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1.1 Baggrund og
patofysiologi

Hjertesvigts-guidelines' i Europa og USA
giver en klasse | anbefaling til anvendelse

af BNP- eller proBNP-maling for at vurdere
prognosen for ambulante patienter med
kronisk hjertesvigt, og til diagnose af akut
inkompenseret hjertesvigt, iseer nar diagno-
sen er usikker. Men guidelines angiver ikke
hvorledes NP rent praktisk skal bruges, og
derfor giver dette holdningspapir anbefalin-
ger til klinisk anvendelse i Danmark.

FAKTABOKS 1 - Resume af anbefalinger

De natriuretiske peptider (NP) er staerke plasmamarkerer til diagnose og prognose
ved hjertesygdom (se afsnit 1.1). Tolkningen af NP-koncentrationen er kompliceret og
afhaenger af den anvendte metode, komorbiditet og den kliniske situation (2.1). N&r
disse forhold tilgodeses, er skrivegruppens anbefalinger:

Ved diagnostik af hjertesvigt i almen praksis og akutafdeling (3.1 og 4.1)
> Ekkokardiografi ber gennemfares pa alle patienter med steerk klinisk mistanke om
hjertesvigt, dvs. nar mistanken understgttes af kliniske hgjrisikomarkgrer for kardiel
dysfunktion. NP-méling er da ungdvendig, og sddanne patienter henvises direkte til
kardiologisk/ekkokardiografisk undersggelse uanset NP-koncentrationer.
> Ved mistanke om hjertesvigt, men uden sikre kliniske hgjrisikomarkgrer for kardiel
dysfunktion, kan NP- maling vaere nyttig.
> Normale koncentrationer reducerer sandsynligheden for hjertesvigt og nedsaet-
ter /udskyder behov for ekkokardiografi.
> Sveert forhgjede koncentrationer understgtter videre undersggelse med ekkokar-
diografi.
> Let forhgjede koncentrationer ma tolkes individuelt, i relation til den kliniske si-
tuation, og vil ofte understgtte videre kardiologisk undersggelse.

Ved kontrol af kroniske hjertesvigtspatienter

> | almen praksis kan NP-maling overvejes hos kroniske patienter med kendt LVEF
<40%, safremt patienten har klinisk forvaerring eller ikke modtager seneste NBV-
anbefalede behandling. Forhgjede NP-koncentrationer understgtter at patienten
konfereres med kardiolog mhp. om behandlingen kan optimeres (3.2).

> | hjertesvigtsklinikken kan NP-maling overvejes til risikostratificering af optimalt
behandlede kroniske hjertesvigtspatienter med LVEF <40%, hvis det har klinisk
konsekvens at tilbyde mere avanceret hjerteterapi (6.1).

NP anbefales generelt ikke

> Ved helbredsundersagelser eller screening (3.1).

> Som monitoreringsredskab med gentagne malinger, f.eks. i et optitreringsforlgb af
hjertesvigtsmedicin i almen praksis eller pa hospital (3.1 og 6.1).

> Til rutinemaessig brug i akutmodtagelser, pa kritisk syge patienter eller ved prae-
operative kontroller (5.1).

Hjertesvigt er et syndrom med samtidig
tilstedevaerelse af symptomer, kliniske tegn
og objektiv kardiel dysfunktion. Ved udred-
ning af patienter mistaenkt for hjertesvigt
er der indikation for en ekkokardiografi, hvis
anamnese, klinik og paraklinik indikerer en
hgj risiko for kardiel dysfunktion (Tabel 1).
Diagnosen baseres pa tilstedeveerelse af
strukturel eller funktionel abnormitet af
ventriklernes fyldning eller temning. Redu-
ceret venstresidig hjertepumpefunktion, ty-

pisk LVEF <40% (Heart Failure with reduced
Ejection Fraction, HFrEF), er mekanismen
hos mere end halvdelen af alle patienter
med hjertesvigt.

Patofysiologisk: Ved hjertesvigt er proble-
met, at det ngdvendige minutvolumen eller
iltbehov kun kan leveres gennem kompen-
satorisk ggning af det intrakardielle tryk.

Et get intrakardielt tryk opnds gennem
fysiologisk aktivering af det sympatiske ner-
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vesystem og renin-angiotensin-aldosteron
systems hormonakse (RAAS). Et gget intra-
kardielt tryk stimulerer dernaest kardiomyo-
cytter til at frigive peptidhormonerne atri-
alt (A-type) og brain (B-type) natriuretisk
peptid (NP), der begge har vasodilaterende,
diuretiske og antifibrotiske egenskaber. Ud-
over stimuli som hgjt tryk og gget volumen,
frigiver kardiomyocytter ogsé NP ved andre
typer belastning, f.eks. inflammation og is-
kaemi. De biologisk aktive peptidhormoner
BNP og ANP, samt fragmenter fra deres pro-
strukturer og intakte prohormoner (proBNP
og mid-regional-proANP) kan males i
plasma i analogi til C-peptidet fra proinsu-
lin. Forhgjede koncentrationer af NP i blod
og plasma er derfor uspecifikke markgrer for
myokardiel stress og kardiel dysfunktion.®*

2.1 Biokemi og
grensevardier for NP

Entydige graenseveerdier for NP til diagnose
og prognose kan desvaerre ikke angives med
sikkerhed. Bilag 1 viser eksempler pa graen-
sevaerdier fra tidligere studier, men der ses en
stor spredning pga. forskellige populationer
og kliniske problemstillinger. Yderligere er
der er en stor grazone, hvor NP er let forhgjet
og tolkningen er uklar. Saerligt er der bety-
delige forskelle mellem ken, alder, og der er
forskel mellem etnicitet. NP-koncentrationer
ma derfor tolkes i relation til faktorer, som
kan pavirke NP niveau (Faktaboks 2).
NP-koncentrationer svinger markant
over deggnet, og typisk angives en dggnvari-
ation op til 20%, med de laveste koncentra-
tioner om natten. Ved konsekutive malinger
blandt hjertesvigtspatienter markerer en
30-50% endring en signifikant forskel (re-
ference change value), idet variationskoeffi-
cienten for biologisk variation er 10-16%.°
Tabel 2 viser graenseveerdier for hvor-
nar NP kan anses for at vaere normale, »let
forhgjede« og »sveert forhgjede«. Rule-out
veerdier er rigtig gode til at udelukke hjer-
tesvigt eller nedsat LVEF. Men problemet er
at majoriteten af testede patienter vil have
hgjere koncentrationer end rule-out vaer-
dierne, hvilket uddybes i 3.1 og 4.1. Skrive-
gruppens fortolkningsgraenser i Tabel 2 er
baseret pa en samlet vurdering af alders- og
kensjusterede referenceintervaller (Figur 1)
og pa de graenseveerdier, der er anvendt i
tidligere studier (Bilag 1). Figur 1 viser refe-

Medforer oget koncentration af NP:

di af NP.

tion®.
ning.

