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Forord

CRP er indfert i Landsoverenskomsten som en ny analyse, der giver
mulighed for en ydelse 7120 (5 enheder). Det har dog varet vigtigt for
overenskomstens parter, at denne ydelse kun anvendes i de situationer,
hvor analysen har en sikkert dokumenteret vaerdi. Dens anvendelse er
derfor begraenset til fi indikationsomrader. Derimod har SR i mange ar
vaeret dekket af 7177 (2 enheder), men uden at indikationsomradet har
varet preciseret.

Per Grinsted og Bjarne Steen Dahler-Eriksen har 1 nervarende vejled-
ning praciseret den rationelle brug af analyserne CRP og SR 1 almen
praksis. Vejledningen har vaeret udsendt til relevante heringsparter
herunder ogsa en raekke praktiserende laeger, der har fundet vejledningen
velegnet.

Som det fremgar af vejledningen, kan der argumenteres for anvendelse af
CRP pa indikationer, der omfatter flere indikationer, end der er angivet

1 Landsoverenskomsten (sinuitis, pneumoni og kontrol af rheumatiske
sygdomme).

Afgraensningen i Landsoverenskomsten er vedtaget for at sikre, at flest
mulige patienter kan fa gavn af ydelsen samtidig med den mest rationelle
brug af ydelsen 1 daglig klinisk praksis.

Det er i alle parters interesse, at begraensede ressourcer udnyttes bedst
muligt. Dette betyder ogsa, at indikationsomradet for CRP ber revideres,
ndr ny viden og erfaringer fra almen praksis foreligger.

Vi byder denne vejledning velkommen. Den er med til at sikre et hojt
fagligt niveau 1 almen praksis.

Jorgen Lassen & Hans Kallerup
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Indledning

Der er ofte diskrepans mellem hvorledes en ny teknik i sundhedsvasenet
teenkes anvendt, og den made hvorpa teknikken si under faktiske

forhold bliver anvendt, med deraf afledte konsekvenser savel klinisk,
organisatorisk som ekonomisk. Der er derfor et stigende krav til
dokumentation forud for indferelse af nye teknikker og behandlinger i
sundhedsvaesenet, helst i form af medicinske teknologivurderinger. Det er
ikke leengere tilstreekkeligt at belyse en teknik ved tekniske og kliniske
specifikationer alene. Forhold der vedrarer organisation, patienter og
ressourceforbrug er ogsa vesentlige.

Der eksisterer 1 dag intet regelset for, hvilke krav der skal vere opfyldt
for patientnare analyser og for patientnaert udstyr, for det kan tages 1
anvendelse 1 det danske sundhedsvasen. Dette betyder, at de fleste af

de allerede eksisterende patientnere analyser ikke er blevet valideret
hverken med hensyn til klinisk anvendelse eller teknisk forméen. Ofte
foreligger der kun fabrikantens analysetekniske undersogelser for udsty-
ret, og det er sjeldent at udstyret er evalueret under de omstaendigheder
det teenkes anvendt 1 almen praksis.

Disse krav til kvalitetsprocessen er nu segt lost dels ved oprettelsen af
SKUP, dels ved udarbejdelsen af denne vejledning.

SKUP (skandinavisk afprevning af analyseudstyr til praksissektoren)
har, 1 anledning af den nye overenskomsts ikrefttraeden den 1. oktober
1999, foretaget en praksisrelevant afprevning af udstyr til maling af
CRP. Almen praksis kan saledes pa objektiv baggrund vaelge sig det
udstyr, der opfylder de enkelte klinikkers behov, og som er bedemt som
praksisrelevant af SKUP.

Nermere information herom kan fas pA DSAM’s og P.L.O.’s website.
Denne vejledning er udarbejdet til stotte for den kliniske beslutnings-
proces. Et analyseresultat skal altid indga som et af de mange elementer,
der rummes i hele beslutningsprocessen.

