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»When you can measure what you are speaking about, and ex-
press it in numbers, you know something about it; but when you
cannot measure it, when you cannot express it in numbers, your
knowledge is of a meager and unsatisfactory kind; it may be the
beginning of knowledge, but you have scarcely, in your thoughts,
advanced to the stage of science« [1].

I'mitten av1990-talet framfordes uppfattningen att mitning av
natriuretiska peptider skulle kunnavaraett hjailpmedel vid dia-
gnostik av hjartsvikt.

Litteraturen har nu hunnit bli mycket omfattande. Bland an-
nat visades att BNP (brain natriuretic peptide, B-type natri-
uretic peptide, BNP-32, »natriuretisk kammarpeptid«) ar dia-
gnostiskt 6verldgset ANP (atrial natriuretic peptide, »natriure-
tisk formakspeptid«). En 6versikt publicerad 2003 [2] angav
1 370 avslutade studier av hjértsvikt innefattande métning av
BNP och 39 med N-terminalt proBNP (pro-brain natriuretic
peptide 1-76, N-terminalt proBNP, Nt-proBNP, N-BNP). Enligt
PubMed hade september 2005 inte mindre 4n 450 artiklar pub-
licerats om »BNP AND human« frdn och med 2004, bl a bortat
40-talet 6versikter och kommentarer!

Vilka slutsatser kan man da dra fran litteraturen rérande till-
lampningen av dessa matningar for diagnostik av hjartsvikt?

Diagnostiskt virde

Med natriuretiska peptider av B-typ avses i dagligt tal det bio-
logiskt aktiva peptidhormonet BNP (32 aminosyror) och N-ter-
minalt proBNP (76 aminosyror), det biologiskt inaktiva amino-
terminala fragmentet av proBNP. Peptiderna inséndras i ekvi-
molira méngder genom klyvning av proBNP (108 aminosyror)
men forefaller snabbt genomga strukturelladndringariblodba-
nan.

Det diagnostiska och prognostiska virdet for hjartsvikt av de
tva peptiderna forefaller vara detsamma, d&ven om omsatt-
ningshastighet och plasmakoncentrationer skiljer dem at.

Jamforande studier avden diagnostiska riktigheten avsadan
peptidmitning och gingse klinisk diagnostik vid akutmottag-
ning har visat att peptidmétningen 4r diagnostiskt och progno-
stiskt 6verldgsen ldkarens bedomning (Tabell ).

Det finns ocksa en omfattande litteratur savil kring patienter
med hjartsjukdom som i oselekterade populationer som visar
att hog peptidkoncentration ar prognostisk ogynnsam vad av-
ser savil mortalitet som uppkomst av hjirtsvikt, till och med
koncentrationerio6vre delen avdet normalareferensintervallet
[3].

Flera professionella organisationer inom kardiologi rekom-
menderar nu mitning av BNP initialt vid utredningen av miss-
tankt akut och kronisk hjéirtsvikt, senast de alldeles nyligen re-
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viderade riktlinjerna fran American College of Cardiology och
American Heart Association [4-7].

BNP-6kning — uttryck for hjartpaverkan

Natriuretiska peptider inséndras fran hjirtat somled i skyddet
mot skadlig belastning med savil himning av vasopressor-
systemen i centrala nervsystemet, av renin-angiotensin-aldo-
steronsystemet och av det sympatiko-adrenomedullira syste-
met som antifibrotiska och antihypertrofiska effekter i hjartat
sjélvt [8].

En lang rad tillstind med hjartsjukdom eller hjértpaverkan
sekundair till annan sjukdom har visats kunna leda till forhojd
koncentration av BNP och N-terminalt proBNP. Detta forhal-
lande ligger bakom den initialt utbredda misstron mot dessa
maétningar vid diagnostik av hjartsvikt, eftersom BNP-métning
ofta sdgs som en alternativ metod for att pavisa systolisk vians-
terkammarfunktionsrubbning [9].

Med en sadan uppfattning betraktades férh6jda méatviarden

ESAMMANFATTAT

Flera sjukdomar med paver-
kan pa hjartat kan ge upphov
till 6kad insondring av BNP
och den samtidigt insondrade
aminoterminala peptiden fran
proBNP (N-terminalt proBNP).
Det finns inga s&kra hallpunk-
ter for att dessa peptider skil-
jer sig at nar det galler medi-
cinsk nytta for diagnostiskt
eller prognostiskt bruk.
Matningen har hog diagnos-
tisk riktighet vid hjartsvikt; att
déma av hittills publicerade
jamforelser hogre an akut-
eller primdrvardslakares be-
domningar. Matvardena kor-
relerar battre med en samlad
klinisk bedomning vid hjart-
svikt an med matvarden fran
ekokardiografisk matning av

systolisk vdansterkammarfunk-

tion.

Det finns ingen enighet roran-
de lamplig typ av besluts-
grans, onskvarda diagnostis-
ka prestanda vid skilda be-
slutsgransvarden eller fakto-
rer som bor beaktas, som al-
der, kon, lakemedelsbehand-
ling, forekomst av njurfunk-
tionsrubbning, férmaksflim-
mer och anemi.
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Rekommendationer avseende
beslutsgransvarden i skilda
kliniska situationer b6r grun-
das pa de samlade erfarenhe-
terna i litteraturen, med tanke
pa de stora skillnader som
kan foreligga mellan skilda
studier.

