Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

B-type natriuretisk peptid | diagnostisering
av hjertesvikt hos pasienter med akutt dyspné

Sammendrag

Bakgrunn. Plasmanivaet av B-type natri-
uretisk peptid (BNP) er gkt ved asym-
ptomatisk og symptomatisk ventrikkel-
dysfunksjon. Hensikten med underse-
kelsen var & kartlegge diagnostisk
treffsikkerhet og diagnostisk tilleggs-
verdi av dette peptidet for pavisning av
hjertesvikt hos pasienter med akutt
dyspné.

Materiale og metode. Vi inkluderte
prospektivt 1 586 pasienter med akutt
dyspné som hovedsymptom. Sirkule-
rende BNP-niva ble méalt med hurtigtest
ved innkomst. Vakthavende lege, som
var blindet for BNP-verdiene, vurderte
pretestsannsynlighet for hjertesvikt og
angav denne pa en skala fra 0 til 100 %,
basert pd anamnese, kliniske funn og
supplerende undersgkelser. Den ende-
lige diagnosen ble stilt av to kardio-
loger, ogsa blindet for BNP-verdiene,
som gjennomgikk alle kliniske data for
hver pasient.

Resultater. Den endelige diagnosen var
hjertesvikt hos 722 pasienter (47 %).
Klinikerens angivelse av pretestsann-
synlighet for hjertesvikt > 80 % hadde
en sensitivitet pa 49 % og en spesifi-
sitet pa 96 % for korrekt diagnose. BNP
> 100 pg/ml hadde en sensitivitet pa
90 % og en spesifisitet pa 73 % for
korrekt diagnose. | diagnostiseringen av
hjertesvikt versus ikke-hjertesvikt forte
bruk av BNP-malinger i tillegg til kliniske
funn til at den diagnostiske treffsikker-
heten (accuracy) ekte fra 74 % til 81 %.

Fortolkning. BNP-malinger er et nyttig
hjelpemiddel i diagnostiseringen av hjer-
tesvikt hos pasienter med akutt dyspné.
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Adekvat medikamentell behandling av pa-
sienter med hjertesvikt reduserer symptomer
og bedrer leveutsikter (1-4). Feildiagnosti-
sering av hjertesvikt og unedig behandling
av pasienter uten hjertesvikt kan pa den an-
nen side vere uheldig pa grunn av potensielt
alvorlige bivirkninger. Den kliniske diagno-
sen hjertesvikt er ofte vanskelig a stille (5).
Symptomene er uspesifikke, og kliniske
funn er ofte ikke tilstrekkelig sensitive (5,
6). Akutt dyspné, som er et hovedsymptom
hos pasienter med dekompensert hjertesvikt,
kan ogsa sees ved en rekke andre tilstander.
Pasienter som innlegges med akutt dyspné
representerer derfor en stor diagnostisk ut-
fordring. Ekkokardiografi eller magnetisk-
resonanstomografi av hjertet regnes som
gullstandard for pavisning av ventrikkeldys-
funksjon (7). Undersokelsene krever imid-
lertid tilgang til kostbart utstyr og kompetent
personell og er ikke alltid tilgjengelige pa
dognbasis i norske sykehus.

B-type natriuretisk peptid (BNP) er et nev-
rohormon som skilles ut fra myokard ved vo-
lum- og trykkbelastning av hjerteventriklene
(8, 9). BNP-konsentrasjoner i plasma er noe
okt ved ventrikkelhypertrofi og betydelig okt
ved asymptomatisk og symptomatisk ventrik-
keldysfunksjon (9—11). Plasmanivaet av
BNP viser klar samvariasjon med kardial
funksjon (9—13), pasientens funksjonsklasse
og prognose (14—16). Av denne grunn er det
knyttet stor interesse til BNP som marker for
bade asymptomatisk og symptomatisk ven-
trikkeldysfunksjon. Hensikten med The
Breathing Not Properly (forkortelse BNP)
Multinational Study var & kartlegge den
diagnostiske treffsikkerhet av BNP som hjer-
tesviktmarker i en stor populasjon med pa-
sienter innlagt i sykehus med akutt dyspné.
Videre onsket vi & underseke om maling av
BNP-konsentrasjonen eker den diagnostiske
treffsikkerheten til legen i akuttmottaket og
saledes er et nyttig supplement til konven-
sjonelle diagnostiske metoder.

