B DEBATT OCH BREV

ENBART PA WEBBEN

Oklar information om natriuretiska
peptider fran Likemedelsverket

Likemedelsverkets rekom-
mendation vid diagnostik
av kronisk hjartsvikt forva-
nar oss. Matning av natri-
uretiska peptider av B-typ
har hogt diagnostiskt virde
och betydande potential,
men innan matningarna
blir etablerad rutin bor
konsensus nas angiaende
beslutsgranser, och krav
bor stillas pa kvalitetssak-

ring av matningarna.
S

Likemedelsverket publicerade den

26 januari 2006 rekommendationer for
diagnostik och behandling av kronisk
hjartsvikt [1]. Vem eller vilka som &r for-
fattare framgar inte av publikationen,
men iseparat information fran Likeme-
delsverket omnamns en workshop »Dia-
gnostik och behandling av hjartsvikt
28-29 september 2005«. En visentlig
nyhet for svenska forhallanden i detta
officiella dokument dr rekommendatio-
nen om diagnostisk anvindning av nat-
riuretiska peptider. I pressmeddelandet
anges ndmligen »I de nya rekommenda-
tionerna poangteras bland annat att ett
blodprov, som miter sa kallade natri-
uretiska peptider, tidigt kan ge diagnos-
tisk vigledning«. Tva diagnostikaforetag
namnges, vilket ddrmed ocksa far karak-
tar aven rekommendation.
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Dock upptar avsnittet om natriuretis-
ka peptider endast cirka en femtedels
sida av dokumentets nio sidor. Denna
knapphet pa information ar férvanande.
Nir det giller patienter, som soker akut
for dyspné, redovisar ett flertal veten-
skapliga artiklar fynd talande for att
miétning av sddana peptideri ett enda
blodprov ar diagnostiskt overlagsen la-
karens bedomning baserad pa anamnes
och gingse undersékningar.

Som pa sad manga andra omraden
inom medicinen uppnéas emellertid den
hogsta diagnostiska riktigheten nir re-
sultaten fran laboratoriemétningarna
kombineras med 6vrig tillgdnglig infor-
mation.

Beslutsgranser vid hjartsvikt

I dokumentet framhalls att »Vid akut

dyspné talar ett BNP <100 ng/1... eller

ett NT-proBNP <300 ng/1 ... starkt emot
hjartsvikt«. Tyvarr ges inga referenser.

Det rader ndmligen inte nagon konsen-

susilitteraturen om vilka beslutsgrin-

ser eller beslutsgrinsvirden som bor
anvindas. Som exempel pa de skilda

uppfattningarnaidenna fraga dven i

Sverige kan ndmnas att de beslutsgréns-

virden for BNP och N-terminalt

proBNP som anges som rekommende-

rade i SBUs Alert-rapport januari 2005

[2] skiljer sig fran de nimnda gransvar-

dena.

Tre typer av beslutsgrianser for dia-
gnostik av hjirtsvikt har redovisats i lit-
teraturen om natriuretiska peptider,
nimligen de koncentrationer som
* kan anvindas for uteslutning av

hjartsvikt som sannolik diagnos (»rule
out« med sannolikhet >97 procent)

e geroptimal kombination avdiagnos-
tisk sensitivitet och specificitet (opti-
mal diagnostisk riktighet, »accuracy«)

e kan anvindas for att med hog grad av
sannolikhet stélla diagnosen hjarts-
vikt (»rule in« med sannolikhet >90
procent) [3].

Bendmningen »rule in« har i enstaka fall
ocksa anvints for den beslutsgrins som
motsvarar optimal diagnostisk riktighet.

Natriuretisk peptid, BNP

Uppgiften om beslutsgransvirdet for
BNP (»brain natriuretic peptide« eller
»B-type natriuretic peptide«) torde hér-

rora fran Maiselgruppens undersékning
av patienter som soker akut for dyspné
(breathing not properly, »BNP«). I pub-
likationen fran 2002 [4] angavs att den
optimala kombinationen av diagnostisk
sensitivitet och specificitet (optimal
diagnostisk riktighet) erholls vid 100
ng/1. Med samma metod for BNP-mit-
ning har man emellertid i andra studier
kommit fram till andra griansviarden for
samma typ av beslutsgrins, som 208,
250 och 300 ng/1[3]. Litteraturen ar
alltsa langt ifran samstdmmig pa denna
punkt!

Skilda undersokare har redovisat sto-
raskillnader, nar deni Likemedels-
verkets publikation nimnda metoden
jamforts med andra, mer beprévade me-
toder for BNP-métning [3]. Det dr oklart
om diskrepanserna mellan de olika stu-
dierna kan hanforas till systematiska
nivaskillnader, nar den aktuella matme-
toden anvinds pa olika platser och un-
der olika tidsforlopp, eller om andra fak-
torer ocksa varit av betydelse. For att
mojliggora jamforelse mellan skilda un-
dersokare och laboratorier kréavs saval
intern som extern kvalitetssékring av
métningarna. Adekvat kvalitetssdkring
ir en forutsittning for att méatningarna
skabli anvandbara for kliniskt bruk, ett
krav som riskerar att forbises nér det
géller mitningar med sé kallad patient-
nira metodik.

