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Forord

Denne rapport omhandler diagnostik af kronisk hjertesvigt i almen praksis ved
hjeelp af "rule-out"-blodprgvetesten NT-proBNP.

Projektet tager afseaet i, at det er vanskeligt at stille en hjertesvigtdiagnose i almen
praksis, fordi patientgruppen praesenterer sig med uspecifikke symptomer sasom
andengd eller traethed. Har den praktiserende laege begrundet mistanke om hjerte-
svigt, henvises patienten til ekkokardiografi, som er en del af pakkeforlgb for pati-
enter med hjertesvigt.

Den overordnede hensigt med blodprgvetesten NT-proBNP er at forbedre selektio-
nen af patienter, s& ungdvendige henvisninger til specialiserede kardiologiske afde-
linger i stgrre grad undgas og eventuel videre udredning kan fortsaette hurtigere i
almen praksis.

Idéen til projektet kommer fra Klinisk Biokemisk Afdeling, Regionshospitalet Ran-
ders.

Rapporten er udarbejdet af en tvaervidenskabelig projektgruppe. DEFACTUM, Regi-
on Midtjylland, har haft projektledelsen. DEFACTUM vil gerne takke medlemmerne
af projektgruppen for indsatsen i forbindelse med udarbejdelse af rapporten.

Rapporten henvender sig til klinikere i primaer- og sekundeersektoren, planlaeggere,
beslutningstagere pa alle niveauer samt andet relevant fagpersonale og faglige or-
ganisationer.

Rapporten udgives i dansk version med engelsk og dansk resumé.

Camilla Palmhgj Nielsen

Forskningsleder

Folkesundhed & Sundhedstjenesteforskning
DEFACTUM

Marts 2018
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Resumeé

Kronisk hjertesvigt er et udbredt problem, saerligt blandt aeldre mennesker, hvor
hjertets pumpefunktion er forringet, hvilket kan resultere i fx andengd og gget
treetbarhed. Der findes gode behandlinger, som kan forbedre symptomerne og for-
sinke en forvaerring af tilstanden, og som derfor kan veere livsforlaengende. Men
symptomer pa hjertesvigt kan vaere vage, hvilket gor diagnosen vanskelig at stille i
almen praksis. Ngjagtig diagnose kraever henvisning til yderligere undersggelse,
som normalt indbefatter en ultralydsscanning af hjertet.

Formalet med denne rapport er at undersgge, om en relativ enkel blodprgvetest
foretaget i almen praksis (pa en biomarkgr kaldet NT-proBNP, og analyseret via
laboratorium) kan bidrage til at udelukke hjertesvigt, s& man kan tilbagevise diag-
nosen effektivt og bringe anden relevant udredning og behandling hurtigere i spil
for den enkelte patient. Det ville samtidig potentielt kunne reducere ventetiden pa
ultralydsscanning pa hospitalerne, safremt faerre patienter skal scannes.

Omradet er undersggt ved at sammenfatte og vurdere, hvad den allerede publice-
rede internationale litteratur konkluderer om, hvor praacis NT-proBNP-testen er i
forhold til at udelukke hjertesvigt, samt hvor meget ekstra sundhed man far for
pengene ved at indfgre testen som screening for hjertesvigt hos den praktiserende
laege inden eventuel henvisning til hospital.

De fundne studier viser generelt, at NT-proBNP-testen er god til at frasortere de
hjerte-raske patienter, saledes at de patienter, der henvises til videre udredning,
oftere faktisk har hjertesvigt. Men generelt afheenger NT-proBNP-testens fglsomhed
af to forhold: Jo lavere testens teerskelvaerdi for sygdom saettes og jo flere danske-
re, der antages at have hjertesvigt, desto hgjere er fglsomheden. Ved en taerskel-
veerdi pa 125 pg/ml er fglsomheden meget hgj (mellem 88 og 100 %), hvilket be-
tyder at kun fa af de patienter, der testes raske, alligevel viser sig at lide af hjerte-
svigt. Tager man de fundne studiers antal og kvalitet i betragtning, s& vurderes
troveerdigheden af denne konklusion at vaere moderat.

De fundne sundhedsgkonomiske studier tegner et billede af et potentiale for NT-
proBNP-screening for at lede til faerre omkostninger i sundhedsvaesenet og maske
endda at give ekstra sundhed for pengene i forhold til at henvise alle patienter un-
der mistanke for hjertesvigt til hospitalerne, som det er normal praksis i dag. Men
samtidig skal man veere varsom med konklusionen, da der ikke er fundet studier
med danske omkostningsforhold. Der er kun fundet et studie, der opfylder kriterier
for trovaerdige sundhedsgkonomiske studier til beslutningstagning. Dette studie
viser, at NT-proBNP-screening giver mere sundhed for pengene end ved at udfgre
ekkokardiografi pa alle patienter. Men samtidig vil det sandsynligvis vaere mest
omkostningseffektivt at saette taerskelveaerdien til 400 pg/ml. Dette skyldes, at der
er sammenhang mellem NT-proBNP-testens fglsomhed og de afledte meromkost-
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ninger - et trade-off: Nar man vil teet pd at finde alle patienter med hjertesvigt ved
at seenke taerskelveerdien fra fx 400 pg/ml til 125 pg/ml, sa vil markant flere per-
soner identificeres som veerende under mistanke for at have hjertesvigt uden at
have det. Selvom der inkluderes en livsforlaengelse som fglge af hurtigere diagno-
sticering af flere patienter med hjertesvigt, sa er denne sundhedseffekt ikke pro-
portionelt stigende med de ekstraomkostninger den lavere taerskelveerdi giver an-
ledning til. Og disse ekstraomkostninger kunne man bruge andre steder i sund-
hedsvaesenet for at opna mere sundhed.

Det kan derfor overvejes at a&endre nuveerende praksis i Danmark fra at henvise alle
patienter under mistanke for at have kronisk hjertesvigt til ultralydsscanning pa
hospitalerne, til at indfgre en NT-proBNP-screening hos patientens egen laege inden
eventuel henvisning.
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Summary

Chronic heart failure is a widespread problem, particularly among elderly where the
pumping function of the heart is impaired. This may result in shortness of breath
and increased tiredness. Beneficial treatments that improve the symptoms and de-
lay a worsening of the condition exist. However, symptoms of heart failure may be
vague, making it difficult for the general practitioner to diagnose the patient. Accu-
rate diagnosis requires referral to further investigation, which usually includes an
echocardiography.

The purpose of this report is to investigate whether a relatively simple blood test
performed by a GP (on a biomarker called NT-proBNP) may help to exclude heart
failure, so that the diagnosis can be effectively rejected and other relevant investi-
gation and treatment can be introduced without further delay. The blood test also
holds potential to reduce waiting time for echocardiography in hospitals, if fewer
patients are referred to the scanning.

The purpose has been investigated by conducting a systematic literature review
about the accuracy of the NT-proBNP test in relation to exclusion of heart failure.
Furthermore, the cost-effectiveness of introducing the test as a screening tool for
heart failure at the GP before any referral to hospital was assessed.

The included studies generally show that the NT-proBNP test is effective at ruling
out the heart-healthy patients. This entails that the patients referred to further in-
vestigation, to a greater extent, actually have heart failure. In general, the NT-
proBNP test results' depend on two factors: the lower the threshold for disease is
set and the more patients who are assumed to have heart failure, the higher the
sensitivity. At a threshold of 125 ug / ml, the sensitivity is very high (between 88
and 100%), which means that only a few patients are tested false negative. Con-
sidering the number of studies and the quality of the studies, the credibility of this
conclusion is considered moderate.

The included health-economy studies reveal a potential for the NT-proBNP screen-
ing to lead to a reduction in healthcare costs. The screening test might also provide
additional health for money compared to referring all patients to further investiga-
tion, as is normal practice today. This conclusion should be interpreted cautiously,
as Danish cost-studies have not been found and only one included study meets the
criteria for credible health-economic studies. This study shows that NT-proBNP
screening provides more health for money than by performing echocardiography in
all patients. Probably, it will be more cost-effective to set the threshold to 400 ug /
ml. This assumption is caused by a correlation between the NT-proBNP test sensi-
tivity and the secondary costs - a trade-off: If you want to locate all patients with
heart failure by lowering the threshold, then more patients will be identified as be-
ing at risk of having a heart failure without having it. Although a life extension is
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included as a result of faster diagnosis in this strategy, this health effect is not pro-
portionally increased with the additional costs that the lower threshold value caus-
es. It might be a good idea to consider a change in current practices in Denmark,
moving away from referring all patients suspected of having chronic heart failure
for echocardiography, to introduce an NT-proBNP screening test at the GP level,
before any referral.
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Ordliste

Accuracy

Bias

Case-kontrol-studie

Cut-off-veerdi

Falsk positiv

Falsk negativ

Indekstest

Kohortestudier

Ngjagtighed. Udtrykket benyttes normalt om den totale
usikkerhed pa et maleresultat, dvs. en kombination af til-
feeldige og systematiske fejl.

Systematisk skeevvridning af resultater. En proces under
planlaegning, udfgrelse eller analyse, der har tendens til at
medfgre resultater eller konklusioner, der pd systematisk
made afviger fra sandheden.

I case-kontrol-studiet er det primare udveelgelseskriteri-
um en gruppe syge, hvis eksponeringsforhold sammenlig-
nes med eksponeringsforholdene i den underliggende stu-
diebase (kontrollerne).

Den (graense)veerdi af et kvantitativt maleresultat (via en
test), der fastsaettes for at skelne mellem positive og ne-
gative testresultater og saledes er afggrende for videre
udredning.

Hvis testresultatet er positivt og patienten rent faktisk er
rask, betegnes det falsk positivt.

Hvis testresultatet er negativt og patienten rent faktisk er
syg betegnes det falsk negativt.

Den diagnostiske test der gnskes undersggt over for refe-
rencestandarden.

Ogsa kaldet followupundersggelser. Undersgger helbreds-
&ndringer i en kohorte (studiepopulation) gennem en pe-
riode.

Followupundersggelser kan vaere beskrivende, som i et
prognosestudie, eller analytiske, som i et behandlingsfor-
s@g. Eksperimentelle undersggelser er altid followupstudi-
er.

Negativ praediktiv vaerdi

NT-proBNP

PICO

Sandsynligheden for at en patient med et negativt testre-
sultat faktisk er rask.

N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide. Bio-
markgr i blodet som benyttes i forbindelse med scree-
ning/diagnostik af blandt andet hjertesvigt.

Model til hjzelp til at definere spgrgsmal/problemstilling:
Patient(gruppe), Intervention, Comparison (sammenlig-
ningsgrundlag), Outcome (effektmal). Altsa hvilken pa-
tientgruppe gnskes undersggt i forhold til hvilken interven-
tion over for hvilket sammenligningsgrundlag og i forhold
til hvilke effektmal?

Positiv praadiktiv veerdi

Sandsynligheden for at en patient med et positivt testre-
sultat faktisk er syg.
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Primeaerlitteratur

QALY
RCT

Referencestandard

ROC-kurve

Rule-out-test

Sekundaerlitteratur

Sensitivitet

Signifikans

Specificitet

Uddrivningsfraktion

Validitet

Artikler om originale videnskabelige studier, sdsom
randomiserede kliniske forsgg og kohorteundersggelser.

Quality Adjusted Life Years, kvalitetsjusterede levear.

Randomized controlled trial, randomiseret kontrolleret
forsgg.

Sammenligningsgrundlag for den diagnostiske test - in-
dekstesten, der gnskes undersggt. Ngjagtigheden af den
diagnostiske test kan bestemmes ved sammenligning med
en referencestandard - en guldstandard. En ideel referen-
cestandard skal kunne differentiere patienter med og uden
sygdom. Referencestandarden er som oftest klinisk under-
sggelse efterfulgt af ekkokardiografi.

