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Det blir allt mer klart att méitning av natriuretiska peptider av
B-typ (BNP och N-terminalt proBNP) har ett betydande varde
vid diagnostiken av hjértpaverkan, exempelvis hjartsvikt. Dar-
emot rader fortfarande ingen samsyn nir det giller besluts-
grinser nodvindiga for den rutinmissiga anvindningen av
métningarna i sjukvarden.

Det har fran Likemedelsverkets sida havdats bl a att de 6vre
referensintervallsgranserna bor anvindas som beslutsgrianser
i priméarvarden [1]. Tva aktuella undersékningar med métning
av N-terminalt proBNP ger emellertid vid handen patagligt
skilda varden for de Gvre referensintervallsgranserna hos me-
delalders och dldre [2, 3]. En genomgang av dessa studier har
intresse inte bara for omradet natriuretiska peptider utan ock-
sd for andra kvantitativa laboratoriemedicinska undersok-
ningar.

Definition av kardiell hdlsa

Ettavkriterierna for attinkludera referensindivider for under-
sokning av hilsorelaterade (eller »normalac) referensintervall
ar avsaknad av sjukdom eller rubbning med paverkan pa den
undersokta komponenten [4]. Exempel pa tillstdnd som paver-
kar koncentrationerna av natriuretiska peptider ges i Fakta 1.
Galasko och medarbetare [3] redovisar den oss veterligt forsta
studien av héilsorelaterade referensintervall for N-terminalt
proBNP, dar man inkluderat ekokardiografisk undersékning av
referensindividerna. De har dirmed for férsta gangen for den-
na komponent kategoriserat de undersékta personerna som
»friska« respektive »sjuka« ur kardiologisk synpunkt sa langt
som det idag ir praktiskt mojligt med icke-invasiva metoder

[5].
Studieuppligg

Redovisningen av studien [3] innehéller tva principiellt skilda
avsnitt: berdkning av det hilsorelaterade referensintervallets
ovre grans for N-terminalt proBNP i serum och tillimpning av
detta gransvirde som diagnostisk beslutsgréns for vanligt fore-
kommande hjirtpaverkan i en primérvardspopulation med
kind och behandlad hjiartsjukdom. Samtidigt berdknades pep-
tidkoncentrationer som gav optimala kombinationer av dia-
gnostisk sensitivitet och specificitet.

Studiepopulation

Undersokningen [3] utgar fran Department of Cardiovascular
Medicine, Northwick Park Hospital, Middesex, och Depart-
ment of Chemical Pathology, St George’s Hospital, London,
England. Ett slumpartat urval av befolkningen >45 ars alder er-
holls fran listor vid sju representativa allmidnlakarmottagning-
ar. Av 1 392 personer som inviterades, oavsett om de fatt sjuk-
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domsdiagnos eller inte, och 928 sa kallade hogriskindivider
med vissa definierade sjukdomar, deltog ca 50 procent i under-
sokningen. Information rérande hilsostatus erhélls genom
enkiter, mitning av puls och blodtryck, spirometri, elektrokar-
diografi, ekokardiografi och mitning av fS-glukos och S-kreati-
nin.

Som »friska« betraktades de 397 individer som hade normalt
blodtryck och god njurfunktion (bedémt fran berdknat krea-
tininclearance) samt saknade pavisbar avvikelse vid elektro-
kardiografisk och ekokardiografisk undersokning. Vid den se-
nare valdes beslutsgriansen 50 procent for vinsterkammar-
ejektionsfraktionen. Diastolisk funktion bedémdes enligt eu-
ropeiska riktlinjer fran 1998. Vidare bedémdes klaffunktion,
regional vaggrorlighet och vinsterkammarmassa.

Som »sjuka hogriskindivider« betraktades de som diagnosti-
serats ha ischemisk hjartsjukdom, cerebrovaskular sjukdom,
perifer kirlsjukdom, diabetes mellitus eller anamnes pa hogt
alkoholintag, sammanlagt 761 individer.