Det rader brist pa samordning
vad gdller mdtningarnas ana-
lytiska riktighet. Detta pekar
mot att den fulla kliniska nyt-
tan kan erhallas forst ndren
nationell kvalitetssakring &r
tillganglig. Forbattrad redovis-
ning av metoder fér och utfo-
rande vid matning av natriure-
tiska peptider av B-typ i sjuk-
vard och klinisk forskning &r
angeldagen.
Diagnostikaindustrin har vik-
tiga uppgifter genom att till-
handahalla inte bara matme-
toder och reagenser utan ock-
sd information om referensin-
tervall och kvalitetsspecifika-
tioneri enlighet med publice-
rade riktlinjer.

Det dr av klinisk relevans att
svar ges pa de manga fragor
som fortfarande stalls réran-
de de natriuretiska peptider-
nas bildning och omsattning.
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TABELL I. Resultat fran jamforelser av diagnostisk effektivitet for hjartsvikt mellan klinisk diagnostik och mitning av natriuretisk peptid av B-typ.

Referens Klinisk fragestillning Analyt

Akutmottagning

Maisel, et al 2002 [51] Dyspné, konsekutiva fall BNP

McCullough, et al 2002 [52]

Maisel, et al 2004 [53] Dyspné, konsekutiva fall BNP
med BNP>100 ng/l

Mueller C, et al 2004 [54] Dyspné, randomisering till BNP
gdngse diagnostik resp
peptidmatning + gangse
diagnostik

Mueller C, et al 2005 [55] Dyspné, »70 ars alder, BNP

randomisering till gangse
diagnostik resp peptidmatning
+ gangse diagnostik

Beslutsgrans(er) Resultat
100 ng/l (optimal rik-
tighet,ca 90 procents
sensitivitet, retrospektiv)
100 ng/l (diagnos,
prospektiv) 200 ng/l
(prognos, retrospektiv)
100 ng/l (»rule out,
prospektiv)

Peptidméatning diagnostiskt overlagsen
akutldkarens bedomning

Peptidmétning dverlagsen akutldkarens
bedomning av svdrighetsgrad och
prognos

Peptidméatning mojliggjorde snabbare
diagnos, minskat behov av sjukhus-
vard, inkl intensivvard, samt kortare
vardtid och ldgre total sjukvards-
kostnad (26 procent) utan paverkan
pa korttidsmortalitet eller senare
hospitalisering (30 d)

100 ng/l (»rule out, Peptidméatning mojliggjorde kortare

prospektiv) vardtid, lagre totala kostnader, lagre
500 ng/| (»rule in, mortalitet (30 d)
prospektiv)

Januzzi, et al 2005 [56] Dyspné, konsekutiva fall N-terminalt 300 ng/l (»rule out, Peptidmatning diagnostiskt dverlagsen
proBNP retrospektiv) akutldkares bedémning
450 ng/1 <50 ars alder,
900 ng/1>50 ars alder
(optimal riktighet, ca 90
procents sensitivitet,
retrospektiv)

Mueller T, et al 2005 [57] Dyspné, konsekutiva fall BNP BNP 160 eller 295 ng/l Peptidméatning diagnostiskt overlagsen
N-terminalt (optimal riktighet, klinisk bedémning (anamnes, status,
proBNP sensitivitet 90 procent njurfunktion). Ingen skillnad mellan

resp 80 procent, retro- de tva peptiderna avseende dia-
spektiv) gnostisk riktighet
N-terminalt proBNP
825 ng/l (optimal riktighet,
sensitivitet 87 procent,
retrospektiv)
Ray, et al 2005 [58] Dyspné <2 veckor och BNP BNP 250 ng/l (optimal BNP-matning diagnostiskt dverldgsen
lungddem, konsekutiva fall N-terminalt diagnostisk riktighet, akutldkarens bedémning. Ingen
proBNP sensitivitet 73 procent,  skillnad i diagnostisk effektivitet
retrospektiv) mellan akutldkarens bedémning och
N-terminalt proBNP méatning av N-terminalt proBNP
1 500 ng/l (optimal
diagnostisk riktighet,
sensitivitet 75 procent,
retrospektiv)

Oppenvdrdsmottagning

Wright, et al 2003 [59] Dyspné och/eller nyligen N-terminalt 420 ng/1 (50 pmol/l, Kéannedom om koncentrationen av

upptradande 6dem proBNP »rule out«, prospektiv) N-terminalt proBNP 6kade den

for peptiderna niamligen som »falskt« forhGjda om patienten
inte hade sdnkt systolisk vinsterkammarfunktion. I den hittills
mest informativa 6versikten avden diagnostiska riktigheten av
natriuretiska peptider vid hjartsvikt [10] framgér att peptid-
koncentrationerna korrelerar béattre med klinisk diagnos dn
med nedséttning av systolisk vinsterkammarfunktion.