Receiver operating characteristic-kurve. Benyttes til at
illustrere og finde en tests optimale cut-off-veerdi (hgjeste
sensitivitet og specificitet), saledes at faerrest mulige pati-
enter testes falsk syge/falsk raske.

En test som primaert gnskes benyttet i forbindelse med at
kunne afvise.

MTV-rapporter, Cochrane-reviews og andre systematiske
reviews, metaanalyser samt eventuelt guidelines.

Beskriver andelen af patienter med sygdomstilstand, hvor
indekstesten identificerer dem som veaerende syge. Ved hgj
sensitivitet overses sdledes kun fa syge patienter.

Anvendes i sammenhang med videnskabelige resultater,
som kan siges at vaere signifikante, hvis den statistiske
test indikerer, at det er usandsynligt, at resultater er op-
staet alene ved et tilfaelde. Et fund kan godt veere stati-
stisk signifikant og dog blive vurderet som klinisk ikke-
signifikant, hvis betydningen er uvassentlig.

Beskriver andelen af patienter uden sygdomstilstand hvor
indekstesten identificerer dem som vaerende raske. Ved
hgj specificitet identificeres kun fa raske patienter som
vaerende syge.

(Ejection fraction (EF)) angiver hjerteventriklens tgm-
ningsevne (den andel af ventriklens totalvolumen, der
pumpes ud i blodbanen; angives i procent).

Gyldighed. Der skelnes mellem intern og ekstern validitet.
Intern validitet bergrer bias i forhold til malpopulationen,
mens ekstern validitet beskriver generaliserbarhe-
den/overfgrbarheden over for malpopulationen.
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1 Introduktion

Dette projekt omhandler patienter, som henvender sig i almen praksis med symp-
tomer pa kronisk hjertesvigt. Projektets overordnede formal er for denne patient-
gruppe at beskrive effekt- og sundhedsgkonomiske forhold i relation til anvendelse
af blodprgvetesten NT-proBNP. Safremt testen afkraefter, at patienten har kronisk
hjertesvigt (rule-out-test) - i studierne bekraeftet over for relevant referencestan-
dard - som regel klinisk undersggelse og ekkokardiografi (jf. europaeiske og kardio-
logiske retningslinjer (1,2)), vil patienten kunne fortsaette sit forlgb hos egen laege
eller starte anden relevant udredning (jf. figur 1). Den overordnede hensigt med
blodpravetesten NT-proBNP er at forbedre selektionen af patienter, saledes at
ungdvendige henvisninger til hjertepakkeforigb undgas og eventuel videre udred-
ning kan fortsaette i almen praksis. Idéen til projektet kommer fra Klinisk Biokemisk
Afdeling, Regionshospitalet Randers.

Figur 1. Patientflow ved udredning for kronisk hjertesvigt med/uden anvendelse af
testen NT-proBNP

Almen praksis Svaehus Almen praksis Svagehus
Patient med symptomer : : Hjertemedicinsk : Supplerende .
pd hjertesvigt, fx ' - NT-ptoBNP udredning inkl. + hijertesvigt undersggelser : Anden afdeling

»  Andengd
*  Veaeskeophobning
*  Treaetbarhed

ekkokardiografi

Undersggelse ved egen :
leege, herunder: Kronisk hjertesvigt
= Sygehistorie
= Stetoskopi, EKG, evt. : :
LFU + NT-pfoBNP Hjertemedicinsk : Supplerende
= Blodprgver > 125 pa/ml. udredning inkl. + hiertesvigt undersggelser
; ekkokardiografi i

+ NT-proBNP .
< 125pbq/m|. Anden afdeling

Afsluttes/opfglgning

EKG: elektrokardiogram. LFU: lungefunktionsundersggelse.
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2 Baggrund

Sundhedsstyrelsen skgnner, at 60.000 patienter i Danmark har kronisk hjertesvigt,
mens mindst 5.000-7.000 patienter nydiagnosticeres hvert ar (3). Den hyppigste
arsag til hjertesvigt er iskaemisk hjertesygdom (1,2,4). Den ggede overlevelse
blandt patienter med iskaemisk hjertesygdom vil formentlig betyde, at flere rammes
af hjertesvigt i fremtiden. Det er vigtigt at opspore sygdommen tidligt for at starte
relevant behandling, da dgdeligheden er helt op mod 50 % efter det fgrste ar (5).
Det er dog vanskeligt at stille diagnosen i almen praksis, idet patientgruppen pree-
senterer sig med uspecifikke symptomer, fx andengd (dyspng) eller traethed. Typisk
henviser praktiserende laege ved begrundet mistanke patienten til ekkokardiografi
(del af pakkeforlgb for patienter med hjertesvigt). Ekkokardiografi udfgres af kardi-
ologer efter henvisning til hjertepakkeforlgb. Som en del af hjertepakkerne er angi-
vet standardforigb med fastsatte forlgbstider (3). En stigende andel af patienterne
udredes inden for forlgbstiderne, men tal fra eSundhed viser, at 37 % af patienter-
ne pa landsplan med begrundet mistanke om enten hjertesvigt eller hjerteklapsyg-
dom fortsat ikke udredes rettidigt (4. kvartal 2016) (6), varierende fra 3 % i Region
Syddanmark til 63 % i Region Hovedstaden. Ud over et gnske om hurtigere udred-
ning samt at begraense henvisninger til sekundaersektor er det hensigtsmaessig at
fastholde patienten i almen praksis ud fra et patientperspektiv samt i forhold til
omkostninger i patientforigbet, som formodes reduceret. Et retrospektivt, svensk
studie har sdledes vist gkonomisk gevinst ved at bruge blodprgven NT-proBNP som
rule-out-test for hjertesvigt i almen praksis fgr henvisning til ekkokardiografi (7).
NT-proBNP-testen kan blandt andet benyttes ved diagnostik i forbindelse med vur-
dering af patientens tilstand, ved opfglgning af en behandling eller som prognostisk
redskab. Det kan naevnes, at Dansk Selskab For Almen Medicin (DSAM) anbefaler,
at der udarbejdes lokale retningslinjer for brug af analysen i samarbejde med det
laboratorium, der udfgrer analysen (5). Der foreligger regionale vejledninger med
grundlag i den nationale vejledning til udredning af hjerteinsufficiens (hjertesvigt).
Maling af NT-proBNP ved den alment praktiserende laeges mgde med den dyspngi-
ske patient tilbydes i varierende omfang i regionerne (8,9), ligesom der ses en va-
riation i anbefalinger vedrgrende udredning af patienter med symptomer, der er
forenelige med hjertesvigt. Dansk Cardiologisk Selskab beskriver i deres opdatere-
de nationale kardiologiske behandlingsvejledning om udredning af patienter med
symptomer pa kronisk hjertesvigt falgende: "For lavrisikopatienter i primaersekto-
ren vil normalt EKG og normal natriuretisk peptid svaekke en mistanke om hjerte-
svigt." (1). Der naevnes ikke konkrete cut-off-veerdier, dog at disse afhaenger af
blandt andet den kliniske situation og alder.

P& denne baggrund gnskes den kliniske anvendelighed af blodprgvetesten NT-
proBNP undersggt i forbindelse med diagnostisk udredning af kronisk hjertesvigt i
almen praksis.
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Malgruppen for projektet er klinikere i primaer-/sekundaersektoren, planlaeggere,
beslutningstagere pa alle niveauer samt andet relevant fagpersonale og faglige or-
ganisationer.

2.1 Delformadl/analysespgrgsmal

Ved undersggelse af blodprgvetestens diagnostiske egenskaber er det centralt at
sammenligne med palidelig referencestandard. Referencestandarden for diagnosti-
cering af kronisk hjertesvigt er imidlertid ikke etableret, men ofte benyttes ekko-
kardiografi eller kardiologisk vurdering ved speciallaege(r). Ligeledes savnes bred
enighed om relevante cut-off-veerdier ved anvendelse af testen i almen praksis, til
trods for at testen synes veletableret.

Folgende delformal gnskes belyst:

= Veerdi af blodprgvetesten: der gnskes en systematisk opsummering af testens
preediktive vaerdier ved daglig brug i almen praksis, primaert testens sensitivitet
samt eventuelt negative, praadiktive veerdier gnskes belyst jf. testens egenska-
ber som rule-out-test (fokus er pa en cut-off-veerdi = 125 pg/ml jf. danske og
europeeiske retningslinjer (2,8).

« Hvad er omkostningseffektiviteten for patienter, der far foretaget blodprgvetest
sammenlignet med nuvarende praksis set fra et sundhedssektorperspektiv?
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3 Overordnet metode

Projektets formal og analysespgrgsmal sgges afdaekket og besvaret via systematisk
litteraturgennemgang. Sggningen er afgraenset via PICO-strukturen (10). Littera-
turgennemgangen er baseret pa nationale/internationale studier inden for omradet,
systematiske reviews og nyere primaere studier, som ikke er vurderet i forbindelse
med en systematisk opsamling. Litteratursggning og -vurdering er gennemfgrt pa
baggrund af en i forvejen opstillet protokol (bilag 1). Der er til formalet udarbejdet
specifikke sggestrategier, som opbevares som dokumentation. Sggninger er gen-
nemfgrt i Pubmed, Embase, CINAHL, Cochrane fra 2006 til juni 2017. Se vedhaefte-
de sggeprotokol for yderligere information.

I undersggelsen inkluderes diagnostiske studier, der vurderer veerdien af blodprg-
vetesten NT-proBNP over for relevant komparator. Saerligt sensitivitet og negativ
praediktiv veerdi gnskes undersggt. Overfgringsveerdien af den tilgaengelige littera-
tur til danske forhold vurderes. Definition af termer:

» Sensitivitet: Beskriver andelen af patienter med sygdomstilstand, hvor
idekstesten identificerer dem som vaerende syge. Ved hgj sensitivitet over-
ses saledes kun fa syge patienter.

= Specificitet: Beskriver andelen af patienter uden sygdomstilstand, hvor
idekstesten identificerer dem som vaerende raske. Ved hgj specificitet iden-
tificeres kun fa raske patienter som veerende syge.

= Negativ praediktiv veerdi (NPV): Sandsynligheden for at en patient med et
negativt testresultat faktisk er rask.

= Positiv praediktiv veerdi (PPV): Sandsynligheden for at en patient med et po-
sitivt testresultat faktisk er syg.

3.1 Projektorganisation

Projektet gennemfgres i et samarbejde mellem projektgruppens medlemmer og
projektledelsen, der har til ansvar at sikre, at projektet forlgber planmaessigt.
Projektledelsen sikrer den overordnede fremdrift og koordination. Fglgende aktgrer
indgar i projektgruppen:

= Camilla Palmhgj Nielsen, forskningsleder, lektor, ph.d., DEFACTUM, Region Midtjylland

= Claus Lgvschall, seniorprojektleder, ekstern lektor, cand.scieint.san., DEFACTUM, Region
Midtjylland.

= Anni Germann Najbjerg, reservelaege, Klinisk Biokemisk Afdeling, Regionshospitalet Ran-
ders

= Nete Hornung, ledende overlaege, klinisk lektor, ph.d., Klinisk Biokemisk Afdeling, Regi-
onshospitalet Randers

=  Flemming Witt Udsen, cand.oecon. (sundhedsgkonomi), ph.d., Aalborg Universitet

= Gitte Valentin, ph.d.-studerende, cand.scient.san., DEFACTUM, Region Midtjylland
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Litteratursggning
= AU Library, Det Kgl. Bibliotek, Aarhus
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4 Effekt/risici

Formalet med dette afsnit er at undersgge om NT-proBNP-testen er tilstraekkelig
fglsom i forhold til at afvise raske patienter i almen praksus. I undersggelsen er
inkluderet diagnostiske studier, som sammenligner anvendeligheden af indekste-
sten NT-proBNP i almen praksis med en given referencestandard hos patienter med
symptomer pa kronisk hjertesvigt.