»Falsk lave« NP-koncentrationer:

overvaegt.

FAKTABOKS 2 - Faktorer der pavirker NP

> Stort saltindtag stimulerer frissetningen af NP til blodet. Ved koncentrationer hg-
jere end forventet bgr der sperges ind til kostindtag degnet for prgvetagning.

> Systolisk ventrikelsvigt, atrieflimren, sveer hjerteklapsygdom og lungeemboli gger
NP-koncentration pga. #get kardiel belastning.

> Ved nedsat nyrefunktion (eGFR <60 mL/min/1.73 m?), sepsis og ARDS kan NP-
koncentrationer vaere betydeligt forhgjede medfgrende reduceret diagnostisk vaer-

NP andringer sekundaert til hjertesvigtsbehandling:

> Optimal hjertesvigtsbehandling med diuretika, RAAS-haemmere og stabile doser
betablokker reducerer den kardielle belastning og dermed NP-koncentration.

> Ved Angiotensin Receptor Neprilysin inhibitor (ARNi) behandling @ges BNP-kon-
centrationen ca 20% fordi BNP-nedbrydning haemmes gennem neprilysin-inhibi-

> Ved ARNi falder proBNP ofte efter opstart som felge af en reduceret kardiel belast-

> Sveer overvaegt er associeret med markant reduceret NP-koncentration, med risiko
for at male »falsk« lave koncentrationer pa symptomatiske patienter med svaer

> Normale NP-koncentrationer ses i sjeldne tilfeelde ved akut hjertesvigt —
»flash-lungegdem« (hvis malt straks efter symptomdebut) eller pa baggrund af
mitralstenose/-insufficiens, tamponade eller constrictio cordis.

renceintervaller for dels proBNP og dels for
to forskellige BNP assays. Det bemaerkes at
der er store forskelle i referenceinterval for
de to BNP assays.

Enheden for BNP- og proBNP-koncen-
trationer kan angives i henholdsvis molzere
enheder (pmol/L) og masse-baserede kon-
centrationer, hvor pg/mL primaert anven-
des i USA. Der findes konverteringsfaktorer,
omend de aldrig kan vaere molekyleert kor-
rekte pa grund af sygdomsafhaengig forskel
i peptidernes modningsgrad. For BNP: 1 pg/
mL = 0.289 pmol/L, og for proBNP: 1 pg/
mL = 0.118 pmol/L. DCS anbefaler, at man
nationalt arbejder pa at anvende én enhed,
f.eks. pg/mL eller ng/L, der modsvarer nyere
kliniske studier med brug af NP. Dansk Sel-
skab for Klinisk Biokemi anbefaler imidlertid,
at peptidhormoner altid angives i moleere
enheder.

Se bilag 3 for flere detaljer om laborato-
rier, prevetagning, assay og teknik.

3.1 NP i almen praksis ved
udiagnosticeret hjertesvigt

NP-maling anbefales ikke rutinemaessigt
eller ved generelle helbredsundersggelser.
NP til diagnostik af mistaenkt hjertesvigt:
Hvis en symptomatisk patient har én eller
flere kliniske hgjrisikomarkerer for kardiel
dysfunktion (som angivet i Tabel 1), bestyr-
ker det en given mistanke om hjertesvigt,
og der er generelt indikation for ekkokardio-
grafi uden forudgaende maling af NP (Figur
2). Ekkokardiografi er ngdvendig for at stille
diagnosen, men NP er ikke et krav for at
henvise patienten til kardiologisk udredning
herunder ekkokardiografi.

Dilemmaet opstar, nar patienten efter
klinisk gennemgang ikke frembyder sikre kli-
niske hgjrisikomarkgrer for kardiel dysfunk-
tion (Tabel 1), men der alligevel er en klinisk
mistanke om hjertesvigt. | den situation kan
NP-maling vaere en hjeelp til at klarificere en
mistanke om hjertesvigt (Figur 2). Tabel 2
angiver vejledende NP-koncentrationer, der
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2).

sis udelukke hjertesvigtsdiagnosen.?

FAKTABOKS 3 - Anbefaling om NP-maling ved udiag-
nosticeret hjertesvigt i almen praksis

> Helbredsundersogelser og situationer uden klinisk mistanke om hjertesvigt:
Undlad NP-maling. De angivne rule-out greensevaerdier (Tabel 2) er sa lave, at man
vil finde mange patienter med falsk positive koncentrationer, der vil kraeve individu-
el tolkning fer evt. henvisning til kardiolog.

> Ved mistanke om hjertesvigt, og én/flere kliniske hgjrisikomarkerer (Tabel 1):
Der er generelt indikation for ekkokardiografi. Undlad NP-maling.

> Ved mistanke om hjertesvigt, men ingen sikre kliniske hgjrisikomarkerer
(Tabel 1): NP kan bruges som et supplement til udredningen i almen praksis (Figur

> Lave/normale NP-koncentrationer (Tabel 2) hos ubehandlede patienter vil i prak-
> NP-koncentrationer der er »sveert forhgjede« bgr medfare kardiologisk vurdering.

> NP-koncentrationer der er »let forhgjede« ma vurderes individuelt, men vil ofte
bestyrke at patienten henvises til kardiologisk vurdering.

markerer en lav eller hgj sandsynlighed for
hjertesvigt. Disse graensevaerdier kan benyt-
tes i de kliniske situationer beskrevet i Fak-
taboks 3. Meget lave NP-vaerdier udelukker
i praksis hjertesvigt, mens svaert forhgjede
veerdier vil signalere fremskyndet udredning
inden for et par uger afhaengig af den klini-
ske tilstand.

