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Εκτενής Περίληψη 

 

Μελέτη 1: 

Η ύπαρξη ενός τυποποιηµένου συστήµατος επιτήρησης της κατανάλωσης των 

αντιβιοτικών αποτελεί θεµελιώδη προϋπόθεση για οποιαδήποτε πολιτική ορθολογικής χρήσης 

ή ελέγχου της αναγραφής των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία. Προς το σκοπό αυτό 

ανασκοπήθηκε η διεθνής βιβλιογραφία για να αξιολογηθούν οι µέθοδοι, να καθοριστούν οι 

τάσεις και να οριοθετηθούν οι στόχοι των διεθνών συστηµάτων επιτήρησης της χρήσης των 

αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία. Τα συµπεράσµατα συνοψίζονται ως εξής: 

Η χρήση των αντιβιοτικών µπορεί να ποσοτικοποιηθεί µε ακρίβεια όταν τα δεδοµένα 

συλλέγονται ανά ασθενή, ωστόσο αυτό δεν είναι εφικτό για τα περισσότερα νοσοκοµεία. 

Αντίθετα, η πληθυσµιακού επιπέδου επιτήρηση, βάσει των αρχείων διανοµών των φαρµάκων 

στις κλινικές που είναι διαθέσιµα σε όλα τα νοσοκοµειακά φαρµακεία, αποτελεί µια 

ρεαλιστικότερη εναλλακτική για τη συνεχή και συστηµατική παρακολούθηση της χρήσης των 

αντιβιοτικών. Όταν τα δεδοµένα συλλέγονται σε µηνιαία βάση, στρωµατοποιούνται ανά 

οµάδες οµοειδών κλινικών, αναλύονται βάσει του συστήµατος anatomical therapeutic 

chemical / defined daily dose (ATC/DDD), και προσαρµόζονται σε σχέση µε το µέγεθος του 

πληθυσµού και το χρόνο, παρέχεται µια σαφής εικόνα για την πυκνότητα κατανάλωσης και 

τις χρονικές τάσεις στην κατανάλωση των αντιβιοτικών µέσα σε ένα νοσοκοµείο. 

Συµπλήρωση και ερµηνεία των δεικτών κατανάλωσης σε σχέση µε µεταβολές βασικών 

στατιστικών νοσοκοµειακής περίθαλψης (αριθµός εισαγωγών και/ή ασθενοηµερών, µέση 

διάρκεια νοσηλείας), διευκολύνει τη συγκριτική αξιολόγηση (benchmarking). Αυτό, 

ενδέχεται να αποτελεί ένα αποτελεσµατικό εργαλείο για την παρακίνηση στοχευµένων 

παρεµβάσεων ελέγχου και βελτιστοποίησης της αναγραφής των αντιβιοτικών στα 

νοσοκοµεία. 
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Μελέτη 2: 

Σκοπός: Να διερευνηθεί το προφίλ κατανάλωσης των αντιβιοτικών σε ένα πανεπιστηµιακό 

νοσοκοµείο εξετάζοντας ξεχωριστά τις διάφορες κλινικές υπηρεσίες, και αξιολογώντας τις 

διαχρονικές τάσεις στη χρήση των αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια µιας πενταετίας.  

Μέθοδοι: Τα δεδοµένα χρήσης των αντιβιοτικών λήφθηκαν από το νοσοκοµειακό φαρµακείο 

σε µηναία βάση και αναλύθηκαν σύµφωνα µε τη µεθοδολογία ATC/DDD. Η στατιστική 

σηµαντικότητα µιας διαχρονικής τάσης κατά τη διάρκεια της περιόδου µελέτης καθορίστηκε 

µέσω γραµµικής παλινδρόµησης σε µηνιαία δεδοµένα. 

Αποτελέσµατα: Κατά την πενταετία 1998-2002, η κατανάλωση αντιβιοτικών στο σύνολο του 

νοσοκοµείου αυξήθηκε κατά 22%, από 86,97 σε 106,24 καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις ανά 

100 ασθενοηµέρες (DDD/100PD). Οι δείκτες πυκνότητας κατανάλωσης σε DDD/100PD, οι 

συνολικές ποσοστιαίες αυξήσεις και οι µέσοι ετήσιοι ρυθµοί µεταβολής σε DDD/100PD ήταν 

αντίστοιχα: 109,97 , 35,6% και 8,1 για τις Παθολογικές Κλινικές, 98,21 , 48,7% και 9,1 για 

τις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας, και 74,46 , 34,3% και 5,7 για τις Αιµατο-ογκολογικές 

Κλινικές. Οι Χειρουργικές Κλινικές είχαν σχεδόν σταθερό δείκτη πυκνότητας κατανάλωσης 

(98,36 DDD/100PD). Σε όλες τις οµάδες κλινικών παρατηρήθηκε µια στροφή προς τη 

εντονότερη χρήση των νεότερων, ευρέως φάσµατος αντιβιοτικών εις βάρος των παλαιών 

πενικιλλινών και κεφαλοσπορινών. Συγκριτική αξιολόγηση (benchmarking) των 

αποτελεσµάτων αυτών µε τα αποτελέσµατα της πανευρωπαϊκής µελέτης ARPAC 

(Antimicrobial Resistance Prevention and Control) καθώς και άλλων διεθνών µελετών, 

παρήγαγε πληροφορία σχετικά µε τη διαφοροποίηση του προφίλ και της έντασης χρήσης των 

αντιβιοτικών στο νοσοκοµείο µας από το αντίστοιχο των Ευρωπαϊκών νοσοκοµείων, καθώς 

και για τις περιοχές στις οποίες εντοπίζεται πρόβληµα ασυνήθιστης ή υπερβολικής 

κατανάλωσης αντιβιοτικών. 
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Συµπεράσµατα: Η µελέτη αυτή ανέδειξε ότι η επιτήρηση της κατανάλωσης των αντιβιοτικών 

χρησιµοποιώντας το σύστηµα ATC/DDD παρήγαγε µια καθαρή εικόνα για το προφίλ της 

χρήσης τους. Η χρήση µηνιαίων δεικτών κατανάλωσης κατά τη διάρκεια µιας επαρκούς 

περιόδου επιτήρησης επέτρεψαν την αξιολόγηση διαχρονικών τάσεων. Η στρωµατοποίηση 

των δεικτών κατανάλωσης ανά οµάδες οµοειδών κλινικών και η συγκριτική αξιολόγηση µε 

δεδοµένα διαθέσιµα στη διεθνή βιβλιογραφία, επέτρεψαν την εντόπιση προβληµατικών 

περιοχών και έδωσαν το έναυσµα για στοχευµένες παρεµβάσεις στην πολιτική χρήσης των 

αντιβιοτικών. 

Μελέτη 3: 

Σκοπός: Ο ρόλος των αντιβιοτικών στην επιδηµιολογία του ανθεκτικού στη βανκοµυκίνη 

εντερόκοκκου (VRE) έχει µελετηθεί εκτενώς στη διεθνή βιβλιογραφία, αλλά παραµένουν 

αντιφάσεις σχετικά µε το ποια αντιβιοτικά, και σε ποιο βαθµό, διευκολύνουν την εµφάνιση 

και εξάπλωσή του. Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν να διερευνηθεί και να 

ποσοτικοποιηθεί η διαχρονική σχέση ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και την επίπτωση 

του VRE, ώστε να παρακινηθούν βασισµένες σε δεδοµένα και στοχευµένες παρεµβάσεις για 

τον έλεγχο της χρήσης των αντιβιοτικών σε ένα τριτοβάθµιο νοσηλευτικό ίδρυµα. 

Μέθοδοι: Αθροιστικά δεδοµένα σε επίπεδο νοσοκοµείου για τη χρήση τη χρήση πολλών 

οµάδων αντιβιοτικών εκφρασµένα ως καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις (DDD) ανά 100 

ασθενοηµέρες (PD) και δεδοµένα για την επίπτωση του VRE εκφρασµένα ως κλινικά 

στελέχη ανά 1.000PD, αξιολογήθηκαν κατά τη διάρκεια µιας 7-ετούς περιόδου (2000-2006). 

Χρησιµοποιήθηκε ανάλυση χρονοσειρών (ARIMA και Transfer Function models) για να 

ποσοτικοποιηθούν οι διαχρονικές επιδράσεις της χρήσης αντιβιοτικών στην επίπτωση του 

VRE και να εκτιµηθούν τα απαιτούµενα χρονικά διαστήµατα πριν την εµφάνιση αυτών των 

επιδράσεων (καθυστερήσεις επίδρασης). 
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Αποτελέσµατα: Η επίπτωση του VRE για ένα συγκεκριµένο δίµηνο βρέθηκε να είναι 

συνάρτηση της τιµής της κατά το προηγούµενο δίµηνο, καθώς και των προγενέστερων 

µεταβολών στη χρήση τεσσάρων οµάδων αντιβιοτικών. Ειδικότερα, αυξήσεις κατά 1 

DDD/100PD στη χρήση των γλυκοπεπτιδίων, των φθοριοκινολονών, των κεφαλοσπορινών 

ευρέως φάσµατος και των συνδυασµών πενικιλλινών µε αναστολείς της β-λακταµάσης 

επέφεραν, ανεξάρτητα, επακόλουθες µέσες µεταβολές κατά  +0,0024 , +0,015 , +0,0020 και –

0,010 στελέχη ανά 1.000 ασθενοηµέρες, αντίστοιχα, στην επίπτωση του VRE, µε µέσες 

καθυστερήσεις επίδρασης 2, 4, 2 και 6 µηνών, αντίστοιχα. Αυτό το µοντέλο, που 

ενσωµάτωσε την προγενέστερη επίπτωση του VRE και την προηγούµενη χρήση αντιβιοτικών, 

εξηγούσε το 56% της παρατηρούµενης διακύµανσης στη συχνότητα αποµόνωσης VRE µε 

την πάροδο του χρόνου.  

Συµπεράσµατα: Οι παραδοσιακές προσπάθειες για τον έλεγχο της ενδονοσοκοµειακής 

µετάδοσης του VRE επηρεάζονται αρνητικά από την αλόγιστη ή υπερβολική κατανάλωση 

των αντιβιοτικών. Οι αυξηµένες καταναλώσεις γλυκοπεπτιδίων, νεότερων κεφαλοσπορινών 

και φθοριοκινολονών θα πρέπει να αποτελούν τους στόχους των πολιτικών ελέγχου των 

αντιβιοτικών. Η αντικατάσταση κεφαλοσπορινών ευρέως φάσµατος από συνδυασµούς 

πενικιλλινών µε αναστολείς της β-λακταµάσης πιθανόν να είναι µια αποτελεσµατική 

παρέµβαση για τον έλεγχο της διασποράς του VRE στα νοσοκοµεία.   
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Extended Summary 

Study 1: 

 

A standardized antibiotic surveillance system is an essential requirement of all 

antibiotic control strategies. To this end, we reviewed the international literature and assessed 

the methods, trends and targets of international hospital antibiotic surveillance programs. 

Conclusions are summarized as follows:  

Antibiotic use can be accurately quantified using patient-level surveillance, though it 

is not feasible for most hospitals. Instead, population-level surveillance is a more realistic 

alternative for ongoing and systematic monitoring of antibiotic use. Monitoring of aggregate, 

ward-supply data on a monthly basis, stratification by patient-care area and analysis by the 

anatomical therapeutic chemical and defined daily dose (ATC/DDD) system, adjusting for 

bed-occupancy, provides a clear picture of antibiotic consumption density and time-trends 

within the hospital. When usage rates are supplemented and interpreted accordingly to 

changes in hospital resource indicators (number of admission and/or patient-days, mean 

length of stay) benchmarking is facilitated. This provides an efficient tool for triggering and 

targeting antibiotic control interventions. 

Study 2: 

Objectives: To investigate the profile and temporal trends of antimicrobial use at a university 

hospital by separately examining different patient-care areas and by assessing usage trends 

over a 5-year period.  

Methods: Aggregate ward-supply data from pharmacy records were analyzed according to the 

ATC/DDD methodology. The statistical significance of a temporal trend in antimicrobial use 

during the study period was assessed by linear regression on monthly data. 

Results: During 1998-2002, hospital-wide antimicrobial use increased by 22%, from 86.97 to 

106.24 defined daily doses per 100 bed-days [DDD/100BD]. Pooled usage rates in 
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DDD/100BD, overall percentage increases and annual average increase rates were 

respectively 109.97, 35.6%, 8.1 for Medical wards, 98.21, 48.7%, 9.1 for ICU’s and 74.46, 

34.3%, 5.7 for Haemato-oncology wards. Surgical wards had a fairly constant usage rate 

(98.36). A shift towards the newer broad-spectrum antibiotics to the detriment of the older 

penicillins and cephalosporins was noted in all hospital areas. Benchmarking our results with 

those of ARPAC (Antimicrobial Resistance Prevention and Control) and other international 

studies, produced information about differences in the profile and quantity of antibiotic use in 

our hospital compared to other European hospitals, and helped us to identify about areas of 

concern. 

Conclusions: Surveillance of antimicrobial consumption using the ATC/DDD system 

provided a clear picture of its profile. Monthly rates over a sufficient surveillance period 

allowed the assessment of temporal trends. Stratification of rates by clinical service allowed 

areas of concern to be specified and targeted antibiotic policy changes to be initiated.  

Study 3: 

Objectives: The role of antibiotics in the epidemiology of vancomycin-resistant enterococcus 

(VRE) has been studied extensively, but controversies remain as to which, and to what extent, 

do antibiotics facilitate the emergence and spread of VRE. The objective of this study was to 

investigate and quantify the temporal relationship between the use of antibiotics and the 

incidence of VRE, in order to stimulate evidence-based, targeted antibiotic control 

interventions at a tertiary-care hospital. 

Methods: Aggregate, hospital-wide data on the use of several antibiotic classes in terms of 

defined daily doses (DDD) per 100 patient-days (PD) and VRE incidence rates in terms of 

clinical isolates per 1,000PD, were evaluated during a 7-year period (2000-2006). Time-series 

analysis (Box-Jenkins and transfer function models) was used to quantify the temporal effect 

of antibiotic use on VRE incidence and estimate effect-delays.  
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Results: The incidence rate of VRE observed in a specific bimester was found to be a function 

of its value during the preceding bimester and of prior changes in the use of four antibiotic 

classes. In particular, an increase of one DDD/100PD in the use of glycopeptides, 

fluoroquinoles, extended-spectrum cephalosporins and β-lactam/β-lactamase inhibitor 

combinations resulted, independently, in average changes of +0.024, +0.015, + 0.020 and –

0.010 isolates per 1,000 patient-days in the incidence of VRE, with average delays of 2, 4, 2 

and 6 months, respectively. This model, taking into account past VRE incidence rates and 

antibiotic use, explained 56% of the observed variation in VRE rates over time.  

Conclusions: Traditional efforts to reduce VRE cross-transmission are negated by 

inappropriate or excessive antibiotic use. Use of glycopeptides, extended-spectrum 

cephalosporins and fluoroquinoles at high amounts should be targets of antibiotic control 

policies. Penicillin/β-lactamase-inhibitor combinations might be suitable substitutes for 

extended-spectrum cephalosporins. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. Η Επιτήρηση της Κατανάλωσης των Αντιβιοτικών στα 

Νοσοκοµεία 

 

1.1. Εισαγωγή 

 

Η ύπαρξη ενός τυποποιηµένου συστήµατος επιτήρησης της κατανάλωσης των 

αντιβιοτικών αποτελεί θεµελιώδη προϋπόθεση για οποιαδήποτε πολιτική ορθολογικής χρήσης 

ή ελέγχου της αναγραφής των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία. Αντικείµενο του παρόντος 

κεφαλαίου αποτελούν τα µεθοδολογικά ζητήµατα που ανακύπτουν κατά το σχεδιασµό ενός 

πρωτοκόλλου επιτήρησης της ενδονοσοκοµειακής χρήσης των αντιβιοτικών. Ειδικότερα, στο 

κεφάλαιο αυτό παρουσιάζονται τα ζητήµατα που σχετίζονται µε την επιλογή του συστήµατος 

ταξινόµησης των αντιβιοτικών και των οµάδων αντιβιοτικών που θα επιτηρηθούν, την 

αναγνώριση διαθέσιµων πηγών για αξιόπιστα δεδοµένα, τον ορισµό των κατάλληλων 

µονάδων µέτρησης και δεικτών για την ποσοτικοποίηση της έκθεσης ενός πληθυσµού στα 

αντιβιοτικά, τον καθορισµό της συχνότητας συλλογής των δεδοµένων, και τον προσδιορισµό 

του απαιτούµενου επιπέδου οµαδοποίησης και στρωµατοποίησης των δεδοµένων.  
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1.2 Η Αναγκαιότητα της Επιτήρησης της Χρήσης των Αντιβιοτικών 

 

Η βελτίωση της χρήσης των αντιβιοτικών αποτελεί έναν σηµαντικό στόχο στην 

ιατρική κοινότητα [1]. Ωστόσο, εκτιµήσεις διεθνών µελετών έχουν αναδείξει ότι συχνά η 

χρήση των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία δεν είναι βέλτιστη, παρέχοντας δεδοµένα για 

υπερκατανάλωση των αντιβιοτικών και υψηλά ποσοστά άσκοπης ή ανάρµοστης χρήσης τους 

[2-4]. Επιπρόσθετα µε το αυξηµένο άµεσο κόστος στην υγειονοµική περίθαλψη που 

συνδέεται µε τη µη κατάλληλη προφύλαξη ή/και θεραπεία των λοιµώξεων, τις ανεπιθύµητες 

ενέργειες και την τοξικότητα, η µη-συνετή χρήση των αντιβιοτικών θεωρείται ως µια ισχυρή 

επιλεκτική δύναµη που προάγει την εµφάνιση και διασπορά των ανθεκτικών στα αντιβιοτικά 

στελεχών των µικροβίων [5,6]. Οι λοιµώξεις που οφείλονται σε παθογόνα ανθεκτικά έναντι 

των αντιβιοτικών συνεπάγονται υψηλότερο κόστος περίθαλψης, µεγαλύτερο χρόνο νοσηλείας 

και αυξηµένη νοσηρότητα και θνησιµότητα των ασθενών συγκρινόµενες µε τις λοιµώξεις από 

βακτήρια ευαίσθητα στα συνηθισµένα αντιβιοτικά [7-9]. 

Παρόλο που η σχέση ανάµεσα στη χρήση αντιβιοτικών και την επιδηµιολογία των 

µικροβιακών αντοχών είναι πολύπλοκη και σε µερικές µόνο περιπτώσεις έχουν διευκρινιστεί 

οι ακριβείς µηχανισµοί και οι λεπτοµέρειες αυτής της σχέσης [6,10,11], είναι πλέον ευρέως 

αποδεκτό ότι η υπερκατανάλωση και η αλόγιστη χρήση των αντιβιοτικών αποτελούν 

παράγοντες µε σηµαντική συνεισφορά τόσο στην ανάπτυξη αντοχής των παθογόνων έναντι 

των αντιβιοτικών όσο και στη διασπορά των ανθεκτικών στελεχών [12]. Χρησιµοποιώντας 

µαθηµατικά µοντέλα για την πληθυσµιακή γενετική και επιδηµιολογία της αντοχής στα 

αντιβιοτικά, οι Austin et al [13] και Lipsitch et al [14], ανέδειξαν ότι η υπέρβαση ενός 

κρίσιµου ορίου κατανάλωσης των αντιβιοτικών προκαλεί σηµαντική αύξηση στη συχνότητα 

εµφάνισης ανθεκτικών παθογόνων και, όταν αυτό συµβαίνει, είναι αναγκαίες σηµαντικές 
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µειώσεις στην κατανάλωση ή µεταβολές στους τρόπους χρήσης των αντιβιοτικών 

προκειµένου να αντιστραφούν οι αυξητικές τάσεις των µικροβιακών αντοχών. 

Η αυξανόµενη διασπορά των ανθεκτικών παθογόνων στα νοσοκοµεία και η σχέση της 

µε την χορήγηση αντιβιοτικών έχει προκαλέσει σε παγκόσµιο επίπεδο κινητοποίηση για την 

ελάττωση της περιττής χρήσης των αντιβιοτικών και τη βελτίωση των πρωτοκόλλων 

θεραπείας ώστε να µεγιστοποιηθεί αφενός η διάρκεια ζωής αυτών των φαρµάκων και 

αφετέρου να µειωθεί η συχνότητα των ανθεκτικών βακτηριδίων [15-17]. Έχουν προταθεί 

πολλαπλές, συχνά αντικρουόµενες στρατηγικές [18-21],  µε παρεµβάσεις όπως:  

• ελαχιστοποίηση της χρήσης όλων των οµάδων των αντιµικροβιακών µε περιορισµένο 

συνταγολόγιο (formulary restrictions),  

• αυξηµένη χρήση προφυλακτικής αντιβιοθεραπείας για τη µείωση της αποίκισης,  

• κυκλική εναλλαγή βάσει συγκεκριµένης χρονικής ακολουθίας διαφορετικών οµάδων 

αντιβιοτικών που έχουν συγκρίσιµο φάσµα δράσης (rotation, cycling),  

• αλλαγή της αρχικής εµπειρικής θεραπείας σε αιτιολογική θεραπεία βάσει των 

αποτελεσµάτων των καλλιεργειών, της ευαισθησίας των παθογόνων και της κλινικής 

απόκρισης από ευρέως σε στενού φάσµατος αντιβιοτικά, από συνδυαστική θεραπεία 

σε µονοθεραπεία ή από παρεντερικά σε από του στόµατος σχήµατα (streamlining, 

sequential antibiotic therapy), 

• αντικατάσταση του χορηγούµενου αντιβιοτικού από άλλο που να έχει διαφορετική 

χηµική δοµή αλλά να ανήκει στην ίδια θεραπευτική οµάδα και να έχει συγκρίσιµες 

φαρµακοκινητικές / φαρµακοδυναµικές ιδιότητες και κλινική αποτελεσµατικότητα 

(therapeutic substitution). 

Ο κυριότερος λόγος των διαφοροποιηµένων και συχνά αντικρουόµενων 

παρεµβάσεων φαίνεται να σχετίζεται τόσο µε µεθοδολογικά ζητήµατα κατά το σχεδιασµό 

των µελετών αξιολόγησης των παρεµβάσεων [19], όσο και µε τα αντικρουόµενα στοιχεία 
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που αφορούν τη σχέση ανάµεσα στη θεραπεία µε αντιβιοτικά και την ανάπτυξη αντοχής ή 

τους µηχανισµούς που καθορίζουν αυτή τη σχέση [22,23]. Πιθανόν επίσης να συνδέονται µε 

τις διαφοροποιήσεις στα τοπικά µοτίβα αντοχών και τους διαφορετικούς τρόπους χρήσης των 

αντιβιοτικών σε τοπικό επίπεδο.  

Συνεπώς, η καταγραφή της κατανάλωσης των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία είναι 

ουσιώδης για τη διερεύνηση της οικολογικής σχέσης ανάµεσα στη χρήση τους και την 

εξέλιξη της αντοχής των µικροοργανισµών έναντι αυτών [24,25]. Οι διαφοροποιήσεις στα 

τοπικά µοτίβα αντοχών και τους τρόπους χρήσης των αντιβιοτικών καθιστούν αναγκαία την 

ύπαρξη προγράµµατος επιτήρησης σε κάθε νοσοκοµείο για την δηµιουργία πολιτικών 

ορθολογικής χρήσης των αντιβιοτικών όσο και τον έλεγχο των λοιµώξεων [25-27].  

Παρά τις αµφιβολίες σχετικά µε το ποια µέθοδος ή ποιος συνδυασµός µεθόδων είναι 

αποτελεσµατικότερος για τον έλεγχο της αναγραφής αντιβιοτικών [19,28,29], όλες οι 

µέθοδοι έχουν µια κοινή απαίτηση: προϋποθέτουν την ύπαρξη ενός τυποποιηµένου 

συστήµατος επιτήρησης της χρήσης των αντιβιοτικών. Η ποσοτικοποίηση και συστηµατική 

παρακολούθηση της έκθεσης των νοσηλευόµενων ασθενών στα αντιβιοτικά επιτρέπει την 

ερµηνεία των τρόπων χρήσης τους, την αναγνώριση προβληµατικών περιοχών µέσω 

διατοπικών και διαχρονικών συγκρίσεων, την αξιολόγηση της συµµόρφωσης µε κλινικές 

οδηγίες (guidelines), και συνεπώς, την ανάπτυξη και εφαρµογή καθοδηγούµενης από 

δεδοµένα (evidence based) πολιτικής χρήσης των αντιβιοτικών. Τέλος,  επιτρέπει την 

αξιολόγηση των αποτελεσµάτων τέτοιων παρεµβάσεων.  

Συνεπώς, διεθνείς οργανισµοί, επιστηµονικές εταιρείες και κυβερνητικές οργανώσεις 

έχουν συστήσει κατευθυντήριες γραµµές και οδηγίες που τονίζουν την ανάγκη ύπαρξης 

τυποποιηµένων συστηµάτων επιτήρησης των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία.  

Οι κατευθυντήριες οδηγίες για την πρόληψη της µικροβιακής αντοχής στα 

νοσοκοµεία που εκδόθηκαν το 1997 από την Society for Healthcare Epidemiology of 
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America (SHEA) και την Infectious Diseases Society of America (IDSA) συνέστησαν τη 

µέτρηση της χρήσης των αντιβιοτικών ώστε να είναι εφικτή η σύγκριση των διαχρονικών 

τάσεων στην κατανάλωσή τους, η ανάπτυξη συγκριτικών δεικτών (benchmarks) για 

αναλύσεις κόστους και ο καθορισµός των σχέσεων τόσο µε τις ανεπιθύµητες ενέργειες όσο 

και την ανάπτυξη µικροβιακής αντοχής [15].  

Το 1998 το Συνέδριο της Ευρωπαϊκής Ένωσης µε θέµα “Η µικροβιακή απειλή” είχε 

ως απόρροια τις “Συστάσεις της Κοπεγχάγης” [16], στις αναγνωρίστηκε  η ανάγκη για την 

ανάληψη δράσης ώστε να διατηρηθεί η αποτελεσµατικότητα των αντιβιοτικών, µε τον 

περιορισµό της χρήσης τους κατά τη θεραπευτική αγωγή και την πρόληψη των λοιµωδών 

νόσων. Η Οικονοµική και Κοινωνική Επιτροπή
1
 και η 51

η
 Παγκόσµια Συνέλευση για την 

Υγεία της ΠΟΥ
2
 κατέληξαν σε παρεµφερή συµπεράσµατα, τα οποία στηρίζονται περαιτέρω 

από αξιολογήσεις της κατάστασης σε εθνικό επίπεδο, όπως η έκθεση της µόνιµης ιατρικής 

συµβουλευτικής επιτροπής στο Ηνωµένο Βασίλειο
3
.  

Σύντοµα ακολούθησε η σύσταση του Συµβουλίου της Ευρωπαϊκής Ένωσης 

(2002/77/ΕC) στην οποία απαιτείται από τα κράτη-µέλη να εξασφαλίσουν ότι υφίστανται και 

εφαρµόζονται συγκεκριµένες στρατηγικές για τη συνετή χρήση των αντιβιοτικών µε στόχο 

τον περιορισµό της αύξησης των ανθεκτικών παθογόνων. Μεταξύ των κυριότερων 

απαιτήσεων αυτής της σύστασης περιλαµβάνεται  [17], η καθιέρωση ή ενίσχυση συστηµάτων 

επιτήρησης της µικροβιακής αντοχής και της χρήσης των αντιβιοτικών, προκειµένου: 

α) να συγκεντρωθούν αξιόπιστα, συγκρίσιµα δεδοµένα, σχετικά µε την ευαισθησία 

των παθογόνων οργανισµών στις αντιµικροβιακές ουσίες και τις λοιµώξεις που 

αυτοί προκαλούν. Τα δεδοµένα αυτά θα πρέπει να επιτρέπουν την ανάλυση των 

                                                 
1
  Γνωµοδότηση της Οικονοµικής και Κοινωνικής Επιτροπής µε θέµα “Η αντοχή στα αντιβιοτικά ως απειλή για 

τη δηµόσια υγεία”, EE C 407 της 28/12/1998, σελ.7 
2
 Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας: Emerging and Other Communicable Diseases: Antimicrobial Resistance, Μάιος 

1998 
3
 “The Path of Least Resistance”, Standing Medical Advisory Committee Sub-group on Antimicrobial 

Resistance, ΥπουργείοΥγείας Ηνωµένο Βασίλειο, 1998 
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χρονικών τάσεων και την έγκαιρη προειδοποίηση και παρακολούθηση της 

εξάπλωσης της αντοχής σε εθνικό και περιφερειακό επίπεδο και σε επίπεδο 

ευρύτερης κοινότητας 

β) να συγκεντρωθούν δεδοµένα σχετικά µε τη συνταγογραφία και τη χρήση των 

αντιβιοτικών στο κατάλληλο επίπεδο ώστε να καταστεί δυνατή η παρακολούθηση 

της συνολικής χρήσης µε τη συµµετοχή ιατρών, φαρµακοποιών και άλλων µερών 

που συλλέγουν τέτοιου είδους δεδοµένα 

γ) να αναπτυχθούν δείκτες παρακολούθησης των πρακτικών συνταγογραφίας των 

αντιβιοτικών, και να αξιολογηθούν οι δείκτες αυτοί ως προς τις δυνατότητες 

βελτίωσης των πρακτικών συνταγογραφίας και την ανατροφοδότηση προς τους 

ιατρούς 

δ) να αναπτυχθούν βασισµένες σε υπάρχοντα στοιχεία, αρχές και κατευθυντήριες 

γραµµές όσον αφορά τις ορθές πρακτικές διαχείρισης των µεταδοτικών νόσων, έτσι 

ώστε να διατηρηθεί η αποτελεσµατικότητα των αντιβιοτικών. 

 

Είναι, εποµένως, σηµαντικό τα δεδοµένα χρήσης των αντιβιοτικών να συλλέγονται, 

να αναλύονται και να παρουσιάζονται µε τυποποιηµένη µεθοδολογία ώστε να είναι εφικτές οι 

συγκριτικές µελέτες.  Ο Πίνακας 1.1 συνοψίζει τα διάφορα ζητήµατα που πρέπει να 

καθοριστούν πριν το σχεδιασµό οποιουδήποτε πρωτοκόλλου για τη συνεχή και συστηµατική 

παρακολούθηση της χρήσης των αντιβιοτικών στα νοσηλευτικά ιδρύµατα.  
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Πίνακας 1.1: Βασικά ζητήµατα κατά το σχεδιασµό ενός συστήµατος επιτήρησης των αντιβιοτικών στα 

νοσοκοµεία 

1. Σύστηµα ταξινόµησης των αντιβιοτικών ανάλογα µε χηµικές, φαρµακολογικές, θεραπευτικές ιδιότητές τους. 

2. Επιλογή των οµάδων αντιβιοτικών που θα επιτηρηθούν. 

3. Αναγνώριση των διαθέσιµων πηγών αξιόπιστων δεδοµένων. 

4. Καθορισµός των κατάλληλων µονάδων µέτρησης (µονάδων αριθµητή και παρονοµαστή). 

5. Καθορισµός των κατάλληλων δεικτών για την ποσοτικοποίηση της έκθεσης ενός πληθυσµού στα αντιβιοτικά 

6. Καθορισµός της συχνότητας συλλογής και αναφοράς των δεδοµένων. 

7. Προσδιορισµός του απαιτούµενου επιπέδου οµαδοποίησης και στρωµατοποίησης των δεδοµένων (ανά 

ασθενή, κλινική, οµάδα οµοειδών κλινικών, νοσοκοµείο). 

