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NOPEA

CRP-vieritesti on nopea, laboratorion ulkopuolella tehtivi verikoe, jonka arvo nousee tulehduksen tai

kudosvaurion yhteydessia. CRP:n kiyttokelpoisuudesta keuhkokuumeen tunnistuksen apuvilineend

avohoidossa on eriivii kisityksid. Tdssd katsauksessa arvioidaan CRP-vieritestin herkkyytti ja

spesifisyytti alahengitystieinfektioiden erotusdiagnostiikassa ja erityisesti sen soveltuvuutta kotisyntyisen

keuhkokuumeen tunnistamiseen perusterveydenhuollossa. Lisiksi arvioidaan CRP-vieritestin

yhtapitiavyyttéd varsinaisen laboratoriossa tehtivin CRP-miirityksen kanssa, sen kéyttoon liittyvia

kustannuksia seki eettisii ja organisatorisia kysymyksia.

TERVEYSTEKNOLOGIAN KUVAUS

C-reaktiivinen proteiini (CRP) on maksan syntetisoi-
ma akuutin faasin proteiini, jonka pitoisuus veressa
nousee tulehduksen tai kudosvaurion synnyttamien
valittdjdaineiden vaikutuksesta (1). CRP-arvo kohoaa
yli viitealueen yldrajan 6-12 tunnissa tulehduksen
tai kudostuhon alusta ja saavuttaa huippuarvonsa
1-2 vrk:n kuluessa. Kun &rsyke poistuu, pitoisuus
pienenee nopeasti (1, 2). CRP-pitoisuuden viite-
alueen yldraja on idsta riippuen 2-5 mg/l, mutta
infektiodiagnostiikassa kdytetdan usein edelleen
paatdksentekorajana vanhempien menetelmien
herkkyysrajaa 10 mg/I (2).

CRP-madritys perustuu immunokemialliseen
reaktioon. Naytteessd oleva C-reaktiivinen proteiini
reagoi CRP:lle spesifisen vasta-aineen kanssa muo-
dostaen liukenemattoman kompleksin, jonka maara
voidaan havaita ja mitata. (3)

Vieritesti (point of care -test, POCT) on hoitoyk-
sikossa tai muualla varsinaisen laboratorion ulko-
puolella tehtdva testi (4). Testin voi suorittaa paitsi
laboratorioalan ammattilainen my®s siihen koulu-
tettu muu terveydenhuollon tyontekijd. Naytteeksi
riittdd sormenpddsta otettava pisara verta ja tulos
saadaan muutamassa minuutissa. Vieritesti tukee
diagnoosia ja hoitopdatdsta jo potilaan ollessa
[ddkarin vastaanotolla (2). Vieritestien nopeudesta
mahdollisesti saatava etu korostuu, kun analyysipal-
veluiden keskittyminen pidentda viivetta naytteen-
otosta tuloksen saapumiseen.

Laboratoriomenetelman luotettavuuden var-
mistaminen vaatii jatkuvaa laadun ohjausta ja
seurantaa. Yksikon sisdiselld laadunohjauksella
tarkastetaan ja seurataan testien toimivuutta ja omia
toimintatapoja. Ulkoiseen laadunarviointiin osal-
listutaan analysoimalla riippumattoman, ulkoisen
tahon toimittamia laaduntarkkailunaytteita. (4)
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KOHDERYHMA JA TUTKIMUKSEN
TARKOITUS

Alahengitystieinfektiot muodostavat noin kymmenen
prosenttia perusterveydenhuollon kaikista infekti-
oista (5). Ne ovat erotusdiagnostisesti ongelmallisia,
koska mikrobildakehoitoa tarvitsevien keuhkokuu-
mepotilaiden tunnistaminen alahengitystieinfektio-
potilaiden joukosta on pelkkien kliinisten oireiden
perusteella vaikeaa. Akillistd keuhkoputkitulehdusta
ei suositusten mukaan tule hoitaa antibiooteilla,
mutta ainakin vield vuonna 2002 kolme neljdsosaa
ndistd potilaista sai mikrobilddkekuurin (6). Peruster-
veydenhuollossa kaivataan diagnostisia apuvilineitd,
joiden avulla mikrobildadkehoitoa kyettdisiin kohden-
tamaan paremmin.

CRP:std on tullut Skandinaviassa suosittu labora-
toriotesti perusterveydenhuollossa, mutta sen kaytto
on muualla maailmassa selvdsti vahdisempaa. Sen
kayttokelpoisuudesta keuhkokuumeen tunnistuksen
apuvdlineend avohoidossa on eridvid kasityksia.
Sairaaloissa tehdyista tutkimuksista on viitteitd siitd,
ettd CRP-tuloksesta voisi olla hy6tya kotisyntyisen
keuhkokuumeen tunnistamisessa seka infektion
vaikeusasteen arvioinnissa ja hoidon seurannassa
(7, 8). Perusterveydenhuollon potilailla alahengi-
tystieinfektiot ovat kuitenkin keskimadrin lievempid
ja keuhkokuumeen esiintyvyys alhaisempi kuin
sairaalapotilailla. Sairaala-aineiston pohjalta CRP:n
kayttokelpoisuudesta ei ndin ollen voida vetda suo-
ria johtopaatoksia perusterveydenhuoltoon.