De angivne rule-out graensevaerdier 125
pg/ml [15 pmol/l] anbefales til yngre pa-
tienter i almen praksis, mens 300 pg/ml [35
pmol/l] anbefales til &ldre patienter i almen
praksis, men ogsa generelt til patienter pa
en akutafdeling.?# Endnu lavere rule-out
veerdier har veeret foreslaet for at opna en
hgjere sensitivitet’ (Bilag 1), men s&danne
veerdier har en ringe specificitet og medfgrer
mange falsk positive.

Desuden gzelder det, at normale NP-
koncentrationer for kgn og alder generelt in-
dikerer en god prognose, hvilket giver mulig-
hed for at kunne revurdere patienten senere.
NP skal desuden altid vurderes i relation til
den kliniske problemstilling og faktorer, der
dels gger risiko for hjertesvigt, og dels pavir-
ker NP-koncentrationen (Faktaboks 2).

3.2 NP i almen praksis ved
kendt kronisk hjertesvigt

Ved kontrol af patienter med etable-
ret kronisk HFrEF (LVEF =40%) anbefa-

les ikke rutinemaessig NP-maéling, og det er
til enhver tid malet at bibeholde patienter
med HFrEF i maksimalt tolerable doser af
evidensbaseret hjertesvigtsbehandling.®
Ingen randomiserede studier understgtter
arlig maling af NP i almen praksis hos pa-
tienter med etableret hjertesvigt. Patienter
med klinisk forvaerring af hjertesvigt ber i
udgangspunktet henvises til/konfereres med
kardiologisk afdeling.

Patienter, der for leenge siden er afsluttet
fra en hjertesvigtsklinik, kan vaere relevante
at revurdere med henblik pa ny eller mere
avanceret terapi jeevnfgr gaeldende NBVE.
Nye behandlingsprincipper til forbedring af
prognosen ved HFrEF er generelt testet pa

patienter med forhgjet NP-koncentration
(Bilag 1). NP-koncentrationer som uven-
tet er »sveert« eller »sandsynligt« forhgjet
(Tabel 2) kan bestyrke en mistanke om sub-
optimal hjertesvigtsbehandling, og dermed
at patienten konfereres med kardiologisk
afdeling (Faktaboks 4).

Patienter med kronisk hjertesvigt og for-
hajede NP-koncentrationer skal ikke ukritisk
genhenvises til en kardiologisk afdeling, men
det er rationelt at henvise patienter, hvor
man mistaenker at en forvaerring af hjerte-
svigt kan afhjaelpes. Det ma dog til enhver
tid overvejes om forhgjede koncentrationer
er led i kronisk sveert irreversibelt hjerte-
svigt, komorbiditet, eller forklaret ved andre
faktorer (Faktaboks 2).

4.1 NP pa akutafdeling

Andengd er en hyppig &rsag til akut
indleeggelse, og udredningen af patienter
med andengd er udfordrende, da
atiologierne er mange, og patienterne ofte
har betydelig komorbiditet.®

Rutinemaessig maling af NP anbefales
ikke til uselekterede patienter med akut
andengd, idet ca. 70% vil have koncentra-
tioner over rule-out graensen pa 35 pmol/l
(300 pg/ml)™, og ca. halvdelen vil have
koncentrationer i en grazone af let forhg-
jede koncentrationer.” NP-maling kan ikke
erstatte en omhyggelig klinisk vurdering af
den enkelte patient.

Sandsynligheden for at have hjertesvigt
stiger proportionelt med NP-koncentratio-
nen hos akutte patienter med andengd og
mistaenkt hjertesvigt. BNP-koncentrationer
over 500 pg/mL eller proBNP-koncentrati-

FAKTABOKS 4 - NP-maling ved kontrol af tidligere

stabil kronisk HFrEF

Det anbefales, at male NP ved kontrol af etableret kronisk hjertesvigt
> Hvis patienten er blevet mere symptomatisk, eller ved tvivl om symptomer skyldes

kronisk HFrEF eller komorbiditet.

> Kendt LVEF <40% og restlevetid pa >1 ar.

> eGFR >30 mL/min/1.73 m?.

Symptomatisk forvaerring kombineret med forhgjet NP vil understgtte kardiologisk
revurdering mhp at undersgge mulighed for mere optimal medicinsk- eller device-be-

handling i henhold til geeldende NBV8
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oner over 53, 106, 212 pmol/L (svarende til
450, 900, 1800 pg/mL for alderen<50, 50-
74 0g >75 ar, respektive) er anbefalet i tid-
ligere studier (Bilag 1 og Bilag 2). Sddanne
alderskorrigerede »sveert forhgjede« graen-
sevaerdier er gengivet i Tabel 2 og svarer
nogenlunde til koncentrationer, som er mere
end 3 gange over gvre referencevaerdi for
ken og alder (Bilag 2). | ICON-studiet havde
de aldersjusterede proBNP graensevaerdier
90% sensitivitet og 84% specificitet til diag-
nostik af hjertesvigt blandt akutte patienter
med andengd og mistaenkt hjertesvigt.10,12
Tilsvarende vil en proBNP graensevaerdi un-
der 35 pmol/L (300 pg/mL) udelukke hjer-
tesvigt med en hgj negativ praediktiv veerdi
pa 98%.

NP-maling anbefales til akutte patienter
som beskrevet i Figur 2 og nedenfor:
> Hos patienter uden oplagt klinisk mis-
tanke om hjertesvigt: Undlad NP-maling.
> Hos symptomatiske patienter med én el-
ler flere kliniske hgjrisikomarkgrer (Tabel
1) for kardiel dysfunktion anbefales at
foretage ekkokardiografi®, uden brug af
NP-maling.
> Hos patienter med mistanke om akut
hjertesvigt, men uden sikre kliniske hgj-
risikomarkgrer for kardiel dysfunktion
(Tabel 1), kan NP-maling vaere en hjaelp
til at triagere patienten:
> Normale NP-koncentrationer (Tabel 2)
gor diagnosen akut hjertesvigt mindre
sandsynlig.
> Let forhgjede NP-koncentrationer
kraever individuel vurdering, evt. kon-
ference med kardiolog.
> Sveert forhgjet NP-koncentration (Ta-
bel 2) vil bestyrke en mistanke om
hjertesvigt.>* Sddanne patienter bar
have en kardiologisk vurdering under
indlaeggelsen, og ekkokardiografi inden
for fa timer hvis patienten vurderes at
vaere i hgj risiko.>*

Nar patienter med kendt hjertesvigt ind-
leegges med forvaerring af hjertesvigt er der
generelt ikke indikation for ny ekkokardio-
grafi eller NP-maling, men i stedet optime-
ring af medicinsk behandling. Ekkokardio-
grafi udfgres dog altid pa patienter, der har
forveerring uden oplagt arsag.

