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Mer an hilften av de patienter som s6ker pa en medicinsk akut-
mottagning har symtom med andfaddhet eller bréstsmirta,
och de flesta av dessa patienter blir inlagda pa sjukhus. I det
akuta omhéandertagandet ingar som regel en anamnes, klinisk
undersokning, EKG, laboratorieprov och eventuell hjirt-lung-
rontgen. Snabbare och sidkrare diagnostik av dessa patienter
skulle kunna 6ka effektiviteten i omhéndertagandet.

Natriuretiska peptider frisitts fran myokard som svar pa
Okad vaggtension. I dag anvénds i kliniken BNP (brain natri-
uretic peptide) eller NT-proBNP, som ir N-terminalen av
BNPs forstadium proBNP. Forhéjda peptidnivaer har visats
upptriada vid nedsatt myokardfunktion, savil systolisk som
diastolisk, och reflekterar forhojda fyllnadstryck [1]. Sensiti-
viteten for nedsatt myokardfunktion dr h6g, men specificiteten
ar lag. Bestimning av BNP/NT-proBNP har darfér anvints
framfor allt for att utesluta hjartsvikt, dir det negativt predik-
tiva viardet ar hogt [2-4].

Vi har tidigare genomfort en studie pa patienter inlagda pa
medicinsk klinik dér vi analyserat BNP-prov taget inom 4 tim-
mar efter ankomst till medicinsk akutvardsavdelning. Vi fann
da att det additiva virdet av BNP for diagnostik av hjartsvikt var
begrénsat, eftersom mycket diagnostik redan var initierad [5].
Det fanns darfér anledning att unders6ka om en bestimning av
natriuretiska peptider tidigare i vardkedjan, dvs snarast efter
ankomsten till sjukhus, kunde férbattra diagnostiken.

Den aktuella studien avsag att belysa om tidig analys av NT-
proBNP hos patienter som séker med andfaddhet och/eller
brostsmirta pd medicinsk akutmottagning kan férbéttra dia-
gnos av bakomliggande sjukdom. Vi ville ocksa studera om NT-
proBNP taget akut &r av prognostisk betydelse vad giller 6ver-
levnad och sjukhusinldggning under 6 manader.

MATERIAL OCH METOD

Konsekutiva patienter som sokte pa akutmottagningen vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Ostra i Goteborg och lades
in pa grund av huvudsymtom dyspné och/eller bréstsmérta in-
kluderades. Ett formuldr med uppgifter om patientens sym-
tom fylldes i av understkande ldkare. Denna skulle ocksa ange
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Figur 1. Prelimindr diagnos pa akutmottagningen och utskrivnings-
diagnos: alla patienter med bréstsmarta och/eller andnéd. (KOL =
kroniskt obstruktiv lungsjukdom, IHD = ischemisk hjartsjukdom.)

den preliminidra diagnosen pa basis av sjukhistoria och
tillgdngliga provsvar, forutom NT-proBNP som inte fanns till-
gingligt under vardtillfillet. Alla andra prov som bedémdes
noédvandiga enligt foreliggande rutin anvindes vid diagnosti-
ken, exempelvis EKG och TnT (troponin T). I samband med
den forsta provtagningen togs ett blodprov for analys av NT-
proBNP (ELECYS, Roche Diagnostics). Referensvirde under
65 ar: <334 ng/1 for kvinnor och <227ng/1 f6r min.

Beroende pa de symtom som féranledde besoket indelades
patienternaitva grupper: en med brostsmérta och en med dys-
pné som huvudsymtom. Slutlig diagnos inh&mtades retrospek-
tivt fran journal. Hjdrtsviktsdiagnos i sluten vard har nyligen
validerats [6]. Efter 6 manader gjordes en uppfoljning avseen-
de huruvida patienten avlidit eller dterinlagts.

Statistik
Grupperna jimfordes med Mann-Whitneys U-test och Spear-
mans rangkorrelationstest (alder/vardtid vs NT-proBNP).

