تشخیص عفونت های حاد دستگاه تنفس تحتانی
عفونت های حاد دستگاه تنفس تحتانی

بر خلاف عفونت های دستگاه تنفس فوقانی که بالای تارهای صوتی قرار داشته و فاقد علائم قابل تشخیص با گوشی پزشکی می باشد، عفونت های دستگاه تنفسی تحتانی شامل تمامی شرایط بالینی است که با ، یا بدون درگیری پارانشیم همراه می باشد.

· عفونت هائی که پارانشیم را درگیر می کند : پنومونی

· عفونت هائی که پارانشیم را درگیر نمی کند: برونشیت حاد و برونشیت مزمن، bronchiolitis در نوجوانان .
تاثیر بر سلامت عمومی

عفونت های دستگاه تنفس عامل اصلی مرگ و میر در کشورهای در حال توسعه می باشد. این عفونت ها عامل مرگ و میر بیش از 5 میلیون نفر در سال در سراسر جهان می باشند که این به معنی000/10 تا /000/15 مرگ در روز می باشد.

در کشورهای صنعتی عفونت های تنفسی یکی از علل اصلی مراجعات سرپائی به مراکز درمانی می باشد.
نحوه مدیریت بیماران با علائم پنومونی حاد
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تشخیص بالینی

پنومونی حاد 

ترکیبی از علائم سرفه ، خلط ، تنگی نفس ، درد قفسه سینه ، علائم عفونت به همراه تب ، لرز، درد عضلانی و وجود صدای خس خس در هنگام معاینه با گوشی منجر به تشخیص کلاسیک این بیماری می شود که با گرافی قفسه سینه می توان آنرا تائید کرد. در عمل تمامی علائم بالینی به ندرت در معاینات اولیه مشاهده می شود. وجود صدای خس خس یکطرفه دارای ارزش پیش بینی مثبت بوده در حالیکه ترکیبی از تعداد تنفس <30/min ، ضربان قلب <100/min و دمای <38ċ دارای ارزش پیش بینی منفی می باشد.

نتیجه گیری : 

علائم بالینی پنومونی اختصاصی نمی باشند. 
بدلیل ارزش تشخیصی ( پیش بینی ) پائین علائم ، معاینات بالینی و رادیولوژیکی برای تائید تشخیص بیماری و سیر پیشرفت آن باید تکرار شود.انجام سی تی اسکن نیز می تواند مفید باشد.
ارزیابی مجدد 48 ساعت پس از شروع درمان صورت می گیرد.

- پنومونی در سالمندان
علائم بالینی اغلب کمتر داری ارزش تشخیصی می باشند( احتمال عدم وجود تب و غیره ) و بیماری های زمینه ای دیگر نیز مشاهده می شود ( نارسائی قلبی ، برونشیت مزمن و غیره ) که این دو عامل، تشخیص را در این گروه مشکل می کند.

- پنومونی در کودکان

پنومونی حاد در کودکان دارای علائم شکمی حاد به همراه علائم گوارشی ( درد شکمی و تهوع همراه تب) و یا شبیه سندروم مننژیت می باشد.

برونشیت حاد

تشخیص افتراقی میان برونشیت حاد و پنومونی همیشه در عمل آسان نیست.ترکیب علائم تنفسی ( سرفه و خلط) ، علائم بدست آمده از طریق گوشی پزشکی (صدای خس خس برونش ها +/- اسپاسم برونش ) و تب و بالاتر از همه این موارد عدم وجود علائمی مانند صدای خس خس ، تنگی نفس ، درد قفسه سینه یا علائم عفونت حاد به تشخیص و انتخاب نوع درمان کمک می کند.در واقع بر خلاف پنومونی ، برای درمان برونشیت حاد در افرادی که از سلامت عمومی خوبی برخوردارند نباید از آنتی بیوتیک ها استفاده نمود.گرافی قفسه سینه ، که در برونشیت حالت طبیعی دارد ، بجز جهت رد تشخیص سایر بیماری ها بخصوص پنومونی، کاربردی در تشخیص برونشیت ندارد .

- نتیجه گیری

سرفه پس از عفونت ممکن است به مدت 3-2 هفته تداوم داشته باشد. تجویز آنتی بیوتیک ها تاثیری در طول دوره این سرفه ها نداشته، لذا توصیه نمی شود. تداوم سرفه بیش از 3 هفته بیانگر اینست که باید تشخیص های دیگری را مد نظر قرار داد که از جمله می توان به بیماری های ENT ، آلرزی ، رفلکس های معدی- مری ، نارسائی قلبی یا سیاه سرفه اشاره کرد.در صورت شک داشتن می توان از گرافی قفسه سینه استفاده کرد.

بررسی سیاه سرفه

بدلیل ماهیت عود کننده این بیماری ، در صورت وجود سرفه های پاروکسیسمال ، اغلب شبانه ، که در بزرگسالان بصورت دائمی دیده می شود، احتمال وجود این بیماری باید در نظر گرفته شود.خطر انتقال به نوزادان ، تشخیص و درمان صحیح افراد مبتلا را توجیه می کند. پروفیلاکسی آنتی بیوتیک ( macrolides) افراد در معرض تماس نیز باید در نظر گرفته شود. برای نوزادان بستری و بزرگسالان و کودکانی که مدت زمان سرفه درآنها کمتر از 3 هفته طول بکشد ، تائید تشخیص بر اساس آزمایشات مولکولی صورت می پذیرد. این تکنیک که بر روی نمونه خلط یا آسپیره نازوفارنژ انجام می گیرد نسبت به کشت حساس تر بوده و به نسبت اختصاصی تر می باشد و نتیجه آن در همان روز مشخص می شود.کشت باکتریال نمونه نازوفارنکس اساسا" اهمیت اپیدمیولوژیک داشته و باید در 3 هفته اول بیماری انجام شود. پس از 3 هفته روش های سرولوژیکی روش انتخابی محسوب می شود ، اما تنها به آزمایشگاه تخصصی محدود می شود.دو نمونه سرم که به فاصله 4-3 هفته گرفته شده باشد یا یک نمونه با غلظت آنتی بادی بالا در فرد بالغ یا فرد بزرگسالی که بیش از 3 سال گذشته واکسیناسیون انجام داده، تشخیص را تائید می کند.
پیش زمینه / Context 

در نظر گرفتن تاریخچه بیمار یا بیماری های زمینه ای بخش اساسی در مدیریت پزشکی می باشد. این شرایط ممکن است نشاندهنده یک اتیولوژی عفونی غیرمعمول باشد که نیازمند مدیریت و درمان خاص می باشد. همچنین می توان دربرخی بیماران بصورت بالقوه پیشرفت سریع تر و متداول تری را انتظار داشت.
 ( بیماران HIV مثبت ، افراد دارای نقص ایمنی ، موارد سیستیک فیبروز ، الکلیسم مزمن و غیره )

- پنومونی ب 

عفونت های تنفسی دومین عامل شایع عفونت های بیمارستانی می باشند.

تنفس ترشحات رینو فارنژ که بافلور بیمار یا فلور محیطی کلونیز شده باشد، در صورت همراه بودن با اختلالات بلع و اختلالات ذهنی ، و نیزبا ونتیلاسیون نامناسب  و یا به شکل ساده تر با کاهش قدرت دفاعی بدن ، تسهیل می شود. تشخیص این عفونت های نازوکومیال زمانی که چند بیماری همزمان وجود دارد، مشکل می شود.عفونت های تنفسی زود هنگام ( در 5 روز اولیه بستری شدن ) عمدتا" بدلیل میکروآرمانیسم های اکتسابی از جامعه می باشد. پس از 5 روز، خصوصیات میکروبیولوژیکی عفونت های تنفسی " دیرهنگام" عبارتند از : 
● باسیل های گرم منفی (سودوموناس آئروژینوسا، سراشیا، انتروباکتر، کلبسیلا، اسینتوباکتر،پروتئوس و E.Coli) و استاف اورئوس.

