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Forord

Denne masteroppgaven er en del av medisinstudiet i UiT og utgjer arbeidskravet i delemnet
Med-3950 i 5.studiedr. Formalet med oppgaven er & skrive en litteraturstudie som tar for seg

sammenhengen mellom hjertesvikt og FGF21.

Jeg vil herved rette en stor takk til forsteamanuensis ved Institutt for medisinsk biologi Tove
Boardman Neoma for veiledning, rad, strukturering av oppgaven og ikke minst ideen til
problemstillingen og tematikken. Jeg vil ogsa takke forstebibliotekar Eirik Reierth ved natur-
og helsefagbiblioteket UiT for hjelp til & litteraturseket samt familie og venner for stotte og

korrekturlesing.

Abdirahman Mire
31/05/2023
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Forkortelser:

AUC: areal under ROC (receiver operating characteristic) kurve
CO: Hjerteminuttvolum

eGFR: estimert glomerulere filtrasjonsrate

EKG: elektrokardiogram

Ekko: ekkokardiografi

ERK: ekstracelluler signalregulert kinase

FGF21: Fibroblastvekstfaktor 21

HFmrEF: hjertesvikt med lett redusert ejeksjonsfraksjon
HFpEF: hjertesvikt med bevart ejeksjonsfraksjon
HFrEF: hjertesvikt med redusert ejeksjonsfraksjon

HR: Hjertefrekvens

NYHA: New York Heart Association

proBNP: pro-brain natriuretic peptide

SV: Slagvolum



1 Sammendrag

1.1 Bakgrunn og formal

Hjertemuskelcellene produserer FGF21 som respons pé ulike stress stimuli, for eksempel
hjerteinfarkt eller hjertemuskelhypertrofi. Flere studier har understreket at FGF21 har en
viktig hjertebeskyttende effekt. Flere studier har ogsé prevd & underseke om FGF21 kan
brukes som en biomarker for hjertesvikt. Formalet med denne oppgaven er a skrive en
litteraturstudie som tar for seg sammenhengen mellom hjertesvikt og FGF21 serum verdier i

humane studier.

1.2 Metode

Det ble utfort et systematisk datasek pé databasene Ovid EMBASE og Ovid MEDLINE
basert pd forhdndsdefinerte nekkelord. Indentifiserte artikler fra soket ble gjennomgatt og
screenet basert pa inklusjons- og eksklusjonskriterier via forst abstrakt og senere full tekst.

Kvaliteten pa studiene ble evaluert basert pA GRADE kriteriene.

1.3 Resultater

Seket i begge databasene indentifiserte totalt 739 artikler som ble screenet etter inklusjons- og
eksklusjonskriterier. Totalt ble 732 artikler ekskludert og 7 artikler tatt videre. Resultatet fra
alle inkluderte studier viste at serum FGF21 var signifikant gkt hos pasienter med hjertesvikt.
Videre fant 5 av 7 studier at hoye FGF21-verdier er forbundet med heyere mortalitetsrate.

Samtlige studier var enige om at FGF21 kan brukes som biomarker for hjertesvikt.

1.4 Konklusjon

Alle inkluderte studier bekrefter at FGF21 er en lovende biomarker for diagnostisering av
hjertedysfunksjon og spesielt hjertesvikt. Mange studier konkluderte med at FGF21 har stor
prognostisk nytte for hjertesvikt samt at gkte sirkulerende verdier er forbundet med hoy
mortalitetsrate. Forskningen innenfor FGF21 er ganske nytt, og man trenger flere omfattende
studier med hey kvalitet som kan bekrefte resultatene fra de inkluderte studiene i denne

oppgaven.



2 Introduksjon
21 FGF21

Fibroblastvekstfaktorer (FGF) er en familie vekstfaktorer som har mange ulike funksjoner og
signaleringsveier. FGF bestar av peptider som inneholder mellom 120 til 130 aminosyrer (3),
og deles inn i subfamilier basert pa deres funksjon og genetisk likhet. FGF utever funksjon
sin ekstracellular ved & binde tyrosinkinase reseptor, og er en viktig regulator for mange
biologiske prosesser, blant annet cellevekst, celledifferensiering og embryonisk utvikling (3,

4,5).

FGF21 sammen med FGF19 og FGF23 danner en egen subfamilie (5). Disse faktorene binder
med svak affinitet til tyrosinkinase reseptor og trenger dermed en co-reseptor for en effektiv
signaloverfering (5, 6). Siden denne subfamilien ikke kan binde direkte til tyrosinreseptor
uten en co-reseptor, vil disse faktorene derfor bli skilt ut i blodbanen og fungere som
hormoner (2). Nar disse faktorene binder seg til tyrosinkinase reseptor sammen med en co-
reseptor vil de aktivere en rekke intracelluler signaleringskaskader, som vil da regulere

transkripsjon av bestemte type gener (6).

2.1.1 Produksjon, transport og virkning
FGF21 produseres primert i hepatocytter i leveren, men kan ogsa produseres i flere andre
typer vev som for eksempel hjertemuskelceller, skjelettmuskelceller, fettceller og pankreas (4,
5, 7). FGF21 virker enten pd selve cellen den er produsert i (autokrint), pa narliggende celler
(parakrint) eller ved & bli skilt ut i blodbanen og dermed virke systemisk pd mange forskjellig
celler (endokrint).
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Figur 1. Oversikt over funksjonene til FGF21 i ulike type organger. Hentet fra Geng et
al (2).

2.1.2 Fysiologiske effekter av FGF21
Funksjonen til FGF21 var ikke helt forstétt for etter 2005 da man fant at FGF21 fungerer som
en metabolsk regulator, ved a bidra til gkt glukoseopptaket i adipocyttene, redusere
glukosenivaet i blodbanen, samt gke insulinsensitiviteten hos overvektige forseksdyr (4, 8).
Studier har siden vist at FGF21 bidrar til vektreduksjon og til 4 redusere hjerte- og
karsykdommer (9).

Flere forskningsgrupper har forsgkt & se nermere pa den metabolske funksjonen til FGF21
tilknyttet vektreduksjon. Vektreduksjon oppnds enten ved & redusere matinntaket eller gke
energiforbruket. FGF21 hjelper med & redusere matinntaket ved & oppnd metthetsfolelse med
mindre matporsjoner. Likevel forer den ogsa til ekt energiforbruk under spesifikke type

stimuli (4).



Andre studier har vist at FGF21 normaliserer glukosenivéet i blodet i diabetiske forseksdyr og

setter 1 gang blant annet ketonlegemedannelse, glukoneogenese, lipolyse og beta-oksidasjon

(8, 10).

2.1.3 Lever

Leveren er et viktig organ nér det gjelder produksjon av FGF21 og bidrar med sterst andel av

sirkulerende FGF21. Okt produksjon av FGF21 fra lever skjer som folge av en rekke

patologiske tilstander som for eksempel ischemisk hjerte sykdom, diabetes type 2, overvekt,

arteriosklerose, fettlever og metabolsk syndrom (11, 12).

Mange av de viktige metabolske reaksjonene som kontrollerer energihomeostasen skjer

hovedsakelig i leveren. Fasting eker FGF21
som igjen eker transkripsjon av mange
viktige enzymer som er involvert i fettsyre-
oksidasjon. Detter skjer for & kompensere

energitapet i kroppen (4, 13).

Farmakologisk administrasjon av FGF21
har vist seg & oke insulinsensitivitet, oke
fettsyre oksidasjon, hemme lipogenese og
ikke minst redusere omsetning av VLDL-
kolesterolet i1 lever ved & nedregulere
VLDL-reseptorer i lever (2). Dette forer til
at lever vil vaere mindre utsatt for ikke-
alkoholisk fettlever. Studier har ogsa vist at
FGF21-mangel kan forverre fettlever og

levercirrhose.

2.2 Hjertesvikt

Hjertesvikt er et klinisk progressivt
syndrom der hjertet ikke klarer & pumpe
blodet effektivt gjennom kroppen. Det skjer
som folge av at hjerteventrikkel ikke klarer

a fylles nok og/eller at hjerte ikke klarer &

Table 18.3 Causes of heart failure: general classification

Coronary artery disease
Intrinsic myocardial disease
Dilated cardiomyopathy
Hypertrophic cardiomyopathy
Restrictive cardiomyopathy
Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy
Valvular heart disease
Congenital
Age-related/calcific
Infective endocarditis
Immunological (e.g., theumatic fever)
Collagen disease (e.g., Marfan’s syndrome)
Neoplastic (metastases, carcinoid syndrome)
Congenital heart disease
Hypertension
Systemic and pulmonary
Arrhythmias and cardiac conduction disturbances
Tachyarrhythmias
Bradyarrhythmias
Intraventricular conduction disturbance
High-output cardiac failure
Anemia
Thyrotoxicosis
Pregnancy
Arteriovenous fistula
Liver cirrhosis
Paget’s disease
Renal cell carcinoma
Pericardial disease
Constrictive pericarditis
Pericardial effusion with tamponade

Tabell 1 Arsakene for hjertesvikt. Hentet fra Cowie et al

2023 (1)



pumpe blodet ut. Dette kan fore til en rekke symptomer blant annet kortpustethet, tretthet,

hevelser i ben og ankler og redusert evne til & utfore fysisk aktivitet (14).

2.2.1 Etiologi
Hjertesvikt skjer som folge av kritisk skade pa hjertemuskelcellene. De mest vanlige arsakene

for hjertesvikt er iskemisk hjertesykdom, hjerteinfarkt, hypertensjon og diabetes (15) (Tabell
1).

Sammen utgjer hypertensjon og koronararteriesykdom en bakenforliggende risikofaktor hos
75-80% av alle pasienter med hjertesvikt (16). Tre av fire med hjertesvikt har en

bakenforliggende hypertensjon, og denne risikofaktoren dobler sannsynligheten for & utvikle
hjertesvikt. Andre risikofaktorer er blant annet infeksjoner i hjertet, toksiner som alkohol og

rusmidler, hjerteklaffsykdommer og ubehandlede arytmier (17).