RESULTAT
Avde 277 konsekutiva patienterna utesléts 77 pa grund av ofull-
stindiga uppgifter i formuldren. Resterande 200 patienter for-
delade sig pa 100 med bréstsmérta (grupp A) och 100 med dys-
pné (grupp B). I B-gruppen hade 38 patienter dven brostsmérta.
Aldern var 19-94 &r, median 72 ar; 53 procent var kvinnor. Pati-
enterna i dyspnégruppen var mellan 19 och 93 ar, med nagot
hogre medianalder pa 75 ar. Av Figur 1 framgar preliminér dia-
gnos pa akutmottagningen respektive utskrivningsdiagnos.

Av samtliga patienter hade 44 procent ischemisk hjartsjuk-
dom (IHD) som preliminér diagnos. Totalt 25 procent fick THD

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Akut analys av NT-proBNP fo-
refaller vara ett enkelt prov
som kan anvdndas for mycket
tidig diagnostik av hjartsvikt
och for riskstratifiering av pa-
tienter som soker for brost-

smarta och/eller dyspné pa
medicinsk akutmottagning.
Denna bedomning kan i vissa
fall géras utan kinnedom om
annat dn symtomen och sva-
ret pa blodprovet.
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TABELL I. Koncentration av NT-proBNP i forsta blodprov pa akutintaget jamférd med prelimindr diagnos respektive slutdiagnos, fordelat pa studi-

ens olika grupper. (IHD = ischemisk hjartsjukdom.)

Grupp A (brostsmdrta), n=100

Grupp B (andfaddhet), n=100

Grupp A + B, n=200

NT-proBNP

Antal Medianniva Min-/max-niva
Kardiovaskuldr diagnos
Prelimindr diagnos/
slutdiagnos
Nej/nej 24 74 6/3 520 20
Nej/ja 3 396 106/10 400 6
Ja/nej 37 138 6/32 700 29
Ja/ja 36 422 58/8 960! 45
IHD-diagnos
Prelimindr diagnos/
slutdiagnos
Nej/nej 31 58 6/10 400 71
Nej/ja 2 - 106/396 7
Ja/nej 32 174 6/32 700 16
Ja/ja 35 435 58/8 960" 6
Hjartsviktsdiagnos
Prelimindr diagnos/
slutdiagnos
Nej/nej 95 162 6/32 700 45
Nej/ja 5 3620 666/8 960 5
Ja/nej 0 15
Ja/ja 0 35

g P<o0,05 vid jamfdrelse med raden ovanfor (= nej i slutlig diagnos).

som slutdiagnos; av dessa hade 82 procent (41 av 50) misstankt
ITHD ocksa som preliminir diagnos. Preliminir diagnos hjart-
svikt stilldes hos 50 patienter (25 procent). Av dessa erholl 68
procent dven slutdiagnosen hjartsvikt, vilken sammanlagt
stilldes hos 44 patienter (22 procent av samtliga patienter och
39 procent av dem som angav dyspné). I gruppen patienter
med brostsmarta misstinktes hjartsvikt preliminért inte hos
nagon patient, men 5 patienter fick denna slutdiagnos.

Av de 67 patienter som misstanktes ha THD i gruppen med
brostsmarta fick 35 (52 procent) ocksé denna slutdiagnos. I
gruppen med dyspné fick 13 patienter slutdiagnosen IHD, och
av dessa hade 6 patienter ocksa IHD som prelimindrdiagnos.

Slutdiagnosen »ovrigt« fick 41 procent av patienterna i
brostsmirtegruppen och 32 procent av patienterna i dyspné-
gruppen. Av dessa sammanlagt 75 patienter hade 17 patienter
kraftigt forh6jd NT-proBNP-koncentration, >800 ng/1. Vid ef-
tergranskning av journalerna hos dessa 17 patienter fann vi
foljande slutdiagnoser:

e Formaksflimmer/-fladder, 13 patienter

 Sinustakykardi, 1 patient

e Pankreatit (NT-proBNP 3 520 ng/1), 1 patient

e Brostsmirta UNS (NT-proBNP 2 630 respektive 32 700
ng/1), 2 patienter

Extrakardiell orsak férelag saledes hos 3 patienter (18 procent)
av dem med kraftigt férhojd NT-proBNP-koncentration.
Patienten med NT-proBNP 32 700 ng/1 vardades med dia-