Detbor noteras att det for hogriskindividerna saknas uppgif-
ter om typ av likemedelsbehandling. Ddremot angavs att kar-
diovaskuldr sjukdom och diuretikabehandling var exklusions-
kriterier for de friska individerna.

Mitning av N-terminalt proBNP

N-terminalt proBNP i serum miéttes med Elecsys 2010 fran
Roche Diagnostics. Uppgift ges rorande repeterbarhet och re-
producerbarhet, dvs analytisk variation inom och mellan mét-
serierna.

Ovre referensintervallsgrinser
De oOvre referensintervallsgrinserna definierades som 97,5-
percentilerna, och de befanns vara skilda fér kvinnor och mén

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Litteraturen om natriuretiska slutsgranserien primdrvard-

peptidervid hjartsvikt ger en
férvirrande mangfald av be-
slutsgranser, bland annat be-
roende pa brist pa kunskaper
om de hdlsorelaterade
referensintervallsgranserna.
Tva aktuella undersokningar
med N-terminalt proBNP har
visat patagligt skilda varden
for de dvre referensintervalls-
granserna. Endast en avdem
anvande ekokardiografi for att
utesluta sjukdomstillstand
som kan paverka matvardena
for natriuretiska peptider.

De alders- och konsstratifie-
rade gransvdrdena provades i
denna undersdkning som be-

spopulation. Den diagnostis-
ka sensitiviteten var férhallan-
devis lag, mojligen beroende
pa att ingen hadnsyn tagits till
férekomsten av ldkemedels-
behandling som paverkarin-
sondringen av natriuretiska
peptider.

Kritisk granskning av under-
sokningarna understryker kra-
ven pa redovisning av studie-
upplagg, studiepopulation,
mdtmetoder etc enligt accep-
terade internationella riktlin-
jer for redovisning av diagnos-
tisk riktighet, exempelvis
STARD.
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samt stiga med aldern. De erhallna gransvirdena sammanstalls
i Tabell I, med de av Johnston och medarbetare i Uppsala an-
givna vardena som jaimforelse. Orsaker till skillnaderna mellan
viardena i den aktuella unders6kningen [3] och dem i den tidi-
gare unders6kningen av Johnston och medarbetare [2] ansags
av Galasko och medarbetare vara avsaknad av ekokardiografisk
undersokning samt att individer med hypertoni och/eller
mindre EKG-avvikelser inte exkluderats i Uppsalastudien[2].
Det framhalls emellertid ocksa att antalet individer i vissa
undergrupper var forhallandevis lagt i bada studierna.

Faktorer som paverkar peptidkoncentrationerna
Resultaten bekréftar fynden fran tidigare studier med samma
matmetod, att koncentrationerna ar hégre hos kvinnor &n hos
mén och att de stiger med aldern. En konsskillnad har péavisats
med flertalet - men inte alla! - metoder f6r métning av BNP
och N-terminalt proBNP. Att 6kningen med alder - som ocksa
ses med flertalet men inte alla mitmetoder - forefaller vara
densamma i de tva undersokningarna [2, 3] talar for att den
inte &r ett uttryck for en 6kad prevalens av ekokardiografiskt
pavisbar hjartsjukdom. Tidigare har ocksa framhallits att ok-
ningen sannolikt inte ar ett uttryck fér 6kad prevalens av dia-
stolisk dysfunktion [6]. Som for konsskillnaderna, som varie-
rar mellan metoder, dr det okdnt varfor metoder skiljer sig &t
med avseende pa aldersvariation. Hypotetiskt ligger férkla-
ringen i skillnader i peptidmetabolism mellan skilda fysiolo-
giska och patologiska tillstdnd, i kombination med speciella
korsreaktivitetsegenskaper i métsystemen. Noggrann metod-
redovisning inklusive uppgifter om analytisk specificitet ar en
forutsittning for battre forstaelse av avvikande fynd.
Inséndringen av natriuretiska peptider paverkas av en lang
rad tillstand och signalsystem for cell-till-cellkommunikation
med paverkan pd hemodynamik, vitske- och elektrolytomsatt-
ning, syretillgdng och energiomsittning [7-9]. Det har ocksa
under flera ar blivit allt mer uppenbart, att inséndringen av
natriuretiska peptider av B-typ 6kar vid en lang rad kardiella
rubbningar, inte bara vid nedsittning av den systoliska véns-
terkammarfunktionen [10]. McDonagh och medarbetare [11]
redovisade resultat fran métning av N-terminalt proBNP i fle-
ra europeiska epidemiologiska studier, dels av representativa
delar avden allménna populationen, dels aven oselekterad pri-
mairvardspopulation. Av forhdjda métvirden, definierade som
>95-percentilen for friska med héinsyn tagen till kén och alder,
befanns 30 procent vara uttryck for hjiartsvikt med nedsatt
vansterkammarfunktion och 64 procent uttryck fér annan
strukturell eller funktionell kardiologisk abnormitet eller for
sjukdom i annat organ. Av forhojda viarden var det 5,9 procent
som inte kunde forklaras (ingen analys gjordes av eventuell
diastolisk dysfunktion). Konklusionen blev: »An elevated NT-