CRP:n kayttéa infektioiden erotusdiagnostiikassa
vaikeuttaa se, ettd CRP:n vaihtelualueet eri infekti-
oissa menevat paallekkdin. Esimerkiksi keuhkokuu-
meessa CRP-taso voi olla etenkin sairauden alkuvai-
heessa matala (9) ja toisaalta suuret CRP-arvot (>40
mg/l) ovat tavallisia esimerkiksi influenssassa (10) ja
adenovirustaudeissa (11).

Taman katsauksen tarkoituksena on arvioida
CRP-vieritestin herkkyyttd ja spesifisyyttd alahengi-
tystieinfektioiden erotusdiagnostiikassa, erityisesti
sen soveltuvuutta kotisyntyisen keuhkokuumeen
tunnistamiseen perusterveydenhuollossa. Lisaksi
arvioidaan CRP-vieritestin kustannuksia ja yhtapi-
tavyyttd varsinaisen laboratoriossa tehtavan CRP-
madrityksen kanssa. Lopuksi tarkastellaan eettisia
ja organisatorisia kysymyksid, jotka liittyvat CRP-
vieritestin kdyttoon kotisyntyisen keuhkokuumeen
diagnostiikassa perusterveydenhuollossa.

SAADOKSET JA KAYTANTO SUOMESSA

Vieritestien turvallisuudesta, toimivuudesta ja ylla-
pitomenettelyistd sdddetdan laissa terveydenhuollon
laitteista ja tarvikkeista (12) seka lain pohjalta an-
netuissa asetuksissa (13-17). Suomessa on laadittu
myds suositus vieritestien kdyttdonotosta, kdytosta
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ja laadunvarmistuksesta terveydenhuollossa (4). Vas-
taavia suosituksia tai madrdyksid on ollut jo vuosia
sekd Euroopassa ettd USA:ssa. Suosituksessa tode-
taan, etta kaikki vieritestit tulisi ottaa laadunvarmis-
tusjdrjestelman piiriin ja niiden tulokset rekisterdida
jarjestelmallisesti. Tdma ei kuitenkaan vield onnistu
kaikissa potilastietojarjestelmissa.

Vuonna 2000 Suomen sairaaloiden ja terveys-
keskusten pdivystyspoliklinikoille tehdyn kyselytut-
kimuksen (18) mukaan CRP-vieritesti oli kdytdssa
222 yksikossa 301:std (74 %). Sisdinen laadunoh-
jaus kontrollindytteilld oli kdytossa 80 prosentissa
CRP-laitteista, ulkoinen laadunarviointi vain 26
prosentissa.

Sairaanhoitopiirien pddosin omistaman Lab-
quality Oy:n ulkoisen laadunarvioinnin piirissa oli
alkuvuodesta 2008 kaikkiaan 216 CRP-vieritestilai-
tetta Suomessa. Kvantitatiivisia vieritestejd, joissa
tuloksena on tarkka lukuarvo, oli kdytossa kolmea
tyyppid: NycoCard® CRP Single Test, QuikRead®
CRP ja Afinion™ CRP. Semi-kvantitatiivisia laitteita,
joilla saadaan luokiteltu, suuntaa antava tulos, oli
kaytossd kahta tyyppid: Actim CRP® ja NycoCard®
Visual (19). Asiantuntijat arvioivat, ettd CRP-vieri-
testien kdytto on tatd laajempaa, ja monia laitteita
kdytetdan edelleen ilman ulkoista laadunarviointia.

Suomen kaytantoja selvittidksemme pyysimme
vuoden 2007 tilastotietoja CRP-testien kayttomaa-
ristd perusterveydenhuollossa Helsingin ja Uuden-
maan sairaanhoitopiirin laboratorioliikelaitoksesta
(HUSLAB), Itd-Suomen laboratoriokeskuksesta (IS-
LAB) ja Salon seudun terveydenhuollon kuntayhty-
mastd. Vieritestien osuus kaikista CRP-maarityksista
vaihteli 7 prosentista 71 prosenttiin. Eri yksikoiden
valilla oli eroja vieritestin maarittelyssd; osassa vie-
ritestiksi luokiteltiin kaikki vieritestilaitteella tehdyt
tutkimukset riippumatta laitteen sijainnista, osassa
vain laboratorion ulkopuolella tehdyt tutkimukset.
Yksityiskohtaiset tiedot 16ytyvat tdamdn katsauksen
sdhkoisesta lisamateriaalista Finohtan verkkosivuil-
la. Lisaksi CRP-vieritestien tuloksia ei joka hoitoyk-
sikossd kirjattu laboratoriotuloskertymaan. Koska
vieritestin madritelma oli ndin vaihteleva ja osaa
tuloksista ei tilastoitu lainkaan, ei laajempaa kartoi-
tusta pidetty toteuttamiskelpoisena.

