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Doust och medarbetare publicerade nyligen en 6versikt Gver
kardiella natriuretiska peptiders forméaga att identifiera hjart-
svikt [1]. Arbetet utgar fran Centre for General Practice och
Division of Epidemiology and Social Medicine, University of
Queensland, Brisbane, Australien. Oversikten baseras pa ge-
nomgang av artiklar registrerade i Medline och Embase mellan
aren 1994 och 2002.

I huvudsak ber6rs natriuretiska peptider av B-typ (BNP, B-
type natriuretic peptide, brain natriuretic peptide) och N-ter-
minalt proBNP, det biologiskt inaktiva aminoterminala frag-
mentet av proBNP. Ett mindre antal studier beror dven N-ter-
minalt proANP, det aminoterminala fragmentet av proANP
(ANP, atrial natriuretic peptide).

Nedanstdende kommentar idrbaserad pa ettkliniskt perspek-
tivoch belyser inte miatmetodologiska aspekter.

Metaanalysens bakgrund

Antalet patienter med hjirtsvikt 6kar, mortaliteten dr hog och
kostnaden for att handldgga dessa patienter ar hog (i Sverige
minst 3 miljarder kronor arligen i direkt sjukvardskostnad).
Evidens finns for att behandling av hjartsvikt forlanger patien-
tens liv, minskar behovet av sjukhusvard och 6kar livskvalite-
ten. Det dr darfor viktigt att patienten far korrekt diagnos - en
forutsattning for adekvat behandling.

Fortfarande finns dock en betydande savil underdiagnostik
(patienten far inte behandling) som 6verdiagnostik av hjirt-
svikt (patienten behandlas felaktigt for formodad hjartsvikt).
Minst lika ménga patienter anses dessutom ha asymtomatiskt
nedsatt hjartfunktion som de som har symtomatisk hjartsvikt.

For att stilla diagnosen hjartsvikt krivs dels symtom och
fynd som ér férenliga med tillstandet, dels objektivdokumenta-
tion av nedsatt hjartfunktion. Ett problem ér att tillgangen till
sddanaundersokningar, t ex ekokardiografi, ar begrinsad bero-
ende pa att de dr kostsamma och personalkrivande. Vintetiden
ar lang, och ett battre utnyttjande av dessa knappa resurser ir
séledes en angeldgen fraga.

Forfattarna belyser kortfattat dessa fragor, diremot endast
knapphindigt de natriuretiska peptidernas biologiska effekter,
utover de hemodynamiska, och deras inséndringsreglering.

Metodik

Metodiken for inklusion av studier i metaanalysen beskrivs
kort. Den detaljerade sokstrategin kan erhallas direkt fran for-
steforfattaren. Man valde ut studier dir méitning av ndmnda
natriuretiska peptider jamforts med bestimning av hjartfunk-
tion (systolisk och/eller diastolisk funktion) med ekokardio-
grafi eller klinisk beddmning (internationella kriterier och/el-
ler konsensusuppfattningar fran 2-4 expertbedémare). Fall-
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hjartsvikt

kontrollstudier exkluderades. Tva av forfattarna extraherade
oberoende av varandra data ur de studier som inkluderats. Vid
tveksamhet om datakvaliteten radgjordes med den tredje for-
fattaren.

Analys av diagnostisk oddskvot har, sa vitt vi kinner till, for
forsta gangen anvints i detta sammanhang. Metodiken &r in-
tressant och relevant i sammanhanget och resulterar i att man
har kunnat jimfora studier med olika specificitet och sensitivi-
tet. Med denna metodik har man &ven kunnat jimfora resulta-
ten trots att olika beslutsgrinser for plasmakoncentrationer av
de natriuretiska peptiderna valts i de olika studierna.