Det md vare en intention om pa lignende méde at udarbejde vejlednin-
gerne ved indferelse af nye analysetyper 1 fremtiden, samtidig med at
SKUP lgbende foretager de tekniske afprevninger.
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CRP har kort halverings-
tid, hvilket ggr denne
marker specielt egnet i
akutte situationer, hvori-
mod SR har sin styrke ved
mere kroniske lidelser.

CRP-stigning kan pavises
efter 6-8 timer efter symp-
tomdebut, og nar sin hgje-
ste veerdi efter 48 timer.
CRP normaliseres efter
7-8 dage.

CRP er normalt mindre
end 10 mg/l.

= @ @ @ O @O0

CRP eller SR?

CRP er den bedst tilgeengelige analyse 1 almen praksis pa nuvarende
tidspunkt til udredning af mange infektionssygdomme, specielt ved dif-
ferentieringen mellem bakterielle og virogene arsager.

Det skal pointeres, at det er en misforstaelse at mene, at CRP erstatter en
senkningsreaktion (SR). SR og CRP som uspecifikt mél for sygdomsak-
tivitet er ikke umiddelbar sammenlignelige og ber anvendes athengigt af
den kliniske situation.

SR er et kompleks af mange faktorer, bl.a. plasmaproteiner, erytrocytantal
og -form. Patologiske forandringer i disse faktorer kan medfere stigende
SR. CRP syntetiseres i leveren pa baggrund af inflammation, cancer eller
anden form for »vavsskade«. CRP har kort halveringstid, hvilket gor
denne marker specielt egnet 1 akutte situationer, hvorimod SR har sin
styrke ved mere kroniske lidelser.

CRP

CRP er et akut faseprotein og stiger i forbindelse med kroppens uspeci-
fikke inflammatoriske respons.

Koncentrationen kan gges op til 1000 gange. Koncentrationsggningen
kan hos de fleste pavises 6-8 timer efter symptomdebut, men forst efter
12 timer hos alle. CRP har en fordoblingstid péd 8 timer. Ved akut
celleskade nds maksimal CRP inden for 48 timer. Da halveringstiden

er kort ca. 20 timer, vil CRP vare normaliseret inden for 7-8 degn

efter at den aktive proces er ophert. CRP er den mest folsomme af de
akutte fasereaktanter og folger ofte sygdomsprocessen og patientens egen
sygdomsopfattelse ngje.

Referenceomrade for CRP

Referenceomradet er forskelligt mellem de danske laboratorier. Nogle
opgiver referenceomradet til <5 mg/1 andre til <10 mg/l. Der kendes
ingen tilstande med manglende CRP-respons. Patienter med heemning af
det specifikke immunsystem, f.eks. leuka@mipatienter og AIDS-patienter
har normalt CRP-respons.

I populationsundersogelser findes 99% af alle CRP-verdier hos raske <10
mg/l. Dog findes der let forhegjede verdier hos rygere, som udtryk for
kronisk luftvejsinflammation. Der er ingen variation med alder og ken og
ingen degnvariation.
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Tolkning af CRP

Talrige arbejder har dokumenteret CRP-stigning hos patienter med infek-
tion, specielt bakterielle infektioner. En gennemgang af litteraturen viser
imidlertid, at ogsé andre infektioner udviser CRP-stigninger, f.eks. virus-,
mycoplasma-, svampe- og protozoinfektioner. Disse udviser dog sjeldent
udtalte CRP-forhgjelser. Findes der saledes en moderat CRP-forhgjelse
(10-50 mg/1) ber bakteriel og non bakteriel etiologi overvejes pa lige fod,
medens hgje verdier (>50 mg/l) tyder pé et bakterielt agens.

Indikationer for CRP

Som hovedregel galder, at der er et lavere respons for CRP hos patienter
med virale infektioner, end hos patienter med bakterielle infektioner.

CRP bruges sikrest til udelukkelse af bakterielle infektioner. To verdier
under 25 mg/l malt med mindst 24 timers interval taler imod en bakteriel
infektion.