KATSAUKSEN MENETELMAT

Kirjallisuushaku tehtiin projektiryhman ja informaa-
tikon yhteistyona. Tietoa CRP-vieritestien kdytosta
infektiotautien diagnostiikassa haettiin jarjestelmal-
lisilld kirjallisuushauilla kesd- ja lokakuussa 2007.
Lisaksi tehtiin tdydentavat kirjallisuushaut CRP-testin
raja-arvoista lokakuussa 2007 sekd CRP-testin
herkkyydesta ja spesifisyydestd tammikuussa 2008.
Kaytettyja tietokantoja olivat Medline, Premedline,
Cochrane Central, Cochrane database of systematic
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reviews, DARE, HTA ja EED. Haussa kaytettiin seka
MeSH-asiasanoja ettd avainsanoja.

Vuonna 2005 oli aiheesta julkaistu laadukas
jarjestelmallinen katsaus (20), jonka haku paattyi
huhtikuuhun 2004. Ndin ollen ldhempédan tarkaste-
luun otettiin vuonna 2004 ja sen jdlkeen julkaistut
katsaukset ja alkuperdisartikkelit. Ennen vuotta
2004 ilmestyneistd julkaisuista kaytiin ldpi katsauk-
set ja muut kuin englanninkieliset artikkelit, jotka
oli suljettu aiemman katsauksen ulkopuolelle, seka
menetelmien vertailua, kustannuksia ja kustannus-
vaikuttavuutta koskevat julkaisut. Lisdksi kdytiin lapi
mukaan hyvaksyttyjen katsausten ja artikkeleiden
viiteluettelot.

Potilaiden tuli olla perusterveydenhuollossa tai
vastaavassa valikoitumattomassa asetelmassa todet-
tuja alahengitystieinfektiopotilaita, joilta oli otettu
CRP-vieritesti. Alle kolmen kuukauden ikaisia lapsia
koskevat tutkimukset suljettiin analyysin ulkopuo-
lelle. Vertailumenetelmaksi hyvaksyttiin pelkka
kliininen diagnoosi, laboratoriossa tehty varsinainen
CRP-médritys tai muu infektiomerkkiaine (esim. ve-
ren leukosyytit tai lasko). Padtulosmuuttuja oli CRP-
vieritestin herkkyys ja spesifisyys eri raja-arvoilla
radiologisesti varmennetun kotisyntyisen keuhko-
kuumeen tunnistamisessa. Toissijaisina tulosmuuttu-
jina tarkasteltiin, vaikuttaako CRP-vieritestin kayttd
antibioottien madradmiseen tai hoitopaikan valin-
taan tai [dhetteisiin. Alun perin katsaus oli tarkoitus
rajata jarjestelmallisiin katsauksiin ja diagnostisiin
sekd satunnaistettuihin vertaileviin tutkimuksiin.
Koska nditd 16ytyi vain kolme, mukaan hyvaksyttiin
myd&s muut vertailevat sekd kuvailevat tutkimukset.

CRP-vieritestin ja verrokkina kdytetyn labora-
toriossa tehdyn CRP-testin tulosten yhtapitavyyden
arvioinnissa tulosmuuttujana tuli olla Bland-Alt-
man-analyysilld saatu testien keskimddrdinen erotus
ja yhtdpitavyysrajat (21). Bland—Altman-analyysissa
pyritddn vdlttdmaan vertailtavien menetelmien mah-
dollisen systemaattisen virheen aiheuttama harha
vertaamalla mittaustulosten erotusta referenssilait-
teen tuloksen sijasta vertailtavien laitteiden antami-
en mittaustulosten keskiarvoon.

Kaksi henkil6a (UMR ja MS) suoritti artikkelien
otsikoiden ja tiivistelmien perusteella itsendisesti
ensimmadisen karsinnan kirjallisuushaun tuottamista
585 artikkelista. Mahdollisesti relevantit katsauk-
set ja alkuperdistutkimukset (n = 82) tarkistettiin
taydellisind alkuperdisjulkaisuina. Kaksi tutkijaa
(UMR ja MS) valitsi itsendisesti mukaan hyvaksyt-
tavat julkaisut (n = 13) ja arvioi niiden laadun seka
kerdsi niista tiedot taulukkoon. Nakemysten ollessa
eridvat etsittiin konsensus keskustellen. Jarjestel-
mallisten katsausten laadun arviointiin kdytettiin
Oxmanin ym. katsausarvioinnin suuntaviivoja (22),
alkuperdisartikkeleiden laadun arviointi perustui
QUADAS-kriteeristoon (23). Koontitaulukot 16ytyvat
Finohtan verkkosivuilta.
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CRP-vieritestien suorien kustannusten arvioin-
nissa otettiin huomioon myds laadunvarmistus ja
laboratorion tukipalvelu. Hintatiedot vuodelta 2008
kysyttiin laitteiden myyjilta ja tydvoimakustannus-
ten laskemisessa kdytettiin HUSLABin keskimaarai-
sid henkildstokustannuksia. Laboratoriossa tehtavan
CRP-tutkimuksen hintatiedot saatiin Stakesin julkai-
susta Terveydenhuollon yksikkokustannukset Suo-
messa vuonna 2006 (24).