4.1 Metode
Relevante studier er inkluderet via systematisk litteraturgennemgang.

Inklusionskriterier (afgraensning via PICO): I undersggelsen er inkluderet studier
som sammenligner anvendelse af blodprgvetesten NT-proBNP over for reference-
standard. Patientgruppen omfatter patienter med symptomer pa kronisk hjertesvigt
som praesenterer sig i almen praksis.

Eksklusionskriterier:

- Studier publiceret fgr 2006.

- Ikke-relevant patientgruppe, fx patienter med akutte tilstande.

- Ikke-relevant intervention, fx BNP-studier, cut-off-vaerdier hgjere end 450 pg/mil
(pa grund af faldende sensitivitet)

- Store forskelle i kontekst eller ikke-relevant setting. Beskriver situationer, hvor
interventionen/testen udfgres under forhold som er darligt sammenlignelige med
forhold i en dansk almen praksis.

- Studier, hvor studiedesign medfgrer, at resultater ikke er brugbare pa grund af fx
ikke-sammenlignelige populationer.

Kvaliteten af studier er vurderet via tjeklister tilpasset det konkrete studiedesign.
Til vurdering af primaere studier benyttes QUADAS 2-instrumentet, og til vurdering
af systematiske reviews er benyttet ROBIS-instrumentet. Karakteristik af studier,
patienter, indekstest og referencestandarder blev ekstraheret. ROC-kurver praesen-
teres ikke, da disse er et udtryk for testens samlede accuracy (fglsomhed, ngjag-
tighed), herunder specificitet som er mindre veesentlig i neerveerende kontekst, da
testen benyttes som rule-out-test. Estimater fra systematiske reviews sammenstil-
les, og RevMan 5.3 blev anvendt til at opstille 'forest plots' fra primaere studier til
visuelt at vurdere og belyse variation i sensitivitets- og specificitetsforhold. NT-
proBNP-vardier angives bade i pg/ml og i pmol/I. Konverteringsfaktoren for NT-
proBNP er 1 pg/ml = 0.118 pmol/I (11). Samlede resultater opdelt pd eksempelvis
cut-off-vaerdier opstilles i 'summary of findings'-tabel. Disse metoder benyttes af
blandt andre Cochrane-samarbejdet, og sikrer at evidens-/vidensgrundlaget, her-
under relevante estimater samt kvaliteten af evidensgrundlaget, er grundigt og
transparent belyst pa baggrund af internationale standarder, jf. metodehandbog om
DTA-reviews (12).
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4.2 Resultater

Der blev ved den systematiske litteratursggning indsamlet 395 studier efter fjernel-
se af dubletter (figur 2). Efter screening og eksklusion blev otte studier inkluderet
til belysning af den diagnostiske ngjagtighed: fire systematiske reviews og fire pri-
meere studier.

Figur 2. Prisma-diagram over udvealgelse af studier

S Studier identificeret via
T databasesggninger efter
Y2 .
% fjernelse af dubletter
§ (n = 395) Antal studier ekskluderet
= (n =361)
............... B\rsag:
— ) v e Fx. ikke relevant formal,
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g baggrund af_t|t§I9§g abstract > patientgruppe,
5 (n= ) studiedesign osv.
g . Poster-
) /konferenceabstracts
. Ikke relevant kontekst/
setting
RPN .. v
] Fuldtekstartikler vurderet
e (n = 34) Fuldtekstartikler ekskluderet
*?':3 > (n = 26)
S Arsag: .
e  Fx. darlig kvalitet
| | . Kommentar
""""""" e Ikke relevant
-------------- . \ 4 patientgruppe,
intervention eller
Studier inkluderet til kontekst
c kvalitativ syntese: e Ikke-systematisk review
2 Primaere studier (n = 4) og
__3 systematiske reviews (n = 4)
[

Inkluderede studier er primare undersggelser, der ikke tidligere er inkluderet i et
systematisk review samt nyere systematiske reviews. Don-Wauchope et al. foretog
i 2015 en gennemgang af reviews - et overview of reviews (13). Overviewet blev
imidlertid ikke gennemfgrt systematisk, hvorfor resultaterne fra dette studie kun
diskuteres.

Uhensigtsmaessig studiedesign er eksklusionsarsag i flere studier, hvor patienter fra
almen praksis udveelges til inklusion pa baggrund af en cut-off-veerdi pa fx 125
pg/ml malt via NT-proBNP-testen. Gruppen af patienter med NT-proBNP-vaerdier
under 125 pg/ml forudsaettes i disse studier raske og udelukkes fra inklusion og
saledes yderligere diagnostik. Dermed er det ikke muligt at vurdere, hvorvidt disse
patienter havde kronisk hjertesvigt, og saledes heller ikke muligt at beregne sensi-
tiviteten ved brug af testen i almen praksis (14-16). I et studie af Fazal et al. hin-
drer studiets design ogsd muligheden for at beskrive sensitivitet ved almen praksis-
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malinger, da en del af den relevante sygdomsgruppe netop ikke endelig diagnosti-
ceres (17). Fazal et al. forsgger at imgdekomme dette ved at praesentere ekstrapo-
lerede tal, men omtaler samtidig usikkerheden ved denne fremgangsmetode. Stu-
diet inkluderes ikke. Dertil ekskluderes en del studier som omhandler prognostiske
forhold eller interventioner hvor NT-proBNP-maling benyttes i et guidende terapifor-
lgb.

4.2.1 Systematiske reviews

I tabel 1 preesenteres opsamlede resultater fra fire reviews fra 2008 til 2013 pd
baggrund af datamateriale fra tre undersggelser (18-21). De systematiske reviews
inkluderer patienter fra almen praksis med symptomer, som er forenelige med hjer-
tesvigt. Patientgruppen omfatter maend og kvinder over 18 ar. Testen er gennem-
fort pa forskelligt maleapparatur, og de cut-off-vaerdier, der her gnskes undersggt,
varierer fra 125-450 pg/ml. I studierne refereres dog langt hgjere cut-off-vaerdier.
Referencestandarden er typisk en klinisk diagnose eller ekkokardiografi, og outco-
me er sensitivitet og specificitet.

Tabel 1. Karakteristik af inkluderede systematiske reviews
Patienter med symptomer pad kronisk hjertesvigt i almen praksis er

inkluderet

Studie Design Population | Cut- Reference- Outcome/Resultat

off- standard and
veerdi followup

Balion et SR (20 studi- | Almen prak- | 125 Klinisk diag- Optimale cut-off-veerdier

al. er) (2003- sis patienter | pg/ml nose ved kar- blev udvalgt af primaere

2013 2011). 17 ud med &nde- og for- diolog studiers forfattere og varie-

Canada af 20 studier ngd og > 18 | skellige | Ekkokardio- rede fra 87
anvendte ar. Sample andre grafi til 424 pg/ml.

Booth et al. | cross- size fra 14 veerdier Samlet sensitivitet: 0,88

2014 sectional til 1321. op til (95 % CI 0,81-0,93).

Canada design. 450 Samlet specificitet: 0,58 (95

pg/mil % CI 0,42-0,75)

(19,20) 7 ud af 20 studier viste sen-

sitivitet > 0,9.

I et enkelt studie fandtes
sensitivitet pd 0,55 (95 %
CI 0,44-0,65), hvilket sand-
synligvis kunne tilskrives
relativt hgj cut-off-vaerdi pa
220 pg/ml.

Doust et al. | SR (69 studi- | Patienter i 125 - LVEF < 40 % Sensitivitet: 0,78, 0,78, 0,92

2009 er). almen prak- | 664 og symptomer | og 0,94.

Storbritan- | I 16 studier sis. pg/mi pa hjertesvigt. | I fire studier undersggtes

nien undersggtes Samlet antal ESC-kriterier. ngjagtigheden af NT-proBNP-
NT-proBNP patienter: Klinisk kon- testen i almen praksis.

(18) (2003-2011), | 1031. sensus (to Den lavere sensitivitet i to
heraf fire kardiologer, en | studier kan forklares med
studier med alment prakti- cut-off-veerdier pd 664 i det
udgangs- serende laege, ene studie og en patient-
punkt i almen en speciallaege | gruppe bestdende af KOL-
praksis. (ta- i lungemedi- patienter i det andet studie.
bel 51). cin).
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Ewald et al. | SR. Symptoma- 846 - Hjertesvigt Sensitivitet: 0,78 - 0,97
2008 Metaanalyse tiske patien- | 2207 pavist gennem | Specificitet: 0,60 - 0,89
Australien pa ni studier. | ter i almen pg/mi vurdering af

praksis. kliniske tests,
(21) Samlet antal testresultater.

patienter:

NA.

SR: Systematisk review. LVEF: left ventricular ejection fraction.

Kvalitet af systematiske reviews og inkluderede studier
I figur 3 praesenteres kvaliteten af udvalgte systematiske reviews.

Figur 3. Kvalitet af systematiske reviews vurderet via ROBIS-tjekliste
'High', 'unclear’ og 'low' angiver risiko for bias inden for de angivne
domeaener

Identification and selection of studies
Data collection and study appraisal

. . . Study eligehility criteria
- ~
. . . Synthesis and findings

Risk of hias

Balion et al./Booth et al.

Doust et al. . . .
Ewald et al. ? 2 ?
| @ High 2 Unclear ®Low

Overordnet findes kvaliteten af de inkluderede reviews at vaere god. De vasent-
ligste problemer med kvaliteten opstar i forbindelse med litteratursggning, hvor
Ewald et al. og Doust et al. kun afdaekker to databaser, mens Booth et al./Balion et
al. afdeekker seks databaser. Med hensyn til udveelgelse af studier er det ikke angi-
vet, om dette blev gennemfgrt uafhaengigt af to personer. I forbindelse med data-
indsamling savnes i flere studier tabeller over centrale studiekarakteristika. Saerligt
beskrivelse af population herunder kontekst og sammenligningsgrundlag/reference-
standard er udslagsgivende, da fx alder og sygdomspraevalens har stor betydning
for resultaterne (20). Derudover savnes beskrivelse af de tjeklister, som benyttes i
forbindelse med vurdering af primaere studiers kvalitet i reviews.

Kvaliteten af de inkluderede studier i reviews er generelt moderat. Alle reviews
beskriver, hvorledes inklluderede studiers kvalitet er vurderet. I studierne af Booth
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et al./Balion et al. og Doust et al. benyttes QUADAS-tjeklisten. Problemer med
inkluderede studiers kvalitet relaterer sig til forsinkelser i maling af reference-
standard i forhold til indekstest, sdledes at der ved stgrre forsinkelser er risiko for
andringer i patientens tilstand, som kan pavirke resultatet. Ligeledes beskrives
problemer med referencestandarden, som varierer meget imellem studierne.

Resultater fra systematiske reviews

Med hensyn til at vurdere testens anvendelighed som rule-out-test er saerligt sensi-
tivitet og negativ praediktiv vaerdi relevante for neservaerende problemstilling. Som
det fremgar af tabel 1, findes sensitivitetsveerdier p& mellem 0,78 og 0,97. De lave-
ste sensitivitetsmalinger daekker over cut-off-veerdier svarende til 664 pg/ml og
derover, hvilket er langt hgjere end greenseveerdien pad 125 pg/ml, som primaert
gnskes undersggt i naervaerende undersggelse (jf. nationale og europeaeiske guide-
lines (1,2)).