2.2.2 Klassifikasjon

Det er flere ulike méter 4 klassifisere hjertesvikt pa, men den mest vanlig er klassifikasjonen
til New York Heart Association (NYHA). Klassifikasjonen bestér av fire stadier basert pa

pasientens symptomer ved fysiskaktivitet (Tabell 2).

Klasse I: Ingen symptomer ved vanlig fysiskaktivitet.

Klasse IT: Litt begrensning av fysiskaktivitet.

Klasse ITI Uttalt begrensing av fysiskaktivitet (fatigue, palpitasjoner, dyspné eller angina).
Klasse IV Symptomer pé hjertesvikt ved hvile (hviledyspné, angina osv.)

Tabell 2 New York Heart Association (NYHA)

2.2.3 Epidemiologi
Hjertesvikt er en av de vanligste drsakene til sykehusinnleggelse og dedsfall i verden, og det
er en alvorlig tilstand som krever neye oppfelging og behandling. 5 &rs-overlevelsesraten er
pa 45%, og man anslér at direkte og indirekte helsekostnader for hele verden knyttet til
hjertesvikt 1 2012 var 108 milliarder dollar (18).

Tilstanden er vanlig i Norge og andre land. I folge tall fra Hjerte- og karregisteret 1
Folkehelseinstituttet, var det totalt 34 336 pasienter registrert pa sykehus med hjertesvikt som
hoved- eller bidiagnose 1 2021 (19).



Prevalensen og insidensen av hjertesvikt gker med gkende alder. En studie basert pé
datainnsamling fra Tromse-underseokelsen viser at aldersstandardisert prevalens for hjertesvikt

blant pasienter over 40 ar var 6,1% for menn og 6,8% for kvinner (20).

I en annen studie, ble det hentet inn data fra norsk reseptregisteret for & se pa hvor mange
pasienter over 18 ar som har hentet minst en foreskrivning av hjertesviktsmedisiner i perioden
2013-2016. Basert pa innhentede data har studien konstatert at prevalensen var gkende fra 2%
12013 til 2,4% 1 2016. Studien har ogsé vist at prevelansen for hjertesvikt i aldersgruppen 75-
79 ar var 19,4% 12016, sammenlignet med 19,4% for pasienter over 90 ar 1 2016 (21).

2.2.4 Patofysiologi og inndeling
For a kunne forsta patofysiologien bak hjertesvikt er det viktig & forstd den normale
hjertefysiologien. Mengde blod som hjerte slar ut per minutt kalles hjertets minuttvolum
(CO). Minuttvolumet er et produkt av hjertefrekvens (HR) som er antall ganger hjerte slar per
minutt og slagvolum (SV) som er mengde blod som pumpes ut av hjerte per hjerteslag. Dette
betyr at hvis HR, SV eller begge oker sd oker CO, og motsatt hvis en av dem eller begge
minker (22).

CO=HR x SV

SV péavirkes hovedsakelig av 3 hovedfaktorer. 1) Preload, lik endediastolisk trykk etter at
hjerteventerikkelene har fylt seg, 2) afterload, motstanden ventriklene ma klare & over komme

for & pumpe ut blodet og 3) kontraktilitet, den inotrope statusen til hjertet uavhengig av

preload eller afterload (17, 22, 23).

HR pévirkes av hovedsakelig sympatisk og parasympatisk innervering. En del sympatiske og
parasympatiske postganglionere nervefibere ender i1 sinusknuten. Aktiviteten til disse
nervefibrene oker eller reduserer HR avhengig av om det er sympatikus eller parasympatikus

som er aktivert (konotrop effekt) (22, 23).

Hjertesvikt kan kategoriseres i hovedsak i to former: diastolisk hjertesvikt og systolisk
hjertesvikt. Diastolisk hjertesvikt, som ogsa kalles for hjertesvikt med bevart
ejeksjonsfraksjon (HFpEF), er nér hjertets avslapnings- og fyllingsevne svekkes. Dette
resulterer i en stivhet i hjertet som begrenser hjertets evne til 4 kunne fylle seg med blod. Selv
om hjertet har normal eller bevart ejeksjonsfraksjon, vil hjerte ikke klarer & pumpe ut

tilstrekkelig blodvolum péd hver sammentrekning.
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Systolisk hjertesvikt, ofte betegnet som hjertesvikt med redusert ejeksjonsfraksjon (HFrEF),
er ndr kontraksjonsevnen til hjerte svekkes og dermed ikke klarer & fa blodet ut fra hjertet (24,

25).

Begge typene som er nevnt over forer til fall av CO som igjen forer til nedsatt organperfusjon.
Baroreseptorene vil sanse dette og sette 1 gang kompenserende mekanismer for & opprettholde
normal CO ved & gke HR og blodtrykket, noe som pé langsikt ikke er gunstig for hjerte (26,
27).

Det er viktig & bemerke at selv om inndelingen i HFpEF og HFrEF er nyttige for & forsta
hjertesvikt, kan det vaere en viss grad av overlapp og variasjon i presentasjonen av symptomer
og funn hos ulike pasienter. Noen pasienter kan ogsd ha begge former for hjertesvikt
samtidig. En korrekt diagnose og tilpasset behandling av hjertesvikt er avgjerende for &

forbedre pasientens livskvalitet og prognose(16).

Hjertesvikt skyldes en rekke patofysiologiske mekanismer, inkludert nedsatt
hjertekontraktilitet, okt belastning pé hjertet og redusert hjertefunksjon pé grunn av
metabolske forstyrrelser. Redusert hjertekontraktilitet kan skyldes en rekke faktorer, inkludert
hjerteinfarkt og langvarig heyt blodtrykk. @kt belastning pé hjertet kan skyldes
overbelastning av vaske, hjertesykdommer eller andre faktorer som eker belastning pa
hjertet. Metabolske forstyrrelser kan ogsa bidra til hjertesvikt, spesielt metabolsk syndrom og
diabetes (26, 28, 29).

2.2.5 Diagnostikk
Diagnostisering av hjertesvikt kan vare en utfordring, ettersom symptomene kan vare
uspesifikke og pasientene kan ha andre underliggende tilstander som forarsaker lignende
symptomer (30). Vanlige symptomer pa hjertesvikt er som nevnt tidligere kortpustethet,
tretthet, hevelser 1 bena og redusert fysisk ytelse. Hjertebank og brystsmerter kan ogsé

forekomme.

Alle nevnte symptomer forekommer ikke kun ved hjertesvikt, noe som selvsagt gjor
diagnostikk vanskelig basert pd anamnese, symptomer og tegn. Derfor er det viktig & benytte
andre diagnostiske metoder som bildediagnostikk, laboratorieunderseokelser og/eller invasive

prosedyrer (31).



Bildediagnostikk omfatter blant annet elektrokardiogram (EKG), rentgen og ekkokardiografi
(ekko). EKG kan avslere ulike type hjerterytmeforstyrrelser, hypertrofi og koronarsykdom
(tegn til fersk og eller gammelt infarkt). Ekko kan gi verdifull informasjon om hjertets
struktur og funksjon som omfatter blant annet hypertrofi i myokard, dilatert kardiomyopati,
informasjon om strukturen til klaffene, hjertemuskelmasse og ikke minst ejeksjonsfraksjon
som brukes til & gradere alvorlighet pa hjertesvikt. Rentgenstraler kan avslere
vaskeansamling i lungene, og angiografi kan gi detaljert informasjon om hjertets funksjon og
spesielt i en akutt sammenheng. Blodprever kan brukes til & identifisere underliggende
arsaker til hjertesvikt, inkludert anemi, skjoldbruskkjertelproblemer, nyresykdom eller grad av
hjertefunksjon. (31).

2.2.6 Hjerte og FGF21
Hjertemuskelceller produserer ogsd FGF21 som respons pa ulike stress stimuli, for eksempel
hjerteinfarkt eller hjertemuskelhypertrofi, og tilstander som kan gke metabolske endringer,
inflammasjon, og oksidativ stress i kardiomyocyttene. I hjertemuskelceller virker FGF21
enten autokrint eller, i mindre grad, endokrint (11). Hjerte er ogsa et viktig mélorgan for
sirkulerende FGF21. FGF21 har bade direkte og indirekte virkning pé hjertet og dermed har
det vert gkende interesse for rollen til FGF21 1 hjertesykdom, spesielt hjertesvikt.

Studier har bekreftet at farmakologisk administrasjon av FGF21 beskytter hjerte ved a
forhindre inflammasjon og apoptose samt redusere oksidativ stress (32). Flere studier har vist
at FGF21-nivaer kan egke hos hjertesviktpasienter, og at disse gkningene kan vaere forbundet
med darligere prognose og okt risiko for ded. FGF21 har ogsé blitt knyttet til metabolske
forstyrrelser som ofte er til stede hos pasienter med hjertesvikt, som insulinresistens og
dyslipidemi (33, 34).

TABLE 1: Summary of major pharmacological studies of FGF21 in heart disease.