Det afgarende er dog fortsat den kliniske vurdering. CRP er at betragte
som en supplerende information til brug i den samlede kliniske vurde-
ringsproces.

Indikationer i henhold til Landsoverenskomsten

Tillegsydelsen 7120 for CRP 1 henhold til Landsoverenskomsten er diag-
nosticering af pneumoni og sinuitis samt ved kontrol af inflammatoriske
rheumatiske tilstande.

CRP bruges pa lige fod med andre analyser i folgende situationer:

1. Den diagnostiske situation
- med en tentativ diagnose (“obs. pro. situationen”)
- uden en tentativ diagnose (“screeningssituationen’)

2. Den kontrollerende situation

- kontrol af den tentative diagnose
- kontrol af behandlingseffekten
- kontrol af »screeningssituationen«

@vre luftvejsinfektioner
1. Otitis media:

CRP-responset er begrenset ved de bakterielle infektioner i mellemeret,
og CRP har ikke den store vaerdi i udredningen af otitis media.

Dekkes ikke af landsoverenskomstens ydelse 7120.

En moderat forhgjelse af
CRP (10-50 mg/l) kan
veere af bakteriel som viral
genese, men en hgj CRP
(over 50 mg/l) tyder pa en
bakteriel arsag.

To CRP malinger under 25
mg/l indenfor et dagn taler
imod en bakteriel infektion.

Otitis media:

CRP har ikke den store
veerdi i diagnostikken.
Daskkes ikke af 7120
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Sinuitis acuta:

Bade forhgjet CRP og SR
tyder pa bihulebetaen-
delse. Den positive pree-
diktive veerdi er 0,68, og
den negative praediktive
veerdi er 0,74.

Daekkes af 7120

Tonsilitis acuta:
Her bar Strep-A test
anvendes i stedet for
CRP.

Daskkes ikke af 7120

Pneumoni:

Bakterielle pneumonier
giver neesten altid CRP
over 50 mg/l. CRP under
10 mg/l udelukker naesten
sikkert en bakteriel
pneumoni.

Deekkes af 7120

Bronchitis:
Konsekvensen af CRP-
resultatet er de samme
anbefalinger, som for
pneumoni.

Daekkes ikke af 7120

2. Sinuitis acuta:

Netop ved diagnosen sinuitis acuta foreligger der praksisrelevante under-
sogelser af betydningen af en CRP-maling. Forhgjet CRP og SR er
begge uathengigt og signifikant associeret til pus i keebehulerne. Cut
off vaerdierne er CRP >10 mg/1 for begge kon, mand SR >10 mm/t,
kvinder >20 mm/t. Et klinisk kriterium baseret pa enten forhejelse af
CRP eller SR resulterer i en positiv preediktiv vardi' pa 0,68 og en
negativ praediktiv verdi® pa 0,74 (5). Anvendes det kliniske kriterium i
den daglige klinik pa patienter mistenkt for akut kebehulebetendelse,
er der vist signifikant effekt af penicillin over for placebo hos patienter
med kebehulesmerter >3 pa en skala fra 0-5. Cure rate efter 7 dage er
71% vs 37% (6).

Dakkes af landsoverenskomstens ydelse 7120.
3. Tonsillitis acuta:

Her har CRP stort set ingen plads, da Strep A test er den test, der
primert ber anbefales. Ved mistanke om mononukleose kommer andre
undersogelser pa banen.

Dekkes ikke af landsoverenskomstens ydelse 7120.
Nedre luftvejsinfektioner
1. Pneumoni:

De bakterielle pneumonier giver nasten altid en CRP > 50 mg/l. En
CRP < 10 mg/l udelukker nasten sikkert en bakteriel pneumoni. Verdier
mellem 10-50 mg/I er en grazone, og eventuel antibiotisk behandling er
athengig af klinikken og patientens tilstand.