Det framgar emellertid ocksa att »falskt positiva« métvarden
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1 270 ng/1 (150 pmol/l,
lokal metod, »rule in,
prospektiv)

850 ng/l (100 pmol/I
(optimal riktighet, retrospektiv)

diagnostiska riktigheten mer d@n
okningen i kontrollgruppen

for natriuretisk peptid vid hjartsvikt ar vanliga. Detta gillde
dven nér klinisk diagnos eller ekokardiografisk métning av sa-
vil systolisk som diastolisk funktion var referensmetod vid be-
domningen av peptidkoncentrationernas diagnostiska varde,
exempelvis 30-60 procent [11] respektive ca 20 procent avdem
som bedémts inte ha hjirtsvikt [12,13].

Det ar angeléget att fortsatt uppmérksamhet riktas mot att
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B FAKTA 1. Betydelsen av korrekt provtagning for natriuretiska peptider av B-typ

Immunreaktivt BNP och N-ter-
minalt BNP i blodprov 4r bada
heterogena, dvs de innehaller
flera peptider inklusive intakt
proBNP och nedbrytningspro-
dukter [60-62]. Skilda grader av
korsreaktivitet med reagensan-
tikropparna kan foreligga, vil-
ket kan resultera i skilda mat-
varden med skilda matbeting-
elser (inkubationstid, tempera-
tur etc). Den partiella nedbryt-
ningen av proBNP och dess pri-
madra spjdlkningsprodukter, ev
med forlust av aminosyrase-
kvenser som igenkdnns av nag-
ra men kanske inte alla matme-
toder, kan ske savél i blodba-
nan som i samband med prov-
tagning och provfdrvaring [27,
46, 63-67]. Intakt monomert
BNP har inte kunnat pavisas i
blod fran patienter med hjart-
svikt med hogkénslig och spe-
cifik teknik [68].

En dversikt 6ver stabilitetsfor-
hallandena och rekommenda-
tioner for provtagning och prov-

strukturer kommer nedbryt-
ningen att leda till ldgre mat-
vdrden. | mitten—slutet av
1990-talet visades att accepta-
bel stabilitet avimmunreaktivt
BNP i blodprov kunde erhallas
om provtagningsroret var av
plast och innehdll EDTA, ev
dven proteashdmmare [67, 69-
76]. Intakt BNP tillsatt till blod-
prov har visats underga patag-
lig och snabb partiell proteoly-
tisk nedbrytning [77, 78]. Effek-
ten varierar med reagensanti-
kropparnas specificitet for anti-
gena epitoper, dvs aminosyra-
sekvenser som reagerar med
antikropparna. Hdmning av
denna nedbrytning kan ske
med specifika proteashdmma-
re [67].

N-terminalt proBNP — upp till
100-faldiga skillnader i refe-
rensintervallen for friska har re-
dovisats med publicerade mat-
metoder for N-terminalt
proBNP. Den dominerande
komponenten avimmunreak-

karboxiterminala peptider har
visats ge lagre mdtvarden dn
antiserum riktade mot centrala
delar av molekylen.
Immunreaktiva komponenter
med lagre molekylstorlek pavi-
sades ocksa [62]. | en dnnu inte
publicerad studie av stabilite-
ten av N-terminalt proBNP, upp-
matt med icke-kompetitiva
matmetoder baserade pa ett
flertal kombinationer av antise-
rum riktade mot skilda delar av
molekylen, befanns en kombi-
nation av antiserum mot pepti-
der med aminosyrorna 5—12
och 13—27 resultera i en metod
dar stabiliteten var maximal.
Lagst stabilitet erho6lls med
kombinationer med antiserum
riktat mot aminosyrorna 1-12
[79]. Som framhalls av Goetze
och medarbetare har N-termi-
nalt proBNP ocksa ett flertal
grupper av aminosyror som in-
nebar kanslighet for endopro-
teolytisk spjalkning [80].
Peptiden bryts darfor delvis ner

metod sdgst ex ca 50 och ca
80 procents sankning av im-
munreaktiviteten i EDTA-plas-
ma efter forvaring vid rumstem-
peraturi24 och 72 timmar [81].
For mdtning av N-terminalt pro-
BNP med Roche-Elecsys-meto-
den ddaremot rekommenderas
serum eller heparinplasma.
Skillnader, om dn sma, kan
med denna metod ses mellan
serum och plasma och mellan
EDTA- och heparinplasma [82-
84].

Stabiliteten hos natriuretiska
peptider av B-typ vid kliniska
studier kan alltsa variera med
provtagnings- och provfdrva-
ringsbetingelserna och med
matmetodens immunkemiska
specificitet. Foreskrifterna for
provtagning och provférvaring
kan darfor skilja sig mellan
matmetoderna. Vid redovisning
av kliniska studier krdvs alltsa
noggrann redogdrelse for de
preanalytiska férhallandena.
Den metodologiska utveckling-

hantering utkom 2005 [46].
BNP — nedbrytning av BNP i
samband med provtagning och
provférvaring kan ske fran
bdde karboxiterminala och
aminoterminala anden. Om an-
tiserumen fér matning av BNP
reagerar med sadana utsatta

tivt N-terminalt proBNP i blod-
prov befanns ha lagre molekyl-
storlek &n N-terminalt proBNP
(1-76), sannolikt som féljd av
nedbrytning fran bada dndar av
molekylen. Kompetitiva mét-
metoder baserade pa antise-
rum riktade mot amino- eller

klarldgga de patofysiologiska mekanismerna for forhéjda mét-
viarden hos dessa patienter.