Heart disease Model Methods Outcomes
Atherosclerotic lesion area collagen composition |
. /- Recombinant murine FGF21 was given dail: Total cholesterol |
3 in EC7) mi g 'y
Atherosclerosis Apolipoprotein E mice intraperitoneally for 16 weeks Hypertriglyceridemia |

Circulating adiponectin T

Cell apoptosis |

Coronary heart disease Mouse FGF21 full length protein was given for 24 or Oxidative stress |

48 hours NO production T
eNOS phosphorylation T
Recombinant mouse FGF21 was administered Activity of caspase-3 |
Myocardial ischemia Coronary artery ligation (ischemia/reperfusion) intravenously immediately after myocardial injury ~ Degree of myocardial infarction |
every 12 hrs for 3 days Left ventricular function T
Cardiomyocyte size |
Cardiac hypertrophy Isoproterenol infusion-induced cardiac FGF21 was injected intraperitoneally for 7 daysor A heart weight/body weight |
hypertrophy/LPS-induced cardiac hypertrophy given for 24 hours in neonatal cardiomyocytes Inflammation |

Cardiac oxidative stress |

Oxidative stress T
Diabetic cardiomyopathy Multiple low-dose STZ-induced type 1 diabetes Knockout FGF21 in type 1 diabetic mouse model Lipid accumulation T
Cardiac dysfunction and remodeling T

Tabell 3 Virkninger FGF21 har pa hjerte og konsekvenser for hjerte ved mangel pa FGF21
produksjon. Hentet fra Cheng et al. 2016 (28)



3 Material og metode

Oppgaven er en systematisk litteraturgjennomgang der formalet er 4 skrive en litteraturstudie
ved 4 lese gjennom artiklene som tar for seg sammenhengen mellom hjertesvikt og FGF21, og
deretter kunne prove a si noe om FGF21 har en sammenheng med prognosen av hjertesvikt
og/eller om man kan, ved hjelp av FGF21, kunne forutse utvikling av hjertesvikt og dermed

hjelpe med diagnostikk av hjertesvikt. Problemsstilling ble formulert etter PICO.

3.1 Problemstilling/PICO

PICO er et verktoy som stdr for population, intervention, control og outcomes. Verktoyet
brukes for & kunne formulere problemstilling for et litteratursek. Jeg har brukt verktoyet for &
formulere problemsstillingen samt for & ha klarhet i formalet med oppgaven. Tabell 4 viser

PICO som er brukt for & definere problemstillingen for denne oppgaven.

Populasjon Pasienter med hjertesvikt
Intervensjon FGF21
Sammenligning Observasjon, bildediagnostikk (ekko) eller andre biomarkerer (proBNP)

Utfall - Bruk i diagnostikk
- Prognose
- Forutsi hjertesvikt

Tabell 4 PICO for problemstillingen

Basert pa PICO ble problemstillingen definert som folgende: Kan FGF21 vare en biomarker
for hjertesvikt?

3.2 Sokestrategi

Ettersom at min oppgave er en litteraturstudie, har jeg brukt hovedsakelig databasene Ovid
EMBASE og Ovid MEDLINE for & gjere et systematisk sek og for & innhente aktuelle studier
i dette fagfeltet. Det ble da utfort et litteratursek pa begge databasene den 20/04/2023. Seket
var basert pa forhdndsdefinerte nokkelord som baserer igjen pa PICO. Identifiserte artikler ble

deretter inkludert eller ekskludert basert pa inklusjons- og eksklusjonskriterier.

3.3 Kiriterier
Artiklene ble vurdert basert pa definerte inklusjonskriterier. Inklusjonskriteriene som er brukt

1 denne oppgaven var da:



- Artiklene omhandler FGF21 og hjertefunksjon eller hjertesvikt.

- Observasjonsstudier eller RCT er.

- Studiene sammenligner FGF21 med bildediagnostiske metoder eller andre
biomarkerer.

- Humane studier.

- Artiklene er skrevet pa engelsk eller et skandinavisk sprék.
Eksklusjonskriterier var felgende:

- Dyrestudier eller celleforsok.

- Diabetes eller metabolsk syndrom.

Andre inklusjonskriterier vil komme i tilfellet overnevnte inklusjonskriterier gir et stort
omfang av artikler. Fordi det er vanskelig & vite hvor omfattende litteraturen er nér det gjelder

dette fagfeltet, vil eksklusjonskriterier bli definert etter & ha utfort seket.

3.4 Sokeord

Databasene Ovid EMBASE og Ovid MEDLINE var brukt for & hente relevante artikler. For a
kunne gjore et effektivt litteratursek har jeg fatt hjelp fra universitetsbiblioteket. Det ble utfort
folgende sok pa Ovid EMBASE Advance og Ovid MEDLINE Advance:

FGF21.ab,kwiti.

Fibroblast Growth Factor 21.ti,ab,.kw.
(Fibroblast adj3 "21").ti,ab,kw.

exp fibroblast growth factor 21/
lor2or3or4

exp heart function/

exp Heart/

exp Heart Diseases/

6or7or8

10.5and 9

A S R S

Seket startet i januar.2023 og siste seket ble utfort den 20/04/2023.
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3.5 ldentifisering av artikler

Dataseket pa Ovid EMBASE ga totalt 592 artikler hvorav 565 ble ekskludert manuelt pa
grunn av tittel (inklusjon- og eksklusjonskriterier), mens pd Ovid MEDLINE ble det totalt
identifisert 147 artikler hvorav 117 ble ekskludert manuelt pa grunn av tittel. 27 artikler fra
EMBASE og 30 artikler fra MEDLINE ble tatt videre for vurdering. 57 gjenstaende artikler
ble evaluert basert pd deres abstrakt og 16 av disse ble ekskludert basert pé inklusjon- og
eksklusjonskriterier, mens 13 artikler var duplikater og ble ekskludert. 30 gjenstaende artikler
ble dermed evaluert, hvorav 23 ble ekskludert pd grunn av ikke-skandinavisk eller engelsk
sprék, ikke relevant eller nok data eller fordi studien ikke har tatt med bildediagnostikk
og/eller biomarker til sammenligning. Til slutt ble totalt 7 artikler inkludert i litteraturstudie
(Figur 1).

Artikler som er identifisert via Ovid EMBASE eller MEDLINE

E Artikler fra begge databaser: A”""ef ekskludert pga_. fittel:
] Ovi _ Ovid EMBASE (n = 565)
= vid EMBASE (n = 592) . . _
bS] ; _ > Ovid MEDLINE (n = 117)
] Ovid MEDLINE (n = 147) Totalt (n = 682)
2 Totalt (n = 739)
Screening ved hjelp av abstrakt Artikler ekskludert pa grunn av inklusjons-
Ovid EMBASE (n = 27) »| og eksklusjonskriterier
ot TOHNE (0 =30 Ovid EMBASE (n = 3)
o2 - Ovid MEDLINE (n = 13)

Duplikat (n=11)
o Studier ekskludert pa grunn av:
£ v - Ikke relevant 17
§ - Full tekst ikke tilgjengelig (n = 3)
= . - Skrevet pa kinesisk (n = 1)
3 Fnuitg(l)()St ble lest gjennom - Mangler bildediagnostikk og/eller

biokjemiskmarkgr (n = 1)
- Ikke nok data (n=1)
Totalt (n=22)
v

t . .
[ Studier som er brukt videre . . . .
S (n=7) Figur 2 til venstre viser flytdiagram
=
= over litteraturidentifikasjon.
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3.6 Kvalitetsvurdering
Artikler som blir tatt med videre ble kvalitetsvurdert basert pA GRADE. GRADE star for

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation system og er et

verktoy som brukes for & evaluerer kvaliteten pa studiene (35). Det er flere faktorer som kan

gi styrke eller svakhet til de ulike studiene. Mangler pa samsvar, direkthet, presisjon eller

rapporteringsskjevheter er eksempelvis faktorer som kan trekke ned pé studiekvaliteten.

Dermed vil faktorer som sterksammenheng, dose-responseffekt og avklaringa av

konfunderende faktorer trekker opp kvaliteten studiekvalitet (36). GRADE-skjema for hver

artikkel er vedlagt.

4 Resultater

Totalt ble 7 studier inkludert. Tabell 5 nedenfor gir en kort oversikt over alle artiklene som er

inkludert. I kommende underoverskrifter er det korte oppsummeringer av hver artikkel.

Studie  Oppfolgingstid  Studiedesign  Populasjon Sammenliknin ~ Funn Grade
gsgrunnlag
1- The association of | Median Longitudinel 5408 deltakere,  Ekko, Signifikant sammenheng Lav/mo
circulating fibroblast | oppfelgingstid 1 studie/ bade menn og mellom ekt serum FGF21 og derat
growth factor 21 | var 16.7 &r. Prospektiv kvinner fra ulike  Biokjemiske pasienter med HFpEF. Ingen
levels with incident kohort etnisiteter som blodprever, sammenheng mellom gkt
heart failure: The | Pasienter er studie. har utviklet serum FGF21 og HFrEF.
Multi-Ethnic Study of | rekruttert fra hjertesvikt (proBNP)
Atherosclerosis(37) | 2000-2002 og underveis.
fulgt opp til
slutten av 2018.
2- Elevated serum | Mens pasienten  Prospektiv 348 STEMI Ekko, 131 STEMI pasienter utviklet — Lav
FGF21 levels predict | var innlagt kohort pasienter. hjertesvikt. Man fant en
heart failure during studie. Biokjemiske signifikat sammenheng
hospitalization of | Ingen blodprever mellom ekt serum FGF21 hos
STEMI patients after | oppfelgning i pasienter som fikk STEMI
emergency | etterkant. (proBNP og etter akutt PCI og utviklet
percutaneous troponin) hjertesvikt.
coronary
intervention(38).
3-High serum | 1,5 é&r Prospektiv 203 pasienter Ekko, Serum FGF og proBNP haren Lav
fibroblast growth kohort studie med HFmrEF klar sammenheng med
Jactor 21 levels were eller HFrEF Biokjemiske ventrikkel-remodulering hos
related to the (110 HFmrEF blodprover pasienter med HFmrEF eller
prognosis and og 93 HFrEF) (proBNP, HFrEF og har en prognostisk
ventricular sammenlignet kreatinin og viktighet for MACE hos
remodeling of heart | Fra juni 2018 til med 68 kontroll. urea nitrogen)  pasienter med HFmrEF eller
Jfailure patients with | juni 2021. HFrEF.

mildly reduced and
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reduced ejection
fraction(39).

4- Fibroblast Growth
Factor 21 Predicts
Short-Term
Prognosis in Patients
With Acute Heart
Failure: A
Prospective Cohort
Study(40)

5- Elevated Serum
Fibroblast Growth
Factor 21 Is Relevant
to Heart Failure
Patients with
Reduced Ejection
Fraction(41).