m FAKTA 1

Egenskaper, tillstand eller
hjartpaverkan som kan leda
till andrade koncentrationer
av natriuretiska peptider och
motsvarande aminoterminala
fragment fran propeptiderna.

Hojda koncentrationer
Biologiska faktorer
e Stigande alder
o Kvinnligt kon (metodbero-
ende)
e Graviditet
e Fysisk anstrangning
e Hjart—karlsjukdom
— Hjartsvikt
— Hogerkammardysfunk-
tion
- Kranskarlssjukdom, myo-
kardischemi
— Hjartinfarkt
— Férmaksflimmer och and-
ra supraventrikuldra taky-
arytmier
— Hjartklaffel, t ex aorta-
stenos, mitralisin-
sufficiens
— Vénsterkammarhypertrofi
med fibros
— Hypertrof kardiomyopati
— Dilaterad kardiomyopati
— Takotsubo-kardiomyopati
e Annan sjukdom
— Nedsatt njurfunktion
— Kronisk lungsjukdom,
lungembolism, pulmonar
hypertension
— Diabetes mellitus (oklart
om orsaken ar hjart- eller
njurpaverkan, eller meta-
bola effekter)
— Anemi
— Tyreotoxikos
— Levercirros med ascites
— Endokrin buktumor med
insondring av t ex aldo-
steron, katekolaminer

— Obesitas (kontroversiellt)
— Subaraknoidalblédning
— Amyloidos
e |dkemedelsbehandling
— Betareceptorblockerare
(initialt under behand-
lingen)
— Digitalis
— Kardiotoxiska lakemedel
— Glitazoner (sannolikt men
annu ej visat: glitazoner
kan utlésa hjartsvikt)
— Tyreoideahormoner
e Ovrigt
— Intag av glycyrrhizinsyra
(lakrits)

Analytiska faktorer

e Analytisk interferens

* Andra faktorer som paver-
kar den immunkemiska
matningen

Sankta koncentrationer
Biologiska faktorer
e Obesitas (kontroversiellt)
® Genetiska forandringar
(hypotetiskt; djurmodeller
ar kinda)
e Farmakologisk hjartsvikts-
behandling
— ACE-hdmmare
— Angiotensin ll-receptor-
blockerare
— Adrenerga betareceptor-
blockerare (efter en tids
behandling)
— Aldosteronreceptorblock-
erare, t ex spironolakton
- Allopurinol

Analytiska faktorer

e Analytisk interferens

* Andra faktorer som paver-
kar den immunkemiska
matningen

proBNP merely indicates the presence of ‘cardio-renal dis-
tress’ and should prompt referral for further investigation.«

TABELL I. Den ovre referensintervallsgransen for N-terminalt proBNP bestdamd i tva studier, ddr referensindividerna undersokts med ekokardiogra-
fi [3] respektive ddr ingen ekokardiografisk undersokning utforts [2]. KI = konfidens intervall.