YHTEENVETO TUTKIMUSTIEDOSTA

CRP-vieritestin ja laboratoriossa
tehtavan CRP-maarityksen vertailu

CRP-vieritestin ja laboratoriossa tehtdvan varsinaisen
CRP-maddrityksen tulosten yhtapitavyytta verrattiin
kaikkiaan kymmenessa tutkimuksessa, mutta vain
neljdssd niistd (2, 25-27) oli kédytetty Bland—Altman-
analyysid yhtdpitavyyden indikaattorina. NycoCard-
testid arvioitiin kolmessa ndista tutkimuksista (2,

25, 27) ja QuikRead-testid niin ikddn kolmessa
tutkimuksessa (2, 25, 26). Bland—Altman-analyysilla
saatu laboratorio-CRP:n ja CRP-vieritestin tulosten
keskimaardinen ero vaihteli NycoCardilla valilla
-1,92 mg/l (2SD +18 mg/l) ja 0,6 mg/l (2SD £19,7
mg/l) ja QuikReadilld valilla -6,1 mg/l (2SD +31,3
mg/l) ja 5,39 mg/l (2SD +11,4 mg/l).

Taulukko 1. CRP-vieritestien ja laboratorio-CRP:n
tulosten yhtapitavyys Bland—Altman-analyysid
kadyttien

n Keskimdaa-  2SD
rdinen ero  (mg/l)
(mg/l)

NycoCard vs. vertailumenetelma
Dahler-Eriksen ym. (1997) 898 -0,3 19,2
<10 mg/I 594 0,6 4,2
10-25 mg/l 145 -0,7 12,8
26-50 mg/I 74 -4,5 28,2
51-100 mg/l 58 15 35,6
>100 mg/I 27 -2,5 74,6
Ibraimi ym. (2006) 35 -1,9 18,0
Monteny ym. (2006) 61 0,6 19,7
<70 mg/Il 46 1,4 11,0
>70 mg/l 15 1,9 35,4

QuikRead vs. vertailumenetelma
Ibraimi ym. (2006) 23 5,4 11,4
Monteny ym. (2006) 59 -6,1 31,3
<70 mg/I 46 -0,4 11,8
>70 mg/I 13 -26,4 44,0
Seamark ym. (2003) 48 -1,0 10,0
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Jarjestelmalliset katsaukset CRP-
testin diagnostisesta arvosta
alahengitystieinfektiossa

Haussa 10ytyi yksi CRP-tutkimuksen kayttoa ala-
hengitystieinfektioissa kdsitteleva jarjestelmallinen
katsaus (20). Tdma vuonna 2005 julkaistu laadukas
katsaus kasitti 13 alkuperdisartikkelia, joista kuudes-
sa tulosmuuttujana oli CRP:n kyky tunnistaa radio-
logisesti varmistettu kotisyntyinen keuhkokuume
ja kahdessatoista CRP:n kyky erotella toisistaan vi-
rus- ja bakteeriperdinen alahengitystieinfektio. Kat-
sauksessa mukana olleista tutkimuksista kolme oli
tehty perusterveydenhuollossa ja kahdessa oli sekd
perusterveydenhuollon ettd sairaalan (secondary
care) potilaita. Tutkimuksista vain yksi oli tehty CRP-
vieritestid kdyttden (28), joten se sisallytettiin myos
taman katsauksen pdatulosanalyysiin.
Keuhkokuumeen tunnistuksessa CRP-tutkimuk-
sen herkkyys vaihteli 10 ja 98 prosentin valilld ja
spesifisyys 44 ja 99 prosentin vdlilld (Taulukko 2).
Kahdestatoista virus- vs. bakteerietiologiaa ka-
sittelevdstd tutkimuksesta kahdeksasta voitiin laskea
herkkyys ja spesifisyys. Herkkyys vaihteli 8 ja 99
prosentin vdlilld ja spesifisyys 27 ja 95 prosentin
valilla.

Katsauksen tekijat arvioivat alkuperdistutkimus-
ten menetelmallisen laadun yleisesti heikoksi. Hei-
déan johtopdatoksensa oli, ettd ndiden tutkimusten
tulosten perusteella CRP ei ole riittdvan herkka sul-
kemaan pois eika riittavan spesifinen tunnistamaan
radiologisesti todettavaa keuhkokuumetta muiden
alahengitystieinfektioiden joukosta. Tutkimusnaytto
ei myoskddn tue laajamittaista CRP:n kayttéd ala-
hengitystieinfektioiden antibioottihoidon ohjauksen
vdlineena.