Dakkes af landsoverenskomstens ydelse 7120.
2. Bronchitis:

Den akutte, den kroniske og de akutte exacerbationer 1 den kroniske bron-
chitis er meget vanskelige tilstande, ndr indikationen for en antibiotisk
behandling skal tages og effekten bedemmes. Indtil i dag rdder almen

praksis ikke over analyse eller test, der hjelper 1 den kliniske situation.

CRP er pa nuvarende tidspunkt den bedste analyse, vi har til radighed.
Konsekvensen af CRP-resultatet er de samme anbefalinger, som de der
gaelder for pneumoni.

! Positiv praediktiv veerdi: Chancen for at have en sygdom med en positiv test.
Negativ pradiktiv veerdi: Chancen for ikke at have med en negativ test.
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Dzkkes ikke af landsoverenskomstens ydelse 7120.
Reumatologiske sygdomme

Ved adskillige reumatologiske sygdomme findes CRP (og andre akut fase
reaktanter) forhejede. Patienter med f.eks. reumatoid artrit og polyarteri-
tis nodosa har forhgjet CRP, og koncentrationen synes godt korreleret
med sygdomsaktiviteten. Patienter med polymyalgi rheumatica/arteriitis
temporalis har ligeledes forhgjet CRP, i sterrelsesordenen 10-60 mg/I,
enkelte har dog mere udtalte forhgjelser. Nogle forfattere mener, at CRP-
malinger stemmer bedre overens med sygdomsaktiviteten end SR, idet
man ved steroidbehandling finder hurtigere fald i CRP end SR, svarende
til det kliniske respons.

Ved lupus erythematosus disseminatus findes forhgjet CRP hos nogle
patienter, men ikke alle, og CRP-vardierne er relativt lave, nar sygdom-
mens svaerhedsgrad tages 1 betragtning.

Dakkes af landsoverenskomstens ydelse 7120.
Inflammatoriske tarmlidelser

Savel morbus Crohn som colitis ulcerosa giver moderate (40-70 mg/1)
CRP-forhgjelser. Funktionelle tarmlidelser har normal CRP.

Dakkes ikke af landsoverenskomstens ydelse 7120.
Cancer

Der findes spredte underseogelser af CRP ved forskellige typer af cancer.
For dem alle gelder, at der findes moderat forhgjede CRP-vardier hos
nogle patienter, men ikke hos alle. Nogle af de forhgjede CRP-verdier
skyldes formentlig komplicerede infektioner.

En normal CRP udelukker ikke cancer.

Dakkes ikke af landsoverenskomstens ydelse 7120.
Gynakologiske infektioner

Klamydiainfektioner giver ikke en CRP-forhgjelse.

Ved mistanke om salpingitis kan CRP vare velegnet til at differentiere de
svaere infektioner fra de milde.

Der findes ingen undersogelser, der klart viser en sammenhang mellem
bakterieztiologi og CRP-forhgjelsen. En hgj CRP (> 50 mg/l), samtidig
med at klinikken peger pé salpingitis, ber give anledning til at overveje

Reumatologiske
sygdomme:

Adskillige reumatologiske
sygdomme, fx reumatoid
artrit, polyarteritis nodosa
og arteriitis temporalis, har
forhgjet CRP (10-60 mg/l)
ved sygdomsaktivitet. LED
har hos nogle patienter
forhgjet CRP.

Daekkes af 7120

Inflammatoriske
tarmlidelser:

Morbus Crohn og colitis
ulcerosa giver i sine aktive
faser moderate CRP-for-
hgjelser (40-70 mgl/l).
Daskkes ikke af 7120

Cancer:

CRP er forhgjet ved for-
skellige typer af cancer,
men ikke hos alle.
Daekkes ikke af 7120

Gynakologiske
infektioner:

Chlamydia giver ikke
CRP-forhgjelse. Ved mis-
tanke om salpingitis er
CRP velegnet til at skelne
de sveere infektioner fra de
milde.

Deekkes ikke af 7120
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en antibiotisk behandling. Det er da vigtigt med kontrol af den kliniske
tilstand og CRP med henblik pd anden sygdom (f.eks. cancer).