Sygdomspraevalens og cut-off-vaerdi er de to faktorer, der har stgrst betydning for
sensitivitet, saledes at lav cut-off-vaerdi og lav sygdomspraevalens medfgrer hgj
sensitivitet. De hgjeste malinger er op til 0,98 for sensitiviteten, hvilket praktisk set
medfgrer negative, preediktive veerdier pa naesten 100 % og altsd kun enkelte falsk
negative tilfaelde. Med udgangspunkt i resultater fra Booth et al./Balion et al. og
forventet sygdomspraevalens pa 25 % kan den negative, praediktive veaerdi her be-
regnes til 94 %. Gennemgaende er sensitiviteten hgj. I studiet af Doust et al. refe-
reres dog noget lavere sensitivitet i to studier. Det forklarer studiets forfattere med,
at cut-off-vaerdien er pa 664 pg/ml i det ene studie, hvilket reducerer sensitivite-
ten; og i det andet studie at patientgruppen er patienter med KOL med forventeligt
hgjere andel af patienter med kronisk hjertesvigt og saledes lavere sensitivitet. I
studiet af Ewald et al. refereres sensitivitetsvaerdier pd 0,78, 0,89, 0,91 og 0,97.
Den refererede sensitivitet pa 0,78 er ikke at genfinde i primaerstudiet, hvis formal
primeert er at undersgge vaerdien af kendskabet til testresultatet vedrgrende NT-
proBNP.

Opsummering af resultater fra systematiske reviews

Samlet findes ved cut-off-veerdier op til 450 pg/ml hgj sensitivitet (0,88-1) og
moderat specificitet (0,58-0,89) ved anvendelse af blodprgvetesten NT-proBNP i
almen praksis. Med sensitivitet pa 0,88 og sygdomspraevalens pa 25 % er den
negative, praediktive vaerdi 94 %, hvormed seks ud af 100 hjertesyge patienter
testes raske. Testens evne til at udelukke kronisk hjertesvigt er sdledes hgj. Kvali-
teten af de systematiske reviews er samlet set moderat. Kvaliteten af de inklude-
rede studier i reviews er ligeledes moderat, og det giver Booth et al./Balion et al.
anledning til at bemaerke, at yderligere studier sandsynligvis ikke vil a&ndre disse
resultater.

4.2.2 Resultater fra primaere studier
De fire inkluderede primeere studier (tabel 2) vedrgrer patienter, som praesenterer
sig i almen praksis med symptomer pa kronisk hjertesvigt (22-25). Studierne er
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publiceret fra 2011 til 2017 og er pa baggrund af datamateriale fra tre undersggel-
ser. Apparatur til maling af NT-proBNP-vaerdier inkluderer alle producenter, men
kvaliteten af anvendte m&lemetoder er ikke beskrevet. Variationskoefficienten er
beskrevet i et studie af Balion et al. og ligger mellem 1,4 og 3 % (19). Undersggel-
serne anvender forskellige referencestandarder (hospitalisering pa baggrund af
hjertesvigt, klinisk diagnose af hjertesvigt, ekkokardiografi mv.). Refererede effekt-
mal omfatter primaert sensitivitet og negativ praediktiv veerdi (NPV).

Tabel 2. Karakteristik af inkluderede primaere studier

Patienter med symptomer pa kronisk hjertesvigt i almen praksis er

inkluderet
Studie Design Deltagere Cut-off- Reference- | Outcome | Resultat
(alder, kgn, veerdi standard
antal) og follow-
up
Adlbrecht Prospektivt | 1203 patienter 125 pg/ml | Referencen Negativ 125 pg/mil:
et al. observa- rekrutteret via og en er her risiko | preediktiv sensitivitet: 1.
2011 tionelt 19 almen prak- raekke for hospitali- | veerdi og 400 pg/ml:
Bstri studie sis-klinikker. andre sering pa sensitivi- sensitivitet:
Stg Ligelig fordeling | veerdier baggrund af | tet. 0,88.
af meend/kvinder | OP til 500 hJerteoswgt.
(22) i aldersgruppen pg/ml 12 mane-
+65 med for- ders opfglg-
skellig sygdoms- ning.
baggrund, her-
under sympto-
mer pa hjerte-
svigt.
Monahan Prospektivt | Patienter fra 125 og Diagnosen Sensitivi- Sensitivitet:
et al. diagnostisk | almen praksis > 400 pg/ml | hjertesvigt tet 125 pg/mi:
2017 validerings- | 55 ar mgd symp- blev be- 0,94 (95 %
Storbri- _studl_e tomer pa hJerF_e- stemt af CI: 0,88-0,98)
- inklu svigt. 304 pati ekspertpanel )
tannien derende 28 | enter blev inklu- af kardiolo- 400 Pg/mo/-
praksis i deret. ger pa bag- 0'7_7 (95 %
Taylor et England. Aldersgennem- grund af CI: 0,68-0,85)
al. snit: 74 3r. definition fra Specificitet:
12 I
2017 European 5 pg/m
b Society of 0,49 (95 %
Storbri- Cardiology g
tannien (ESC) 2012. CI 0,42-0,56).
400 pg/mil:
0,92 (95 %
(23,24) CI: 0,87-
0,95).
Verdu et Prospektivt | 220 patienter fra | 125, 280 Diagnosen Sensitivi- 125 pg/ml:
al. observatio- | to centre i den og 400 blev be- tet sensitivitet: 1.
2012 nelt studie primeere sund- pg/mi stemt af én
Spanien hedssektor. blindet koar—
P Kgnsfordeling diolog pa
(25) m/k: 65/35. baggrund af

Aldersgennem-
snit pa 74 &r og
symptomer pa
hjertesvigt.

definition fra
European
Society of
Cardiology
(ESC) 2012
og ekkokar-
diografi.

Kvalitet af primaere studier

I figur 4 praesenteres kvaliteten af udvalgte primaere studier.
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Figur 4. Kvalitetsvurdering af primaere studier via QUADAS-2-tjekliste
'High', 'unclear’' og 'low' angiver risiko for bias inden for de angivne

domaener
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Forsinkelser i mling af indekstest og referencemdling (test eller effekt)
Tidsmaessige forskydninger mellem testmalinger kan skaevvride vurdering af tests,
da sygdomstilstanden kan have aendret sig i den mellemliggende periode. Disse for-
hold pavirker seerligt studiet af Adlbrecht et al. (22).

Sammenligningsgrundlag/referencestandard
Referencestandarden varierer mellem ekkokardiografi som referencestandard og

kliniske referencestandarder, hvor en eller flere klinikere typisk med udgangspunkt
i kriterier fra "European Society of Cardiology" og ekkokardiografi stiller diagnosen.
Fortolkningen af studiernes resultater afhanger naturligvis heraf, sdledes ogsa re-
ferencestandardens diagnostiske vaerdi. Der findes ingen etableret guldstandard til
diagnosticering af hjertesvigt (18,20). Manglen pa en guldstandard ngdvendiggar
brugen af kliniske diagnoser, hvilket bidrager til variation i bade referencestandard
og resultater pa tvaers af studier. Kronisk hjertesvigt er ikke alene et spgrgsmal om
uddrivningsfraktion, men er et klinisk syndrom med symptomer og tegn pa, at hjer-
tets minutvolumen er for lavt i forhold til kroppens behov (5). Da der ikke findes
nogen egentlig guldstandard for de diagnostiske kriterier i forhold til hjertesvigt,
blev sensitivitet af testen NT-proBNP beregnet ved hjzelp af de i studierne udvalgte
sammenligningsmetoder eller diagnostiske metoder (18,19).
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Resultater fra primaere studier
Monahan et al. og Taylor et al. er primaert gkonomistudier, der beskaeftiger sig med

seks forskellige strategier/kriterier for udredning af hjertesvigt og henvisning til
ekkokardiografi (kriterier, der indgar i strategier, er: symptomer pa hjertesvigt,
andre kliniske kriterier, tidligere myokardieinfarkt, maling af NT-proBNP-veerdier,
ingen patienter henvises, alle patienter henvises). I studierne findes for cut-off-
veerdier pd 125 og 400 pg/ml en sensitivitet p& henholdsvis 0,94 og 0,77. Studier-
nes forfattere, seerligt bemaerket i studiet af Taylor et al., er primaert interesserede
i testens anvendelighed som rule-out-test, og det bemaerkes, at NICE's nuvaerende
strategi, hvor blandt andet en cut-off-veerdi p& 400 pg/ml benyttes, er hgj, hvilket
medfgrer, at en ud af fem patienter med kronisk hjertesvigt muligvis ikke henvises
til yderligere undersggelser og diagnostik. Studiets forfattere vurderer, at vaerdien
bgr saettes lavt (125 pg/ml), sdledes at potentielle hjertesvigttilfaelde ikke overses.
Specificiteten er ved cut-off-veerdier pa 125 og 400 pg/ml p& henholdsvis 49 og

92 %.

I studiet af Adlbrecht et al. findes for cut-off-vaerdier pa 125 og 400 pg/ml en sen-
sitivitet pa henholdsvis 1 og 0,88. I studiet benyttes hospitalisering pa baggrund af
hjertesvigt som en slags referencestandard for hjertesvigtdiagnose. Kvaliteten af
denne referencestandard er problematisk af flere arsager. Ikke alle patienter med
kronisk hjertesvigt bliver ngdvendigvis hospitaliseret i followupperioden, og selve
varigheden af followupperioden muligggr, at testede (raske) patienter senere i for-
Igbet kan udvikle hjertesvigt og risikere indlaeggelse. Intervallet mellem test og
outcome er for langt, og referencen er for usikker. Den hypotetiske risiko for falsk
negative tests gges hermed, hvilket dog ikke viser sig i studiets resultater. Risikoen
synes derved at forblive teoretisk i studiet. Studiet understgtter det overordnede

billede af, at testen er meget effektiv som rule-out-test.

I studiet af Verdu et al. arbejdes med forskellige cut-off-vaerdier. Ved en cut-off-
veerdi pd 125 pg/ml findes en sensitivitet pa 1 og en specificitet pd 0,66. Studiets
forfattere anbefaler dog en cut-off-vaerdi p& 280 pg/ml, da sensitiviteten ogsa her
er 1, mens specificiteten er 0,88. Der er saledes ikke i denne situation et trade-off
ved at veelge en hgjere cut-off-vardi, men derimod faerre falsk positive patienter. I
studiet er inkluderet patienter med symptomer pa kronisk hjertesvigt henvist til
ekkokardiografi af egen laege med henblik p& videre udredning. Cut-off-veerdi bru-

ges ikke som henvisningskriterium.
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I studierne af Monahan et al. og Verdu et al. anfgres en praevalens af kronisk hjer-
tesvigt i almen praksis pa mellem 24 og 34 % (23,25). Dermed kan negative, pree-

diktive vaerdier beregnes til mellem 0,9 og 1.

I figur 5 er vist 'forest plots' over cut-off-veerdier pa henholdsvis 125 og 400 pg/ml.
Det bemaerkes, at sensitiviteten falder ved hgjere cut-off-veerdier, hvilket er for-
venteligt. Der fremstilles ikke punktestimater eller ROC-kurver, da primaert sensiti-

vitet har interesse, og patienter med kronisk hjertesvigt ikke skal overses.

Figur 5. Forest plots pa test-accuracy
NT-proBNP < 125 pg/ml

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Adlbrecht2011 69 557 0 551 1.00 [0.95, 100] 050 [0.47, 0.53] . =
Monahan2017 98 102 6 o2 094 [0.88,098) 049 [0.42, 0.55] Bl -
Verdu 2012 52 6 0101 1.00 [0.93, 100] ogopszoes) . . . W, L 0L % .