Alkuperdistutkimukset CRP-vieritestin
kyvysta tunnistaa kotisyntyinen
keuhkokuume perusterveydenhuollossa

Sisddnottokriteerit tayttavid tutkimuksia tunnistet-
tiin kolme (9, 28, 29). Niiden tarkemmat tiedot on
koottu taulukkoon, joka on luettavissa Finohtan
verkkosivuilla. Yksi tutkimuksista (28) sisdltyi edelld
kuvattuun jarjestelmilliseen katsaukseen (20) ja oli
laadultaan kohtalainen. Kaksi muuta oli julkaistu
katsauksen jdlkeen; ndista toinen oli kotisyntyistd
keuhkokuumetta sairastavien kliinisia parametreja
kuvaileva tutkimus (9) ja toinen kliininen koulutusin-
terventiotutkimus, jonka sivutuloksena tarkasteltiin

Taulukko 2. CRP:n herkkyys ja spesifisyys eri raja-arvoilla kotisyntyisen keuhkokuumeen tunnistamises-
sa van der Meerin jarjestelmallisessa katsauksessa vuodelta 2005

Kirjoittaja Raja-arvo Keuhkokuumeen Herkkyys (95 Spesifisyys (95
esiintyvyys ai- % CI) % CI)
neistossa

Raja-arvo <20 mg/I

Flanders ym.* 11 12 % 85 % (64-95 %) 55 % (47-63 %)

Melbye ym. (1988) 1 16 % 82 % (52-95 %) 60 % (47-71 %)

Babu ym.** 20 50 % 98 % (86-100 %) 89 % (73-96 %)

Hopstaken ym. 20 13 % 91 % (76-97 %) 51 % (44-57 %)

Melbye ym. (1992) 20 5 % 80 % (58-92 %) 725 (67-76 %)

Raja-arvo 33-50 mg/I

Almiral ym. *** 33 93 Yo*** 83 % (77-88 %) 44 % (27-63 %)

Babu ym.** 35 50 %** 98 % (86—100 %) 98 % (86—100 %)

Flanders ym.* 40 12 % 70 % (48-86 %) 90 % (84-94 %)

Almiral ym. *** 50 93 Yo*** 76 % (69-81 %) 63 % (39-82 %)

Hopstaken ym. 50 13 % 88 % (72-95 %) 75 % (69-81 %)

Melbye ym. (1992) 50 5% 50 % (30-70 %) 90 % (87-93 %)

Melbye ym. (1988) 50 16 % 73 % (43-90 %) 97 % (88-99 %)

Raja-arvo 100 mg/I

Almiral ym. *** 100 93 Yo*** 55 % (48-62 %) 75 % (51-90 %)

Babu ym.** 100 50 %** 89 % (73-96 %) 98 % (86—100 %)

Flanders ym.* 100 12 % 35 % (18-57 %) 99 % (96-100 %)

Hopstaken ym. 100 13 % 69 % (51-82 %) 89 % (84-92 %)

Melbye ym (1992) 100 5 % 10 % (3-30 %) 98 % (96-99 %)

*tehty kdyttden CRP-vieritestid
**sairaala-aineisto
***valikoitu aineisto pth+sairaalapotilaita
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mm. potilaiden CRP-tuloksia (29). Ndiden tutkimus-
ten laatu oli heikko.

Flanders ym. (28) tutkivat kalifornialaiselle
yliopiston pdivystyspoliklinikalle yskan vuoksi
hakeutuneita potilaita. Aineiston 173 potilaasta
25:11a (14 %) todettiin radiologisesti varmennettu
kotisyntyinen keuhkokuume, mikéd vastaa peruster-
veydenhuollossa havaittua keuhkokuumeen esiin-
tyvyyttd tassd potilasryhmassa (5, 30, 31). CRP-vie-
ritesti yhdistettyna kliiniseen paatoksentekomalliin
(Heckerling score) (32) naytti tassa tutkimuksessa
erottelevan keuhkokuumeen paremmin (ROC-kay-
ran alle jadva pinta-ala 0,93) kuin kumpikaan ndista
menetelmistd yksin (CRP yksin 0,83, Heckerling
yksin 0,88). ROC-kdyran perusteella paras herkkyys
ja spesifisyys saavutettiin, kun raja-arvona oli 40
mg/| (herkkyys 70 %, spesifisyys 90 %).

Tutkijoiden johtopdtds oli, ettd CRP-vieritestin
tulos on hyddyllinen yskapotilaiden keuhkokuu-
meen ennustamisessa avoterveydenhuollossa. CRP-
testi ja kliininen paatoksentekomalli tdydentavat
toisiaan kuitenkin vain silloin, kun jompikumpi
ndistd on raja-alueella. CRP:n tason ja sairauden
vaikeusasteen tai oireiden lievenemisen valilld ei
havaittu yhteytta.

Ruotsalaisessa kuvailevassa tutkimuksessa (9)
kontrolliryhmasta (muu alahengitystieinfektio kuin
radiologisesti varmennettu keuhkokuume) ei ollut
annettu riittdvia tietoja spesifisyyden laskemiseksi.
Vaikka tutkimus oli tehty perusterveydenhuollossa,
keuhkokuumeen esiintyvyys aineistossa oli poikke-
uksellisen korkea (82 radiologisesti varmennettua
keuhkokuumetta 177 kliinisin perustein epdillystd,
46 %). Tutkimuksessa havaittiin, ettd 82 keuhkokuu-
mepotilaasta 65:11a CRP-vieritestin tulos oli yli 20
mg/l (herkkyys 79 %), 50:11a se oli yli 50 mg/I (herk-
kyys 61 %) ja 25:114 yli 100 mg/I (herkkyys 31 %).