● میکرو ارگانیسم های داخل سلولی و قارچ ها (آسپرژیلوس).   
● وجود عفونت های چند میکروبی.

در صورتیکه تب یا هیپوترمی ، افزایش یا کاهش لکوسیت ها ، وجود ترشحات چرکی و افت در مقادیر گازهای تنفسی به همراه اینفیلتراسیون شدید در گرافی قفسه سینه مشاهده شود، باید به پنومونی نازوکومیال که از ونتیلاسیون مکانیکی منتقل شده باشد مشکوک بود.
تشخیص افتراقی پنومونی حاد

اختصاصی نبودن علائم بالینی پنومونی باید در نظر گرفته شود زیرا  به حذف تشخیص های نادرست کمک مینماید، زیرا علائم خارج ریوی مانند دردهای شکمی، استفراغ و  سردرد در پنومونی حاد شایع می باشند.

آمبولی ریوی: بخصوص در بیماران بی تحرک ، درجراحی ها ، سرطان،و یاوجود فلبیت بخصوص در صورت عدم وجود تب یا تب ملایم.

آزمایش D-Dimer می تواند تشخیص آمبولی ریوی را در بیماران با ریسک پائین تا متوسط رد کند.

نارسائی قلبی : وجود صداهای Cracking ، که بعضا با تب، سابقه پزشکی بیمار و سایر علائم نارسائی قلب همراه می باشد به تشخیص آن کمک می کند.اندازه گیری NT/ pro BNP یک روش سریع غیر تهاجمی برای تائید نارسائی قلبی می باشد.
در کودکان، وجود جسم خارجی می تواند موجب بروز عفونت تنفسی و تاخیر در بستری نمودن بیمار شود. در این حالت بستری شدن باید به سرعت و بصورت سیستماتیک انجام شود.

تشخیص اتیولوژیکی

کدام عامل عفونی مسئول می باشد؟

اتیولوژی عفونت تنفسی اکتسابی از جامعه در تصمیم گیری پزشکی نقش مهمی را ایفا می کند،چرا که در برگیرنده موارد ذیل می باشد:
●درمان : درمان یا عدم درمان با آنتی بیوتیک ، انتخاب مناسب ترین آنتی بیوتیک.
●تصمیم درخصوص ایزولاسیون ، بخصوص در صورت اپیدمی (آنفلوانزا،RSV و غیره)
●تصمیم در خصوص بستری کردن / تصمیمات ویژه ، مثلا" زمانیکه پاتوژن های با قابلیت انتقال بالا مطرح می باشد(SARS و غیره )

           تشخیص اتیولوژیکی می تواند تحت تاثیر علائم بالینی و یافته های رادیوگرافی       

           که منجر به افتراق میان دو نوع عمده پنومونی حاد می شود قرار گیرد.

● پنومونی لوبی حاد تیپیکال عمدتا" در اثر S. Pneumonia
● پنومونی آتیپیکال بدلیل باکتری های درون سلولی: 

مایکو پلاسما پنومونی ، کلامیدیا پنومونی یا لژیونلا پنوموفیلا یا با علت ویروسی. در عمل علائم بالینی و رادیوگرافی به اندازه کافی افتراقی نمی باشند که منجر به انتخاب درمان آنتی بیوتیک مناسب شوند( مثلا" ماکرولیدها برای میکرو ارگانیسم های درون سلولی ، بتا لاکتام ها برای پنوموکوک ها ).
درمان انتخابی آنتی بیوتیک برای پنومونی حاد در افراد سالمی که علائم شدید از خود نشان نمی دهند، بدلیل تعدد ابتلا و شدت بیماری، باید پنوموک در نظر گرفته شود. 
جدول تطبیقی اتیولوژی با توجه به یافته های بالینی و رادیولوژیکی 
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بدلیل محدودیت روش های تشخیصی سنتی اکثریت عفونت های دستگاه تنفس تحتانی مستند سازی ضعیفی داشته اند. در بیشتر موارد درمان با آنتی بیوتیک شایع بوده که اساس آن استنباط پزشکان و داده های اپیدمولوژیکی از نتایج مطالعات میکروب شناسی که توسط مراکز خاص یا یک ناحیه خاص یا یک کشور خاص جمع آوری شده ، می باشد.
اندیکس شدت پنومونی
معاینات بالینی
● تغییر وضعیت ذهنی 

● علائم حیاتی نشان دهنده سپسیس حاد:
فشارخون سیستولیک<90mmHg  
ضربان >120/min

تنفس  >30/min     

دما   <35 ċیا >40 ċ  
● سیانوز، تعرق ، افزایش تنفس
● علائم سطحی شوک 

● مشکوک به پنومونی یا تشخیص واضح / مشکوک وجود جسم خارجی در داخل ریه ها .
یافته های آزمایشگاهی یا رادیولوزیکی
● لکوپنی  <4000/mm3 یا >20,000/mm3 

آنمی Hb <9 g/l 

کراتینین 12mg/l <  

هایپوکسی : Pao2 <60mm Hg در هوای ambient یا اشباع <90% 
هایپرکاپنیا : PaCo2 >50 mm Hg در هوای ambient  یا اشباع <90% 

اسیدوز : PH <7.3

effusion ریوی ، Cavity Lesion ، یا درگیری چند لوبی در معاینات    رادیولوژیکی

 سیستم شماره گذاری ساده شده انجمن توراسیک بریتانیا ، مناسب جهت استفاده عمومی: (CRB 65) 

Confusion                                                                                         
Respiratory Rate ≥ 30/min                                                           
 Blood Pressure: Systolic<90, diastolic ≤60mmHg                               Age ≥65 years old                                                                                        
معیار 0 : درمان سرپائی

معیار 2-1 : ارزیابی در بخش اورژانس یا بستری کوتاه مدت 

معیار 4-3 : بستری فوری بیمار

در چه زمانی بیمار با تشخیصCAP باید بستری شود ؟

ریسک فاکتورهای مرگ و میر: ازFINE Class ш 

حداقل یکی از معیارهای CRB 65
وجود حداقل یکی از علائم حاد بیماری

CAP: Community – acquired Pneumonia                                                                   

وضعیت اجتماعی - اقتصادی نامناسب : افراد منزوی و گوشه گیر
حالاتی که درمان های خوراکی را به خطر می اندازند: ( تهوع و غیره)
اندیکس شدت بیماری برای مدیریت بیماران مبتلا به CAP ( طبقه بندی FINE)
ریسک فا کتورها                                                                  نمره

سن >50 سال                                                                       30+

بیماریهای زمینه ای                                                                  

CHF                                                                                      10+                                                            

نارسائی مزمن کلیه                                                                10+
بیماری مزمن کبدی                                                              20+

بیماری عروق مغزی                                                               10+

سرطان                                                                                 30+

معاینات بالینی
اختلالات ذهنی                                                                     20+

فشارخون سیستولیک 90mm Hg>                                      20+
نبض120/min<                                                                       10+

تنفس30/min<                                                                      20+

دما  350> یا< 40ċ                                                                  5+
یافته های آزمایشگاهی ورادیولوژیکی                                                      

اسیدوز : PH<7.3                                                                  30+

اوره : < 30 g/l                                                                        20+

سدیم : > 130mmol/l                                                          20+

گلوکز: <  2.5g/l                                                                     10+ 

هماتوکریت :>  30%                                                              10+   

Pao2 <60mmHg در هوای محیط یا اشباع > 90%               10+

انتشار مایع پلور،Cavity Lesion
 یا درگیری چند لوبی در گرافی قفسه سینه                          10+

در صورتیکه مجموع مقادیر کمتر از 70 نمره داشته باشد: П و Class I : بعنوان بیمار سرپائی در نظر گرفته شود.

