ﬂ SBU:s upplysningstjanst svarar pa avgransade fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk

litteraturoversikt utford av SBU. Darfor kan resultaten av litteratursokningen vara ofullstandiga.
Risken for systematiska fel i primarstudier har inte bedémts. Detta svar har tagits fram av SBU:s
kansli och har inte granskats av SBU:s namnd.

Svar fran SBU:s upplysningstjénst nr ut201917 ¢ Diarienummer: 2017/1046  Datum: 2019-07-01

Optimering av hjartsviktsbehandling genom
upprepade matningar av natriuretiska
peptider

Hjartsvikt innebar att hjartat inte formar att pumpa tillrdckligt med blod. Vanliga
symtom ar andfaddhet som forvarras i liggande lage, trotthet och ansamling av
vatska i kroppen. Sjukdomen éar allvarlig och kan ge en avsevart nedsatt
livskvalitet samt &r forenad med hog dodlighet. Prognosen ar ofta dalig men kan
forbattras om sjukdomen upptacks i ett tidigt skede och om den medicinska
handlaggningen optimeras.

Natriuretiska peptider ar biomarkérer som anvands vid diagnostik och
beddmning av prognos av hjartsvikt [1]. Peptidnivaerna visar ocksa forandring av
graden av hjartsvikt. For att optimera behandlingen och darmed forbattra det
kliniska utfallet hos hjartsviktspatienter har upprepade matningar av
natriuretiska peptider anvants.

Fraga

Finns det for hjartsviktspatienter i 6ppenvard evidens for att tilldgg av upprepade
matningar av natriuretiska peptider forbéttrar utfall som till exempel ett minskat
aterintag pa sjukhus och en 6kad livskvalitet jaimfort med enbart vard och
behandling enligt kliniska riktlinjer?

Frdgestdllare: Utvecklingschef, Region Gdvieborg

Sammanfattning

SBU:s upplysningstjénst har efter litteratursokning och kvalitetsgranskning av
systematiska oversikter inkluderat tva systematiska oversikter i svaret [2,3].
Forfattarna till den ena dversikten [2] drog slutsatsen att monitorering av
natriuretiska peptider hos patienter med akut eller kronisk hjartsvikt, oavsett
sjukdomsgrad, inte medfor ytterligare nytta for de priméra utfallsmatten total
mortalitet eller hjartsviktsrelaterad sjukhusvard. Forfattarna till den andra
oversikten [3] konkluderade att guidning av hjértsviktsbehandling med
natriuretiska peptider inte reducerade mortalitet men reducerade
hjértsviktsrelaterad inliggning och vérd pa sjukhus. Oversiktforfattarna bedomde
tillforlitligheten till resultaten som lag eller mycket 1ag beroende pa stora
metodologiska skillnader. Resultatens betydelse for hjértsviktspatienter i
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allménhet och sérskilt for de patienter som handlaggs i priméirvard, bedomdes av
forfattarna till den andra oversikten som oklar.

Resultaten i de tva dversikterna bygger pé studier frdn Europa, Nordamerika,
Australien och Nya Zeeland. Forfattarnas slutsatser har inte analyserats utifran
svenska forhéllanden. Det finns en stor variation internationellt 1 hur virden av
hjartsviktspatienter dr organiserad. Resultat fran studier gjorda i andra ldnder kan
darfor inte direkt antas gélla for svenska forhallanden.

SBU:s upplysningstjanst har inte tagit stillning i1 sakfrdgan eftersom vi inte har
bedomt risken for systematiska fel i primérstudier och inte heller vigt samman
resultaten eller bedomt graden av vetenskaplig tillforlitlighet. Har redovisar vi
dérfor endast forfattarnas slutsatser fran systematiska dversikter som bedoms ha
lag eller méttlig risk for systematiska fel.
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Bakgrund

Hjartsvikt

Hjéartsvikt innebér att hjirtat inte formar pumpa tillrackligt med blod. Vanliga
symtom &dr andfdddhet som forvérras i liggande lage, trotthet och ansamling av
vatska 1 kroppen. Hjartsvikt dr en allvarlig sjukdom, som ofta innebér nedsatt
livskvalitet och som har hog dodlighet. En vanlig bakomliggande orsak &r
kranskérlssjukdom (cirka 75 %). Andra bidragande orsaker ar hogt blodtryck,
hjéartmuskelsjukdomar eller klaffel. Aven annat kan orsaka hjértsvikt sisom
lakemedel och gifter. Hjartsviktspatienter har ofta andra komplicerande
sjukdomar och handldggning och behandling av hjértsvikt dr ofta komplex.
Hjéartsvikt dr en vanlig orsak till upprepade inldggningar och vard pa sjukhus.