NP kan bruges til risikostratifikation

ved flere akutte kardiologiske tilstande,
f.eks. NSTEMI eller pavist lungeemboli som
et supplement til troponin-maling eller ek-
kokardiografi. Ved lungeemboli har forhg-
jede koncentrationer (proBNP >71 pmol/ L)
prognostisk specificitet for tidlige kompli-
kationer.®'* Ingen studier har dog pévist en
klinisk gevinst af rutinemaessig NP-maling
ved disse tilstande.

5.1 NP ved ambulant kon-
trol/praoperativ vurdering

Rutinemaessig maling af NP anbefales ikke,
men kan overvejes inddraget til risikostrati-
ficering af patienter, som skal underga ikke-
kardiel kirurgi og hos patienter med sveer,
asymptomatisk klapsygdom.

NP ved ikke-kardiel kirurgi: Patien-
ter som skal underga ikke-kardiel kirurgi
kan vurderes med NP-maling efter samme
principper som anfgrt under almen praksis
(Figur 2). En praeoperativt forhgjet NP-kon-
centration er staerkt praediktiv for kardiova-
skulaere komplikationer hos patienter, som
skal underga ikke-kardiel kirurgi."'® NP-
maling kan derfor overvejes i tilfeelde, hvor
man er i tvivl om fordele vs. risiko ved ikke-
kardiel kirurgi, f.eks. ved patienter med lavt
funktionsniveau pga. bevaegeapparatslidel-
ser/perifer aterosklerose, eller patienter med
kendt hjertesvigt med uafklaret status.

Ved asymptomatisk svaer klapsyg-
dom foreligger der ingen randomiserede
studier til at belyse intervention pa bag-
grund af NP-koncentrationer. Hos patienter
med sveer aortastenose er hgje koncentra-
tioner associeret med darlig prognose."” Et
stort observationelt studie har vist bedre
overlevelse ved klapintervention frem for
medicinsk behandling for patienter med
sveer, asymptomatisk aortastenose, og
BNP >3 gange forhgjet i forhold til avre
referenceinterval for alder og ken."” Hos
asymptomatiske patienter med svaer mi-
tralinsufficiens er en lav BNP-koncentration
associeret med god prognose.’ Lignende er
fundet ved svaer, asymptomatisk aortain-
sufficiens, men dokumentationen er mere
sparsom.’

6.1NPi
hjerteinsufficiens-klinikken

Nar NP-koncentrationen falder i slutningen
af et optimalt optitreringsforlgb er det as-
socieret med en bedre prognose. Dette ses
specielt ved atrieflimren, der konverteres til
sinusrytme, efter CRT og ved non-iskaemisk
kardiomyopati. Risikostratificering med NP-
maling i hjerteinsufficiensklinikken anbefa-
les kun, hvis det har en konsekvens i form af
mere avanceret hjerteterapi.

Aktuelt betyder dette, at patienter med
symptomatisk LVEF <40% efter endt opti-
trering altid overvejes til mere avanceret be-
handling (Faktaboks 4). Safremt der er tvivl
om patientens symptomer skyldes kronisk
HFrEF eller komorbiditet, kan en forhgjet NP
understatte, at der gives supplerende be-
handling i henhold til gzeldende NBVE.

Systematisk monitorering med serielle
NP-malinger mhp. haemodynamisk eller
neurohormonel status eller terapistyring an-
befales ikke. Patienter sgges altid optitreret
til anbefalede méldoser af basisbehandling
med RAAS-inhibition og betablokker uanset,
og uden brug af, NP-maling.® Flere studier
har samlet vist at serielle NP-malinger ikke
bidrager til bedre behandling, men er for-
bundet med ggede gkonomiske udgifter for
et offentligt sundhedssystem.?

Ved avanceret hjerteinsufficiens anbefa-
les dog, at NP-maling indgdr i risikostratifi-
cering sammen med lavt blodtryk, stigning
i plasma kreatinin, og intolerance overfor
hjertesvigtsmedicin. Ved vedvarende for-
hgjede koncentrationer, skal klinikeren vaere
seerlig opmaerksom pa om der leveres op-
timal behandling, og evt. kontakte trans-
plantationscenter pa lav teerskel, hvis hjer-
tetransplantation eller mekanisk support
skgnnes at veere en terapeutisk mulighed.
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Tabeller og figurer

Tabel 1: Kliniske hejrisikomarkerer for kardiel dysfunktion.

Ved mistaenkt udiagnosticeret hjertesvigt hos en patient vil tilstedeveerelse af blot én mar-
kar generelt give indikation for transthorakal ekkokardiografi (TTE). Flere markarer giver

staerkere indikation.

Anamnese Klinik EKG-forandringer Imaging
Kendt AMI Killip klasse Il (=S3/Ba-  Venstresidigt grenblok Rtg af thorax visende
sale krepitationer/hals- ~ Q-taki flere afledninger  stase-/inkompensation
Kendt dysreguleret hy-  venestase) Ortopng Atrieflimren
pertension eller diabetes 5 kg veegtagning over Lungeultralyd med B-
fa uger Venstre ventrikel hy- lines
Hjertemislyd pertrofi med ST-T-ab-
Obs AKS/LE normitet

Tabel 2: Vejledende angivelse af hvornar NP-koncentrationen er normal eller

forhojet.
Anbefalede fortolkningsgraenser for natriuretisk peptid (NP)
NP Normal NP let forhgjet NP svaert forhgjet
Sandsynli
Markgr Rule-out Normal Grazone an sy? ‘gt Sveert forhgjet
forhgjet
2 i * 5
proBNP <S0&r| <125 . eller ULN ULN 299* 300-449 >450
pg/mL 50-74 &r|<125/300 (it alder) ULN-599 600-899 >900
>75 ar <300 ! ULN-599* 600-1799 >1800
>3 gange ULN
<50 ar <15 ULN-35* 36-52 >53
A % eller < ULN 2
pmol/L 50-74 ar| <15/35 T—_— ULN-70 71-105 >106
>75 ar <35 ! ULN-70* 71-211 2212
BNP
pg/mL <100 eller <ULN ULN-149 150-499 >500
>3 gange ULN*
pmol/L <29 eller <ULN ULN-42 43-144 >145

ULN=Upper Limit of Normal= gvre normalvaerdi for kgn og alder.