00204050281 002040608 1

NT-proBNP < 400 pg/ml

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Adibrecht2011 69 280 9 219 0.88 [0.79,095) 075 [0.72, 0.77] —& a2
Verdu 2012 4 17 6 151 0.82 [0.77.096] ogope4094) . . TE#., L L L *

T T T T LI T T T T 1
00z0406 081 002040608 1

Opsummering af resultater fra primaere studier

I overensstemmelse med resultater fra systematiske reviews findes ogsa pa bag-
grund af resultater fra primeaerstudier hgj sensitivitet fra 0,94 til 1 og moderat
specificitet (0,49 - 0,6) ved anvendelse af blodprgvetesten NT-proBNP i almen
praksis. Kvaliteten af de primaere studier varierer fra lav til moderat.

4.3 Konklusion

Der er pa baggrund af den systematiske litteratursggning inkluderet fire systema-
tiske reviews og fire prospektive diagnostiske valideringsstudier. Samlet findes hgje
sensitivitetsvaerdier fra 0,88 til 1. I de inkluderede studier beskrives en praevalens
af kronisk hjertesvigt pa mellem 24 og 34 % (19,20,23,25). Dette medfgrer nega-
tive, praediktive veerdier pa mellem 0,9 og 1. Implikationen af dette bliver, at hen-
holdsvis 10 og 0 patienter ud af 100 patienter med symptomer p& kronisk hjerte-
svigt bliver overset og erklaeret hjerteraske. Nar praevalensen stiger, falder nega-
tive, praediktive vaerdier. Dette har konsekvenser for overfgrbarheden af praediktive
veerdier imellem forskellige settings. Afheengig af graden af kronisk hjertesvigt vil
det vaere patienter, som efter en kortere eller laengere periode igen henvender sig i
almen praksis. Andelen af patienter med symptomer pa hjertesvigt i almen praksis
med NT-proBNP-vaerdier < 125 pg/ml er i et enkelt studie angivet til cirka en tred-
jedel (24). Safremt europeeiske anbefalinger fglges om henvisning til ekkokardio-
grafi ved NT-proBNP-cut-off-vaerdi > 125 pg/ml, vil det medfgre at diagnosen alle-
rede hos egen laege kan afvises hos en tredjedel af patienterne.
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Kvaliteten af studierne er samlet set lav til moderat. Problematiske forhold vedrgrer
primaert validiteten af referencestandarder og timing ved maling af indekstest i for-
hold til referencestandard. I studierne omtales desuden ikke usikkerheden pa an-
vendt maleapparatur. Variationskoefficient benyttes ofte i relation hertil. Variati-
onskoefficienten kan vaere med til at illustrere tilliden til de gennemfgrte malinger,
men er kun oplyst i ét studie af Balion et al., som refererer en koefficient (Roche)
for NT-proBNP-metoden pa 1,4 - 3,0 % (19). Variationskoefficienten kan generelt
forventes at veere under 5 %. Det er dermed generelt ikke muligt at udtale sig om
validiteten af mélingen inden for den givne patientgruppe. Et tilbagevendende pro-
blem i forhold til naervaerende problemstilling er, at kun fa studier reelt beskaeftiger
sig med brugen af NT-proBNP-testen i almen praksis og med testens diagnostiske
veerdi i fgrste led. I disse studier inkluderes og fglges ogsd op pa den store gruppe
af personer, der ligger under en given cut-off-veerdi (og dermed pa baggrund af
testen er erklaeret raske), sdledes at det er muligt at udtale sig om testens sensiti-
vitet og negative, praediktive veerdi blandt alle patienter, som henvender sig til
praktiserende laage med symptomer pa kronisk hjertesvigt. Netop dette fokus er for
den praktiserende laege centralt, da sikkerhed i diagnostisk gjemed typisk har
stgrst betydning (22). De i studierne inkluderede patienter vurderes at veere re-
praesentative for den patientgruppe, der ses i almen praksis fx i forhold til alder,
kgn og sygdomstilstand.

I langt de fleste studier omhandlende diagnostiske tests er fokus rettet mod testens
overordnede diagnostiske egenskaber, gerne praesenteret ved hjaelp af ROC-kurver.
I diagnostiske maleredskaber er netop indlejret dette trade-off mellem sensitivitet
og specificitet: Hvordan muligggr vi, at flest mulige af de syge patienter bliver di-
agnosticeret som sadanne, og at raske patienter bliver erkleeret raske? I forbindelse
med diagnosticering af kronisk hjertesvigt medfgrer undersggelserne, herunder
ekkokardiografi, ingen risici eller (fysiske) gener for patienten. Et overset tilfeelde af
kronisk hjertesvigt i almen praksis udsaetter derimod patienten for en risiko. NT-
proBNP-testen er en rule-out-test, hvis primaere formal er at erklaere flest mulige
raske patienter raske (i forhold til hjertesvigt), samtidig med at kronisk hjertesvigt
ikke ma overses. I denne kontekst er sensitivitet og negativ, praediktiv veerdi de
mest relevante parametre. At testen er genstand for en diskussion om cut-off-
veerdi betyder ogsd uensartet oversaettelse af testresultater og rapportering?.

Don-Wauchope et al. publicerede i 2015 et review af reviews, hvis formal var at
praesentere overblik over evidensen fra tidligere systematiske reviews vedrgrende
brug af NT-proBNP-maling i almen praksis (13). Reviewet omhandler béde diagno-
stik, prognose og guidende terapi. Reviewet benytter dog ikke systematisk tilgang i
forbindelse med litteratursggning. Don-Wauchope et al. konkluderer, at det klart

! http://www.eunethta.eu/
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fremgar af de inkluderede systematiske reviews, at natriuretiske peptiders (BNP og

NT-proBnp) evne til at udelukke hjertesvigt er meget sikker med hgj sensitivitet og

hgj negativ, preediktiv vaerdi. Don-Wauchope et al. bemaerker videre, at der saledes
er evidens for at understgtte almen praksis med NT-proBNP-testen. Testen kan

udelukke hjertesvigt med hgj grad af tillid og synes at vaere nyttig for praktiserende

laeger i forhold til et udredningsforigb.

I tabel 3 praesenteres samlet overblik over NT-proBNP-testens ngjagtighed.

Tabel 3. Samlet oversigt over NT-proBNP-testens ngjagtighed (primaere studier og
reviews)

Hvor god er den diagnostiske fglsomhed af NT-proBNP-testen ved forskellige cut-off-vaerdier
udfgrt i almen praksis blandt patienter med symptomer pd hjertesvigt?

Patienter/population

Patienter med symptomer pa hjertesvigt i alle alders-
grupper.

Tidligere testforhold

Varierende. Klinisk vurdering, eventuelt henvisning til
ekkokardiografi.

Kontekst Almen praksis/privatpraktiserende laege
Vigtighed Afhzaenger af andelen af patienter som kan afvises i al-
men praksis.
Reference Varierer. Ofte naevnes ekkokardiografi, som dog ikke kan
betegnes som guldstandard, da den ikke er sikker, og
ofte benyttes klinisk diagnose (inkl. tests) ved én eller
flere specialister.
Studier Systematiske reviews og kohortestudier.
Test/undergrupp | Ngjagtighed Implikationer Kvalitet/
e kommentarer
Cut-off-veerdi: Sensitivitet: Med en sygdomspraevalens pa 25 % | Den mindste
< 125 pg/ml 87 til 424 pg/ml: og en sensitivitet p& 0,9 vil den sensitivitet ses
Systematiske 0,88 negative, praediktive veaerdi veere pa ved de hgje cut-
reviews 125 - 664 pg/ml: cirka 95_ %, hvorved C|rl_<a 5 gd af_ _off—v_aerdler samt
100 patienter med kronisk hjerte i patientgrupper
0,78 - 0,94 svigt bliver testet (falsk) negative i med hgjere syg-
846 - 2207 pg/ml: almen praksis. Disse patienter vil domspraevalens.
0,78 - 0,97 dog blive fulgt op i almen praksis.

Hvis sygdomspraevalensen er 30 %

Cut-off-veerdi: Sensitivitet (3 studier): falder den negative, praediktive

< 125 pg/ml 125 pg/ml: veerdi til cirka 93 %.

Primaere studier 094 -1.

Cut-off-veerdi: Sensitivitet (2 studier):

< 400 pg/ml 400 pg/ml:

Primeere studier 0,77 - 0,88.
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5 OKONOMI

5.1 Metode

Der er gennemfgrt en systematisk litteraturgennemgang af sundhedsgkonomiske
studier, som omhandler brug af NT-proBNP-maling i almen praksis sammenlignet
med henvisning til ekkokardiografi. Studier blev inkluderet, hvis de involverede re-
sultater om omkostninger og/eller omkostningseffektivitet for NT-proBNP-maling og
sammenlignede disse med ekkokardiografi. Den fulde sggeprotokol er vedlagt i bi-
lag 1. Reviews, kommentarer og letters blev ekskluderet, ligesom studier blev eks-
kluderet, hvis de var foretaget i en akut modtagelse eller monitoreringskontekst
(brugt til at vurdere diagnosticerede patienters behandlingsrespons).

De inkluderede studier blev fordelt pa to tabeller. I den ene tabel beskrives sund-
hedsgkonomiske evalueringer, dvs. studier, som rapporterer bade effekter og om-
kostninger og holder dem op mod hinanden, sa de kan bruges til at vurdere, hvil-
ken diagnostisk strategi, der giver mest "value for money" (26). I den anden tabel
beskrives omkostningsstudier, der ikke rapporterede effektmal, og som dermed
mest kan bruges til at vurdere investeringsbehov og budgetkonsekvenser for de
diagnostiske alternativer (26). For at relatere til de opstillede forskningsspgrgsmal
blev fglgende karakteristika brugt til beskrivelse af studierne: Studie, land, kvalitet,
sundhedsgkonomisk design, opfaglgningstid, omkostningsperspektiv, deltagere (an-
tal og patientgruppe), alternativer (inkl. NT-proBNP-cut-off-vaerdier) samt resulta-
ter og konklusion. Artikler udvalgt til beskrivelse blev kvalitetsbedgmt ved hjzelp af
Drummonds tjekliste for kritisk vurdering af sundhedsgkonomiske evalueringer
(26).

5.2 Resultater

Litteratursggningen resulterede samlet i 227 referencer, og efter kontrol af dublet-
ter var der 108 unikke studier. Den efterfglgende gennemgang og eksklusion af
studierne medfgrte, at 6 studier blev udvalgt til beskrivelse (23,27-31).

Udveelgelsesproceduren kan ses i Figur 6.
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Figur 6. Flowdiagram for det sundhedsgkonomiske review
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De inkluderede studier bestod af to sundhedsgkonomiske evalueringer (23,31),
hvoraf det ene studie er en cost-utility-beslutningsmodel (23) baseret pa et obser-
vationsstudie, en metaanalyse og systematiske reviews. Det andet studie er en
prospektiv cost-effectiveness-analyse indlejret i et observationsstudie med primaere
omkostningsdata (31). Der blev desuden inkluderet fire observationelle omkost-
ningsstudier (27-30), hvoraf to af disse er prospektive (28,29). Antallet af deltage-
re i de prospektive observationsstudier varierer fra 94 (29) til 427 (28), mens de
retrospektive studier analyserer henholdsvis 14.346 (27) og 39.830 NT-proBNP-
tests fra laboratoriesystemer (30). De sundhedsgkonomiske studier og de to pro-
spektive omkostningsstudier stammer fra England (23,28,29,31), og de to retro-
spektive omkostningsstudier er fra Sverige (27,30). Alle studierne anvender mere
eller mindre eksplicit et sundhedssektorperspektiv. Studierne har generelt en kort
tidshorisont (27-31), men et studie modellerer et livstidsperspektiv (23). Studierne
har inkluderet patienter med uspecificerede hjertesvigtsymptomer, mens et studie
har inkluderet patienter i hgj risiko for udvikling af hjertesvigt (28). Studierne rap-
porterer resultater for forskellige cut-off-vaerdier af NT-proBNP-testen, der svinger
fra 93 pg/ml (29) til 1060 pg/ml (23).
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Studiernes kvalitet svinger fra 25 % (27,28,30) af de opfyldte kvalitetskriterier i
Drummonds tjekliste til 81 % (23). Man savner generelt studier, der holder om-
kostninger op imod et klinisk meningsfuldt effektmal - s3som forskelle i mortalitet
- som fglge af forskelle i diagnosestrategi. Med undtagelse af et studie (23) er der
pa tveers af studier generelt problemer med at matche et sundhedssektorperspektiv
for omkostningerne med studiernes tidshorisont, der er for kort til at inkludere alle
relevante omkostningsforskelle. Kun ét studie inkluderer reelt eventuelle forskelle i
omkostninger, hvis hjertesvigt bliver overset eller omkostninger som fglge af tidli-
gere diagnose (23). Derudover er der generelt problemer i opggrelserne og vaerdi-
satningen af ressourcetraek, der ofte er utilstraekkeligt beskrevet eller i nogle til-
feelde baserer sig pa ekspertudsagn. Der tages som hovedregel heller ikke tilstraek-
keligt hensyn til de forskellige usikkerheder, der er i en omkostningsopggrelse via
fglsomhedsanalyser. Endelig er der meget lidt sammenligning med andre forsk-
ningsresultater i forhold til fremgangmade og resultater. Potentiale for at generali-
sere resultater diskuteres ikke, og der er meget lidt beskrivelse af implikationer for

beslutningstagning og klinisk praksis.