در صورتیکه مجموع بین 90-71 نمره باشد: ш Class : بیمار بستری ( کوتاه مدت)
در صورتیکه مجموع بین 130-91 نمره باشد: Class IV : پذیرش در بیمارستان.
در صورتیکه مجموع <130  نمره باشد: Class V  : بستری در بخش ICU 

در چه هنگامی بیمار مبتلا به CAP باید در بیمارستان بستری شود؟ 

ریسک فاکتورهای مرگ و میر : از FINE Class ш
حداقل یکی از معیارهای CRB 65 

وجود حداقل یکی از علائم شدت بیماری

وضعیت اجتماعی - اقتصادی نامناسب : افراد منزوی و گوشه گیر
حالاتی که درمان های خوراکی را به خطر می اندازند: ( تهوع و غیره)
تشخیص بالینی

Chronic Obstructive Pulmonary disease
تشدید بیماری انسدادی ریوی مزمن  ( COPD) 
تشدید COPD در بیش از نیمی از موارد توسط عفونت ایجاد می شود،و وجود آن با بررسی تست های عملکرد ریه و افزایش شدت تنگی نفس ، سرفه یا تولید خلط به اثبات میرسد.وجود خلط پیش آگهی عفونت باکتریال می باشد.تب ثابت نمی باشد.
علل غیر عفونی تشدید COPD  نیز باید در نظر گرفته شود: آمبولی ریوی ، اختلالات ریتم ، مصرف آرامبخش ها وغیره.
مراحل شدت COPD و استراتژی مصرف آنتی بیوتیک در طی آن 
مراحل بر طبق PFT                     بالینی                  اندیکاسیون برای درمان آنتی بیوتیک

مرحله 0                              برونشیت مزمن ساده
FEV1/VC > =70%        عدم وجود تنگی نفس درهنگام فعالیت       بعنوان درمان رده اول توصیه نمیشود.
(عدم وجود اختلال انسدادی)
مرحله I : 

FEV1>= 80%                   عدم وجود تنگی نفس درهنگام فعالیت                              دارد
مرحله II : 
30%-80%: FEV1      عدم وجود عدم وجود تنگی نفس درهنگام فعالیت                    دارد  

مرحله III :
FEV≤30% یا30%<VEMS<50%       تنگی در حین استراحت                               دارد
با اختلال ریوی مزمن (Pao2<60mmHg) 
 PFT: Pulmonary function Tests                                              

 FEV1: Forced expiratory Volume 1second                                            
 VC: Vital Capacity                                                                                       
در چه زمانی بیماربا تشدید علائم CODP باید در بیمارستان بستری شود؟ 

· تغییر عمده در علائم معمولی                                  ●  بروز آریتمی  
· COPD مرحلهIII                                                   ●  تشخیص غیر قطعی
· بروز علائم بالینی جدید(سیانوز،غیره)                 ● سن <70 سال
· بیماری زمینه ای                                                      ● وضعیت اجتماعی/اقتصادی نامناسب 
پاتوژن های مرتبط

سندروم تنفسی حاد شدید Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) بیماری ایجاد شده توسط کورونا ویروس که اولین بار در سال 2003 در هانوی توصیف شد.

چه زمانی این تشخیص باید در نظر گرفته شود؟ 

بیماران با تب بالای ċ38 به همراه علائم درگیر شدن دستگاه تنفس تحتانی که از کشورهائی که انتقال فعال سارس وجود دارد یا در تماس با فرد مشکوک به سارس بوده .
دستورالعمل در رابطه با بیماران مشکوک به SARS 

معاینات بالینی با محافظت: ماسک (FFP2) ، دستکش و یک ماسک برای بیمار.

آنفلوانزای پرندگان
بیماری ایجاد شده توسط ویروس آنفولانزا زیر نوع HSV1 که اولین بار در انسان در
 هنگ کنگ در 1997 تشخیص داده شد.
چه زمانی این تشخیص باید در نظر گرفته شود؟ 

بیمار با سندروم تنفس حاد به همراه تب بالای 38ċ که در کشورهائی که موارد ابتلا بصورت مشترک با موارد انسانی شایع است حضور داشته اند ، وتماس با پرندگان، یا با انسان مبتلا به H5N1 در طی 7 روز گذشته.

دستورالعمل نحوه برخورد: 

معاینات بالینی با محافظ ، ماسک (FFP2) ، دستکش ، عینک محافظ ، ایزوله کردن بیمار، تماس با مقامات مسئول به منظور نحوه برخورد با بیمار.

عفونت های دستگاه تنفسی تحتانی در کودکان

عفونت های تنفسی یکی از شایع ترین علل مراجعه کودکان به مراکز پزشکی می باشد.از لحاظ بالینی تب و علائم تنفسی (سرفه ، تاکی پنه و غیره ) همراه هم می باشند اما علائم در بچه ها می تواند کاملا" غیر اختصاصی باشد ( تب تنها ، علائم گوارشی و غیره ). 

کودکان زیر 3 سال 

شیوع عفونت های ویروسی بخصوص برونشیولیت در طی سال اول

نوع ویروس RSV* رینو ویروس ، hMPV** ، آنفلونزا ، پاراآنفلوانزا ، آدنو ویروس و غیره.

· خس خس سینه ، سرفه ، تب متوسط
· میزان واگیری: +++
تشخیص ویروس در محیط بیمارستان موجب ایزوله کردن بیمار و در نتیجه محدود کردن انتقال عفونتهای بیمارستانی می شود.
کودکان بالای 3 سال 

· غالب بودن پنوموکوک در بین عوامل باکتریال
· همچنین M. Pneumoniae و S. Pyogenes و غیره
· صدای خس خس ، علائم غیرتنفسی ، تب بالای ċ38 
· تغییر وضعیت عمومی در صورت ابتلا به پنوموکوک
برونشیولیتیس
 برونشیولیتیس در میان کودکان زیر 2 سال در دوره اپیدمیک از اکتبر تا مارس شایع می باشد .عمدتا" بدلیل ویروس سنسیشیال تنفسی ایجاد می شود و برونشیول ها را تحت تاثیر قرار می دهد .علائم بالینی آن آبریزش بینی مرتبط با سرفه و تب ملایم و به دنبال آن تنگی نفس و یا شنیدن صدای خس خس با گوشی پزشکی.
نیازی به درمان آنتی بیوتیک نمی باشد مگر آنکه علائمی دال بر شدت بیماری یا بیماری های زمینه ای وجود داشته باشد ( مثلا" عفونت حاد گوش). 
درصد عفونت همزمان ، ویروس/ باکتری ( %40-10 )

درصد عفونت همزمان ، ویروس / ویروس ( %20-10)

RSV =Respiratory Syncytial Virus                                                          

HMpv= Human metapneumo virus                                                           

( ویروسی جدید که اخیرا شناسائی شده و به خانواده Paramyxovirus تعلق دارد.)
معیار های بستری شدن کودکان با عفونت دستگاه تنفسی تحتانی 

ظاهر توکسیک / تغییرات واضح در وضعیت عمومی بدن 
سن کمتر از 3 ماه

اختلالات گوارشی که منجر به دهیدراته شدن می شود.

اختلالات تنفسی : افزایش سرعت تنفس، تنفس سخت ، سیانوز، Sao2<95% 

بیماری های زمینه ای ( بیماری قلبی ، بیماری مزمن ریه )
شرایط نامناسب اجتماعی 

یافته های آزمایشگاهی و رادیو گرافی

چه آزمایشات دیگری مورد نیاز است ؟ 

برای بیماران سرپائی 

· گرافی قفسه سینه 
جهت تائید تشخیص ، نوع بیماری ریه را مشخص می کند( انفیلتراسیون نا مشخص یا دانسیته متراکم) ، امکان ارزیابی شدت بیماری ( مولتی لوبه ، انتشارمایع پلور، غیره) وسیر بیماری ( بازگشت به حالت طبیعی در طی 2 هفته بطور متوسط) را ممکن می سازد. 