Tolkning ma ggres i relation til den kliniske problemstilling. Der er stor usikkerhed ved tolkning af let
forhgjede koncentrationer. De * markerede koncentrationer er ikke guideline-baserede greensevaerdier, men

skrivegruppens forslag baseret pa tidligere studier og gvre normalvaerdi for kgn og alder.

Figur 1

Til venstre er angivet gvre normalveerdier for BNP med Biosite og Shionogi's metode (95
percentil).?" Der er store forskelle pa referenceintervaller for de to metoder. Til hgjre er angi-

vet gvre normalveerdier for proBNP med Roche’s metode (97.5 percentil).?223

@vre normalveerdier for BNP med to metoder

300 BNP kvinde 100
250 BNP-mand -
(Shionogi)
200 »
_El — 60
- 150 _-===""BNP kvinde Z
= 100 ____—"'—‘ BNP_mand s 40
50 (Bioftt:e-_)___-_—--""—-——’— 20
0 0
18-44  45-54 55-64 6574 75+

Alder, Ar

@vre normalvaerdi for proBNP med
Roche's metode

18-44 45-54 55-64 65-74
Alder, Ar
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Figur 2 - Anbefalinger om brug af natriuretisk peptid (NP) ved diagnostik af hjertesvigt i almen praksis og pa hospital

Mistanke om nydiagnosticeret hjertesvigt
efter initial klinisk vurdering

¥

!

Klinisk mistanke om hjertesvigt,
men ingen kliniske hgjrisikomarkgrer for kardiel dysfunktion®

Klinisk mistanke om hjertesvigt OG

1 eller flere kliniske hgjrisikomarkgrer for kardiel dysfunktion®

N

Mal NP

Intet behov for NP

Almen praksis

‘ NP let forhgjet
l | .
NP lav: NP Grazone: NP sandsynligtforhgjet: NP sveert forhgjet:
Lav risiko for hjertesvigt Hjertesvigtsmistanke Bestyrket mistanke om Hagj risiko for hjertesvigt
ikke bestyrket hjertesvigt og darlig prognose
l J ! i }

Overvej anden diagnose

Individuel vurdering,
evt. elektiv henvisning

Elektiv henvisning til

kard. vurdering

Indlzeg eller henvis til subakut
kardiologisk vurdering inkl. EKKO (TTE)

Akut afdeling |
NP let forhgjet
| ! .
NP lav: NP Grazone: NP sandsynligtforhgjet: NP sveert forhgjet:
Lav risiko for hjertesvigt Hjertesvigtsmistanke Bestyrket mistanke om Hgj risiko for hjertesvigt
ikke bestyrket hjertesvigt og darlig prognose

!

Y

y

!

Overvej anden diagnose

Individuel vurdering,
kan evt. konfereres med
kardiolog

Individuel vurdering,
bgr ofte konfereres med
kardiolog

Kardiologisk vurdering inkl. EKKO(TTE)
inden for 24-48 timer, dog snarest ved hgj risiko.

* Kliniske hgjrisikomarkgrer for kardiel dysfunktion:

Anamnese: Kendt AMI, Flerarig dysreguleret hypertension/diabetes
Klinik: Killip klasse I (=S3/basale krepitationer/halsvenestase), ortopng, 5 kg vaegtagning med gdem, Hjertemislyd, OBS AKS/LE
EKG forandringer: LBBB, Q-tak i flere afledninger, AFLI, LVH og ST-T-abnormitet
Imaging: Rtg. thorax med stase/inkompensation, Lungeultralyd med B-lines
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Bilag 1 - Forskellige studiers greensevaerdier for NP-maling

Tabellen giver en oversigt over de graensevaerdier for natriuretisk peptid, der har veeret foreslaet i forskellige studier. Det bemaerkes, at der er
brug for klinisk fortolkning i stort set alle situationer.

proBNP

50 pg/mL

6 pmol/L

75 pg/mL

9 pmol/L

125 pg/mL

15 pmol/L

250 pg/mL

30 pmol/L

300 pg/mL

35 pmol/L

400 pg/mL

47 pmol/L

proBNP

Normal
for ken
og alder

300 pg/mL

35 pmol/L

400 pg/mL

47 pmol/L

450 pg/mL

53 pmol/L

900 pg/mL

106
pmol/L

BNP
pg/mL

35

100

na

BNP
pg/mL

Normal
for ken
og alder

100

na

na

na

Til diagnostik i almen praksis

For patienter under 50 &r vil koncentration
under udelukke reduceret LVEF med hgj
sensitivitet og hgj praediktiv negativ vaerdi.”

For patienter fra 50 til 74 ar vil koncentra-
tion under udelukke reduceret LVEF med hgj
sensitivitet og hgj praediktiv negativ vaerdi.”

ESC guidelines angiver at koncentration
under udelukker hjertesvigt ved symptoma-
tiske patienter i almen praksis.?

For patienter 75 ar og over vil koncentra-
tion under udelukke reduceret LVEF med hgj
sensitivitet og hej praediktiv negativ veerdi.”

Koncentration under udelukker hjertesvigt
ved akut dndengd pa hospitalsafdeling.

| en systematisk dansk litteraturgennem-
gang konkluderes at koncentration over er
den mest omkostningseffektive taerskel-
veerdi for at henvise patienter med mis-
teenkt hjertesvigt til ekkokardiografi.?*

Til diagnostik pa hospital/akut afd.

Patienter med koncentrationer under
97.5 percentil for ken og alder har normal
proBNP/BNP (Figur 1).

Koncentration under udelukker hjertesvigt
ved akut dndengd pa hospitalsafdeling.?

For symptomatiske patienter i almen prak-
sis og hospital vil koncentrationer under
udelukke hjertesvigt. Koncentration mellem
400-2000 pg/mL anbefales undersggt in-
den for 6 uger i Nice Guidelines.?

Koncentration over giver hgj sandsynlighed
for hjertesvigt for symptomatiske patienter
<50 ar i akut modtagelse.”

Koncentration over giver hgj sandsynlighed
for hjertesvigt for symptomatiske patienter
mellem 50-74 ar i akut modtagelse.