Antal

NT-proBNP NT-proBNP

Mediannivd Min-/max-niva Antal Mediannivd Min-/max-niva
128 7/14 500 55 112 6/14 500
4330 458/8 040! 9 1780 106/10 400?
438 4/5 480 66 187 4/32 700
4 680 51/35 000? 81 13830 51/35 000
1450 7/35 000 102 628 6/35 000
6 880 605/21 400! 9 5260 106/21 400!
418 4/18 400 48 198 4/32 700
4272 162/33 000 41 465 58/33 000?
170 4/14 500 140 166 4/32 700
7 650 458/8 040" 10 5635 458/8 960*
3180 162/19 000 16 3285 162/19 900
5 600 479/35 000 34 5880 479/35 000*

gnosen brostsmarta UNS; patienten hade dock tét aortastenos,
hjartsvikt och ischemisk hjartsjukdom sedan tidigare och var
en av de patienter som avled inom 6 manader.

ITabell I finns olika preliminira diagnoser och utskrivnings-
diagnoser for kardiovaskuldr diagnos, THD och hjartsvikt. De
preliminéra diagnoserna var ofta IHD och hjartsvikt. Slutdia-
gnosen dndrades ofta fér de dyspnépatienter som akut fick
THD-diagnos.

Vid hjartsvikt forelag signifikant h6gre medianvarden av NT-
proBNP. Samtliga patienter med slutdiagnos hjirtsvikt hade
NT-proBNP >400 ng/1, och 95 procent hade >600 ng/1.

I brostsmértegruppen (Tabell IT) hade kvinnor nagot hogre
medianvirde dn mén (262 mot 108 ng/l; P=0,03). I dyspné-
gruppen foreladg ingen signifikant skillnad mellan min och
kvinnor. Det var en signifikant korrelation mellan NT-proBNP
och alder (r=0,64; P<0,001).

Av samtliga 200 patienter aterinlades 65 (33 procent)
inom 6 manader. Dessa patienter (Tabell III) hade ett NT-
proBNP-virde pal 340 ng/ljamfort med 208 ng/1 hos de som
inte aterinlades inom 6 manader (P<0,001). De 19 patienter
(9,5 procent) som avled hade en mediankoncentration pa
6 160 ng/1 jamfort med 399 ng/1 hos de Gverlevande patien-
terna.

Aterinliiggning eller dod intriffade hos sammanlagt 77 pati-
enter (34 procent). Dessa patienter hade signifikant hogre me-
dianviarde av NT-proBNP, 15 000 ng/1, in patienter utan dessa

e
TABELL II. Samband mellan blodkoncentration av NT-proBNP i forsta blodprovet pa akutintaget och alder/vardtid.

Grupp A (brostsmérta), n=100

Grupp B (andfaddhet), n=100

Grupp A + B, n=200

NT-proBNP vs élder r=0,72 P<0,001 r=0,47 P<0,001 r=0,64 P<0,001
NT-proBNP vs vardtid r=0,35 P<0,001 r=0,56 P<0,001 r=0,53 P<0,001
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héndelser, dar medianviardet av NT-proBNP var 203 ng/I
(P<0,001).

Sensitivitet, specificitet, negativt och positivt prediktivt var-
de rdknades for samtliga patienter med avseende pa mortalitet
och aterinldggning inom 6 manader (Tabell IV). Vi fann att vid
lagre NT-proBNP Okade sensitivitet och negativt prediktivt
virde och vid hgre NT-proBNP 6kade specificitet och positivt
prediktivt virde. I Figur 2 ar detta presenterat i en s k ROC-
kurva (ROC =receiver-operating characteristic). Den optimala
koncentrationen av NT-proBNP &r 593 ng/], vilket ger 68 pro-
cents sensitivitet och 68 procents specificitet.

DISKUSSION

Blodkoncentrationen av NT-proBNP hos patienter som sokte

pa grund av dyspné och/eller bréstsmirta visade vid férsta

blodprovet att

* hog koncentration av NT-proBNP var starkt relaterad till
mortalitet och aterinldggning inom 6 manader

e NT-proBNP <100 ng/l innebar extremt lag sannolikhet for
dod eller mortalitet inom 6 manader efter provtagningen
med negativt prediktivt virde pa 98 procent

e NT-proBNP >5 000 ng/l innebar hog sannolikhet for dod el-
ler aterinlaggning inom 6 manader med positivt prediktivt
virde pa 72 procent

¢ hog koncentration av NT-proBNP var starkt relaterad till
kardiovaskuliar diagnos; bland patienter med slutdiagnos
»ovrigt« och hogt NT-proBNP (>800 ng/1) hade 82 procent
egentligen en kardiell genes med antingen formaksflim-
mer/-fladder eller tit aortastenos nér provet togs.