6-Contribution

of serum FGF21 level
to the identification
of left ventricular
systolic dysfunction
and cardiac
death(42)

7- Circulating
Fibroblast Growth
Factor 21 is
Associated with
Diastolic Dysfunction
in Heart Failure
Patients with
Preserved Ejection
Fraction(43).

Tabell 5: Kort oversikt over alle artiklene som er inkludert

Minimum 6
maneder.

Prospektiv
kohort studie

Median 193
dager.

Fra pasienten
ble rekruttert til
juni 2019

Prospektiv
kohort studie

(pasienter er
rekruttert fra
januar 2017 til
juni 2018)

Gjennomsnittlig
oppfoelgingstid
var 13 méneder.

Gjennomsnittlig  Prospektiv
oppfelgingstid kohort studie
var 5 ér

Pasienter var
fulgt opp til 1
ar.
Gjennomsnitt
oppfoelgingstid
var 10 maneder.

Retrospektiv
kohort studie

402 pasienter
med AHF med
19 friske
kontroll.

58% er menn.

Totalt 199
deltakere. 128
pasienter med
HFrEF og 71
kontroll.

218 pasienter

Totalt 238
hvorav 95
pasienter med
diastolisk
dysfunksjon og
143 er kontroll.
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Ekko er brukt
for & inkludere
pasienter, men
ikke for &
folge pasienter
underveis.

Biokjemiske
prover
(proBNP, urea
nitrogen)

Ekko,

Biokjemiske
blodprever

(proBNP,
kreatinin og
troponin)

Ekko,

Biokjemiske
blodprever

(proBNP,
kreatinin og
troponin)

Ekko,

Biokjemiske
blodprever

(proBNP,
kreatinin og
troponin)

Totalt sett har pasienter med
AHF signifikant heyere
FGF21-verdier en kontroll-
gruppen. Pasienter med hoy
FGF21 hadde hoyere
mortalitet enn pasienter med
lave FGF21 nivéer. ROC-
kurve har vist at FGF21 er
bedre enn proBNP for
prognose mortalitet etter 3 og
6 maneder.

FGF21 uavhengig av andre
risikofaktorer er assosiert med
okt risiko for mortalitet eller
reinnleggelse hos pasienter
med HFrEF og har derfor
potensiale til & kunne vere en
biomarker for prognosen av
HFrEF.

FGF har like god diagnostisk
og prognostisk viktighet som
proBNP for systolisk
ventrikkel dysfunksjon eller
hjerteded. Okt FGF21 har en
signifikant korrelasjon med
systolisk ventrikkel
dysfunksjon.

Okt serum FGF21 er assosiert
med diastolisk dysfunksjon.
Studien foreslar ogsa at FGF
kan veere involvert i hjerte-
remodelering og at den kan
vaere em lovende terapeutisk
mal for behandling av
hjertesvikt.

Lav

Lav

Lav

Lav



4.1 Artikkel 1 Tucker et al.. 2023 (37)

Artikkel 1 skrevet av Trucker et al.. er basert pa data fra Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA) i USA, som inkluderte over 6 000 deltakere. Studien ser pa
sammenhengen mellom nivdene av FGF21 og risikoen for & utvikle hjertesvikt. Dette har de

gjort ved 4 rekruttere pasienter fra 2000 til 2002 som ble fulgt opp til 31.12.2018.

Studien fant en signifikant assosiasjon mellom heyere nivaer av FGF21 (verdier over 239,0
pg/mL) og insidensen av hjertesvikt uavhengig av andre hjerte- og karrisikofaktorer som
KMI, fysiskaktivitet, rayking, alkoholkonsum, kolesterolverdier, diabetes og hypertensjon.
Det ble derimot ikke funnet en signifikant assosiasjon mellom verdier under 239,0 pg/mg for
FGF21 og forekomsten av hjertesvikt. Studien har ogsa pavist en signifikant assosiasjon
mellom HFpEF og heyrere nivier av FGF21 uavhengig av tradisjonelle risikofaktorer for
hjerte- og karsykdom. Ingen signifikant assosiasjon mellom nivder av FGF21 og HFrEF ble
oppdaget.

Studien understreker FGF21 som en mulig biomarker for identifisering av hjertesvikt spesielt
hos pasienter med HFpEF. FGF21 sammen med pro-brain natriuretic peptide (proBNP) hadde
hayrere c-statistikk/AUC enn hver og enkelt for seg (FGF21 = 0,81, proBNP = 0.824 og
begge to til sammen = 0.83). Med andre ord er kompensasjonen ved bruk av begge
biomarkerene bedre enn a bruke biomarkerene hver for seg for a tidlig oppdage pasienter med
hey risiko for hjertesvikt. Dette vil indirekte bedre prognosen ved at behandlingen igangsettes

tidligere. Ekko er brukt kun for a inkludere pasienter, men ikke under oppfelgning.

4.2 Artikkel 2 Gu et al.. 2023 (38)

Artikkel 2 tar for seg sammenhengen mellom FGF21 og utvikling av hjertesvikt hos pasienter
med ST-elevasjon myokard infarkt (STEMI) og som far perkutan koronar intervensjon (PCI)
pa sykehuset. Totalt ble det inkludert 348 STEMI pasienter hvor av 131 av de utviklet
hjertesvikt.

Resultatene viser at pasienter i gruppen som har utviklet hjertesvikt hadde signifikant ekning 1
FGF21-nivéer, proBNP og reduksjon i EF pa ekko. Studie fant ogsa en signifikant positiv
korrelasjon mellom proBNP og FGF21 (0.75) og en svak signifikant negativ korrelasjon
mellom gkt FGF21 og redusert EF (-0,13).

AUC ble kalkulert for a kunne si noe om hvor effektive de ulike biomarkerene er til 4

oppdage hjertesvikt hos pasienter som gjennomgar PCI. AUC var beregnet til 0,929 for
14



proBNP, mens det var 0,816 for FGF21. Dette understreker at FGF21 kan ha en lignende rolle
som proBNP i 4 oppdage hjertesvikt hos denne pasientgruppen og at den kan brukes som en

biomarker for & stette proBNP.

4.3 Artikkel 3 Fan et al.. 2022 (39)

Artikkel 3 skrevet av Fan et al.. utforsker sammenhengen mellom FGF21 og
ventrikkelremodulering hos pasienter med hjertesvikt med lett redusert ejeksjonsfraksjon
(HFmrEF) eller HFrEF og den prognostiske nytten av FGF21. 203 pasienter er delt i to
grupper, 1) 110 med HFmrEF og 2) 93 med HFrEF. Gruppene ble sammenlignet med 68
kontroller. Under oppfelgning har man delt inn pasienter med HFmrEF eller HFrEF i to
grupper. 1) Endpoint-gruppe der pasienten far alvorlig kardiovaskuler hendelse (MACE) som
krever reinnleggelse eller mortalitet av kardiovaskular drsak, 2) non-endpoint gruppe som

utgjer resten av pasienter.

Resultatene fra studien viser at totalt sett s har pasienter med HFmrEF eller HFrEF
signifikant gkt FGF21- og proBNP-serumverdier sammenlignet med kontrollgruppen. Det var
ingen signifikant forskjell i serumverdier av FGF21 mellom pasienter med HFmrEF og
HFrEF. 144 pasienter havnet i endpoint-gruppen og fikk alvorlig kardiovaskulaer hendelse
(126 reinnleggelser og 18 dod). FGF21 og proBNP var signifikant heyere hos pasienter med
endpoint, uavhengig av hjertesvikttype.

Studie fant ogsa en positiv signifikant korrelasjon mellom FGF21 og proBNP samt FGF21 og
venstreventrikkelens endesystoliske og endediastoliske diameter (ventrikkel remodelerings
parametere) mélt med ekkokardiografi. Negativ signifikant korrelasjon ble funnet for FGF21
og ejeksjonsfraksjon. AUC for proBNP var beregnet til 0.757, mens for FGF21 var den 0.874.
Forskjellen mellom begge AUC var statistisk signifikant. Ved hjelp av multivariabel cox-
analyse har studien konstatert at gkte verdier av FGF21 og proBNP, hver for seg, indikerer
dérlig prognose for pasienter med hjertesvikt (HR: FGF21 =3.551, proBNP = 2,013). Dette
understreker at FGF21 kan vere en nyttig biomarker for & oppdage hjertesvikt samt vurdere

prognosen.

4.4 Artikkel 4 wu et al.. 2022 (40)
Artikkel 4 utforsker om FGF21 kan forutse den kortsiktige prognosen av akutt hjertesvikt.

Totalt ble det inkludert 402 pasienter og 19 kontroller. Oppfelgingstid var minimum 6
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maneder. Pasientene ble delt i en gruppe med hey FGF21 (over 262 pg/ml) og en gruppe med
lav FGF21 (under 262 pg/ml), hver med 201 pasienter.

Béde FGF21 og proBNP gkte signifikant med ekende NYHA-klassifikasjon. Gruppen med
hey FGF21 hadde ogsa signifikant hey proBNP. FGF21 hadde ogsé signifikant positiv
korrelasjon med proBNP. Insidensen av alle drsaker for mortalitet var signifikant hoyere i
denne gruppen kontra gruppen med lav FGF21 (HR 3,28) uavhengig av andre risikofaktorer
for hjerte- og karsykdommer (inkludert alder, kjonn, NYHA-klassifikasjon, proBNP). Dette
indikerer da at hay FGF21 verdier er forbundet med darligere prognose for akutthjertesvikt.

AUC viser her ogsé at FGF21 var bedre enn proBNP i & oppdage akutt hjertesvikt etter 3 og 6
méneders oppfolgingstid (AUC: FGF21 = 0.78 proBNP = 0.66). Pasienter med hoyere
FGF21-verdier hadde signifikant hoyere mortalitet sammenlignet med pasienter med lavere
FGF21 (over eller under 262 pg/mL). Dette understreker at FGF21 kan brukes som biomarker

for & forutse prognosen hos pasienter med akutthjertesvikt.