 

Η παρουσίαση των παραπάνω µεθοδολογικών ζητηµάτων κατά την επιτήρηση των 

αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία αποτελεί το αντικείµενο των επόµενων ενοτήτων. 
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1.3 Η Ταξινόµηση των Αντιβιοτικών βάσει του Συστήµατος ATC 

1.3.1 Ιστορική Αναδροµή 

 

Η αναγκαιότητα για ένα σύστηµα ταξινόµησης των φαρµάκων µε διεθνή αποδοχή, το 

οποίο να επιτρέπει τις συγκρίσεις των δεδοµένων τόσο σε τοπικό όσο και σε διεθνές επίπεδο 

είναι προφανής για τις µελέτες που αφορούν τη χρήση των αντιβιοτικών και των φαρµάκων 

γενικότερα. Ένα τέτοιο σύστηµα ταξινόµησης άρχισε να µορφοποιείται ήδη στα τέλη της 

δεκαετίας του 1960, όταν ακόµη η έρευνα στο πεδίο της χρήσης των φαρµάκων ήταν σε 

πρώιµο στάδιο [30]. Λόγω του αυξηµένου ενδιαφέροντος για το ερευνητικό αυτό πεδίο, η 

Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας (ΠΟΥ) οργάνωσε το 1969 στο Όσλο ένα συµπόσιο µε τίτλο 

“The Consumption of Drugs”. Σε αυτό το συµπόσιο δηµιουργήθηκε η οµάδα “Drug 

Utilisation Research Group”, στην οποία ανατέθηκε το έργο της ανάπτυξης διεθνώς 

αποδεκτών και εφαρµόσιµων µεθόδων για την έρευνα στην χρήση των φαρµάκων [30]. Η εν 

λόγω οµάδα εκσυγχρόνισε το τότε υπάρχον σύστηµα ταξινόµησης της European 

Pharmaceutical Market Research Association αναπτύσσοντας ένα σύστηµα που σήµερα είναι 

γνωστό ως σύστηµα ταξινόµησης “Anatomical Therapeutic Chemical” (ATC), και το οποίο 

συστήθηκε το 1981 από την ΠΟΥ ως το καταλληλότερο σύστηµα ταξινόµησης για τις 

φαρµακο-επιδηµιολογικές µελέτες [30]. Το 1982 η ΠΟΥ σύστησε το “Collaborating Centre 

for Drug Statistics Methodology” ως τον κεντρικό συντονιστή για την εφαρµογή της 

µεθοδολογίας στις Σκανδιναβικές χώρες, και το 1996 εγκαθίδρυσε την “International 

Working Group for Drug Statistics Methodology” που προώθησε το σύστηµα ως διεθνές 

πρότυπο φαρµακο-επιδηµιολογικών ερευνών  [31]. Το σύστηµα ATC θεωρείται σήµερα ως 

πρότυπο σύστηµα ταξινόµησης για τις µελέτες χρήσης των αντιβιοτικών [32-34]. 
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1.3.2 Περιγραφή του Συστήµατος Ταξινόµησης Anatomical Therapeutic Chemical  

 

Κατά την ταξινόµηση ATC οι φαρµακευτικές ουσίες κατατάσσονται σε διαφορετικές 

οµάδες ανάλογα µε το όργανο ή την περιοχή του σώµατος στην οποία δρουν (ανατοµικά) και 

έπειτα, ανάλογα µε τις χηµικές, φαρµακολογικές και θεραπευτικές ιδιότητές τους [31]. Η 

ταξινόµηση έχει ιεραρχική (δενδροειδή) µορφή πέντε επιπέδων. Το πρώτο επίπεδο αφορά 

στο ανατοµικό σύστηµα ή στην πάθηση του συστήµατος στην οποία ασκεί τη δράση του το 

φάρµακο, το δεύτερο επίπεδο αφορά στην θεραπευτική κατηγορία, το τρίτο στη 

φαρµακολογική κατηγορία, το τέταρτο στη χηµική/φαρµακολογική οµάδα και το πέµπτο στη 

δραστική ουσία. Σε κάθε φαρµακευτική ουσία αντιστοιχεί ένας κωδικός 5-επιπέδων, όπως 

δείχνει το παράδειγµα του Πίνακα 1.2.  

 

Πίνακας 1.2: Παράδειγµα της ιεραρχικής κωδικοποίησης του συστήµατος ταξινόµησης Anatomical Therapeutic 

Chemical (ATC)
α
. 

Κωδικός ATC Επίπεδο ATC Περιγραφή 

J Κύρια ανατοµική οµάδα Φάρµακα κατά των λοιµώξεων 

J01 Θεραπευτική κατηγορία Αντιβιοτικά για συστηµατική χορήγηση 

J01D Φαρµακολογική κατηγορία Άλλα β-λακταµικά σντιβιοτικά 

J01DC Χηµική / Φαρµακολογική οµάδα Κεφαλοσπορίνες δεύτερης γενιάς 

J01DC02 ∆ραστική ουσία Κεφουροξίµη 

α. Βάσει της έκδοσης 2006 του συστήµατος [35] 

 

Το σύστηµα ATC οµαδοποιεί τα φάρµακα σε 14 κύριες οµάδες, από τις οποίες η 

κύρια ανατοµική οµάδα “J” συµπεριλαµβάνει τα «φάρµακα κατά των λοιµώξεων» και η 

θεραπευτική κατηγορία “J01” χειρίζεται ειδικότερα τα “αντιβιοτικά για συστηµατική 

χορήγηση”. Η  κωδικοποίηση της κλάσης J01 µέχρι το επίπεδο χηµικής / φαρµακολογικής 

οµάδας δίνεται στον Πίνακα 1.3.  

Η πλήρης ιεραρχική κωδικοποίηση των 5-επιπέδων για τα αντιβιοτικά συστηµατικής 

χορήγησης δίνεται στο Παράρτηµα Α. 



 25 

Πίνακας 1.3: Η ιεραρχική κωδικοποίηση του συστήµατος ATC
a
 για την οµάδα J01 των “αντιβιοτικών για 

συστηµατική χρήση”, µέχρι το επίπεδο χηµικής / φαρµακολογικής οµάδας. 

J01 ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ ΓΙΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ 

J01A Τετρακυκλίνες 

J01B Αµφενικόλες 

J01C β-Λακτάµες, Πενικιλλίνες 

J01CA Πενικιλλίνες Ευρέως Φάσµατος (Αµινοπενικιλλίνες) 

J01CE Πενικιλλίνες Ευαίσθητες στη β-λακταµάση 

J01CF Πενικιλλίνες Ανθεκτικές στη β-λακταµάση 

J01CG Αναστολείς της β-λακταµάσης 

J01CR Συνδυασµοί Πενικιλλινών µε Αναστολείς της β-λακταµάσης 

J01D Άλλα Αντιβακτηριακά της β-λακτάµης 

J01DB Κεφαλοσπορίνες Πρώτης Γενιάς 

J01DC Κεφαλοσπορίνες ∆εύτερης Γενιάς 

J01DD Κεφαλοσπορίνες Τρίτης Γενιάς 

J01DE Κεφαλοσπορίνες Τέταρτης Γενιάς 

J01DF Μονοβακτάµες 

J01DH Καρβαπενέµες 

J01E Σουλφοναµίδια και Τριµεθοπρίµη 

J01EA Τριµεθοπρίµη και Παράγωγα 

J01EB Σουλφοναµίδια Βραχείας ∆ράσης 

J01EC Σουλφοναµίδια Μέσης ∆ράσης 

J01ED Σουλφοναµίδια Μακράς ∆ράσης 

J01EE Συνδυασµοί Σουλφοναµιδίων και Τριµεθοπρίµης 

J01F Μακρολίδια και Λινκοζαµίνες 

J01FA Μακρολίδια 

J01FF Λινκοζαµίνες 

J01FG Στρεπτογκρανίνες 

J01G Αµινογλυκοσίδες 

J01GA Στρεπτοµυκίνες 

J01GB Άλλες Αµινογλυκοσίδες 

J01M Κινολόνες 

J01MA Φθοριοκινολόνες 

J01MB Άλλες Κινολόνες 

J01R Συνδυασµοί Αντιβακτηριακών 

J01X Άλλα Αντιβακτηριακά 

J01XA Γλυκοπεπτίδια 

J01XB Πολυµυξίνες 

J01XC Στεροειδή 

J01XD Ιµιδαζόλια 

J01XE Παράγωγα Νιτροφουρανίου 

J01XX Άλλα Αντιµικροβιακά 
α. Βάσει της έκδοσης 2006 του συστήµατος [35] 
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1.3.3 Η Επιλογή των Οµάδων Αντιβιοτικών προς Επιτήρηση 

Το πρώτο επίπεδό του συστήµατος ATC βασίζεται στην ανατοµική ταξινόµηση 

σύµφωνα µε την οποία τα αντιµικροβιακά σε διαφορετικές οµάδες (εκτός της J01) και 

αντιστοιχούν σε περισσότερους από έναν κωδικούς ανάλογα µε την κλινική ενότητα (disease 

states) στην οποία απευθύνονται [36]. Έτσι, η αναφορά της κατανάλωσης των αντιβιοτικών 

βάσει της οµάδας J01 δεν αντανακλά πλήρως τη συνολική κατανάλωση αφού µερικά 

αντιβιοτικά έχουν ταξινοµηθεί εκτός της οµάδας J01. Για παράδειγµα, αντιβιοτικά που 

χορηγούνται από του στόµατος για την απολύµανση (decontamination) του γαστρεντερικού 

(συµπεριλαµβανοµένης της βανκοµυκίνης) ή ως αντιµικροβιακά του γαστρεντερικού έχουν 

ταξινοµηθεί στην οµάδα A07A. Οµοίως, τα παράγωγα των νιτροιµιδαζολίων για τη θεραπεία 

των πρωτοζωικών λοιµώξεων τοποθετούνται στην οµάδα P01AB [31].  

Ωστόσο, το ενδιαφέρον εστιάζεται στη συστηµατική χρήση των αντιµικροβιακών, 

καθώς πιστεύεται ότι αυτή έχει τη µεγαλύτερη επίδραση στην ανάπτυξη ανθεκτικών 

µικροβιακών στελεχών. Εξάλλου, για παρασκευάσµατα τοπικής χρήσης, όπως αλοιφές και 

κρέµες, χρησιµοποιούνται διαφορετικές ποσότητες από τους ασθενείς ανάλογα µε την 

περιοχή που θα καλυφθεί και την ποσότητα που εφαρµόζουν ανά µονάδα επιφάνειας, 

εποµένως είναι εξαιρετικά δύσκολο να µετρηθεί η χρήση αντιβιοτικών τοπικής χρήσης. 

Εποµένως, η εκτίµηση της κατανάλωσης της ευρύτερης οµάδας J01 των αντιβιοτικών 

για συστηµατική χορήγηση θεωρείται επαρκής και είναι πλέον καθιερωµένη στις διεθνής 

µελέτες επιτήρησης της χρήσης των αντιβιοτικών και της συσχέτισης µε την εµφάνιση και 

διασπορά ανθεκτικών µικροοργανισµών [33,34,36,37]. Όµως, η βέλτιστη κατηγοριοποίηση 

των αντιβιοτικών (π.χ. ανά παράγοντα, φαρµακολογική οµάδα, φάσµα δράσης ή συνδυασµό 

αυτών) για σκοπούς αξιολόγησης της σχέσης ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και την 

επιδηµιολογία των µικροβιακών αντοχών εξακολουθεί να αποτελεί αντικείµενο υπό 

διερεύνηση [38].  
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1.4 Οι Πηγές και τα Είδη ∆εδοµένων για τη Χρήση των Αντιβιοτικών 

1.4.1 Πηγές ∆εδοµένων 

 

Πολλές είναι οι πηγές δεδοµένων για την ποσοτικοποίηση της έκθεσης των 

νοσηλευόµενων ασθενών στα αντιβιοτικά, µε κάθε µία να έχει τόσο τα πλεονεκτήµατα όσο 

και τα µειονεκτήµατά της [39,40].  

 

Αγορές Νοσοκοµειακού Φαρµακείου:  

Οι αγορές των νοσοκοµειακών φαρµακείων, όπως καθορίζονται από τα τιµολόγια 

αγορών ή τα διάφορα έγγραφα παραλαβών, επιτρέπουν µια αδρή εκτίµηση της συνολικής 

χρήσης των αντιβιοτικών σε ένα συγκεκριµένο νοσοκοµείο. Για τον καθορισµό της ακρίβειας 

και της αξιοπιστίας της εκτίµησης αυτής πρέπει να ελέγχεται αν το φαρµακείο πραγµατοποιεί 

αγορές για περισσότερα από ένα ιδρύµατα ή αν υπάρχουν πηγές διανοµής όπως αγωγές υπό 

δοκιµή ή δωρεάν δείγµατα. Τα δεδοµένα µπορούν να υπερεκτιµήσουν τη χρήση στην 

περίπτωση που σηµαντικές ποσότητες αντιβιοτικών επιστρέφονται στον κατασκευαστή ή 

καταστρέφονται λόγω υπέρβασης της ηµεροµηνίας λήξης. Η διαχρονική κατανάλωση των 

αντιβιοτικών είναι δύσκολο να αξιολογηθεί αν οι αγορές αφορούν µεγάλες ποσότητες στην 

ίδια χρονική στιγµή. Ακόµη, τα δεδοµένα αγορών δεν επιτρέπουν την εκτίµηση της χρήσης 

των αντιβιοτικών σε επίπεδο κλινικής ή µονάδας, καθιστώντας αδύνατες τις συγκρίσεις 

ανάµεσα σε οµοειδής οµάδες ασθενών. Ωστόσο, τα δεδοµένα αγορών είναι συνήθως εύκολα 

προσβάσιµα µέσω των τµηµάτων οικονοµικής διαχείρισης των νοσοκοµειακών φαρµακείων. 

 

∆ιανοµές Φαρµακείου στις Κλινικές:  

Οι παραδόσεις του νοσοκοµειακού φαρµακείου στις κλινικές ή µονάδες επιτρέπουν 

µια ακριβέστερη εκτίµηση της κατανάλωσης των αντιβιοτικών, και αποτελούν την πιο 
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συνηθισµένη πηγή δεδοµένων. Εάν οι κλινικές αντανακλούν συγκεκριµένες οµάδες ασθενών, 

π.χ. µονάδα εντατικής θεραπείας ή ογκολογική κλινική, τα δεδοµένα διανοµής αντανακλούν 

συγκεκριµένα µοτίβα χρήσης στις αντίστοιχες κατηγορίες ασθενών. Η διαχρονική 

αξιολόγηση της κατανάλωσης είναι εφικτή, καθώς οι κλινικές συνήθως δεν κρατούν µεγάλα 

αποθέµατα φαρµάκων αλλά παραγγέλνουν τα φάρµακα όταν αυτά χρειάζονται. Η ακρίβεια 

και αξιοπιστία της εκτίµησης της χρήσης αντιβιοτικών σε µια κλινική ή σε µια οµάδα 

ασθενών από δεδοµένα διανοµής εξαρτάται από το κατά πόσο τα φάρµακα επιστρέφονται 

αχρησιµοποίητα στο φαρµακείο ή ανταλλάσσονται µε άλλες κλινικές χωρίς αυτό να 

καταγράφεται, καθώς και από τη δυνατότητα του συστήµατος καταγραφής του φαρµακείου 

να διαχωρίζει τις διανοµές ανάµεσα στις κλινικές από τις διανοµές σε τρίτους, όπως π.χ. τα 

εργαστήρια. Στα περισσότερα νοσοκοµεία, οι παραδόσεις του φαρµακείου στις κλινικές 

αποτελούν µια αξιόπιστη πηγή δεδοµένων, η οποία είναι εύκολα και γρήγορα προσβάσιµη.  

 

Αρχεία Συνταγολογίων Ασθενών:  

Τα ατοµικά συνταγολόγια των ασθενών ως πηγή δεδοµένων δίνουν µία ακόµη πιο 

ακριβή και αξιόπιστη εικόνα της πραγµατικής χρήσης των φαρµάκων. Παρέχουν λεπτοµερή 

πληροφορία τόσο για τα χαρακτηριστικά των ασθενών όσο και για τα πραγµατικά µοτίβα 

συνταγογράφησης και χρήσης (µέγεθος και συχνότητα δόσης, χρόνος αγωγής). Ακόµη, 

παρέχουν συχνά πληροφορία για την ένδειξη της χρήσης καθώς και εργαστηριακά δεδοµένα. 

Είναι προφανές ότι η συλλογή δεδοµένων από αυτή την πηγή είναι περισσότερο κοπιαστική 

και χρονοβόρα από τις προαναφερθείσες πηγές, δεδοµένου ότι τα περισσότερα νοσοκοµεία 

δεν διαθέτουν την αναγκαία µηχανογράφηση που θα επέτρεπε την εύκολη πρόσβαση, 

ανάκτηση και επεξεργασία των δεδοµένων από ηλεκτρονικά αρχεία των ασθενών. 
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Άλλες Πηγές ∆εδοµένων:  

Σε περιφερειακό ή εθνικό επίπεδο, ενδέχεται να είναι διαθέσιµες επιπλέον πηγές 

δεδοµένων. ∆εδοµένα πωλήσεων των φαρµακευτικών εταιρειών µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν, συχνά µέσω εµπορικών βάσεων δεδοµένων. Για παράδειγµα, ο Εθνικός 

Οργανισµός Φαρµάκων προµήθευσε δεδοµένα πωλήσεων των αντιβιοτικών που 

συλλέχθηκαν βάσει του συστήµατος υποχρεωτικής αναφοράς από τις φαρµακευτικές 

εταιρείες, προκειµένου η χώρα µας να συµµετάσχει σε το πανευρωπαϊκό πρόγραµµα “ESAC” 

για την παραγωγή εθνικών εκτιµήσεων της κατανάλωσης των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία 

[41]. Σε τέτοιες περιπτώσεις είναι απαραίτητη η προσεκτική αξιολόγηση της πληρότητας των 

δεδοµένων [39,41].  

Μια άλλη χρήσιµη πηγή δεδοµένων µπορεί να είναι τα αρχεία αποζηµιώσεων των 

ασφαλιστικών εταιρειών [41]. Ωστόσο, η µεγάλη διαφοροποίηση στα σχήµατα 

αποζηµιώσεων σε διαφορετικές χώρες καθιστά την ερµηνεία και τη σύγκριση των 

διαθέσιµων δεδοµένων ιδιαίτερα δύσκολη.  

1.4.2 ∆εδοµένα ανά ασθενή και αθροιστικά δεδοµένα 

 

Η επιτήρηση της χρήσης των αντιβιοτικών σε επίπεδο ασθενή (patient-level 

surveillance) περιλαµβάνει τη συλλογή συγκεκριµένων για κάθε ασθενή δεδοµένων, όπως το 

µέγεθος της δόσης, η συχνότητα των δόσεων ανά ηµέρα και η διάρκεια της θεραπείας 

(Πίνακας 1.4). ∆εδοµένα ανά ασθενή µπορούν να συλλεχθούν µέσω µελετών επιπολασµού σε 

µια συγκεκριµένη χρονική στιγµή ή προοπτικών µελετών επίπτωσης για συγκεκριµένο 

χρονικό διάστηµα. Σε περιπτώσεις νοσοκοµείων µε ολοκληρωµένα συστήµατα 

µηχανογράφησης, δεδοµένα ανά ασθενή είναι δυνατό να συλλεχθούν αναδροµικά από τα 

µηχανογραφηµένα αρχεία συνταγολογίων ή/και τους ηλεκτρονικούς φακέλους των ασθενών.  
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Πίνακας 1. 4: Παράδειγµα δεδοµένων χρήσης αντιβιοτικών ανά ασθενή και εµπλεκόµενων υπολογισµών  

 A B Γ ∆ = 24 / Β Ε = ∆ x A Ζ = Γ x ∆ Η = E x Γ 

Ασθενής Ηµερήσια 

∆όση 

(γραµµάρια) 

Dosage 

Interval 

(ώρες) 

∆ιάρκεια 

Αγωγής 

(ηµέρες) 

Αριθµός 

∆όσεων 

ανά Ηµέρα 

Αριθµός 

Γραµµαρίων 

ανά Ηµέρα 

Συνολικός 

Αριθµός 

∆όσεων 

Συνολική 

Κατανάλωση σε 

Γραµµάρια 

Ι 1,5 8 10 3 4,5 30 45 

ΙΙ 2 8 7 3 6 21 42 

ΙΙΙ 1 12 8 2 2 16 16 

Σύνολο   25   67 103 

Μέση Τιµή 1,8  8,3 2,7 4,2 22,3 34,3 

 

Η επιτήρηση της χρήσης των αντιβιοτικών σε επίπεδο πληθυσµού (population-level 

surveillance) περιλαµβάνει τη συλλογή δεδοµένων για ολόκληρες οµάδες ασθενών, π.χ. σε 

επίπεδο κλινικής ή νοσοκοµείου. Σε αυτή την περίπτωση, η διάκριση της δόσης, του αριθµού 

των δόσεων ανά ηµέρα και της διάρκειας θεραπείας ανά ασθενή δεν πλέον εφικτή. Τέτοια 

δεδοµένα αναφέρονται στη βιβλιογραφία ως αθροιστικά (aggregate-data) ή οµαδοποιηµένα 

(group-level data), και µπορούν να ληφθούν, αναδροµικά ή προοπτικά για συγκεκριµένη 

χρονική περίοδο, από τα αρχεία αγορών των νοσοκοµειακών φαρµακείων ή/και τα αρχεία 

παραδόσεων των φαρµάκων στις κλινικές  (Πίνακας 1.5). 

 

Πίνακας 1.5: Παράδειγµα αθροιστικών δεδοµένων χρήσης αντιβιοτικών και εµπλεκόµενοι υπολογισµοί 

 Ακατέργαστα ∆εδοµένα Επεξεργασµένα ∆εδοµένα Υπολογισµοί 

 Α Β Γ ∆ Ε Ζ = ∆ x E Η = B x Z 

Κλινική 
Περιγραφή 

Ιδιοσκευάσµατος 

Αριθµός 

Τεµαχίων 

Μονάδα 

Μέτρησης 

Γραµµάρια 

∆ραστικής 

Ουσίας ανά 

Μονάδα 

Αριθµός 

Μονάδων 

ανά 

Τεµάχιο 

Γραµµάρια 

∆ραστικής 

Ουσίας ανά 

Τεµάχιο 

Συνολική 

Κατανάλωση 

σε Γραµµάρια 

Ι 

AUGMENTIN 

(500+125)MG/TAB, 

BTx12 

10 TAB 0,5 12 6 60 

ΙΙ 

AUGMENTIN 

(1+0,2)G/VIAL, 

BTx1VIAL 

30 VIAL 1 1 1 30 

ΙΙΙ 

AUGMENTIN 

(125+31,25)MG/5ML, 

FLx60ML 

10 FL 1,5 1 1,5 15 

 

 Τα δεδοµένα ανά ασθενή παρέχουν πολλά πλεονέκτηµα συγκρινόµενα µε τα 

αθροιστικά δεδοµένα:  
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� ∆ίνουν τη δυνατότητα διάκρισης της χρήσης των αντιβιοτικών ανά ένδειξη 

(εµπειρική χρήση, θεραπεία, χειρουργική ή άλλη προφύλαξη). 

� Επιτρέπουν την αξιολόγηση των σχηµάτων θεραπείας µε πολλαπλά αντιβιοτικά. 

� Μπορούν να αθροιστούν ώστε να εκτιµηθεί µε περισσότερη ακρίβεια ο όγκος 

κατανάλωσης των αντιβιοτικών σε επίπεδο κλινικής ή νοσοκοµείου. 

� Όταν συµπληρώνονται µε επιπλέον δεδοµένα όπως τα δηµογραφικά στοιχεία των 

ασθενών, οι υποκείµενες νόσοι, τα εµπλεκόµενα παθογόνα και τα αποτελέσµατα της 

αντιβιοθεραπείας, επιτρέπουν: 

� την αξιολόγηση της καταλληλότητας της χρήσης των αντιβιοτικών, τόσο σε 

επίπεδο νοσοκοµείου όσο και για συγκεκριµένες οµάδες ασθενών [42-44], 

� την ανάλυση της σχέσης ανάµεσα στην εµφάνιση µικροβιακών αντοχών και 

την προγενέστερη χορήγηση αντιβιοτικών [40]. 

 

Ωστόσο, τα περισσότερα νοσοκοµεία δεν διαθέτουν την αναγκαία υποδοµή σε 

µηχανοργάνωση που θα διευκόλυνε τη συνεχή και συστηµατική συλλογή δεδοµένων ανά 

ασθενή. Στις περισσότερες περιπτώσεις τα δεδοµένα ανά ασθενή µπορούν να εξαχθούν µόνο 

µέσα από χειρόγραφα αρχεία, γεγονός, που καθιστά τη συλλογή και επεξεργασία τους 

εξαιρετικά επίπονη και χρονοβόρα. Μελέτες αξιολόγησης της χρήσης των αντιβιοτικών που 

βασίζονται σε τέτοια δεδοµένα συνήθως έχουν στηριχθεί σε καταγραφές της µίας ηµέρας ή 

σε προοπτική παρακολούθηση συγκεκριµένων οµάδων ασθενών για περιορισµένα χρονικά 

διαστήµατα, και συνεπώς δεν αντιπροσωπεύουν δεδοµένα συνεχούς και συστηµατικής 

επιτήρησης.  

 Η διάκριση ανάµεσα σε δεδοµένα ανά ασθενή και αθροιστικά δεδοµένα είναι 

σηµαντική για την διερεύνηση της σχέσης ανάµεσα στη χρήση αντιβιοτικών και την 

επιδηµιολογία των µικροβιακών αντοχών [45]. Τα δεδοµένα ανά ασθενή διευκολύνουν 
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τέτοιες έρευνες αφού µπορεί κανείς να διακρίνει κατά πόσο η έκθεση ενός ασθενή σε 

αντιβιοτικά προηγήθηκε της αποµόνωσης ανθεκτικού µικροβίου. Αντίθετα, ο καθορισµός της 

χρονικής αλληλουχίας αιτίου-αποτελέσµατος είναι δυσδιάκριτος κατά τις “οικολογικές 

µελέτες” που βασίζονται σε αθροιστικά δεδοµένα κατανάλωσης των αντιβιοτικών και 

ευαισθησίας των µικροβίων. Έτσι, όταν χρησιµοποιούνται αθροιστικά δεδοµένα είναι 

δύσκολη η διάκριση ανάµεσα στη χρήση αντιβιοτικών που προηγείται χρονικά της 

αποµόνωσης ενός ανθεκτικού στελέχους και στη χρήση των αντιβιοτικών που έπεται αυτής. 

Ωστόσο, η ανάλυση των αθροιστικών δεδοµένων µέσω µοντέλων χρονολογικών σειρών έχει 

προταθεί στη βιβλιογραφία ως ένας αποτελεσµατικός τρόπος για την παράκαµψη αυτού του 

µειονεκτήµατος [46]. 

 Επιπλέον, όταν επιχειρείται η διερεύνηση της σχέσης των αντιβιοτικών µε την 

εµφάνιση αντοχής χρησιµοποιώντας ως µονάδα ανάλυσης τον ασθενή (π.χ. σε µια µελέτη 

ασθενών-µαρτύρων), η οµάδα των ασθενών µελέτης επιλέγεται βάσει της αποµόνωσης ενός 

συγκεκριµένου παθογόνου µε συνέπεια να µην λαµβάνεται υπόψη η επίδραση της χρήσης 

των αντιβιοτικών στην εµφάνιση και διασπορά της αντοχής σε άλλους ασθενείς [47]. 

Εφόσον τα αθροιστικά δεδοµένα αντανακλούν τη συνολική έκθεση των ασθενών σε ένα 

αντιβιοτικό στο νοσοκοµειακό περιβάλλον, ίσως να είναι προτιµότερα για την διερεύνηση 

της συσχέτισης µε την µικροβιολογική οικολογία αυτού του περιβάλλοντος [13,45]. Έτσι, η 

ανάπτυξη αντοχής σε µικροοργανισµούς της µικροβιακής χλωρίδας (commensal organisms), 

που συνήθως αποκαλείται “έµµεση βλάβη” (collateral damage) της χρήσης αντιβιοτικών,  

πιθανόν να είναι ανιχνεύσιµη µόνο µέσω οικολογικών µελετών [40]. 
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1.5 Οι Μονάδες Μέτρησης της Κατανάλωσης των Αντιβιοτικών 

 

Χρησιµοποιώντας τις πηγές δεδοµένων που περιγράφηκαν παραπάνω και 

συλλέγοντας τα δεδοµένα είτε ανά ασθενή είτε αθροιστικά, είναι δυνατή η χρησιµοποίηση 

ποικιλίας µονάδων µέτρησης για την ποσοτικοποίηση της έκθεσης των ασθενών στα 

αντιβιοτικά [39,40], όπως δείχνει ο Πίνακας 1.6.  

 

Πίνακας 1.6: Μονάδες µέτρησης για την ποσοτικοποίηση της κατανάλωσης αντιβιοτικών σε έναν πληθυσµό, σε 

σχέση µε το είδος των διαθέσιµων δεδοµένων 

∆εδοµένα ανά Ασθενή Αθροιστικά ∆εδοµένα 

Ηµερήσια δόση (γραµµάρια) Αριθµός τεµαχίων (ταµπλετών, δισκίων, πακέτων κλπ) 

Αριθµός ηµερήσιων δόσεων Αριθµός συνταγών 

∆ιάρκεια αγωγής (ηµέρες) Μονάδες κόστους 

Ποσότητα δραστικής ουσίας (γραµµάρια) Ποσότητα δραστικής ουσίας (γραµµάρια) 

Καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις Καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις 

 

1.5.1 Μονάδες Μέτρησης στην Περίπτωση ∆εδοµένων ανά Ασθενή 

Η έκθεση των ασθενών σε αντιβιοτικά µπορεί να αξιολογηθεί τόσο µε ποιοτικά όσο 

και µε ποσοτικά µέτρα, όταν τα δεδοµένα συλλέγονται ανά ασθενή. Για παράδειγµα, µπορεί 

να καθοριστεί ως µια δυαδική (ναι/όχι) µεταβλητή βάσει του αν ο ασθενής έλαβε ένα 

συγκεκριµένο αντιβιοτικό κατά τη διάρκεια ορισµένης χρονικής περιόδου. Ωστόσο, οι 

περισσότερες µελέτες για τη χρήση αντιβιοτικών σε επίπεδο ασθενούς αξιολογούν ποσοτικά 

τη χρήση των αντιβιοτικών µε µονάδες όπως  

• η ποσότητα της ηµερήσιας δόσης,  

• ο συνολικός αριθµός των χορηγηθέντων δόσεων,  
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• οι ηµέρες θεραπείας, και  

• η συνολική ποσότητα δραστικής ουσίας που κατανάλωσε ο ασθενής.  

Για την περιγραφή της χρήσης αντιβιοτικών στο επίπεδο ενός πληθυσµού 

χρησιµοποιούνται οι συνολικές ή µέσες τιµές των µονάδων αυτών (Πίνακας 1.4). 

 Είναι εύλογο να υποθέσει κανείς ότι η ανάπτυξη αντοχών σε συγκεκριµένους 

µικροοργανισµούς έχει σχέση µε το µέγεθος της ηµερήσιας δόσης (intensity of dose) των 

αντιβιοτικών που χορηγούνται στους ασθενείς [40]. Εποµένως, η ποσοτικοποίηση της 

χρήσης των αντιβιοτικών µέσω µονάδων που αντανακλούν το µέγεθος της δόσης, όπως η 

µέση ηµερήσια δόση ή η συνολική ποσότητα δραστικής ουσίας που χορηγήθηκε, είναι  

προτιµότερη έναντι της χρησιµοποίησης µονάδων όπως ο αριθµός των δόσεων ή ο αριθµός 

των συνταγών οι οποίες δεν µπορούν να λάβουν υπόψη το µέγεθος της δόσης [40].  

Ακόµη, η εµφάνιση ανθεκτικών στελεχών πρέπει να σχετίζεται και µε τη διάρκεια 

της έκθεσης σε αντιβιοτικά, οπότε µονάδες όπως οι ηµέρες θεραπείας είναι εξίσου χρήσιµες 

[40]. Ωστόσο, πέρα από το µέγεθος της ηµερήσιας δόσης και τη διάρκεια της αγωγής, η 

αξιολόγηση της έντασης της έκθεσης των ασθενών στα αντιβιοτικά πρέπει να λαµβάνει 

υπόψη και η συχνότητα των δόσεων ανά ηµέρα. Αυτό επιτυγχάνεται ποσοτικοποιώντας την 

έκθεση στα αντιβιοτικά µέσω της συνολικής ποσότητας δραστικής ουσίας που χορηγήθηκε 

σε γραµµάρια, η οποία υπολογίζεται λαµβάνοντας υπόψη το µέγεθος της ηµερήσιας δόσης, 

τη συχνότητα των δόσεων ανά ηµέρα και τη διάρκεια της αγωγής (υπολογισµοί Πίνακα 1.4). 

Ο Πίνακας 1.7 παρέχει ένα υποθετικό παράδειγµα τεσσάρων ασθενών µε 

διαφορετικές εκθέσεις στο ίδιο αντιβιοτικό. Το µέγεθος της ηµερήσιας δόσης ως µονάδα 

µέτρησης της έκθεσης σε αντιβιοτικά δεν διαφοροποιεί τους ασθενείς Α, Β και Γ, οι οποίοι 

έχουν προφανώς διαφορετικές εκθέσεις. Οµοίως, η µέτρηση της συχνότητας των δόσεων 

ανά ηµέρα αδυνατεί να διαφοροποιήσει την έκθεση των ασθενών Α, Β και ∆, ενώ η 

µέτρηση µέσω των ηµερών θεραπείας δεν διαφοροποιεί τον ασθενή Α από τους Β, Γ και ∆. 
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Πίνακας 1.7: Υποθετικό παράδειγµα ασθενών µε διαφορετικές εκθέσεις στο ίδιο αντιβιοτικό 

Ασθενής 

Μέγεθος 

Ηµερήσιας ∆όσης 

(γραµµάρια) 

Συχνότητα 

∆όσεων ανά 

Ηµέρα 

∆ιάρκεια Αγωγής 

(ηµέρες) 

Συνολική Ποσότητα 

∆ραστικής Ουσίας 

(γραµµάρια) 

Α 2 2 8 32 

Β 2 2 6 24 

Γ 2 3 6 36 

∆ 3 2 6 36 

 

 Η συνολική ποσότητα (γραµµάρια) δραστικής ουσίας είναι επαρκής για την 

ανίχνευση διαφοροποιήσεων στις εκθέσεις των ασθενών σε αντιβιοτικά, ωστόσο 

παρουσιάζει προβλήµατα όταν  επιχειρούνται συγκρίσεις ανάµεσα στην κατανάλωση 

αντιβιοτικών µε διαφορετική δραστικότητα (potency). Τα αντιβιοτικά µε µικρή 

δραστικότητα έχουν προφανώς µεγαλύτερες τιµές γραµµαρίων σε σχέση µε εκείνα µεγάλης 

δραστικότητας που χρησιµοποιούνται εναλλακτικά για την ίδια ένδειξη (π.χ. 

κιπροφλοξασίνη και ιµιπενέµη). Εποµένως, µεγαλύτερη ποσότητα κατανάλωσης µετρηµένη 

σε γραµµάρια αντιβιοτικού δεν αντανακλά κατ’ ανάγκη µεγαλύτερη χρήση ή συχνότερη 

συνταγογράφηση. 