Metode
Pasienter
Pasienter innlagt med akutt dyspné som
hovedsymptom ble inkludert i undersekelsen.
Pasienter under 18 ar og pasienter med &pen-
bar annen arsak til dyspné enn hjertesvikt,
slik som thoraxtraume, akutt hjerteinfarkt el-
ler nyresvikt, ble ekskludert. Dersom dyspné
ikke var hovedsymptom, ble pasienter med
ustabil angina pectoris ogsa ekskludert. Alle
anamnestiske data, kliniske funn, blodpreve-
svar, beskrivelse av rontgen thorax og svar fra
eventuelle andre diagnostiske undersekelser
ble samlet inn. Alle pasientene ble undersekt
av vakthavende lege i akuttmottaket pa vanlig
maéte. Legen var blindet for pasientens BNP-
verdi og ble etter konsultasjonen bedt om &
bedemme sannsynligheten for at pasientens
dyspné skyldtes hjertesvikt pa en skala fra 0
til 100 % (pretestsannsynlighet).
Undersokelsen var pa forhdnd godkjent
av de regionale etiske komiteer ved alle del-
takende studiesentre og fulgte den reviderte
Helsinkideklarasjonen. Skriftlig samtykke
ble innhentet fra alle pasienter som oppfylte
inklusjonskriteriene. Totalt ble 1 586 pasien-
ter, fordelt pa sju sentre (fem amerikanske
og to europeiske, hvorav ett var Ulleval uni-
versitetssykehus), inkludert fortlepende fra
april 1999 til desember 2000. 48 av disse pa-
sientene manglet diagnostisk vurdering fra
vakthavende lege i akuttmottaket og ble der-
for ekskludert fra deler av dataanalysen.

Definisjon av hjertesvikt
Om lag en maned etter inklusjon i studien
gjennomgikk to kardiologer ved hvert stu-
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Tabell 1 Pasientkarakteristika. Verdier er
antall (%) eller gjiennomsnitt (= SD)

Karakteristika Verdi
Antall 1 586
Demografiske
Alder (ar) 64 £ 17
Menn (%) 56
Kvinner (%) 44
Tidligere sykdommer
Diabetes mellitus (%) 25
Kronisk obstruktiv
lungesykdom eller astma (%) 41
Hjerteinfarkt (%) 27
Hjertesvikt (%) 33
Symptomer
Dyspné
| slak oppoverbakke (%) 92
Pa flatmark (%) 78
| eget tempo (%) 76
Ortopné (%) 53
Paroksysmal nattlig dyspné (%) 46
Nattlig hoste (%) 44
Funn
Halsvenestuvning (%) 22
Krepitasjoner
Apikalt (%) 43
Basalt (%) 12
Pipelyder ( %) 28
Tredje hjertetone eller
galopprytme (%) 7
Bilyd (%) 19
@demer i underekstre-
mitetene (%) 42

diesenter uavhengig av hverandre all tilgjen-
gelig informasjon for fastsettelse av korrekt
diagnose for den enkelte pasient. Dette in-
kluderte beskrivelse av rentgen thorax,
anamnese, blodprevesvar og resultater av
annen diagnostisk testing, slik som ekkokar-
diografi og nuklezermedisinske undersokel-
ser. Begge kardiologene var blindet for
BNP-verdiene og vakthavende leges initiale
vurdering av pretestsannsynlighet for hjerte-
svikt. Pasientene ble klassifisert i folgende
tre diagnosegrupper: hjertesvikt som arsak
til dyspné, ikke-kardial arsak til aktuell dys-
pné (f.eks. bronkitt), men kjent kronisk hjer-

tesvikt, eller dyspné uten bakgrunn i hjerte-
svikt. De to sistnevnte gruppene ble slitt
sammen for senere statistiske analyser (hjer-
tesvikt versus ikke-hjertesvikt). I tilfeller der
endelig diagnose var hjertesvikt, ble kardio-
logene 1 samrad bedt om & vurdere NYHA-
klasse.