Brain Natriuretic Peptide (BNP) ved hjertesvigt - Q + Januar 2021

Arbejdsgruppens kommentarer

Graenseveerdi er lav i normalomradet, dvs.
lav specificitet, og lav praediktiv positiv
veerdi for reduceret LVEF.

Aldersgruppen er meget bred, og graense-
veerdi er lav i normalomrédet, dvs. lav spe-
cificitet, og lav praediktiv positiv veerdi for
reduceret LVEF.

Greensevaerdi er lav, og omfatter en stor
del af normalomradet, dvs. veerdien har lav
specificitet, men hgj sensitivitet. Man vil se
mange raske med falsk positive ved denne
cut-off veerdi.

Greensevaerdi er meget lav, og langt inde i
normalomradet, dvs. lav specificitet, og lav
preediktiv positiv veerdi for reduceret LVEF.

Selv om graensevardien er angivet som al-
dersuafhaengig rule-out for pt pa akutaf-
delinger, er den medtaget i Tabel 2, for at
forsimple NP tolkningen.

Graensevaerdi raekker ind i normalomra-
det for seldre patienter, dvs. lav specificitet,
men hgj sensitivitet og en del falsk positive.
Koncentration mellem 400-2000 pg/mL
anbefales undersggt inden for 6 uger i Nice
Guidelines.?

Arbejdsgruppens kommentarer

Patienter med hjertesvigt kan opna normale
koncentrationer hvis de har fa symptomer
og er i god behandling med loop-/ RAAS-
inhibitorer, isaer ved HFpEF.

Graensevaerdi er lav, og langt inde i nor-
malomradet for zeldre patienter, dvs. lav
specificitet, men hgj sensitivitet og en del
falsk positive.

Enkelte patienter med adipositas og
»flash«-lungegdem kan have lavere koncen-
trationer.

Acceptabel sensitivitet for hjertesvigt. Men
vanskeligt med én cut-off veerdi til alle
situationer (se Tabel 2).

Hgj specificitet for hjertesvigt (<50 &r),
men patienten kan have forhgjet koncen-
tration pga. komorbiditet (Faktaboks 2).

Hegj specificitet for hjertesvigt, men patien-
ten kan have forhgjet koncentration pga.
komorbiditet (Faktaboks 2).

Arbejdsgruppens holdning til
konsekvens

Koncentration under udelukker hjertesvigt
og reduceret LVEF med meget stor sandsyn-
lighed. Men koncentration over, som er i
normalomrade for kgn og alder indebaerer
en god prognose.

Koncentration under udelukker hjertesvigt
og reduceret LVEF med meget stor sandsyn-
lighed. Men koncentration over, som er i
normalomrade for ken og alder, indebaerer
en god prognose.

Der bar ikke testes ukritisk pga. lav specifi-
citet. Selvom koncentration under vil ude-
lukke hjertesvigt, vil koncentration over ikke
kunne bruges med sikkerhed.

Koncentration under udelukker hjertesvigt
og reduceret LVEF med meget stor sandsyn-
lighed. Men koncentration over, som er i
normalomrade for ken og alder, indebeerer
en god prognose.

Koncentration under udelukker hjertesvigt
og reduceret LVEF med stor sandsynlighed.
Men koncentration over, som er i normal-
omréde for ken og alder, indebaerer en god
prognose.

Symptomatiske patienter med let forhgjet
koncentration ma vurderes individuelt, og
patienter bgr henvises hvis koncentration er
sveert forhgjet.

Arbejdsgruppens holdning til
konsekvens

Patienter med normale koncentrationer
har i udgangspunktet en god prognose og
lav sandsynlighed for hjertesvigt. Patienter
med koncentrationer over ma vurderes i re-
lation til klinisk kontekst.

Koncentration under udelukker hjertesvigt
med stor sandsynlighed.

Let forhgjet koncentration har usikker be-
tydning (Figur 2) og konsekvens ma vurde-
res individuelt, evt. efter konference med
kardiologisk vagthavende.

Koncentration under udelukker hjertesvigt
hos mange. Symptomatiske patienter med
proBNP 400-2000 pg/mL eller BNP 100-
500 pg/ml har let gget risiko for hjertesvigt
og ma vurderes individuelt.

Symptomatiske patienter med mistaenkt
hjertesvigt under 50 ar, og koncentration
over ber have kardiologisk vurdering (Figur
2).

Patienter med mistaenkt hjertesvigt 50-
74 ar, og koncentration over bgr have
kardiologisk vurdering (Figur 2).
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1800 pg/
mL

212 pmol/L

2000 pg/
mL

236
pmol/L

3 gange
@vre nor-
malveerdi

proBNP

200 pg/mL

24 pmol/L
400 pg/mL

47 pmol/L
600 pg/mL

71 pmol/L

900 pg/mL

106
pmol/L

2000 pg/
mL

236
pmol/L

3000 pg/
mL

354
pmol/L
3 gange
@vre nor-
malvaerdi

500

3 gange
@vre nor-
malveerdi

BNP
pg/mL

na

100

150

na

500

750

3 gange
gvre nor-
malveerdi

Koncentration over giver hgj sandsynlighed
for hjertesvigt for symptomatiske patienter
>75 dr i akut modtagelse.”

Koncentration over giver hgj sandsynlighed
for hjertesvigt for symptomatiske patienter
i almen praksis og pa hospital.

Koncentration over 3 gange gvre normal-
vaerdi for ken og alder svarer stort set til
cut-off veerdier fra studiet: ICON reloaded™
(se 450, 900, 1800 pg/mL) (Bilag 2).

Til brug ved behandlingsindikation

Koncentration over var et krav i Danish stu-
diet med ICD til non-iskeemisk HFrEF.

Patienter med koncentration over var inklu-
deret i Paradigm HF og Dapa-HF.

Patienter med koncentration over kunne in-
kluderes i Paradigm HF og Dapa-HF.

Patienter med koncentration over og atrie-
flimren kunne inkluderes i Dapa-HF.

Koncentration over var krav i Relax-AHF2
for at bekreefte akut hjertesvigt (for pt un-
der 75 &r og uden atrieflimren).

Koncentration over var krav i Relax-AHF2
for at bekreefte akut hjertesvigt (hvis over
75 &r eller atrieflimren).