Resultat

Det angesiartikeln att 20 studier inkluderades i analysen. I re-
ferenslistan kan dock endast 19 studier aterfinnas. I de atta stu-
dier diar man jamfort férmagan att korrekt kunna identifiera
hjartsvikt med hjilp av BNP eller ekokardiografi hos patienter
med minst mattligt nedsatt hjartfunktion (ejektionsfraktion
<40 procent) fann man att BNP-analysen hade 11,6 ganger stor-
re formaga att korrekt identifiera patienter med hjartsvikt dn
ekokardiografi. Resultaten mellan studierna var homogena,
och slutsatsen blev att BNP framstod som 6verlagset ekokar-
diografiidetta avseende.

I nésta steg viarderade forfattarna de sju studier som belyste
BNP-analysens forméga att korrekt identifiera hjartsviktspati-
enter i jaimforelse med klinisk undersékning. Klinisk under-
sokning innebar i en del studier att man dven hade tillgang till
annan diagnostisk information (t ex EKG, rontgenundersok-
ning av hjirta och lungor;ien del studier dven ekokardiografisk
undersokning). Har utfoll analysen till BNPs férdel med en dia-
gnostisk oddskvot pa 30,9. Resultatet var dock kraftigt beroen-
de av en studie [2], ddr man inkluderat néstan 1 600 patienter
som sokt pa olika akutmottagningar med symtom forenliga
med hjirtsvikt.

Isexavde 18 studierna (en studie har vi inte lyckats finna vid
sokning i databaser) jamférs BNP-analysens diagnostiska for-
magamed ANP-analysens,och man finner att BNP genomgéen-
de drbéttre vad géller att identifiera hjartsvikt an ANP. Detta ar
ett vilkant faktum, som lett till att man i Sverige néastan enbart

- ___________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Utifran en metaanalys av 19
olika studier har man belyst
natriuretiska peptiders forma-
ga att korrekt kunna identifie-
ra hjartsvikt.

Slutsatsen dr att analys av
natriuretiska peptider rutin-
maéssigt boringd i diagnosti-
ken av patienter med miss-
tankt hjartsvikt.

Analys av BNP och/eller NT-
proBNP har battre formaga att
korrekt identifiera patienter
med nedsatt hjartfunktion an
klinisk undersékning, rént-
genundersokning av hjarta—
lungor eller ekokardiografisk
undersdkning.

Extern kvalitetssdkring av an-
vanda analyser bor utnyttjas.
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analyserar BNP och det aminoterminala fragmentet N-termi-
nalt proBNP.

De ingdende studierna

Forfattarna anger att man analyserat samtliga ingdende artik-
lar och funnit att kvaliteten pa samtliga varit god vad géller sa-
vél design som beskrivning. Vid genomgangen finner man att
majoriteten av studierna har jimfort natriuretiska peptider
och ekokardiografi som objektivmetod for att bestimma hjért-
funktionen. I tre av 18 studier har bestdmning av hjartfunktio-
nen gjorts med radionuklidteknik.

Forvanande nog bedéms enbart den systoliska funktionen i
14 av18studier, ochiendast en studie gérs enuppdelningavden
diastoliska funktionen i olika typer: relaxationsstérning och
pseudonormalt respektive restriktivt fyllnadsmonster. Franva-
ron av en mer allmén uppdelning i systolisk och diastolisk dys-
funktion — med identifiering av relaxationsstorning respektive
pseudonormalt eller restriktivt fyllnadsmonster - dr férvanan-
de, eftersom Gvertygande data finns for att det finns en bety-
dande skillnad i prognos mellan tillstainden. Denna variation i
prognos uppkommer sannolikt som ett resultat av skillnader i
fyllnadstryck och dr darfor ett uttryck for skillnader i hjartsvik-
tens omfattning. Detta forklarar varfor vissa studier rapporte-
rar att man hos patienter med diastolisk dysfunktion finner
normalaplasmakoncentrationer avnatriuretiska peptider, me-
dan man hos andra finner stegrade nivaer [3].