Dekkes ikke af landsoverenskomstens ydelse 7120.

Urinvejsinfektioner

Urinvejsinfektioner: Her har CRP kun plads ved mistanke om pyelonephritis. Positive fund i
Bor kun anvendes ved urinmikroskopien (bakterier, leukocytter og eventuelt erytrocytter) med
mistanke om pyelonephri- samtidig kliniske tegn pa pyelonephritis, og en CRP > 50 mg/1 tyder pa, at

tis, helst i kombination
med urinundersggelse.
Daekkes ikke af 7120

nyrebakkenet er involveret 1 den infektigse tilstand.
Dakkes ikke af landsoverenskomstens ydelse 7120.
Antibiotisk monitorering

Til kontrol (monitorering) af om den givne antibiotiske behandling er den
rette, er CRP et velegnet instrument.

To til tre dage efter indsattelsen af antibiotisk behandling kan forventes
et klart fald 1 CRP, hvis det er det korrekte antibiotika der primart er
valgt.

Lobende klinisk vurdering?

Efter indferelse af CRP, som fast undersggelsesarmentarium i almen
praksis, kan gentagne mélinger af CRP anbefales i en lang raekke tvivlstil-
felde.

Drejer det sig om en bakteriel eller virogen arsag? Det er det problem vi
ofte star overfor. I disse tvivlssituationer og med en samtidig CRP-verdi i
»grazonen« (10-50 mg/l), vil det vaere af stor veerdi for bade patient, leege
og antibiotikagkologien, at afvente antibiotikaordinationen og gentage
CRP 1 eller 2 dage senere.

En klar CRP-forhgjelse (> 50% af udgangsvardien) peger i retning af
bakteriel genese, og de rette forholdsregler kan herefter tages.

SR

SR er defineret som det antal mm erytrocyterne sedimenterer pa 1
time. SR er afthangig af blandt andet tilstedevarende plasmaproteiner og
fibrinogen samt erytrocyternes form, sterrelse og antal.

SR stiger ved stigende plamakoncentration af forskellige proteiner og
ved nedsat haematokrit. Forhgjet SR ved lymfoproliferative tilstande er
forarsaget af en meget hgj koncentration af immunoglobulin.

10

CRP og SR i almen praksis. Grinsted og Dahler-Eriksen



Tentativ
diagnose

Sinuitis acuta

Pneumoni

Reumatologiske
sygdomme

Inflammatoriske
tarmsygdomme

Otitis media
acuta

Bronchitis

Tonsilitia acuta

Cancer

Gynaekologiske
infektioner

Urinvejsinfek-
tion

Antibiotika-
monitorering

Labende Klinisk
vurdering

+

Relevant i kombi-
nation med SR

+
+

+

Ikke relevant, anbe-
faler Strep-A-test

+

Kan veere relevant
med alle kendte for-
behold

+

Relevant ved mis-
tanke om salpingitis

(+)

Ved mistanke om
pyeloneprhitis,
ellers ikke

+

Relevant

+

Seerdeles relevant,
og bgr benyttes
mere inden anti-
biotisk behandling
iveerksaettes

(+)
Kun relevant i for-
bindelse med CRP

+

Kan veere relevant
med alle kendte
forbehold

+

Relevant ved mis-
tanke om salpingitis

(+)

Ved mistanke om
pyeloneprhitis,
ellers ikke

(+)
Kun relevant ved
reumatiske

sygdomme

(+)

Tabel 1: Oversigt over til-
stande, hvor CRP og SR
kan anvendes, og hvilke
der deekkes af ydelse
7120.

.
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Referenceomrader for SR:
Meend: 2-13 enheder
Kvinder: 2-21 enheder
For personer over 50 ar:
Meand: 2-20 enheder
Kvinder: 2-30 enheder

SR er bedst til at udelukke
visse sygdomme. En SR-
forhgjelse - over 50 mm/t
bgr altid give anledning til
naermere udredning.

Sinuitis:
Forhgjet SR og CRP stat-
ter steerkt diagnosen.