Kvinnor Man Kvinnor Man

Studie 45-59 ar 40-65 ar 45-59 ar 40-65 ar 60-79ar 66-76 ar 60-79ar 66-76 ar
Galasko et al [3]

97,5-percentilen 164 100 225 172

95 procents Kl 150-181 78-173 180-254 144-173

Antal 134 144 60 51

Johnston et al [2]

97,5-percentilen 268 184 391 269

95 procents Kl 228-314 162-206 339-446 233-306
Antal 43 166 86 112
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Den aktuella artikeln ger ytterligare stod for denna uppfatt-
ning. Faktarutan ger en sammanstillning av rubbningar och
ovriga faktorer som kan paverka koncentrationerna av natri-
uretiska peptider. Bristande forstéelse av dessa férhéllanden
har tidigare orsakat missuppfattningar réorande de natriuretis-
ka peptidernas diagnostiska specificitet [12]. Referensindivi-
der for studier av de normala referensintervallen bor saledes
sakna sadana sjukdomstillstand och rubbningar, nagot som
kriver ibland rétt ingdende och kostsamma unders6kningar.
Den aktuella undersokningen talar fér betydelsen av bl a eko-
kardiografisk unders6kning, dir dven den diastoliska funktio-
nen bedomts, for att definiera avsaknad av sjukdom som &r re-
levantidetta sammanhang.

Ovre referensintervallsgrinsen som beslutsgrins

Galasko och medarbetare [3] undersokte darefter om dessa
griansvirden for N-terminalt proBNP skulle kunna vara till-
lampliga for att undersoka forekomsten av vissa definierade
sjukdomstillstdnd i en primérvardspopulation. Att notera r6-
rande denna studie var den férhallandevis héga prevalensen av
sjukdom i den undersdkta populationen, med 761 hogriskindi-
vider och 397 normala individer. Dartill kom en grupp indivi-
der med mindre uttalad sjukdom. Det totala antalet var 1 205
individer.

Vid undersokning av forekomst av kénd och ldkemedelsbe-
handlad kardiovaskular sjukdom, som férmaksflimmer, véins-
terkammardysfunktion, diastolisk dysfunktion, vinsterkam-
marhypertrofi och/eller cor pulmonale, var den diagnostiska
sensitiviteten 51 procent och specificiteten 87 procent (318 in-
divider av 1 205). Med referensintervallsgrianserna som be-
slutsgrinser kunde alltsa endast hilften av de sjuka indivi-
derna fangas, dvs den diagnostiska sensitiviteten var anméark-
ningsvirt 1g (se dock nedanstaende avsnitt Studiens begréns-
ningar).

Det i litteraturen kring natriuretiska peptider mest frekven-
ta sittet att belysa det diagnostiska virdet av mitningarna ar
med ROC-kurvor (ROC = receiver-operating characteristic).
Héarmed kan man bland annat klarlagga den optimala kombi-
nationen av diagnostisk sensitivitet och specificitet (optimal
riktighet). Utgaende fran ytan under kurvan kan man ocksa
jamfora skilda diagnostiska metoders varde, som peptidmit-
ning, ekokardiografisk unders6kning eller likarens diagnos pa
basen av gingse undersokningsmetoder [12]. I detta fall kunde
forfattarna konstatera att den optimala riktigheten for dia-
gnostik av kardiovaskulir sjukdom, se ovan, erho6lls vid kon-
centrationen 78 ng/l. Sensitiviteten var hir 79 procent och
specificiteten 62 procent. Motsvarande grinsvirden var 79
ng/1 respektive 170 ng/1 for diagnostik av vinsterkammarhy-
pertrofi respektive vinsterkammarfunktionsnedsattning (dvs
ejektionsfraktion <50 procent). De diagnostiska sensitivite-
terna var hir 80 procent respektive 62 procent, dvs férhallan-
devis laga.