Om jamforelse skall goras mellan en ny metod och en metod
som ansetts vara vedertagen for att virdera hjartfunktionen
(ekokardiografi) kommer resultatet att paverkas, om man inte
forst identifierar tillstdind med betydande paverkan pa fyll-
nadstrycket och ddrmed paprognosen. Dessutom har maniatta
av 18 ingéende studier avstatt fran att definiera vad som avses
med nedsatt vinsterkammarfunktion. Franvaron avdenna vik-
tiga information kommer med stor sannolikhet att inverka pa
jamforelsen mellan den nya metoden och den tidigare stan-
dardmetoden.

Nir man vidare analyserar de ingdende studiernas metodbe-
skrivning avgenomférda peptidanalyser finner man attifyraav
18 studier har forfattarnavalt att helt utelamna kvalitetsdata av
miétningarna. I endast tva av 18 studier finns, som vi kan bedo-
ma, adekvat information om mitmetodik. Detta dr synnerligen
forvanande, da nagra slutsatser av erhallna peptidkoncentra-
tioner inte kan dras, om man inte samtidigt visat att det forele-
gat adekvat kvalitetskontroll avde anvinda analyserna.

Det &r ocksa viktigt att man anger vilken analysmetod man
anvint och metodens kvalitetsdata. En annan viktig aspekt ar
att peptidernas plasmakoncentrationer anges i en enhetlig
sort, t expmol/], s att man kan jamf6ra olikaviardeniolika stu-
dier. Vid de flesta kliniskt kemiska laboratorier i Sverige analy-
seras N-terminalt proBNP rutinméissigt med en metod utveck-
lad av Roche Diagnostics. Den metod som blivit alltmer vanlig
for BNP-analys - speciellt nér patientnira analys 6nskas, dvs
analysen gorsianslutningtill besket pA mottagningen och sva-
ret erhalls inom ca 20 minuter - har utvecklats av Biosite.

Faktorer som bor beaktas vid tolkningen av analyserna

Vid analys av kardiella natriuretiska peptider finns nagra for-
hallanden som maste vigas in i virderingen av ett métvirde.
Stegrade métvirden kommer att aterfinnas inte bara vid hjart-
svikt utan ocksa vid alla tillstdnd som &r férenade med 6kade
fyllnadstryck (féormaksflimmer, hjartklaffel, ischemisk hjart-
sjukdom etc), likasa vid tillstdnd dér eliminationen av de nat-
riuretiska peptiderna ar kraftigt himmad, som vid nedsatt
njurfunktion. Det dr ocksa viktigt att beakta att med 6kad alder
okar peptidernas plasmakoncentration, och i ett antal studier
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har det visats att kvinnor har hégre virden &n mén. Dessa fakto-
rer maste sjilvklart vigas in i tolkningen av resultaten. Forfat-
tarnaomniamner inte med ett ord dessa viktigaférhallanden. Vi
far intrycket att detta sannolikt inte bara beror pa att man haft
begrinsat spaltutrymme.

Forfattarnas slutsatser

Ideanalyserade19 studiernaframkommerbetydande inbordes
skillnader i diagnostisk oddskvot vad giller mojligheten att
med analys av de olika natriuretiska peptiderna (BNP, N-termi-
nalt proBNP och ANP) korrekt kunna identifiera hjartsvikt.
Forfattarnastéller sig frédgan hur detta kan forklaras men anger
inga mojliga orsaker.

Forfattarna menar ocksa att resultaten 6vertygande visat att
BNP (och N-terminalt proBNP) ar ett ekonomiskt alternativ/
komplement till ekokardiografi som diagnostiskt hjalpmedel
vid hjartsvikt. Tillskottet av information fran analys av natri-
uretiska peptider dr dessutom visentligt inte bara vid uttalad
nedsittningutan ocksavid mattlignedséttning avhjartfunktio-
nen.