Για την αντιµετώπιση αυτού του µειονεκτήµατος χρησιµοποιείται µια στατιστική 

µονάδα µέτρησης, γνωστή ως “Καθορισµένη Ηµερήσια ∆όση” (Defined Daily Dose, DDD), 

και η οποία αποτελεί αντικείµενο επόµενης ενότητας. 
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1.5.2 Μονάδες Μέτρησης στην Περίπτωση Αθροιστικών ∆εδοµένων  

 

Για την ποσοτικοποίηση της έκθεσης στα αντιβιοτικά χρησιµοποιούνται συχνά κοινές 

φυσικές µονάδες (γραµµάρια, λίτρα κ.λ.π.), ο αριθµός των ταµπλετών ή δισκίων, ο αριθµός 

των τεµαχίων ή πακέτων και ο αριθµός των συνταγών, αλλά και µονάδες κόστους 

(νοµισµατικές µονάδες).  

Οι µονάδες αυτές, µε εξαίρεση τον αριθµό των τεµαχίων και τις νοµισµατικές µονάδες, 

είναι χρήσιµες όταν αξιολογείται η χρήση ενός µοναδικού φαρµάκου. Όταν εξετάζεται η 

χρήση ολόκληρων οµάδων φαρµάκων ανακύπτουν προβλήµατα.  

� Όταν η χρήση µετριέται σε γραµµάρια αντιβιοτικού, δεν είναι εφικτές οι συγκρίσεις 

ανάµεσα σε αντιβιοτικά διαφορετικής δραστικότητας που χρησιµοποιούνται για την 

ίδια ένδειξη.  

� Ο αριθµός τεµαχίων ή πακέτων δεν παρέχει ακριβή εκτίµηση της συνολικής χρήσης 

του αντιβιοτικού γιατί συχνά υπάρχει έντονη διακύµανση στην ποσότητα του 

αντιβιοτικού (π.χ. στον αριθµό των ταµπλετών) ανά τεµάχιο. Η διακύµανση είναι 

συχνά µεγάλη ακόµη και για τις µέσες ποσότητες αντιβιοτικού ανά τεµάχιο [48].  

� Η µέτρηση του αριθµού των δισκίων έχει επίσης µειονεκτήµατα γιατί η ισχύς 

(strength) των δισκίων ποικίλει, µε αποτέλεσµα  τα σκευάσµατα µικρής ισχύος να 

έχουν µεγαλύτερους αριθµούς δισκίων σε σχέση µε σκευάσµατα µεγάλης ισχύος για 

την ίδια ένδειξη. Επίσης, τα σύντοµης-δράσης προϊόντα συνεισφέρουν περισσότερο 

στον αριθµό δισκίων από ότι τα µακράς-δράσης. Έτσι, η µέτρηση της χρήσης µε τον 

αριθµών των δισκίων δεν προσφέρεται για συγκρίσεις ως προς την κατανάλωση των 

αντιβιοτικών. 

� Ο αριθµός των συνταγών δίνει µια ακριβή εικόνα του αριθµού των ασθενών που είναι 

εκτεθειµένοι σε ένα αντιβιοτικό, και επιτρέπει την αξιολόγηση της συχνότητας µε την 
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οποία συνταγογραφούνται συγκεκριµένα αντιβιοτικά. Ένα σηµαντικό όµως 

µειονέκτηµα είναι ότι η ποσότητα του αντιβιοτικού που χρησιµοποιήθηκε είναι συχνά 

άγνωστη. Ακόµη, οι υπολογισµοί γίνονται πάνω από µία φορά για ασθενείς που 

λαµβάνουν περισσότερες από µία συνταγές ή σχήµατα θεραπείας µε πολλαπλά 

αντιβιοτικά. 

� Είναι προφανώς κρίσιµης σηµασίας η µέτρηση του κόστους συνταγογράφησης ώστε 

να είναι δυνατή η οικονοµική διαχείριση των φαρµάκων. Ωστόσο, εθνικές και διεθνής 

συγκρίσεις που βασίζονται σε νοµισµατικές µονάδες µέτρησης µπορούν να είναι 

παραπλανητικές για την αξιολόγηση και τις συγκρίσεις στη χρήση των φαρµάκων. Η 

αξιολόγηση γίνεται δύσκολη λόγω της  διαφοροποίησης στις τιµές των διαφορετικών 

ιδιοσκευασµάτων και λόγω των διαφορετικών εθνικών επιπέδων κόστους. Οι 

διαχρονικές έρευνες είναι επίσης δύσκολες λόγω των διακυµάνσεων στις τιµές ή το 

συνάλλαγµα. Όταν χρησιµοποιούνται δεδοµένα κόστους, µια σηµαντική αύξηση στη 

χρήση των φθηνότερων αντιβιοτικών µπορεί να έχει µικρή επιρροή στο συνολικό 

επίπεδο, ενώ µια στροφή σε ακριβότερα αντιβιοτικά γίνεται εύκολα αντιληπτή. 

Εποµένως, η χρήση του κόστους ως µονάδας µέτρησης δεν προσφέρεται για 

συγκρίσεις ως προς την κατανάλωση των αντιβιοτικών. 

 

Η επόµενη ενότητα παρουσιάζει την “Καθορισµένη Ηµερήσια ∆όση”, µια τεχνητή 

µονάδα µέτρησης που αναπτύχθηκε από την ΠΟΥ για την αντιµετώπιση των µειονεκτηµάτων 

των παραδοσιακών µονάδων µέτρησης. 
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1.5.3 Καθορισµένη Ηµερήσια ∆όση (Defined Daily Dose) 

1.5.3.1 Ο Ορισµός της DDD 

Σε σχέση µε την ιεραρχική ταξινόµηση του συστήµατος ATC της ΠΟΥ, καθορίζεται 

για κάθε αντιβιοτικό (δραστική ουσία), µέσα στο διεθνώς αναγνωρισµένο εύρος δόσεων, µια 

τιµή γνωστή ως “Καθορισµένη Ηµερήσια ∆όση” (Defined Daily Dose, DDD). Πρόκειται για 

µια στατιστική, τεχνητή µονάδα µέτρησης της ηµερήσιας κατανάλωσης των φαρµάκων η 

οποία ορίζεται ως η µέση δόση συντήρησης ανά ηµέρα για ένα φάρµακο που χρησιµοποιείται 

για την κύρια ένδειξή του σε ενήλικες [31]. 

Έτσι, η DDD αποτελεί την γενικά αποδεκτή µέση ηµερήσια δόση θεραπείας ενός 

«τυπικού» ενήλικου ασθενή µε βάση τα διεθνή πρότυπα και τις συνήθειες παροχής συνταγών. 

Για παράδειγµα, η DDD της αµπικιλλίνης 2 γραµµάρια, δηλαδή 4 κάψουλες των 500mg.  

H πλήρης αντιστοίχιση καθορισµένων ηµερήσιων δόσεων για κάθε αντιβιοτικό της 

οµάδας  J01 του συστήµατος ATC δίνεται στο Παράρτηµα Α.  

1.5.3.2 Πλεονεκτήµατα της DDD ως Μονάδας Μέτρησης 

Το κύριο πλεονέκτηµα της Καθορισµένης Ηµερήσιας ∆όσης ως µονάδας µέτρησης 

της κατανάλωσης των αντιβιοτικών είναι ότι επιτρέπει τις συγκρίσεις ανάµεσα στην 

κατανάλωση διαφορετικών αντιβιοτικών ή οµάδων αντιβιοτικών πράγµα που δεν είναι εφικτό 

µε φυσικές µονάδες µέτρησης, όπως τα γραµµάρια, οι οποίες εξαρτώνται από το µέγεθος της 

χορηγούµενης δόσης. 

Ο Πίνακας 1.8 παρέχει ένα παράδειγµα δεδοµένων κατανάλωσης των 

γλυκοπεπτιδίων στις Παθολογικές Κλινικές του Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου 

Ηρακλείου, κατά την πενταετία 1998-2002 [49]. Από τα δεδοµένα αυτά είναι εµφανής η 

ανεπάρκεια της µέτρησης των γραµµαρίων αντιβιοτικού όταν πρόκειται να συγκριθούν οι 

καταναλώσεις δραστικών ουσιών που χρησιµοποιούνται µεν για την ίδια ένδειξη αλλά 
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έχουν διαφορετική δραστικότητα. Χρησιµοποιώντας τη συνολική ποσότητα γραµµαρίων ως 

µονάδα µέτρησης, η κατανάλωση βανκοµυκίνης εµφανίζεται 11-πλάσια της χρήσης 

τεϊκοπλανίνης (11.561 έναντι 1.033,6 γραµµαρίων, αντίστοιχα). Ωστόσο, η διαφορά αυτή 

δεν είναι πραγµατική αφού απλώς αντανακλά τη διαφοροποίηση στο µέγεθος της 

χορηγούµενης µοναδιαίας δόσης των δύο δραστικών ουσιών, όπως αυτή έχει καθορισθεί 

από φαρµακολογικές, φαρµακοδυναµικές και κλινικές µελέτες. Η µοναδιαία δόση της 

βανκοµυκίνης σε γραµµάρια είναι µεγαλύτερη αυτής της τεϊκοπλανίνης, µε αποτέλεσµα να 

απαιτείται µεγαλύτερη ποσότητα βανκοµυκίνης σε γραµµάρια προκειµένου να επιτευχθεί το 

ίδιο θεραπευτικό αποτέλεσµα (η DDD για την βανκοµυκίνη ανέρχεται σε 2 γραµµάρια, ενώ 

για την τεϊκοπλανίνη είναι µόνο 0,4 γραµµάρια). Η χρήση των καθορισµένων ηµερήσιων 

δόσεων για τη διεξαγωγή της σύγκρισης, αποδίδει ορθά τη διαφορά στη χρήση των δύο 

αντιβιοτικών, µε την βανκοµυκίνη να έχει µόνον 2-πλάσια κατανάλωση από την 

τεϊκοπλανίνη (5.780,5 έναντι 2.584 DDD, αντίστοιχα). 

 

Πίνακας 1.8: ∆εδοµένα Κατανάλωσης Γλυκοπεπτιδίων στις Παθολογικές Κλινικές του Πανεπιστηµιακού 

Γενικού Νοσοκοµείου Ηρακλείου, 1998-2002: Σύγκριση των Γραµµαρίων ∆ραστικής Ουσίας και των 

Καθορισµένων Ηµερήσιων ∆όσεων ως µονάδων µέτρησης της κατανάλωσης. 

 Τεϊκοπλανίνη Βανκοµυκίνη Σύνολο Γλυκοπεπτιδίων 

Γραµµάρια 1.033,6 11.561 12.594,6 

Καθορισµένες Ηµερήσιες ∆όσεις (DDD) 2.584 5.780,5 8.634,5 

Σηµείωση: DDD τεϊκοπλανίνης = 0,4 g; DDD βανκοµυκίνης = 2 g.  Πηγή: [49] 

 

Στα περισσότερα νοσοκοµεία, παράγονται σε τακτική βάση δεδοµένα για τη διανοµή 

των φαρµάκων στις κλινικές για σκοπούς οικονοµικής διαχείρισης. Μετατρέποντας τις 

ποσότητες των αντιβιοτικών που διανέµονται από το φαρµακείο στις κλινικές σε γραµµάρια 

δραστικών ουσιών και έπειτα σε DDDs δηµιουργείται µια µονάδα µέτρησης της 

κατανάλωσης των αντιβιοτικών (ο συνολικός αριθµός των DDD ανά αντιβιοτικό) κατάλληλη 
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για συγκριτικές µελέτες. Επειδή η DDD ενός φαρµάκου θεωρείται λειτουργικά ισοδύναµη µε 

την DDD οποιουδήποτε άλλου φαρµάκου που χρησιµοποιείται για παρόµοιο σκοπό, οι 

αριθµοί των DDD για δύο ή περισσότερα αντιβιοτικά είναι συγκρίσιµοι και µπορούν να 

αθροιστούν. Είναι εποµένως δυνατό να αθροιστούν οι DDDs για όλα τα αντιβιοτικά που 

ανήκουν στην ίδια ευρεία θεραπευτική οµάδα ή για όλα τα αντιβιοτικά που δόθηκαν σε µια 

οµάδα ασθενών.  

Κατ’ επέκταση, το κόστος ηµερήσιας θεραπείας (ένα οικονοµικό µέτρο) µπορεί να 

υπολογιστεί µέσω των DDD και να συγκριθεί ανάµεσα σε οµάδες φαρµάκων ή διαχρονικά 

για διάφορες πρακτικές χρήσης και περιοχές, ώστε να διερευνηθεί πως και που 

χρησιµοποιήθηκαν εναλλακτικές πρακτικές συνταγογράφησης µε µεγαλύτερο κόστος
4
. 

Ακόµη, αφού η DDD αντιστοιχεί σε µέση δόση ανά ηµέρα (γραµµάρια / ηµέρα) το 

πηλίκο του συνολικού αριθµού γραµµαρίων που καταναλώθηκαν για ένα αντιβιοτικό προς 

την τιµή της καθορισµένης ηµερήσιας δόσης (γραµµάρια / DDD) παρέχει µια εκτίµηση της 

διάρκειας της αντιβιοθεραπείας σε ηµέρες [50]. Ωστόσο, αν η συνταγογραφούµενη µέση 

ηµερήσια δόση είναι µικρότερη από την DDD της ΠΟΥ, τότε αυτή η προσέγγιση οδηγεί σε 

υποεκτίµηση του αριθµού των δόσεων ή των ηµερών θεραπείας [51]. 

1.5.3.3 Σηµεία Προσοχής και Μειονεκτήµατα στη Χρησιµοποίηση της DDD 

Οι Καθορισµένες Ηµερήσιες ∆όσεις ορίζονται από την ΠΟΥ έπειτα από αξιολόγηση 

της διεθνούς χρήσης της εξεταζόµενης ουσίας, οπότε πρέπει να λαµβάνεται υπόψη ότι οι 

εθνικές παραδόσεις θεραπείας (ενδείξεις, δόσεις) συχνά διαφέρουν αρκετά. Εποµένως, η 

DDD δεν αντανακλά κατ’ ανάγκη το µέγεθος δόσης που χρησιµοποιείται συχνότερα, γιατί 

αποτελεί µια µέση τιµή των πιο συχνά χρησιµοποιούµενων δόσεων.  ∆εν είναι εποµένως µια 

συνιστούµενη (recommended) δόση και µπορεί να µην είναι µια πραγµατική δόση. Οι 

                                                 
4
 Το Κόστος Ηµερήσιας Θεραπείας (ΚΗΘ) προσδιορίζεται από τη Λιανική Τιµή (ΛΤ) του φαρµακευτικού 

προϊόντος, τη συνολική Περιεκτικότητα σε ∆ραστική Ουσία (Π∆Σ) στη συγκεκριµένη συσκευασία και από την 

Καθορισµένη Ηµερήσια ∆όση (DDD), µέσω της σχέσης: (ΚΗΘ) = (ΛΤ) x (DDD) / (Π∆Σ). [52] 
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ηµερήσιες δόσεις που συνταγογραφούνται στην πράξη διαφέρουν συχνά από την DDD, και 

αυτό έχει αποτελέσει το κυριότερο σηµείο επίκρισης της χρησιµοποίησής τους [11,50,53,54].  

Εξάλλου, είναι αδύνατον να καθοριστούν ακριβείς δόσεις για κάθε αντιβιοτικό γιατί οι 

ποσότητες εξαρτώνται από το σκοπό, τον ασθενή και τη θεραπεία, και αναγκαστικά 

βασίζονται σε ατοµικά χαρακτηριστικά (π.χ. ηλικία και βάρος) και φαρµακο-κινητικές 

θεωρήσεις. Ορισµένες ουσίες µπορούν να χρησιµοποιούνται από διαφορετικές χώρες για 

διαφορετικές θεραπείες ή σύµφωνα µε διαφοροποιηµένες ιατρικές πρακτικές, ή µπορούν να 

χρησιµοποιούνται κυρίως σε σκευάσµατα που περιέχουν  συνδυασµό αντιβιοτικών  και 

εποµένως µια δόση διαφορετική από την DDD να είναι περισσότερο κατάλληλη.  

Ακόµη, επειδή ο καθορισµός των DDD βασίζεται στην µέση τιµή των ηµερήσιων 

δόσεων που χορηγούνται σε «τυπικούς» ενήλικες ασθενείς, δηµιουργούνται προβλήµατα 

όταν πρόκειται να αξιολογηθεί η χρήση αντιβιοτικών σε ειδικές οµάδες ασθενών όπως οι 

παιδιατρικοί ασθενείς [32] και οι ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια για τους οποίους 

µειώνεται η ηµερήσια δόση [55]. Σε σχέση µε την προφυλακτική χρήση των 

αντιµικροβιακών, η χρησιµοποίηση της DDD έχει επίσης µειονεκτήµατα, γιατί ο καθορισµός 

της DDD βασίζεται συνήθως σε δόση µονοθεραπείας και για σκοπούς θεραπείας παρά 

προφύλαξης [31]. Για την αµοξικιλλίνη και το συνδυασµό αµοξικιλλίνης µε κλαβουλανικό 

οξύ παραδείγµατος χάριν, η DDD (1g/ηµέρα) µπορεί να διαφοροποιείται έντονα από τις 

πραγµατικά χρησιµοποιούµενες δόσεις στους εσωτερικούς ασθενείς [50,54]. Υψηλή 

κατανάλωση αυτών των δύο αντιβιοτικών µπορεί, εποµένως, να επηρεάσει σηµαντικά τη 

συνολική χρήση που εκφράζεται σε DDDs.  

Συχνά, οι µέσες ηµερήσιες δόσεις των αντιβιοτικών που χρησιµοποιούνται στα 

νοσηλευτικά ιδρύµατα (mean daily doses, MDD ή  prescribed daily doses, PDD) 

παρουσιάζουν µεγάλες διαφοροποιήσεις από τις δόσεις που προτείνει η ΠΟΥ για τον 

υπολογισµό των DDD. Σε µια µελέτη για τη σύγκριση ανάµεσα στις τιµές των DDD και των 
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MDD, οι Paterson et al. [11] εξέτασαν συχνά χρησιµοποιούµενα αντιβιοτικά κατά τη 

διάρκεια 2 µηνών σε ένα µεγάλο νοσοκοµείο µε περισσότερα από 100 κρεβάτια ΜΕΘ. Η 

ποσοστιαία διαφορά ανάµεσα στην MDD και την DDD  ανερχόταν στο 60% για την 

κεφεπίµη (2,4 έναντι 4 g, αντίστοιχα), στο 85% για την ενδοφλέβια λεβοφλοξασίνη (0,4 

έναντι 0,5 g), 203% για την πόσιµη λεβοφλοξασίνη (0,4 έναντι 0,2 g), και 92% για το 

συνδυασµό πιπερακιλλίνης µε ταζοµπακτάµη (12,35 έναντι 13,5 g). Επίσης, οι MDD 

βρέθηκαν  σηµαντικά µικρότερες στις ΜΕΘ σε σχέση µε τις υπόλοιπες κλινικές για την 

περίπτωση της πιπερακιλλίνης/ταζοµπακτάµης. Οι ερευνητές πρότειναν ότι οι 

παρατηρούµενες διαφορές πιθανόν οφείλονται  στις προσαρµογές των δόσεων για 

περιπτώσεις νεφρικής ανεπάρκειας και στις τιµές των DDD για τα πόσιµα φάρµακα.  

Οι παραπάνω διαφορές των DDD από τις πραγµατικά χορηγούµενες ηµερήσιες δόσεις, 

σε  συνδυασµό µε την µέχρι πρόσφατα δύσκολη και δαπανηρή πρόσβαση στις τιµές των 

DDD [40], οδήγησαν µερικούς διεθνείς οργανισµούς, όπως τα Κέντρα  Ελέγχου και 

Πρόληψης Λοιµώξεων (CDC) των Η.Π.Α. [56], στον ορισµό δικών τους τιµών για τις DDD, 

διαφορετικών από τις τιµές που έχει καθορίσει η ΠΟΥ. O Πίνακας 1.9 συγκρίνει τις τιµές 

DDD της ΠΟΥ [35] µε εκείνες που χρησιµοποιήθηκαν στο Εθνικό Σύστηµα Επιτήρησης 

Νοσοκοµειακών Λοιµώξεων (NNIS) των CDC, για µερικά συχνά χρησιµοποιούµενα 

αντιβιοτικά.  
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Πίνακας 1.9: Σύγκριση των Καθορισµένων Ηµερήσιων ∆όσεων της Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας (έκδοση 

2006) και των Καθορισµένων Ηµερήσιων ∆όσεων που χρησιµοποιήθηκαν από το Εθνικό Σύστηµα Επιτήρησης 

Νοσοκοµειακών Λοιµώξεων (NNIS) των Η.Π.Α. για µερικά αντιβιοτικά.  

Γραµµάρια / ηµέρα 
Αντιβιοτικό 

DDD, WHO DDD, ΝΝΙS 

% διαφορά 

(WHO/NNIS) 

Ceftazidime  4,0 3,0 + 33,3 

Cefotaxime 4,0 3,0 + 33,3 

Cefmetazole 1,0 4,0 - 75,0 

Imipenem 2,0 2,0 0,0 

Piperacillin/tazobactam 14,0 13,5 + 3,7 

Vancomycin (parenteral) 2,0 2,0 0,0 

Vancomycin (oral) - 1,0 - 

Συντµήσεις: DDD = Defined Daily Dose, WHO = World Health Organization, NNIS = National Nosocomial Infection 

Surveillance System. Πηγές: [35,56] 

 

Ωστόσο, ο ορισµός διαφορετικών τιµών για τις DDD από αυτές που ορίζει η ΠΟΥ 

δηµιουργεί προβλήµατα στις συγκρίσεις διεθνών µελετών [57] και δεν φαίνεται να 

ελαχιστοποιεί το πρόβληµα των αποκλίσεων από τις πραγµατικά χορηγούµενες µέσες 

ηµερήσιες ποσότητες ούτε σε εθνικό ή τοπικό επίπεδο (Πίνακας 1.10).   
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Πίνακας 1.10: Σύγκριση των Μέσων Ηµερήσιων ∆όσεων που πραγµατικά συνταγογραφούνται στο 

Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο της Νότιας Καρολίνα, Η.Π.Α. και των Καθορισµένων Ηµερήσιων ∆όσεων που 

χρησιµοποιήθηκαν από το Εθνικό Σύστηµα Επιτήρησης Νοσοκοµειακών Λοιµώξεων (NNIS) των Η.Π.Α. για 

µερικά αντιβιοτικά.  

Γραµµάρια / ηµέρα 

Αντιβιοτικό 

MDD, MUSC  DDD, ΝΝΙS 

% διαφορά  

(MDD/DDD)  

Ceftazidime  3,7 3,0 + 23,3 

Cefotaxime 4,4 3,0 + 46,6 

Imipenem 1,7 2,0 - 15,0 

Nafcillin 9,6 4,0 + 140,0 

Piperacillin/tazobactam 11,9 13,5 - 11,9 

Vancomycin 1,6 2,0 - 20,0 

Συντµήσεις: MDD = Mean Daily Dose, DDD = Defined Daily Dose, NNIS = National Nosocomial Infection Surveillance 

System, MUSC = Medical University of South Carolina. Πηγές: [40,56]. 

 

1.5.3.4 Τροποποιήσεις στο Σύστηµα ATC/DDD 

 

Σηµαντικές τροποποιήσεις στο σύστηµα ATC/DDD δεν είναι συχνές, αλλά ούτε 

ασυνήθιστες, κάτι που πρέπει να λαµβάνεται υπόψη στις συγκριτικές µελέτες. Εποµένως, για 

να είναι εφικτή η σύγκριση δεδοµένων από διαφορετικές χώρες και για διαφορετικές χρονικές 

περιόδους, πρέπει να είναι γνωστό ποιοι κωδικοί του ATC και ποιες τιµές για τις DDDs 

χρησιµοποιήθηκαν [57]. Ο Πίνακας 1.11 δίνει µια λίστα αντιβιοτικών για τα οποία 

τροποποιήθηκαν οι τιµές των DDD µε την πάροδο του χρόνου. 
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Πίνακας 1.11: Παραδείγµατα αντιβιοτικών για τα οποία τροποποιήθηκαν οι τιµές των DDD µε την πάροδο του 

χρόνου. 

 Καθορισµένη Ηµερήσια ∆όση (g / ηµέρα) 

Αντιβιοτικό Πριν το 1992 1992 - 2000 Μετά το 2000 

Cefoperazone 2 6 4 

Ceftazidime 4 6 4 

Cefuroxime IV 2 4 3 

Πηγή: [40] 

 

Όταν εξετάζεται η κατανάλωση αναδροµικά, πρέπει πάντα να λαµβάνονται υπόψη οι 

αλλαγές στις Καθορισµένες Ηµερήσιες ∆όσεις των αντιβιοτικών ή/και στην ταξινόµηση του 

συστήµατος ATC. Μια λίστα µε αυτές τις αλλαγές εκδίδεται ως παράρτηµα στις ετήσιες 

Φιλανδικές Στατιστικές για τα Φάρµακα και ανακοινώνεται από το WHO Collaborating 

Center for Drug Statistics Methodology (http://www.whocc.no/atcddd/).  Αν η τιµή της DDD 

ενός αντιβιοτικού έχει τροποποιηθεί, οι τιµές κατανάλωσης για διαφορετικά έτη πρέπει να 

γίνονται συµβατές, πράγµα που επιτυγχάνεται µετατρέποντας τις τιµές DDD στις βασικές 

τιµές τους, δηλαδή σε ποσότητες µετρηµένες σε µονάδες βάρους ή όγκου. Στη συνέχεια, είναι 

δυνατή η παραγωγή νέων τιµών χρησιµοποιώντας την ίδια DDD. 

 

1.5.3.5 Συµπεράσµατα 

Παρόλο που τα δεδοµένα κατανάλωσης αντιβιοτικών που παρουσιάζονται σε DDDs 

δίνουν µόνο µια εκτίµηση της κατανάλωσης και όχι την ακριβή εικόνα της πραγµατικής 

χρήσης, η Καθορισµένη Ηµερήσια ∆όση αποτελεί µια σταθερή µονάδα µέτρησης ανεξάρτητη 

από τη διατύπωση και το µέγεθος της χορηγούµενης δόσης, βοηθώντας τον ερευνητή τόσο να 

διεξάγει συγκρίσεις ανάµεσα σε διαφορετικές πληθυσµιακές οµάδες, όσο και να αξιολογήσει 

τις διαχρονικές τάσεις στην κατανάλωση ενός αντιβιοτικού ή µιας οµάδας αντιβιοτικών, 
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παρακάµπτοντας τις όποιες διαφορές που θα δυσχέραιναν τέτοιες συγκρίσεις εάν 

χρησιµοποιείτο άλλο µέγεθος όπως ο αριθµός των τεµαχίων, το κόστος ή φυσικές µονάδες 

µέτρησης.  

 

1.5.4 Φαρµακο-κινητικές Εκτιµήσεις της Έκθεσης στα Αντιβιοτικά 

  

 ∆εδοµένου ότι υπάρχουν γνωστές συσχετίσεις ανάµεσα στην έκθεση σε αντιβιοτικά 

και στο θεραπευτικό αποτέλεσµα και την µικροβιακή αντοχή [58-60], θα ήταν επιθυµητό να 

µετρηθεί η έκθεση σε αντιβιοτικά για κάθε ασθενή ξεχωριστά, χρησιµοποιώντας φαρµακο-

κινητικές εκτιµήσεις για τη συγκέντρωση του αντιβιοτικού στον ασθενή [40].  

Οι µονάδες µέτρησης της χρήσης αντιβιοτικών που ανασκοπήθηκαν στις 

προηγούµενες ενότητες, δεν είναι ικανές να λάβουν υπόψη τις διαφοροποιήσεις των 

εκθέσεων σε αντιβιοτικά που οφείλονται σε διαφοροποιήσεις των χαρακτηριστικών των 

ασθενών ή σε διαφοροποίηση των χαρακτηριστικών του ίδιου ασθενή σε διαφορετικές 

χρονικές στιγµές. Για παράδειγµα, όταν χρησιµοποιείται η περιεκτικότητα σε δραστική ουσία 

(γραµµάρια ή DDD) ως µονάδα µέτρησης της έκθεσης σε αντιβιοτικά για να µελετηθεί η 

σχέση µε την ανάπτυξη αντοχών, υποτίθεται ότι ένα γραµµάριο αντιβιοτικού που χορηγείται 

σε έναν ασθενή θα έχει την ίδια επίδραση στην ανάπτυξη αντοχής µε ένα γραµµάριο που 

χορηγείται σε διαφορετική χρονική στιγµή στον ίδιο ασθενή. Ακόµη, υποτίθεται ότι ή ίδια 

δόση ενός αντιβιοτικού θα έχει την ίδια επίδραση στην αντοχή σε διαφορετικούς ασθενείς. 

Ωστόσο, αυτές οι υποθέσεις δεν είναι έγκυρες, αφού είναι γνωστό ότι υπάρχει διακύµανση 

στο φαρµακο-κινητικό προφίλ τόσο σε διαφορετικούς ασθενείς όσο και στον ίδιο ασθενή 

[40].  

Για να ληφθεί υπόψη αυτή η διακύµανση είναι αναγκαίες ειδικά σχεδιασµένες έρευνες 

για τη µέτρηση των συγκεντρώσεων του αντιβιοτικού σε κάθε ασθενή ξεχωριστά ή ακριβείς 
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εκτιµήσεις µέσω µεθόδων πληθυσµιακής φαρµακο-κινητικής. Τέτοιες µετρήσεις είναι 

δύσκολο να γίνουν σε µεγάλους πληθυσµούς αφού οι αναλύσεις των συγκεντρώσεων 

αντιβιοτικού είναι επιθετικές (invasive) και εξαιρετικά δαπανηρές. Εποµένως, µια τέτοια 

µεθοδολογία δεν προσφέρεται για τη συνεχή και συστηµατική επιτήρηση των εκθέσεων των 

ασθενών στα αντιβιοτικά.  

 

1.6 Η Ποσοτικοποίηση της Έκθεσης στα Αντιβιοτικά, βάσει Αθροιστικών 

∆εδοµένων 

 

Είναι προφανές ότι ο όγκος της κατανάλωσης των αντιβιοτικών εξαρτάται από το 

µέγεθος του πληθυσµού των ασθενών και από τη χρονική διάρκεια της περιόδου µελέτης. 

Κατά συνέπεια, προκειµένου να είναι εφικτές οι συγκρίσεις στην κατανάλωση ανάµεσα σε 

διαφορετικούς πληθυσµούς ή διαχρονικά, πρέπει τα δεδοµένα να αναφέρονται τόσο σε σχέση 

µε το µέγεθος του πληθυσµού όσο και σε σχέση µε το χρόνο. Αυτό επιτυγχάνεται 

προσαρµόζοντας τα δεδοµένα κατανάλωσης (π.χ. το συνολικό αριθµό γραµµαρίων ή των 

DDD) ώστε να αντανακλούν ένα ρυθµό µεταβολής (rate) της κατανάλωσης ανά µονάδα του 

πληθυσµού (π.χ. ανά 100 ασθενείς) ή/και ανά µονάδα χρόνου (π.χ. ανά ηµέρα). Έτσι, 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν οι δείκτες κατανάλωσης όπως DDDs / 100 εισαγωγές ή DDDs / 

100 ασθενοηµέρες. 

Όταν τα δεδοµένα συλλέγονται ανά ασθενή, δεν υπάρχει προφανώς ανάγκη 

προσαρµογής τους ως προς το µέγεθος του πληθυσµού και το χρόνο, αφού η έκθεση στα 

αντιβιοτικά αντανακλά µόνο τους ασθενείς που λαµβάνουν αντιβιοτικά. Σε τέτοια περίπτωση 

η σύνοψη της χρήσης αντιβιοτικών για µια οµάδα ασθενών γίνεται χρησιµοποιώντας µέσες ή 

συνολικές τιµές (υπολογισµοί Πίνακα 1.4). 
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1.6.1 Ορισµός του ∆είκτη Πυκνότητας Κατανάλωσης (DDD / 100 ασθενοηµέρες) 

Ο δείκτης πυκνότητας κατανάλωσης ενός αντιβιοτικού (antibiotic use density rate) 

υπολογίζεται διαιρώντας το συνολικό αριθµό των Καθορισµένων Ηµερήσιων ∆όσεων που 

χορηγήθηκαν σε ορισµένο πληθυσµό ασθενών για συγκεκριµένη χρονική περίοδο µε τον 

αθροιστικό αριθµό των ηµερών νοσηλείας  των ασθενών στη διάρκεια της συγκεκριµένης 

χρονικής περιόδου. Για λόγους παρουσίασης, (αποφυγή µικρών αριθµών µε πολλά δεκαδικά 

ψηφία) το παραγόµενο πηλίκο πολλαπλασιάζεται µε µια δύναµη του 10, συνήθως 100 ή 

1.000: 

Αριθµός DDD Αντιβιοτικού 
∆είκτης Πυκνότητας 

κατά την Περίοδο Μελέτης
Κατανάλωσης Αντιβιοτικού 10

Αθροιστικός Αριθµός Ηµερών 
DDD / 100 ασθενοηµέρες

Νοσηλείας για την Περίοδο µελέτης

 
   
   = ×       

 

0  

όπου 

Συνολικός Αριθµός 

Αριθµός DDD Αντιβιοτικού Γραµµαρίων Αντιβιοτικού

Αριθµός Γραµµαρίων κατά την Περίοδο Μελέτης

της Αντίστοιχης DDD

 
    =    
 
 

 

1.6.2 Εµπλεκόµενοι Υπολογισµοί 

Ο αθροιστικός αριθµός των ηµερών νοσηλείας στον παρονοµαστή του δείκτη 

πυκνότητας κατανάλωσης αποτελεί το άθροισµα των αριθµών των νοσηλευόµενων ασθενών 

ανά ηµέρα, για όλες τις ηµέρες της εξεταζόµενης χρονικής περιόδου. Έχει δε προταθεί από 

την ΠΟΥ ως ο καταλληλότερος παρονοµαστής για την προσαρµογή της κατανάλωσης σε 

σχέση µε το µέγεθος του πληθυσµού και το χρόνο της µελέτης [31]. 