· تست های آزمایشگاهی غیر اختصاصی
ABG, CRP, CBC 
پرو کلسیتونین (PCT) ، یک مارکر عفونت باکتریال ، راهنمای مناسبی جهت مدیریت عفونت های دستگاه تنفسی تحتانی می باشد. برخی مطالعات نشان داده که ترکیب PCT با الگوریتم تصمیم گیری برای کمک به استراتژی درمانی نه تنها باعث اتخاذ درمان مناسب و زود هنگام می شود بلکه طول دوره درمان را نیز متعادل می کند.

برای بیماران بستری

· در عفونت های شدید تنفسی یا در شرایط خاص، آزمایشات میکروبیولوژیکی ضروری می باشند. همچنین برای عفونت های بیمارستانی تعیین مقاومت آنتی بیوتیک بدلیل شیوع باکتری های مقاوم ضروری می باشد.
· عموما" درمان آنتی بیوتیک براساس تجربه می باشد، اپیدمیولوژی منطقه باید در نظر گرفته شود و اغلب به درمان با آنتی بیوتیک های وسیع الطیف آغاز می شود تا زمانیکه نتایج کشت و آنتی بیوگرام مشخص شود.
آزمایشات میکروبیولوژیکی 

آزمایشات غیر تهاجمی 

کشت و رنگ آمیزی گرم خلط

هم در گرفتن نمونه ( گرفتن نمونه خلط مشکل می باشد) و هم در تفسیر نتایج ( وجود چند ارگانیسم ، آلودگی اوروفارنژ ، .......) باید دقت ویژه ای مد نظر قرار داد.
· رنگ آمیزی گرم یک کعیار سریع برای درمان فراهم می کند( مثلا" دیپلوکوک های گرم مثبت نشانه وجود پنوموکوک می باشد).
· کشت : 
- تفسیر آزمایش در صورت وجود 107< باکتری در هر ml تنها پاتوژن های تنفسی باید در نظر گرفته شود.

تعیین مقاومت آنتی بیوتیک باکتری ایزوله شده تشخیص موارد ذیل را میسر می سازد.
· کاهش حساسیت S. pneumoniae به بتالاکتام

· وجود بتالاکتام ها برای هموفیلوس یا موراکسلا
· مقاومت چند داروئی در میکروارگانیسم های بیمارستانی
این موارد فاکتورهای تعیین کننده برای انتخاب درمان آنتی بیوتیکی یا تعیین نوع درمان مناسب می باشد.
پایش مقاومت باکتریال در یک مرکز درمانی اطلاعاتی را در خصوص اپیدمیولوژی خاص آن مرکز در اختیار می گذارد و امکان استفاده از پروتکل درمان آنتی بیوتیک را فراهم می سازد.

آزمایشات تهاجمی

تکنیک های تشخیص تهاجمی امکان گرفتن نمونه با کیفیت بهتر را فراهم می سازد، چرا که آلودگی با فلور بینی و حلق را محدود می کند.

· برونکوسکوپی با chatheter Brush                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
آستانه: 103CFU/ml 
· شستشوی برونکو آلوئولار 
امکان تشخیص باکتری هائی مانند لژیونلا و مایکو پلاسما و نیز ویروس ها( CMV هرپس و غیره)، انگل ها (پنوموسیستیس کارپنی )یا قارچ ها و مخمرها (آسپرژیلوس،کاندیدا و غیره)را فراهم می سازد.

آستانه : 104CFU/ml 
· آسپیراسیون آندو تراکئال : 
آسپیراسیون داخل لوله آندوتراکئال کمتر از دو متد فوق تهاجمی می باشد اما احتمال آلودگی با فلور ENT در آن بیشتر است .
آستانه : 105CFU/ml 

چه آزمایشات میکروبی و در چه زمانی باید انجام شود؟ 
بیماران سرپائی : اندیکاسیون ندارند.

بیماران بستری: کشت خون و آزمایشات باکتریولوژیکی خلط ، آنتی ژن های لژیونلا در صورت وجود اندیکاسیون.

عدم موفقیت درمان در48 ساعت: کشت خون و آزمایشات باکتریولوژیکی تکرار می شوند و احتمالا" آنتی ژن های پنوموکوکال.

بیماران بستری در ICU : پنومونی بیمارستانی یا بیماران دارای نقص ایمنی .

آزمایشات متعددی جهت تشخیص هر چه بهتر در این مورد توصیه شده است.

سایر آزمایشات :  
· کشت خون: بالا بودن اختصاصی بودن تست برای میکرو ارگانیسم های مشخص حساسیت پائین (%15-10، تا %27 در ICU).
· تست های سرولوژیکی میکرو ارگانیسم های داخل سلولی (L.pneumophila,C.pneumoniae ,M.pneumonia) بدلیل طولانی بودن زمان آزمایش اصولا" جنبه اپیدمیولوژیکی دارند.
· تست های راپید برای تشخیص ویروس ها : آنفلوانزا ، RSV ، آدنوویروس و غیره.سریع بودن و استفاده آسان این تست ها آنها را به ابزار تشخیص با ارزش در بخش های اورژانس تبدیل نموده است.( تصمیم گیری در خصوص پذیرش یا ایزوله کردن و غیره).
آزمایش آنتی ژن پنوموکوک در ادرار:
· در بزرگسالان حساسیت آن در مورد پنومونی باکتریال 80% می باشد اما در موارد غیر باکتریال حدود 50% می باشد. دارای ارزش پیش آگهی مثبت خوبی می باشد. این آزمایش یک تشخیص سریع به حساب می آید که پس از درمان هفت روزه با آنتی بیوتیک نیز منفی نمی شود و آنتی ژن برای هفته ها باقی می ماند.

· در کودکان تفسیرآن مشکل تر می باشد بدلیل تعدد عفونت های پنوموکوکی/ وجود ناقلین در این سن و دوره آنتی ژنوری، دارای پیش آگهی منفی خوبی می باشد. 
آزمایش آنتی ژن های لژیونلای ادرار امکان پاسخ سریع ( کمتر از یک ساعت) را با اختصاصی بودن بیش از 95% فراهم می سازد.

تکنیک های تشخیص جدید

تست های مولکولی : که درآغاز محدود به آزمایشگاه  های بیمارستان های خاص یا آزمایشگاههای رفرانس بود امروز بدلیل استفاده از تکنولوژی  با اپراتوری ساده تر استفاده از آن عمومی تر شده است.بر اساس تکنیک های تکثیر PCR یا NASBA* در تشخیص زمان واقعی ، حساسیت تشخیص این آزمایشات افزایش یافته ( مثلا" در مقایسه با تست های راپید) و زمان انجام آزمایش در آنها به 4-3 ساعت کاهش یافته    ( در مقایسه با تکنیک های کشت که 2 روز طول می کشد).برای تشخیص میکروارگانیسم های آتیپیک hMpv,RSV,(L.Pneumophila,C.Pneumoniae,M.Pneumonioe) ، بوردتلا پرتوزیس، آنفلوانزا و سایر ویروس ها، همچنین پاتوژن ها ی عامل سارس ، آنفلوانزای پرندگان  و غیره بکار می رود.
تکنیک های مولکولی زمان انجام آزمایش را به چند ساعت کاهش می دهد و همزمان از حساسیت و اختصاصی بودن بالائی برخوردار هستند.
NASBA:Nucleic Acid Sequence-Based Amplification                 *
آزمایشات مرتبط با تشخیص عفونت های تنفسی

مجموعه تولیدات بیومریو

آزمایشات میکروبیولوژیکی

سیستم های اتوماتیک برای تشخیص/ تست حساسیت آنتی بیوتیک (ID/AST) موجب کاهش زمان آزمایش به چند ساعت می شود.نرم افزار نصب شده بر روی دستگاه، پروفایل مقاومت باکتری جدا شده را تفسیر می کند.                                 کارت VITEK 2 Pneumoموجب تشخیص پنوموکوک در طی 8-6 ساعت می شود.