Multifaktoriell insondringsreglering

Orsakentill dessafynd torde varaattbildning och inséndring av
BNP fran hjartat stimuleras av en rad faktorer, inte bara av ut-
tinjning av hjdrtats halrum som f61jd av tryck6kning - som vid
hjartsvikt - utan av en rad hormoner och cytokiner [14, 15] - av
vilka flera anses ha patogenetisk betydelse vid hjartsvikt — och
av myokardiell hypoxi [16].

Mot bakgrund avdet hoga prognostiska viardet av métningar-
nafinns det anledning att utreda dven de patienter med forhoj-
daméitvarden som sannoliktinte har hjartsvikt medidag gingse
kriterier [17-25]. Dessa matviarden bor saledes inte bara avfir-
das som falskt positiva, som t ex i det europeiska kardiologséll-
skapets forslag till diagnostisk algoritm [6], utan bor rimligen
foranleda sérskild utredning. I en japansk studie av personer
som deltog i hdlsokontroll [26] sags t ex bland individer med
hog BNP-koncentration, som bedomdes inte ha l14g ejektions-
fraktion, férmaksflimmer eller -fladder, tidigare hjartinfarkt,
klaffelssjukdom, hypertensiv hjiartsjukdom, kardiomyopati,
septumdefekt och cor pulmonale.

BNP-virdens bristfilliga jamforbarhet

Trots peptidméitningarnas dokumenterat hoga diagnostiska
och prognostiska virde [10, 27-32] finns betydande osédkerhet
rérande den kliniska tillimpningen i sjukvarden. Inte nagon-

en siktar bl a till att fa fram an-
tiserumkombinationer for icke-
kompetitiv matning av prov tag-
na utan speciella tillsatser till
provtagningsroret och som tal
langre transporter utan att
mangden méatbar peptid paver-
kas.

i serumprov, om an langsam-
mare dn de biologiskt aktiva
hormonerna. Nedbrytningen f6-
refaller hdmmas av EDTA. »Sta-
biliteten« i EDTA-plasma, dvs
andelen peptid som kan upp-
matas, skiljer sig emellertid
ocksa mellan metoder. Foren

stans i den moderna litteraturen kring natriuretiska peptider
vid hjartsvikt ndmns, mig veterligt, t ex problemet med den
bristfilliga jAmforbarheten mellan mitviardena eller betydel-
sen av intern och extern kvalitetssdkring. FOr en utomstaende
ter det siganmérkningsvirtinte bara att sa patagligt skilda mat-
varden forefaller erhallas i skilda studier utan ocksa att de ve-
tenskapliga tidskrifterna publicerat dessa resultat utan krav pa
forfattarna att redovisa sina metoder. Kraven pa metodologisk
stringens vid studieplanering och genomforande har alltsé va-
rit for 1aga.

Att skillnader ses mellan métvirden erhallna med metoder
utveckladeiforskningslaboratorier irinte férvanande &ven om
inte heller detta framhalls sarskilt ofta [33, 34]. Att skilda mat-
varden ocksa kan erhallas med kommersiellt tillgingliga meto-
der for BNP-mitning dr diremot kanske 6verraskande. Som ex-
empel kan nimnas jimforelser mellan den forst introducerade
patientnéra metoden for BNP-miétning (fran Biosite) och den
sedan linge inofficiella referensmetoden med immunradio-
metrisk metod (fran Shionogi).

Man har i flera publikationer visat upp till 50-70 procent
hégre mitvirden med Biosite-metoden [35-39]. Men andra har
funnitklart 14gre virden med Biosite-metoden inom och nagot
ovanfor det normala referensintervallet [40, 41]. Aterigen and-
rastudier redovisar virden avsamma storleksordning fér de tva
metoderna [42].

Det forefaller saledes foreligga betydande mellan-laborato-
riespridning dven nér en och samma metod anvénds. Orsaker-
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|
BFAKTA 2. Metoder och utférande vid métning av BNP och N-terminalt proBNP: redovisning av matvarden i kliniska studier

En rad faktorer paverkar kon-
centrationerna av natriuretis-
ka peptider av B-typ i blod:
kon, alder, njurfunktion och
mojligen obesitas. Lakemedel
kan sdnka, mer sallan hoja,
métvdrdena for peptiderna.
Lakemedelseffekten kan bli
pavisbar efter kort tid (tim-
mar) vid BNP-méatning, forst
efter ldngre tid (timmar—dygn)
vid métning av N-terminalt
proBNP, eftersom den om-
satts langsammare &n BNP.
Dessutom paverkas uppmatta
vdrden av preanalytiska och
analytiska faktorer [85]. Ana-
lytisk interferens kan ge upp-
hov till falskt hoga matvarden,
mer sillan falskt laga varden.
Till en del kan skillnaderna i
matvdrden majligen vara ut-
tryck for att analyterna ar he-
terogena (Fakta 1) och att de
skilda antiserumpreparatio-
ner som anvands varierar i re-
aktivitet med dessa manga
komponenter, bl a med be-
tingelserna under matningen.
For battre forstdelse for dessa
faktorer kréavs battre kunska-
perom vad de i studien an-
vdnda metoderna mater.
Noggrann redovisning av an-
vand metodik ar darfér nod-