Ved symptomatisk aortastenose vil koncen-
trationer over 3 gange gvre normalveerdi
for ken og alder underbygge at symptomer
skyldes aortastenose og dermed tale for
operation.?

Hegj specificitet for hjertesvigt, men patien-
ten kan have forhgjet veerdi pga. komorbidi-
tet (Faktaboks 2).

Enkelte personer med proBNP mellem 400
og 2000 pg/mL kan have hjertesvigt, men
ikke helt s& darlig en prognose som patien-
ter med koncentration >2000 pg/mL.

Hagj specificitet for hjertesvigt, men forhe-
jet koncentration kan ses ved komorbiditet
(Faktaboks 2).

Arbejdsgruppens kommentarer

Koncentrationer over raekker ind i normal-
omradet.

Geelder for patienter med HFrEF og eGFR
>30 som var hospitaliseret for hjertesvigt
inden for 1 ar.

Geelder for patienter med HFrEF og eGFR
>30 som ikke var hospitaliseret for hjerte-
svigt inden for 1 ar.

Geelder for patienter med HFrEF, eGFR >30
og atrieflimren.

Hagj specificitet, men lav sensitivitet for
hjertesvigt.

Hegj specificitet, men lav sensitivitet for
hjertesvigt.

Hej specificitet, men forhgjet koncentra-
tion ses hos mange aldre med komorbiditet
(Faktaboks 2).

Patienter med misteaenkt hjertesvigt og
koncentration over bgr have kardiologisk
vurdering (Figur 2).

Patienter med udiagnosticeret hjertesvigt
og koncentration over bgr udredes ved kar-
diolog mhp. hjertesvigt.?®

Patienter med kendt hjertesvigt og ved-
varende koncentration over bgr overvejes
vurderet mhp. mere avanceret behandling.

Arbejdsgruppens holdning til
konsekvens

Prognosen er god for patienter med koncen-
trationer under og det kan evt medtages i
samlet risikovurdering.

Lignende patienter med symp-tomatisk
HFrEF og koncentrationer over ber vurderes
mhp. ARNi og SGLT-2 inhibitor.

Lignende patienter med symp-tomatisk
HFrEF og koncentrationer over bgr vurderes
mhp. ARNi og SGLT-2 inhibitor.

Lignende patienter med symp-tomatisk
HFrEF og koncentrationer over bgr vurderes
mhp. SGLT-2 inhibitor.

NP ikke ngdvendig for at stille diagnosen,
men patienter med koncentration over bar
udredes for hjertesvigt.

NP ikke ngdvendig for at stille diagnosen,
men patienter med koncentration over bar
udredes for hjertesvigt.

Ved tvivl om symptomatisk aortastenose
vil koncentration over give overvejelser om
evt. aortaklapssubstitution.
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Bilag 2 - Svaert forhojet proBNP-koncentration i forhold til alder

Figuren viser at de anbefalede proBNP-koncentrationer fra ICON-Reloaded™ studiet angivet med stiplet linje (450 pg/mL [53 pmol/L]; 900
pg/mL [106 pmol/L] og 1800 pg/mL [212 pmol/L] for alderen <50; 50-74; 75 &r) stort set svarer til en koncentration, der er ca. 3 gange @vre
referenceveerdi for kgn og alder (med NT-proBNP assay i pmol/L fra Roche?*2, hvor y-akse er angivet pa kvadreret skala).

Stiplet linje: Cut-off fra Icon-Reloaded studiet,

Histogram : 3x @gvre referencevaerdi for 212 pmol/I
512 .
mand (bl3d) og kvinder (rgd)
256 106 meI/ | '_lioo pg/ml
128 53 pmol/I 900 pg/ml
5' 64
2 3
Z 16 I
[aa]
o)
[+
Q.

= N &

450 pg/ l I I

65-74 75+

ALDER AR

Bilag 3 - Blodprevetagning og teknik

Ved blodprevetagning til maling af NP

er den foretrukne matrix heparin-plasma.
EDTA-plasma fungerer ogsa, dog males for-
skelle pé op til 10%. Serum anvendes ikke.
Generelt er holdbarheden af proBNP i plas-
ma hgj, dvs. at analytten ikke nedbrydes i
vaesentlig grad ved henstand af praven over
timer. Holdbarheden af BNP som analyt er
vaesentligt kortere.

De biologisk aktive peptidhormoner BNP
og ANP, samt fragmenter fra deres prostruk-
turer og intakte prohormoner (proBNP og
mid-regional-proANP), kan males i plasma i
analogi til C-peptidet fra proinsulin.

For praktiske formal anvendes enten BNP
(brain natriuretic peptide; tidligere BNP-32)
eller proBNP (pro-brain natriuretic peptide
(1-76); tidligere benavnt NT-proBNP) som
analytter. Andre natriuretiske peptid-frag-
menter eller former kan ogsa bruges, og ek-
sempelvis findes der automatiseret metodik
til bestemmelse af mid-regional-proANP
(MR-proANP) i plasma.

De anvendte metoder til klinisk brug er
altid sat op pa automatiseret udstyr. Det er
typisk modificerede immunmetoder med
saerligt felsom detektionsprincip (kemilumi-
nescens). Princippet sikrer en kort analysetid

pa apparatur (<20 min). Mht. valg af meto-
der bgr de overholde internationale standar-
der (CD-meerkning). Acceptable vaerdier for
imprecision, inaccuracy og totale malefejl
bar vaere under 5, 4.7 og 13%.>2¢ Reference-
intervaller bar forelaegge for den anvendte
metode, men de aendrer sig fortlebende
fra fabrikanter (Figur 1). Det bar anfares,
at flere producenter maler samme analyt,
f.eks. proBNP, men med veesentlige forskelle
i koncentrationer og referenceintervaller.
Svartider: Der er ingen internationale
anbefalinger pd omradet. Pa en almindelig
hospitalsafdeling vil hovedparten af svarti-
den vaere betinget af prevetagning og trans-
port af prave til laboratorium. Svartid ber
vaere kort og optimalt <2 timer.
Referenceintervaller er typisk fremstil-
let af producenten eller i en videnskabelig
publikation. Disse kan kun veere vejledende
da der ikke er standardisering af hvorledes
disse opnads. For proBNP er gvre reference-
koncentration for maend og kvinder angivet
i Figur T med Roche’s assay for NT-proBNP,
som er den hyppigst anvendte metode i
Danmark.?#2® Disse referenceintervaller kan
ikke overfgres til andre producenters meto-
der. | Figur 1 ses referenceintervaller for to

forskellige BNP assays, og det bemaerkes at
der er store forskelle pa de to assays.