Enligt studien [4] var emellertid den
diagnostiska sensitiviteten endast 90
procent vid beslutsgrinsvardet 100 ng/1.
Hog diagnostisk sensitivitet, det vill
siga 97 procent, erholls diremot nér 50
ng/1var beslutsgrinsvirde. Ligre mét-
viarden hos en patient med akut dyspné
talar starkt mot diagnosen hjartsvikt.
Med gransvirdet 50 ng/1 erholls alltsa i
denna studie[4] mojlighet att med
mycket hog sannolikhet utesluta hjart-
svikt som orsak till patientens symtom
och tecken, det av Likemedelsverket
ndmnda malet fér den diagnostiska ap-
plikationen av métningarna [1].

N-terminalt proBNP

Detrader heller ingen enighet rérande
lamplig typ av beslutsgrins eller lampliga
beslutsgransviarden med den namngivna
metoden for méatning av N-terminalt
proBNP (det aminoterminala fragmentet
av forstadiet till BNP). Koncentrationer-
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na avdenna peptid, eller snarare grupp av
peptider, ar hogre dn de for BNP.

Detta dr en f6ljd av lagre
eliminationshastighet fran
blodbanan. Det moléra kon-
centrationsforhallandet mel-
lan N-terminalt proBNP och
BNP varierade i en studie av
friska och patienter med
hjartsvikt fran 1,8 hos friska
till 5,0 hos patienter i NYHA-
klass IV. Eftersom molekyl-
massan ar cirka 2,4 ganger
hogre for proBNP dn for BNP
blir motsvarande massfor-
hallanden (enheten ng/1)

4,5 och 12,3 [5]. I en aktuell
studie av patienter med miss-
tankt hjartsvikt var det molé-
rakoncentrationsférhallan-
detca3[6]. Det ar darfor rim-
ligt att anta att beslutsgréns-
viardena for masskoncentration av N-
terminalt proBNP bor vara ca 6 ganger
hogre (eller mer) for N-terminalt
proBNP an for BNP.

I en aktuell multicenterstudie med
miétning av N-terminalt proBNP [7] be-
fanns koncentrationen 300 ng/l vara
lampligt beslutsgriansvirde for uteslut-
ning av hjartsvikt vid akut dyspné (alltsa
motsvarande 50 ng/1 f6r BNP i Maisel-
gruppens undersokning [4]).

Hogre koncentrationer befanns ge op-
timal kombination av sensitivitet och
specificitetialdersgrupperna <50 ar (450
ng/1), mellan 50 och 75 ar (900 ng/1) samt
>75 ar (1 800 ng/1). I en tidigare rapport
fran 2005 av Januzzi och medarbetare [8]
befanns grinsvirdet 900 ng/1 ge optimal
sensitivitet och specificitet for hela stu-
diegruppen. Denna koncentration mot-
svarar alltsd ungefar BNP-koncentratio-
nen 100 ng/1i Maiselgruppens undersok-
ning [4]. En tidigare undersokning av
motsvarande slag i Christchurch, Nya
Zeeland, gav ddremot vid handen att
2 900 ng/1(340 pmol/]) gav hogst riktig-
het med samma méatmetod [9]!

Hjartsvikt i primdrvarden

Ingen konsensus rader heller om 1amp-
ligt gransvirde for uteslutning av hjart-
svikt i priméirvarden, frimst pa grund av
otillriacklig information om 6vre hélso-
relaterade referensintervallsgréanser.
Likemedelsverket skriver: »Tillsvidare
rekommenderas att man inom 6ppen-
varden anvinder metodernas 6vre refe-
rensviarden som beslutsgrianser ...« Det
av Likemedelsverket omnimnda dia-
gnostikaféretaget har féreslagit be-
slutsgransen 125 ng/1 for patienter <75
ars alder [10]. Denna koncentration lig-
ger langt under de 6vre referensinter-
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Innan matning-
arna blir etable-
rad rutin bor
konsensus nas
rorande saval
beslutsgranser
som handlagg-
ningen av pati-
enter med mat-
vdrden over re-
spektive under
gransvardena.

vallsgrianserna for mén och kvinnor, att
doma av en svensk studie [11], men nér-
mare de hélsorelaterade 6vre
referensintervallsgranserna
bestimdaien brittisk studie
[12].

Uppenbarligen fortjanar
problematiken kring be-
slutsgranser och gransvirden,
och deras relation till de nor-
mala referensintervallsgrin-
serna, en allsidig belysning
med en redovisning avden
samlade litteraturenidessa
fragor och de slutsatser som
bor dras for tillimpningen av
matningarnai6ppen och slu-
tenvard. Avsaknaden av ex-
tern kvalitetssdkring for mat-
ningarna férsvarar dock jam-
forelse mellan skilda grup-
persresultat.