Maéling av BNP-konsentrasjonen

Kort tid etter at pasienten hadde samtykket i
a delta i studien, ble det tatt en blodpreve (5
ml) pd EDTA-glass. BNP-konsentrasjonen
ble malt ved hjelp av Triage BNP Test (Bio-
site Diagnostics, CA, USA), en hurtigtest
som gir BNP-verdien i lopet av ca. 15 min.
Testkarakteristika har vert beskrevet i detalj
tidligere (13). Malbart omréde for BNP med
denne testen er 5,0—1 300,0 pg/ml.

Statistisk analyse

Pasientenes demografiske og kliniske karak-
teristika er uttrykt i antall og prosent eller
gjennomsnitt (£ SD). Sammenlikning av
variabler mellom diagnostiske grupper ble
utfort med t-test for uavhengige grupper og
variansanalyse. Grunnet skjevfordeling av
BNP-verdiene ble disse logaritmisk trans-
formert. Sensitivitet, spesifisitet, positiv og
negativ prediktiv verdi og diagnostisk treff-
sikkerhet (accuracy, dvs. summen av kon-
kordante celler dividert med summen av alle
celler i en 2 x 2-tabell) for BNP og kliniske
funn ble beregnet.

ROC (Receiver Operating Characteri-
stics)-kurver ble laget for & vise sensitivitet
og spesifisitet for alle observerte konsentra-
sjoner av BNP, og arealet under kurven ble
beregnet for & fa et uttrykk for total diagnos-
tisk treffsikkerhet. Arealet under ROC-kur-
ven kan variere mellom 0,5 og 1,0. En verdi
pa 0,5 betyr at testen er verdiles, mens en
verdi pa 1,0 betyr en perfekt diskrimineren-
de test. Parvis sammenlikning av arealer un-
der ROC-kurven ble utfort ved hjelp av De-
longs metode.

ROC-analyse ble ogsa brukt for a finne
den grenseverdi av BNP som gav optimal
diagnostisk informasjon. Den optimale
grenseverdien for pretestsannsynlighet for
hjertesvikt ble satt til 80 %. Samsvar mellom
klinisk diagnosebedemmelse og BNP-niva

Tabell 2 Multivariat logistisk regresjonsanalyse av faktorer brukt for & differensiere mellom

pasienter med og uten hjertesvikt

Faktorer P-verdi Oddsforhold (95 % KiI)"
Alder 0,04 1,02 (1,00-1,03)
Tidligere hjertesvikt < 0,001 11,08 (6,55-18,77)
Tidligere hjerteinfarkt < 0,001 2,72 (1,63-4,54)
Krepitasjoner < 0,001 2,24 (1,41-3,58)
Rentgenologisk redistribusjon < 0,001 10,69 (5,32-21,47)
@demer i underekstremiteter < 0,001 2,88 (1,81-4,57)
Halsvenestuvning 0,04 1,87 (1,04-3,36)
BNP > 100 pg/ml < 0,001 29,60 (17,75-49,37)

T Oddsforholdet reflekterer oddsen for at pasienter med positiv faktor har hjertesvikt sammenliknet med dem
med negativ faktor. Oddsforholdet for alder representerer eksponenten for hvert ar i den logistiske ligningen
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ble kvantitert ved hjelp av Cohens kappasta-
tistikk. Den positive sannsynlighetsratioen
(dvs. sensitivitet/1-spesifisitet) ble regnet ut
fra stigningen pd ROC-kurven for den opti-
male grenseverdi (100 pg/ml). Logistisk re-
gresjon ble brukt for & kombinere klinisk
vurdering av pretestsannsynlighet (for at
dyspné skyldes hjertesvikt) med BNP-kon-
sentrasjon i prediksjon av den endelige dia-
gnosen. Disse verdiene og log BNP ble brukt
som prediksjonsvariabler for den endelige
diagnosen dyspné forarsaket av hjertesvikt.
Béde pretestsannsynlighet for hjertesvikt og
BNP-konsentrasjon bidrog signifikant til
den endelige diagnosen. Et diagnosenomo-
gram for hjertesvikt ble laget pa bakgrunn av
betakoeffisientene fra den logistiske regre-
sjonsanalysen.