Tutkijoiden johtopdatds oli, ettd suurella CRP-
arvolla (>50 mg/l) voi olla diagnoosia tukevaa
merkitystd, mutta pieni CRP-arvo ei sulje pois keuh-
kokuumetta. CRP:std ei ole apua keuhkokuumeen
etiologian erittelyssa ("klassinen” taudinaiheuttaja-
bakteeri, atyyppinen bakteeri vai virus).

Sveitsissd tehdyn satunnaistetun, kontrolloidun
koulutusinterventiotutkimuksen (29) sivutulokse-
na tarkasteltiin kuvailevasti myos CRP-vieritestin
tuloksia. Tutkimus kasitti kaikkiaan 1108 peruster-
veydenhuollon hengitystieinfektiopotilasta, joista
198:lla oli alahengitystieinfektio. Ndistd 103:Ita oli
madritetty CRP vieritestilld ja 20:114 (19 %) todettiin
keuhkokuume. Keuhkokuumepotilaista viideltétois-
ta (75 %), mutta muilta alahengitystiepotilaista vain
joka neljanneltd (22/88, 25 %), oli otettu keuhko-
kuva. Viidestatoista keuhkokuumepotilaasta yhdek-
salld oli CRP >50 mg/I (herkkyys 60 % ja spesifisyys
70 %). Tutkijat eivat ottaneet kantaa CRP-vieritestin
ennustearvoon keuhkokuumeen tunnistamisessa.

5

CRP-vieritestin kayton vaikutus
antibioottien maaraamiseen tai
hoitopaikan valintaan

CRP-vieritestin kdyton vaikutusta antibioottien maa-
raamiseen selvitettiin seitsemassa tutkimuksessa (29,
33-38), joista kolme oli satunnaistettuja ja kontrol-
loituja (33-35). Yhdessakaan tutkimuksessa ei tarkas-
teltu vaikutuksia ldhetteisiin tai sairaalahoitoon ja vain
yhdessa arvioitiin vaikutuksia hoitotulokseen (35).

Tanskalaisessa satunnaistetussa, kontrolloidus-
sa tutkimuksessa verrattiin CRP-vieritestin kayttoa
pelkkdan kliiniseen diagnostiikkaan 812 hengitys-
tieinfektiopotilaalla, joista 507:114 oli keuhko-oireita
(33). Tutkimukseen osallistuneilla lddkareilld ei ollut
aikaisempaa kokemusta CRP-vieritestin kdytostd,
eikd heille annettu siitd selkeitd hoitosuosituksia.
Koko aineistossa CRP-tuloksen taso vaikutti mo-
nimuuttujamallissa eniten siihen, maarattiinko
potilaalle antibioottia vai ei (OR 1,09/CRP:n nousu
yhdella yksikolld; 95 %:n luottamusvdli 1,06-1,12).
CRP-ryhmadn ja kontrolliryhman vélilla ei kuiten-
kaan ollut merkitsevda eroa antibioottireseptien
kokonaismaarassa.

Toisessa tanskalaisessa satunnaistetussa, vaih-
tovuoroisessa tutkimuksessa, johon sisdltyi myos
kustannus-vaikuttavuusanalyysi (34) arvioitiin an-
tibioottien maaraamistd infektiopotilaille, joista oli
pyydetty CRP-tutkimus. Interventiojaksolla laaka-
reilld oli kaytossd CRP-vieritesti ja kontrollijaksolla
CRP-néyte ldhetettiin tutkittavaksi tukilaboratorioon.
Interventio ei sisdltanyt koulutusta tai ohjeistusta
CRP:n kliiniseen tulkintaan. Antibiootteja maarattiin
yhtd usein riippumatta siitd, saatiinko CRP-tulos
muutaman minuutin vai muutaman pdivan viiveella
eikd ryhmien vililld havaittu merkitsevid eroja mil-
lddn CRP-tasolla.

Norjalaisessa satunnaistetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa (35) 239 potilaan antibiootin tarve
arvioitiin ensin kliinisin perustein, jonka jilkeen
108 satunnaistetulta potilaalta madritettiin CRP vie-
ritestilld. Ladkareille annettiin selkeét ohjeet, miten
toimia antibioottihoidon suhteen eri CRP-tasoilla.
Interventioryhmassd 45 % potilaista olisi saanut
antibiootin kliinisin perustein (kontrolliryhmassa
50 %), mutta CRP-mddrityksen jalkeen antibiootti
maadrdttiin 50 %:lle. Kolmen viikon seurannan ai-
kana kaikkiaan 56 % interventioryhmasta ja 60 %
kontrolliryhmésta oli saanut antibioottihoidon. Ryh-
mien vélilld ei ollut tilastollista eroa. Potilaiden oi-
reiden lievittymistd seurattiin haastatteluin viikon ja
kolmen viikon kuluttua ensikdynnista eikd ryhmien
valilld ollut tilastollista eroa.