En oversigt over de overordnede karakteristika og konklusioner fra de inkluderede

studier kan ses i Tabel 4 (sundhedsgkonomiske evalueringer) og Tabel 5 (omkost-

ningsstudier).

5.2.1 Sundhedsgkonomiske evalueringer

Tabel 4. Studiekarakteristika for de sundhedsgkonomiske evalueringer

Studie Design Deltagere Alternativer Resultat Konklusion

Ar Tids-

Land horisont

Kvalitet Perspektiv

Monahan CUA i DM. 304 1) Historik med myokardie- Strategi 3 Strategi 3

(23) Primaert patienter infarkt (MI) eller mislyde i minimerer | mest CE

2017 input er OBS. | med symp- hjerte/lunger eller mand med | cost/QALY (historik med
Metaanalyse tomer pa ankelgdem sendes til ekko- (£ 4.400/ MI eller cut-

UK 0g review i hjertesvigt kardiografi. Ellers kun ekko- QALY i off-vaerdi pa

81 % effektvurde- kardiografi hvis forhold til 400 pg/ml).
ring af medi- a) NT-proBNP = 620 pg/ml ikke at
|cln pallnd- (kvinde, intet ankelgdem). ggre Resultatet er
daggge se og b) NT-proBNP > 390 pg/ml noget) folsomt over

i (mand, intet ankelgdem). for beslut-
Livstids- S | ningstageres
horisont. ¢) NT-proBNP 2 190 pg/m betalingsvil-
(kvinde, ankelgdem). lighed

Sundheds- . . '9 o9
sektor- 2) Historik med MI eller andel patien-
perspektiv. mislyde i hjerte/lunger eller ter med redu-

mand med ankelgdem
sendes til ekkokardiografi.
Ellers kun hvis

a) NT-proBNP = 1060 pg/ml
(kvinde, intet ankelgdem).
b) NT-proBNP = 660 pg/ml
(mand, intet ankelgdem).

c) NT-proBNP > 520 pg/ml
(kvinde, ankelgdem).

3) Historik med MI direkte til
ekkokardiografi ellers kun
hvis

ceret uddriv-
ningsfraktion i
studiepopula-
tionen (hvis
andel =50 %,
sa er NT-
proBNP med
cut-off-vaerdi
pa 125 pg/ml
mest CE;
13.300/QALY i
forhold til
strategi 3).
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Studie Design Deltagere Alternativer Resultat Konklusion
Ar Tids-
Land horisont
Kvalitet Perspektiv
NT-proBNP = 400 pg/ml.
4) Alle far ekkokardiografi.
5) Kun ekkokardiografi, hvis
NT-proBNP > 125 pg/ml.
6) Man ggr ingenting
(sammenligningsgrundlag).
Lim (31) CEA i 137 1) Alle patienter far € 170/per Strategi 1
2007 prospektivt henviste ekkokardiografi. fundne (kun ekko-
UK OBS. patienter 2) Alle patienter f3r NT- tilfaelde kardiografi)
o Formentlig med symp- | proBNP-test med cut-off- mest CE.
37 % kort tids- tomer pa veerdi p& 169,14 pg/ml (20
horisont hjertesvigt pmol/l). Resultatet er
(nevnes 3) Alle patienter far EKG, og sensitivt over
ikke). ved unormalt EKG foretages for pris p& NT-
Formentlig ekkokardiografi. proBNP-testen
sundheds- 4) Alle patienter far EKG, 091
sektor- patienter med unormalt EKG felsomheds-
perspektiv f3r NT-proBNP-test med an.alyseré hvor
(nzevnes 169,14 pg/ml cut-off-veerdi, prisen pa NT-
ikke). og patienter over cut-off- proBNP-test
veerdi far ekkokardiografi. ssentkes_,zer
o strategi
5) Alle patienter far NT- (kun I\?T—
proBNP-test med 169,14 cut- ;

- . proBNP) lige
off-vaerdi, og patienter over s3 CE eller
cut-off-veerdi far EKG, og mere CE
unormalt EKG far '
ekkokardiografi.

UK: United Kingdom; QALY: Quality-adjusted life year; ICER: Incremental cost-effectiveness ratio;
CUA: Cost-utility analysis; CEA: Cost-effectiveness analysis; DM: Decision model; OBS: Observations-
studie; EKG: Elektrokardiogram; CE:Cost-effective.

Monahan et al. er et cost-utility-studie i hgj kvalitet, der er publiceret i marts 2017

(23). Studiet bygger pa en beslutningsmodel, der involverer seks strategier for ud-

redning af patienter, der mgder op i almen praksis med uspecifikke symptomer pd

hjertesvigt.

Strategi 1 er at henvise patienter direkte til ekkokardiografi, hvis patienten
er mand med ankelgdem eller har en historik med myokardieinfarkt (MI) el-
ler mislyd i hjerte/lunger. Ellers foretages en NT-proBNP-test, og der hen-
vises til ekkokardiografi, hvis patienten er kvinde uden ankelgdem og vaer-
dien er = 620 pg/ml. Er patienten en kvinde med ankelgdem er teerskelvaer-
dien = 190 pg/ml. Hvis patienten er en mand uden ankelgdem, henvises der
til ekkokardiografi, hvis veerdien er = 390 pg/ml.

Strategi 2 ligner strategi 1, men har hgjere cut-off-veerdier for NT-proBNP-
testen. Der henvises stadig patienter direkte til ekkokardiografi, hvis patien-
ten er mand med ankelgdem eller har en historik med MI eller mislyd i hjer-
te/lunger. Ellers foretages en NT-proBNP-test, og der henvises til ekko-
kardiografi, hvis patienten er kvinde uden ankelgdem og veerdien er = 1060
pg/ml. Er patienten en kvinde med ankelgdem er taerskelvaerdien = 520
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pg/ml. Hvis patienten er en mand uden ankelgdem, henvises der til ekko-
kardiografi, hvis vaerdien er = 660 pg/ml.

e Strategi 3 er den strategi, der allerede anbefales i England, nemlig at pati-
enten henvises direkte til ekkokardiografi, hvis patienten har en historik med
MI og ellers kun, hvis NT-proBNP-testen er = 400 pg/ml.

e Strategi 4 er at sende alle patienter direkte til ekkokardiografi.

e Strategi 5 er at foretage en NT-proBNP-blodprgve pa alle patienter med
symptomer pa hjertesvigt og henvise til ekkokardiografi, hvis vaerdien er >
125 pg/ml.

e Strategi 6 er et "ggr-ingenting"-alternativ inkluderet som sammenlignings-
grundlag, dvs. at man hverken foretager NT-proBNP-test eller ekkokardio-
grafi.

Studiet bygger pa et diagnostisk falsomhedsstudie med 304 patienter (REFER-
studiet) (32) og inkluderer en metaanalyse og systematisk review i vurdering af
effekter og omkostninger ved indlaaggelser og til medicin. Studiet har den hgjeste
kvalitet af alle inkluderede studier og inkluderer blandt andet sundhedseffekterne
livskvalitet og dad i form af kvalitetsjusterede levear (QALY), og der modelleres en
mortalitetsgevinst ved tidlig versus sen diagnose. Studiet inkluderer bade omkost-
ninger til implementering af strategierne (herunder medicinomkostninger som fglge
af tidligere diagnose) og omkostninger til ekstra udredning og indleeggelser som
fglge af overset hjertesvigt i udredningen. Ligeledes analyserer man kgnsspecifikt,
og effekter og omkostninger modelleres over et livstidsperspektiv, og der tages
hgjde for relevante usikkerheder i faglsomhedsanalyser.

Studiet konkluderer, at strategi 3 (direkte henvisning til ekkokardiografi, hvis histo-
rik med MI og ellers kun hvis NT-proBNP-testen er = 400 pg/ml) i hovedscenariet
er mest omkostningseffektivt (23). En del af forklaringen pa denne konklusion er,
at jo lavere cut-off-vaerdien blev sat i studiepopulationen for at gge andelen af kor-
rekt henviste patienter med hjertesvigt, desto flere, som ikke havde hjertesvigt,
sendte man til ekkokardiografi. Det underliggende fglsomhedsstudie rapporterede,
at man identificerede 77 % korrekt med hjertesvigt ved en cut-off-veerdi pa 400
pg/ml og 94 % ved 125 pg/ml, men samtidig henvistes 9 % uden hjertesvigt ved
cut-off-vaerdi pd 400 pg/ml, mens det var 51 % ved 125 pg/ml (32). Felsomheds-
analyserne viser, at konklusionen er sensitiv over for andelen af patienter, der an-
tages at mgde op i almen praksis med reduceret uddrivningsfraktion (HFrEF), da
mortalitetsgevinsten af tidlig diagnose i studiet antages at ville veere stgrre for
denne gruppe end for gruppen med bevaret uddrivningsfraktion (HFpEF). I studie-
populationen havde kun 12 % HFrEF, hvilket er et konservativt estimat. Hvis denne
andel i stedet antages at vaere 50 % eller hgjere, eller hvis beslutningstagernes
betalingsvilje for ekstra sundhedseffekt er hgj (over £ 68.000/QALY), sa vil det i
begge tilfaelde vaere strategi 5 (alle far NT-proBNP-test med cut-off-veerdi pa 125
pg/ml), som vil veere mest omkostningseffektiv (23). Ekkokardiografi til alle patien-
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ter er omkostningseffektiv i det ene scenarie, hvor alle patienter, der mgder op i
almen praksis har HFrEF (£ 11.600/QALY i forhold til NT-proBNP-test med cut-off-
veerdi pa 125 pg/ml).

En begraensning ved studiet er, at det baserer andelen af patienter i behandling
med betablokkere og ACE-inhibitors p& et studie fra 2009, og det er ikke usandsyn-
ligt, at denne andel reelt vil vaere stgrre i dag, hvorved mortalitetsgevinsten ved
tidligere diagnose ogsa vil vaere stgrre. Dette scenarie er ikke modelleret.