Det dr uppenbart fran dessa uppgifter att en &nnu ligre kon-
centration dn 78 ng/l, motsvarande cirka hiften av medelvar-
det for de 6vre referensintervallsvirdena hos mén och kvinnor
>45 ars alder, skulle krivas for att med hog sannolikhet uteslu-
ta kardiovaskuldr sjukdom i denna primérvardspopulation av
slumpartat selekterade individer fran en population med
bland annat kind och behandlad hjartsjukdom. (Se emellertid
diskussionen om studiens begrinsningar nedan!)

Diaremot kunde man med 6vre referensintervallskoncentra-
tionen som beslutsgrians viasentligen utesluta kliniskt betydel-
sefull klaffsjukdom, mer uttalad vinsterkammardysfunktion
(ejektionsfraktion <40 procent), symtomgivande diastolisk
hjartsvikt samt formaksflimmer (negativa prediktiva virden i
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denna population hégre dn 96 procent). Det motsatta forhal-
landet, att med hog sannolikhet (95 procent) stélla diagnosen
signifikant kardiovaskular sjukdom (med av férfattarna angiv-
na kriterier), blev mojligt med grinsvirden fyra ganger hogre
an de 6vre referensintervallsgrianserna.

Beslutsgranser i relation till dlder och kon

Resultaten kan anforas som stod for uppfattningen att alders-
och konsstratifierade beslutsgrénser bor tillimpas for N-ter-
minalt proBNP i primérvard och nar det géller inneliggande
patienter i »lugnt« skede (»dry« heart failure) [11, 13], i likhet
med vad som hivdats f6r BNP [14]. Man har ddremot argumen-
terat for att inte ta hansyn till dessa faktorer nér det giller BNP
hos patienter som soker akut (»wet« heart failure) [13, 15, 16].

Ienstudie av primirvardspatienter, som remitterats for eko-
kardiografi var det ingen diagnostisk vinst att for patienter >75
ars alder anvidnda ett hogre grinsviarde for N-terminalt
proBNP (450 ng/1i stéllet for 125 ng/1) [17].

Litteraturen ar dnnu for ofullstindig for att man ska kunna
ta stillning till behovet av en hogre beslutsgrins for natriure-
tiska peptider av B-typ hos kvinnor &n hos mén i primérvarden.
En central fraga dr huruvida mekanismerna for uppkomst av
konsskillnaden fortfarande ar aktiva hos kvinnor som utveck-
lat hjartsvikt. Mekanismerna ir emellertid idag okdnda. Kons-
skillnaden debuterar tidigti puberteten [18]. Den kan knappast
vara enbart en effekt av 6strogener eftersom den inte varierar
under menstruationscykeln [19], synbarligen r ofériandrad ef-
ter menopausen jamfoért med tidigare under livet och inte pa-
verkas av hormonsubstitution efter ooforektomi [20]. Dock
6kar den vid postmenopausal hormonbehandling [21].

Hénsyn kan ocksa behéva tas till analytiska faktorer. Kons-
skillnad i matvirdena vid undersokning av skilda populationer
har visserligen beskrivits for flertalet matmetoder for BNP re-
spektive N-terminalt proBNP, men den varierar i storlek
mellan metoderna. For enstaka mitmetoder ses ingen kons-
skillnad [22].

Problemstillningen ar inte unik for hjartsviktsdiagnostiken.
Alders- och konsskillnader ér kinda fér fP-glukos [23] och B-
hemoglobin. For diagnostik av diabetes mellitus har man trots
dessa skillnader valt en enda beslutsgrans for fP-glukos, 7,0
mmol/1.For nedsatt glukostolerans géller griansen 6,1 mmol/1
[24]. Vid anemidiagnostik har man f6r B-hemoglobin valt120 g
Hb perliter f6r kvinnor och130 g Hb per liter f6r mén (i det nor-
diska referensintervallsprojektet har man féreslagit granserna
117 g/1f6r kvinnor och 134 g/1f6r mén [25]). Det innebir att an-
talet diabetiker respektive anemiker okar kraftigt vid hogre
aldrar, exempelvis mellan 70 och 80 ar. En aktuell genomgang
av referensintervallen for B-hemoglobin vid skilda aldrar har
lett fram till uppfattningen att koncentrationen 122 g/1 bor
vara beslutsgrins for kvinnor oavsett alder, medan 137 g/1 bor
vara beslutsgrians fé6r min <60 ar och 132 g/1 vid hégre alder
[26]. For rokare och for dem som lever pa hog hojd foreslés na-
got hogre gransvirden.