4.5 Artikkel 5 Fan et al.. 2022(41)

Artikkel 5 undersgker sammenhengen mellom FGF21 og HFrEF. Totalt ble det inkludert 199
pasienter hvorav 128 med HFrEF og 71 kontroller. Pasientene ble fulgt opp fra rekruttering
(pasienter ble rekruttert mellom januar 2017 og juni 2018) til juni 2019. Her var pasientene
ogsé delt i to grupper, 1) Endpoint-gruppe som vil si all arsak for mortalitet eller

reinnleggelse. 2) non-endpoint gruppe. Dette ble gjort for & vurdere prognosen.

For a vurdere den prognostiske nytten til FGF21 har man sammenlignet endpoint-gruppen
med non-endpoint gruppen. FGF21, venstreventrikkel diameter, og proBNP var signifikant
hayere, mens ejeksjonsfraksjon var signifikant lavere hos endpoint-gruppen sammenlignet
med non-endpoint gruppen. FGF21 hadde en signifikant positiv korrelasjon med proBNP (r =
0.921) og signifikant negativ korrelasjon med venstreventrikkel ejeksjonsfraksjon (r = -
0.853). AUC for FGF21 var beregnet til 0,964. Ingen AUC verdi var beregnet for proBNP.
Sensitivitet og spesifisitet for denne pasientgruppen var beregnet til 90,2% og 91,0%.

Man har da konkludert at bdde FGF21 og proBNP har prognostisk nytte for identifisering av
alvorlig kardiovaskular hendelse hos pasienter med hjertesvikt og som har redusert

ejeksjonsfraksjon.
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4.6 Artikkel 6 Shen et al.. 2018 (44)

Artikkel 6 utforsker sammenhengen mellom FGF21 og venstre ventrikkel dysfunksjon
og/eller hjerteded. Totalt 218 pasienter ble tatt med i studien og den gjennomsnittlige
oppfelgingstid var 5 ar. Man har ogsé delt pasienter som dede pa grunn av hjertesvikt i to

grupper basert pd FGF21 cutoff pa 321.5 pg/ml (hey FGF21 gruppe og lav FGF21 gruppe).

Man har undersekt AUC for FGF21, proBNP og begge to samlet i identifikasjon av
venstreventrikkel dysfunksjon. Resultatene var studien viser at AUC for FGF21 var beregnet
til 0.665, mens for proBNP var den 0,737 og for begge kombinert var den 0,772. Alle AUC

verdier var signifikante.

Her har man ogsé fant signifikant korrelasjon mellom gkte FGF21-verdier eller okte proBNP-
verdier og venstre ventrikkeldysfunksjon uavhengig av andre risikofaktorer. Etter 4 ha delt
pasientene som har dedd i lepet av oppfelgingstiden i to grupper, har man oppdaget at
pasienter med hoy FGF21-verdier hadde signifikant hayere risiko for ded enn pasienter med
lav FGF21. Videre fant studien at FGF21 og proBNP er signifikante biomarkerer som kan
bidra med & oppdage hjertesvikt og prognosen for hjerteded.

4.7 Artikkel 7 Chou et al.. 2016 (43)

Artikkel 7 tar for seg rollen for sirkulerende FGF21 hos pasienter med diastolisk hjertesvikt
samt hvor effektiv den er som biomarker for & oppdage sykdommen samt evaluerer den
prognostiske nytte av den som biomarker. Totalt var det inkludert 238 hvorav 95 var pasienter
med diastolisk hjertesvikt, resten var kontroller. Alle pasienter var fulgt opp 1 et r eller til
hjertesvikt reinnleggelse og/eller ded. Pasienten med hjertesvikt var delt inn i to grupper

basert pd FGF21-verdier.

Studien fant signifikant heyere nivaer av FGF21 og proBNP samt signifikant sterre
venstreatriediameter og venstreatriemasse hos pasienter med diastolisk hjertesvikt
sammenlignet med kontroller. FGF21 og proBNP verdier var signifikant assosiert med
diastolisk dysfunksjon diagnostisert med ekko uavhengig av alder og kjenn. Videre fant
studien at FGF21 hadde signifikant positiv korrelasjon med proBNP, gkende NYHA-

klassifikasjon og venstreatriediameter og venstreatriemasse pa ekko.

AUC for & forutse diastolisk dysfunksjon var beregnet til 0.665 for FGF21 og 0.755 for
proBNP. Pasienter med hjertesvikt og som er delt inn i hey FGF21-verdier hadde signifikant

heyere mortalitet enn pasienter med lav FGF21-verdier. Resultatene fra studien understreker
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at FGF21 verdier har en prognostisk nytte og at den kan brukes som biomarker for & oppdage

pasienter med diastoliskhjertesvikt.

4.8 Oppsummering av AUC og prognostisk nytte av FGF21

AUC for FGF21 og proBNP

Spesifisitet/sensitivitet

Prognostisk nytte
av FGF21 nivder

Artikkel 1 Tucker et al. 2023
(FGF21 og insidens av hjertesvikt)

Artikkel 2 Gu et al. 2023
(FGF21 og hjertesvikt hos STEMI
pasienter)

Artikkel 3 Fan et al. 2022
(FGF21 og ventrikkelremoduleringen
hos pas med HFmrEF og/eller HFrEF)

Artikkel 4 wu et al. 2022
(FGF21 og akutthjertesvikt)

Artikkel 5 Fan et al. 2022
(FGF21 og HFrEF)

Artikkel 6 Shen et al. 2018

(FGF21 og venstreventrikkel dysfunksjon

og/eller hjertedod)

Artikkel 7 Chou et al. 2016
(FGF21 og HFpEF)

Tabell 6 Oppsummering av beregnet AUC og prognostisk nytte av FGF21 i de ulike studiene.

FGF21: 0,81
proBNP: 0,84

FGF21: 0.816
proBNP: 0.929

FGF21: 0.874
proBNP: 0.757

FGF21: 0.78
proBNP: 0.66

FGF21: 0,964
proBNP: -

FGF21: 0.665
proBNP: 0.737

FGF21: 0,665
proBNP: 0.755
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Sensitivitet: 87.8%
Spesifisitet: 70%
Cutoff: 234.55 pg/mL

Sensitivitet: 80.4%
Spesifisitet: 85.0%
Cutoff: 210.11 pg/mL

Sensitivitet: 90.2%
Spesifisitet: 91%
Cutoff: 231.4 pg/mL

Sensitivitet: 70.6%
Spesifisitet: 59%
Cutoff: 321.5 pg/mL

Heoy FGF21
forbundet med hoy
forekomst av
hjertesvikt. Ikke
undersokt
sammenhengen
mellom FGF21
nivaer og mortalitet

Ikke undersokt

sammenhengen

mellom FGF21
nivéer og mortalitet

Hoy FGF21
forbundet med hoy
mortalitetsrate

Hoy FGF21
forbundet med hay
mortalitetsrate

Hoy FGF21
forbundet med hoy
mortalitetsrate

Hoy FGF21
forbundet med hay
mortalitetsrate

Hoy FGF21
forbundet med hoy
mortalitetsrate



5 Diskusjon
5.1 FGF21 og hjertesvikt

Som nevnt i introduksjon, trenger FGF21 en co-reseptor (B-klotho) for & kunne virke pa FGF
reseptor. Planavila et al. fant signifikant mengde med B-klotho og FGF-reseptor i hjerte fra
forseksdyr, noe som understreker at hjerte er et malorgan for sirkulerende FGF21 (45).
FGF21 er ogsa uttrykt i human hjertet (46). Nar FGF21 sammen med B-klotho binder til
FGF21- reseptor aktiverer den en rekke cellulere prosesser som har gunstige effekter i hjerte,
blant annet ekstracelluler signalregulert kinase (ERK) som reduserer inflammasjonsprosessen
1 hjerte og eker fettsyreoksidasjon og andre signalveier som hindrer apoptose(11). Disse

signalveiene er viktige for 4 hindre utvikling av hjertesvikt og hjerteinfarkt (11, 45).

Mange studier har provd & finne arsaken til okt FGF21 hos pasienten med hjertedysfunksjon.
Studiene har funnet at ekt FGF21 var forbundet med en del hjerte- og karsykdommer, blant
annet aterosklerose, koronarhjertesykdom, hjerteinfarkt, hjertesvikt og diabetisk
kardiomyopati (45, 47). I en studie som har undersekt FGF21-konsentrasjon og mRNA-
uttrykk av pasienter som har hatt hjerteoperasjon, fant man at genuttrykk for FGF21 var
signifikant hegyere etter hjerteoperasjon (47).

En mulig forklaring for det er at sirkulerende FGF21 gker som folge av kompenserende
mekanisme og at FGF21 har en beskyttende effekt pd hjerte. Som nevnt tidligere har flere
studier konstaterte at FGF21 virker som metabolsk regulator ved & eke insulinsensitivitet og
glukose opptak samt nedregulere lipogense og lipidoksidasjon (33, 34). Dette vil nedregulere
energibehovet for hjerte og samtidig eke energitilforsel til hjertet, noe som kan bedre

hjertefunksjon og beskytte hjertet (45).

Dyrestudier har vist at mus som mangler FGF21 er mer utsatt for & utvikle hjertemuskel
hypertrofi samt dilatert hjertesvikt. Studiene har ogsé sett at eksogen administrering av

FGF21 kan beskytte hjerte mot hypertrofi (45).