Τέσσερις εναλλακτικοί τρόποι για τον υπολογισµό του αθροιστικού αριθµού των 

ηµερών νοσηλείας δίνονται στον Πίνακα 1.12, και η ισοδυναµία αυτών των υπολογισµών 

δείχνεται στο Παράρτηµα Β. Η επιλογή του τρόπου υπολογισµού εξαρτάται από τα διαθέσιµα 

δεδοµένα. Ανάλογα µε τον τρόπο υπολογισµού, ο παρονοµαστής αυτός καλείται συνήθως 
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“αριθµός ασθενοηµερών” (patient-days) ή “αριθµός κρεβατο-ηµερών” (bed-days). Σε µερικές 

περιπτώσεις, αφαιρείται από τον αριθµό των ασθενοηµερών (ή κρεβατο-ηµερών) ο συνολικός 

αριθµός των εισαγωγών κατά τη διάρκεια της περιόδου µελέτης, µε το σκεπτικό ότι η ηµέρα 

εισαγωγής και η ηµέρα εξόδου ενός ασθενή θα πρέπει να µετριούνται ως µία ηµέρα 

νοσηλείας για περισσότερη ακρίβεια στους υπολογισµούς. Σε αυτές τις περιπτώσεις, 

χρησιµοποιείται και ο όρος “αριθµός  κατειληµµένων κρεβατο-ηµερών” (occupied bed-days). 

 

Πίνακας 1.12: Τρόποι υπολογισµού του αθροιστικού αριθµού ηµερών νοσηλείας (ασθενοηµερών) για 

συγκεκριµένο πληθυσµό ασθενών σε ορισµένη χρονική περίοδο 

Α.  Άθροισµα των Αριθµών των Νοσηλευόµενων Ασθενών ανά Ηµέρα, για Κάθε Ηµέρα της Περιόδου 

Μελέτης. 

Β. Άθροισµα της ∆ιάρκειας Νοσηλείας για Κάθε Ασθενή εντός της Περιόδου Μελέτης. 

Γ. (Αριθµός Κρεβατιών) x (Μέσο Ποσοστό Κάλυψης Κρεβατιών) x  (Αριθµός Ηµερών της Περιόδου 

Μελέτης) 

∆. (Συνολικός Αριθµός Νοσηλευόµενων Ασθενών)
*
 x (Μέση ∆ιάρκεια Νοσηλείας σε ηµέρες) 

* προσεγγίζεται και από το σύνολο των εισαγωγών κατά τη διάρκεια της περιόδου µελέτης 

 

1.6.3 Πλεονεκτήµατα από τη Χρησιµοποίηση του ∆είκτη Πυκνότητας Κατανάλωσης 

Από τον τρόπο υπολογισµού του αριθµού των ασθενοηµερών (υπολογισµός ∆, 

Πίνακας 1.12) γίνεται φανερό ότι ο δείκτης πυκνότητας κατανάλωσης ενός αντιβιοτικού 

προσαρµόζει τη συνολική ποσότητα του αντιβιοτικού (µετρηµένη σε DDD) τόσο ως προς 

το µέγεθος του πληθυσµού µελέτης όσο και ως προς τη διάρκεια της µελέτης. Με αυτό τον 

τρόπο, µπορούν να διαπιστωθούν πραγµατικές µεταβολές στην κατανάλωση των 

αντιβιοτικών και όχι διακυµάνσεις που απλώς αντανακλούν µεταβολές στο µέγεθος του 

πληθυσµού µε την πάροδο του χρόνου ή διαφοροποιήσεις στα µεγέθη δύο ή περισσότερων 

συγκρινόµενων πληθυσµών.  
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 Ο Πίνακας 1.13 παρέχει ένα παράδειγµα υπολογισµού του δείκτη πυκνότητας 

κατανάλωσης των γλυκοπεπτιδίων στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) και τις 

Παθολογικές Κλινικές του Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου Ηρακλείου, κατά την 

πενταετία 1998-2002 [49]. Συγκρίνοντας τον συνολικό αριθµό των DDD των 

γλυκοπεπτιδίων που καταναλώθηκαν στις δύο οµάδες κλινικών, οι Παθολογικές Κλινικές 

δείχνουν να έχουν κατά 66,5% αυξηµένη κατανάλωση σε σχέση µε τις ΜΕΘ (8.634,5DDD 

έναντι 5.023DDD αντίστοιχα). Ωστόσο, αυτή η διαφορά δεν είναι πραγµατική αφού απλώς 

αντανακλά τη διαφορά στο σύνολο των ασθενών και στη διάρκεια νοσηλείας τους ανάµεσα 

στις δύο οµάδες κλινικών: το σύνολο των ασθενοηµερών στις Παθολογικές Κλινικές είναι 

σχεδόν 6-πλάσιο από το αντίστοιχο των ΜΕΘ. Χρησιµοποιώντας τους δείκτες πυκνότητας 

κατανάλωσης (DDD ανά 100 ασθενοηµέρες) για τη διεξαγωγή της σύγκρισης, αποδίδεται 

ορθά αυξηµένη κατανάλωση γλυκοπεπτιδίων στις ΜΕΘ, µεγαλύτερη κατά 3,5 φορές από 

την κατανάλωση γλυκοπεπτιδίων στις Παθολογικές Κλινικές (9,32 έναντι 2,65 αντίστοιχα).  

 

Πίνακας 1.13: ∆είκτης Πυκνότητας Κατανάλωσης Γλυκοπεπτιδίων στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας και τις 

Παθολογικές Κλινικές του Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου Ηρακλείου, 1998-2002 

 Μονάδες Εντατικής Θεραπείας Παθολογικές Κλινικές 

 Τεϊκοπλανίνη Βανκοµυκίνη Σύνολο Τεϊκοπλανίνη Βανκοµυκίνη Σύνολο 

GRAMS 391,4 8.089 8.480,4 1.033,6 11.561 12.594.6 

DDD 978,5 4.044,5 5.023 2.584 5.780,5 8.634,5 

Ασθενοηµέρες (PD) 53.824 316.110 

DDD/100PD 1,82 7,5 9,32 0,82 1,83 2,65 

Σηµείωση: DDD τεϊκοπλανίνης = 0,4 grams; DDD βανκοµυκίνης = 2 grams. 

 

1.6.4 Ο Συµπληρωµατικός ∆είκτης DDD / 100 εισαγωγές 

Ο υπολογισµός του δείκτη πυκνότητας κατανάλωσης των αντιβιοτικών 

(DDD/100ασθενοηµέρες) µαθηµατικά κατανείµει τη συνολική χρήση οµοιόµορφα σε 
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ολόκληρο τον πληθυσµό των ασθενών, συµπεριλαµβανοµένων των ασθενών που δεν 

λαµβάνουν αντιβιοτικά. Συνεπώς, οι µεταβολές στο δείκτη πυκνότητας κατανάλωσης µε την 

πάροδο του χρόνου πρέπει να ερµηνεύονται µε προσοχή. ∆ιαχρονικές µεταβολές σε 

στατιστικές νοσοκοµειακής περίθαλψης, όπως ο αριθµός των εισαγωγών και η µέση 

διάρκεια νοσηλείας των ασθενών πρέπει να λαµβάνονται υπόψη κατά την ερµηνεία των 

δεδοµένων πυκνοτήτων κατανάλωσης, αφού µπορούν να αντανακλούν πρακτικές ολοένα 

συντοµότερων εξαγωγών λόγω έλλειψης κρεβατιών ή αυξανόµενες εισαγωγές λιγότερο 

σοβαρά ασθενών σε µία µονάδα ή ένα νοσοκοµείο [39].   

Τέτοιες περιπτώσεις οδηγούν σε µείωση της µέσης διάρκειας νοσηλείας των 

ασθενών χωρίς παράλληλη µεταβολή στο συνολικό αριθµό τους, µε αποτέλεσµα να 

µειώνεται ο αριθµός των ασθενοηµερών (υπολογισµός ∆, Πίνακας 1.12). Αυτό σηµαίνει ότι 

η πυκνότητα κατανάλωσης εκφρασµένη σε DDD ανά ασθενοηµέρες µπορεί να δείχνει 

αυξανόµενη µόνο επειδή µειώνεται ο παρονοµαστής της και χωρίς αυτό να αντανακλά 

αύξηση της κατανάλωσης των αντιβιοτικών ανά ασθενή. Αντίθετα, ο δείκτης των DDD ανά 

100 εισαγωγές βαίνει σε αντίθετη κατεύθυνση σε τέτοιες περιπτώσεις, δείχνοντας πτωτική 

τάση λόγω της αύξησης του παρονοµαστή του [61]. Γι’ αυτό ο δείκτης DDD ανά 100 

εισαγωγές προτάθηκε από Ολλανδούς ερευνητές [62] ως συµπληρωµατικός του δείκτη 

πυκνότητας κατανάλωσης προκειµένου να ερµηνεύονται σωστά οι διαχρονικές µεταβολές 

στη χρήση των αντιβιοτικών . 

Κατά τη διερεύνηση των διαχρονικών τάσεων στη χρήση αντιβιοτικών στα 

Ολλανδικά νοσοκοµεία την τετραετία 1997-2001 [62,63], η κατανάλωση αντιβιοτικών 

προσαρµόστηκε τόσο σε σχέση µε τον αριθµό των ασθενοηµερών (DDD/100PD) όσο και 

ως προς τον αριθµό των εισαγωγών (DDD/100ADM). Η συνολική κατανάλωση 

αντιβιοτικών (οµάδα J01 του ATC) έδειξε στατιστικά σηµαντική αυξητική τάση 

εκφρασµένη σε DDD/100PD, ενώ έδειξε σταθερότητα όταν εκφράστηκε σε DDD/100ADM. 
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Παράλληλα, ο µέσος συνολικός αριθµός των DDD ανά νοσοκοµείο παρέµεινε περίπου 

σταθερός, ενώ o µέσος αριθµός των ασθενοηµερών και η µέση διάρκεια νοσηλείας είχαν 

στατιστικά σηµαντική µείωση. Οι ερευνητές συµπέραναν ότι η αύξηση στον δείκτη 

DDD/100PD δεν αντανακλούσε πραγµατική αύξηση στη χρήση των αντιβιοτικών ανά 

ασθενή. Αντίθετα, οι ασθενείς λάµβαναν τον ίδιο αριθµό αντιβιοτικών σε µικρότερες 

χρονικές περιόδους, γεγονός που οδήγησε σε εντατικοποίηση της αντιβιοθεραπείας ανά 

ασθενοηµέρα. Επιπλέον, σηµείωσαν ότι αυτό υποδεικνύει µείωση στη διάρκεια της 

αντιβιοθεραπείας, η οποία πιθανόν οδηγεί σε µικρότερη πίεση επιλογής ανθεκτικών 

µικροοργανισµών. Οι Ολλανδοί ερευνητές τόνισαν ότι προκειµένου να ερµηνεύονται σωστά 

οι παρατηρούµενες τάσεις στη χρήση των αντιβιοτικών που εκφράζεται σε DDD/100PD 

είναι σηµαντικό να εξετάζονται οι µεταβολές στο δείκτη DDD/100AD καθώς και οι 

διακυµάνσεις σε στατιστικές νοσοκοµειακής περίθαλψης  όπως ο αριθµός εισαγωγών και η 

µέση διάρκεια νοσηλείας. 

 

1.7 Συχνότητα Συλλογής των ∆εδοµένων 

 

Ένα ζήτηµα που πρέπει να διευθετείται κατά το σχεδιασµό ενός πρωτοκόλλου 

επιτήρησης της κατανάλωσης των αντιβιοτικών αφορά τη συχνότητα συλλογής των 

δεδοµένων. Τα περισσότερα νοσοκοµεία έχουν δυνατότητες για παραγωγή δεδοµένων σε 

ετήσια βάση, αφού αυτό είναι το χρονικό διάστηµα των συνηθισµένων διαχειριστικών και 

οικονοµικών απαιτήσεων [39].   

Ωστόσο, η συλλογή των δεδοµένων θα πρέπει να γίνεται ανά µικρότερα χρονικά 

διαστήµατα ώστε να µπορούν να ληφθούν υπόψη µικρές διακυµάνσεις και να παραχθεί 

ικανός αριθµός δεδοµένων που θα δώσει επαρκή “στατιστική δύναµη” για την ανίχνευση και 
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αξιολόγηση χρονικών τάσεων στην κατανάλωση των αντιβιοτικών (π.χ. στατιστικά 

σηµαντικές τάσεις αύξησης ή µείωσης, εποχικές διακυµάνσεις).  

Αυτό είναι εξαιρετικής σηµασίας για την εφαρµογή τεχνικών ανάλυσης χρονοσειρών, 

που έχουν προταθεί ως ο καταλληλότερος τρόπος για την οικολογική διερεύνηση της  σχέσης 

ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και τη συχνότητα των µικροβιακών αντοχών. Οι 

Monnet et al. [46] πρότειναν τη χρήση τουλάχιστον 60 παρατηρήσεων για τέτοιες εφαρµογές. 

Αυτό ισοδυναµεί µε 5 έτη επιτήρησης αν η συλλογή των δεδοµένων γίνεται ανά µήνα, 10 έτη 

επιτήρησης για δεδοµένα διµήνου κλπ.  

Η ύπαρξη ικανού όγκου δεδοµένων είναι εξαιρετικής σηµασίας και για την 

αξιολόγηση παρεµβάσεων για τον έλεγχο και περιορισµό της συνταγογραφίας των 

αντιβιοτικών [19,64]. Υπάρχουν διάφορα πειραµατικά ερευνητικά σχέδια για το σκοπό αυτό, 

όπως οι ελεγχόµενες πριν-µετά µελέτες (controlled before and after studies) και οι 

τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες δοκιµές (randomised and quasi-randomised controlled trials), 

αλλά η µέθοδος που παρέχει τη µεγαλύτερη προστασία έναντι δευτερογενών πλασµατικών 

συσχετίσεων (confounding) και συστηµατικών σφαλµάτων (bias) που οφείλονται σε χρονικές 

διακυµάνσεις ή εποχικότητα, είναι η τµηµατική ανάλυση παλινδρόµησης σε διακοπτόµενες 

χρονοσειρές (segmented regression analysis of interrupted time series data) [65]. Ωστόσο, 

αυτή η προστασία εξασφαλίζεται εφόσον είναι διαθέσιµες τουλάχιστον 24 παρατηρήσεις πριν 

και µετά την παρέµβαση (2 έτη µηνιαίων δεδοµένων, πριν και µετά) [65]. 

Συνεπώς, η συλλογή δεδοµένων σε µηνιαία βάση φαίνεται να παρέχει την καλύτερη 

δυνατή ισορροπία ανάµεσα στο να ληφθεί ικανός αριθµός παρατηρήσεων (δεδοµένων) και να 

διατηρηθεί η επιτευξιµότητα µιας µελέτης επιτήρησης. Αυτό βέβαια προϋποθέτει ότι  το 

σύστηµα µηχανογράφησης του νοσοκοµειακού φαρµακείου έχει τη δυνατότητα καταγραφής 

και διαχωρισµού, σε διαστήµατα αρκετά µικρότερα του ενός µήνα, των επιστροφών 
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αντιβιοτικών, των ανταλλαγών  ανάµεσα στις κλινικές και των διανοµών προς τρίτα µέρη 

όπως τα εργαστήρια. 

Αυτό υποδηλώνει επίσης ότι η επιτήρηση θα πρέπει να καλύπτει µια σχετικά µακρά 

χρονική περίοδο για να είναι δυνατή η αξιολόγηση των διαχρονικών τάσεων στην 

κατανάλωση των αντιβιοτικών και της αποτελεσµατικότητας των παρεµβάσεων για τον 

έλεγχο της χρήσης τους. 

 

1.8 Απαιτούµενο Επίπεδο Οµαδοποίησης των ∆εδοµένων 

 

Ένα άλλο ζήτηµα κατά το σχεδιασµό µιας µελέτης επιτήρησης αφορά το απαιτούµενο 

επίπεδο οµαδοποίησης των δεδοµένων (νοσοκοµείο, οµάδες οµοειδών κλινικών, κλινικές ή 

συγκεκριµένες οµάδες ασθενών). Τα περισσότερα νοσοκοµεία έχουν τη δυνατότητα 

εκτίµησης της κατανάλωσης των αντιβιοτικών µόνο στο επίπεδο ολόκληρου του 

νοσοκοµείου. Η ανάµειξη των ασθενών και/ή περιορισµοί στα συστήµατα καταγραφής των 

νοσοκοµειακών φαρµακείων συχνά καθιστούν δύσκολη την επιτήρηση σε ξεχωριστές 

περιοχές του νοσοκοµείου. 

Ωστόσο, η αξιολόγηση του προφίλ χρήσης των αντιβιοτικών (π.χ. ανά κλάση) και των 

χρονικών τάσεων στην κατανάλωσή τους ενδέχεται να είναι ιδιαίτερα χρήσιµη όταν γίνεται 

ανά κλινική υπηρεσία. Αυτό µπορεί να επιτρέψει την αναγνώριση περιοχών µε αυξηµένη ή 

αυξανόµενη κατανάλωση και περιοχών µε ασυνήθιστο προφίλ χρήσης που ενδεχοµένως 

σηµατοδοτούν προβλήµατα στους τρόπους συνταγογραφίας των αντιβιοτικών στις 

συγκεκριµένες περιοχές, αλλά και να διευκολύνει τη συγκριτική αξιολόγηση ανάµεσα σε 

διαφορετικά νοσοκοµεία που ενδέχεται να έχουν διαφοροποιηµένες κλινικές υπηρεσίες [66]. 

Ακόµη, αν ο στόχος είναι να γίνει ανατροφοδότηση των αποτελεσµάτων στους ιατρούς ή να 
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διερευνηθεί η σύνδεση µε τα τοπικά δεδοµένα µικροβιακών αντοχών, η στρωµατοποίηση των 

δεδοµένων ανά κλινική υπηρεσία φαίνεται εύλογη [25]. 

Η συγκριτική αξιολόγηση χρονικών τάσεων ανάµεσα σε παρεµφερείς µονάδες ενός 

νοσοκοµείου και ανάµεσα σε νοσοκοµεία είναι πιθανόν χρήσιµη, αλλά υπάρχουν ελάχιστες 

δηµοσιευµένες µελέτες που να εξετάζουν το ζήτηµα αυτό. Από αυτές, οι περισσότερες έχουν 

εξετάσει ξεχωριστά τις µονάδες εντατικής θεραπείας, και έχουν αναδείξει ότι η 

χρησιµοποίηση δεδοµένων αποκλειστικά σε επίπεδο νοσοκοµείου µπορεί να κρύψει 

σηµαντικές διαφορές στους τρόπους χρήσης και τις χρονικές τάσεις στην κατανάλωση των 

αντιβιοτικών σε διαφορετικές κλινικές περιοχές [66,67], και να δυσχεράνει την ανίχνευση 

συσχετίσεων µε δεδοµένα µικροβιακών αντοχών [25]. 

Επειδή το πρόβληµα της ανάµειξης ασθενών (patient-mix) είναι ενδεχοµένως έντονο 

όταν στρωµατοποιούνται τα δεδοµένα σε επίπεδο κλινικής, η χρησιµοποίηση οµαδοποίησης 

σε επίπεδο οµοειδών κλινικών (παθολογικές κλινικές, χειρουργικές κλινικές, µονάδες 

εντατικής θεραπείας κλπ) ίσως να είναι προτιµότερη για την αξιολόγηση της χρήσης των 

αντιβιοτικών και την ανατροφοδότηση των αποτελεσµάτων στους ιατρούς. Ωστόσο, στην 

περίπτωση που ο στόχος είναι να συνδεθούν τα δεδοµένα κατανάλωσης των αντιβιοτικών µε 

δεδοµένα µικροβιακών αντοχών, ο αριθµός  των αποµονώσεων ενός ανθεκτικού 

µικροοργανισµού (το δειγµατικό µέγεθος) στο επίπεδο κλινικής ή οµάδας κλινικών ενδέχεται 

να είναι ανεπαρκής, καθιστώντας αναγκαίες µακρές χρονικές διάρκειες επιτήρησης. 

 

 

 

 

 



 56 

1.9 ∆ιεθνή Συστήµατα Επιτήρησης της Κατανάλωσης Αντιβιοτικών στα 

Νοσοκοµεία 

 

Οι βασικές επιδηµιολογικές µέθοδοι σε συνδυασµό µε την τεχνολογία πληροφοριών 

έχουν παράγει εντυπωσιακά χρήσιµα συστήµατα επιτήρησης. Οι τοµείς της επιδηµιολογίας 

και της δηµόσιας υγείας έχουν ωριµάσει κατά την τελευταία δεκαπενταετία, µετακινούµενες 

από την απλή επιτήρηση της χρήσης των αντιβιοτικών σε συστήµατα που παρακολουθούν 

και συνδέουν τη χρήση των αντιβιοτικών µε δεδοµένα µικροβιακών αντοχών. Τέτοια 

συστήµατα έχουν ήδη αναπτυχθεί και εφαρµόζονται σε πολλές ανεπτυγµένες χώρες. 

 Αξιοσηµείωτα παραδείγµατα εθνικών συστηµάτων επιτήρησης της νοσοκοµειακής 

χρήσης των αντιβιοτικών και των µικροβιακών αντοχών, τα οποία  παράγουν δεδοµένα σε 

συνεχή βάση, περιλαµβάνουν το πρόγραµµα DANMAP στη ∆ανία [68], το Σουηδικό 

STRAMA [69], το Ολλανδικό SWAB/NethMap [70], τα Γερµανικά SARI και MABUSE 

[71,72] και το πρόγραµµα ICARE στις Η.Π.Α. [27].  

 Ακόµη έχουν γίνει δύο σηµαντικές προσπάθειες για το σχεδιασµό συστηµάτων 

επιτήρησης της νοσοκοµειακής χρήσης των αντιβιοτικών σε πανευρωπαϊκό επίπεδο, που 

συµπεριλαµβάνουν:  

• το πρόγραµµα Antimicrobial Resistance Prevention and Control (ARPAC), που 

παρήγαγε δεδοµένα για την κατανάλωση αντιβιοτικών το 2001 σε 140 νοσοκοµεία 

από 32 χώρες [37,73], 

• το πρόγραµµα European Surveillance of Antibiotic Consumption (ESAC), που 

παρήγαγε δεδοµένα εθνικού επιπέδου για την κατανάλωση αντιβιοτικών σε 15 

Ευρωπαϊκές χώρες το 2002, και δεδοµένα διαχρονικών τάσεων κατά την περίοδο 

1997-2002 για 6 χώρες [41,74].  
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Σε όλες τις περιπτώσεις υιοθετήθηκε η µεθοδολογία ATC/DDD και 

χρησιµοποιήθηκαν δεδοµένα πληθυσµιακού επιπέδου (αθροιστικά) για την ποσοτικοποίηση 

της χρήσης των αντιβιοτικών (οµάδα J01 του ATC και υποοµάδες της). Ωστόσο, ανακύπτουν 

προβλήµατα τυποποίησης στην εφαρµογή αυτής της µεθοδολογίας στις διεθνείς µελέτες, που 

καθιστούν δύσκολες τις συγκρίσεις λόγω διαφοροποιήσεων στις µονάδες µέτρησης, τις πηγές 

δεδοµένων, την επεξεργασία και παρουσίαση των αποτελεσµάτων (Πίνακας 1.14).  

Σε µια πανευρωπαϊκή επισκόπηση, οι Ronning et al. [57] αναγνώρισαν ανεπαρκείς 

αναφορές στην έκδοση του συστήµατος ATC/DDD και χρησιµοποίηση καθορισµένων 

ηµερήσιων δόσεων που διαφοροποιούνται από τις τιµές που έχει ορίσει η ΠΟΥ. Η 

συµµόρφωση µε το σύστηµα ATC/DDD αποτέλεσε µείζων πρόβληµα και για το πρόγραµµα 

ESAC [41,74]. Αυτές οι µελέτες τόνισαν, επίσης, ότι σε πολλές Ευρωπαϊκές χώρες 

εξακολουθεί να είναι δύσκολη η παραγωγή αξιόπιστων ή/και συγκρίσιµων δεδοµένων για την 

κατανάλωση των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία. 
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Πίνακας 1.14 : ∆ιεθνής, πολυκεντρικές µελέτες επιτήρησης της χρήσης των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία
1
 

Χώρα Αριθµός 

Νοσ/µείων 

Περίοδος 

Επιτήρησης 

Συχνότητα 

Συλλογής 

∆εδοµένων 

∆είκτης 

Κατανάλωσης 

Πηγή 

∆εδοµένων 

Έκδοση 

Συστήµατος 

ATC/DDD 
2
 

Υπολογισµός 

Ασθενοηµερών
3
 

Επίπεδο 

Άθροισης 

∆εδοµένων
 

Βιβλιογρ. 

Αναφορά 

Ολλανδία 54 6 έτη 

(1991-1996) 

Ετησίως DDD / 100 

ασθενοηµέρες 

∆ιανοµές Νοσ. 

Φαρµακείου 

∆εν 

καθορίστηκε 

Α* Νοσοκοµείο [3] 

Ολλανδία 49-59 5έτη 

(1997-2001) 

Ετησίως DDD / 100 

ασθενοηµέρες 

∆ιανοµές Νοσ. 

Φαρµακείου 

2002 Γ*, ∆* Νοσοκοµείο [62] 

Γαλλία 49 1 έτος 

(1999) 

Μηνιαίως DDD / 100 

ασθενοηµέρες 

∆εν 

καθορίστηκε 

2003* ∆εν καθορίστηκε Κλινική [66] 

Γερµανία 8 3 έτη 

(1998-2000) 

Ετησίως DDD / 100 

ασθενοηµέρες 

∆ιανοµές Νοσ. 

Φαρµακείου 

2001* ∆εν καθορίστηκε Οµάδα Οµοειδών 

Κλινικών 

[2] 

∆ανία 55 5 έτη 

(1997-2001) 

Ετησίως DDD / 100 

ασθενοηµέρες 

Danish 

Medicines 

Agency 

2001 Α Νοσοκοµείο [4] 

Σουηδία 7 2 έτη 

(1999-2000) 

∆εν 

καθορίστηκε 

DDD / 100 

ασθενοηµέρες 

∆ιανοµές Νοσ. 

Φαρµακείου 

2000 A* Κλινική [75] 

Νορβηγία 13 2 έτη 

(1998-1999) 

Ετησίως DDD / 100 

ασθενοηµέρες 

∆εν 

καθορίστηκε 

2001 ∆εν καθορίστηκε Νοσοκοµείο [76] 

Ευρώπη 

(32 χώρες) 

140 1 έτος 

(2001) 

Ετησίως DDD / 100 

ασθενοηµέρες 

∆εν 

καθορίστηκε 

2004 Γ Νοσοκοµείο [37,73] 

Ευρώπη  

(15 χώρες) 

- 1 έτος 

(2002) 

Ετησίως DDD / 1.000 

κατοίκους / ηµέρα 

∆ιάφορες 

πηγές 

2003 - Χώρα [41,74 

Η.Π.Α. 41 1 έτος  

(1999) 

Ηµερησίως DDD / 1.000 

ασθενοηµέρες 

Επιτήρηση 

Κλινικών 

1995 * Α Οµάδα Οµοειδών 

Κλινικών 

[27] 

Η.Π.Α. 130 1 έτος  

(2002-2003) 

Ετησίως DDD / 1.000 

ασθενοηµέρες, και 

Ηµέρες Θεραπείας / 

1.000ασθενοηµέρες, 

Εµπορική 

Βάση 

∆εδοµένων 

2004 Β Νοσοκοµείο [50] 

1. Συµπεριλαµβάνονται µόνο µελέτες δηµοσιευµένες στον διεθνή ιατρικό τύπο. Όλες οι περιπτώσεις αφορούν την οµάδα J01 των αντιβιοτικών συστηµατικής χορήγησης στην 

ταξινόµηση ATC.. 

2. Ο αστερίσκος (*) αναφέρεται στις περιπτώσεις που χρησιµοποιήθηκαν εκτιµήσεις των συνηθισµένων ηµερήσιων δόσεων για τα αντιβιοτικά για τα οποία η ΠΟΥ δεν είχε 

καθορίσει DDD. 

3. Ο υπολογισµός των ασθενοηµερών αναφέρεται σε σχέση µε τον Πίνακα 1.12. Όπου σηµειώνεται αστερίσκος (*) έχει αφαιρεθεί από τις ασθενοηµέρες ο αριθµός των 

εισαγωγών. 
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1.10 Επιτήρηση της Χρήσης των Αντιβιοτικών στην Ελλάδα 

 

Παρόλο που η κατανάλωση αντιβιοτικών σε εξωτερικούς ασθενείς στην Ελλάδα 

θεωρείται ως µία από τις υψηλότερες κατά κεφαλήν ανάµεσα στα Ευρωπαϊκά κράτη [75,76], 

και παρά το γεγονός ότι η ποσοτική αξιολόγηση της χρήσης των αντιβιοτικών στα 

νοσοκοµεία είναι µείζονος ενδιαφέροντος σε άλλες χώρες, δεν υπάρχουν δηµοσιευµένες 

εργασίες που να ποσοτικοποιούν ή να δίνουν λεπτοµέρειες σχετικά µε την κατανάλωση των 

αντιβιοτικών στα Ελληνικά νοσοκοµεία.  

Η µοναδική µέχρι σήµερα προσπάθεια συντελείται στη συµµετοχή της χώρας στο 

πρόγραµµα ESAC [41,74]. Σε αυτό το εγχείρηµα, ο Εθνικός Οργανισµός Φαρµάκων 

προµήθευσε δεδοµένα πωλήσεων των αντιβιοτικών για το 2002, τα οποία συλλέχθηκαν βάσει 

του συστήµατος υποχρεωτικής αναφοράς από τις φαρµακευτικές εταιρείες [41]. Σύµφωνα µε 

τα αποτελέσµατα του ESAC, η χώρα µας κατατάχθηκε έβδοµη ως προς τη συνολική 

ενδονοσοκοµειακή κατανάλωση αντιβιοτικών συστηµατικής χρήσης (οµάδα J01 του ATC) 

ανάµεσα στις 15 χώρες που εξετάσθηκαν. Όταν, δε, εξετάσθηκε η κατανάλωση των “ειδικών 

για τα νοσοκοµεία αντιβιοτικών” (κεφαλοσπορινών 3-4ης γενιάς, καρβαπενεµών, 

µονοβακταµών, αµινογλυκοσίδων και γλυκοπεπτιδίων) η χώρα µας κατατάχθηκε πρώτη, µε 

κατανάλωση κατά 438% αυξηµένη σε σχέση µε την κατανάλωση της τελευταίας στην 

κατάταξη Σουηδίας [74]. 

 Παρόλο που το πρόγραµµα ESAC παρήγαγε ποσοτικούς δείκτες για την κατανάλωση 

αντιβιοτικών στις συµµετέχουσες χώρες, οι δείκτες αυτοί µπορούν να χρησιµοποιηθούν για 

συγκρίσεις µόνο σε επίπεδο χώρας. Τα εθνικά συστήµατα υγείας σε πολλές από τις 

συµµετέχουσες χώρες, συµπεριλαµβανοµένης και της Ελλάδας, δεν είχαν τη δυνατότητα να 

δώσουν αξιόπιστα και/ή συγκρίσιµα δεδοµένα για στατιστικές νοσοκοµειακής περίθαλψης 

(αριθµός εισαγωγών ή ασθενοηµερών) [74]. Αυτό είχε ως αποτέλεσµα να ποσοτικοποιηθεί η 
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κατανάλωση στη µορφή DDD ανά 1.000 κατοίκους ανά ηµέρα. Όµως ο δείκτης αυτός δεν 

αντανακλά τα επίπεδα έκθεσης των νοσηλευόµενων ασθενών στα αντιβιοτικά, αφού δεν είναι 

προσαρµοσµένος ως προς τον αντίστοιχο πληθυσµό αλλά ως προς τον πληθυσµό της χώρας. 

Επί πλέον, αυτό συνεπάγεται ότι τα δεδοµένα που παρήγαγε  το ESAC δεν µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν ως δεδοµένα αναφοράς βάσει των οποίων τα νοσοκοµεία θα µπορούσαν να 

συγκρίνουν τα δικά τους δεδοµένα και να αξιολογήσουν τις αποκλίσεις τους από εθνικούς 

δείκτες.  

1.11 Συµπεράσµατα 

Η χρήση των αντιβιοτικών µπορεί να ποσοτικοποιηθεί µε ακρίβεια όταν τα δεδοµένα 

συλλέγονται ανά ασθενή, ωστόσο αυτό δεν είναι εφικτό για τα περισσότερα νοσοκοµεία. 

Αντίθετα, η συλλογή δεδοµένων σε επίπεδο πληθυσµού (νοσοκοµείο, κλινική ή µονάδα), 

βάσει αθροιστικών δεδοµένων από τις διανοµές των νοσοκοµειακών φαρµακείων στις 

κλινικές, αποτελεί µια ρεαλιστικότερη εναλλακτική για την επιτήρηση χρήσης των 

αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία.  