Tidigare studier har visat att hog blodkoncentration av NT-
proBNP/BNP innebér hog risk for mortalitet och morbiditet
[7] och akut hjartsvikt [2, 3, 8] samt 6kad risk for akut koronart
syndrom [9-11]. Flera studier har tidigare pavisat ett starkt

Sensitivitet
1,00

0,00 | | | | | | 1 1 1 1
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00

1-specificitet

Figur 2. ROC-kurva (receiver-operating characteristic). Optimal blod-
koncentration av NT-proBNP for sensitivitet/specificitet att upptacka
patienter med utfallshdandelsen dod eller aterinldggning inom 6 ma-
nadervar 593 ng/l.

samband mellan BNP/NT-proBNP och akut hjartsvikt [2, 3, 8],
vilket ger st6d for anvindning av analysen vid diagnostik av
detta tillstand.

Varafynd 6verenstimmer ocksa med tidigare studier som vi-
sat att BNP och NT-proBNP predikterar mortalitet och morbi-
ditet [6, 9-12] hos patienter med savil akut kranskirlssjukdom
som hjértsvikt.

Gardner och medarbetare [7] studerade 142 patienter med

|
TABELL I11. Blodkoncentration av NT-proBNP i forsta blodprov pa akutintaget hos patienter i férhallande till kén samt aterinldggning eller d6d

inom 6 manader. P-vdrden vid jamférelse med raden ovanfor.

Grupp A (brostsmdrta), n = 100

Grupp B (andfaddhet), n = 100

Grupp A+ B, n =200

NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP
Median- Min- Max- Median- Min- Max- Median- Min- Max-
Antal niva niva niva P-vdrde Antal niva niva niva P-vdrde Antal niva nivd niva P-vdrde

Kvinnor 49 262 15 32700 57 1240 12 35000 53 473 12 35 000
Man 51 108 6 10400 0,03 43 1730 4 26100 NS 47 456 4 26 100 NS
Aterinlagd 29 600 6 8 540 36 3 145 12 35000 65 1340 6 35 000
Ej aterinlagd 69 132 6 32700 0,005 60 737 4 21400 0,005 129 208 4 32700 <0,001
Avliden 7 8 540 9 32700 12 5020 261 33000 19 6160 74 33 000
Lever 93 169 6 7 560 0,01 88 1275 4 35000 0,04 181 399 4 35000 <0,001
Avliden/
dterinlagd 34 647 6 32700 43 3820 12 35000 77 15000 6 35 000
Ej avliden/
dterinlagd 66 138 6 3620 0,002 57 702 4 21 400 <0,001 123 203 4 21 400 <0,001

|
TABELL IV. Sensitivitet, specificitet, negativt och positivt prediktivt vdrde av olika blodkoncentrationer under vissa nivaer av NT-proBNP for utfalls-

héandelserna déd eller aterinldggning inom 6 manader.
NT-proBNP, ng/l

100 400
Specificitet, procent 94 70
Sensitivitet, procent 28 59
Negativt prediktivt varde, procent 98 76
Positivt prediktivt vdrde, procent 11 52

618

800 2 000 5 000
57 47 31
70 81 93
72 71 68
56 66 72
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svar hjartsvikt och fann att en enda méitning av NT-proBNP var
béttre prognostisk markér d&n LVEF (vinsterkammarejek-
tionsfraktion), VO, (max syreupptag) eller HFSS (Heart Fail-
ure Survival Score).

Harrison och medarbetare [12] f6ljde 325 patienter under 6
manader efter besok pa akutmottagningen pa grund av dyspné
och fann att stigande BNP-nivaer var associerade med progres-
siv forsamring. BNP-koncentration >480 pg/ml innebar en 51-
procentigrisk att fa en kardiovaskulir hindelse inom 6 manader.

de Lemos och medarbetare [10] publicerade den férsta studien
av patienter med instabil kranskérlssjukdom; en kohortstudie
sominkluderade 2 525 patienter med akut koronart syndrom, av
vilka 1 698 hade instabil kranskérlssjukdom. De fann att 10-ma-
nadersmortaliteten 6kade med stigande nivaer av BNP.