Andre studier har ogsé diskutert at FGF21 er gkt hos pasienter med kardiomyopati og spesielt
hos hjertesviktpasienter pd grunn av FGF21 resistens (37). Ved hjelp av forseksdyr ble det
administrert FGF21 hos overvektige mus som har allerede okt sirkulerende FGF21 og
samtidig se pd serum parametere som regulerer FGF21. Resultatet var at mus med okt
endogent FGF21 responderte darligere med administrert FGF21 eksogent ved & ha mindre
reseptor- og genuttrykk for FGF21 (38, 48).
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Lever spiller ogsé en viktig rolle i & respondere for hjertesvikt ved & produsere FGF21. Liu et
al. 2013 har ved hjelp av et dyrestudier underseokt genuttrykk i ulike organer av FGF21 hos
mus som fikk placebo operasjon og mus med hjerteinfarkt. Studiet oppdaget at genuttrykk for
FGF21 ilever er 11 ganger hoyere i lever hos mus med hjerteinfarkt sammenlignet med mus
med placebo operasjon(49). Andre humane studier har ogsa vist at leververdier er okt ved
hjertesvikt noe som indikerer at lever spiller en viktig rolle for produksjon av FGF21 hos
pasienter med hjertesvikt(50). Dette kan bety at okte FGF21-verdier i hjertesvikt vil ogsa
kunne indikere hemodynamiske endringer i leveren, og som kan ha betydning for videre

prognose og behandling.

5.2 FGF21 som biomarker for hjertesvikt
ProBNP produseres og skilles ut i blodbanen hovedsakelig fra hjerteventriklene. Hoved

stress-stimulator for produksjon av proBNP er stress pd hjertevegg, noe som forer til
aktivering av ERK signalveien og produksjon av proBNP (51). ProBNP har gjennom mange
ar spilt en viktig rolle som biomarker for diagnostisering av hjertesvikt(52). Inkluderte studier
har sammenlignet proBNP med FGF21 som biomarker for hjertesvikt. Tabell 6 viser en
systematisk oversikt AUC verdiene i de ulike artiklene for FGF21 og proBNP.

Alle inkluderte studier har vist at FGF21 er signifikant ekt ved hjertesvikt. AUC har blitt
beregnet i alle studier for & kunne si noe om hvor nyttig FGF21 er som biomarker for
hjertesvikt. Alle inkluderte studier har vist at FGF21 har signifikant AUC verdier alt fra 0,665
og opptil 0,964 basert pa de ulike hjertesviktstypene. Nar man sammenligner FGF21 med
proBNP har det ikke vert en stor forskjell i hvor nyttig FGF21 er som biomarker men 2
studier kunne vise at FGF21 var en bedre marker enn proBNP. I artikkel 1 har de vist at
FGF21 sammen med proBNP hadde hoyere AUC enn hver biomarker for seg.

Alle inkluderte studier viste signifikant positiv korrelasjon mellom FGF21 og proBNP. Ved
bruk av ekkokardiografi viste artikkel 2, 3 og 5 signifikant negativ korrelasjon mellom FGF21
og redusert ejeksjonsfraksjon, mens artikkel 7 viste signifikant positiv korrelasjon mellom
FGF21 og venstreventrikkeldiameter eller ventrikkelmasse. Samtlige inkluderte artikler har
konkluderte med at FGF21 er en lovende biomarker som hjelpe til med diagnostisering av

hjertesvikt og funksjonelle endringer i hjertet.

20



FGF21 som en god biomarker vil kunne hjelpe med & oppdage hjertedysfunksjon og samtidig
bidra med tidlig diagnostisering av tilstand og ikke minst tidlig igangsetting av intervensjon,

noe som vil totalt sett bedre prognosen for tilstanden.

De fleste av inkluderte studier har konkludert med at FGF21-nivder har en betydning for
prognosen av ulike typer hjertesvikt. 5 av 7 artikler konkludert med at gkte FGF21 nivéer var
forbundet med hoyere mortalitetsrate sammenlignet med lavere FGF21 nivaer. Artikkel 1 har
bekreftet at okte FGF21-nivéer er forbundet med heyere insidens av hjertesvikt, men ikke

undersgkte mortalitetsrate.

5.3 Styrker og svakheter ved studie

Oppgaven har flere styrker og svakheter. Blant svakhetene er at alle inkluderte studier er
observasjonsstudier og har i utgangspunktet lav kvalitet. Studiepopulasjon pé de ulike
studiene varierte fra 199-402 bortsett fra ett som hadde 5408. Samtidig varierte
oppfelgingstiden fra 1 &r til 5 ar bortsett fra ett studie som hadde oppfelgingstid pa 16,7 &r.
Av de studiene som hadde lav studiepopulasjon sa var vanskelig 4 unngé seleksjonsbias
ettersom pasienten er rekruttert fra samme sykehus eller at det var vanskelig & aldersgruppe

ect.

Det som styrker oppgaven er at samtlige inkluderte studier var enige om at FGF21 fremstér
som en lovende biomarker for diagnostikken av hjertesvikt og har samtidig kommet frem til

at FGF21 har lignende AUC som proBNP.

6 Konklusjon

Alle inkluderte studier bekrefter at FGF21 er en lovende biomarker for diagnostisering av
hjertedysfunksjon og spesielt hjertesvikt. Mange studier konkluderte med at FGF21 har stor
prognostisk nytte for hjertesvikt samt at gkte sirkulerende verdier er forbundet med hoy
mortalitetsrate. Dette kan hjelpe med tidlig identifisering av hjertesvikt noe som igjen vil fore
til tidligere igangsetting med behandling og dermed bedring av prognose. Forskningen
innenfor FGF21 er ganske nytt, og man trenger flere omfattende studier med hey kvalitet som
kan bekrefte resultatene fra de inkluderte studiene i denne oppgaven og med fokus pé hjerte-
lever interaksjon i hjertesvikt. Det er ogsd behov for videre forskning pa hvordan man kan
skille mellom FGF21 produsert i hjerte og lever, da man allerede vet at lever spiller en stor

rolle for produksjon av FGF21.
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8 Vedlegg

8.1 GRADE for artikkel 1 Tucker W et al.

Referanse: Artikkel 1 Tucker W et al. The association of circulating fibroblast growth factor 21 levels with incident heart failure: The
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. Metabolism.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet | Fav/Modorat

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Formalet med studien er a se
den prospektive
sammenhengen mellom serum
konsentrasjonen av FGF21 og
insidens av hjertesvikt i den
Multi- Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA). Man
har ogsé undersegkt pa
sammenhengen mellom serum
konsentrasjonen av FGF21 hos
pasienter med HFpEF eller
pasienter med HFrEF

Konklusjon

Signifikant sammenheng mellom | .

okt serum FGF-21 og pasienter
med HFpEF. Ingen sammenheng
mellom okt serum FGF-21 og
HFrEF

Land

USA

Ar data innsamling

2000-2002

Populasjon/kohort:

6841 men og kvinner i alder mellom 45-84 ar
som er 4 store etnisk opphav dog non-Hispanic
Whites, African Americans, Hispanic Americans,
and Chinese Americans. Deltakene er fulgt opp
over 2 ar for hjerte- og karsykdommer inkludert
hjertesvikt.

Hovedutfall:

Viktige konfunderende faktorer

- Leversykdom

Metabolsksyndrom/diabetes

- Nyresykdom

For & unnga konfunderende faktorer ble
pasienter med lever- og nyresykdom ekskludert
fra studien (357 pasienter).

Statistiske metoder

Sammenligning av kliniske variable for deltakere
med og uten hjertesvikt ble gjort ved hjelp av:

- Kji-kvadrattest for kategoriske variabler

- T-test for kontinuerlige variabler

Det ble da ogsa justert for alder, kjgnn og
etniskopphav ved hjelp av cox regresjon analyse.
ROC er brukt for a beregne sensitivitet og
spesifisitet av FGF21 og proBNP

Hovedfunn

Studien understreker FGF21 som en mulig
biomarkgr for identifisering av hjertesvikt
spesielt hos pasienter med HFpEF. FGF21
sammen med proBNP hadde hgyrere areal
under ROC kurve (AUC) enn hver og enkelt for
seg (FGF21 = 0,81, proBNP = 0.824 og begge to
til sammen = 0.83), med andre ord er
kompensasjonen ved bruk av begge
biomarkgrene bedre enn a bruke biomarkgrene

hver for seg for @ oppdage tidlig pasienter med |,

hey risiko for hjertesvikt. Dette vil indirekte
bedre prognosen ved at behandlingen
igangsettes tidligere. Ekko er brukt kun for a
inkludere pasienter, men ikke under
oppfelgning.

Sjekkliste:

Hva diskuterer forfatterne som:

Formélet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilhorighet? Studie har ikke nevnt det, Trolig ikke.
Teknikere som har mélt serum FGF21 er blindet for
informasjon og identitet til deltakere.

Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Ja

Er det utfort frafallsanalyser? nei

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomforing/analyser? Ja

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Ja
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja, det finnes
annen litteratur som stetter funnene.

Har resultatene klinisk relevans i praksis? Ja, FGF21 kan brukes
til & sombiomarker for hjertesvikt. Hoyere verdier av FGF21 er
for bundet med heyere forekomst av hjertesvikt.

Styrke

< Stor antall datamengde/deltakere MESA kohort

« Bruker flere biomarkerer til sammenligning

Svakhet

« Muligens seleksjonsbais pa grunn av manglende
data pa noen kovariabler og hjertesvikt
undergrupper.




8.2 GRADE for artikkel 2 Gu L et al.

Referanse: Artikkel 2 Gu L et al. Elevated serum FGF21 levels predict heart failure during hospitalization of STEMI patients after
emergency percutaneous coronary intervention.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet [F&¥

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke korrelasjonen
mellom serum FGF21 verdier
og hjertesvikt hos pasienter
som er innlagt for perkutan
koronar intervensjon etter ST
elevasjon myokard infarkt.

Konklusjon

signifikatsammenheng mellom
okt serum FGF-21 hos pasienter
som fikk STEMI etter akutt PCIl og
utvikling av hjertesvikt.

Land

Kina

Ar data innsamling

Januar 2016 — desember 2018

Populasjon:

348 pasienter som er innlagt for perkutan
koronar intervensjon etter ST elevasjon myokard
infarkt. Ingen frafall.