vindig saval for matningar i
sjukvarden som vid veten-
skaplig redovisning av klinis-
ka studier [31, 45, 46, 49].
Forutom att folja de allmdnna
riktlinjerna for vetenskaplig
redovisning bér man vid redo-
visning av matvarden for nat-
riuretiska peptider av B-typ
kortfattat beskriva foljande:

e Typ av metod, som kompe-
titiv, t ex klassisk radioim-
munanalys, resp icke-kom-
petitiv, dven kallad 2-site
assay, immunometric assay
eller sandwich immuno-
assay. Typ av markning,
som radioaktivitet, enzym
ellerannan markning.

® Epitoper som antiserumet
(antiserumen) ar riktade
mot samt kélla (-or) for anti-
serum. Kanda korsreage-
rande substanser (eventu-
ellt inklusive proBNP).

e Beskrivning av provtagning-
en: typ av ror och tillsatser
(t ex EDTA, cellseparations-
gel, proteashammare).

e Beskrivning av hur férvaring
av proven skett (frysrum?
frysskap med automatisk
avfrostning? etc) med unge-
farliga tider for férvaringen
vid skilda temperaturer

samt av vid undersdkning-
en aktuella foreskrifter for
anvdnd madtmetod. | fére-
kommande fall redovisas
antal infrysnings—uppti-
ningscykler for provet fore
mdtningen av varje enskild
komponent.

e Kortfattad beskrivning av
matmetodens utférande,
inklusive ev preanalytiska
reningssteg, antal matning-
ar per prov (enkelprov?
duplikat? etc) samt hur kon-
trollprov analyserats i rela-
tion till patientprov.

e Uppgift om vad metoden
maéter i patientprov baserat
pa undersékningar med
kromatografisk och/eller
annan typ av fraktionering.

e Typ av kalibrator och dess
sparbarhet (med omvand-
lingsfaktor masskoncentra-
tion—substanskoncentra-
tion). Uppgift om huruvida
kalibratorer, kontroller och
Ovriga reagenser anvants
fére utgdngsdatum enligt
kvalitetsspecifikationer
(kan vara viktig uppgift fran
forskningslaboratorier).

¢ Resultat fran intern kvali-
tetssakring utford samtidigt
med de redovisade métre-

sultaten, framst total mel-
lanserievariation och drift
inom analysserierna (with-
in-assay bias eller end-of-
run effect), antal matningar,
tid och typ av kontrollmate-
rial. Ev jamforelser med
referensmetoder.

¢ Resultat fran extern kvali-
tetssakring.

o Referensintervall och
typ(er) av population som
uppgiften dr baserad pa
samt detektionsgrdans med
definition.

e Beslutsgrans(er) for dia-
gnostik av hjadrtsvikt i aktu-
ella patientpopulationer.

e Atgirder som vidtagits for
att klargéra analytiska
och/eller biologiska orsa-
ker till avvikande matvar-
den (som ny analys, nytt
prov, provning av analytisk
interferens, ldkemedelstill-
forsel, akut sjukdom).

Det blir mojligt att fullt ut
jamfoéra matvardena erhallna
i skilda kliniska studier forst
ndrvetenskapliga rapporter
lamnar tillfredsstallande
information i dessa avseen-
den.

na till de stora skillnadernairapporterade beslutsgransvarden
(se nedan) kan séledes inte bara ligga i matmetodernas kalibre-
ring. Detta visas d4ven av erfarenheter fran laboratorier som ut-
vecklat metoder for skilda applikationer baserade pa identiska
reagenser men med skilda inkubationstider. I ett laboratorium
fann man t ex 30 procent hogre koncentrationsvérde for opti-
mal diagnostisk riktighet med en metod avsedd for kliniskt
bruk &n med originalmetoden f6r forskningsbruk, detta trots
att reagenser och kalibrator var desamma [43].

Dettatalar for att bredaste mojligaunderlag avkliniska studi-
er bor ligga som bas for de rekommendationer om diagnostiska
beslutsgranser som kan ldmnas idag. Likasa bor den samlade
litteraturen rorande referensviarden vara bas for att definiera
de 6vre referensintervallsgranserna for de skilda méatmetoder-
na. Det ar ocksa synnerligen angeléget att fa till stind extern
kvalitetssidkring for dessa matningar for att i framtiden majlig-
gora likformiga beslutsgrianser i skilda sjukvardsomraden.

Provstabilitet

Centralt i virderingen av de natriuretiska peptidernas medi-
cinska vérde &r fragan om deras stabilitet i proven. Uppgifter
om BNP och N-terminalt proBNP i detta hinseende &r delvis
motsigande.