محیط کشت : سنتی یا اختصاصی تر (مانند هموفیلوس شکلات 2  برای هموفیلوس ، GPVC برای لژیونلا ، BCSA برای B.Cepacia ، لونشتاین جنسون و کولتسوز برای مایکو باکتریا )

تشخیص اتوماتیک و آزمایش حساسیت آنتی بیوتیک :

VITEK 2 ,VITEK 2 Compact

کشت خون اتوماتیک : 

BACT/ALERT range
نرم افزار پایش اپیدمیولوژیک : 

VIGIQCT
نرم افزار تداخل بالینی ( راهنمای آنتی بیوتیک ):

  STELLARA
تشخیص اتوماتیک مایکو باکتریا: 

BACT/ALERT 3D
[image: image3.emf]
تست های راپید:

Slidex Pneumokit )RSV Direct IF 

تست های مولوکولی 

تست های Nucli SENS از تکنولوژی تکثیر زمان واقعی NASBA و نیز تکنولوژی جدا سازی اسید نوکلئیک BOOM استفاده می کند.
Nucli SENS EasyQ  RSV A+B
Nucli SENS EasyQ hMPV

Nucli SENS EasyQ Influenza H5, N1
Nucli SENS EasyQ SARS 

Nucli SENS EasyQ MYcoplasma Pneumoniae

Nucli SENS EasyQ Chlamydia Pneumoniae

آزمایشات در حال تولید:
Legionella Influenza A/B
[image: image4.emf]
سایر آزمایشات برای تشخیص افتراقی 

رد ترومبوز ورید عمقی / آمبولی ریوی : VIDAS D-DIMER Exclusion        
سندروم کرونری حاد: VIDAS Troponin I ultra                                           نارسائی مزمن قلبی : VIDAS NT/Pro – BNP                                              مارکر عفونت باکتریال / پروکلسیتونین: VIDAS BRAHMS PCT                    [image: image5.emf]
پرو کلسیتونین

 ( عفونت های باکتریال و سپیس)

مقدمه :

یک مارکر ایده آل  برای عفونت باکتریال، نه تنها باید به تشخیص زود هنگام کمک نماید بلکه باید اطلاعاتی در خصوص دوره بیماری ، پیش آگهی و نحوه درمان آن در اختیار ما قرار دهد.از زمانیکه برای نخستین بار در سال 1993 ارتباط میان پروکلسیتونین سرم (PCT ) با عفونت باکتریال گزارش شد ، شواهد محکمی در منابع منتشر گردیده که حاکی از بر آورده شدن این نیازها با این مارکرمی باشد. این مطالعات نشان می دهد که PCT بصورت روز افزون بعنوان یک مارکر مناسب برای عونت های باکتریال و سپسیس شناخته شده و ابزار مهمی در بررسی های بالینی به حساب می آید.

هدف از این مقاله فراهم آوردن اطلاعات کلی از موارد کاربرد این پارامتر بر اساس منابع علمی می باشد.این مقاله یک راهنمای عملی به حساب نمی آید ، بلکه قصد دارد اطلاعاتی را در زمینه  ارزش بالینی PCT در فرایند تصمیم گیری بالینی که شامل کمک به تشخیص ، ارزیابی پیش آگهی ، نحوه درمان و مانیتورینگ آن می شود ، در اختیار کادر درمانی قراردهد. یکی از موارد کاربرد PCT استفاده از آن بعنوان راهنمائی برای درمان با آنتی بیوتیک ها (antibiotic Stewardship) می باشد.در عین حال PCT بعنوان "گلوله جادوئی" تلقی نمی شود و محدودیت هائی نیز دارد . پزشکان بایدمقادیر PCT را در شرایط بالینی بیمار تفسیر نمایند.

افزایش PCT نشان دهنده تغییر شرایط از حالت طبیعی به شدیدترین پیامدهای عفونت باکتریال (سپسیس حاد و شوک سپتیک ) می باشد .بنابراین مقادیر Cut-off اپتیمال برای PCT متغیر بوده و به فاکتورهائی از قبیل شرایط بالینی ، محل وشدت عفونت و وجود بیماریهای زمینه ای دیگر بستگی دارد .

PCT چیست؟

PCT پروهورمون کلسیتونین (CT) می باشد. در حالیکه CT از سلولهای C تیروئید پس از تحریک هورمونی آزاد می شود ، PCT پس از تحریک پیش التهابی بخصوص در عفونت های باکتریال  از سلول ها و اعضاء مختلف بدن ترشح می شود. در افراد سالم غلظت PCT سرم کمتر از 0.05ng/ml می باشد در حالیکه در بیماران با سپسیس حاد یا شوک سپتیک به 1000ng/ml افزایش می یابد.افزایش سطح PCT بیانگر عفونت باکتریال به همراه واکنش التهابی سیستمیک می باشد.عفونت های موضعی معمولا"موجب افزایش PCT خون نمی شود . افزایش جزئی غلظت PCT در عفونت های باکتریال با پاسخ التهابی سیستمیک خفیف مشاهده می شود.

مقادیر خیلی بالای آن در بیماریهای حاد همراه با واکنش سیستمیک شدید به عفونت مانند سپیس حاد یا شوک سپتیک مشاهده می شود.   

کاربرد PCT در تشخیص و مانیتورینگ سپیس

تعاریف

تعاریف لغات  Severe Sepsis, Sepsis, SIRSیا Septic shock توسط ACCP/SCCM
 (دانشکده متخصصین ریه/ انجمن پزشکی مراقبت های ویژه آمریکا ) در کنفرانس در سال 1992 ارائه گردیده و هم اکنون بصورت گسترده مورد استفاده قرار می گیرد.(جدول 1)

جدول 1 

تعاریف SIRS, Sepsis (معیارهای ACCP/SCCM)

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome)

وجود حداقل دو معیار از معیارهای زیر:

* دما > C ۫ 38 یا < C ۫36
*ضربان قلب : > 90
* سرعت تنفس : >20   یا paco2 : < 32 mHg ( < 4.3 kpa )
* WBC : >12000 cells/ul  یا  < 4000 cells/ ul یا Band > 10 %

Sepsis 
عفونت اثبات شده به همراه حداقل دو معیار از معیارهای SIRS

Severe Sepsis

سپسیس به همراه اختلالات عملکردی در ارگانها از جمله : اسیدوز لاکتیک، اولیگوری، هیپوکسمی، اختلالات انعقادی، اختلالات ذهنی


شوک سپتیک

 سپیس به همراه کاهش فشار خون علیرغم resuscitation  کافی مایعات، به همراه اختلالات پرفیوژن ، بیمارانی که  داروهای inotropic یا Vasopressor  دریافت می کنند  ممکن است علیرغم وجود اختلالات پرفیوژن ، دچار افت  فشار خون نشوند.
- لزوم بالینی تشخیص سریع سپیس

تشخیص سریع و تداخلات بالینی ویژه اهمیت فراوانی در حصول نتیجه در بیماران مبتلا به سپیس دارد. در عین حال تشخیص افتراقی سپیس از بیماری های غیر عفونی در بیماران با علائم بالینی التهاب حاد و نتایج میکروبشناسی منفی بسیار مشکل می باشد ، بنابراین در فاز اولیه فرآیند بیماری تصمیم در خصوص نحوه درمان مناسب  بیمار مشکل می باشد . 