Oenighet om beslutsgrinser

En av orsakerna till de diskrepanta uppfattningarnailitteratu-
ren rorande behovet av alders- och/eller konsstratifierade be-
slutsgrianser ar att skilda typer avbeslutsgrins tillimpats i skil-
da studier. Férekommande typer ir uteslutning av hjartsvikt
(»rule out«, krav pa hog diagnostisk sensitivitet), optimal rik-
tighet bedémt fran ROC-kurvor (diagnostisk »accuracy«), och
ho6g sannolikhet for diagnos (»rule in«, krav pa hég diagnostisk
specificitet) [12, 27]. Det ar sarskilt betydelsefullt i primérvar-
den att anvinda den férstndmnda typen av beslutsgrins, dvs
att med hog grad av sannolikhet kunna utesluta den aktuella
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diagnosen. For detta krdvs hog diagnostisk sensitivitet/lag
likelihood-kvot. Den bristfélliga enigheten om beslutsgrianser
kan illustreras med pastdenden om skillnader i diagnostiskt
viarde mellan BNP och N-terminalt proBNP [12]. F6r BNP har
ofta griansviardet 100 ng/1 valts, 3-5 ganger hogre virde dn refe-
rensintervallets 6vre grins hos individer <75 ars alder, varie-
rande med kon och éalder. Fér N-terminalt proBNP har fabri-
kanten rekommenderat griansvirdet 125 ng/l, som nimnts
ovan. Som framgar av Tabell I 4r denna koncentration ligre &n
referensintervallets 6vre grins (utom fér medelalders min).
Alltsa har det hidvdats att métningen av N-terminalt proBNP
skulle erbjuda en hogre diagnostisk sensitivitet for tidigare
inte kénd hjartsvikt (»battre for att utesluta diagnosen hjarts-
vikt«) medan BNP-métningen skulle erbjuda hégre diagnos-
tisk specificitet (»battre for att faststélla diagnosen hjarts-
vikt«). I en jaimférande studie med dessa slutsatser kunde man
emellertid konstatera att ROC-kurvorna vasentligen var iden-
tiska for de tva peptiderna [28], dvs deras diagnostiska egen-
skaper ar visentligen desamma.

Studiens begrinsningar

Implicit i tillimpningen av referensintervallsgrinser for dia-
gnostik av sjukdom &r att referensindividerna, vars mitvirden
ligger till grund f6r berékningen av referensintervallsgréanser,
fransett avsaknad av den aktuella sjukdomen eller rubbningen
har samma alder, kon, lakemedelsintag och andra biologiska
variationsfaktorer som de aktuella patienterna [29, 30]. Like-
medel mot hjartsvikt sinker koncentrationerna av natriuretis-
ka peptider [31] med undantag for icke-kérlvidgande beta-
blockerare de forsta veckorna till manaderna under behand-
lingen [32] (Faktal). For patienter under behandling med ldke-
medel som péverkar inséndringen av natriuretiska peptider
bor séledes andra beslutsgrinser tillimpas an for, exempelvis,
patienter med nydiagnostiserad hjartsvikt [33]. Tas inte héin-
syn till likemedelsbehandling kan den diagnostiska sensiti-
viteten inte bedomas, som i den aktuella studien, se avsnittet
»QOvre referensintervallsgrinsen som beslutsgrins«.