Natriuretiska peptider

Det finns tva typer av natriuretiska peptider: brain natriuretic peptide (BNP) som
ar en biologiskt aktiv peptid samt N-terminalt proBNP som ér ett biologiskt
inaktivt fragment av forstadiet till BNP, vanligen bendmnt N-terminalt-proBNP
(NT-proBNP). En sammanfattande bendmning av de tva peptidtyperna dr B-typ
natriuretiska peptider. Hjartmuskeln kan insondra natriuretiska peptider.
Peptiderna paverkar blodcirkulationen men ocksé hjartmuskelns
amnesomsittning. Nivaerna av natriuretiska peptider korrelerar med graden av
hjartsvikt. Koncentrationen av peptiderna stiger vid forsdémring och sjunker vid
forbattring.

Natriuretiska peptider dr biomarkdrer som anvéinds vid diagnostik och bedomning
av prognos av hjértsvikt [1]. For att optimera behandlingen och darmed forbéttra
det kliniska utfallet hos hjartsviktspatienter har upprepade métningar av
peptiderna anvints. Andra bendmningar for “upprepade métningar” dr
monitorering alternativt guidning av behandlingen.

Avgransningar

Vi har gjort sokningar (se avsnittet Litteratursokning) i databaserna PubMed,
Embase och Cochrane Library. Vi har begransat sokningen till systematiska
oversikter.

Vi har exkluderat 6versikter som primart varit inriktade pa diagnos och prognos
géllande hjartsvikt.
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Vi har formulerat fragan enligt foljande PICO '

e Population: hjértsviktspatienter

e Intervention: regelbunden provtagning med natriuretiska peptider, BNP eller
NT-proBNP (monitorering, guidning av behandling)

e Control: behandling och vard enligt kliniska riktlinjer

e QOutcome: till exempel en minskad vardkonsumtion (aterinliggningar,
oplanerade kontakter med 6ppenvarden), en 6kad patientupplevd livskvalitet
eller dodlighet

For att vi skulle inkludera en artikel 1 svaret krdvde vi att den var publicerad pa
engelska eller ett av de nordiska spraken.

Resultat fran sokningen

Upplysningstjinstens litteratursokning genererade totalt 581 referenser (abstrakt).
En projektledare pd SBU ldste alla artikelsammanfattningar och bedomde att 28
kunde vara relevanta. Dessa artiklar listes 1 fulltext av projektledaren. De artiklar
som inte var relevanta for fragan exkluderades. 17 artiklar uppfyllde PICO men vi
har avgrinsat svaret och kvalitetsgranskningen till de tva senaste relevanta
systematiska Oversikterna. Bada dessa klarade kvalitetsgranskningen och ingar 1
svaret.

Beddmning av risk for systematiska fel

Under genomforandet av en systematisk dversikt finns det risk for att resultatet
blir snedvridet pd grund av brister i avgransning, litteraturgenomgang och
hantering av resultaten. Det dr darfor viktigt att granska metoden i en systematisk
oversikt. Projektledaren beddmde risken for systematiska fel i dversikten med
stod av de fragor som finns beskrivna i AMSTAR granskningsmall [4] utifrén sex
delsteg (detaljerad beskrivning aterges i Bilaga Granskningsmall for att
oversiktligt bedoma risken for snedvridning/systematiska fel hos systematiska
oversikter). Dessa delsteg dr: 1) Fragestéllning och litteratursdkning, 2)
Relevansbedomning, 3) Kvalitetsbedomning och datapresentation av ingédende
studier, 4) Sammanviagning och analys, 5) Evidensgradering och slutsatser samt 6)
Transparent dokumentering. Om oversikten inte uppfyllde kraven i ett steg
bedomdes den inte vidare for efterfoljande steg.

Systematiska dversikter med 1ag eller méttlig risk for systematiska fel beskrivs i
text och tabell. De oversikter som bedoms ha hog risk for systematiska fel
presenteras inte i text och tabell eftersom risken for att resultaten dr missvisande
beddms vara for hog. Primérstudier bedoms inte for risk for systematiska fel av

I'PICO ir en forkortning for patient/population/problem, intervention/index test, comparison/control
(jamforelseintervention) och outcome (utfallsmatt).
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SBU:s upplysningstjénst. Det dr darfor mgjligt att flera av studierna kan ha haft
hogre risk for systematiska fel an vad SBU inkluderar 1 sina andra rapporttyper.