Resultater

Pasientenes (n = 1 586) demografiske karak-
teristika var som folger: Alder: 64,0 + 16,7
ar (18—105 ar), kjonn: 883 menn (56 %) og
703 kvinner (44 %), og det var 773 hvite
(49 %), 715 afroamerikanere (45 %) og 98
av andre raser (6 %). Andre pasientkarakte-
ristika er gjengitt i tabell 1.

Endelig diagnosefordeling

Den endelige diagnosefordelingen var: 722
pasienter (47 %) med hjertesvikt som arsak
til dyspné, 68 pasienter (4 %) med ikke-kar-
dialt betinget dyspné, men underliggende
venstre ventrikkel-dysfunksjon og 748 pa-
sienter (49 %) med dyspné uten bakgrunn i
hjertesvikt. Det var signifikante forskjeller
(p < 0,001 for hver parvise sammenlikning)
i gjennomsnittlig BNP-verdi mellom de tre
diagnosegruppene (dyspné pa bakgrunn av
hjertesvikt: 675 £ 450 pg/ml, ikke-kardialt
betinget dyspné, men underliggende venstre
ventrikkel-dysfunksjon: 346 + 390 pg/ml og
dyspné uten bakgrunn i hjertesvikt: 110 £
225 pg/ml). Som vist i tabell 2 var BNP-kon-
sentrasjon = 100 pg/ml en sterk og uavhen-
gig prediksjonsvariabel for diagnosen hjer-
tesvikt.

Beslutningsanalyse

Den diagnostiske treffsikkerhet for hey
(80—100 %) klinisk pretestsannsynlighet for
hjertesvikt var 74,0 %. Diagnostisk treffsik-
kerhet for BNP > 100 pg/ml var 81,2 %.
Kombinasjonen av klinisk pretestsannsyn-
lighet mellom 80 % og 100 % og/eller BNP
> 100 pg/ml gav diagnostisk treffsikkerhet
81,5% (fig 1). Sensitivitet, spesifisitet, po-
sitiv og negativ prediktiv verdi for hey
(80—100%) klinisk pretestsannsynlighet,
for BNP > 100 pg/ml og for kombinasjonen
av hoy klinisk pretestsannsynlighet og/eller
BNP 100 pg/ml er ogsa grafisk fremstilt i fi-
gur 1. BNP > 100 pg/ml og klinisk pretest-
sannsynlighet mellom 80 % og 100 % var re-
lativt uavhengige indikatorer, reflektert ved
en kappaverdi pa 0,3. Hos pasienter uten
selvrapportert kjent hjertesvikt (n=1027)
var diagnostisk presisjon for BNP 80,4 %.
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Figur 1
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pg/ml
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I andre viktige undergrupper, inkludert
menn, kvinner, eldre (> 70 ar) og pasienter
med kjent koronarsykdom, var diagnostisk
presisjon for BNP henholdsvis 83,6 %,
78,0 %, 78,1 % og 81,2 %. Ved sammenlik-
ning av ROC-kurvene (fig 2) var arealene
under kurven 0,86, 0,90 og 0,93 for hen-
holdsvis klinisk bedemmelse av hey
pretestsannsynlighet, BNP 2 100 pg/ml og
for de to i kombinasjon (p < 0,001 for alle
parvise kombinasjoner).

Diagnosenomogram for hjertesvikt
Figur 3 viser et diagnosenomogram for hjer-
tesvikt der pretestsannsynlighet for hjerte-
svikt tilsvarer den initiale kliniske diagnos-
tiske vurderingen til vakthavende lege i
akuttmottaket. Midtlinjen representerer
BNP-verdien 1 pg/ml mélt ved innkomst.
Nar en rett linje dras gjennom pretestsann-
synligheten og BNP i pg/ml, finner man
posttestsannsynligheten. Klinisk sannsyn-
lighet for hjertesvikt 20% med en BNP-
verdi pa 1 000 pg/ml vil eksempelvis gi en
posttestsannsynlighet for hjertesvikt pa ca.
85% basert pa disse to prediksjonsvaria-
blene.