Από τη βιβλιογραφική ανασκόπηση, γίνεται φανερό ότι µια µεθοδολογία επιτήρησης 

η οποία θα είναι εφικτή, κατάλληλη για τη συνεχή και συστηµατική παρακολούθηση της 

χρήσης των αντιβιοτικών σε ένα νοσοκοµείο, ικανή να δώσει µια σαφή εικόνα τόσο για τη 

χρήση των αντιβιοτικών όσο και για τις διαχρονικές τάσεις στην κατανάλωσή τους και 

συνεπώς να βοηθήσει την ανάπτυξη παρεµβάσεων για την ορθολογική συνταγογράφηση, 

πρέπει να συνίσταται από τα εξής στοιχεία:  

• Συλλογή αθροιστικών δεδοµένων κατανάλωσης (αριθµός τεµαχίων ανά 

ιδιοσκεύασµα), βάσει των αρχείων του νοσοκοµειακού φαρµακείου για τις διανοµές 

αντιβιοτικών στις κλινικές, εφόσον εξασφαλιστεί ότι καταγράφονται οι όποιες 

επιστροφές και διαχωρίζονται οι διανοµές ανάµεσα στις κλινικές από τις διανοµές σε 

τρίτους, 
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• Συλλογή των δεδοµένων σε τακτά χρονικά διαστήµατα, κατά προτίµηση σε µηνιαία 

βάση, ώστε να εξασφαλιστεί ικανός αριθµός σηµείων δεδοµένων για την στατιστική 

αξιολόγηση των διαχρονικών τάσεων στην κατανάλωση, 

• Ταξινόµηση των αντιβιοτικών βάσει του συστήµατος Anatomical Therapeutic 

Chemical της Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας, και παρουσίαση των δεδοµένων σε 

επίπεδο χηµικής / φαρµακολογικής κλάσης (4
ο
 επίπεδο ATC), 

• Μέτρηση της κατανάλωσης βάσει των Καθορισµένων Ηµερήσιων ∆όσεων 

προσαρµοσµένων ως προς το µέγεθος του πληθυσµού και το χρόνο (DDD / 100 

ασθενοηµέρες),  

• Στρωµατοποίηση των παραγόµενων δεικτών κατανάλωσης ανά κλινική ή οµάδα 

οµοειδών κλινικών, για να εντοπιστούν διαφοροποιήσεις στο προφίλ χρήσης των 

αντιβιοτικών που ενδεχοµένως σηµατοδοτούν προβληµατικές περιοχές, 

• Συµπλήρωση της πληροφορίας µε στατιστικές νοσοκοµειακής περίθαλψης (αριθµός 

εισαγωγών, αριθµός ασθενοηµερών, µέση διάρκεια νοσηλείας), για την ερµηνεία των 

δεικτών κατανάλωσης σε σχέση µε µεταβολές αυτών των στατιστικών, που ενδέχεται 

να  διευκολύνει τη συγκριτική αξιολόγηση (benchmarking) της χρήσης των 

αντιβιοτικών ανάµεσα σε κλινικές ή νοσοκοµεία.  
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2. Μεθοδολογικά Ζητήµατα κατά τη ∆ιερεύνηση της Σχέσης 

ανάµεσα στη Χρήση Αντιβιοτικών και την Εµφάνιση και 

∆ιασπορά Μικροβιακών Αντοχών  

 

2.1 Εισαγωγή 

 

Θεµελιώδους σηµασίας για την επιτυχία οποιασδήποτε προσπάθειας ελέγχου της 

εµφάνισης και διασποράς των ανθεκτικών στα αντιβιοτικά µικροοργανισµών είναι η 

κατανόηση της σχέσης της µε τη χρήση των αντιβιοτικών. Η επιδηµιολογία της χρήσης των 

αντιβιοτικών και της συγκεκριµένης συνεισφοράς της στην ενίσχυση και τη διατήρηση της 

αντοχής δεν είναι πλήρως εξακριβωµένη. Η διερεύνηση και ποσοτικοποίηση αυτής της 

σχέσης περιπλέκεται από την ίδια την πολύπλοκη φύση της, αλλά συχνά δυσχεραίνεται και 

από µεθοδολογικά ζητήµατα που περιλαµβάνουν τόσο αδυναµίες στο σχεδιασµό των 

επιδηµιολογικών µελετών όσο και την εν γένει ανεπάρκεια των κλασσικών στατιστικών 

τεχνικών για την ανάλυση των σχετικών δεδοµένων.   

Αντικείµενο του παρόντος κεφαλαίου αποτελούν τα µεθοδολογικά ζητήµατα που 

ανακύπτουν κατά τη διερεύνηση της σχέσης ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και την 

εµφάνιση / διασπορά των µικροβιακών αντοχών. Ειδικότερα, παρουσιάζονται τα ζητήµατα 

που σχετίζονται µε την επιλογή του κατάλληλου ερευνητικού σχεδίου σε σχέση µε τα 

συστηµατικά σφάλµατα και τις πλασµατικές συσχετίσεις που µπορούν να ανακύψουν. Ακόµη, 

αναδεικνύεται η ανεπάρκεια των κλασσικών στατιστικών τεχνικών που σχετίζεται µε το 

γεγονός ότι η ενδονοσοκοµειακή µετάδοση των ανθεκτικών παθογόνων προσδίδει µια µη-

γραµµική δυναµική στη συχνότητα εµφάνισης των λοιµώξεων ή αποικίσεων σε έναν 
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πληθυσµό. Νέες στατιστικές τεχνικές, όπως τα µοντέλα ARIMA και transfer function για την 

ανάλυση χρονοσειρών, έχουν προταθεί στη βιβλιογραφία ως βέλτιστες τεχνικές ανάλυσης 

αφού παρέχουν τη δυνατότητα τόσο να ανιχνευθούν όσο και να ποσοτικοποιηθούν οι 

διαχρονικές συσχετίσεις, δηλαδή οι µεταβολές στη χρήση των αντιβιοτικών που 

ακολουθούνται από µεταβολές στη συχνότητα εµφάνισης ανθεκτικών παθογόνων σε έναν 

πληθυσµό.  

 

2.2 Η Πολυπλοκότητα της Σχέσης Ανάµεσα στη Χρήση των Αντιβιοτικών 

και την Επιδηµιολογία των Μικροβιακών Αντοχών 

 

Σύντοµα µετά την εισαγωγή της πενικιλλίνης στη δεκαετία του 1940, εµφανίστηκε 

αντοχή στον Staphylococcus aureus ακολουθούµενη από αντοχή στη µεθικιλλίνη, και πιο 

πρόσφατα στα γλυκοπεπτίδια (Σχήµα 2.1) [1]. Καθώς νέα αντιβιοτικά χρησιµοποιούνταν, 

άλλα γένη µικροοργανισµών ανέπτυσσαν αντοχές και πλέον πολλοί µικροοργανισµοί είναι 

ανθεκτικοί σε πολλαπλά αντιβιοτικά.  

 

Σχήµα 2.1: Η εξέλιξη της αντοχής στα αντιβιοτικά του Staphylococcus aureus 

S.aureus 

Πενικιλλίνη 

[δεκαετία 1950] 

Ανθεκτικός στην 

πενικιλλίνη S.aureus 

 

Μεθικιλλίνη 

[δεκαετία 1970] 

Ανθεκτικός στην 

µεθικιλλίνη S.aureus 

(MRSA) 

 
Βανκοµυκίνη 
[δεκαετία 1990] 

Ανθεκτικός στη 

βανκοµυκίνη S.aureus 

(VRE) 

 

Ενδιάµεσα Ανθεκτικός 

στη βανκοµυκίνη S.aureus 

(VISA) 

 

Ανθεκτικός στην 

βανκοµυκίνη 

S.aureus [2002] 

 

[1997] 
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Κατά τα τελευταία 20 χρόνια έχει δηµοσιευθεί µεγάλος όγκος µελετών για τη σχέση 

ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και την αντοχή, οι οποίες υποδηλώνουν την ύπαρξη 

µιας αιτιολογικής σχέσης, αλλά αυτό δεν έχει αποδειχθεί [1]. Επιπλέον, η ακριβής ποσοτική 

σχέση ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και την αντοχή είναι άγνωστη, όπως ελάχιστα 

καθορισµένη ποσοτικά είναι και η συνεισφορά των µέτρων ελέγχου λοιµώξεων και των 

µέτρων ελέγχου της χρήσης των αντιβιοτικών σε σχέση µε τη µείωση της συχνότητας 

εµφάνισης των µικροβιακών αντοχών [1-3].  

 

2.2.1 Παράγοντες Πολυπλοκότητας του Προβλήµατος της Μικροβιακής Αντοχής 

 

Το πρόβληµα της µικροβιακής αντοχής είναι πολυσύνθετο και περιλαµβάνει τις 

επιδράσεις πληθώρας παραγόντων που σχετίζονται µε το συγκεκριµένο µικροοργανισµό, το 

αντιβιοτικό στο οποίο παρουσιάζει αντοχή και το περιβάλλον [1,3] (Σχήµα 2.2). 

Σε κάθε δεδοµένη χρονική στιγµή, η συχνότητα της αντοχής σε ένα νοσοκοµείο είναι 

συνάρτηση της ταχύτητας µε την οποία εισάγονται τα ανθεκτικά παθογόνα από την 

κοινότητα ή από άλλα νοσοκοµεία, της ταχύτητας εξάλειψης των ανθεκτικών στελεχών που 

συνδέεται µε την αποτελεσµατικότητα των µέτρων ελέγχου λοιµώξεων, και της “πίεσης 

επιλογής” που ασκεί η χρήση των αντιβιοτικών [2,4]. Η µικροβιακή αντοχή εισάγεται και 

διασπείρεται σε ένα νοσοκοµείο µε ποικίλους µηχανισµούς [3], µε την πίεση επιλογής από τη 

χρήση των αντιβιοτικών να αποτελεί έναν από τους κυριότερους παράγοντες που 

συνεισφέρουν στη διατήρηση της παρουσίας της [1]. Η επιδηµιολογία της διασποράς των 

ανθεκτικών στελεχών έχει περιγραφεί µε λεπτοµέρεια για πολλά γένη µικροοργανισµών [1,5], 

αλλά η επιδηµιολογία της χρήσης των αντιβιοτικών και της συγκεκριµένης συνεισφοράς της 

στην ενίσχυση και τη διατήρηση της αντοχής δεν είναι πλήρως εξακριβωµένη [1]. 
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Σχήµα 2.2: Παράγοντες που επιδρούν στη σχέση ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και την εµφάνιση 

µικροβιακών αντοχών. Πηγή: [3] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.2 Μηχανισµοί µε τους οποίους η Χρήση των Αντιβιοτικών Ενδέχεται να Συνεισφέρει 

στην Εµφάνιση και ∆ιασπορά της Μικροβιακής Αντοχής  

 

Η χρήση των αντιβιοτικών ενδέχεται να επηρεάζει την αποίκιση µε ανθεκτικά 

βακτηρίδια µε 2 τρόπους [2,6]. Ο πρώτος τρόπος συνίσταται στην προώθηση των 

µεταλλάξεων των βακτηριδίων, και ο δεύτερος στην διευκόλυνση της διατήρησης της 

παρουσίας (persistence) των ανθεκτικών στελεχών που βρίσκονται ήδη στη φυσιολογική 

χλωρίδα. Ωστόσο, η αποίκιση από ανθεκτικά βακτηρίδια µπορεί να συµβαίνει ανεξάρτητα 

από την έκθεση σε αντιβιοτικά, λόγω απόκτησης ανθεκτικών στελεχών ή διασποράς 

Παράγοντες που σχετίζονται µε την ανθρώπινη δραστηριότητα 

� Μετακινήσεις των ασθενών εντός και ανάµεσα στα 

νοσηλευτικά ιδρύµατα 

� Καταλληλότητα αντιβιοθεραπείας 

� Μέτρα ελέγχου λοιµώξεων 

� Ταξίδια των ανθρώπων και των αγαθών 

� Κοινωνικο-οικονοµικοί παράγοντες  

Παράγοντες που σχετίζονται µε τα ίδια τα αντιβιοτικά και τη 

γενετική βάση της αντοχής 

� Επιλογή από µη-αντιβιοτικές ουσίες 

� Κατάλοιπα αντιβιοτικών στο περιβάλλον 

� ∆όση και διάρκεια της θεραπείας 

� ∆ιασυνδέσεις των µηχανισµών αντοχής 

� Μεταφορά γονιδίων 

� Κλωνική διασπορά 

Χρήση Αντιβιοτικών Μικροβιακή Αντοχή 
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γενετικών καθοριστών (genetic determinants) µέσω των επαφών των ασθενών, ή ακόµη λόγω 

αυτόµατης µεταλλαγής των ευαίσθητων βακτηριδίων σε ανθεκτικά.  

Μια άµεση σχέση ανάµεσα στην χρησιµοποιούµενη ποσότητα των αντιβιοτικών και 

την εµφάνιση και/ή διασπορά των µικροβιακών αντοχών έχει αποδειχθεί δύσκολη στον 

καθορισµό της [2,3]. Η χρήση των αντιβιοτικών µπορεί να επιλέξει την αντοχή σε έναν 

ασθενή, αφού απευθείας µετρήσεις βρίσκουν υψηλότερα επίπεδα αντοχής έπειτα από 

αντιβιοθεραπεία [7], αλλά αυτό αποτελεί µόνο µία πιθανή εξήγηση για την αυξανόµενη 

συχνότητα των αντοχών. Η εναλλακτική εξήγηση είναι ότι τα ανθεκτικά βακτήρια τείνουν να 

διασπείρονται µόλις εξελιχθούν, ειδικά σε πληθυσµούς όπου η κατανάλωση των αντιβιοτικών 

είναι έντονη. 

Το 1994 προτάθηκε µια υπόθεση “οριακής τιµής” (threshold), σύµφωνα µε την οποία 

η συχνότητα της αντοχής µπορεί να µειωθεί εάν η συνολική κατανάλωση των αντιβιοτικών 

σε ένα συγκεκριµένο περιβάλλον παραµείνει κάτω από ένα κρίσιµο ποσοτικό επίπεδο [8]. Η 

πρόταση αυτή στηρίχθηκε στο φυσικό ανταγωνισµό που παρατηρείται ανάµεσα στα 

ανθεκτικά και τα ευαίσθητα στα αντιβιοτικά βακτηρίδια [9] και την ενδεχόµενη ανάκαµψη 

της ευαίσθητης χλωρίδας – µια δυνατότητα που µειώνεται καθώς αυξάνει η κατανάλωση 

αντιβιοτικών σε ένα συγκεκριµένο περιβάλλον [3,7]. Η οριακή τιµή µπορεί να 

διαφοροποιείται ανάµεσα σε διαφορετικούς πληθυσµούς ασθενών αλλά και σε σχέση µε το 

συγκεκριµένο µικροοργανισµό και το συγκεκριµένο αντιβιοτικό στο οποίο είναι ανθεκτικός 

[8]. Ο καθορισµός αυτών των οριακών τιµών για τα διάφορα ζεύγη αντιβιοτικών-παθογόνων 

θα ήταν σηµαντικός για τον σχεδιασµό παρεµβάσεων ελέγχου της διασποράς της αντοχής.  

Σε µια περαιτέρω επεξεργασία της παραπάνω ιδέας, προτάθηκε ότι η αντοχή 

ακολουθεί µια “πυκνότητα επιλογής” (selection density) [10]. Αυτή η πρόταση βασίστηκε 

επίσης σε οικολογική θεώρηση, δηλαδή ότι όσο περισσότερα αντιβιοτικά χρησιµοποιούνται 

σε ξεχωριστούς ασθενείς, σε ζώα ή φυτά µέσα σε µια συγκεκριµένη γεωγραφική περιοχή, 
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τόσο λιγότερα τα ευαίσθητα βακτήρια που επιβιώνουν ώστε να ανακτηθεί ο πληθυσµός τους 

[10]. 

Χρησιµοποιώντας µοντέλα πληθυσµιακής γενετικής και επιδηµιολογίας της αντοχής 

στα αντιβιοτικά, οι Austin et al [2] ανέλυσαν τη σχέση ανάµεσα στην ποσότητα των 

αντιβιοτικών που χρησιµοποιούνται σε µια κοινότητα και τη συχνότητα της αντοχής. 

Περιέγραψαν µια “σιγµοειδή αύξηση στην αντοχή µε την πάροδο του χρόνου υπό την πίεση 

ενός σταθερού ρυθµού κατανάλωσης των αντιβιοτικών” και µια οριακή τιµή στη χρήση των 

αντιβιοτικών απαραίτητη για την “προώθηση της εµφάνισης αντοχής σε σηµαντικά επίπεδα”. 

Η µελέτη αυτή παρείχε επίσης µια µαθηµατική µοντελοποίηση της συχνότητας εµφάνισης 

αντοχής σε υπάρχοντα σύνολα δεδοµένων (στελέχη M. catarrhalis µε παραγωγή β-

λακταµάσης στην Φιλανδία, και ανθεκτικούς στην πενικιλλίνη πνευµονιόκοκκους από την 

Ισλανδία), η οποία υποστήριξε την ιδέα της οριακής τιµής.  

 

2.2.3 Παράγοντες που Περιπλέκουν τη ∆ιερεύνηση της Σχέσης ανάµεσα στη Χρήση 

Αντιβιοτικών και την Αντοχή 

 

∆εδοµένου ότι η αναγνώριση τροποποιήσιµων παραγόντων κινδύνου είναι υψίστης 

σηµασίας για τις προσπάθειες ελέγχου της εµφάνισης και διασποράς των ανθεκτικών 

µικροοργανισµών στα νοσοκοµεία, τα τελευταία χρόνια η διεθνής βιβλιογραφία έχει 

επικεντρωθεί σε µεθοδολογικά ζητήµατα κατά το σχεδιασµό των επιδηµιολογικών µελετών 

[6, 11-16]. Η προώθηση µεθοδολογικά πληρέστερων ερευνών έχει στόχο  να διευκρινιστούν 

οι λεπτοµέρειες και οι µηχανισµοί της σχέσης ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και την 

επιδηµιολογία των µικροβιακών αντοχών, γεγονός που θα επιτρέψει το σχεδιασµό 

κατάλληλων παρεµβάσεων µε στόχο να µεγιστοποιηθεί αφενός η διάρκεια ζωής των 

αντιβιοτικών και αφετέρου να µειωθεί η συχνότητα των ανθεκτικών βακτηριδίων. 
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Μεθοδολογικά ζητήµατα που περιπλέκουν τη διερεύνηση και ποσοτικοποίηση αυτής της 

σχέσης δείχνονται  στον Πίνακα 2.1.   

 

Πίνακας 2.1: Μεθοδολογικά ζητήµατα που περιπλέκουν τη διερεύνηση της σχέσης ανάµεσα στη χρήση 

αντιβιοτικών και την επιδηµιολογία των µικροβιακών αντοχών. 

1. Ζητήµατα Σχεδιασµού Έρευνας: 

� µη-πειραµατικά σχέδια 

� ανεπαρκή δειγµατικά µεγέθη 

� ελλιπής έλεγχος των επιδράσεων άλλων παραγόντων, πέρα της χρήσης αντιβιοτικών 

� επιλογή ακατάλληλη οµάδας σύγκρισης 

2. Ζητήµατα Ανάλυσης: 

� παραβίαση βασικών παραδοχών των στατιστικών µεθόδων 

� ακατάλληλη χρήση ή παρερµηνεία των στατιστικών τεχνικών 

3. Ζητήµατα Μέτρησης: 

� τρόπος κατηγοριοποίησης των αντιβιοτικών 

� τρόπος µέτρησης της έκθεσης στα αντιβιοτικά 

� τρόπος µέτρησης της συχνότητας των µικροβιακών αντοχών 

 

Πέρα όµως των ζητηµάτων µεθοδολογίας, η διερεύνηση και ποσοτικοποίηση της 

σχέσης ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και την αντοχή περιπλέκεται από την ίδια τη 

φύση αυτής της σχέσης.  

 

Επιδράσεις άλλων παραγόντων, πέρα των αντιβιοτικών: 

Πλήθος άλλων παραγόντων, πέρα της έκθεσης στα αντιβιοτικά (Σχήµα 2.2), 

συνεπιδρούν σε αυτή τη σχέση και πολλοί από τους παράγοντες αυτούς είναι προφανώς 

δύσκολο να καθοριστούν ή/και να ποσοτικοποιηθούν. Ελλιπής έλεγχος ως προς τις 

συγχυτικές επιδράσεις (confounding) άλλων παραγόντων συχνά οδηγεί σε πλασµατικές 

συσχετίσεις [6]. 
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Επίδραση του τρόπου χρήσης των αντιβιοτικών: 

Τόσο η ποσότητα των χρησιµοποιούµενων αντιβιοτικών όσο και ο τρόπος µε τον 

οποίο χρησιµοποιούνται συνεισφέρουν στην εµφάνιση αντοχής [3].  

Η χρήση των αντιβιοτικών ευρέως φάσµατος έναντι των στενότερου φάσµατος είναι 

γνωστό ότι ευνοεί την αντοχή µέσω της ευρείας εξάλειψης της ευαίσθητης χλωρίδας. Για 

παράδειγµα, η εµπειρική χρήση συνδυασµού αµοξικιλλίνης µε κεφοταξίµη για υποπτευόµενη 

νεογνική σήψη σε µια µονάδα νεογνών συσχετίστηκε µε την εµφάνιση αντοχής σε 

αρνητικούς κατά gram βάκιλους, και ο κίνδυνος αποίκισης µε βακτηρίδια ανθεκτικά έναντι 

της εµπειρικής αγωγής εκτιµήθηκε να είναι 18 φορές µεγαλύτερος για την θεραπεία µε τα 

ευρέως φάσµατος αντιβιοτικά σε σχέση µε ένα εναλλακτικό σχήµα που περιλάµβανε 

στενότερου φάσµατος αντιβιοτικά [17].  

Μερικά αντιβιοτικά προκαλούν απρόβλεπτες οικολογικές συνέπειες γιατί ορισµένα 

στελέχη έχουν φυσική αντοχή σε αυτά. Για παράδειγµα, οι κεφαλοσπορίνες επιλέγουν τους 

εντεροκόκκους, ενώ γενικά τα ευρέως φάσµατος αντιβιοτικά επιλέγουν τα ανθεκτικά στελέχη 

των Acinetobacter spp. και Xanthomonas spp [3].  

Ακόµη, τα αντιβιοτικά συχνά αναγράφονται για τη θεραπεία λοιµώξεων από ιούς ή σε 

λανθασµένες δόσεις για ακατάλληλες χρονικές περιόδους. Οι Guillemot et al [18] ανέδειξαν 

τον τρόπο µε τον οποίο οι πρακτικές αναγραφής πιθανόν να είναι πιο στενά συνδεδεµένες µε 

την εµφάνιση αντοχής παρά µε τον όγκο κατανάλωσης των αντιβιοτικών. Βρήκαν θετική 

συσχέτιση ανάµεσα στη χρησιµοποίηση µακροπρόθεσµης θεραπείας µε µικρότερες των 

συνιστώµενων ηµερήσιες δόσεις β-λακταµικών αντιβιοτικών και στον αυξηµένο κίνδυνο για 

αποίκιση του φάρυγγα από ανθεκτικό στην πενικιλλίνη Streptococcus pneumoniae σε 

σύγκριση µε συντοµότερες αγωγές µεγαλύτερων δόσεων.  
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Τοπικές διαφοροποιήσεις στο προφίλ χρήσης των αντιβιοτικών: 

 Το προφίλ χρήσης των αντιβιοτικών σε ένα συγκεκριµένο νοσοκοµείο µπορεί να 

προσθέτει πολυπλοκότητα στην ανίχνευση σχέσεων ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών 

και την εµφάνιση µικροβιακών αντοχών. Για παράδειγµα, ένα νοσοκοµείο µπορεί να 

χρησιµοποιεί ένα αντιβιοτικό ως µονοθεραπεία ενώ ένα άλλο νοσοκοµείο µπορεί να το 

χρησιµοποιεί ως τµήµα µιας συνδυαστικής θεραπείας. Αυτή η διαφοροποίηση µπορεί να είναι 

σηµαντική, λαµβάνοντας υπόψη ότι µαθηµατικά µοντέλα έχουν δείξει ότι η συνδυαστική 

θεραπεία είναι αποτελεσµατικότερη από την κυκλική χρήση των αντιβιοτικών ως προς την 

µείωση της συχνότητας της αντοχής [19].  

 

Ταυτόχρονη αντοχή σε πολλαπλά αντιβιοτικά: 

Ένας ακόµη παράγοντας που περιπλέκει την ανίχνευση των συσχετίσεων ανάµεσα 

στη χρήση των αντιβιοτικών και την ευαισθησία των βακτηριδίων, είναι η ταυτόχρονη 

αντοχή σε πολλαπλά αντιβιοτικά [14]. Για παράδειγµα, σε µια µελέτη για την αξιολόγηση 

της σχέσης ανάµεσα στη χρήση αντιβιοτικών και την αντοχή σε gram αρνητικούς αερόβιους 

οργανισµούς, οι Friedrich et al [20] βρήκαν ότι κάθε ζεύγος αντιβιοτικού – ανθεκτικού 

παθογόνου σχετίζεται µε τη χρήση 1,7 κατά µέσο όρο αντιβιοτικών (εύρος 1 – 14). Όταν 

υπάρχουν συνδυασµοί µηχανισµών αντοχής, οι συσχετίσεις ανάµεσα στη χρήση των 

αντιβιοτικών και την αντοχή µπορούν να είναι αρκετά πολύπλοκες. Για παράδειγµα, οι Ryan 

et al [21] µελέτησαν τη σχέση ανάµεσα στη χρήση φθοριοκινολονών και καρβαπενεµών και 

την αντοχή στην Pseudomonas aeruginosa, βάσει των στελεχών που αποµονώθηκαν από 118 

µονάδες εντατικής θεραπείας στα πλαίσια του προγράµµατος επιτήρησης ICARE στις Η.Π.Α. 

Η αντοχή στη µεροπενέµη και την κιπροφλοξασίνη, αλλά όχι στην ιµιπενέµη, συσχετίστηκαν 

µε τη χρήση φθοριοκινολονών και καρβαπενεµών. Οι ερευνητές πρότειναν ότι αυτές οι 
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επιδράσεις οφείλονται σε έναν συνδυασµό µεταλλαγών, µεταβολών στις πορίνες ή στους 

µηχανισµούς αποβολής του αντιβιοτικού από τον µικροοργανισµό (dug efflux mechanisms). 

 

Σταθερότητα της αντοχής υπό την απουσία πίεσης επιλογής από τα αντιβιοτικά: 

Ένας τέταρτος παράγοντας που περιπλέκει το πρόβληµα είναι η σχετική σταθερότητα 

της αντοχής ακόµη και υπό απουσία πίεσης επιλογής από τη χρήση των αντιβιοτικών. Όπως 

αναφέρθηκε προηγούµενα, η ανάδυση κλινικής αντοχής µπορεί να οφείλεται σε διασπορά 

γενετικών καθοριστών µέσω των επαφών των ασθενών, αλλά και σε αυτόµατη µεταλλαγή 

των ευαίσθητων βακτηριδίων σε ανθεκτικά. Ένας ακόµη παράγοντας που πιθανόν 

συνεισφέρει στην σταθερότητα της αντοχής (όχι καλά τεκµηριωµένος) είναι η 

µόλυνση/εποίκιση από ανθεκτικά βακτηρίδια που προέρχονται από το περιβάλλον ως 

αποτέλεσµα της επίδραση καταλοίπων των αντιβιοτικών από ενδεχόµενες περιβαλλοντικές 

πηγές (τροφές, απολυµαντικά, άλλους αντιβακτηριακούς παράγοντες) στα περιβαλλοντικά 

βακτήρια ή/και την χλωρίδα του ασθενή [3]. Η επιλογή αντοχής σε ένα αντιβιοτικό που 

οφείλεται σε χρήση άλλων αντιβιοτικών (“co-selection process”) αλλά και η διασπορά της, 

µπορεί να διατηρηθεί ακόµη και αν η χρήση του συγκεκριµένου αντιβιοτικού διακοπεί. Το 

φαινόµενο σχετίζεται µε την εντόπιση πολλαπλών γονιδίων αντοχής (multiple resistance 

genes) στο ίδιο πλασµίδιο ή transposon και εποµένως η χρήση οποιουδήποτε από τα 

αντιβιοτικά των οποίων η αντοχή ρυθµίζεται από το ίδιο πλασµίδιο µπορεί να επιλέξει την 

αντοχή στα υπόλοιπα [3]. 
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2.3 Ζητήµατα Σχεδιασµού Επιδηµιολογικής Μελέτης 

 

2.3.1 Σχέδια Μελέτης και Μέθοδοι Αναγνώρισης των Περιστατικών 

Εφόσον πειραµατικές µελέτες για την εµφάνιση των µικροβιακών αντοχών και τη 

σχέση τους µε τη χρήση αντιβιοτικών δεν µπορούν να διεξαχθούν (για λόγους ηθικής), η 

σχέση αυτή διερευνάται µέσω µελετών παρατήρησης [14]. Αυτές, µπορούν να διεξαχθούν 

είτε µε συλλογή δεδοµένων σε επίπεδο πληθυσµού (οικολογικές µελέτες) είτε µε συλλογή 

δεδοµένων ανά ασθενή  [22].  

Οι οικολογικές µελέτες διερευνούν τη σχέση που έχει η συνολική χρήση ενός ή 

περισσότερων αντιβιοτικών σε έναν πληθυσµό ασθενών µε τη συνολική συχνότητα 

αποικίσεων ή λοιµώξεων από συγκεκριµένο ανθεκτικό βακτηρίδιο στον πληθυσµό αυτό.  

Οι µελέτες σε επίπεδο ασθενή µπορούν να διεξαχθούν µε τη µορφή είτε µελέτης 

κοορτών (cohort study) είτε µελέτης ασθενών-µαρτύρων (case-control study) και διερευνούν 

τη σχέση ανάµεσα στην έκθεση του ασθενή σε ένα ή περισσότερα αντιβιοτικά και τον 

κίνδυνο (πιθανότητα) που διατρέχει για αποίκιση ή λοίµωξη από ανθεκτικό µικροοργανισµό. 

Επειδή η λοίµωξη από έναν συγκεκριµένο ανθεκτικό µικροοργανισµό είναι συνήθως ένα 

επιδηµιολογικά σπάνιο γεγονός, η µελέτη ασθενών-µαρτύρων αποτελεί την πιο συνηθισµένη 

αναλυτική µέθοδο για την αναγνώριση παραγόντων κινδύνου για την απόκτηση και διασπορά 

ανθεκτικών οργανισµών στους ασθενείς των νοσοκοµείων όταν συλλέγονται δεδοµένα ανά 

ασθενή [15,16].  

Η αναγνώριση των ασθενών µε αποίκιση ή λοίµωξη από συγκεκριµένο ανθεκτικό 

παθογόνο (“περιστατικό”) µπορεί να γίνει µε τρεις µεθόδους [6]: 
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(α) Καλλιέργειες Κλινικών ∆ειγµάτων (clinical cultures): τα περιστατικά 

αναγνωρίζονται µέσω των κλινικών καλλιεργειών που γίνονται ως µέρος της καθηµερινής 

εργασίας του νοσοκοµείου (από την “εργασία ρουτίνας” του µικροβιολογικού εργαστηρίου). 

(β) Συγχρονική Επιτήρηση Καλλιεργειών (cross-sectional surveillance): τα περιστατικά 

αναγνωρίζονται µέσω της λήψης καλλιέργειας για κάθε ασθενή ενός τυχαία επιλεγµένου 

δείγµατος από τον πληθυσµό του νοσοκοµείου. 

(γ) Συστηµατική Επιτήρηση Καλλιεργειών (systematic surveillance cultures, 

surveillance of acquisition): τα περιστατικά αναγνωρίζονται ως νέα περιστατικά (incident 

cases) µέσω σειριακών καλλιεργειών, δηλαδή ως οι ασθενείς που έχουν αρχικά αρνητική 

καλλιέργεια για το υπό µελέτη ανθεκτικό παθογόνο, η οποία όµως ακολουθείται από θετική 

καλλιέργεια [23]. 

Οι οικολογικές µελέτες χρησιµοποιούν καλλιέργειες κλινικών δειγµάτων για την 

αναγνώριση των περιστατικών, ενώ στις µελέτες ανά ασθενή µπορεί να χρησιµοποιηθούν 

τόσο καλλιέργειες κλινικών δειγµάτων όσο και µέθοδοι επιτήρησης [6]. 