Systematiska oversikter

SBU:s upplysningstjanst inkluderade tva systematiska dversikter [2,3] fran éar
2018 med mattlig risk for systematiska fel (Tabell 1). I den ena dversikten ingick
18 primérstudier och i den andra 14. Tolv av de inkluderade studierna var
identiska och ingick som underlag i bdda de systematiska dversikterna.

Kahn och medarbetare [2] har studerat effekten av behandling av hjértsvikt styrd
av upprepade métningar och analyser av natriuretiska peptider som tillagg till vard
och behandling enligt kliniska riktlinjer jamfort med enbart terapi enligt riktlinjer.
Oversikten sammanfattar resultaten frin 18 inkluderade randomiserade
kontrollerade studier (RCT-studier) omfattande totalt 5 116 patienter. Elva RCT-
studier var multicenterstudier och sju singelcenterstudier. En RCT-studie
genomfordes i primdrvard [5] och de resterande 17 pa hjartspecialist-
kliniker/mottagningar.

Fem studier inkluderade patienter med sdvil akut som kronisk hjartsvikt och
analysen omfattade 1 257 patienter med akut hjartsvikt och 3 859 patienter med
kronisk hjartsvikt. Studiepopulationerna varierade fran 41 till 894 deltagare.
Aldersspannet var 61-80 &r med 72 ar som medelalder. Uppfdljningstiden var 16
manader i medeltal. Utfallsmatten var total mortalitet (18 studier, 5 116 patienter),
kardiovaskuldr mortalitet (6 studier, 2 069 patienter), hjartsviktsorsakad
sjukhusvérd (14 studier, 4 143 patienter) och total sjukhusvard (8 studier, 2 086
patienter). Ovriga utfallsmétt var symtomgivande hypotension eller nedsatt
njurfunktion (5 studier, 1 732 patienter) samt forandring av
vansterkammarfunktion (left ventricular ejection fraction, LVEF) (3 studier)
respektive New York Heart klassificering (NYHA class) (5 studier).

Enligt forfattarna till en metaanalys baserad pa aggregerade data frin de ingédende
studierna kunde ingen statistisk signifikant skillnad visas mellan de patienter som
monitorerats med peptider som tillagg till behandling enligt riktlinjer jamfort med
de som behandlats enligt kliniska riktlinjer gillande: total mortalitet (RR =0,91,
95 % K1, 0,81 till 1,03), sjukhusvard pa grund av hjértsvikt, (RR = 0,81, 95 % KI,
0,65 till 1,01) eller total sjukhusvard (RR =0,93, 95 % K1, 0,86 till 1,01).
Resultaten var oberoende av typen natriuretisk peptid som biomarkor (NT-
proBNP eller BNP) och typ av hjartsvikt (akut eller kronisk hjartsvikt med HFrEF
(heart failure reduced ejection fraction) eller HFpEF (heart failure preserved
ejection fraction)).

Pufulete och medarbetare [3] utvdrderade effekten av upprepade mitningar och
analyser av natriuretiska peptider som tilldgg till kliniska riktlinjer jamfort med
terapi enbart enligt riktlinjer for att optimera likemedelsbehandling for hjartsvikt.
Oversikten sammanfattar resultaten fran fjorton inkluderade RCT-studier

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING




SVAR FRAN SBU:S UPPLYSNINGSTJANST NR ut201917

Opt‘.ﬁring av hjértsviktsbehandling genom upprepade matningar av natriuretiska peptider
\ & 2019-07-01

omfattande totalt 3 968 patienter. Tio studier var multicenterstudier och fyra
singlecenter-studier. En RCT-studie genomférdes i primérvard [5] och resterande
13 pa hjartsviktskliniker/mottagningar.

Studiepopulationerna varierade fran 60 till 894 patienter. Medelaldern varierade
mellan 60 och 80 &r och uppfoljningstiden fran fyra manader till tre &r. Primért
utfallsmétt var total mortalitet. Sekundéra utfallsmatt var hjértsviktsrelaterad
mortalitet, kardiovaskulért relaterad mortalitet, sjukhusvard oavsett orsak,
sjukhusvard pa grund av hjértsvikt, komplikationer samt livskvalitet.

Oversiktsforfattarna visade att guidning av likemedelsbehandling med
natriuretiska peptider minskade risken for hjartsviktsrelaterad inldggning pé
sjukhus med 19 procent (13 studier, HR 0,81, 95 % KI, 0,68 till 0,98) men
minskade inte risken for utfallsmatten total mortalitet (13 studier; HR 0,87, 95 %
K1, 0,75 till 1,01) eller kardiovaskuldr mortalitet (5 studier; OR 0,88, 95 % KI,
0,67 till 1,16).