Diskusjon

Dette er den forste store prospektive under-
sokelsen av BNP-méling som diagnostisk
test der pretestsannsynlighet for hjertesvikt
basert pé kliniske funn er med. Klinisk be-
demmelse har heoy diagnostisk treffsikker-
het, men ved samtidig bruk av BNP-maéling
kan denne ytterligere bedres. Ved & bruke
slik méling sammen med den kliniske vur-
deringen av hjertesvikt stiger den diagnos-
tiske treffsikkerheten med 10 % hos en pasi-
ent der pretestsannsynligheten for hjerte-
svikt er hey. Hos gruppen av pasienter med
middels hoy (20—79 %) pretestsannsynlig-
het for hjertesvikt, ville maling av BNP i til-
legg til klinisk bedemmelse fort til at 74 %
av pasientene ble klassifisert riktig, mens
7 % ville blitt feilaktig klassifisert i ikke-kar-
dial diagnosegruppe.

Resultatene fra vir underseokelse bygger
pa en heterogen pasientpopulasjon fra sju
sentre i USA og Europa. Vare resultater av-
viker noe fra det som tidligere er funnet i pi-
lotstudier av Dao og medarbeidere (17), som
malte BNP-nivaet hos 250 pasienter med
akutt dyspné, hvorav 96 % menn. Dao og
medarbeidere fant blant annet en lavere op-
timal grenseverdi for BNP-niva (80 pg/ml).
Arealet under ROC-kurven for klinisk be-
demmelse var det samme som i var underse-
kelse, men Dao og medarbeidere fant en
hoyere diagnostisk treffsikkerhet for BNP
enn vi fant (17).

Dette kan skyldes at vi studerte en mer he-
terogen pasientpopulasjon og at dette var en
multisenterstudie, der kardiologer fra ulike
sykehus var med p4 4 fastsatte den endelige
diagnosen.

Verdien av neyaktig sykehistorie og kli-
nisk undersekelse er stor hos pasienter med
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Figur 2
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hjertesvikt (18). Vi har i denne undersokel-
sen vist at kliniske funn som krepitasjoner
og perifere gdemer var sterkt assosiert med
den endelige diagnosen hjertesvikt (tab 2).
Som tidligere vist i mindre undersekelser
(19, 20) gav EKG, rentgen thorax og ekko-
kardiografi ogsa viktig diagnostisk informa-
sjon.

Denne studien har flere begrensninger
knyttet til bruk av et klinisk syndrom som
referansestandard. Misklassifiseringsskjev-
het er en mulighet og vanskelig & kvanti-
fisere.

Vi forsekte imidlertid & minimalisere det-
te problemet. Kardiologer, blindet for BNP-
verdier, brukte all tilgjengelig informajon da
de fastsatte endelig diagnose. Det er ogsa
mulig at malingen av BNP-niva er blitt
pavirket av ukjente faktorer, f.eks. akutt
iskemi eller lettgradig nyresvikt (21, 22).

Vare data stetter de nylig utgitte europeis-
ke retningslinjer for diagnostisering og be-
handling av hjertesvikt, som nevner BNP
som en viktig diagnostisk test (23). BNP-
maling er et nyttig hjelpemiddel for & stille
diagnosen hjertesvikt.

Vi takker Alexandra Finsen og Jon Sigurd Riis,
som deltok i datainnsamling, og Tor Ole Klems-
dal, som deltok i arbeidet med & stille referanse-
standarddiagnosen ved Ulleval universitetssy-
kehus, og leger og sykepleiere i akuttmottaket
ved Ullevél universitetssykehus, som var til stor
hjelp under pasientinklusjonen.

Folgende sykehus inkluderte pasienter i multi-
senterstudien:

Ulleval universitetssykehus, Norge, Hépital
Bichat, Paris, Frankrike; Veterans Affairs Medi-
cal Center, University of California, San Diego,
California, USA, University of Cincinnati College
of Medicine, Cincinnati, Ohio, USA, Henry Ford
Hospital, Detroit, Michigan, USA, University of
Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, USA,
Hartford Hospital, Hartford, Connecticut, USA

Forfatterne er medlemmer av The Breathing
Not Properly (BNP) Multinational Study Investi-
gators
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