اطلاعات ویژه دیگری برای بالا بردن دقت در تشخیص سپیس در مرحله اولیه بیماری می تواند مفید واقع شود. پارامتری که تا حد زیادی می تواند این نیاز را برطرف نماید پروکلسیتونین می باشد.
افزایش سریع و یا کاملا" اختصاص PCT در عفونت های باکتریال و سپیس

 یکی از مزیت های عمده PCT در مقایسه با سایر پارامترها افزایش سریع و کاملا" اختصاصی در پاسخ به عفونت های سیستمیک باکتریال وسپیس می باشد. بنابر این در شرایط سپتیک افزایش سطح PCT ،6-3 ساعت پس از درگیری عفونی مشاهده می شود.

سطح PCT در عفونت های ویروس ، اختلالات التهابی مزمن یا بیماریهای اتوایمسیون پائین می باشد.غلظتPCT در سپیس معمولا" بالاتر از         0.5-2ng/ml  می باشد و اغلب به 10-100ng/ml نیز می رسد یا حتی در برخی بیماران بسیار بیشتر از مقادیر فوق نیز مشاهده شده که موجب تشخیص افتراقی میان شرایط بالینی گوناگون و یک عفونت باکتریال حاد (سپیس) می شود.

(شکل 1)

PCT – پارامتر مناسب برای تشخیص سریع سپیس

از بین چندین پارامتر آزمایشگاهی ، PCT مفیدترین پارامتر می باشد.مشخص شده که PCT دارای بهترین عملکرد برای افتراق بیماران مبتلا به سپیس  از بیمارانی است که واکنش سیستمیک التهابی غیر عفونی دارند.(شکل2a,b )

شکل 2 :مقایسه عملکرد تشخیص مارکرهای مختلف برای تشخیص عفونت های باکتریال / سپیس
شکل2a
PCT در مقایسه با CRP 

PCT: افتراق بهتر عفونت باکتریال از علل غیرعفونی التهاب.

نمودارهای (SROC) Summery receiver operating characteristic 

مقایسه PCT سرم و CRP برای تشخیص عفونت های باکتریال در مقابل عوامل غیر عفونی التهاب . هر نقطه از نمودار SROC نشانگر یک تحقیق می باشد.( مجموع تعداد مطالعات : 10 ؛ مجموع تعداد بیماران 905 نفر )

شکل 2b

PCT در مقابل IL-8 و IL-6 

PCT دارای ارزش تشخیص دقیق تر در مقایسه با IL-6 و IL-8 می باشد.

نمودارهای (ROC) مقایسه PCT سرم ، IL-6 و IL-8  برای تشخیص سپیس در روز بستری شدن در ICU .

PCT موجب افزایش دقت تشخیص بالینی سپیس می شود.

بعلاوه مشخص شده که PCT تنها پارامتر آزمایشگاهی می باشد که دارای ارزش ویژه ای در تشخیص بالینی سپیس می باشد.(شکل 3)اطلاعات بدست آمده از اندازه گیری CRP, IL-8 , IL-6 تاثیری در تشخیص بالینی سپیس در هنگام بستری شدن نشان ندادند.

شکل 3- دقت تشخیص سپیس بر اساس مدل بالینی با ویدون PCT 

افزایش مقادیر PCT نشانگر شدت عفونت و اختلال در اعضاء بدن .

افزایش PCT دقیقا" نشان دهنده سیر بیماری در مقایسه با سایر پارامترها با اطمینان بالاتری می باشند. شکل4a-d

تشخیص افتراقی میان Septic shock, Severe sepsis , Sepsis ,SIRS با IL-6,PCT
شکل4a,b 
ارزیابی شدت بیماری ( افزایش اختلالات عملکردی اعضاء  بدن)با CRP,PCT
افزایش مقادیر PCT ، بیانگر خطر مرگ ومیر در بیماران بستری درICU 

غلظت بالای PCT و افزایش PCT در یک روز نشانگرها ی مستقل نسبت به تمامی علل مرگ و میر در طول یک دوره ء 90 روزه از هنگام بستری شدن در بخش ICU به حساب می آیند.ابتدا افزایش می یابد(خطر مرگ و میر )با هرروز افزایش PCT  به نظر می رسد میزان CPR و افزایش آن و افزایش WBC که پیش بینی خطر مرگ و میر را نماید.

شکل 5 : افزایش PCT و مرگ ومیر 90 روزه در ICU
اندازه گیری کینتیکPCT می تواند در ارزیابی کارآئی درمان مفید باشد

 با درمان سپتیک سطح PCT با اطمینان به مقدار پائین از 0.5ng/ml با نیمه عمر 24 ساعت ، باز می گردد. در نتیجه اندازه گیری PCT می تواند برای پایش دوره و پیش آگهی عفونت های سیستمیک کشنده باکتریال مورد استفاده قرار گرفته و درمان آنها  را کار آمدتر نماید. این موضوع در مانیتورینگ بیماران مبتلا به پتومونی مرتبط با ونتیلاتور (VAP)اثبات شده است .

شکل 6 : دوره  ترکیب سطح سرمی PCT بر اساس پاسخ بیمار به درمان آنتی بیوتیک ( n=109 )
تاثیر بر روی نحوه درمان ، کاهش هزینه .
مطالعات اولیه بر روی جنبه های اقتصادی استفاده از PCT در فرآیند تشخیص نشان می دهد که استفاده سیستامیک از PCT برای تشخیص و مانیتورینگ سپیس تاثیر مثبتی بر کاهش درمان آنتی بیوتیک (AB) داشته لذا منجر به کاهش زمان بستری شدن در ICU و کاهش هزینه های درمان می گردد.(شکل 7)

شکل 7: صرفه جوئی در هزینه یا کاهش تعداد روزهای درمان با AB 

مدیریت PCT در استفاده از آنتی بیوتیک در طول یک اپیدمی مننژیت انترووایرال.

درمان غیرضروری آنتی بیوتیک پس از حذف عفونت باکتریال متوقف شد.تصمیم توقف درمان با آنتی بیوتیک با مقادیر PCT<0.5 ng/ml ، بدون علائم بالینی مخالف (مننژیت باکتریال که بطور نا مناسب درمان شده بود حذف گردید) ، منجر به صرفه جوئی 4/2روز مصرف آنتی بیوتیک در هر بیمار شد(29.000€ در 2 ماه )
نقش PCT در مدیریت عفونت های دستگاه تنفسی تحتانی (LRTI )

LRTI – عامل عمده سپیس

ثابت گردیده که بخش عمده ای از موارد سپتیک در ICU با LRTI ایجاد می شود.

LRTI باید بعنوان حالت پیش عفونی بالقوه که نیازمند تشخیص سریع و درمان می باشد در نظر گرفته شود.چنین رویکردی به کاستن از بیمارانی که به سپیس مبتلا می شوند کمک نموده و شانس زنده ماندن آنها را افزایش می دهد.
ارزیابی بالینی سریع LRTI با اندازه گیری PCT حساس 

با تکنیک های اندازه گیری PCT حساس می توان حتی افزایش جزئی PCT خون را نیز نشان داد . بنابراین تشخیص بالینی مرتبط با عفونت باکتریال در مراحل اولیه بیماری میسر می باشد.
شکل- 8a  درمان آنتی بیوتیک بر اساس ارزیابی بالینی استاندارد LRTI ( گروه استاندارد n=119 )و با کمک غلظت PCT( گروه n=124 PCT )

گروه  بیماران مبتلا به LRTI :CAP  ( پنومونی اکتسابی از جامعه )،

 exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease)  AECOPD (Acute
Acute exacerbation of asthma ; ، برونشیت حاد و سایر موارد.

تشخیص بیماران LRTI که نیازمند درمان با آنتی بیوتیک هستند.