Lim et al. er et cost-effectiveness-studie indlejret i et observationsstudie af 137
patienter med formodet hjertesvigt fra 2007 (31). Studiet omhandler fem forskelli-
ge diagnostiske alternativer.

e Strategi 1: Alle patienter far ekkokardiografi.

e Strategi 2: Alle patienter far en NT-proBNP-test og far ekkokardiografi hvis
veerdien er > 169,14 pg/ml (studiet rapporterer end anden enhed p& 20
pmol/l).

e Strategi 3: Alle patienter far elektrokardiografi (EKG), og er det unormalt
foretages ekkokardiografi.

e Strategi 4: Alle patienter far EKG, og ved unormalitet laves en NT-proBNP-
test — og ekkokardiografi hvis veerdien er = 169,14 pg/ml.

e Strategi 5: Alle patienter far NT-proBNP-test, og er vaerdien > 169,14, laves
EKG. Er det ogsa unormalt laves ekkokardiografi.

Studiet konkluderer, at det vil veere mest omkostningseffektivt at diagnosticere
patienter med ekkokardiografi alene med en pris pd € 170 per fundet tilfelde af
hjerteabnormalitet. NT-proBNP-screening med en graensevaerdi pd 169,14 pg/ml
(20 pmol/L) efterfulgt af ekkokardiografi var den naestmest omkostningseffektive
strategi og var forbundet med en anslaet pris pa € 198 per fundne tilfeelde af hjer-
teabnormalitet. Konklusionen er sensitiv over for enhedsomkostningen for en NT-
proBNP-blodprgve. Saenkes prisen for NT-proBNP-testen med 27 % eller mere fra
den oprindelige pris, sa er strategi 2 (NT-proBNP-testen med en cut-off-vaerdi pa
169,14 pg/ml) mindst ligesa omkostningseffektiv som strategi 1 (ekkokardiografi
til alle).

Studiet har en relativt lav sundhedsgkonomisk kvalitet for denne type studie-
design. Det tager udgangspunkt i en patientpopulation, der allerede var henvist til
ekkokardiografi, og det inkluderer ikke et klinisk relevant effektmal sdsom mortali-
tet. P& omkostningssiden er tidshorisonten for kort til at inkludere alle relevante
omkostningskategorier i et sundhedssektorperspektiv (fx ikke omkostninger som
faglge af overset hjertesvigt eller medicinomkostninger som fglge af tidligere diag-
nose), og studiet modellerer heller ikke konsekvenserne af antagelserne om om-
kostninger bag ekkokardiografi (den beregnede omkostning for ekkokardiografi bli-
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ver beregnet ud fra en fast antagelse om antal arlige procedurer, udstyrets levetid,
anskaffelsespriser og Ignniveau).

5.2.2 Omkostningsstudier
Tabel 5. Studiekarakteristika for omkostningsstudierne

Studie Design Deltagere Alternativer Resultat Konklusion
Ar Tidshorisont
Land Perspektiv
Kvalitet
Khezri Omkostnings- 39.830 NT- 1) Alle patienter 1) Omkostninger NT-proBNP-
(30) minimerings- proBNP- screenes med NT- reduceret med testen kan
studie tests fra proBNP-test (300 € 300.000/ reducere de
2014_ Retrospektivt henviste pg/ml) inden 100.000 indbyg- diagnostiske
Sverige OBS patienter eventuel ekko- gere ved NT- omkostninger
25 9% . med symp- kardiografi. proBNP-test (300 | for patienter
;3;?§3§g%tkort Eo.mer pa 2) Alle patienter pg/ml). ved r:rlwlstank.e
(naevnes ikke). jertesvigt | gcreenes med NT- 2) Omkostninger | ©m hjertesvigt.
proBNP-test (400 reduceret med
f“”dhedslft?k' pg/ml) inden € 350.000/
Orperspektv. eventuel ekko- 100.000 indbyg-
kardiografi. gere ved NT-
3) Alle patienter proBNP-test (400
kunne have f3et pg/ml).
ekkokardiografi.
Ferrandis | Omkostnings- 14.346 NT- 1) Alle patienter 1) Omkostninger NT-proBNP-
(27) minimerings- proBNP- screenes med NT- reduceret med maélinger kan
2013 studie tests fra proBNP-test (300 28-29 % ved NT- | reducere
. Retrospektivt henviste pg/ml) inden proBNP-test (300 | antallet af
Sverige OBS patienter eventuel ekko- pg/ml) ekkokardio-
25 % ) med symp- kardiografi. 2) Omkostninger grafier for
;3;?§2§g%tkort tomer pa 2) Alle patienter reduceret med patienter med
(naevnes ikke). hjertesvigt | screenes med NT- 33-36 % ved NT- | Mistanke om
proBNP-test (400 proBNP-test (400 | hiertesvigt og
tSundhedssgk- pg/ml) inden pg/ml) d_ermed Fie
orperspektiv. eventuel ekko- diagnostiske
kardiografi. omkostninger.
3) Alle patienter
kunne have f3et
ekkokardiografi.
Goode Omkostnings- 94 med 1) Alle patienter 1) NT-proBNP- NT-proBNP-
(29) minimerings- symptomer | fik foretaget NT- test (180 pg/ml) maélinger kan
2008 studie pa hjerte- proBNP—tesE (cut- sparer 23 % i reducere
UK Prospektivt svigt off-veaerdi pa 180 omkostninger i diagnostiske
0OBS pg/ml som forhold til ekko- omkostninger
28 % . indikator for "major | kardiografi. for patienter
Formentlig kort LVSD"). Ekko- 2) NT-proBNP- ved mistanke

tidshorisont
(naevnes ikke).

Formentlig
sundhedssek-
torperspektiv
(naevnes ikke).

kardiografi, hvis
over cut-off-vaerdi.

2) Alle patienter

fik foretaget NT-
proBNP-test (93
pg/ml som indi-
kator for "SHD").
Kun ekkokardio-
grafi, hvis over cut-
off-veerdi.

3) Alle patienter far
ekkokardiografi.

test (93 pg/ml)
sparer 8 % i
forhold til ekko-
kardiografi.

om hjertesvigt.
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Studie Design Deltagere Alternativer Resultat Konklusion
Ar Tidshorisont
Land Perspektiv
Kvalitet
Goode Omkostnings- 427 i 1) Alle patienter NT-proBNP-test Det er muligt
(28) minimerings- hgjrisiko for | fik foretaget NT- (150 pg/ml) + at opna
2007 studie hjertesvigt proBNP-test (cut- EKG-screening omkostnings-
Prospektivt off-veerdi 150 inden eventuel besparelser pa
UK OBS pg/ml) og EKG ekkokardiografi ekkokardiografi
25 % lia k inden eventuel sparer 24,1 % i ved NT-
fi(c)irswsggtl)%t ort ekkokardiografi. omkostninger i proBNP-
; 2) Alle patienter f3r | forhold til at malinger og
(naevnes ikke). ) P udfgre ekko- EKG.

foretaget ekko-

Formentlig kardiografi.

sundhedssek-
torperspektiv
(naevnes ikke).

kardiografi pa
alle patienter.

UK: United Kingdom; OBS: Observationsstudie; EKG: Elektrokardiogram.

Khezri et al. er et retrospektivt studie af 39.830 NT-proBNP-tests foretaget i perio-
den 2005-2012 i Upland i Sverige, og som er hentet fra et laboratoriesystem (30).
Studiet opstiller et omkostningsminimeringsstudie, der sammenligner omkostnin-
gerne ved, at alle patienterne i studiepopulationen i virkeligheden havde faet fore-
taget ekkokardiografi sammenlignet med de omkostninger, der faktisk var ved farst
at screene henviste patienter fra almen praksis med NT-proBNP-tests med cut-off-
veerdi vaerdi pa henholdsvis 300 og 400 pg/ml. Studiet konkluderer, at det er mu-
ligt at opna omkostningsbesparelser pa diagnostiske omkostninger ved indfgrelse af
NT-proBNP-screening fgr ekkokardiografi ved begge cut-off-veerdier (mellem

€ 300.000/100.000 borgere og € 350.000/100.000 borgere), og at besparelsen er
stgrst ved NT-proBNP > 400 pg/ml (€ 350.000/100.000 borgere).

Ferrandis et al. er et studie med samme design (data trukket retrospektivt fra labo-
ratoriesystemer, og der beregnes hypotetiske ekkokardiografiomkostninger), dog
med feerre NT-proBNP-tests (14.346) og med data fra tre svenske regioner: Blekin-
ge, Ostergétland og Upland (27). Studiet konkluderer, at det er muligt at opnd om-
kostningsbesparelser pd diagnostiske omkostninger ved indfgrelse af NT-proBNP-
screening for ekkokardiografi ved en cut-off-vaerdi pa 300 pg/ml p& mellem 28 og
29 % per region og p& mellem 33 og 36 % per region ved et cut-off-vaerdi pa 400
pg/ml.

Begge studier har en lav kvalitet. Patienter med NT-proBNP-veerdier under de to
cut-off-vaerdier antages ikke at have hjertesvigt, hvilket nok forklarer, at studierne
udelukkende inkluderer diagnostiske omkostninger, og tidshorisonten er dermed for
kort til at inkludere alle relevante omkostningskategorier i et sundhedssektorper-
spektiv (der inkluderes ikke omkostninger som fglge af overset hjertesvigt eller
medicin som fglge af tidligere diagnose). Der bliver heller ikke lavet nogen form for
fglsomhedsanalyser i relation til omkostningerne ved NT-proBNP-tests eller ekko-
kardiografi, og fremgangsmaden i at opskalere besparelsen til regions- eller popula-
tionsniveau er tvivisom.
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Goode et al. 2008 er en pilotundersggelse af de relative omkostninger ved at bruge
NT-proBNP-tests, EKG og ekkokardiografi (29). Undersggelsen omfattede 94 pati-
enter med symptomer pa hjertesvigt. Alle patienter fik foretaget ekkokardiografi
uanset NT-proBNP-resultatet. Forfatterne konkluderer at anvendelse af en NT-
proBNP-cut-off-vaerdi pa 180 pg/ml som indikator for systolisk dysfunktion ("major
LVSD") ville kunne fgre til en relativ omkostningsreduktion pa 23 % i forhold til
ekkokardiografi alene. For patienter med symptomer pa stgrre "strukturelle hjerte-
sygdomme" kunne en NT-proBNP-cut-off-veerdi pa 93 pg/ml reducere omkostninger
med 8 %. At anvende EKG tilfgrer ikke yderligere omkostningsreduktioner til diag-
noseforlgbet.

Kvaliteten af studiet er lav. Tidshorisonten er igen meget kort i relation til at inklu-
dere alle relevante omkostninger i et sundhedssektorperspektiv. Omkostninger til
ekkokardiografi og NT-proBNP-tests stammer fra et aldre studie, der har anvendt
ekspertudsagn i omkostningsopggrelsen (33). Analysemodellen for omkostninger er
endvidere utraditionel, og der er heller ikke udfgrt nogen form for fglsomhedsanaly-
ser.

Goode et al. 2007 vurderede omkostningerne ved screening af 427 hgjrisikoperso-
ner til hjertesvigt med ekkokardiografi, EKG og NT-proBNP-test (28). Inkluderede
hgjrisiko patienter var registreret med et eller flere af fglgende karakteristika: Is-
kamisk hjertesygdom, tidligere MI, atrieflimren, diabetes eller hypertension i de
seneste 10 ar eller indtag af vanddrivende medicin. Analysen viste, under antagelse
af at ingen patienter bliver overset, at kombinationen af NT-proBNP med en cut-off-
veerdi pa 150 pg/ml, MI-symptomer og EKG fgr eventuel ekkokardiografi forte til en
omkostningsreduktion pa 24,1 % (18,1-48,3 %) sammenlignet med ekkokardiogra-
fi alene.

Studiet minder meget om Goode et al. 2008 (29), og isar beregningen af omkost-
ninger foregar pa samme made og er dermed utraditionel, kilder til omkostninger
er baseret pa aldre ekspertudsagn, ligesom der heller ikke er udfgrt nogen form for
falsomhedsanalyser.