Man diskuterar dven de natriuretiska peptidernas plats vid
diastolisk dysfunktion. Tyvérr blir diskussionen nagot oklar, da
man inte skilt ut relaxationsstorning fran restriktivt eller pseu-
donormalt fyllnadsmonster. Det hela blir inte klarare av att
man anger att BNP-analysens diagnostiska informationsvarde
blevhogre om manireferensgruppen dven inkluderade patien-
ter med bibehéllen systolisk vinsterkammarfunktion. Man
maste hir vara noga med att definiera vad man menar med bi-
behillen systolisk vinsterkammarfunktion. Ar det en ejek-
tionsfraktion som &verstiger 40, 45 eller 50 procent? Har alla
dessa patienter hjartsvikt?

Artikeln tangerar dock en visentlig fraga, nimligen huruvida
de natriuretiska peptidernas plasmakoncentration battre kan
speglahjirtsjukdom, prognos och svar pa given terapi an hittills
vanligen anvinda objektiva metoder, t ex ekokardiografi. Ty-
varr ges ingen forklaring till varfor detta skulle kunna vara fal-
let. Visaknar sédledes en mycket viktig deli diskussionen, dir in-
tressanta fakta redan finns publicerade pa annat hall.

Artikeln avslutas med att forfattarna anger att en besluts-
grins for BNP motsvarande en plasmakoncentration pa 15
pmol/1 ger hog sensitivitet for att kunna identifiera patienter
med misstankt hjartsvikt. Man har dock hiar utelamnat med vil-
ken metod man tinkt analysera BNP, eller vad man bygger sitt
antagande pa. Sannolikt har man tinkt sig den patientnira me-
toden fér BNP-analys, som flera av de ingdende studierna an-
vént sig av (Biosite Triage-metoden). M6jligen kan franvaron
av en djupare matmetodsdiskussion i artikeln forklaras av att
ingen avdeingéende forfattarnatidigare har nagon publikation
registrerad i Medline inom omradet kardiella natriuretiska
peptider.

Det ar var uppfattning att man bor betona vikten av att det
finns en extern kvalitetssidkring nir det giller analyser dar er-
hallna vérden kan fa potentiellt viktiga konsekvenser for pati-
enten. Grundldggande kunskap om métmetodologi och fakto-
rer som inverkar pa erhallna resultat ir, enligt var uppfattning,
nodvindig dven bland de kliniker som handlidgger och behand-
lar patienter med hjartsvikt. Forfattarnaberor inte heller detta
omrade.

Vara slutsater

Den aktuella 6versikten ger trots de patalade bristerna ytterli-
gare st6d for anviandning av kardiella natriuretiska peptider vid
diagnostik och prognosvirdering av tillstandet hjartsvikt. For-
fattarna har med hjéilp av en statistisk metodik, som oss veter-
ligt inte tidigare anvénts inom omradet hjértsvikt och natriure-
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tiska peptider, utfort en metaanalys av erhéllna resultat fran 19
studier. Utifran denna metaanalys har man belyst de natriure-
tiska peptidernas formaga att korrekt kunna identifiera hjért-
svikt.

Oversikten visar att &ven om variation mellan publicerade
studier féreligger dr nu underlaget sa pass 6vertygande att man
bor utnyttja natriuretiska peptider i diagnostiken av patienter
med misstinkt hjartsvikt. Denna slutsats foranleds framfor allt
avattanalysens hdganegativa prediktivavirde - dvs att norma-
lapeptidnivaer (Idgre &n fastlagdabeslutsgrianser) — gor att san-
nolikheten for hjartsvikt ar mycket liten, och att man om pati-
enten har hjartsviktslika symtom skall soka annan forklaring
tilldessa. En hog plasmakoncentration avkardiella natriuretis-
kapeptider anger att patienten har hog risk for framtidakardio-
vaskulidra komplikationer och att peptidanalysen maste foljas
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