvardenas niva innebdr att sannolikheten for
hjartsvikt ar lag. Daremot rader inte full enighet om besluts-
vdrden dar sannolikheten for hjartsvikt ar hog [60]. Ett
forslag till en diagnostisk algoritm visas i Figur 2.

Pagaende studier

Metodens betydelse for prognostisk kartlaggning av risk-
patienter har borjat undersokas [61,62]. Saval BNP som
N-terminalt proBNP har visat sig vara starka och obero-
ende prognostiska markérer hos patienter med hjartsvikt.
Okade nivéer innebér en pétagligt 6kad risk fér fortida dod
eller sjukhusvard.

| framtiden dr det mojligt att behandlingen av hjartsvikt
kan komma att styras efter blodnivaer av BNP respektive
N-terminalt proBNP, ungefdr som man anvinder HbA1c
for att folja patienter med diabetes. Kvarstaende hoga
peptidnivaer tyder pa fortsatt hogre risk [63]. Hittills
lovande resultat behdver dock konfirmeras i storre pro-
spektiva studier. Dessa syftar till att verifiera de prelimi-
nart gynnsamma resultat som Throughton och medarbe-
tare [64] har bidragit med. En siddan studie 4r BATTLE-
SCARRED (Bnp Assisted Treatment To LEssen Serial
CArdiovasculaR REadmissions and Death). | denna jamfors
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Figur 2 Diagnostisk algoritm baserad pa den Euro-
peiska Kardiologféreningens riktlinjer fér handlagg-
ning av patienter med hjartsvikt [11.

behandling vagledd av N-terminalt proBNP med behand-
ling given efter klinisk bedémning. | en annan studie,
RABBIT (RApid assessment of Bedside Bnp In Treatment
of heart failure), och i studien STARS (Suivi du Traite-
ment dans l'insuffisance cARdiaque Systolique) dr mal-
sdttningen att faststélla vilket beslutsvarde pa BNP man
bor striva efter [65].

Annu finns ingen dokumentation som styrker att BNP eller
N-terminalt proBNP kan anvdndas for befolkningsscreen-
ing for att tidigt upptdcka hjartsvikt, &ven om denna moj-
lighet diskuteras. Papekas bor att det dnnu inte &r visat om
kliniskt handlande baserat pa analys av peptider paverkar
sjuklighet och dédlighet.

Litteratursokning

Litteraturen har insamlats via en soktjanst fran Linképings
universitetsbibliotek, med kontinuerlig bevakning av ny
litteratur. De s6kord som anvandes var: natriuretic pep-
tides + heart failure, natriuretic peptides, heart failure,
congestive heart failure, left ventricular dysfunction, dia-
stolic dysfunction och diastolic heart failure.
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Infér uppdateringen av denna rapport inhdmtades infor-
mation om Oversikter, kommentarer och originalartiklar
fran databaserna Medline/PubMed och Science Citation
Index, framst fran tiden januari 2000 till mars 2006, liksom
fran en rad 6versikter och kommentarer till vetenskapliga
artiklar i amnet.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har inte uppgivit ndgra potenti-
ella bindningar och jav som paverkar stéllningstaganden i
den aktuella fragan.
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