5.3 Konklusion

Der blev fundet i alt seks studier, hvoraf to studier beskaeftigede sig med omkost-
ningseffektiviteten af indfgrelse af NT-proBNP-screening i almen praksis, mens fire
studier udelukkende fokuserede pa omkostningerne. Alle studier, med undtagelse
af det ene sundhedsgkonomiske studie, kom frem til, at NT-proBNP-screening inden
eventuel ekkokardiografi var enten omkostningsbesparende eller omkostningseffek-
tiv. Det ene sundhedsgkonomiske studie af Lim et al. konkluderede derimod, at
ekkokardiografi til alle patienter var mest omkostningseffektivt. Alle studier opere-
rede dog med forskellige cut-off-vaerdier for NT-proBNP-testen, og det er derfor
vanskeligt at sammenligne resultaterne direkte.
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I litteraturgennemgangen fandt vi kun ét studie, der bade opfylder de designkriteri-
er og rapporteringsstandarder, der kendetegner trovaerdige og brugbare sundheds-
gkonomiske evalueringer til ressourceallokation i sundhedsveaesner i dag (26,34),
nemlig studiet af Monahan et al. Studiet opererer med flere forskellige aktuelle di-
agnostiske scenarier, herunder forskellige cut-off-vaerdier for NT-proBNP-testen, og
studiet er saledes fx det eneste, som bade inkluderer sundhedsgevinster (forskelle i
mortalitet og livskvalitet) og et bredt spektrum af relevante omkostningskategorier
i et sundhedssektorperspektiv (palgbne omkostninger til diagnostik, omkostninger
som fglge af tidligere diagnose og som fglge af overset hjertesvigt).

Studiet illustrerer et trade-off mellem sundhedsgevinsten ved at saenke cut-off-
veerdien, sa flere bliver korrekt diagnosticeret med hjertesvigt, og de palgbne om-
kostninger, dette giver anledning til (da man derved ogsa kommer til at henvise en
stgrre andel patienter uden hjertesvigt til ekkokardiografi). I dette studie var mor-
talitetsgevinsten som fglge af tidligere diagnose generelt ikke proportionelt stigende
med ekstraomkostningerne ved at saenke cut-off-vaerdien.

Studiet illustrerer ogsa, at der er behov for mere viden om cut-off-veerdier for NT-
proBNP-testen i specifikke underpopulationer af patienter med hjertesvigt (HFrEF
versus HFpEF) for at kunne bestemmme den mest optimale diagnostiske strategi.
Studiet sandsynligggr, at jo st@grre andelen af patienter med HFrEF, der praesenterer
sig i almen praksis, desto mere omkostningseffektivt vil det vaere at saenke NT-
proBNP-testens cut-off-veerdi (her kan det maske vaere gavnligt at taenke pa en
cut-off-vaerdi pa 0 som veerende ensbetydende med at sende alle til ekkokardiogra-
fi).

Samlet set er implikationen, at evidensen for de sundhedsgkonomiske effekter af
NT-proBNP-tests i almen praksis er begraenset. Der blev ikke fundet danske studier,
og det er uklart, hvorvidt resultaterne fra Monahan et al. ukritisk kan overfgres til
en dansk kontekst, hvor hjertesvigtsmalgruppen kan have andre karakteristika,
hvor ressourcetraekket kan veere forskelligt pa grund af organisatoriske forskelle,
og hvor omkostningerne kan have andre relative niveauer. Der er saledes behov for
flere sundhedsgkonomiske studier af hgj kvalitet.
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6 Samlet konklusion

Samlet set er evidensen for den diagnostiske fglsomhed af NT-proBNP-testen mo-
derat. Der blev fundet i alt fire systematiske reviews og yderligere fire primaere
studier til vurdering af den diagnostiske fglsomhed af NT-proBNP-testen. Kvaliteten
af disse reviews er generelt god, mens de primaere studier generelt har en lav il
moderat kvalitet. Hos patienter med symptomer pa kronisk hjertesvigt, som testes
ved biomarkgren NT-proBNP i almen praksis, viser gennemgangen ved en cut-off-
vaerdi pa 125 pg/ml hgj sensitivitet fra 0,88 til 1. Ved en sygdomspraevalens pa 24
til 34 % kan negative, praediktive veerdier beregnes til mellem 0,9 og 1. Generelt er
specificiteten lavere (0,49-0,89) ved en cut-off-vaerdi pa& 125 pg/ml. Ved en cut-off-
veerdi pa 400 pg/ml findes i primaere studier en sensitivitet pd 77-88 % (to studier)
og en specificitet pa 91,5 % (et studie).

Gennemgangen af den diagnostiske fglsomhed viser et trade-off mellem sensitivitet
og specificitet, der bliver forstzerket, jo teettere man via cut-off-vaerdien gnsker
sensitiviteten pd 1. Jo taettere man vil pd at finde alle patienter med hjertesvigt ved
at saenke cut-off-vaerdien, desto kraftigere er faldet i specificiteten, dvs. at markant
flere personer identificeres som vaerende under mistanke for at have kronisk hjer-
tesvigt uden at have det.

Den sundhedsgkonomiske evidens er begraenset. Der blev fundet to omkostningsef-
fektivitetsstudier og fire omkostningsstudier. Alle studier, med undtagelse af et,
konkluderer, at NT-proBNP-testen med de rapporterede cut-off-veerdier alle har
potentiale til at veere omkostningsbesparende (og maske endda har potentiale til at
veere en omkostningseffektiv screening fgr eventuel ekkokardiografi i forhold til at
sende alle til ekkokardiografi). Men reelt er der kun et ud af disse studier, som op-
fylder de kvalitetsstandarder, der er for gkonomiske analyser i dag.

Dette studie rapporterer de afledte konsekvenser, det har, at der er et trade-off
mellem sensitivitet og specificitet. Det konkluderes i studiet, at mortalitetsgevinsten
(som fglge af tidligere diagnose af flere patienter med hjertesvigt ved at aendre
beslutningsreglen med en cut-off-vaerdi pa 400 pg/ml til 125 pg/ml) generelt ikke
er proportionelt stigende med ekstraomkostningerne ved at saenke cut-off-vaerdien.
Denne konklusion var dog sensitiv over for andelen af hjertesvigtpatienter med re-
duceret uddrivningsfraktion, og det er usikkert om denne andel samt omkostnings-
niveauer svarer til en dansk kontekst.
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Bilag

Litteraturgennemgang vedrgrende diagnostik af hjertepatienter i almen
praksis. Udkast til sggestrategi for sggning.

Formal

MTV'en har overordnet til formal at undersgge effekt- og sundhedsgkonomiske for-
hold i relation til anvendelse af en blodprgvetest - NT-proBNP-maling hos patienter
med symptomer pa kronisk hjertesvigt. Brugen af testen sammenlignes med saed-
vanlig praksis, hvor det diagnostiske forlgb typisk tager afsaet i en henvisning fra
praktiserende laege til specialistudredning ved symptomer pa kronisk hjertesvigt.
Udredningen inkluderer oftest ekkokardiografi. @konomiske samt kliniske effekter
ved anvendelse af testen gnskes undersggt.

Der gnskes en systematisk opsummering af testens praadiktive veerdier ved daglig

brug i almen praksis samt testens sensitivitet/specificitet. Samtidig gnskes det vur-
deret, hvilken effekt anvendelse af blodprgvetesten har i forhold til fx udrednings-

tid, hospitalisering, antal henvisninger til hjertepakker, andel af henviste patienter

der far pavist kronisk hjertesvigt, anden morbiditet?

Det gnskes desuden undersggt, om der er patientgrupper, hvor det er seerligt for-
delagtigt at anvende testen, eller hvor testen ikke bgr anvendes? Karakteristika af
patientgrupper samt cut-off-vaerdier for testen gnskes undersggt. I forhold til hvilke
patientgrupper og cut-off-veerdier er blodprgvetesten mest omkostningseffektiv?
Dertil hvad er omkostningseffektiviteten for patienter, der far foretaget blodprove-
test sammenlignet med nuveaerende praksis, set fra et sundhedssektorperspektiv?

Der afgraenses ikke i sggningen specifikt i forhold til effektmal. Bade kort- og lang-
sigtede effekter vurderes. Ligeledes gnskes det vurderet, om der kan observeres
forskelle i den patientoplevede tilfredshed ved brug af testen.

Hensigten med sggningen er i relevante databaser at indsamle referencer, der be-

skaeftiger sig med disse effektforhold. Saledes inkluderes bade diagnostiske studier
og effektstudier i projektet. Der sgges/afgraenses ikke indledningsvist pa sammen-
ligningsgrundlag og effektm4l.
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Sggning vedrgrende testens anvendelighed og effekt/risici ved brug af
test. Sggning er afgraenset via PICO-strukturen.

Patient: Patienter med symptomer p& kronisk hjertesvigt
Sggeord:
- "chronic heart failure"
- "Heart Failure"[Mesh]
- "heart failure"
- "myocardial failure"
- "cardiac failure"
- "congestive heart failure"
- "cardiac insufficiency"
- "heart insufficiency"

Sektor: - "Primary Health Care"[Mesh]
- "General Practice"[Mesh]
- "family practice"

- "general medical practice"
- "general medicine"

- "general practice"

- "first line care"

- "primary healthcare"

- "primary medical care"

- "primary care"

- "primary health care"

- "Physician"

Intervention: Blodprgvetest NT-proBNP
Sggeord:
- NT-proBNP
- N-terminal pro-BNP
- NT-proBNP
- NT-BNP

Kan vi desuden forsgge at kombinere fglgende sggeord med ovenstaende (- even-
tuelt kun to blokke fx sektor- og interventionsblokken (blok 2 og 3) eller patient og
interventionsblokken (blok 1 og 2)):

- diagnosis
sensitivity and specificity

clinical decision making
prediction - Predictive Value of Tests.
cut-off value

Eller med: - Outcome Assessment (Health Care)
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Saggning vedrgrende gkonomiske konsekvenser ved brug af test.
Sggning er afgraenset via PICO-strukturen.

Patient: Patienter med symptomer p& kronisk hjertesvigt
Sggeord:
- "chronic heart failure"
- "Heart Failure"[Mesh]
- "heart failure"
- "myocardial failure"
- "cardiac failure"
- "congestive heart failure"
- "cardiac insufficiency"
- "heart insufficiency"

Intervention: Blodprgvetest NT-proBNP
Sggeord:
- NT-proBNP
- N-terminal pro-BNP
- NT-proBNP
- NT-BNP

Kombineret med: Sggeord:
- cost effectiveness analyses
- cost study
- cost benefit analyses
- cost estimate
- cost utility analyses
- economic evaluation
- utilization
- cost study
- cost analyses/analysis
- cost estimate
- costs

Afgraensning for begge sggninger:
Aldersgruppe: Ingen
Tid: 2006 - okt. 2016
Sammenligningsgrundlag og effektmal: Ingen
Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk
Studiedesign: Sggningen inkluderer komparative observa-
tionsstudier (fx case-kontrol og kohorte), RCT-studier og
systematiske reviews (herunder Cochrane-reviews, evi-
densbaserede retningslinjer og MTV-rapporter).
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Andre forhold: at sggning tager hgjde for sasmmensat-
te/ikke-sammensatte ord, bindestreger osv. fx costeffec-
tiveness/cost-effectiveness/cost effectiveness.

Sggningen inkluderer blandt andet databaser som PubMed, Embase, PsyclInfo, CI-
NAHL, PEDro, EconLit samt Cochrane Library og relevante MTV-databaser.

Sggning afdaekker indledningsvist bade primaer og sekundeer litteratur. Da flere
omrader vedrgrende brug af blodprgvetesten sgges afdeekket, kan der ved mange
inkluderede studier afgraenses til sekundaere studier af hgj kvalitet samt primaere
studier fra sidste sggedato.
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