Laboratoriers angivelse af referenceinter-
valler for hver assay ber tage hensyn til ken
og alder, idet raske kvinder typisk har hgjere
koncentration end alders-matchede raske
maend. Kgns- og aldersforskel har dog ingen
betydning ved tolkning hos mere syge hjer-
tesvigtspatienter med hgje koncentratio-
ner. Det anbefales at laboratoriet angiver at
»Normale koncentrationer ift. ken og alder
indebaerer lav risiko, mens koncentrationer
mere end 3 x normalvaerdi medfarer hgj
risiko for hjertesvigt og kardiovaskulzere
komplikationer.

Brain Natriuretic Peptide (BNP) ved hjertesvigt - 1] - Januar 2021



v DCS Holdningspapir

Bilag 4 til udprint i almen praksis

DiagHOStik af hjertESVigt Mistanke om nydiagnosticeret hjertesvigt

i Almen Praksis efter initial klinisk vurdering
J

v

Klinisk mistanke om hjertesvigt,
men ingen kliniske hgjrisikomarkgrer for kardiel dysfunktion®

e |

‘ NP let forhgjet

\ l |

NP Grazone: NP sandsynligtforhgjet: NP sveert forhgjet:
NP Normal: . " . . S E .
e . . Hjertesvigtsmistanke Bestyrket mistanke om Hgj risiko for hjertesvigt
Lav risiko for hjertesvigt . . . T
ikke bestyrket hjertesvigt og darlig prognose
A l
O e andendiarae Individuel vurdering, Elektiv henvisning til
! g evt. elektiv henvisning kard. vurdering

# kliniske hgjrisikomarkgrer for kardiel dysfunktion:

Anamnese: Kendt AMI, Flerarig dysreguleret hypertension/diabetes

Klinik: Killip klasse Il (=S3/basale krepitationer/halsvenestase), ortopng, 5 kg veegtegning med gdem, Hjertemislyd, OBS AKS/LE
EKG forandringer: LBBB, Q-tak i flere afledninger, AFLI, LVH og ST-T-abnormitet

Imaging: Rtg. thorax med stase/inkompensation, Lungeultralyd med B-lines

Anbefalede fortolkningsgraenser for natriuretisk peptid (NP)

NP Normal NP let forhgjet NP sveert forhgjet
Markgr Rule-out Normal Grazone Sandsy|.1||gt Sveert forhgjet
forhgjet
proBNP <50 ar <125 (e ULN-299* 300-449 2450
pg/mL| 50-74 &r| <125 ek il gLN ULN-599* 600-899 | 2900
275 5r R ULN-599* 600-1799 | 21800 | .
<50 ar <15 el ULN-35* 36-52 >53 N
pmol/L| 50-74 ar <15 (kgn _alder) ULN-70* 71-105 2106
>75 ar <35 : ULN-70* 71-211 2212
BNP
pg/mL <100 eller < ULN ULN-149 150-499 >500
>3 gange
ULN*
<29 eller < ULN ULN-42 43-144 >145
pmol/L

ULN=Upper Limit of Normal= gvre normalvaerdi for kgn og alder.

Tolkning ma ggres i relation til den kliniske problemstilling. Der er stor usikkerhed ved tolkning af let
forhgjede koncentrationer. De * markerede koncentrationer er ikke guideline-baserede greensevaerdier,
men skrivegruppens forslag baseret pa tidligere studier og gvre normalvaerdi for kgn og alder.
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Diagnostik af hjertesvigt
i Akut afdeling

Bilag 5 til udprint pa akut hospitalsafdeling

Mistanke om nydiagnosticeret hjertesvigt

efter initial klinisk vurdering

I

i

Klinisk mistanke om hjertesvigt,
men ingen kliniske hgjrisikomarkgrer for kardiel dysfunktion*

Mal NP

}

I NP let forhgjet
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NP Normal:
Lav risiko for hjertesvigt

NP Grazone:
Hjertesvigtsmistanke
ikke bestyrket

NP sandsynligtforhgjet:
Bestyrket mistanke om
hjertesvigt

NP sveert forhgjet:
Hgj risiko for hjertesvigt
og darlig prognose

|
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Overvej anden diagnose

Individuel vurdering,
kan evt. konfereres med
kardiolog

Individuel vurdering,
bgr ofte konfereres med
kardiolog

|

# kliniske hgjrisikomarkgrer for kardiel dysfunktion:

Anamnese: Kendt AMI, Flerarig dysreguleret hypertension/diabetes
Klinik: Killip klasse Il (=S3/basale krepitationer/halsvenestase), ortopng, 5 kg veegtggning med gdem, Hjertemislyd, OBS AKS/LE
EKG forandringer: LBBB, Q-tak i flere afledninger, AFLI, LVH og ST-T-abnormitet
Imaging: Rtg. thorax med stase/inkompensation, Lungeultralyd med B-lines

Anbefalede fortolkningsgranser for natriuretisk peptid (NP)

NP Normal NP let forhgjet NP sveert forhgjet
Markgr Rule-out Normal Grazone Sandsyrnllgt Svaert forhgjet
forhgjet
proBNP <50 ar <125 ller < ULN-299* 300-449 2450
pg/mL| 50-74 &r| <300 ek . 'ILC:LN ULN-599* 600-899 | 2900
>753r| <300  \k@nsalder) ULN-599* 600-1799 | 21800 |,
<50 ar <15 eller < ULN ULN-35%* 36-52 >53 B
pmol/L| 50-74 ar <35 (ken ;Ider) ULN-70%* 71-105 >106
>75 ar <35 ' ULN-70* 71-211 2212
BNP
pg/mL <100 eller < ULN ULN-149 150-499 >500
23 gange
ULN*
<29 eller < ULN ULN-42 43-144 2145
pmol/L

ULN=Upper Limit of Normal= gvre normalvaerdi for kgn og alder.
Tolkning ma ggres i relation til den kliniske problemstilling. Der er stor usikkerhed ved tolkning af let
forhgjede koncentrationer. De * markerede koncentrationer er ikke guideline-baserede graensevaerdier,
men skrivegruppens forslag baseret pa tidligere studier og gvre normalvaerdi for kgn og alder.
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