Galvani och medarbetare [9] studerade 30-dagarsmorta-
liteten hos 1 756 patienter med akut koronart syndrom och
EKG- forandringar, och de fann att NT-proBNP var associerat
till dédlighet och en oberoende riskfaktor for allvarlig hjért-
svikt.

I en sammanvigd analys fran fyra studier av Januzzi och
medarbetare [13] presenterades 1256 patienter med miss-
tankt akut hjartsvikt. Man foreslar hér aldersrelaterade bryt-
punkter for NT-proBNP med 450, 900 och 1 800 ng/1 for ald-
rarna <50, 50-75 och >75 ar. Detta gav 90 procents sensitivitet
och 84 procents specificitet for akut hjartsvikt. En icke-alders-
relaterad brytpunkt pa 300 pg/ml gav ett negativt prediktivt
virde for akut hjartsvikt pa 98 procent. NT-proBNP >5 180
pg/ml hos patienter med akut hjirtsvikt var en stark riskfaktor
for mortalitet inom 76 dagar. Skillnaden i NT-proBNP-kon-
centration for kvinnor och mén vid akut hjartsvikt var inte sig-
nifikant.

Njurfunktion liksom anemi har betydelse f6r koncentratio-
nen av NT-proBNP [14], eftersom peptiden utséndras via nju-
rarna. Virden maste dirfor relateras till om nedsatt njurfunk-
tion foreligger, vilket ofta ar fallet hos &dldre patienter med
hjartsvikt. Beroende pa var initiala fragestéllning har vi inte
studerat betydelsen av vare sig njurfunktion eller anemi i vart
material.

Sambandet mellan arytmier och NT-proBNP ar mindre stu-
derat, men man har sett att forh6jd blodkoncentration &r rela-
terad till takyarytmi. Engelmann och medarbetare [15] visade
t ex att fysisk anstringning och férmaksflimmer leder till 6k-
ning av peptidnivaerna i blodet. En annan analys gjordes av
Knudsen och medarbetare [16] innefattande 1 431 patienter
fran »Breathing Not Properly«-studien; samtliga hade akut
dyspné, och 292 patienter hade dven paroxysmalt/permanent
formaksflimmer. I BNP-prov som togs vid ankomsten fann
man att hos patienter utan hjértsvikt (men inte hos dem med
hjartsvikt) var formaksflimmer forenat med signifikant hogre
BNP-nivaer.

Vi kan konstatera att arytmi borde ha inkluderats i gruppen
kardiovaskulédra diagnoser, eftersom vi fann att hogt NT-pro-
BNPigruppen »dvrigt« i majoriteten av fallen sannolikt berod-
de pa en bakomliggande arytmi. Hela materialet har dock inte
granskats med tanke pa om dér forelag arytmi eller inte. Det ar
darfor mojligt att det doljer sig fler arytmier bland patienter
med l4gt NT-proBNP.

Klinisk betydelse
Vid mycket hogt NT-proBNP (>5 000 ng/]) ter sig intensi-
fiering av diagnostik och handlaggning/behandling motiverad
mot bakgrund av den stora risk som foreligger for dod eller
aterinlaggning pa sjukhus inom de nirmaste 6 manaderna.

Vi vet fortfarande inte sikert om dndrad handliggning av
dessa patienter, med vigledning av provsvaret, faktiskt leder
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till minskad mortalitet/morbiditet eller 6kat vélbefinnande.
Dettabehover kartlaggas med nya studier.

Ett 1agt NT-proBNP (<100 ng/1) hos patient som saknar
objektiva tecken pa ischemisk hjartsjukdom kan underlitta
bedémningen och handldggningen av dessa patienter pa akut-
mottagningen, som tilldgg till redan befintliga metoder.

Arytmi kan orsaka kraftigt forh6jd NT-proBNP-niva &ven
utan samtidig annan hjirtsjukdom och innebir da kraftigt
okad risk for mortalitet/morbiditet. Nagra slutsatser kring hur
detta ska tolkas kan dock inte dras av var studie.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa www.lakartidningen.se
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