For total mortalitet visades ett samband mellan behandlingsstrategi och alder med
ett samband hos patienter under 75 ars alder (11 studier; HR 0,70, 95 % K1, 0,53
till 0,92) men inte ett saidant samband for patienter >75 ar (11 studier; HR 1,07, 95
% K1, 0,84 till 1,37); samt ett samband mellan behandlingsstrategi och reducerad
ejektionsfraktion (HFrEF) (11 studier; HR 0,84, 95 % KI, 0,71 till 0,99), men inte
ett sddant samband for patienter med hjartsvikt och bibehéllen ejektionsfraktion
(HFpEF) HR 1,33 (95 % K1, 0,83 till 2,11).

Biverkningar var signifikant mer vanliga vid guidning av behandlingen med
peptider jamfort med behandling enligt riktlinjer enbart (5 studier; OR 1,29, 95 %
KI, 1,04 till 1,60).

Det finns viktiga begransningar i de systematiska oversikterna som betydande
variationer i utférande av de ingdende studierna. Nagra exempel dr rapportering
om hur ofta peptiderna mattes, om tillrackligt 1aga malnivaer for peptiderna var
definierade, vilken typ av ldkemedelsbehandling som gavs samt vilka strategier
som var definierade for justering av ldkemedelsbehandlingen. I de flesta studierna
var patienter eller behandlande lékare inte blindade. Rapporteringen som géllde
biverkningar var relativt begrdansad och uppfoljningstiden var forhallandevis kort.

Det finns stor variation internationellt i hur varden av hjirtsviktspatienter ar
organiserad. Resultat fran studier gjorda i andra lander kan darfor inte direkt antas
gilla for svenska forhallanden.
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Tabell 1. Systematiska oversikter med lag/mattlig risk for systematiska fel/ Table 1.
Systematic reviews with low/medium risk of bias

Included studies Population/Intervention Outcome
Kahn et al 2018 [2]

18 RCT:s* (11 multi center and Monitoring of natriuretic Total mortality,
7 single center studies, in total peptides in treatment of heart cardiovascular mortality, HF
5 116 patients) failure patients hospitalisations, all-cause

hospitalisations, change in
LVEF, change in NYHA class,
symptomatic hypotension,
and renal dysfunction

One study was performed in
primary care

Authors' conclusion:

“This meta-analysis showed no significant reduction in mortality or HF-related hospitalizations
with NP-guided therapy. The quality of evidence is affected by risk of bias in individual studies.
NP-guided therapy should be further tested in a clinical trial which accounts for the current

limitations.”

Pufulete et al 2018 [3]

14 RCT:s* (10 multicenter and  Monitoring of natriuretic Primary outcome: all cause

4 single center studies) in total peptides in treatment of heart mortality

3 968 patients failure patients Secondary outcomes: HF
One study was performed in related death, cardiovascular
primary care. death, all-cause

hospitalisation, HF
hospitalisation, adverse
advents and quality of life

Authors' conclusion:

“BNP-guided therapy did not reduce mortality but reduced HF hospitalisation. The overall
quality of the evidence varied from low to very low. The relevance of these findings to
unselected patients, particularly those managed by community generalists, are unclear.”

* =12 RCT:s occurred in both of the systematic reviews
HF = heart failure; LVEF = left ventricular ejection fraction; NYHA = New York Heart Association; NP =
natriuretic peptide; BNP = B-type natriuretic peptide

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Claes Lennmarken (projektledare), Sally Saad
(utredare), Sara Fundell (projektadministrator) och Miriam Entesarian Matsson
(produktsamordnare) vid SBU.
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Litteratursokning

PubMed via NLM 190426

Natriuretic Peptide for heart failure diagnosis

Search terms Items found

Population:

1. "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Failure"[tiab] OR “Cardiac Failure”[tiab] OR “Heart 202317
Decompensation”[tiab] OR “Myocardial Failure”[tiab] OR chf[tiab] OR “cardiac
backward failure”[tiab] OR “cardiac decompensation”[tiab] OR “cardiac
incompetence”[tiab] OR “cardiac insufficiency”[tiab] OR “cardial
decompensation”[tiab] OR “cardial insufficiency”[tiab] OR “chronic heart
insufficiency”[tiab] OR “heart backward failure”[tiab] OR “heart decompensation”[tiab]
OR “heart incompetence”[tiab] OR “heart insufficiency”[tiab] OR “myocardial
insufficiency” [tiab]

Intervention:

2. "Natriuretic Peptide, Brain"[Mesh] OR BNP[tiab] OR “Brain Natriuretic Peptide”[tiab] 25661
OR “Type B Natriuretic Peptide”[tiab] OR “Ventricular Natriuretic Peptide”[tiab] OR
Nesiritide[tiab] OR “Natriuretic Peptide Type B”[tiab] OR “B-Type Natriuretic
Peptide”[tiab] OR “Brain Type Natriuretic Peptide”[tiab] OR “pro bnp”[tiab] OR
probnp[tiab] OR ntpprobnp([tiab] OR “Natriuretic Factor”[tiab] OR Natrecor([tiab]

Study types:

3. Systematic[sb]

Combined sets:

4, 1AND 2 10864
5. 3AND 4 112
Final 5 112

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH
hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

“*“ = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Cochrane Library via Wiley 190426

Natriuretic Peptide for heart failure diagnosis

Search terms Items found

Population:

1. "Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Failure":ti,ab,kw OR “Cardiac Failure”:ti,ab,kw OR 27048
“Heart Decompensation”:ti,ab,kw OR “Myocardial Failure”:ti,ab,kw OR chf:ti,ab,kw OR
“cardiac backward failure”:ti,ab,kw OR “cardiac decompensation”:ti,ab,kw OR “cardiac
incompetence”:ti,ab,kw OR “cardiac insufficiency”:ti,ab,kw OR “cardial
decompensation”:ti,ab,kw OR “cardial insufficiency”:ti,ab,kw OR “chronic heart
insufficiency”:ti,ab,kw OR “heart backward failure”:ti,ab,kw OR “heart
decompensation”:ti,ab,kw OR “heart incompetence”:ti,ab,kw OR “heart
insufficiency”:ti,ab,kw OR “myocardial insufficiency”:ti,ab,kw

Intervention:

2. "Natriuretic Peptide, Brain"[Mesh] OR BNP:ti,ab,kw OR “Brain Natriuretic 5966
Peptide”:ti,ab,kw OR “Type B Natriuretic Peptide”:ti,ab,kw OR “Ventricular Natriuretic
Peptide”:ti,ab,kw OR Nesiritide:ti,ab,kw OR “Natriuretic Peptide Type B”:ti,ab,kw OR
“B-Type Natriuretic Peptide”:ti,ab,kw OR “Brain Type Natriuretic Peptide”:ti,ab,kw OR
“pro bnp”:ti,ab,kw OR probnp:ti,ab,kw OR ntpprobnp:ti,ab,kw OR “Natriuretic
Factor”:ti,ab,kw OR Natrecor:ti,ab,kw

Limits:

3. Cochrane reviews

Combined sets:

4, 1AND2 3136
5. 3 AND 4 3
Final 5 3

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

au = Author

MeSH = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH
hierarchy

this term only = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

:ti = Title

:ab = Abstract
:kw = Keyword
* = Truncation
““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Embase via embase.com 190426

Natriuretic Peptide for heart failure diagnosis

Search terms Items found

Population:

1. 'heart failure'/exp OR "Heart Failure":ti,ab OR “Cardiac Failure”:ti,ab OR “Heart 524449
Decompensation”:ti,ab OR “Myocardial Failure”:ti,ab OR chf:ti,ab OR “cardiac backward
failure”:ti,ab OR “cardiac decompensation”:ti,ab OR “cardiac incompetence”:ti,ab OR
“cardiac insufficiency”:ti,ab OR “cardial decompensation”:ti,ab OR “cardial
insufficiency”:ti,ab OR “chronic heart insufficiency”:ti,ab OR “heart backward
failure”:ti,ab OR “heart decompensation”:ti,ab OR “heart incompetence”:ti,ab OR
“heart insufficiency”:ti,ab OR “myocardial insufficiency”:ti,ab

Intervention:

2. 'brain natriuretic peptide'/exp OR bnp:ti,ab OR 'brain natriuretic peptide':ti,ab OR 'type 52732
b natriuretic peptide':ti,ab OR 'ventricular natriuretic peptide':ti,ab OR nesiritide:ti,ab
OR 'natriuretic peptide type b':ti,ab OR 'b-type natriuretic peptide':ti,ab OR 'brain type
natriuretic peptide':ti,ab OR 'pro bnp':ti,ab OR probnp:ti,ab OR ntpprobnp:ti,ab OR
'natriuretic factor':ti,ab OR natrecor:ti,ab

Study types:

3. [cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim

Combined sets:

4, 1 AND 2 29228
5. 3 AND 4 467
Final 5 467

/de=Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:ti,ab = Title or abstract

* = Truncation

'’ = Citation Marks; searches for an exact phrase
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