Viktige konfunderende faktorer

- Leversykdom samt
metabolsksyndrom/diabetes

Statistiske metoder

Det ble brukt SPSS for fremstilling av

statistikken. Studie har brukt t-tset for

sammenligning av begge gruppene. Studie

brukte og logistisk regresjon for uni- og

multivariable. ROC er brukt for a beregne

sensitivitet og spesifisitet av FGF21 og proBNP

Hovedfunn

Totalt ble det inkludert 348 STEMI pasienter
hvor av 131 av de utviklet hjertesvikt.
Resultatene viser at pasienten gruppen som
har utviklet hjertesvikt hadde signifikant gkt
FGF21 nivaer, proBNP og redusert
ejeksjonsfraksjon pa ekko. Studie fant ogsa
sterk/signifikant positiv korrelasjon mellom
proBNP og FGF21 (0.75) og svak negativ
korrelasjon som signifikant mellom gkt FGF21
og redusert EF (-0,13).

AUC ble kalkulert for a kunne si noe om hvor
effektiv de ulike biomarkgrene er til & oppdage
hjertesvikt hos pasienter som gjennomgar PCI.

AUC var beregnet til 0,929 for proBNP, mens for |,

FGF21 var det 0,816. Dette understreker at
FGF21 kan ha en lignende rolle som proBNP i a
oppdage hjertesvikt hos denne pasientgruppen
og at den kan brukes som biomarkgr for a
stptte proBNP.

Sjekkliste:

Formalet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og pélitelig (validert) i de to
gruppene? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? Trolig ikke, studie har ikke nevnt det.

Var studien prospektiv? Ja, korttid (mens pasienter er innlagt
etter inngrepet )

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? 348 pasienter
inkludert. Ingen oppfelgning etter innleggelse pa sykehuset.

Er det utfort frafallsanalyser? Ingen frafall eller ded rapportert.
Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Det var ingen oppfelgingstid etter pavisning av
hjertesvikt.

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomforing/analyser? Nei

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Nei
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja, andre
litteraturer stotter funn fra studien.

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Pasienter med hoy
FGF21 er mer utsatt for utvikling av hjertesvikt etter perkutan
koronar intervensjon.

Hva diskuterer forfatterne som:

Styrke

+ Stetter funn av tidligere studier

Svakhet

+ Liten pasientgruppe

» Pasientene er rekruttert fra samme sykehus
(seleksjons bias)

+ Ingen oppfalgingstid etter pavisning av hjertesvikt

 Ikke redegjort for konfunderende faktorer som
leversykdom




8.3 GRADE for artikkel 3 Fan et al.

Referanse: Artikkel 3 Fan et al. High serum fibroblast growth factor 21 levels were related to the prognosis and ventricular remodeling
of heart failure patients with mildly reduced and reduced ejection fraction.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet [E&

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke korrelasjonen
mellom Serum FGF21 og
hjertesvikt med mild redusert
ejeksjonsfraksjon eller
redusert ejeksjonsfraksjon
samt om FGF21 har noe 4 si
for ventrikkel remodulering.

Konklusjon

Serum FGF og proBNP har en
klar sammenheng med ventrikkel
remodulering hos pasienter med
HFmrEF eller HFrEF og har en
prognostisk viktighet for MACE
hos pasienter med HFmrEF eller
HFrEF.

Land

Kina

Ar data innsamling

Juni 2018 til juni 2021

Populasjon:

203 pasienter med HFmrEF eller HFrEF (110
HFmrEF og 93 HFrEF) sammenlignet med 68
kontroll. 18 pasienter dgde. Ingen frafall
Kohorter:

Viktige konfunderende faktorer

- Leversykdom og metabolsksyndrom/diabetes
Statistiske metoder

Det ble brukt SPSS for fremstilling av
statistikken. Studie brukte og cox regresjon for a
beregne hazard ratio for uni- og multivariable
statistikk. ROC er brukt for a beregne sensitivitet
og spesifisitet av FGF21 og proBNP

Hovedfunn

Resultatene fra studien viser at totalt sett sa
har pasienter med HFmrEF eller HFrEF
signifikant gkt serum verdier for FGF21 og
proBNP sammenlignet med kontroll gruppen.
Ingen signifikant forskjell i serum verdier av
FGF21 mellom pasienter med HFmrEF og
HFrEF. 144 pasienter havnet i endpoint gruppen
og fikk alvorlig kardiovaskulzaer hendelse (126
reinnleggelser og 18 dgd). FGF21 og proBNP
var signifikant hgyere hos pasienter med
endpoint uavhengig av hjertesvikttypene.

Studie fant ogsa en positiv signifikant
korrelasjon mellom FGF21 og proBNP samt
FGF21 og venstreventrikkel ende-systolisk og
endediastolisk diameter (ventrikkel
remodelerings parametere) malt med ekko.
Negativ signifikant korrelasjon for FGF21 og

ejeksjonsfraksjon. AUC for proBNP var beregnet

til 0.757, mens for FGF21 var den 0.874.
Forskjellen mellom begge AUC var statistisk
signifikant. Ved hjelp av multivariabel cox
analyse har studien konstatert at gkte verdier
av FGF21 og proBNP hver for seg indikerer
darlig prognose for pasienter med hjertesvikt
(HR: FGF21 = 3.551, proBNP = 2,013). Dette
understreker at FGF21 kan vaere en nyttig
biomarkgr for 3 oppdage hjertesvikt samt
vurdere prognosen.

Sjekkliste:

 Formélet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja

P Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og pélitelig
de to gruppene? Ja

' Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? Studie har ikke nevnt det. Trolig ikke.

Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? 203 pasienter
med HFmrEF eller HFrEF (110 HFmrEF og 93 HFrEF)
sammenlignet med 68 kontroll. 18 pasienter dode.

 Er det utfort frafallsanalyser? Ingen frafall

I Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomforing/analyser? Ja. Pasienter med lever- og
nyresykdom var ekskludert

 Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Ja
 Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja flere
studier stotter funnene

Hva betyr resultatene for endring av praksis? FGF21 kan brukes
som biomarker. Hoy FGF21 kan forutse darligere prognose for
hjertesvikt.

(validert) i

Hva diskuterer forfatterne som:
Styrke
« Forfattere har ikke nevnt styrker, men resultatet
fra studien stettes av andre studier.
« Ekskludert pasienter med lever og nyresykdom
Svakhet
« Liten data/deltakere
* FGf21 malt kun en gang
« En del av inkluderte pasienter hadde dilatert

kardiomyopati (Mulighet for seleksjonsbais)




8.4 GRADE for artikkel 4 Wu et al.

Referanse: Artikkel 4 Wu et al. Fibroblast Growth Factor 21 Predicts Short-Term Prognosis in Patients With Acute Heart Failure:

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet [E&

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Formalet med studien er &
oppdaget om FGF21 kan
forutse prognose for akutt
hjertesvikt

Okte verdier av FGF21 er
assosiert med darlig prognose.
Pasienter med hoy FGF21 hadde
hoyere mortalitet enn pasienter
med lav FGF21 nivaer. FGF21 kan
vaere en potensiell biomarkor for
akutt hjertesvikt.

Land

Kina

Ar data innsamling

April 2019- juli 2021

Populasjon:
402 pasienter med AHF med 19 friske kontroll.
72 pasienter dgde ellers ingen utfall.

Viktige konfunderende faktorer

-lever og nyresykdom (studie har ikke redegjort
for det)

Statistiske metoder

Det ble brukt SPSS for fremstilling av
statistikken. Studie har brukt t-tset for
sammenligning av begge gruppene. Studie
brukte og cox regresjon for a beregne hazar ratio
for uni- og multivariable statistikk. ROC er brukt
for a beregne sensitivitet og spesifisitet av
FGF21 og proBNP

Hovedfunn
Bade FGF21 og proBNP gkte signifikant med
pkende NYHA klassifikasjon. Gruppen med hgy
FGF21 hadde ogsa signifikant hgy proBNP. FGF21
hadde ogsa signifikant positiv korrelasjon med
proBNP. Insidensen av all arsaker for mortalitet var
signifikant hgyere i denne gruppen kontra gruppen
med lav FGF21 (HR 3,28) uavhengig av andre
risikofaktorer for hjerte- og karsykdommer
(inkludert alder, kjgnn, NYHA klassifikasjon,

proBNP). Dette indikerer da at hgy FGF21 verdier er

forbundet med darligere prognose for
akutthjertesvikt.

AUC viser her ogsa at FGF21 var bedre enn proBNP
i oppdaget akutthjertesvikt etter 3 og 6 maneder
oppfglgingstid (AUC: FGF21 = 0.78 proBNP = 0.66).
Pasienter med hgyere FGF21 verdier hadde
signifikant hgyere mortalitet sammenlignet med
pasienter med lavere FGF21 (over eller under
262pg/mL). Dette understreker at FGF21 kan

brukes som biomarkgr for a forutse prognosen hos :

pasienter med akutthjertesvikt.

Sjekkliste:

Formélet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og pélitelig (validert) i de to
gruppene? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilhorighet? Studie har ikke nevnt det. Trolig ikke.
Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? Kun 402 pas med
akutt hjertesvikt og 19 kontroll

Er det utfert frafallsanalyser? Ja

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Oppfelgingstid var minimum 6 méneder og
median 193 dager

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomforing/analyser? Ikke nevnt. Trolig ikke

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Ja
med stotte fra andre studier.

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja, flere
Hva betyr resultatene for endring av praksis? FGF-21 kan
brukes som en biomarker og samtidig si noe om prognose.

Hva diskuterer forfatterne som:

Styrke

« Stetter funn av tidligere studier

Svakhet

« Liten pasientgruppe

« Kort oppfelgingstid

« lkke redegjort for konfunderende faktorer som
leversykdom




8.5 GRADE for artikkel 5 Fan et al.

Referanse: Artikkel 5 Fan et al. Elevated Serum Fibroblast Growth Factor 21 Is Relevant to Heart Failure Patients with Reduced

Ejection Fraction

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet [E&

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke rollen til FGF21
hos hjertesvikt pasienter med
redusert ejeksjonsfraksjon.