Ruotsalaisessa kuvailevassa poikkileikkaustutki-
muksessa (36) CRP-vieritestin kdyttd naytti korreloi-
van antibioottireseptien kokonaismaaraan vain va-
han. Suuri CRP-arvo ( >25 mg/l) korreloi antibiootin
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madrddamiseen virusperdisind pidetyissa infektioissa,
kuten bronkiitissa, mutta ei keuhkokuumeessa.

Toisessa ruotsalaisessa, retrospektiivisessd, ku-
vailevassa tutkimuksessa (37) todettiin, ettd 68 %
CRP-vieritestitutkimuksista liittyi ylahengitystiein-
fektiodiagnooseihin. Antibioottien maaraaminen
korreloi tassa tutkimuksessa CRP-tasoon diagnoosis-
ta riippumatta.

Espanjassa tehdyssa ennen-jalkeen-tutkimuk-
sessa (38) puolet CRP-vieritestimaarityksista oli
tehty epdiltdessa ylahengitystieinfektiota. Tassa
tutkimuksessa koulutusinterventio, joka sisdlsi myos
ohjeistusta CRP:n kdyttéon, vihensi antibioottien
madrddmistd sekd koko aineistossa ettd alahengi-
tystieinfektiopotilailla. CRP-taso vaikutti selvasti
antibioottireseptien maddradan myos alahengitystiein-
fektioissa.

Sveitsissd tehdyn satunnaistetun, kontrolloidun
koulutusinterventiotutkimuksen (29) CRP-vieritestid
késitteleva kuvaileva osaraportti tarkasteli myds
testin vaikutusta antibioottien madraamiseen hen-
gitystieinfektioissa. CRP-tulos >50 mg/| korreloi
antibiootin maaraamiseen voimakkaasti (OR 26,4;
95 %:n luottamusvali 10,4-67,1). Laakarit tukeutui-
vat testituloksiin myds maaratessddn antibiootteja
virustauteihin: 51 % potilaista, joilla oli tyypillisesti
virusperdinen infektio, mutta CRP-tulos >50 mg/I,
sai antibiootin ilman erityisid lisiperusteita.

KUSTANNUKSET

CRP-vieritestien kustannusvaikuttavuudesta [6ytyi
yksi satunnaistettu kontrolloitu vaihtovuoroinen
tutkimus Tanskasta vuodelta 1999 (34). Siind 29
terveyskeskusta (yhteensd 64 yleisladkarid) satun-
naistettiin kahteen ryhmaan, joista toiselle annettiin
kayttdon CRP-vieritesti, muttei annettu tarkempia
suosituksia sen kaytostd. Potilaita oli yhteensd 919,
joista 194 poti alahengitystieinfektiota.

CRP-vieritestin saatavuus yleislddkarin vastaan-
otolla lisasi kustannuksia vastaanotolla, mutta va-
hensi niita laboratoriossa, siten ettd laskennallinen
nettokustannussddsto Vejlen maakunnalle (340 000
asukasta) oli 111 160 USD/vuosi. CRP-vieritestin
kustannuksiin ei ilmeisesti kuitenkaan sisaltynyt
laadunvarmistuksen kustannuksia eikd laitteen han-
kintakustannuksia.

Rajasimme oman kustannusarviomme suo-
riin kustannuksiin ja kdytimme terveydenhuollon
ndkokulmaa. Potilaalle, hdnen saattajalleen ja
yhteiskunnalle aiheutuvia kustannuksia ei huomi-
oitu. Laskelmassa kullakin laitteella tehdaan 500
analyysid vuodessa ja laitteen kayttoikd on viisi
vuotta. Naytteenottoon, vieritestin suorittamiseen ja
laadunvarmistukseen liittyvien kustannusten lisdksi
huomioimme laboratorion tukipalvelusta aiheutuvat
kustannukset, mm. laitteen toiminnan tarkistaminen

ennen kayttoonottoa ja kayttdjien perehdytys. Las-
kelma on Finohtan verkkosivuilla.

Laskelmamme mukaan yhden kvantitatiivisen
CRP-vieritestin kokonaiskustannukset vaihtelivat
5,34 eurosta 6,94 euroon. Kokonaiskustannuksista
hieman yli puolet (52-55 %) muodostui laite-, rea-
genssi- ja tarvikekuluista. Tydvoimakulujen osuus
oli 25-32 % ja laadunvarmistus seka laboratorion
tukipalvelut yhteensd noin 16-20 % kustannuksis-
ta. Laboratoriossa tehtdvan CRP-tutkimuksen hinta
ilman ndytteenoton kustannuksia oli 1,4 euroa (24).
Monissa laboratorioissa peritadn lisaksi ndytteenot-
tomaksu samalla kertaa otettavista naytteista (yksik-
kokustannus 4,4 euroa) (24).