SR er et meget langsomt reagerende parameter, hvilket medferer, at SR
kan vaere normal, nar sygdommen er svarest og maksimal nir sygdom-
men er ovre.

Referenceomrade for SR
Meand: 2-13 arbitrere enheder.
Kvinder: 2-21 arbitrare enheder.

P-piller og graviditet giver SR op til 30 arbitraere enheder. Verdierne
stiger med alderen, med mest udtalt stigning efter 50-ars alderen, sdledes
at referenceomradet for personer over 50 ar er: Mand: 2-20 enheder,
kvinder: 2-30 enheder.

Tolkning af SR

SR findes forhgjet ved en reekke sygdomme og normal ved en raekke
andre tilstande, bade af neoplastisk og inflammatorisk karakter. SR’s
sensitivitet! for »sygdom« er derfor ringe, i flere undersogelser omkring
50% (lav praediktiv verdi af et negativt resultat). Specificiteten® findes
ofte mere end 90%. Typisk er der hos en patient med forhgjet SR ca. 95%
sandsynlighed for, at patienten har infektigs, kronisk inflammatorisk eller
neoplastisk proces (hgj praediktiv verdi af et positivt resultat). Derfor ma
en forhgjet SR af ukendt arsag altid give anledning til diagnostisk arbejde
til erkendelse af eventuel patologisk tilstand.

Indikationer for SR

SR er som omtalt bedst til at udelukke visse sygdomme. En SR-forhgjelse
- over 50 mm/t ber altid give anledning til neermere udredning. En normal
SR og fortsat kliniske symptomer skal foranledige andre undersegelser.

Nedenfor vil kun de indikationer blive nevnt, hvor SR og CRP vil kunne
supplere hinanden.
- Sinuitis:

En forhgjet SR med samtidig forhgjet CRP stotter staerkt diagnosen. Kun
ca. 10% af patienterne med akut sinuitis og forhgjet SR har en CRP
<25 mg/l.

! Sensitivitet: Chancen for at have en positiv test, nar nar du er syg.
Specificitet: Chancen for at have en negativ test, nar du ikke er syg.
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- Reumatologiske sygdomme:
Reumatologiske syg-

Mange reumatologer anbefaler, at begge analyser udferes ved disse til- domme:

stande. Sygdomsaktivitet og behandlingseffekten monitoreres med begge ~ Maling af bade SR og
analyser, idet det skal erindres at ndringen forst pavises i CRP-niveauet CRP anbefales ved disse
og senere i SR-niveauet. tilstande.

- Gynzkologiske infektioner:

Béde en CRP- og SR-forhgjelse tyder pa en infektios arsag, nér klinikken T O O il 031

0 - . ner:
gar 1 den retning. Maling af bade SR og
. CRP anbefales ved disse
Generelle bemaerkninger tilstande.

CRP-forhgjelse, hos en patient uden kendt sygdom, ber ligesom ved SR
medfere yderligere grundig undersogelse, specielt hvis CRP persisterer
eller stiger yderligere. Et fald i CRP (enten ved tilstedevarelse eller
fraver af aktiv terapi) er tegn pa bedring, som et resultat af fx heling af
odelagt veev eller effekten af antibiotika. Manglende fald eller stigende
CRP under behandling kan vare tegn pa, at behandlingen enten ikke er
sufficient eller tilstedeverelsen af sidelobende aktiv proces.

CRP og SR er at betragte som to selvstendige analyser, der 1 nogle
situationer supplerer hinanden, og i andre situationer kun skal bruges
selvstendigt.

J3 o,
o
< 9’7'9 )

Til illustration af den betydning en CRP-maling kan have i den kliniske
beslutningsproces, er udarbejdet “speedometermodellen”

Indikationsomridet: Redt “Ingen antibiotika”

Grézoneomradet: Redt/grent  “Afvente/ny kontrol”
“Maéske antibiotika”

Indikationsomridet: Gront “Antibiotika”
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