Andra faktorer vid bedémning
Likemedelsverkets information ar
ofullstindig vad avser ovriga faktorer att
ta hansyn till vid tolkningen av méatvar-
den for natriuretiska peptider. Sidana
ar behandling med vissa ldkemedel, kon,
alder, njurfunktion, formaksflimmer
och anemi. Det kan darfor vara aktuellt
att hir anvinda andra be-
slutsgransviarden dn hos pa-
tienter med nydebuterad
symtomgivande sjukdom
och som inte behandlas med
likemedel avintresse i detta
sammanhang. Maiselgrup-
pen har, exempelvis, visat
mgjligheten att anvinda
BNP-koncentrationen 20
ng/1, cirka hélften avviardet
for 6vre referensinter-
vallsgriansen for medelélders
individer [13] respektive
65-74-aringar [14], for att
utesluta hjartfunktionsned-
sittning hos en grupp mén,
manga med likemedelsbe-
handling, som remitterats
for ekokardiografisk under-
sokning [15].
Beslutsgransviarden hos
patienter med till exempel
likemedelsbehandling kan saledes
mycket vil ligga inom det normala refe-
rensintervallet [16,17]. Det vi finner sla-
ende med Christchurchrapporten [9],
liksom med multicenterstudien [7], 4r
avsaknaden avinformation om likeme-
delsintag hos patienterna, medan det av
rapporten fran Januzzi och medarbeta-
re[8] framgar att minst tva tredjedelar
av patienterna med hjartsvikt erholl 14-
kemedel kinda for att paverka koncen-

lingen.

Anvdndning av
madtningarna
bor ske i sam-
rad med profes-
sionella labora-
torier, pa basen
av den veten-
skapliga littera-
turen pa omra-
det och med
oppenhet infor
den metodolo-
giska utveck-

trationerna av BNP och N-terminalt
proBNP. Primérvardspatienternai Zap-
hirious och medarbetares studie [10] in-
kluderade sannolikt patienter med lake-
medelsbehandling som paverkar kon-
centrationerna av natriuretiska pepti-
der.

Detta understryker ytterligare beho-
vet av en belysning av beslutsgransvir-
den med hiansynstagande till preanaly-
tiska faktorer som ir kénda for att pa-
verka koncentrationerna av de aktuella
peptiderna.

Méatmetoder

Litteraturen om métmetoder for natri-
uretiska peptider dr omfattande och till
stor del kontroversiell. I en 6versikt av
20 studier [18] redovisas tre allmant till-
gingliga metoder for BNP-métning
(Shionogii7, Peninsulai5 och Biositei3
artiklar). Ytterligare metoder har blivit
tillgdngliga pa den svenska marknaden
under de senaste aren (Abbott, Bayer,
Beckman). Dessutom har en rad forsk-
ningsmetoder beskrivits for BNP-mét-
ning. Behovet avvil validerade metoder
druppenbart [19, 20].

Den av Lakemedelsverket omnamnda
metoden for BNP-métning ar avsedd for
patientnéra bruk, exempelvis vid mot-
tagningar i primérvard, akut-
vardsenheter och sjukhusav-
delningar. Av foretagets
marknadsforing att doma
kan man f intrycket att den
laborerande personalen inte
behdver laboratorieutbild-
ning och att verksamheten
kan bedrivas utan lednings-
ansvar eller kvalitetssakring
fran professionellt
laboratoriemedicinskt hall.
Vihar dock inte kunnat finna
nagon dokumentation av me-
todens egenskaper under sa-
danabetingelser. Nagon obe-
roende utvirdering av meto-
dens prestanda hos slutan-
vindare, exempelvis enligt
SKUP (Skandinavisk utprov-
ning av laboratorieutrust-
ning for priméarvarden), finns
heller inte. Att Lakemedels-
verket synes rekommendera just denna
metod for BNP-métning férvanar oss
darfor.

Pamarknaden finns saledes flera me-
toder for mitning av natriuretiska pep-
tider av B-typ, frimst avsedda f6r an-
viandning av utbildad personal vid kli-
niskt kemiska laboratorier. Hiar &r man
vil fértrogen med gingse kvalitetssik-
ring.

Maitmetoder savil som utveckling av
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forenklade mitsystem for patientnira
bruk ar ett falt under snabb utveckling.

Slutsatser
Mitning av natriuretiska peptider av B-
typ har hogt diagnostiskt virde med be-
tydande potential for effektivisering av
differentialdiagnostiken hos en patient
med symtom och tecken som vid hjért-
svikt samt vid flera andra kardiella sjuk-
domstillstand. Innan métningarna blir
etablerad rutin bor konsensus nas ro-
rande savil beslutsgranser som hand-
laggningen av patienter med méitvirden
over respektive under griansvirdena.
Anviandning av mitningarna bor ske i
samrad med professionella laboratorier,
pabasen av den vetenskapliga litteratu-
ren pa omradet och med 6ppenhet infor
den metodologiska utvecklingen. For att
sikerstilla hog grad av jamférbarhet
mellan métviarden erhallna vid skilda
métplatser bor intern och extern kvali-
tetssdkring utarbetas.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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