 

2.3.2 Συστηµατικά Σφάλµατα και Πλασµατικές Συσχετίσεις 

 Το συστηµατικό σφάλµα (bias) ορίζεται ως οποιαδήποτε επίδραση σε οποιαδήποτε 

φάση µιας επιδηµιολογικής µελέτης, η οποία τείνει να παράγει αποτελέσµατα που 

αποκλίνουν συστηµατικά και σταθερά από την πραγµατική τιµή τους [24]. Τα συστηµατικά 

σφάλµατα διακρίνονται σε τρεις ευρείες κατηγορίες: τα σφάλµατα πληροφόρησης 

(information bias) που µπορούν να οφείλονται σε λανθασµένες µετρήσεις ή σε 

δυσταξινόµηση (misclassification) της έκθεσης ή/και του αποτελέσµατος, τα σφάλµατα 

επιλογής (selection bias) που συµβαίνουν όταν οι ασθενείς που περιλαµβάνονται στη µελέτη 

διαφοροποιούνται από τον πραγµατικό πληθυσµό υπό µελέτη, και τα συστηµατικά σφάλµατα 

δηµοσίευσης (publication bias).  
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2.3.2.1 Συστηµατικά Σφάλµατα Πληροφόρησης / Μέτρησης 

Η δυσταξινόµηση της έκθεσης στα αντιβιοτικά δεν αποτελεί συνήθως µια σηµαντική 

πηγή σφάλµατος, αφού συνήθως η χρήση των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία παρακολουθείται 

και καταγράφεται προσεκτικά. Μια τέτοια δυσταξινόµηση µπορεί να είναι διαφορική 

(differential) όταν σχετίζεται µε το αποτέλεσµα (αποίκιση ή λοίµωξη µε ανθεκτικό 

βακτηρίδιο) ή µη-διαφορική. Για παράδειγµα, µη-διαφορική δυσταξινόµηση µπορεί να 

συµβεί όταν οι ασθενείς δεν εκπληρώνουν ή δεν ολοκληρώνουν τις συνταγές τους. ∆ιαφορική 

δυσταξινόµηση µπορεί να συµβεί π.χ. όταν η αποµόνωση ανθεκτικού οργανισµού οδηγεί τον 

θεράποντα ιατρό να καταγράψει τις προγενέστερες εκθέσεις στα αντιβιοτικά µε µεγαλύτερη 

ακρίβεια ή πληρότητα απ’ ότι συνήθιζε να κάνει.  

Ωστόσο, σφάλµατα µέτρησης της έκθεσης στα αντιβιοτικά προκύπτουν όταν η 

εκθέσεις καθορίζονται ως  δυαδικές (ναι/όχι) µεταβλητές βάσει του αν ο ασθενής έλαβε ένα 

συγκεκριµένο αντιβιοτικό ή όχι. Ο ποιοτικός αυτός καθορισµός δεν έχει τη δυνατότητα να 

διακρίνει ανάµεσα σε διαφοροποιηµένες εκθέσεις των ασθενών στα αντιβιοτικά που 

οφείλονται σε διαφορές στο µέγεθος της ηµερήσιας δόσης, τη διάρκεια της αγωγής και τη 

συχνότητα των δόσεων ανά ηµέρα. Ο ποσοτικός καθορισµός της έκθεσης, µε µονάδες όπως 

οι καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις ή οι ηµέρες θεραπείας, αποτελεί έναν τρόπο 

αντιµετώπισης αυτού του προβλήµατος (ενότητα 1.6).  

Αντίθετα η δυσταξινόµηση του αποτελέσµατος, δηλαδή ο ακριβής καθορισµός για τον 

αν υφίσταται αποίκιση ή λοίµωξη από ανθεκτικό βακτηρίδιο, µπορεί να αποτελεί µια 

σηµαντική πηγή σφαλµάτων αφού σχετίζεται τόσο µε τις εργαστηριακές τεχνικές, όσο και µε 

τη δειγµατοληψία µικροβιολογικών δειγµάτων. Τα εργαστηριακά σφάλµατα στη µέτρηση της 

αντοχής [25-27] ή οι διαφοροποιήσεις στους εργαστηριακούς ορισµούς των αντοχών [28] 

µπορούν να οδηγήσουν σε λανθασµένη ταξινόµηση των ασθενών µε αποίκιση ή λοίµωξη από 

ευαίσθητα στελέχη ως ασθενείς µε αποίκιση ή λοίµωξη από ανθεκτικά στελέχη, και 
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αντιστρόφως. Οι επαναλαµβανόµενες δειγµατοληψίες από τον ίδιο ασθενή (duplicate 

isolates) µπορούν να οδηγήσουν σε σηµαντική υπερ-εκτίµηση της συχνότητας της αντοχής σε 

έναν πληθυσµό [29] ή σε µοτίβο διαχρονικής εξέλιξης της αντοχής το οποίο αποκλίνει από το 

πραγµατικό. 

2.3.2.2 Συστηµατικά Σφάλµατα Επιλογής 

 Τα συστηµατικά σφάλµατα επιλογής συµβαίνουν όταν χρησιµοποιείται δείγµα 

ασθενών µη-αντιπροσωπευτικό του πραγµατικού πληθυσµού µελέτης. ∆ηλαδή, όταν οι 

ασθενείς από τους οποίους λαµβάνονται τα βακτηριολογικά δείγµατα δεν αντιπροσωπεύουν 

τον πληθυσµό των ασθενών µε αποίκιση ή λοίµωξη από το ανθεκτικό βακτηρίδιο υπό µελέτη. 

Οι µελέτες που βασίζονται σε καλλιέργειες κλινικών δειγµάτων για την αναγνώριση 

των αποικίσεων ή λοιµώξεων από συγκεκριµένο ανθεκτικό παθογόνο υπόκεινται σε 

συστηµατικά σφάλµατα επιλογής, αφού η αναγνώριση των ασθενών µε λοίµωξη η αποίκιση 

από το ανθεκτικό παθογόνο είναι ανάλογη προς τη συχνότητα µε την οποία οι κλινικές 

στέλνουν δείγµατα προς καλλιέργεια στο µικροβιολογικό εργαστήριο.  

Ακόµη, σφάλµατα επιλογής µπορούν να συµβούν λόγω της δυσκολίας στον 

καθορισµό του χρόνου εµφάνισης του αποτελέσµατος, δηλαδή της χρονικής στιγµής 

αποίκισης ή λοίµωξης από το ανθεκτικό βακτηρίδιο. Είναι σχετικά εύκολο να καθοριστεί 

επακριβώς ο χρόνος εκδήλωσης των συµπτωµάτων µιας λοίµωξης από ανθεκτικά βακτηρίδια, 

αλλά η συµπτωµατική λοίµωξη πιθανόν να έπεται µιας περιόδου ασυµπτωµατικής αποίκισης 

η οποία είναι δύσκολο να καθοριστεί [6]. Το πρόβληµα σχεδιασµού για τις µελέτες της 

µικροβιακής αντοχής είναι ότι τα νέα περιστατικά λοίµωξης (π.χ. χωρίς λοίµωξη τους 

προηγούµενους 6 µήνες) µπορεί να εξακολουθούν να είναι αποικισµένοι ασθενείς (π.χ. 

αποικισµένοι για περισσότερο από 6 µήνες πριν την εκδήλωση συµπτωµατικής λοίµωξης). 

Αυτό καθιστά δυσδιάκριτη και τη χρονική αλληλουχία έκθεσης-αποτελέσµατος, δηλαδή 

κατά πόσο η έκθεση στα αντιβιοτικά προηγήθηκε της αποίκισης. Ο µοναδικός τρόπος 
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επίλυσης του προβλήµατος είναι η λήψη δειγµάτων προς καλλιέργεια πριν την 

αντιβιοθεραπεία.  

Οι µελέτες που χρησιµοποιούν επιτήρηση καλλιεργειών έχουν το πλεονέκτηµα ότι 

ελαχιστοποιούν τα σφάλµατα επιλογής. Αυτό γιατί τα βακτηριολογικά δείγµατα λαµβάνονται 

µε τυποποιηµένη µεθοδολογία από κάθε µέλος ενός δείγµατος που έχει ληφθεί µέσω τυχαίας 

δειγµατοληψίας από τον πληθυσµό. Είναι ακόµη δυνατή η λήψη καλλιεργειών πριν την 

έκθεση των ασθενών σε αντιβιοτικά [6]. Όµως, οι απαιτήσεις σε χρόνο και κόστος µελέτης 

από αυτή τη µέθοδο αναγνώρισης των περιστατικών συνιστούν ένα σηµαντικό µειονέκτηµα. 

Επίσης, η επιτήρηση καλλιεργειών αναγνωρίζει τις αποικίσεις από το ανθεκτικό παθογόνο, 

και συνεπώς δεν παρέχει άµεσες ενδείξεις για τη σχέση της αντιβιοθεραπείας µε τον κίνδυνο 

λοίµωξης από το ανθεκτικό παθογόνο [6].  

2.3.2.3 Συστηµατικά Σφάλµατα Επιλογής σε Μελέτες Ασθενών-Μαρτύρων 

 Η µελέτη ασθενών-µαρτύρων αποτελεί το συχνότερα χρησιµοποιούµενο ερευνητικό 

σχέδιο όταν τα δεδοµένα συλλέγονται ανά ασθενή [15,16]. Σφάλµατα επιλογής σε µια τέτοια 

µελέτη µπορούν να συµβούν όταν η οµάδα των µαρτύρων δεν είναι αντιπροσωπευτική του 

πληθυσµού βάσης, δηλαδή δεν προέρχεται από τον ίδιο πληθυσµό από τον οποίο πηγάζουν οι 

ασθενείς που έχουν λοίµωξη µε το διερευνούµενο ανθεκτικό παθογόνο (τα “περιστατικά”) 

[12,13].  

∆ύο περιπτώσεις ασθενών µπορούν να αποτελέσουν την οµάδα των µαρτύρων: (α) 

ασθενείς χωρίς λοίµωξη (δηλαδή, χωρίς θετικές καλλιέργειες κλινικών δειγµάτων) που να 

σχετίζεται µε το διερευνούµενο ανθεκτικό παθογόνο, και (β) ασθενείς που έχουν λοίµωξη µε 

τον ευαίσθητο φαινότυπο του παθογόνου. Για παράδειγµα, σε µια µελέτη παραγόντων 

κινδύνου για ανθεκτικό στη βανκοµυκίνη εντερόκοκκο (VRE) οι µάρτυρες µπορεί να είναι 

(α) ασθενείς που δεν έχουν λοίµωξη µε VRE, ή (β) ασθενείς που έχουν εντεροκοκκική 

λοίµωξη µε ευαίσθητο στη βανκοµυκίνη εντερόκοκκο (VSE). Συστηµατικά σφάλµατα 
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επιλογής µπορούν να προκύψουν και για τις δύο περιπτώσεις οµάδας µαρτύρων 

[12,13,15,16]. 

 Στην περίπτωση (α), δεν υπάρχει τρόπος να καθοριστεί κατά πόσο οι παράγοντες 

κινδύνου που αναγνωρίζει η µελέτη σχετίζονται ειδικά µε τον ανθεκτικό φαινότυπο του 

µικροοργανισµού ή γενικά µε τον µικροοργανισµό. Για παράδειγµα, όταν τα περιστατικά 

VRE συγκρίνονται µε ασθενείς χωρίς VRE λοίµωξη, ενδέχεται να αναγνωριστούν 

παράγοντες κινδύνου τόσο για τις εντεροκοκκικές λοιµώξεις γενικά όσο και για τις VRE 

λοιµώξεις ειδικότερα [12,13,15,16]. 

 Στην περίπτωση (β), που οι µάρτυρες επιλέγονται από τους ασθενείς µε τον ευαίσθητο 

φαινότυπο του παθογόνου (π.χ. vancomycin sensitive enterococcus - VSE), το σφάλµα 

επιλογής προκύπτει από το γεγονός ότι οι µάρτυρες δεν πηγάζουν από τον πληθυσµό βάσης 

(π.χ. από τον πληθυσµό που πηγάζουν τα περιστατικά VRE). Για παράδειγµα, για έναν 

συγκεκριµένο ασθενή µε VRE λοίµωξη, ο VRE είναι µάλλον απίθανο να έχει είναι αναδυθεί 

de novo από ενδογενές VSE στέλεχος ή από προϋπάρχουσα VSE λοίµωξη (τυπικά, ο VRE 

αποκτιέται από εξωγενή πηγή) [13,16]. Οι µελέτες µε αυτή την οµάδα µαρτύρων µπορούν να 

οδηγήσουν στην λανθασµένη αναγνώριση ενός παράγοντα κινδύνου ή σε διαστρεβλωµένη 

εκτίµηση του µέτρου κινδύνου (odds ratio) [12,13,15,16]. 

 Η χρησιµοποίηση του αναλυτικού σχεδίου ασθενών-ασθενών-µαρτύρων (case-case-

control design) έχει προταθεί ως ένας αποτελεσµατικότερος τρόπος, ωστόσο µε 

µειονεκτήµατα, για την αποφυγή των σφαλµάτων επιλογής σε µελέτες ανά ασθενή [16]. 

2.3.2.4 Συστηµατικά Σφάλµατα ∆ηµοσίευσης 

 Τα σφάλµατα δηµοσίευσης αποτελούν ένα πρόσθετο πρόβληµα που πρέπει να 

λαµβάνεται υπόψη σε οποιαδήποτε βιβλιογραφική ανασκόπηση ή µετανάλυση. Έχουν 

αναπτυχθεί ειδικές τεχνικές για τη στατιστική ανάλυση των σφαλµάτων δηµοσίευσης, οι 

οποίες είναι εφαρµόσιµες µε την προϋπόθεση ότι υπάρχει ένας ικανός αριθµός οµοιογενώς 
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σχεδιασµένων µελετών [30,31]. Για παράδειγµα, σε µια ανασκόπηση 20 µελετών ασθενών-

µαρτύρων για τη διερεύνηση της σχέσης ανάµεσα στη θεραπεία µε βανκοµυκίνη και την 

αποίκιση µε ανθεκτικό στη βανκοµυκίνη εντερόκοκκο (VRE), βρέθηκαν 15 µελέτες µε 

επαρκή οµοιογένεια για να µεταναλυθούν και, οι στατιστικοί έλεγχοι για την ανίχνευση 

συστηµατικών σφαλµάτων δηµοσίευσης (regression asymmetry test και adjusted rank 

correlation test) πρότειναν την ύπαρξη µεροληψίας υπέρ των µελετών που έβρισκαν ισχυτές 

συσχετίσεις µε µεγάλες τιµές στα odds ratios [32].   

2.3.2.5 Συγχυτικοί Παράγοντες και Πλασµατικές Συσχετίσεις 

 Ο συγχυτικός παράγοντας είναι µια µεταβλητή που σχετίζεται τόσο µε την έκθεση στα 

αντιβιοτικά όσο και µε την αποίκιση ή λοίµωξη από ανθεκτικό βακτηρίδιο. Ελλιπής έλεγχος 

ως προς συγχυτικούς παράγοντες σε µια επιδηµιολογική µελέτη, µπορεί να οδηγήσει τόσο σε 

µια πλασµατική σχέση όσο και να κρύψει µια πραγµατική σχέση [6,32,33]. 

 Ένα παράδειγµα πλασµατικών σχέσεων σε µελέτες της σχέσης αντιβιοτικών και 

αντοχής παρέχει µια µετανάλυση 15 µελετών ασθενών-µαρτύρων που διερεύνησαν τη σχέση 

ανάµεσα στη θεραπεία µε βανκοµυκίνη και την αποίκιση µε VRE [32]. Οι ερευνητές βρήκαν 

ισχυρή και στατιστικά σηµαντική σχέση στις 10 µελέτες στις οποίες δεν έγινε προσαρµογή ως 

προς τη διάρκεια νοσηλείας των ασθενών (OR = 3,1 , 95%CI = 1,8–5,3)
5
, ενώ αντίθετα στις 5 

µελέτες που προσάρµοσαν ως προς τη διάρκεια νοσηλείας η σχέση ήταν µικρότερης ισχύος 

και όχι στατιστικά σηµαντική (OR = 1,4 , 95%CI = 0,7–2,6). Σε αυτό το παράδειγµα, η 

διάρκεια νοσηλείας ήταν ένας συγχυτικός παράγοντας: αυξηµένη διάρκεια νοσηλείας 

ενδεχοµένως αυξάνει τόσο την πιθανότητα έκθεσης σε βανκοµυκίνη όσο και τον κίνδυνο 

αποίκισης από VRE. Αυτός ο συγχυτικός παράγοντας  διαστρέβλωσε (µεγέθυνε) τη σχέση 

ανάµεσα στη χρήση βανκοµυκίνης και την αποίκιση από VRE. 

                                                 
5
 Συντµήσεις: OR, Odds Ratio. CI, διάστηµα εµπιστοσύνης 
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 Ένας σηµαντικός παράγοντας κινδύνου για εξωγενή απόκτηση ενός ανθεκτικού 

παθογόνου για κάθε νοσηλευόµενο ασθενή, είναι η “πίεση αποίκισης” (colonization pressure) 

δηλαδή το ποσοστό των υπολοίπων ασθενών που είναι αποικισµένοι από το ανθεκτικό 

παθογόνο [34,35]. Εποµένως, η πίεση επιλογής µπορεί να αποτελεί συγχυτικό παράγοντα και 

θα πρέπει να περιλαµβάνεται ως µεταβλητή στις µελέτες που διερευνούν παράγοντες 

κινδύνου για απόκτηση ανθεκτικών παθογόνων ή κατά τις διερευνήσεις επιδηµιών [15]. 

Μια ειδική περίπτωση συγχυτικής επίδρασης αποτελεί η “σύγχυση από την ένδειξη” 

(confounding by indication) [6]. Οι ασθενείς που λαµβάνουν αντιβιοθεραπεία είναι 

αναµενόµενο να διαφοροποιούνται από τους ασθενείς που δεν λαµβάνουν, καθώς οι πρώτοι 

έχουν µια ένδειξη για θεραπεία. Στο βαθµό που η ένδειξη για θεραπεία σχετίζεται µε τη 

αποίκιση ή λοίµωξη, αυτή η ένδειξη µπορεί να δρα ως συγχυτικός παράγοντας [24]. Για 

παράδειγµα, η λοίµωξη του ουροποιητικού που σχετίζεται µε τις κεντρικές γραµµές (central-

line associated bloodstream infection) αποτελεί ένδειξη για θεραπεία µε βανκοµυκίνη, αφού 

αυτές οι λοιµώξεις προκαλούνται συχνά από κοαγκουλάση αρνητικό σταφυλόκοκκο 

ανθεκτικό στα β-λακταµικά αντιβιοτικά [36]. Ωστόσο, οι ασθενείς που φέρουν κεντρικές 

γραµµές είναι πιθανότερο να νοσηλεύονται σε µονάδες εντατικής θεραπείας ή αυξηµένης 

φροντίδας, γεγονός που αυξάνει τον κίνδυνο αποίκισής τους από VRE [37]. Συνεπώς, η 

κλινική ένδειξη “λοίµωξη κεντρικών γραµµών” µπορεί να αποτελεί συγχυτικό παράγοντα για 

τη σχέση ανάµεσα στη χρήση βανκοµυκίνης και την αποίκιση µε VRE.  

 

2.3.3 Οικολογικές Μελέτες έναντι Μελετών σε Επίπεδο Ασθενή 

  

Η “οικολογική πλάνη” (ecological fallacy) έχει προταθεί ως το σηµαντικότερο 

µειονέκτηµα των οικολογικών διερευνήσεων για τη σχέση ανάµεσα στη χρήση των 

αντιβιοτικών και τη συχνότητα εµφάνισης των µικροβιακών αντοχών [22]. Ο όρος αυτός 
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περιγράφει την αδυναµία των οικολογικών µελετών να συνδέσουν τις ατοµικές εκθέσεις των 

ασθενών µε τα ατοµικά αποτελέσµατα και συνεπώς, οι σχέσεις που παρατηρούνται σε 

επίπεδο πληθυσµού ενδέχεται να µην έχουν ισχύ σε ατοµικό επίπεδο ή αντιστρόφως [38]. Η 

απόκλιση αυτή θεωρείται ότι οφείλεται στην απώλεια κρίσιµης πληροφορία κατά τη 

διαδικασία της οµαδοποίησης των δεδοµένων, αφού µέσα σε µια οµάδα τα άτοµα που την 

απαρτίζουν µπορεί είναι ετερογενή ως προς το µετρούµενο οικολογικό χαρακτηριστικό που 

αποδίδεται µε ένα συνοπτικό µέτρο, και ετερογένεια µπορεί να υπάρχει και ως προς το 

µέγεθος της σχέσης για διαφορετικά άτοµα [38]. 

Οι δυνατότητες ελέγχου των επιδράσεων συγχυτικών παραγόντων είναι συχνά 

περιορισµένες στις οικολογικές µελέτες, λόγω της έλλειψης λεπτοµερειών για τα 

χαρακτηριστικά του πληθυσµού µελέτης. Ακόµη, όταν χρησιµοποιούνται αθροιστικά 

δεδοµένα είναι δύσκολη η διάκριση ανάµεσα στη χρήση αντιβιοτικών που προηγείται 

χρονικά της αποµόνωσης ενός ανθεκτικού στελέχους και στη χρήση των αντιβιοτικών που 

έπεται αυτής. Έτσι, οι µελέτες σε επίπεδο ασθενή (µελέτες κοορτών ή ασθενών-µαρτύρων) 

συχνά αναφέρονται στη βιβλιογραφία ως ο καλύτερος δυνατός τρόπος για τη διερεύνηση της 

σχέσης ανάµεσα στην έκθεση σε αντιβιοτικά και τον κίνδυνο αποίκισης ή λοίµωξης των 

ασθενών από ανθεκτικά παθογόνα [22]. 

Από την άλλη µεριά, οι οικολογικές µελέτες συχνά αποτελούν τη µοναδική επιλογή 

αφού τα περισσότερα νοσοκοµεία δεν διαθέτουν την αναγκαία υποδοµή σε µηχανοργάνωση 

που θα διευκόλυνε τη συλλογή και επεξεργασία ικανού όγκου δεδοµένων ανά ασθενή. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις τα δεδοµένα ανά ασθενή µπορούν να εξαχθούν µόνο µέσα από 

χειρόγραφα αρχεία, γεγονός, που καθιστά τη συλλογή και επεξεργασία τους εξαιρετικά 

επίπονη και χρονοβόρα. 

Οι µελέτες ανά ασθενή αυξάνουν τις δυνατότητες για τον έλεγχο των επιδράσεων 

συγχυτικών παραγόντων, αλλά συχνά αυτές είναι περιορισµένες λόγω των ανεπαρκών 
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δειγµατικών µεγεθών. Υπάρχει µεγάλο πλήθος παραγόντων που µπορούν να επιδρούν στη 

σχέση αντοχής / αντιβιοτικών (εκθέσεις σε πολλά διαφορετικά αντιβιοτικά, παράγοντες που 

σχετίζονται µε τον ασθενή ή το νοσοκοµειακό περιβάλλον), και η συµπερίληψη µεγάλου 

πλήθους µεταβλητών  σε ένα πολυπαραγοντικό στατιστικό µοντέλο προκειµένου να ελεγχθεί 

η συγχυτική επίδρασή τους απαιτεί ιδιαίτερα µεγάλο δειγµατικό µέγεθος, το οποίο συχνά 

είναι πρακτικά ανέφικτο [6,15]. ∆ηλαδή, ενώ έχουν συλλεχθεί δεδοµένα για πλήθος 

συγχυτικών παραγόντων σε µια µελέτη ανά ασθενή, αυτά τα δεδοµένα συχνά δεν µπορούν να 

αναλυθούν. 

Η διάκριση ανάµεσα στην έκθεση σε αντιβιοτικά για τις χρονικές περιόδους πριν και 

µετά την αποµόνωση του ανθεκτικού οργανισµού είναι δυσδιάκριτη στις οικολογικές µελέτες. 

Ωστόσο, αν τα οικολογικά δεδοµένα λαµβάνονται µε τη µορφή χρονοσειράς, δηλαδή κατά 

τακτά χρονικά διαστήµατα (π.χ. ανά µήνα) στη διάρκεια µιας µεγαλύτερης χρονικής 

περιόδου, η ανάλυσή τους µέσω µοντέλων χρονοσειρών αποτελεί έναν αποτελεσµατικό 

τρόπο για την παράκαµψη του προβλήµατος διάκρισης της χρονικής αλληλουχίας έκθεσης – 

αποτελέσµατος [11]. Στην πραγµατικότητα, οι τεχνικές ανάλυσης χρονοσειρών 

προσφέρονται για τη διερεύνηση της χρονικής αλληλουχίας αφού µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν για τον εντοπισµό “επακόλουθων διακυµάνσεων” (concomitant variations), 

δηλαδή µεταβολών στη διαχρονική εξέλιξη της συχνότητας της αντοχής που έπονται των 

µεταβολών στη χρήση των αντιβιοτικών, καθώς και για την εκτίµηση των απαιτούµενων 

χρονικών διαστηµάτων πριν την εµφάνιση αυτών των επιδράσεων [11].  

Το σηµαντικότερο όµως πλεονέκτηµα των οικολογικών µελετών σχετίζεται µε το 

γεγονός ότι η ενδονοσοκοµειακή µετάδοση των ανθεκτικών παθογόνων δηµιουργεί µια µη-

γραµµική δυναµική (non-linear dynamics) στη συχνότητα εµφάνισης των λοιµώξεων ή 

αποικίσεων σε έναν πληθυσµό [39], η οποία είναι δύσκολο να ανιχνευθεί στις µελέτες που 

διεξάγονται σε επίπεδο ασθενή [40].  
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Η µη-γραµµική δυναµική προκύπτει από το γεγονός ότι η συχνότητα των λοιµώξεων 

ή αποικίσεων µε το ανθεκτικό παθογόνο δεν είναι ανάλογη προς τον αριθµό των ασθενών 

που εκτίθενται στα αντιβιοτικά. Για παράδειγµα, η έκθεση σε κεφταζιντίµη µπορεί να 

αυξήσει τον κίνδυνο αποίκισης από ανθεκτική στην κεφταζιντίµη Klebsiella pneumoniae, όχι 

µόνο για το συγκεκριµένο ασθενή που εκτίθεται στο αντιβιοτικό αλλά και για όλους τους 

ασθενείς που ήρθαν σε στενή επαφή µαζί του (π.χ. νοσηλεία στον ίδιο θάλαµο) [22]. Αυτή η 

επίδραση είναι πιθανότερο να γίνεται αντιληπτή µόνο σε επίπεδο µελέτης του πληθυσµού και 

όχι όταν η µελέτη χρησιµοποιεί ως µονάδα ανάλυσης τον ασθενή. Με µια ευρύτερη έννοια, 

το πρόβληµα της αντοχής στα αντιβιοτικά είναι οικολογικό [10]. 

Όταν επιχειρείται η διερεύνηση της σχέσης χρήσης αντιβιοτικών / αντοχής µε µελέτη 

σε επίπεδο ασθενή (π.χ. µε µια µελέτη ασθενών-µαρτύρων), η οµάδα των ασθενών επιλέγεται 

βάσει της αποµόνωσης ενός συγκεκριµένου παθογόνου µε συνέπεια να µην λαµβάνεται 

υπόψη η επίδραση της χρήσης των αντιβιοτικών στην εµφάνιση και διασπορά της αντοχής σε 

άλλους ασθενείς [13]. Αντίθετα, εφόσον τα πληθυσµιακά δεδοµένα αντανακλούν τη 

συνολική έκθεση των ασθενών σε ένα αντιβιοτικό στο νοσοκοµειακό περιβάλλον, ίσως να 

είναι προτιµότερα για την διερεύνηση της συσχέτισης µε την µικροβιολογική οικολογία 

αυτού του περιβάλλοντος [2,22]. Έτσι, η ανάπτυξη αντοχής σε µικροοργανισµούς της 

µικροβιακής χλωρίδας (commensal organisms), που συνήθως αποκαλείται “έµµεση βλάβη” 

(collateral damage) από τη χρήση των αντιβιοτικών, πιθανόν να είναι ανιχνεύσιµη µόνο µέσω 

οικολογικών µελετών [2,10,11,14]. Αυτή η πληθυσµιακού επιπέδου επίδραση ίσως να είναι 

ιδιαίτερα σηµαντική για gram θετικά παθογόνα, όπως ο ανθεκτικός στη βανκοµυκίνη 

εντερόκοκκος [41]. 
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2.4 Ζητήµατα Στατιστικής Ανάλυσης 

  

Η στατιστική αξιολόγηση των σχέσεων ανάµεσα στη χρήση αντιβιοτικών και την 

συνολική συχνότητα (οικολογικές µελέτες) ή τον κίνδυνο (µελέτες σε επίπεδο ασθενή) 

αποίκισης ή λοίµωξης από ανθεκτικό παθογόνο, έχει διεξαχθεί στις δηµοσιευµένες µελέτες 

χρησιµοποιώντας πλήθος από στατιστικά µέτρα συσχέτισης και πολυπαραγοντικές τεχνικές 

παλινδρόµησης, όπως: 

• Συντελεστής γραµµικής συσχέτισης (Pearson correlation coefficient) [43-45], 

• Συντελεστής συσχέτισης κατά τάξεις του Spearman (Spearman rank correlation 

coefficient) [47,47], 

• Γραµµική παλινδρόµηση (linear regression)  [20, 48], 

• Λογαριθµική παλινδρόµηση (logistic regression) [49-51], 

• Παλινδρόµηση αναλογικών κινδύνων κατά Cox (Cox proportional hazards 

regression) [22,34], 

• Παλινδρόµηση κατά Poisson (Poisson regression) [52,53]. 

Οι τεχνικές αυτές αποτελούν µερικές από τις πιο συχνά χρησιµοποιούµενες µεθόδους 

ανάλυσης επιδηµιολογικών δεδοµένων [54,55].  

Μια θεµελιώδης παραδοχή προκειµένου να είναι εφαρµόσιµες αυτές οι τεχνικές είναι 

ότι οι τιµές του αποτελέσµατος που εξετάζουν είναι ανεξάρτητες µεταξύ τους. Όταν όµως το 

αποτέλεσµα αφορά την αποίκιση ή λοίµωξη από ανθεκτικό παθογόνο, αυτή η παραδοχή 

παραβιάζεται. Όπως τονίστηκε σε προηγούµενη ενότητα (ενότητα 2.3.3), η 

ενδονοσοκοµειακή µετάδοση των ανθεκτικών παθογόνων δηµιουργεί µια µη-γραµµική 

δυναµική στη συχνότητα εµφάνισης των λοιµώξεων ή αποικίσεων σε έναν πληθυσµό [39], 

αφού η έκθεση ενός συγκεκριµένου ασθενή σε ένα αντιβιοτικό µπορεί να αυξήσει τον 
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κίνδυνο αποίκισης ή λοίµωξης µε ανθεκτικό στέλεχος όχι µόνο για τον ίδιο  αλλά και για 

όλους τους άλλους ασθενείς στο περιβάλλον του.  

Όταν τέτοιες µη-γραµµικές πληθυσµιακές διαδικασίες δηµιουργούν εξαρτήσεις 

αποτελέσµατος ανάµεσα στα άτοµα του πληθυσµού, ούτε οι συντελεστές των µοντέλων 

παλινδρόµησης σε οικολογικές µελέτες ούτε τα µέτρα κινδύνου (odds ratio, σχετικός 

κίνδυνος, διαφορά κινδύνων) στις µελέτες κοορτών ή ασθενών-µαρτύρων µπορούν να 

εκτιµήσουν σωστά το µέγεθος της µεταβολής στη συχνότητα ή τον κίνδυνο αποίκισης / 

λοίµωξης που αναµένεται από µια δεδοµένη µεταβολή της έκθεσης σε αντιβιοτικά [39,56]. 

∆ηλαδή, τόσο οι συντελεστές παλινδρόµησης όσο και  τα µέτρα κινδύνου είναι εν γένει 

λανθασµένα. 

Το πρόβληµα άρχισε να γίνεται κατανοητό στη βιβλιογραφία των µελετών της 

µικροβιακής αντοχής στις αρχές της δεκαετίας [2,11,22,57] και η µοναδική µέχρι σήµερα 

πρόταση για την αντιµετώπισή του είναι η χρησιµοποίηση τεχνικών ανάλυσης χρονοσειρών, 

και ειδικότερα των µοντέλων ARIMA (autoregressive integrated moving average models) και 

των πολυπαραγοντικών µοντέλων ARIMA ή µοντέλων συνάρτησης µεταφοράς (transfer 

function models).  

Στα πλαίσια της διερεύνησης της σχέσης ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και 

της συχνότητας των µικροβιακών αντοχών, οι τεχνικές αυτές χρησιµοποιήθηκαν για πρώτη 

φορά το 2000 από µια οµάδα Ισπανών ερευνητών προκειµένου να µελετήσουν τη διαχρονική 

σχέση ανάµεσα στην κατανάλωση κεφταζιντίµης και το ποσοστό αποµόνωσης ανθεκτικών 

στην κεφταζιντίµη gram αρνητικών βακίλων, καθώς και τη σχέση ανάµεσα στη χρήση 

ιµιπενέµης και τη συχνότητα της ανθεκτικής στην ιµιπενέµη Pseudomonas aeruginosa, σε 

ένα ισπανικό νοσοκοµείο [56]. Το 2001, οι Monnet et al δηµοσίευσαν µια ανασκόπηση στην 

οποία περιέγραψαν µε λεπτοµέρεια την εµπλεκόµενη µεθοδολογία [11].  
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Έκτοτε, τα µοντέλα ARIMA έχουν χρησιµοποιηθεί για τη διερεύνηση της σχέσης 

ανάµεσα: 

• στη χρήση πολλών οµάδων αντιβιοτικών και τη συχνότητα του ανθεκτικού στη 

µεθικιλλίνη Staphylococcus aureus (MRSA), στο περιβάλλον µιας µακροχρόνιας 

επιδηµίας σε ένα νοσοκοµείο στη Σκωτία [58], 

• στη χρήση κεφαλοσπορινών ευρέως φάσµατος και τη συχνότητα αντοχής έναντι 

αυτών των αντιβιοτικών σε κλινικά στελέχη του Enterobacter cloacae, σε ένα 

πανεπιστηµιακό νοσοκοµείο στη Γαλλία  [59], 

• στη χρήση φθοριοκινολονών και τη συχνότητα αντοχής έναντι αυτών των 

αντιβιοτικών σε στελέχη Escherichia coli από το ουροποιητικό σύστηµα ασθενών σε 

ένα γαλλικό πανεπιστηµιακό νοσοκοµείο [60]. 