از نظر بالینی ثابت شده که بدلیل اختصاصی بودن بالای PCT برای عفونت های باکتریال ، اندازه گیری مقادیر جزئی PCT می تواند به افتراق بیماران با علائم بالینی LRTI که نیازمند درمان با آنتی بیوتیک هستند از بیمارانی که دارای عفونت ویروسی و یا عفونت باکتریال خفیف بوده و نیازی به درمان با آنتی بیوتیک ندارند، کمک کند .
 بنابر این برای بیمارانی که از لحاظ بالینی نیازمند درمان با آنتی بیوتیک بوده  اما مقادیر PCT درآنها پائین است ( <0.25ng/ml) ، توصیه شده که آنتی بیوتیک نباید تجویز شود. در بیماران با مقادیر PCT بسیار پائین (  <0.1ng/ml) درمان با آنتی بیوتیک قویا" منع شده است.

با استفاده از این الگوریتم تصمیم گیری بر پایه  PCT بیماران مبتلا به عفونت ویروس یا بیماری های فرد محدود شوند. بی جهت درمعرض آنتی بیوتیک قرار نمی گیرند.
شکل 8b : PCT Cut-off بمنظور کمک به درمان AB در بیماران مشکوک به LRTI باکتریال.

مقایسه الگوریتم با کمک PCT با دستورالعمل های استانداردبالینی نشان می دهد که تجویز آنتی بیوتیک در افراد مبتلا به LRTI می تواند تا حدود 50% کاهش یابد بدون اینکه به نتایج بالینی فرد لطمه ای وارد کند.کاهش استفاده از آنتی بیوتیک بر اساس مقادیر PCT در تمامی زیرگروههای تشخیصی قابل ملاحظه بود(شکل 8a).مفید بودن تجویز AB بر اساس PCT در بیماران مبتلا به AE COPD نیز تائید شد.در بیماران AE COPD تجویز AB در گروه PCT تنها 40% را شامل می شود در حالیکه این رقم در گروه استاندارد 72% بود.این کاهش بمدت 6 ماه ثابت بود . 
تشخیص بیماران CAP که نیاز به درمان آنتی بیوتیک دارند و طول دوره درمان 

حدود 20%   از موارد  ( CAP )           Community  -acquired preumonia منشاء ویروسی داشته ونیزی به آنتی بیوتیک ندارند.در CAP باکتریال شروع سریع درمان آنتی بیوتیک برای بقاء بیمار کلیدی می باشد. بیماران مبتلا به CAP باکتریال معمولا" به مدت 14-10 روز تحت درمان با آنتی بیوتیک قرار می گیرند . در عین حال در خصوص طول دوره درمان اتفاق نظر وجود ندارد.

اخیرا" به اثبات رسیده که شروع و طول دوره درمان با AB را می توان با اندازه گیری PCT و تغییرات آن در طول درمان AB هدایت نمود.

شکل 9a : الگوریتم تصمیم گیری بر پایه PCT 

بنابراین به منظور تصمیم گیری در خصوص نحوه درمان AB ،bبراساس PCT ، مقادیر PCT باید بدقت پایش شود. توصیه شده که درمان با AB با رسیدن مقادیر PCT به 0.1-0.25ng/ml متوقف شود . هنگامیکه مقادیر PCT به کمتر از 0.1ng/ml می رسد از استمرار درمان با AB قویا" باید خوداری نمود.

شکل 9b : استفاده از AB در روزهای 21-0 یا و بدون اندازه گیری PCT 

(PCT group n=151,Standard group n=151)

بنابراین با کمک PCT می توان طول دوره درمان را از متوسط 12 روز به 5 روز کاهش داد ( شکل 9b ) و نتایج مشابهی برای هر دو گروه بدست آورد.
همچنین در یک تحقیق بر روی بیماران عفونی بستری در ICU   مشخص شد که اندازه گیری PCT   موجب کاهش طول دوره درمان با آنتی بیوتیک بدون بر جای گذاشتن اثرات جانبی می شود.
اثرات پزشکی و اقتصادی

بنابراین استفاده از PCT در الگوریتم های تشخیصی و درمانی هم منجر به درمان به موقع بیمار می شود و هم با کمک دو فاکتور ذیل به استفاده هدفدار از منابع بالینی و اقتصادی کمک می نماید.

· کاستن از هزینه های مربوط به مصرف آنتی بیوتیک ها    

· کاستن از طول دوره درمان
این الگوریتم تصمیم گیری بر پایه PCT منجر به کاستن از طول دوره درمان بر اساس وضعیت بالینی هر فرد شده ؛ لذا میزان مصرف AB بر اساس نیازهای بالینی هرفرد به شدت محدود می شود.
تفسیر نتایج

افراد سالم : تعیین مقدار طبیعی با اندازه گیری های با حساسیت بالا نشان داده که مقادیر طبیعی PCT کمتر از 0.05ng/ml می باشد.

سطح سرمی PCT در عفونت های باکتریال بالا رفته و با افزایش شدت بیماری میزان PCT نیز افزایش می یابد. در عین حال بدلیل تفاوت در پاسخ ایمنی افراد و شرایط بالینی متفاوت ، یک نوع عفونت خاص می تواند افزایش غلظت متفاوتی در افراد مختلف ایجاد نماید.بنابراین پزشکان همواره باید نتایج PCT را در ارتباط با سایر یافته آزمایشگاهی و علائم بالینی بیمار مد نظر قرار داده و تفسیر مقادیر بدست آمده باید در قالب وضعیت بالینی بیمار صورت پذیرد.
تشخیص عفونت باکتریال سیتمیک /سپیس

SIRS ، سپیس ، سپیس حاد و شوک سپیتک بر اساس معیارهای         
    Society of critical care medicine/American College of Chest physicians    
          طبقه بندی شده است .

PCT<0.5ng/ml                                                                                                            

احتمال عفونت سیستمیک (سپیس) وجود ندارد.

عفونت باکتریال موضعی محتمل می باشد.

احتمال ضعیف پیشرفت عفونت به حالت حاد سیستمیک ( سپیس حاد)

نکته مهم: غلظت PCT کمتر از 0.5ng/ml وجود عفونت را نفی نمی کند زیرا عفونت های موضعی ( بدون علائم سیستمیک ) ممکن است با این غلظت در ارنباط باشند.

همچنین در صورتیکه اندازه گیری PCT زود هنگام ( معمولا" <6 ساعت ) پس از درگیری باکتریال صورت گرفته باشد می تواند میزان آن با پائین باشد.در این حالت اندازه گیری ،PCT باید 24-6 ساعت بعد دوباره اندازه گیری شود.

                PCT≥0.5,<2ng/ml                                                                                    

عفونت سیستمیک (سپیس) محتمل است ، اما سایر شرایط بالینی نیز می تواند عامل این افزایش باشد.

احتمال متوسط برای پیشرفت بیماری به سمت عفونت سیستمیک حاد

( سپیس حاد) : بیمار باید به دقت از لحاظ بالینی و نیز با اندازه گیری مجدد PCT پس از 24-6ساعت تحت مراقبت باشد.

PCT≥2 , <10ng/ml                                                                                                   

 عفونت سیستمیک (سپیس) محتمل می باشد ، مگر اینکه علل دیگری مشخص شده باشد.

احتمال پیشرفت بیماری به عفونت حاد سیستمیک ( سپیس حاد ) زیاد می باشد.

PCT≥10ng/ml                                                                                                         
پاسخ التهابی سیستمیک مهم ، تقریبا" تنها بدلیل سپیس باکتریال حاد با شوک سپتیک.

احتمال بالای سپیس حاد یا شوک سپتیک.

تشخیص افتراقی عفونت های دستگاه تنفس تحتانی 
PCT<0.1ng/ml                                                                                                       
بیانگر عدم وجود عفونت باکتریال .استفاده از AB قویا" توصیه نمی گردد.
 حتی در صورت وجود ذخیره ریوی مختل در AECOPD .