EETTISET JA ORGANISATORISET
KYSYMYKSET

Testin kliininen kaytto

CRP-tutkimuksen herkkyys ja spesifisyys ovat koti-
syntyisen keuhkokuumeen diagnosoinnissa riittamat-
tomat ja lisaksi CRP-vieritestin tarkkuus verrattuna
laboratorio-CRP:hen on jossain maarin heikompi.
Siten CRP-vieritestilld on merkitystd ainoastaan
kliinisen arvioinnin lisdnd. Matalat CRP-tasot keuh-
kokuumepotilaalla ovat mahdollisia ja diagnoosia
harhaanjohtavina potilaalle vaarallisia. Suuri CRP-
arvo virustautia sairastavalla potilaalla voi taas oh-
jata tarpeettomaan antibioottien kayttoon, mika voi
lisdtd bakteerien resistenssia.

Laadunvarmistus ja koulutus

Jos vieritestejd kdytetdan, on erityisen tarkedd huo-
lehtia niiden laadusta, koska tulokset johtavat valit-
tomiin hoitopdatoksiin. Vieritestilaitteita hankitaan
joskus suoraan terveydenhuollon toimintayksikéihin,
jolloin laboratorion asiantuntemusta laitevalinnassa
ja laadunvarmistuksessa ei aina muisteta kayttaa. Jos
laitetta kdytetddn ilman asianmukaista koulutusta ja
perehdytystd, voivat tulokset olla epéluotettavia (39).

Ympidristovaikutukset

Muodostuneen jatteen maara riippuu kaytetysta tes-
tistd, mutta se on vieritestejd kdytettdessa suurempi
kuin kemian analysaattorilla tehtdessd. Toisaalta kun
vieritesti tehddan ihopistosndytteestd, sadstytadn
veriputkijatteeltd. Tarkastelluista kolmesta kvantita-
tiivisesta vieritestistd eniten jdtettd tuottaa Afinion™-
menetelmd, jonka kasetit ovat yksittdispakattuja ja
kooltaan suurehkoja.
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YHTEENVETO

CRP:n kayttdkelpoisuudesta perusterveydenhuollon
alahengitystieinfektioiden erotusdiagnostiikassa on
vahdn tutkimuksia, ja ne ovat padosin laadultaan
heikkoja. Valta-osa tutkimuksista on tehty labora-
toriossa tehtavad CRP:ta kdyttden. CRP ei yksindan
ole riittavan herkka sulkemaan pois eika riittavan
spesifinen tunnistamaan radiologisesti todettavaa
keuhkokuumetta muiden alahengitystieinfektioiden
joukosta. Suurella CRP-arvolla (>50 mg/l) voi olla
diagnoosia tukevaa merkitysta kliinisen paatoksente-
on taydentdjand, mutta pieni CRP-arvo ei sulje pois
keuhkokuumetta.

Kun laadunvarmistuksesta ja testin kdyttdjan
perehdytyksestd on huolehdittu, CRP-vieritestin yh-
tapitavyys laboratoriossa tehtdvan CRP-mddrityksen
kanssa on keskimdarin tyydyttava. Kuitenkin paa-
toksenteon kannalta ongelmallisella raja-alueella
50-70 mg/l tulos voi yksittdistapauksissa poiketa
todellisesta harhaanjohtavassa maarin. Siksi on
tarkedd aina arvioida tulosta kliinistd kuvaa vasten.
CRP-vieritestin kustannukset terveydenhoitoyksikol-
le ovat noin 4—6-kertaiset keskuslaboratorion ana-
lysaattorilla tehtyyn CRP-madritykseen verrattuna
(ilman naytteenottokuluja).

CRP-vieritestin tulos ohjaa hieman antibioottien
kayttod, mutta tieto sen vaikutuksesta antibiootti-
reseptien kokonaismaaradn on ristiriitaista. Korkea
CRP-taso ohjaa antibiootin maaraamiseen myos
virusinfektioissa. Valtaosa tutkimuksista oli laadul-
taan heikkoja ja useimpiin ei liittynyt koulutusta tai
ohjeistusta CRP:n kliiniseen tulkintaan. Vaikutuksia
|dhetteiden maariin ja erikoissairaanhoidon kayt-
toon ei ole tutkittu.

Tarkkaa arviota Suomessa tehtdvien CRP-vieri-
testien maardstd ei voitu tehdd, koska yksikoiden
valilld on eroja vieritestin madrittelyssa. CRP-
vieritestien tuloksia ei aina kirjata laboratoriotulos-
kertymdan, jolloin tilastotiedot kdyttomaaristd ovat
epdluotettavia. Lisdksi on aihetta epdilld, ettd vieri-
testien laadunvarmistus ei ole aina asianmukainen.

Kotisyntyisen keuhkokuumeen diagnoosi on
perustunut |dhinna potilaan kliinisen tilan arvioin-
tiin ja keuhkokuvaan. Tdman katsauksen perusteella
CRP-vieritestin rutiininomaista kayttda kotisyntyisen
keuhkokuumeen tunnistamisessa ei voida pitda
tieteellisesti perusteltuna, mutta silla voi olla mer-
kitystd joissain tapauksissa kliinisen paatoksenteon
tdydentdjana.
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