 

Οι τεχνικές ανάλυσης χρονοσειρών επιτρέπουν την µοντελοποίηση της συχνότητας 

εµφάνισης ανθεκτικών παθογόνων σε έναν πληθυσµό µε την πάροδο του χρόνου ως 

συνάρτηση ης αναδροµικής εξέλιξής της και των προγενέστερων µεταβολών στη χρήση µίας 

ή περισσότερων οµάδων αντιβιοτικών. Σε αντίθεση µε τις κλασσικές στατιστικές τεχνικές 

που προϋποθέτουν ανεξαρτησία των παρατηρήσεων, τα µοντέλα ARIMA και Transfer 

Function όχι µόνο δεν απαιτούν µια τέτοια παραδοχή αλλά, αντίθετα, αξιοποιούν τα στοιχεία 

αυτοσυσχετίσεων ανάµεσα σε χρονικά διαδοχικές παρατηρήσεις ώστε να ανιχνεύσουν 

διαχρονικές συσχετίσεις ή “επακόλουθες διακυµάνσεις”, δηλαδή, µεταβολές στην 

κατανάλωση των αντιβιοτικών που ακολουθούνται από µεταβολές στην συχνότητα 

εµφάνισης του ανθεκτικού παθογόνου [11]. Ακόµη επιτρέπουν την ποσοτικοποίηση αυτών 

των διαχρονικών συσχετίσεων, αφού µπορούν να δώσουν εκτίµηση για τη µεταβολή στη 

συχνότητα εµφάνισης των αντοχών ως επακόλουθο µιας συγκεκριµένης µεταβολής στην 
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κατανάλωση των αντιβιοτικών και να εκτιµήσουν το χρονικό διάστηµα που απαιτείται για να 

λάβει χώρα µια τέτοια επίδραση [11]. 

Μια άλλη τεχνική ανάλυσης χρονοσειρών, που καλείται “τµηµατική ανάλυση 

παλινδρόµησης σε διακοπτόµενες χρονοσειρές”, χρησιµοποιείται για την αξιολόγηση των 

αποτελεσµάτων των παρεµβάσεων. Έπειτα από µια εκτενή συστηµατική ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας σχετικά µε τις µελέτες που αξιολόγησαν τις παρεµβάσεις για τον έλεγχο των 

αντιβιοτικών κατά την περίοδο 1998-2000 [61,62], οι ερευνητές πρότειναν την τεχνική αυτή 

ως τον καλύτερο δυνατό τρόπο ανάλυσης των αποτελεσµάτων των παρεµβάσεων. Η τεχνική 

θεωρείται ότι παρέχει µεγαλύτερη προστασία έναντι πλασµατικών συσχετίσεων και 

συστηµατικών σφαλµάτων που οφείλονται σε χρονικές διακυµάνσεις ή εποχικότητα, από όση 

µπορούν να δώσουν άλλες διαθέσιµες τεχνικές αξιολόγησης παρεµβάσεων, όπως οι 

ελεγχόµενες πριν-µετά µελέτες (controlled before and after studies) και οι τυχαιοποιηµένες 

ελεγχόµενες δοκιµές (randomised and quasi-randomised controlled trials) [63].  
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 3. Μελέτη της Κατανάλωσης Αντιβιοτικών στο Πανεπιστηµιακό 

Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου, κατά την πενταετία 1998-2002 

 

3.1 Περίληψη 

 

Το προφίλ και οι διαχρονικές τάσεις στη χρήση αντιβιοτικών διερευνήθηκαν στο 

Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου. Αναλύθηκαν αθροιστικά δεδοµένα 

σύµφωνα µε τη µεθοδολογία ATC/DDD.  

Κατά την πενταετία 1998-2002, η κατανάλωση αντιβιοτικών στο σύνολο του 

νοσοκοµείου αυξήθηκε κατά 22%, από 86,97 σε 106,24 καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις ανά 

100 ασθενοηµέρες (DDD/100PD). Οι δείκτες πυκνότητας κατανάλωσης σε DDD/100PD, οι 

συνολικές ποσοστιαίες αυξήσεις και οι µέσοι ετήσιοι ρυθµοί µεταβολής σε DDD/100PD ήταν 

αντίστοιχα: 109,97 , 35,6% και 8,1 για τις Παθολογικές Κλινικές, 98,21 , 48,7% και 9,1 για 

τις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας, και 74,46 , 34,3% και 5,7 για τις Αιµατο-ογκολογικές 

Κλινικές. Οι Χειρουργικές Κλινικές είχαν σχεδόν σταθερό δείκτη πυκνότητας κατανάλωσης 

(98,36 DDD/100PD). Σε όλες τις οµάδες κλινικών παρατηρήθηκε µια στροφή προς τη 

εντονότερη χρήση των νεότερων, ευρέως φάσµατος αντιβιοτικών εις βάρος των παλαιών 

πενικιλλινών και κεφαλοσπορινών.  

Η επιτήρηση της κατανάλωσης των αντιβιοτικών χρησιµοποιώντας το σύστηµα 

ATC/DDD παρήγαγε µια καθαρή εικόνα για το προφίλ της χρήσης τους. Η χρήση µηνιαίων 

δεικτών κατανάλωσης κατά τη διάρκεια µιας επαρκούς περιόδου παρακολούθησης 

επέτρεψαν την αξιολόγηση διαχρονικών τάσεων. Η στρωµατοποίηση των δεικτών 

κατανάλωσης ανά οµάδες οµοειδών κλινικών επέτρεψε την εντόπιση προβληµατικών 

περιοχών και έδωσε το έναυσµα για στοχευµένες παρεµβάσεις στην πολιτική χρήσης των 

αντιβιοτικών. 
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3.2 Σκοπός 

  

 Η χρήση αντιβιοτικών σε εξωτερικούς ασθενείς στην Ελλάδα θεωρείται ως µία από 

τις υψηλότερες κατά κεφαλήν ανάµεσα στα Ευρωπαϊκές κράτη [1,2], αλλά µέχρι σήµερα δεν 

υπάρχει δηµοσιευµένη µελέτη που να ποσοτικοποιεί ή να δίνει λεπτοµέρειες σχετικά µε την 

κατανάλωση των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία.  

 Το Εργαστήριο Κλινικής Βακτηριολογίας, Παρασιτολογίας, Ζωονόσων και 

Γεωγραφικής Ιατρικής, το Τµήµα του Νοσοκοµειακού Φαρµακείου και η Επιτροπή Ελέγχου 

Λοιµώξεων του Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου Ηρακλείου, ξεκίνησαν αυτή τη 

µελέτη σε µια προσπάθεια συµπλήρωσης του κενού σε πληροφορία απαραίτητη για τη 

βελτίωση των πολιτικών περιορισµού και ελέγχου της χρήσης των αντιβιοτικών. Επιπλέον, η 

µελέτη αυτή αποτελεί το πιλοτικό βήµα προς την κατεύθυνση της διερεύνησης της 

οικολογικής σχέσης ανάµεσα στη χρήση των αντιβιοτικών και τις επιδηµιολογίας των 

µικροβιακών αντοχών στο νοσοκοµείο µας.  

 Ο στόχος της παρούσας µελέτης είναι η περιγραφή του προφίλ κατανάλωσης των 

αντιβιοτικών εξετάζοντας ξεχωριστά τις διάφορες κλινικές υπηρεσίες, και η αξιολόγηση των 

διαχρονικών τάσεων στη χρήση των αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια µιας πενταετίας. Επίσης, 

µια γενική εποπτεία των δεικτών κατανάλωσης των αντιβιοτικών µε την πάροδο του χρόνου 

ενδέχεται να παρακινήσει αλλαγές στην πολιτική χρήσης των αντιβιοτικών και παρεµβάσεις 

στοχευµένες εκεί που αναγνωρίζονται υψηλοί ή αυξανόµενοι δείκτες κατανάλωσης. 

  

Ειδικότερα τα ερευνητικά ερωτήµατα της µελέτης ήταν: 
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(α) Η υπάρχουσα βάση δεδοµένων του νοσοκοµειακού φαρµακείου, που 

χρησιµοποιείται κυρίως για διαχειριστικούς και οικονοµικούς σκοπούς, µπορεί 

να υποστηρίξει ένα σύστηµα επιτήρησης της χρήσης των αντιβιοτικών;   

(β) Η ανάλυση των διαθέσιµων αθροιστικών δεδοµένων βάσει τυποποιηµένης 

µεθοδολογίας (σύστηµα ATC/DDD) µπορεί να δώσει µια σαφή εικόνα για το 

προφίλ και τις χρονικές τάσεις στην κατανάλωση των αντιβιοτικών; 

(γ) Η παραγόµενη πληροφορία µπορεί να χρησιµοποιηθεί για:  

� την ανίχνευση ενδεχόµενων προβληµάτων στη χρήση των αντιβιοτικών; 

� την καθοδήγηση παρεµβάσεων - αλλαγών στην υπάρχουσα πολιτική χρήσης 

των αντιβιοτικών; 

 

3.3 Υλικό και Μέθοδοι 

 

 Αθροιστικά δεδοµένα προερχόµενα από τις διανοµές των αντιβιοτικών στις κλινικές 

συλλέχθηκαν αναδροµικά και αναλύθηκαν για την περίοδο 1998-2002 στο Πανεπιστηµιακό 

Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου. Τα αντιβιοτικά ορίστηκαν ως “αντιβιοτικά για συστηµατική 

χορήγηση” σύµφωνα µε την οµάδα J01 του συστήµατος ταξινόµησης Anatomical 

Therapeutic Chemical (ATC)
6
 [3]. Τα παρασκευάσµατα αντιβιοτικών για τοπική χρήση, τα 

αντιµυκητιασικά και τα αντιφυµατικά φάρµακα εξαιρέθηκαν από την ανάλυση. 

 Τα δεδοµένα για τη χρήση των αντιβιοτικών λήφθηκαν αναδροµικά από τα αρχεία του 

νοσοκοµειακού φαρµακείου, που περιλάµβαναν πληροφορίες σε σχέση µε το κόστος, τον 

αριθµό των τεµαχίων των φαρµάκων που παραδόθηκαν σε κάθε κλινική και τις επιστροφές 

σε µηνιαία βάση
7
. Αυτά τα ακατέργαστα δεδοµένα κωδικοποιήθηκαν και ταξινοµήθηκαν 

                                                 
6
 Η πλήρης ιεραρχική κωδικοποίηση του συστήµατος ATC και η αντιστοίχιση καθορισµένης ηµερήσιας δόσης 

σε κάθε αντιβιοτικό, δίνονται στο Παράρτηµα Α. 
7

  Οι εµπλεκόµενοι υπολογισµοί στην επεξεργασία των αθροιστικών δεδοµένων του Νοσοκοµειακού 

Φαρµακείου δίνονται στο Παράρτηµα Γ. 
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σύµφωνα µε το σύστηµα ATC. Τα δεδοµένα όγκου (περιεκτικότητα σε δραστική ουσία ανά 

ιδιοσκεύασµα) µετατράπηκαν σε αριθµούς καθορισµένων ηµερήσιων δόσεων (DDD), 

σύµφωνα µε την έκδοση 2002 του συστήµατος ATC/DDD.  

 Για να εξουδετερωθούν οι διακυµάνσεις στη χρήση αντιβιοτικών που αντανακλούν 

µεταβολές στο µέγεθος του πληθυσµού των ασθενών µε την πάροδο του χρόνου, τα δεδοµένα 

τυποποιήθηκαν στη µορφή δεικτών πυκνότητας κατανάλωσης. Σε συµφωνία µε τις συστάσεις 

της Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας, χρησιµοποιήθηκε ο αριθµός των ασθενοηµερών (ή 

κρεβατοηµερών) στους παρονοµαστές των δεικτών [3]. Οι ασθενοηµέρες υπολογίστηκαν 

αθροίζοντας τους αριθµούς των νοσηλευόµενων ασθενών ανά ηµέρα, για κάθε ηµέρα της 

περιόδου µελέτης, οι οποίοι λήφθηκαν από τα αρχεία της Στατιστικής Υπηρεσίας του 

νοσοκοµείου. 

Τα δεδοµένα της µελέτης παρουσιάζονται ως δείκτες πυκνότητας κατανάλωσης σε 

ετήσια βάση ή για ολόκληρη την περίοδο µελέτης, εκφρασµένοι σε DDDs ανά 100 

ασθενοηµέρες (DDD/100PD), ξεχωριστά για τις παθολογικές, χειρουργικές και αιµατο-

ογκολογικές κλινικές και τις µονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ), καθώς και για το σύνολο 

του νοσοκοµείου. Εξαιρέθηκαν τα δεδοµένα από τις ψυχιατρικές κλινικές και τις υπηρεσίες 

εξωτερικών ασθενών. 

Η επεξεργασία και ανάλυση των δεδοµένων έγινε µέσω του λογισµικού Microsoft 

Excel 2000 και SPSS 12.2. Η στατιστική σηµαντικότητα µιας διαχρονικής τάσης (αύξησης ή 

µείωσης) στη χρήση αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια της περιόδου µελέτης καθορίστηκε από 

την τιµή πιθανότητας (p) και το πρόσηµο της εκτιµήτριας ελαχίστων τετραγώνων για τον 

συντελεστή κλίσης σε γραµµική παλινδρόµηση. Μηνιαίοι δείκτες πυκνότητας κατανάλωσης 

χρησιµοποιήθηκαν για το σκοπό αυτό. 
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3.4 Αποτελέσµατα 

 

  Η κατανάλωση των αντιβιοτικών συστηµατικής χορήγησης κατά τη διάρκεια της 

περιόδου µελέτης, σε επίπεδο νοσοκοµείου και στρωµατοποιηµένη ανά οµάδα ATC, 

παρουσιάζεται στον Πίνακα 3.1. Ο συνολικός δείκτης κατανάλωσης αντιβιοτικών, για 

ολόκληρη την περίοδο µελέτης, ανήλθε σε 98,67 DDD/100PD. Τα β-λακταµικά αντιβιοτικά 

(J01C και J01D) αποτέλεσαν το 60,7% της συνολικής κατανάλωσης στο νοσοκοµείο, έχοντας 

συνολική πυκνότητα κατανάλωσης ίση προς 59,85 DDD/100PD στη διάρκεια της περιόδου 

µελέτης.  

 Ειδικότερα, οι κεφαλοσπορίνες αποτέλεσαν την ευρύτερα χρησιµοποιούµενη οµάδα 

(22,87 DDD/100PD, 23,2% της συνολικής χρήσης αντιβιοτικών). Η χρήση της οµάδας αυτής 

αντανακλούσε κυρίως τη χρήση των παραγόντων 2ης γενιάς, οι οποίοι συνιστούσαν το 64% 

της συνολικής χρήσης κεφαλοσπορινών (14,63 DDD/100PD). Η χρήση των κεφαλοσπορινών 

3ης και 4ης γενιάς ήταν 8,17 DDD/100PD, ενώ µόνο 0,07 DDD/100PD αντιστοιχούσαν στην 

κεφαδροξίλη, τη µοναδική κεφαλοσπορίνη 1ης γενιάς σε χρήση κατά την περίοδο µελέτης.  
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Πίνακας 3.1: Κατανάλωση Αντιβιοτικών σε Επίπεδο Νοσοκοµείου ανά οµάδα ATC (Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου, 1998-2002)  

 

DDD ανά 100 ασθενοηµέρες* 

Ετήσιοι ∆είκτες Κατανάλωσης 

Αξιολόγηση 

∆ιαχρονικής Τάσης** Κωδικός ATC – Οµάδα Αντιβιοτικών* 
1998-2002 

(% συνολικής χρήσης) 1998 1999 2000 2001 2002 Τάση p 

J01DA-Κεφαλοσπορίνες 22,87 (23,2) 21,63 19,88 21,01 24,80 26,74 Αύξηση <0,001 

     1η Γενιά (Cefadroxil) 0,07 (<0,1) 0,13 0,07 0,08 0,08 0,01 Μείωση <0,001 

     2η Γενιά (Cefuroxime, Cefamandole, Cefaclor, Cefatrizine, Cefoxitin) 14,63 (14,8) 15,13 13,87 13,43 14,85 15,90 Σταθερή 0,148 

     3-4η Γενιά (Ceftriaxone, Ceftazidime, Cefotaxime, Cefixime, Cefepime) 8,17 (8,3) 6,37 5,94 7,50 9,88 10,83 Αύξηση <0,001 

J01CR-Συνδυασµοί Πενικιλλινών /  BLI# 19,88 (20,1) 13,59 17,67 22,78 22,28 22,23 Αύξηση <0,001 

     Χωρίς αντιψευδοµοναδική δράση (Amoxicillin & EI#, Ampicillin & EI) 17,61 (17,8) 12,89 16,74 21,45 18,19 18,14 Αύξηση 0,002 

     Με αντιψευδοµοναδική δράση (Ticarcillin & EI, Piperacillin & EI) 2,27 (2,3) 0,69 0,92 1,32 4,09 4,09 Αύξηση <0,001 

J01FA-Μακρολίδια (Clarithromycin, Roxithromycin, Erythromycin, Azithromycin) 12,17 (12,3) 9,82 10,71 11,99 13,07 14,93 Αύξηση 0,002 

J01CA-Πενικιλλίνες Ευρέως Φάσµατος (Αµινοπενικιλλίνες) 11,24 (11,4) 13,23 12,49 11,83 10,29 8,65 Μείωση <0,001 

     Χωρίς αντιψευδοµοναδική δράση (Amoxicillin, Ampicillin) 11,15 (11,3) 13,14 12,45 11,66 10,15 8,65 Μείωση <0,001 

     Με αντιψευδοµοναδική δράση (Piperacillin) 0,09 (0,1) 0,09 0,04 0,16 0,14 0,00 Σταθερή 0,393 

J01MA-Φθοριοκινολόνες (Ciprofloxacin, Ofloxacin, Pefloxacin, Norfloxacin, Levofloxacin) 8,67 (8,8) 5,20 5,68 8,44 10,58 12,91 Αύξηση <0,001 

J01GB-Αµινογλυκοσίδες (Amikacin, Netilmicin, Gentamycim, Tobramycin) 4,32 (4,4) 5,20 5,20 4,30 4,17 2,87 Μείωση <0,001 

JO1XA-Γλυκοπεπτίδια (Vancomycin, Teicoplanin) 3,99 (4,1) 3,50 3,14 4,36 4,34 4,52 Αύξηση <0,001 

J01FF-Λινκοζαµίνες (Clindamycin) 3,91 (4,0) 3,35 3,93 3,87 4,24 4,10 Αύξηση 0,008 

J01XD-Ιµιδαζόλια (Metronidazole, Ornidazole) 3,40 (3,4) 3,39 3,89 3,70 4,27 1,78 Μείωση 0,017 

J01CE-Πενικιλλίνες Ευαίσθητες στη β-λακταµάση (Benzylpenicillin, Phenomethylpenicillin) 2,94 (3,0) 3,62 3,57 3,08 2,88 1,68 Μείωση <0,001 

J01DH-Καρβαπενέµες (Imipenem & EI, Meropenem) 2,48 (2,5) 1,68 1,91 2,74 2,67 3,30 Αύξηση <0,001 

J01AA-Τετρακυκλίνες (Doxycycline, Minocycline, Tetracycline, Oxytetracycline) 1,97 (2,0) 1,70 2,16 2,56 1,65 1,74 Σταθερή 0,617 

J01CF- Πενικιλλίνες Ανθεκτικές στη β-λακταµάση (Dicloxacillin, Oxacilline) 0,26 (0,3) 0,56 0,28 0,11 0,29 0,08 Μείωση <0,001 

J01DF-Μονοβακτάµες (Aztreonam) 0,18 (0,2) 0,14 0,28 0,21 0,16 0,10 Σταθερή 0,097 

Άλλα Αντιβιοτικά  (F.Acid, Colistin, Streptomycin, Chloramphenicol, Nitrofurantoin, Linezolid) 0,38 (0,4) 0,37 0,30 0,35 0,31 0,59 Αύξηση 0,031 

J01 Αντιβιοτικά για Συστηµατική Χορήγηση (σύνολο) 98,67 86,97 91,07 101,32 106,00 106,24 Αύξηση <0,001 

* Σύµφωνα µε την έκδοση 2002 του συστήµατος ATC/DDD. 

** Καθορίστηκε από τη στατιστική σηµαντικότητα και το πρόσηµο του συντελεστή κλίσης σε γραµµική παλινδρόµηση βάσει µηνιαίων δεικτών κατανάλωσης.  

# BLI: Αναστολείς της β-λακταµάσης, EI: Αναστολέας ενζύµου. 
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∆εύτερη σε ύψος κατανάλωσης ήταν η οµάδα των συνδυασµών πενικιλλινών µε 

αναστολείς της β-λακταµάσης, η οποία αποτελούσε το 20,1% της συνολικής χρήσης 

αντιβιοτικών (19,88 DDD/100PD). Η οµάδα αποτελούνταν κυρίως από αµοξικιλλίνη µε 

κλαβουλανικό οξύ και αµπικιλλίνη µε σουλµπακτάµη, που µαζί συνιστούσαν το 88,6% της 

συνολικής χρήσης της οµάδας (17,61 DDD/100PD). Οι παράγοντες µε αντιψευδοµοναδική 

δράση (τικαρκιλίννη + κλαβουλανικό οξύ και πιπερακιλλίνη + ταζοµπακτάµη) είχαν 

κατανάλωση ίση µε 2,27 DDD/100PD κατά τη διάρκεια της περιόδου µελέτης. 

 Η οµάδα των πενικιλλινών ευρέως φάσµατος (συνολική χρήση 11,24 DDD/100PD), 

συνιστούσε το 11,4% της συνολικής κατανάλωσης αντιβιοτικών. Οι µόνοι παράγοντες που 

χρησιµοποιούνταν ήταν η αµοξικιλλίνη και η αµπικιλλίνη (11,15 DDD/100PD) και η 

αντιψευδοµοναδική πιπερακιλλίνη (0,09 DDD/100PD).  

 Οι δείκτες πυκνότητας κατανάλωσης, εκφρασµένοι σε DDD/100PD, ήταν 16,08 για 

τα µακρολίδια και τις λινκοζαµίνες (16,3% της συνολικής χρήσης αντιβιοτικών), 8,67 για τις 

φθοριοκινολόνες (8,8%),  4,32 για τις αµινογλυκοσίδες (4,4%),  3,99 για τα γλυκοπεπτίδια 

(4,1%),  3,40 για τα ιµιδαζόλια (3,4%) και 1,97 για τις τετρακυκλίνες (2,0%). 

Οι µηνιαίες καταναλώσεις για το σύνολο των αντιβιοτικών είχαν στατιστικά 

σηµαντική αυξητική τάση καθ’ όλη τη διάρκεια της περιόδου µελέτης (p < 0,001), µε µέσο 

ετήσιο ρυθµό αύξησης 4,8 DDD/100PD και µε την κατανάλωση το 2002 να είναι κατά 22% 

µεγαλύτερη της κατανάλωσης το 1998. Αυτή η αύξηση οφειλόταν κυρίως (κατά το 87,5%) 

στην σηµαντική αύξηση χρήσης που είχαν οι 4 από τις 5 συχνότερα χρησιµοποιούµενες 

οµάδες αντιβιοτικών. Το 28,5% της συνολικής αύξησης οφειλόταν στην αύξηση της χρήσης 

των συνδυασµών πενικιλλινών (p <0,001), το 25,4% στην αύξηση των φθοριοκινολονών (p < 

0,001), το 16,8% στην αύξηση των κεφαλοσπορινών (p < 0,001), και το 16,8% της συνολικής  

αύξησης στην χρήση αντιβιοτικών οφειλόταν στα µακρολίδια (p = 0,002).  
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Ειδικότερα, η παρατηρούµενη αύξηση των κεφαλοσπορινών αντανακλούσε µια 

σηµαντική αυξητική τάση των οµάδων 3ης και 4ης γενιάς (p < 0,001), οι οποίες είχαν µια 

συνολική αύξηση κατά 70%. Η χρήση των κεφαλοσπορινών 2ης γενιάς παρέµεινε σχεδόν 

σταθερή καθ’ όλη τη διάρκεια της µελέτης (p = 0,148), ενώ η 1ης γενιάς κεφαλοσπορίνη 

µειώθηκε σηµαντικά (p < 0,001) και σχεδόν εγκαταλείφθηκε το 2002. 

 Η αύξηση που παρατηρήθηκε στη χρήση των συνδυασµών πενικιλλινών µε 

αναστολείς οφειλόταν σε σηµαντικές αυξητικές τάσεις στη χρήση των παραγόντων τόσο µε 

αντιψευδοµοναδική όσο και χωρίς αντιψευδοµοναδική δράση (p = 0,002 και p < 0,001 

αντίστοιχα). Μέχρι το 2002, οι πενικιλλίνες µε αντιψευδοµοναδική δράση παρουσίασαν 

αύξηση κατά 40,7% και οι πενικιλλίνες χωρίς αντιψευδοµοναδική δράση παρουσίασαν 

αξιοσηµείωτη αύξηση κατά 493% στη χρήση τους σε σύγκριση µε το 1998.  

Εξαίρεση στη λίστα των 5 συχνότερα χρησιµοποιούµενων οµάδων αντιβιοτικών, ήταν 

η κλάση των πενικιλλινών ευρέως φάσµατος (κυρίως αµοξικιλλίνη και αµπικιλλίνη) που είχε 

µια σηµαντική τάση µείωσης καθ’ όλη τη διάρκεια της περιόδου µελέτης (p < 0,001), µε 

συνολική ελάττωση κατά 34,6% το 2002 σε σύγκριση µε το 1998. 

Στατιστικά σηµαντικές αυξητικές τάσεις παρατηρήθηκαν ακόµη στην κατανάλωση 

των γλυκοπεπτιδίων (p <0,001 µε συνολική αύξηση 29%), των λινκοζαµιδίων (p = 0,008 µε 

συνολική αύξηση 22,4%), και των καρβαπενεµών (p < 0,001 µε συνολική αύξηση 96,4%). 

Αυτές οι τρεις κλάσεις συνεισέφεραν µαζί στο 11,2% της συνολικής αύξησης στη χρήση 

αντιβιοτικών από το 1998 µέχρι το 2002. 

Η στρωµατοποίηση των δεδοµένων ανά κλινική υπηρεσία ανέδειξε διαφοροποιήσεις 

τόσο στην ένταση της χρήσης όσο και στο προφίλ χρήσης ανά οµάδα αντιβιοτικών, καθώς 

και διαφορετικές χρονικές τάσεις µε την πάροδο του χρόνου. Τα αποτελέσµατα για τις 

διάφορες οµάδες οµοειδών κλινικών, ανά οµάδα αντιβιοτικών, συνοψίζονται στον Πίνακα 
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3.2 ,όπου αναφέρονται οι  συγκεντρωτικοί δείκτες κατανάλωσης για την πενταετία 1998-

2002
8
. 

Η εντονότερη κατανάλωση κατά τη διάρκεια της περιόδου µελέτης παρατηρήθηκε 

στις παθολογικές κλινικές (109,97 DDD/100PD), ακολουθούµενη από τις χειρουργικές 

κλινικές (98,36 DDD/100PD). Οι ΜΕΘ είχαν σχετικά χαµηλότερο δείκτη κατανάλωσης 

(98,21 DDD/100PD), ενώ η στις αιµατο-ογκολογικές κλινικές σηµειώθηκε η µικρότερη 

κατανάλωση αντιβιοτικών (74,46 DDD/100PD). 

Το προφίλ χρήσης ανά οµάδα αντιβιοτικών σε κάθε κλινική υπηρεσία, συγκρινόµενο 

µε αυτό του συνόλου του νοσοκοµείου, απεικονίζεται στο Σχήµα 3.1. 

 

Σχήµα 3.1 ∆ιαφοροποιήσεις στο προφίλ χρήσης των διάφορων οµάδων αντιβιοτικών κατά την περίοδο µελέτης, 

ανά τύπο κλινικής και για το σύνολο του νοσοκοµείου (Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου, 1998-

2002). 

 

                                                 
8
 Οι Ετήσιοι ∆είκτες Πυκνότητας Κατανάλωσης, ανά οµάδα κλινικών, δίνονται στο Παράρτηµα ∆. 
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Πίνακας 3.2: Κατανάλωση αντιβιοτικών ανά οµάδα ATC, στρωµατοποιηµένη ανά οµάδες οµοειδών κλινικών (Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου, 

1998-2002) 

Παθολογικές Κλινικές Αιµατο-ογκολογικές Κλινικές Χειρουργικές Κλινικές Μονάδες Εντατικής Θεραπείας 
Κωδικός ATC – Οµάδα Αντιβιοτικών 

Rate* (%) Τάση# p## Rate* (%) Trend# p## Rate* (%) Τάση# p## Τάση* (%) Trend# p## 

J01AA-Τετρακυκλίνες 1.96 (1.8) □ 0.397 1.05 (1.4) □ 0.519 2.56 (2.6) □ 0.994 0.50 (0.5) □ 0.221 

J01CA-Πενικιλλίνες Ευρέως Φάσµατος 7.56 (6.9) ▼ <0.001 3.26 (4.4) □ 0.547 18.31 (18.6) ▼ <0.001 6.77 (6.9) □ 0.403 

     Με αντιψευδοµοναδική δράση 7.50 (6.8) ▼ <0.001 3.24 (4.4) □ 0.546 18.17 (18.5) ▼ <0.001 6.73 (6.9) □ 0.384 

     Χωρίς αντιψευδοµοναδική δράση 0.06 (0.1) □ 0.869 0.02 (<0.1) □ 0.889 0.14 (0.1) □ 0.108 0.04 (<0.1) □ 0.213 

J01CE-Πενικιλλίνες Ευαίσθητες στη β-λακταµάση 3.33 (3.0) ▼ 0.001 1.87 (2.5) □ 0.931 3.28 (3.3) ▼ <0.001 1.24 (1.3) ▼ 0.028 

J01CF- Πενικιλλίνες Ανθεκτικές στη β-λακταµάση 0.43 (0.4) ▼ 0.032 0.28 (0.4) ▼ 0.002 0.12 (0.1) ▼ <0.001 0.13 (0.1) ▼ 0.018 

J01CR-Συνδυασµοί Πενικιλλινών / BLI 28.20 (25.6) ▲ <0.001 12.51 (16.8) □ 0.238 16.33 (16.6) ▲ <0.001 14.20 (14.4) ▲ <0.001 

     Με αντιψευδοµοναδική δράση 26.39 (24.0) ▲ 0.018 10.89 (14.6) □ 0.115 13.76 (14.0) ▲ <0.001 9.46 (9.6) ▲ <0.001 

     Χωρίς αντιψευδοµοναδική δράση 1.81 (1.6) ▲ <0.001 1.62 (2.2) ▲ <0.001 2.57 (2.6) ▲ <0.001 4.66 (4.7) ▲ <0.001 

J01DA-Κεφαλοσπορίνες 24.74 (22.5) ▲ <0.001 17.10 (23.0) ▲ <0.001 24.84 (25.3) □ 0.477 13.91 (14.2) □ 0.154 

     1ης Γενιάς  0.07 (0.1) □ 0.102 0.06 (0.1) ▼ 0.002 0.08 (<0.1) ▼ 0.014 0.01 (<0.1) □ 0.523 

     2ης Γενιάς  16.23 (14.8) ▲ <0.001 3.15 (4.2) ▲ 0.011 18.74 (19.1) ▼ <0.001 8.12 (8.3) □ 0.226 

     3-4ης Γενιάς 8.44 (8.4) ▲ <0.001 13.87 (18.6) ▲ <0.001 6.03 (6.1) ▲ <0.001 5.78 (5.9) ▲ 0.003 

J01DF-Μονοβακτάµες 0.32 (0.3) □ 0.067 0.22 (0.3) □ 0.454 0.04 (<0.1) □ 0.409 0.16 (0.2) □ 0.872 

J01DH-Καρβαπενέµες 1.61 (1.5) ▲ 0.002 4.32 (5.8) ▲ <0.001 1.42 (1.4) □ 0.083 9.86 (10.0) ▲ <0.001 

J01FA-Μακρολίδια 20.68 (18.8) ▲ <0.001 7.95 (10.7) ▲ 0.003 5.73 (5.8) □ 0.676 16.24 (16.5) ▲ 0.038 

J01FF-Λινκοζαµίνες 4.01 (3.6) ▲ 0.024 4.37 (5.9) □ 0.182 3.62 (3.7) ▲ <0.001 4.05 (4.1) ▼ <0.001 

J01GB-Αµινογλυκοσίδες 2.78 (2.5) ▼ <0.001 5.20 (7.0) □ 0.060 5.00 (5.1) ▼ <0.001 6.55 (6.7) ▲ 0.002 

J01MA-Φθριοκινολόνες 8.61 (7.8) ▲ <0.001 6.80 (9.1) ▲ 0.001 8.77 (8.9) ▲ <0.001 13.37 (13.6) ▲ 0.018 

J01XD-Ιµιδαζόλια 2.76 (2.5) □ 0.612 3.08 (4.1) □ 0.174 4.40 (4.5) ▼ <0.001 1.29 (1.3) ▼ 0.003 

JO1XA-Γλυκοπεπτίδια 2.65 (2.4) □ 0.590 6.33 (8.5) ▲ <0.001 3.46 (3.5) ▲ <0.001 9.33 (9.5) ▲ <0.001 

Άλλα Αντιβιοτικά 0.33 (0.3) □ 0.905 0.12 (0.2) □ 0.497 0.49 (0.5) ▲ 0.049 0.69 (0.7) ▲ 0.003 

J01 Αντιβιοτικά για Συστηµατική Χορήγηση  109.97 ▲ <0.001 74.46 ▲ <0.001 98.36 □ 0.146 98.21 ▲ <0.001 

* ∆είκτες Πυκνότητας Κατανάλωσης για ολόκληρη την 5-ετία σε DDD ανά 100 ασθενοηµέρες. Σύµφωνα µε την έκδοση 2002 του συστήµατος ATC/DDD.  