Stabilitet i provet innebér inte nédvéndigtvis att molekyler-
na ir oférandrade utan att oforindrad méngd immunreaktivi-
tet erhélls med den anvinda mitmetoden. Detta avgors av den
analytiska specificiteten avden eller de anvinda antikropparna
under aktuella matningsbetingelser. Eftersom en begrinsad

nedbrytning av peptiderna sker under provtagning och prov-
forvaring kan »stabiliteten« vixla frdn en métmetod till en an-
nan (Faktal).

Brist pa extern kvalitetssikring

Det torde knappast finnas nagot annat exempel i medicinen pa
att en sddan mangfald studier gjorts pa basen avbiokemiska la-
boratoriemitningar utan att moéjlighet lamnats att jamfora
miétvirdena med dem som erhallits i andra studier. Trots om-
fattande insatser i tid och pengar for att bedriva den kliniska
forskningenialla dessa studier har saledes ingaresurser dgnats
atattutformaen extern kvalitetssikring, inte ensimulticenter-
studier.

Erfarenheternavad avser diagnostiskabeslutsgrianser har sa-
ledes inte kunnat dverforas fran en studie till en annan, dvs de
absoluta matvardena har férhallandevis ringa intresse utanfor
den enskilda forfattargruppen.

Sarskilt anméirkningsvért dr detta nar forfattarna baserar
sina slutsatser pa métmetoder som inte finns tillgéngliga utan-
for det egna laboratoriet. Inte heller kan studier gjorda vid skil-
datidsperioder jamforas, eftersom redovisning av resultat fran
intern kvalitetssékring genomgéende saknas. Att pa basen av
litteraturen formulera en rekommendation rérande besluts-
granser blir alltsé inte mer 4n »en lird gissning« om én utifran
bredaste mojliga underlag.

En méngfald preanalytiska och analytiska faktorer kan ligga
bakom den bristande 6verensstimmelsen mellan métvirden
for BNP och N-terminalt proBNP. For att ge redovisningar av
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B FAKTA 3.

Typer av beslutsgrans anvanda i studier av natriuretiska
peptider som hjdlpmedel vid diagnostiken av hjartsvikt

Beslutsgranser som medger
hog diagnostisk sensitivitet
och hogt negativt prediktivt
vdrde anvénds for uteslut-
ning (»rule out«) av hjartsvikt
som sannolik orsak till patien-
tens symtom. | primdrvarden
kan det t ex vara aktuellt att
for obehandlade patienter
jamféra med den Gvre refe-
rensintervallsgransen for BNP
resp N-terminalt proBNP, men
erfarenheterna fran kliniska
studier av savédl behandlade
som obehandlade patienter
maste ocksa vagas mot denna
grans. Kliniska studier ligger
till grund nér det galler akut
sjuka patienter.
Beslutsgranser som medger
hog diagnostisk specificitet
och hogt positivt prediktivt
vdrde gor diagnosen hjart-
svikt sannolik (»rule in«). Kon-
centrationen for »rule in« ar
foljaktligen hdgre dn den for
»rule out, i nagra publikatio-
ner 3—5 ganger hogre. For an-
damalen »rule out« och »rule
in« fungerar mdtningarna som
vagvisare for det vidare dia-
gnostiska handlandet.
Beslutsgranser som motsva-
rar optimal diagnostisk riktig-
het och som ligger mellan
ovannamnda beslutsgranser
askadliggors grafiskt i valet av
denna beslutsgrans med ROC-
kurvor, som visar sambandet
mellan diagnostisk sensitivi-
tet och specificitet (ROC = re-
ceiver operating characteris-
tics). Pa basen av Breathing
Not Properly-studien [51] val-
dest ex 100 ng/l som be-
slutsgrdns vid akut dyspné
med anvandning av den pati-
entndra metoden. Detta vdrde
gav den ndstintill hdgsta dia-
gnostiska riktigheten, och
sensitiviteten var dar 9o pro-
cent. Av sarskilt intresse — ef-
tersom 9o procent diagnos-

tiskt sensitivitet kan forefalla
suboptimal — &r att anvand-
ning av denna beslutsgrdns
anda resulterade i en metod
som var diagnostiskt 6verlag-
sen ldkarnas bedomningar vid
akutmottagningen [52]. Kom-
binationen av BNP-matning
och klinisk bedémning gav
hogre diagnostisk sdakerhet an
den som erhélls med endera
av diagnosmetoderna.

Skilda studier har rapporterat
stora skillnader mellan erhall-
na beslutsgransvarden. Med
den ndmnda patientndra me-
toden erholls t ex for patien-
ter som dven dessa sokte
akut for dyspné en ndra opti-
mal kombination av sensitivi-
tet (= 94 procent) och specifi-
citetvid 208 ng/l (60 pmol/l)
[43], dvs dubbelt sa hogt var-
de som i den ovanndmnda
studien. | ytterligare tva studi-
er erh6lls med samma metod
och foér en beslutsgrans defi-
nierad pa samma satt BNP-
koncentrationer pa 250 ng/l
(sensitivitet 73 procent) [58]
resp 300 ng/l (sensitivitet 88
procent) [86]. Med en och
samma metod har besluts-
granserna motsvarande opti-
mal diagnostisk riktighet i fyra
studier saledes befunnits vara
100, 208, 250 och 300 ng/L.
Skillnad i patientalder kan ha
spelat viss roll men torde inte
vara hela forklaringen till skill-
naderna i beslutsgranserna.