Konklusjon

FGF21 uavhengig av andre
risikofaktorer er assosiert med
okt risiko for mortalitet eller
reinnleggelse hos pasienter med
HFrEF og derfor har potensiale til
a kunne vzere en biomarker for
prognosen av HFrEF

Land

Kina

Ar data innsamling

Januar 2017 og juni 2018

Populasjon:
199 deltakere. 128 pasienter med HFrEF og 71
kontroll. 8 pasienter dgde. Ingen frafall.

Viktige konfunderende faktorer
- Leversykdom og metabolsksyndrom/diabetes

Statistiske metoder

Det ble brukt SPSS for fremstilling av
statistikken. Studie har brukt t-test for
sammenligning av begge gruppene. Studie
brukte og cox regresjon for a beregne hazard
ratio for uni- og multivariable statistikk. ROC er
brukt for a beregne sensitivitet og spesifisitet av
FGF21.

Hovedfunn

For a vurdere prognostisk nytten til FGF21 har
man sammenlignet endpoint gruppen med
non-endpoint gruppe. FGF21, venstreventrikkel
diameter, og proBNP var signifikant hgyere,
mens ejeksjonsfraksjon var signifikant lavere
hos endpoint-gruppe sammenlignet med non-
endpoint gruppen. FGF21 hadde en signifikant
positiv korrelasjon med proBNP (r = 0.921) og
signifikant negativ korrelasjon med

venstreventrikkel ejeksjonsfraksjon (r = -0.853). I

AUC for FGF21 var beregnet til 0,964. Ingen
AUC verdi var beregnet for proBNP. Sensitivitet
og spesifisitet for denne pasient gruppen var
beregnet til 90,2% og 91,0%.

Man har da konkludert at bade FGF21 og
proBNP har prognostisk nytte for identifisering
av alvorlig kardiovaskulaerhendelse hos
pasienter med hjertesvikt og som har redusert
ejeksjonsfraksjon.

Sjekkliste:

' Formalet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja

P Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige

bakgrunnsfaktorer? Ja

P Var de eksponerte individene representative for en definert

befolkningsgruppe/populasjon? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og pélitelig (validert) i de to
gruppene? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? Studie har ikke nevnt det. Trolig ikke.

P Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? (199 deltakere.
128 pasienter med HFrEF og 71 kontroll. 8 pasienter dgde.

P Er det utfert frafallsanalyser? Ingen frafall.
 Var oppfolgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller

negative utfall? Gjennomsnitt oppfelgingstid var 13 maneder

 Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/

gjennomforing/analyser? Ja

 Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Ja
P Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja flere

studier som stetter funnene fra studien.

P Hva betyr resultatene for endring av praksis? FGF21 kan brukes

som en biomarker for hjertesvikt og samtidig kan forutse
prognosen.

Hva diskuterer forfatterne som:

Styrke

« Forfattere har ikke nevnt styrker, men resultatet
fra studien stettes av andre studier.

« Ekskludert pasienter med lever og nyresykdom

Svakhet

« Liten datamengde/deltakere

* FGf21 malt kun ved et sykehus, og endring av
FGF21 konsentrasjonen er ikke vist spesielt under
utvikling av hjertesvikt.

« Ekkokardiografi var ikke tatt samtidig




8.6 GRADE for artikkel 6 Shen Y et al.

Referanse: Artikkel 6 Shen Y et al. Contribution of serum FGF21 level to the identification of left ventricular systolic dysfunction and

cardiac death.

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet [E&

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke sammenhengen
mellom FGF21 og
venstreventrikkel systolisk
dysfunksjon

Konklusjon

FGF har like god diagnostisk og
prognostisk viktighet som
proBNP for systolisk ventrikkel
dysfunksjon eller hjertedod. Okt
FGF21 har en signifikant
korrelasjon med systolisk
ventrikkel dysfunksjon

Land

Kina

Ar data innsamling

Juli 2008 — januar 2010

Populasjon:
218 pasienter, 9 pasienter dgde ellers ingen
frafall

Viktige konfunderende faktorer

- Leversykdom og metabolsksyndrom

Statistiske metoder

Det ble brukt SPSS for fremstilling av
statistikken. Studie brukte og cox regresjon for a
beregne hazard ratio for uni- og multivariable
statistikk. ROC er brukt for a beregne sensitivitet
og spesifisitet av FGF21 og proBNP

Hovedfunn

Man har undersgkt AUC for FGF21, proBNP og
begge to samlet i identifikasjon av
venstreventrikkel dysfunksjon. Resultatene var
studien viser at AUC for FGF21 var beregnet til
0.665, mens for proBNP var den 0,737 og for

begge kombinert var den 0,772. All AUC verdier [

var signifikante.

Her har man ogsa fant signifikant korrelasjon
mellom gkte FGF21 verdier eller gkte proBNP
verdier og venstreventrikkel dysfunksjon
uavhengig av andre risikofaktorer. Etter a ha
delt pasienten som har dgd i Igpet av
oppfglgingstiden i to grupper, har man
oppdaget at pasienter med hgy FGF21 verdier
hadde signifikant hgyere risiko for dgd enn
pasienter med lav FGF21. Videre fant studien at

Sjekkliste:

Formélet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Ja, men all var eldre pasienter
Ble eksposisjon og utfall malt likt og pélitelig (validert) i de to
gruppene? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? Studie har ikke nevnt det. Trolig ikke.
Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? 218 deltakere
Er det utfort frafallsanalyser? (Eval. attrition bias)

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Ja. 9 pasienter dede, ingen frafall ellers.

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomfering/analyser? Nei

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Ja
resultatet stottes av andre studier.

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja, flere
studier som stetter funnene.

Hva betyr resultatene for endring av praksis? FGF21 kan brukes
som biomarker for hjertesvikt. Darligere prognose med hoyere
FGF21 verdier.

FGF21 og proBNP er signifikante biomarkgrer [
som kan bidra med & oppdage hjertedgd.

Hva diskuterer forfatterne som:

Styrke

« Forfattere har ikke nevnt styrker, men resultatet
fra studien stettes av andre studier.

Svakhet

« Liten data/deltakere

« Deltakere var eldre og rekruttert fra kardiologisk
avdeling. Mulighet for seleksjonsbais

« Ekskludert pasienter med atrieflimmer som har
hgyrisiko for diastolisk hjertesvikt.




8.7 GRADE for artikkel 7 Chou et al.

Referanse: Artikkel 7 Chou et al. Circulating Fibroblast Growth Factor 21 is Associated with Diastolic Dysfunction in Heart Failure
Patients with Preserved Ejection Fraction

Studiedesign: retrospektiv kohortestudie

Grade - kvalitet [E&

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke sammenhengen
mellom FGF21 hos pasienter
med diastolisk hjertesvikt.

Konklusjon

Okt serum FGF21 er assosiert
med diastolisk dysfunksjon.
Studien foreslar ogsa at FGF kan
veere involvert i hjerte
remodelering og at den kan vaere
em lovende terapeutisk mal for
behandling av hjertesvikt

Land

Taiwan

Ar data innsamling

Februar 2010-Desember 2014

Populasjon:
95 pasienter med diastolisk dysfunksjon og 143
kontroll. 12 dgde underveis, ellers ingen frafall.

Viktige konfunderende faktorer
-leversykdom
-metabolsksyndrom/diabetes

Statistiske metoder

Det ble brukt SPSS for fremstilling av
statistikken. Studie har brukt t-tset for
sammenligning av begge gruppene. Studie
brukte og cox regresjon for a beregne hazard
ratio for uni- og multivariable statistikk. ROC er
brukt for a beregne sensitivitet og spesifisitet av
FGF21 og proBNP

Hovedfunn

Studie fant signifikant hgyere nivaer av FGF21
og proBNP samt signifikant stgrre
venstreatriediameter og venstreatriemasse hos
pasienter med diastolisk hjertesvikt
sammenlignet med kontroller. FGF21 og
proBNP verdier var signifikant assosiert med
diastolisk dysfunksjon diagnostisert med ekko
uavhengig av alder og kjgnn. Videre fant
studien at FGF21 hadde signifikant positiv
korrelasjon med proBNP, gkende NYHA
klassifikasjon samt venstreatriediameter og
venstreatriemasse pa ekko.

AUC for a forutse diastolisk dysfunksjon var
beregnet til 0.665 for FGF21 og 0.755 for
proBNP. Pasienter med hjertesvikt og som er
delt inn i hgy FGF21 verdier hadde signifikant
hgyere mortalitet enn pasienter med lav FGF21

verdier. Resultatene fra studien understreker at [

FGF21 verdier har en prognostisk nytte og at
den kan brukes som biomarkgr for & oppdage
pasienter med diastoliskhjertesvikt.

Sjekkliste:

Hva diskuterer forfatterne som:

Formélet klart formulert? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme
populasjon/befolkningsgruppe? Nei det var forskjell i alder og
komorbiditeter

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer? Ja

Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/populasjon? Ja

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i de to
gruppene? Ja, bortsett fra ekkokardiografi ble malt pa forskjellig|
tidspunkter for gruppene.

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- ene) blindet for
gruppetilherighet? Ikke nevnt, trolig ikke.

Var studien prospektiv? Nei retrosepktiv

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp? 95 pasienter med
diastolisk dysfunksjon og 143 kontroll.

Er det utfert frafallsanalyser? Ingen frafall

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise positive og/eller
negative utfall? Opptil 1 ar. Gjennomsnittlig 10 méneder

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i design/
gjennomforing/analyser? Nei (leversykdom etc)

Kan resultatene overfores til den generelle befolkningen? Ja,
funn i studien stettes av andre studier

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja

Hva betyr resultatene for endring av praksis? FGF21 kan vere
en biomarker for hjertesvikt samt kunne forutse darligere
prognose ved hayere serum verdier.

Styrke

« Forfattere har ikke nevnt styrker, men resultatet
fra studien stettes av andre studier.

Svakhet

« Liten data/deltakere

« Pasienter med hjertesvikt med bevart
ejeksjonsfraksjon var eldre

* Mulighet for seleksjonsbais

¢ Ekskludert pasienter med atrieflimmer som har