Utredningen i denna studie [3] av de 6vre referensintervalls-
gransernas viarde som beslutsgrins i en population med kidnd
hjart-karlsjukdom lider déarfér av en avgdrande svaghet som
f6ljd av bristen pa information om likemedelsbehandling av
patienterna. I detta avseende &r forfattarna emellertid i gott
séllskap: en stor andel av litteraturen pa detta félt lider av sam-
ma svaghet. Hir finns kanske i sjédlva verket en av férklaring-
arna till den mycket stora variationen mellan de beslutsgrins-
virden som man kommit fram till i skilda studier, ndmligen
den heterogena sammanséttningen av studiepopulationerna
med avseende pa typ och duration av likemedelsbehandling.
Detta understryker betydelsen av att de vetenskapliga tidskrif-
terna inom kardiologi skirper kraven pa redovisning av studie-
uppligg, studiepopulation, matmetoder etc, enligt accepterade
internationella riktlinjer [34].

Ytterligare en betydande svaghet &r bristen pa information
om extern kvalitetssikring. For en studie av detta slag ar det
sarskilt betydelsefullt att mojlighet ges att jimfora de erhallna
maétvirdena med dem som erhalls i andra studier. De poolse-
rum (-plasma) som anviandes vid den interna kvalitetssdkring-
enistudien bor vara tillgingliga for andra forskargrupper [12].
Forfattarna ger inga upplysningar i denna fraga.

Information om forberedelser for och genomférande av
provtagning saknas ocksa. Det 1aga deltagandet - cirka hélften
avdeinbjudna - drar ner den externavaliditeten. Det finns ing-
en narmare beskrivning av dem som icke deltog annat 4n att
inga skillnader sags mellan deltagare och icke-deltagare med
undantag for att deltagarna i medeltal var 3 ar yngre. Vissa
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grupper av »friska« var ocksa jamforelsevis sma (n<<120).

Vi finner inte att man gjort ndgon undersékning rérande
outlier-virden, en annat vanligt férekommande brist i denna
litteratur. En sddan utredning ar angeldgen mot bakgrunden av
mangfalden tillstind som paverkar inséndringen av natriure-
tiska peptider, dar kanske syrebrist ar av sarskilt intresse ut-
6ver ekokardiografiskt pavisbara morfologiska och funktionel-
la avvikelser i hjértat [35]. Ytterligare funktionsstérningar i
hjéarta och lungor kommer kanske ocksa att kunna pavisas med
framtida teknologi, t ex bildmetoder. Ekokardiografi kan dar-
for mojligen behova kompletteras med andra underséknings-
metoder nar man i en framtid 6nskar definiera hélsorelaterade
referensintervallsgrianser for kardiella biomarkorer.

Enviss svaghetidennastudie dr valet av S-kreatinin som glo-
merulusfunktionsmarkor. Erfarenheterna fran métning av S-
cystatin C har bekriftat de goda initiala erfarenheterna [36].
De talar for att mitning av denna peptidmarkor bor ersitta
kreatininmitning i samband med méitning av natriuretiska
peptider mot bakgrunden av njurfiltrationsnedséttning som
viktig faktor féor beddmningen av sadana métvéarden [37, 38].

Slutsatser

Den refererade undersékningen [3] illustrerar problemen att
beridkna beslutsgranser inom klinisk kemi [12, 39, 40]. De nat-
riuretiska peptiderna har redan fatt stor anvindning for att
utesluta (»rule out«) respektive diagnostisera (»rule in«) hjart-
svikt. Viktiga basala uppgifter i en sadan diskussion &r de nor-
mala, eller hélsorelaterade, referensintervallsgranserna. Stu-
dien har dock begransningar. Framfor allt géller detta bedom-
ningen av dessa griansers tillimpbarhet for diagnostik av hjért-
sjukdom hos patienter under likemedelsbehandling i primér-
vard och patienter under utredning pa sjukhus.

Fortfarande saknar vi dock tillrackligt vetenskapligt under-
lag for vilka beslutsgrinser som ar optimala for att i olika kli-
niska situationer med rimlig sikerhet utesluta eller diagnosti-
sera hjartsvikt. Det finns en omfattande dokumentation, inklu-
sive av peptidmétningarnas kostnadseffektivitet, rérande pati-
enter som soker akutmottagning fér dyspné. Erfarenheterna
ar daremot hittills begrinsade nir det géller peptidméatning-
arnaioppenvard [12, 41].

M Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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