I en kritisk analys av referen-
serna 51 och 52 konkludera-
des att 150 ng/l snarare an
100 ng/lvore acceptabel som
beslutsgrans [87].

Forslag till riktlinjer for svens-
ka forhallanden bor saledes
grunda sig pa sammanstall-
ningar, metod fér metod, av
litteraturens information ro-
rande de skilda typerna av be-
slutsgranser.

kliniska studier pa detta filt en storre vetenskaplig tyngd och
mgojliggora jamforbarhet mellan skilda rapporter krivs béttre
redovisning av metodik och utférande (Fakta 2).

Skilda typer av beslutsgrins

Det finns heller ingen enighet i litteraturen kring natriuretiska
peptider rérande vilken eller vilka typer av medicinsk be-
slutsgrans (diskriminatorisk gréns, cut off-virde) som bor an-
viandas vid diagnostiken av hjartsvikt. Val av medicinska be-
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slutsgranser for natriuretiska peptider har i litteraturen skett
antingen pa basen av populationer av till synes friska individer,
dar beslutsgriinsen satts vid 95- eller 97,5-percentilen, eller pa
basen av kliniska populationer, frimst patienter som sokt akut
elleriprimérvard for symtom som vid hjartsvikt, eller individer
som deltagit i hilsokontroll.

De i litteraturen aktuella typerna av beslutsgrins vid dia-
gnostiken av hjirtsvikt aterges i Fakta 3. Den diagnostiska sé-
kerheten avgors av métmetodens reproducerbarhet vid de ak-
tuella beslutsgrianskoncentrationerna. Denna &r erfarenhets-
maéssigt hog for vissamanuellametoder och flera automatisera-
de méitningar men férhallandevis 1ag for den idag dominerande
patientnira metoden.

Som ndmns i Fakta 3 har anvindning aven och samma metod
i skilda studier givit skilda koncentrationsvirden fér en och
samma typ av beslutsgrins. Orsakerna kan vara flera, fran skill-
nader i studiepopulation till skillnader i provtagning och prov-
forvaring och skillnader i analysteknik. Detta visar aterigen att
rekommendationer rérande beslutsgrinser maste baseras pa
bredaste mdjliga underlag av publicerade studier.

For var och en av de skilda typerna av beslutsgrians kan det
finnas anledning att diskutera skilda virden beroende pa den
Kkliniska situationen, t ex akut dyspné pa akutmottagning eller
en mindre alarmerande symtomatologi pa 6ppenvardsmottag-
ningen eller pa vardavdelningen dagarna efter en hjartinfarkt.
Andrafaktorer som féreslagits influera beslutsgriansvardena ar
alder, kon, typ och grad avlikemedelsbehandling, férekomst av
njurfunktionsnedséttning, obesitas och formaksflimmer. M6j-
ligen kan hénsyn dven behova tas till anemi.

Av sirskilt intresse dar mgjligheten att anvinda beslutsgran-
ser baserade pa prognosstudier. Med prognosbaserade be-
slutsgrianser vilar basen for beslut réorande medicinska och dia-
gnostiska atgirder, respektive farmakologiska och andra be-
handlingar, pdA métningarnas prognostiska informationsvirde.
En grupp fran EQUALIS har nyligen diskuterat sadana be-
slutsgranser for TSH-métningen [44].

Ett konkret forslag till anvindning av ett flertal beslutsgran-
ser for BNP-koncentrationen vid hjartsjukdom gavs av McCul-
lough [22], t ex 20 ng/1 for screening av asymtomatiska indivi-
der, 75 ng/1f6r dod i lungembolism, 80 ng/1 for déd i akut koro-
narsyndrom, 100 ng/1 vid differentialdiagnostik av akut dys-
pné, 100-150 ng/1 fér behov av klaffoperation vid aortastenos
och 350 ng/Irespektive 700 ng/1f6r prognosbedémning vid ut-
skrivning fran sjukhus (god/dalig prognos avseende déd/re-
hospitalisering).

Aterigen bor betonas vikten aven samlad bedémning for var-
je gransvirde pé basen av publicerade studier och att det klar-
gors for vilket indamal virdena ska anvéndas.

Varierande beslutsgransvirden for diagnostik av hjartsvikt
En av svéarigheterna niar man ska tolka, dra slutsatser fran och
baserasinamedicinska atgirder palitteraturen inom detta om-
radeliggeriden storavariationeniredovisade beslutsgriansvir-
den. Detta illustreras bist av sammanstéllningen [10] av en
grupp experter inom evidensbaserad medicin och kvalitetssak-
ring av vetenskaplig rapportering om métmetoders riktighet,
bl a vid utformningen av STARD-dokumentet (Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy) [45].