PCT≥0.1,<0.25ng/ml                                                                                              
عفونت باکتریال نا محتمل . استفاده از AB توصیه نمی شود . 

PCT≥0.25,<0.5ng/ml                                                                                                         

احتمال عفونت باکتریال وجود دارد.شروع درمان AB توصیه می شود.                                      
     
 PCT≥0.5ng/ml                                                                                                          
 بیانگر وجود  عفونت باکتریال می باشد، درمان AB قویا" توصیه می شود.
 مقادیر مرجع PCT در نوزادان

مقادیر PCT بصورت فیزیولوژِک در طول دو روز اول زندگی افزایش می یابد. بنابراین برای نوزادان فارس ، نوزادان و اطفال دامنه مرجع متقاضی باید در نظر گرفته شود .

دامنه مرجع برای دو روز اول زندگی پس از چند ساعت تغییر می کند ( شکل a10)

در عین حال حتی در 48 ساعت اول زندگی مقادیر PCT نوزادانی که مبتلا به سپیس هستند بطور قابل ملاحظه ای بیشتر از نوزادان سالم می باشد.(شکل b10) .

دامنه مرجع بزرگسالان از روز سوم پس از تولد در نظر گرفته می شود .
شکل a10.نوزادان سالم
95% دامنه مرجع PCT در نوزادان سالم (n=83) در 48 ساعت پس از تولد.

اندازه گیری هر فرد در نمودار آورده شده است . خط ممتد نشانگر mean و خطوط نقطه چین نشانگر 95% دامنه مرجع می باشد.

شکل b10: نوزادان سپتیک
مقادیر PCT در نوزادانی که دارای علائم سپیس در 48 ساعت پس از تولد هستند.اندازه گیری هر فرد در نمودار آورده شده است .خط ممتد نشانگر mean و خطوط نقطه چین نشانگر 95% دامنه مرجع در جمعیت نرمال غیر عفونی است .

جدول2: دامنه مرجع در نوزادان ( دربر گیرنده 95%تمامی اندازه گیری ها )
محدودیت ها

افزایش مقادیر PCT لزوما" همواره با عفونت های باکتریال سیستمیک مرتبط نمی باشد.

شرایط متعددی وجود دارد که PCT به لایل نیر باکتریال افزایش می یابد.این شرایط از جمله شامل موارد ذیل می باشد: 

· نوزادان کمتر از 48 ساعت  ( افزایش فیزیولوژیکی ) ( به مقادیر مرجع در جدول 2 و شکل 10 رجوع شود)

· اولین روز پس از ترومای شدید ، عمل جراحی بزرگ ، سوختگی شدید ، درمان با آنتی بادی های OKT3 و سایر داروهائی که آزاد شدن سیتو کائین های پیش التهابی را تحریک می کنند.
· بیماران با عفونت های تهاجمی قارچی ، حملات حاد مالاریای پلاسمودیسم فالسیپاروم.
· بیماران مبتلا به شوک کاریوژینک مادیا طولانی ، آنومال های پرفیوژن اندام ها بصورت حاد ، سرطان Small cell ریه ، کارینومای مدولاری C-cell  تیروئید.
  پائین بودن سطح PCT بصورت خود به خود وجود عفونت باکتریال را نفی نمی کند . 

مقادیر پائین PCT در مراحل اولیه عفونت ، در عفونت های موضعی و در اندوکاردیت تحت حاد ممکن است مشاهده شود. بنابراین پیگیری و اندازه گیری مجدد PCT در افرادی که از نظر بالینی مشکوک هستند ضروری است.

تکنیک اندازه گیری PCT باید بر اساس کاربرد بالینی انتخاب شود.( شکل 11)

شکل 11- استفاده از آزمایش VIDAS BRAHMS PCT برای شرایط بالینی مختلف( اقتباس از (Chris-crai & muller) )

مقادیر Cut-off برای تصمیم گیری های بالینی ( بعنوان مثال تصمیم در خصوص تجویز و طول درمان AB ) بستگی به شرایط بالینی دارد.بعنوان مثال برای بیماران مبتلا به COPD و مشکوک به عفونت ، AB حتی با PCT پائین تر نیز باید تجویز شود در حالیکه در بیمار ترومائی بدون بیماری زمینه ای دیگر نیازی به تجویز AB نیست.

تصمیم گیری در خصوص تجویز یا توقف مصرف آنتی بیوتیک ها باید پس از 24-6 ساعت بر اساس تابلوی بالینی بیمار و سطح PCT باید مجددا" مورد ارزیابی قرار گیرد .این مقادیر باید در فرآیند تصمیم گیری بالینی با توجه به طول درمان آنتی بیوتیک ونیز دورهء بالینی بیمار مد نظر قرار گیرد.

جنبه های بالینی آزمایش PCT 

پرسش و پاسخ

- تولید PCT و کینتیک آن    - افزایش سریع پس از عفونت باکتریال

پاسخ :

 PCT-  حدود 3 ساعت پس از عفونت باکتریال افزایش می یابد در 12-6ساعت به حداکثر مقدار خود می رسد. 

- نیمه عمر در بدن 

پاسخ : حدود 24ساعت 


- مانیتورینگ بیمار با PCT 

تعداد اندازه گیری برای مانیتورینگ بیماران                       حداقل یک بار در روز

تفسیر غلط PCT در هنگام                      افت شدید حدود 50% در غلظت PCT در روز مانیتورینگ درمان . مثال ( پس از                          در طی چند روز

 برداشتن(جراحی)کانون عفونی/ یا                      نشانگر موفقیت درمان (جراحی،درمان آنتی  بیوتیک)                  

پس از شروع درمان آنتی بیوتیک                        بالا ماندن غلظت یا افزایش مستمر غلظت       PCT               

                                                                               نشانگرعفونت کنترل نشده که ارزیابی مجددخط            

                                                                              مشی درمان را توجیه می کند.  
تغییر غلظت های PCT در طی                 پائین بودن سطح PCT یا افت قابل ملاحظه در غلظت              

مانیتورینگ بیماری عفونی در بیماران       بالایPCT (مثلا"پس از جراحی طولانی)  از روز دوم تا             با خطرپذیری بالا-مثلا"پس از جراحی      حدود 50% در روز و تا رسیدن به مقادیر پائین پس از طی 

طولانی مدت یا پلی تروما                 
    چند روز.
                                                       عدم وجود عفونت

                                                       بالا ماندن غلظت PCT یا افزایش جدید غلظت PCT                                                                    وجود عفونت
*برای مانیتورینگ بیمار از یک ماتریکس نمونه همواره باید استفاده شود.


- نمونه و پایداری          نمونه مورد نیاز جهت اندازه گیری PCT      از سرم یا پلاسمای انسان می توان

                                                                                                          استفاده کرد .

                                                                                                          مقادیر اندازه گیری شده PCT               

                                                                                                          درخون سرخرگی حدود 40%          

                                                                                                          بالاتر از نمونه خون سیاهرگی می               

                                                                                                           باشد.

                                                                                                         کیت های موجود تنها برای لزم یا          

                                                                                                          پلاسمای انسان  مناسب هستند.

                                                                                                           از سایر مایعات بدن و نمونه سایر         

                                                                                                           گونه ها نمی توان استفاده کرد.

           

 پایداری
پایداری در محیط آزمایشگاه: کاملا" در محیط آزمایشگاهی پایدار است ، نیازی به هیچگونه آماده سازی نمونه ونیز شرایط نگهداری خاصی ندارد.

در دمای اتاق: 2% به سرعت تغییر ماهیت در طی 2 ساعت اول پس از جمع آوری نمونه، 10% تغییر ماهیت در 24 ساعت اولیه.

در دمای  ċ20- : پایدار به مدت 6 ماه .

فریز/ ذوب، 3 بار: 2% > افت PCT در نمونه.
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