Forfattarna selekterade 20 publikationer fran 1994-2002
med avsikten att dra slutsatser rérande riktigheten av att mita
natriuretiska peptider for diagnostik av hjartsvikt. Som refe-
rensmetoder till peptidméitningarna anvindes i dessa publika-
tioner métning av den systoliska ejektionsfraktionen (besluts-
grians varierande fran 30 till 55 procent) eller likartat matt pa
den systoliska funktionen i vinster kammare, klinisk bedém-
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ning av experter pa omradet enligt givna riktlinjer eller mat-
ning av saval systolisk som diastolisk funktion. Det framgar av
de for detta amnesomrade exceptionellt klara, koncisa och in-
formativatabellernaattvariationen mellan beslutsgransvérde-
na var cirka attafaldig fran lagsta till hogsta (sjufaldig i det fall
samma métmetod anvéndes).

Orsakerna till dessa betydande skillnader analyserades inte.
Dekanvararelaterade till savil studiedesign och studiepopula-
tion, inklusive typ och grad av likemedelsbehandling, som fak-
torer relaterade till variationer i referensmetod och dess till-
lampning och till faktorer som paverkar matviardena for natri-
uretiska peptider, savil preanalytiska som analytiska. De stora
skillnaderna &r heller inte enbart uttryck for de skilda typer av
beslutsgrians som anvénts.

Skilda enheter for koncentrationsangivelse

Detunderlittar inte tolkningen av litteraturen att skilda enhe-
ter anvints (ng/l respektive pmol/1),ibland badaenheternaien
och samma artikel eller mitvarden som de facto motsvarar en
annan enhet. Rekommendationen [46] &r for nidrvarande att
anvianda ng/1, vilket for kliniska kemister kan forefalla olamp-
ligt.

Det moléara forhéllandet mellan koncentrationerna av N-ter-
minalt proBNP och BNP har exempelvisien studie varieratfran
i medeltal 1,8 hos friska till 5,0 vid hjartsvikt NYHA-klass IV
(NYHA = New York Heart Association). Motsvarande kvoter,
med masskoncentrationsenheten ng/l, var 4,5-12,3. For hela
gruppen hjartsviktspatienter var den moléra kvoten ca 4 och
masskoncentrationskvoten ca 11 [47]. Den betydligt hogre kvo-
ten med enheten ng/l aterspeglas sillan i féreslagna be-
slutsgranser. For métningen av N-terminalt proBNP har exem-
pelvis foreslagits grinser som motsvarar en hogre diagnostisk
sensitivitet an for BNP-méatningen, trots att en jimforelse mel-
lan ROC-kurvorna i ett primarvardsmaterial inte visat nagon
statistisk skillnad [48].

Bred enighet onskvird

Det ir alltsa angeléget att enighet nas, i férsta hand inom kar-
diologi, primérvard och laboratoriemedicin, om den eller de ty-
per av diagnostisk beslutsgrans som bor tillimpas for dessa
métningar och att féreslagna beslutsgriansviarden baseras paen
syntes av de manga skilda uppgifterna i litteraturen. Har kan
diagnostikaindustrin 1dmna virdefulla bidrag genom att till-
handahélla inte bara midtmetoder och reagenser utan ocksa
sammanstillningar av métresultat rérande t ex 6vre referens-
intervallsgrinser. Likasa bor diagnostikaforetagen tillhanda-
héalla information rérande kvalitetsspecifikationer, t ex enligt
Apple och medarbetare [46].

Rekommendationer rérande beslutsgriansviarden bor ocksa
ges med klara anvisningar om vilken diagnostisk fragestillning
och Kklinisk situation de ar avsedda foér (akutintag, 6ppenvard,
utskrivning efter behandling vid vardavdelning, indikationer
for operation etc).

Skarpta krav pa vetenskaplig redovisning
Vad man framfor allt saknar vid sina forsok att tolka den klinis-
ka litteraturen om natriuretiska peptider ar beskrivningar av
metodologi och referensintervall for friska individer med den
eller de anvinda mitmetoderna inklusive referensmetoderna
(ekokardiografi etc). Det kravs ocksé adekvatabeskrivningar av
provtagnings- och provforvaringsbetingelser for skilda mét-
metoder samt resultat fran intern och extern kvalitetssikring
[31,45, 46,49] (Fakta 2).

Ett rimligt 6nskemal fran vetenskapssamhallet dr darfor att
de vetenskapliga tidskrifterna inom kardiologi skirper sina

936

krav pa sadan basinformation, exempelvis i enlighet med
STARD [45]. Sedan de publiceradesibérjan av 2003 avledande
tidskrifter inom laboratoriemedicin och andra medicinska dis-
cipliner har ytterligare vetenskapliga medicinska tidskrifter
anslutit sig till dessa rekommendationer. Dock har dn sa ldnge
inga kardiologiska tidskrifter infért krav pa sina forfattare att
folja dessariktlinjer. Jag dr 6vertygad om att denna uraktlaten-
het har varit till men f6r moéjligheterna att inféra métning av
natriuretiska peptider i klinisk verksamhet.

Slutsatser
Tidigare skepsis mot métningar av natriuretiska peptider av B-
typ vid diagnostik av hjartsvikt férefaller nu varaborta, bedomt
fran aktuell litteratur [32, 50].

Fortfarande aterstar emellertid en rad problem som bér vara
16sta innan métningarna kan fa den sjukvardsméssiga potenti-
al de pa goda grunder antas ha.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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