# ▲ Αύξηση, ▼ Μείωση, □ Σταθερή Κατανάλωση.  

## Καθορίστηκε από τη στατιστική σηµαντικότητα και το πρόσηµο του συντελεστή κλίσης σε γραµµική παλινδρόµηση βάσει µηνιαίων δεδοµένων.
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Στατιστικά σηµαντικές τάσεις αύξησης στη συνολική χρήση των αντιβιοτικών 

παρατηρήθηκαν σε όλες τις κλινικές υπηρεσίες (p < 0,001 για όλες τις αυξήσεις), εκτός των 

χειρουργικών κλινικών όπου οι µηνιαίες καταναλώσεις παρέµειναν σχεδόν σταθερές καθ’ 

όλη τη διάρκεια της περιόδου µελέτης (p = 0,146) και στις οποίες η συνολική χρήση το 2002 

ήταν µόνο κατά 4,7% µεγαλύτερη της χρήσης το 1998. Η µεγαλύτερη και πιο ραγδαία 

αύξηση παρατηρήθηκε στις ΜΕΘ, µε µέσο ετήσιο ρυθµό αύξησης ίσο προς 9,1 DDD/100PD 

και µε τη συνολική κατανάλωση το 2002 να είναι µεγαλύτερη κατά 48,6% έναντι της 

κατανάλωσης το 1998. Οι παθολογικές κλινικές είχαν συνολική αύξηση στη χρήση 

αντιβιοτικών κατά 35,6%, µε ρυθµό αύξησης 8,1 DDD/100PD κατ’ έτος. Η κατανάλωση 

αντιβιοτικών στις αιµατο-ογκολογικές κλινικές ήταν κατά 34,4% µεγαλύτερη το 2002 σε 

σύγκριση µε το 1998, µε µέσο ετήσιο ρυθµό αύξησης 5,7 DDD/100PD (Σχήµα 3.2). 

 

Σχήµα 3.2 Χρονικές τάσεις στη συνολική κατανάλωση αντιβιοτικών συστηµατικής χορήγησης (οµάδα J01 του 

ATC), σε διαφορετικές οµάδες κλινικών και για το σύνολο του νοσοκοµείου  (Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο 

Ηρακλείου, 1998-2002) 
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Ειδικότερα, η παρατηρούµενη συνολική αύξηση στις παθολογικές κλινικές οφειλόταν 

σε σηµαντικές αυξήσεις στη χρήση τριών κλάσεων αντιβιοτικών. Το 48,5% της αύξησης 

οφειλόταν στα β-λακταµικά αντιβιοτικά, το 26,1% στα µακρολίδια - λινκοζαµίνες, και το 

25,4% στις φθοριοκινολόνες. Η παρατηρούµενη αύξηση στις ΜΕΘ εξηγείται από τα β-

λακταµικά αντιβιοτικά κατά το 51,0%, από τα µακρολίδια κατά 19,0%, τα γλυκοπεπτίδια 

κατά 9,5%, τις αµινογλυκοσίδες κατά 8,7% και από τις φθοριοκινολόνες κατά το 7,5%. Στις 

αιµατο-ογκολογικές κλινικές, η συνολική αύξηση οφειλόταν κατά 66,2% σε αύξηση της 

χρήσης των β-λακταµικών, κατά το 17,1% στα µακρολίδια, κατά το 8,5% στα γλυκοπεπτίδια 

και κατά το 6,6% στις φθοριοκινολόνες.  

 

3.5 Συζήτηση και Συµπεράσµατα 

 

 Η πίεση επιλογής που ασκείται από την κατανάλωση των αντιβιοτικών στις 

φυσιολογικές µικροβιακές χλωρίδες των ασθενών έχει προταθεί ως κύριος παράγοντας για 

την εµφάνιση και διασπορά ανθεκτικών στελεχών. Κατά συνέπεια, έχουν πραγµατοποιηθεί 

πολλά ερευνητικά προγράµµατα εθνικού επιπέδου για την ανάπτυξη συστηµάτων επιτήρησης 

της χρήσης των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία. Αξιοσηµείωτα παραδείγµατα περιλαµβάνουν 

το πρόγραµµα DANMAP στη ∆ανία [4], το Σουηδικό STRAMA [5], το Ολλανδικό 

SWAB/NETHMAP [6], τα Γερµανικά SARI και MABUSE [7,8] και το πρόγραµµα ICARE 

στις Η.Π.Α. [9]. Σε όλες τις περιπτώσεις έχει υιοθετηθεί η µεθοδολογία ATC/DDD και έχουν 

χρησιµοποιηθεί δεδοµένα πληθυσµιακού επιπέδου (αθροιστικά δεδοµένα) για την 

ποσοτικοποίηση της χρήσης των αντιβιοτικών. Αυτή η µέθοδος έχει αποδειχθεί πολύτιµο 

εργαλείο για την αξιολόγηση των τρόπων χρήσης και των διαχρονικών τάσεων στη χρήση 

των αντιβιοτικών µε έναν απλό και γρήγορο τρόπο, και παρέχει συγκριτικούς δείκτες βάσει 

των οποίων τα νοσοκοµεία µπορούν να ανιχνεύσουν προβληµατικές περιοχές. Έτσι, 
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παρακινείται και διευκολύνεται η διεξαγωγή πιο λεπτοµερών και επίπονων διερευνήσεων, 

όπως οι µελέτες προοπτικής επιτήρησης σε συγκεκριµένες οµάδες ασθενών ή οι µελέτες 

αξιολόγησης της ποιότητας της θεραπείας ανά ασθενή (audits), για τη συλλογή των 

πληροφοριών που είναι απαραίτητες για την αξιολόγηση της κλινικής καταλληλότητας της 

αντιβιοθεραπείας [10].   

 Παρόλο που η ποσοτική αξιολόγηση της χρήσης των αντιβιοτικών είναι µείζονος 

ενδιαφέροντος σε άλλες χώρες, στην Ελλάδα δεν υπάρχει δοµηµένο κεντρικό σύστηµα 

επιτήρησης της κατανάλωσης των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία. Απ’ όσο µπορούµε να 

γνωρίζουµε, η παρούσα µελέτη είναι η πρώτη που παρέχει, στα πλαίσια µιας τυποποιηµένης 

µεθοδολογίας, λεπτοµερή πληροφορία για το προφίλ χρήσης των αντιβιοτικών και τις 

διαχρονικές τάσεις στην κατανάλωσή τους σε ένα ελληνικό νοσοκοµείο.  

 Ανασκοπώντας τη διεθνή βιβλιογραφία, τα αποτελέσµατά µας αποκαλύπτουν έως και 

τριπλάσιους δείκτες κατανάλωσης αντιβιοτικών από τους αντίστοιχους δείκτες που έχουν 

δηµοσιευθεί τόσο σε µελέτες µεµονωµένων νοσοκοµείων όσο και σε πολυκεντρικές µελέτες 

εθνικού επιπέδου σε άλλες Ευρωπαϊκές χώρες [11-16], αντανακλώντας κυρίως την 

υπερβολική κατανάλωση αντιβιοτικών στις παθολογικές και χειρουργικές κλινικές του 

νοσοκοµείου µας (Πίνακας 3.3).  

Παρά τις µεθοδολογικές διαφορές ανάµεσα στις διεθνείς µελέτες  που µπορούν να 

οδηγήσουν σε αµφιβολίες σχετικά µε την αξιοπιστία των συγκρίσεων µεταξύ των 

αποτελεσµάτων τους,  η διαφορά καταναλώσεων που παρουσίασε το νοσοκοµείο µας από τα 

διεθνή επίπεδα είναι τόσο µεγάλη που αποκλείει την όποια αµφιβολία για την ανάγκη 

παρεµβάσεων και ελέγχου της χρήσης των αντιβιοτικών. 
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Πίνακας 3.3: Μελέτες επιτήρησης πληθυσµιακού επιπέδου για τη χρήση αντιβιοτικών σε Ευρωπαϊκά νοσοκοµεία  

Περιβάλλον Περίοδος 

Επιτήρησης 

Πηγή ∆εδοµένων Συχνότητα 

Συλλογής 

Έκδοση 

ATC/DDD 

Υπολογισµός 

Ασθενοηµερών 

Κατανάλωση Αντιβιοτικών, σε  

DDD ανά 100 ασθενοηµέρες 
2 

54 νοσοκοµεία στην Ολλανδία 6 έτη  

(1991-1996) 

∆ιανοµές νοσ/κού 

φαρµακείου στις κλινικές 

Ετησίως ∆εν 

καθορίστηκε 

Πλήρως 

καθορισµένος 

37,2 σε επίπεδο νοσοκοµείων το 1991. 

42,5 σε επίπεδο νοσοκοµείων το 1996. 

49-59 νοσοκοµεία στην 

Ολλανδία 

5 έτη 

(1997-2001) 

∆ιανοµές νοσ/κού 

φαρµακείου στις κλινικές 

Ετησίως 2002 Πλήρως 

καθορισµένος 

47,2 σε επίπεδο νοσοκοµείων το 1997. 

54,7 σε επίπεδο νοσοκοµείων το 2001. 

49 πανεπιστηµιακά & ιδιωτικά 

νος/µεία στη Γαλλία 

1-έτος  

(1999) 

∆εν καθορίστηκε Μηνιαίως 2003 
1
 ∆εν 

καθορίστηκε 

40,2 σε επίπεδο νοσοκοµείων. 

Εύρος 5,8-128,5 σε διαφορετικές κλινικές. 

8 πανεπιστηµιακά νοσοκοµεία 

στη Γερµανία 

3 έτη 

(1998-2000) 

∆ιανοµές νοσ/κού 

φαρµακείου στις κλινικές 

Ετησίως 2001 
1
 ∆εν 

καθορίστηκε 

60,1 στις παθολογικές κλινικές. 

79,3 στις χειρουργικές κλινικές. 

110,8 στις αιµατο-ογκολογικές κλινικές. 

146,0 στις χειρουργικές ΜΕΘ. 

187,0 στις παθολογικές ΜΕΘ. 

55 δηµόσια νοσοκοµεία στη 

∆ανία 

5 έτη 

(1997-2001) 

Danish Medicines 

Agency 

Ετησίως 2001 Πλήρως 

καθορισµένος 

38,0 σε επίπεδο νοσοκοµείων το 1997. 

44,8 σε επίπεδο νοσοκοµείων το 2001. 

7 νοσοκοµεία στη Σουηδία 2 έτη 

(1999-2000) 

∆ιανοµές νοσ/κού 

φαρµακείου στις κλινικές 

∆εν 

καθορίστηκε 

2000 Πλήρως 

καθορισµένος 

Εύρος 39,0–161,0 σε διαφορετικές κλινικές. 

13 νοσοκοµεία στη Νορβηγία 2 έτη 

(1998-1999) 

∆εν καθορίστηκε Ετησίως 2001 ∆εν 

καθορίστηκε 

47,5 σε επίπεδο νοσοκοµείων. 

1 γενικό νοσοκοµείο στην 

Ισπανία 

5 έτη 

(1996-2000) 

∆ιανοµές νοσ/κού 

φαρµακείου στις κλινικές 

Ετησίως 1997 ∆εν 

καθορίστηκε 

59,5 σε επίπεδο νοσοκοµείου. 

176,2 στις ΜΕΘ. 

1 πανεπιστηµιακό νοσοκοµείο 

στην Ελβετία 

5 έτη 

(1996-2000) 

∆ιανοµές νοσ/κού 

φαρµακείου στις κλινικές 

∆εν 

καθορίστηκε 

1993 ∆εν 

καθορίστηκε 

40,0 σε επίπεδο νοσοκοµείου. 

46,2 στις χειρουργικές ΜΕΘ. 

68,3 στις παθολογικές ΜΕΘ. 

1 πανεπιστηµιακό νοσοκοµείο 

στην Ελλάδα [Παρούσα 

Μελέτη] 

5 έτη 

(1998-2002) 

∆ιανοµές νοσ/κού 

φαρµακείου στις κλινικές 

Μηνιαίως 2002 Πλήρως 

καθορισµένος 

98,7 σε επίπεδο νοσοκοµείων. 

110,0 στις παθολογικές κλινικές. 

98,4 στις χειρουργικές κλινικές. 

98,2 στις µικτές ΜΕΘ. 

74,5 στις αιµατο-ογκολογικές κλινικές. 

1. Χρησιµοποιήθηκαν εκτιµήσεις των συνηθισµένων ηµερήσιων δόσεων στα συγκεκριµένα νοσοκοµεία για τα αντιβιοτικά για τα οποία η ΠΟΥ δεν είχε καθορίσει DDD. 

2. Οι δείκτες κατανάλωσης αφορούν ολόκληρη την περίοδο επιτήρησης, εκτός και αν αναφέρεται διαφορετικά. Για τις πολυκεντρικές µελέτες δίνονται µέσες τιµές. 

Πηγή: [17]  
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 Μια σηµαντική προσπάθεια για το σχεδιασµό ενός συστήµατος επιτήρησης της 

νοσοκοµειακής χρήσης των αντιβιοτικών σε πανευρωπαϊκό επίπεδο αποτέλεσε το πρόγραµµα 

Antimicrobial Resistance Prevention and Control (ARPAC) που, µεταξύ άλλων, παρήγαγε 

δεδοµένα για την κατανάλωση αντιβιοτικών το 2001 σε 140 Ευρωπαϊκά νοσοκοµεία από 32 

χώρες [18,19]. Τα δεδοµένα αυτά προσφέρονται για συγκριτική αξιολόγηση µε τα δεδοµένα 

της παρούσας µελέτης, αφού καλύπτουν έναν µεγάλο αριθµό νοσοκοµείων, είναι χρονικά 

κοντά στην παρούσα µελέτη και βασίζονται στην έκδοση 2004 του συστήµατος ATC/DDD η 

οποία δεν διαφοροποιείται από την έκδοση 2002 που χρησιµοποιήθηκε στην παρούσα µελέτη 

όσο αφορά την οµάδα J01 των αντιβιοτικών συστηµατικής χορήγησης. 

 Για τα 140 νοσοκοµεία της µελέτης ARPAC, η συνολική κατανάλωση αντιβιοτικών 

είχε διάµεση τιµή 55 DDD/100PD (ηµιενδοτεταρτηµοριακό εύρος, 40 – 73). Η συνολική 

κατανάλωση αντιβιοτικών στο νοσοκοµείο µας το 2001 ανήλθε σε 106 DDD/100PD, 

εντάσσοντάς το εντός του 25% των “µεγαλύτερων καταναλωτών” αντιβιοτικών στην Ευρώπη, 

βάσει των αποτελεσµάτων του προγράµµατος ARPAC. 

 Επί πλέον, καταγράψαµε µια σταθερή και στατιστικά σηµαντική αυξητική τάση στη 

συνολική κατανάλωση αντιβιοτικών καθ’ όλη τη διάρκεια της 5-ετούς περιόδου µελέτης στο 

νοσοκοµείο µας (22% συνολική αύξηση), η οποία αντανακλούσε κυρίως την ραγδαία 

αυξανόµενη κατανάλωση αντιβιοτικών στις παθολογικές κλινικές και τις ΜΕΘ.  

 Οι περισσότερες µελέτες εκθέτουν την κατανάλωση ανά κλάση αντιβιοτικών ή για 

συγκεκριµένα αντιβιοτικά χρησιµοποιώντας εκτιµήσεις σε επίπεδο νοσοκοµείου (Πίνακας 

3.3). Μόνο µικρός αριθµός µελετών αφορά στην εκτίµηση της κατανάλωσης και την 

αξιολόγηση διαχρονικών τάσεων ξεχωριστά για διαφορετικές οµάδες κλινικών (συνήθως 

εξετάζοντας ξεχωριστά τις ΜΕΘ), και τέτοιες µελέτες έχουν αναδείξει ότι η χρησιµοποίηση 

δεδοµένων αποκλειστικά σε επίπεδο νοσοκοµείου µπορεί να κρύψει σηµαντικές διαφορές 

στους τρόπους και τις χρονικές τάσεις χρήσης των αντιβιοτικών σε διαφορετικές κλινικές 



 112 

περιοχές [11,14,16]. Η επιτήρηση των αντιβιοτικών ανά κλινική είναι γενικά δύσκολη λόγω 

της ανάµειξης των ασθενών (patient-mix) και συχνά λόγω των περιορισµένων υποδοµών των 

νοσοκοµειακών φαρµακείων. Στην περίπτωσή µας, το φαρµακείο διαθέτει µια καλά 

δοµηµένη βάση δεδοµένων που µας έδωσε τη δυνατότητα να αναλύσουµε δεδοµένα και να 

αξιολογήσουµε διαχρονικές τάσεις ξεχωριστά για οµοειδείς οµάδες κλινικών (παθολογικές, 

χειρουργικές, ΜΕΘ, ογκολογικές). Τα αποτελέσµατά µας αναδεικνύουν διαφοροποιήσεις 

τόσο στην ένταση της χρήσης όσο και στο προφίλ χρήσης ανά οµάδα αντιβιοτικών, καθώς 

και διαφοροποιηµένες χρονικές τάσεις µε την πάροδο του χρόνου στις διαφορετικές οµάδες 

κλινικών που µελετήθηκαν. Εποµένως, επιβεβαιώνουν την παρατήρηση ότι η 

στρωµατοποίηση των δεικτών πυκνότητας κατανάλωσης ανά κλινική υπηρεσία αντανακλά µε 

µεγαλύτερη ακρίβεια και αντικειµενικότερα την κατάσταση στη χρήση των αντιβιοτικών 

µέσα σε ένα νοσοκοµείο. 

 Ακόµη, η ανάλυση των δεδοµένων ανά κλινική υπηρεσία µας έδωσε τη δυνατότητα 

να παρατηρήσουµε ένα προφίλ στη χρήση των αντιβιοτικών το οποίο είναι εντελώς 

διαφορετικό από το διεθνές στάνταρτ. Οι περιοχές που παραδοσιακά παρουσιάζουν υψηλή 

κατανάλωση βρέθηκαν να είναι οι χαµηλότεροι “καταναλωτές” στο νοσοκοµείο µας. Σε 

αντίθεση µε τις υπόλοιπες κλινικές, οι ΜΕΘ και οι αιµατο-ογκολογικές κλινικές του 

νοσοκοµείου µας είχαν σχετικά χαµηλούς δείκτες κατανάλωσης. Είναι αξιοσηµείωτο ότι οι 

ΜΕΘ έδειξαν κατανάλωση κατά 25-50% µειωµένη σε σχέση µε τα αποτελέσµατα που έχουν 

αναφερθεί από νοσοκοµεία άλλων χωρών [7,14,16].  

 Το 18-ετούς λειτουργίας νοσοκοµείο µας διαθέτει µία πολυδύναµη και µία 

καρδιολογική ΜΕΘ. Η καθιερωµένη διαδικασία περιλαµβάνει την απευθείας µεταφορά 

ασθενών στις παθολογικές κλινικές έπειτα από το εξιτήριό τους από τις ΜΕΘ. Σε κάθε 

κλινική υπάρχει ένα δωµάτιο λειτουργίες υποστήριξης επιπέδου εντατικής παρακολούθησης 

(µονάδα αυξηµένης φροντίδας). Αυτή η διαδικασία δίνει τελικά στις ΜΕΘ και τις 
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παθολογικές κλινικές ένα προφίλ νοσηλευόµενων ασθενών διαφορετικό από το συνηθισµένο, 

το οποίο ίσως να επηρεάζει το προφίλ χρήσης των αντιβιοτικών. Οι ΜΕΘ δέχονται ένα 

µεγάλο ποσοστό ασθενών µε κρανιο-εγκεφαλικές κακώσεις, τραυµατιών και ασθενών προς 

ανάνηψη µετά το χειρουργείο, ενώ οι παθολογικές κλινικές δέχονται πιο σοβαρά άρρωστους 

ασθενείς προερχόµενους από τις ΜΕΘ.  

 Από την άλλη µεριά, η σχετικά χαµηλή κατανάλωση που καταγράφηκε στις αιµατο-

ογκολογικές κλινικές µπορεί να εξηγηθεί µερικώς από την προώθηση διεθνώς αποδεκτών 

θεραπευτικών πρωτοκόλλων και οδηγιών στις κλινικές αυτές (π.χ. οδηγίες για την εµπειρική 

θεραπεία και/ή προφύλαξη σε ουδετεροπενικούς ασθενείς). Επίσης, πρέπει να σηµειωθεί ότι 

δεν υπάρχει µονάδα µεταµοσχεύσεων στο νοσοκοµείο µας (όπου συνήθως παρατηρείται 

έντονη χρήση αντιβιοτικών), αφού τα αιµατολογικά και ογκολογικά τµήµατα αναπτύχθηκαν 

πρόσφατα. 

 Τέλος, η παράταση της χειρουργικής προφύλαξης σε 4-5 ηµέρες [20,21] φαίνεται να 

παίζει σηµαντικό ρόλο στην υψηλή κατανάλωση αντιβιοτικών στις χειρουργικές κλινικές. 

 Ωστόσο, αυτές οι θεωρήσεις µπορούν µόνον µερικώς να εξηγήσουν το 

παρατηρούµενο προφίλ χρήσης των αντιβιοτικών στο νοσοκοµείο µας. Η ιδιαίτερα µεγάλη 

αύξηση στη χρήση τους, υποδεικνύει την ύπαρξη αδυναµιών στην υπάρχουσα πολιτική 

ελέγχου των αντιβιοτικών.  

 Ένα άλλο ζήτηµα που εξετάσθηκε σε αυτή τη µελέτη αφορούσε την αξιολόγηση 

µονότονων τάσεων στη διαχρονική εξέλιξη των δεικτών κατανάλωσης. Προς αυτό το στόχο, 

χρησιµοποιήσαµε µηνιαίους αντί για ετήσιους δείκτες πυκνότητας κατανάλωσης (δηλαδή, 60 

αντί για 5 σηµεία δεδοµένων κατά την 5-ετή διάρκεια της µελέτης). Αυτό έγινε για να 

εξασφαλίσουµε αρκετή στατιστική δύναµη που θα επέτρεπε την ανίχνευση µη-µηδενικών 

κλίσεων στην ανάλυση γραµµικής παλινδρόµησης, δηλαδή θα ανίχνευε τις στατιστικά 

σηµαντικές τάσεις αύξησης ή µείωσης. Πολλές περιπτώσεις στο αρχείο δεδοµένων µας 
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επιβεβαιώνουν τον ισχυρισµό ότι τα ετήσια δεδοµένα δεν επαρκούν για την ανίχνευση µιας 

στατιστικά σηµαντικής µονότονης µεταβολής µε την πάροδο του χρόνου. Χρησιµοποιώντας 

τους ετήσιους δείκτες κατανάλωσης των κεφαλοσπορινών του Πίνακα 3.1, για παράδειγµα, 

θα καταλήγαµε σε µια τιµή πιθανότητας ίση προς 0,076 και θα συµπεραίναµε, λανθασµένα, 

ότι η κατανάλωση των κεφαλοσπορινών ήταν σχεδόν σταθερή µε διακυµάνσεις αποδιδόµενες 

µόνον σε τυχαίες µεταβολές. Αυτό υποδηλώνει επίσης ότι η επιτήρηση θα πρέπει να καλύπτει 

µια σχετικά µακρά χρονική περίοδο για να είναι δυνατή η αξιολόγηση διαχρονικών τάσεων. 

Ακόµη, η ανάλυση χρονικών τάσεων βάσει µηνιαίων δεδοµένων ανέδειξε ότι, παρά 

τις αξιοπρόσεκτες διαφοροποιήσεις στο προφίλ χρήσης των αντιβιοτικών σε διαφορετικές 

οµάδες κλινικών, υπήρξε µια αλλαγή κατεύθυνσης στις πρακτικές αναγραφής, µε στροφή 

προς µεγαλύτερη  χρήση των νεότερων (ευρέως φάσµατος) αντιβιοτικών που προκάλεσε µια 

σηµαντική µείωση στη χρήση των παλαιότερων πενικιλλινών και κεφαλοσπορινών σε όλες 

τις περιοχές του νοσοκοµείου.  Αυτοί οι ευρέως φάσµατος αντιµικροβιακοί παράγοντες είναι 

δαπανηροί, επιρρεπείς σε κακή χρήση και έχουν κατ’ επανάληψη συσχετιστεί µε την 

εµφάνιση ανθεκτικών βακτηριδίων. Μια παρόµοια αλλαγή κατεύθυνσης στη χρήση των 

αντιβιοτικών παρατηρήθηκε από τους Goossens et al [1]  σε µια πρόσφατη πανευρωπαϊκή 

έρευνα για τη χρήση των αντιβιοτικών στην κοινότητα, και οι ερευνητές τόνισαν ότι αυτή τη 

τάση χρησιµοποίησης των νέων αντιβιοτικών δεν προσφέρει ουσιώδεις βελτιώσεις στα 

θεραπευτικά αποτελέσµατα σε σύγκριση µε άλλα διαθέσιµα αντιβιοτικά. 

Επί πλέον, αυτή η αλλαγή κατεύθυνσης στις πρακτικές συνταγογράφησης φαίνεται να 

συνοδεύεται από παράλληλη αύξηση της αντοχής στα νεότερα αντιβιοτικά που παρατηρούµε 

σε ποικιλία µικροβιακών στελεχών στο νοσοκοµείο µας [22-24]. Είναι, εποµένως, άµεσης 

προτεραιότητας η ποσοτική διερεύνηση σχέσεων αιτίου-αποτελέσµατος ανάµεσα στη 

µεταβαλλόµενη χρήση των αντιβιοτικών και την αυξανόµενη συχνότητα αποµόνωσης 

ανθεκτικών µικροοργανισµών στο νοσοκοµείο µας. 
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Ποικίλες στρατηγικές έχουν προταθεί στη βιβλιογραφία για τον έλεγχο των 

πρακτικών αναγραφής αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία. Όποια κι αν είναι η καλύτερη µέθοδος, 

είναι φανερό ότι πριν το σχεδιασµό µιας παρέµβασης, απαιτείται η ύπαρξη ενός 

τυποποιηµένου συστήµατος επιτήρησης για την ποσοτικοποίηση της χρήσης των 

αντιβιοτικών. Στην δική µας περίπτωση, δεν υπήρχε ούτε πληροφορία σε επίπεδο 

νοσοκοµείου ούτε δοµηµένος κεντρικός µηχανισµός για την επιτήρηση της κατανάλωσης των 

αντιβιοτικών. Αντίθετα, το Υπουργείο Υγείας έχει δηµοσιεύσει εθνικές οδηγίες για την 

περιορισµένη συνταγογράφηση συγκεκριµένων οµάδων αντιβιοτικών (καρβαπενεµών, 

κεφαλοσπορινών 3-4ης γενιάς, γλυκοπεπτιδίων και συνδυασµών των πενικιλλινών µε 

αναστολείς της β-λακταµάσης που έχουν αντιψευδοµοναδική δράση). Η συµµόρφωση µε 

αυτές τις οδηγίες αποδεικνύεται προβληµατική για πολλούς λόγους, συµπεριλαµβανοµένης 

της απουσίας βασικής πληροφορίας για τη χρήση των αντιβιοτικών µέσα στο νοσοκοµείο, της 

έλλειψης συντονισµένης συνεργασίας µε το εργαστήριο ή ανεπάρκειας στην αξιολόγηση 

δεδοµένων ευαισθησίας, της ανεπαρκούς εκπαίδευσης και της έλλειψης σχετικής ρυθµιστικής 

νοµοθεσίας. 

Με βάσει τις παραπάνω θεωρήσεις, η καλύτερη στρατηγική ελέγχου της χρήσης των 

αντιβιοτικών στο νοσοκοµείο µας φαίνεται να είναι ένα πρόγραµµα συγχρονισµού 

(streamlining) ανάµεσα στην επιτήρηση της κατανάλωσης αντιβιοτικών από το νοσοκοµειακό 

φαρµακείο και στην επιτήρηση των µικροβιακών αντοχών από το µικροβιολογικό εργαστήριο. 

Αυτό το πρόγραµµα θα πρέπει να περιλαµβάνει: (α) ένα σύστηµα ενηµέρωσης των κλινικών 

ιατρών και της διοίκησης για τους µηνιαίους δείκτες κατανάλωσης των αντιβιοτικών και για 

τις τοπικές συχνότητες των αντοχών, σε επίπεδο κλινικών, (β) ένα σύστηµα ελέγχου της 

συνταγογράφησης (π.χ. περιορισµένο συνταγολόγιο), το οποίο σε συνδυασµό µε  το 

πρόγραµµα συγχρονισµού θα λειτουργεί καλύτερα σε τοπικό επίπεδο, και (γ) ένα 

εκπαιδευτικό πρόγραµµα µε επίκεντρο τις παθολογικές κλινικές και τις ΜΕΘ. 
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Συµπερασµατικά, η επιτήρηση αθροιστικών δεδοµένων για την κατανάλωση των 

αντιβιοτικών βάσει των αρχείων του νοσοκοµειακού φαρµακείου και βάσει του συστήµατος 

ATC/DDD παρήγαγε µια καθαρή εικόνα για το προφίλ χρήσης των αντιβιοτικών στο 

νοσοκοµείο µας. Τα µηνιαία δεδοµένα στη διάρκεια µιας πενταετούς περιόδου 

παρακολούθησης επέτρεψαν την αξιολόγηση της στατιστικής σηµαντικότητας διαχρονικών 

τάσεων. Η στρωµατοποίηση των δεικτών κατανάλωσης ανά κλινική υπηρεσία επέτρεψε τον 

καθορισµό προβληµατικών περιοχών και παρείχε το έναυσµα για στοχευµένες παρεµβάσεις 

και αλλαγές στην πολιτική ελέγχου της χρήσης των αντιβιοτικών.  
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4. Η ∆υναµική Σχέση ανάµεσα στη Χρήση Αντιβιοτικών και την 

Επίπτωση του Ανθεκτικού στη Βανκοµυκίνη Εντεροκόκκου: 

Ανάλυση ∆εδοµένων µιας 7-ετίας µε Χρήση Μοντέλων 

Χρονολογικών Σειρών (ΠαΓΝΗ, 2000-2006) 

 

4.1 Περίληψη 

 

Σκοπός: Να διερευνηθεί και να ποσοτικοποιηθεί η διαχρονική σχέση ανάµεσα στη χρήση των 

αντιβιοτικών και την επίπτωση του ανθεκτικού στη βανκοµυκίνη εντεροκόκκου (VRE), ώστε 

να παρακινηθούν βασισµένες σε δεδοµένα και στοχευµένες παρεµβάσεις για τον έλεγχο της 

χρήσης των αντιβιοτικών σε ένα τριτοβάθµιο νοσηλευτικό ίδρυµα. 

Μέθοδοι: Αθροιστικά δεδοµένα σε επίπεδο νοσοκοµείου για τη χρήση πολλών οµάδων 

αντιβιοτικών εκφρασµένα ως καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις (DDD) ανά 100 ασθενοηµέρες 

(PD) και δεδοµένα για την επίπτωση του VRE εκφρασµένα ως κλινικά στελέχη ανά 1.000PD, 

αξιολογήθηκαν κατά τη διάρκεια µιας 7-ετούς περιόδου (2000-2006). Χρησιµοποιήθηκε 

ανάλυση χρονοσειρών (µοντέλα Box-Jenkins και µοντέλα συναρτήσεων µεταφοράς) για να 

ποσοτικοποιηθούν οι διαχρονικές επιδράσεις της χρήσης αντιβιοτικών στην επίπτωση του 

VRE και να εκτιµηθούν τα απαιτούµενα χρονικά διαστήµατα πριν την εµφάνιση αυτών των 

επιδράσεων (καθυστερήσεις επίδρασης). 

Αποτελέσµατα: Η επίπτωση του VRE για ένα συγκεκριµένο δίµηνο βρέθηκε να είναι 

συνάρτηση της τιµής της κατά το προηγούµενο δίµηνο, καθώς και των προγενέστερων 

µεταβολών στη χρήση τεσσάρων οµάδων αντιβιοτικών. Ειδικότερα, αυξήσεις κατά 1 

DDD/100PD στη χρήση των γλυκοπεπτιδίων, των φθοριοκινολονών, των κεφαλοσπορινών 
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ευρέως φάσµατος και των συνδυασµών πενικιλλινών µε αναστολείς της β-λακταµάσης 

επέφεραν, ανεξάρτητα, επακόλουθες µέσες µεταβολές κατά  +0,0024 , +0,015 , +0,0020 και –

0,010 στελέχη ανά 1.000 ασθενοηµέρες, αντίστοιχα, στην επίπτωση του VRE, µε µέσες 

καθυστερήσεις επίδρασης 2, 4, 2 και 6 µηνών, αντίστοιχα. Αυτό το µοντέλο, που 

ενσωµάτωσε την προγενέστερη επίπτωση του VRE και την προηγούµενη χρήση αντιβιοτικών, 

εξηγούσε το 56% της παρατηρούµενης διακύµανσης στη συχνότητα αποµόνωσης VRE µε 

την πάροδο του χρόνου.  

Συµπεράσµατα: Οι παραδοσιακές προσπάθειες για τον έλεγχο της ενδονοσοκοµειακής 

µετάδοσης του VRE επηρεάζονται αρνητικά από την αλόγιστη ή υπερβολική κατανάλωση 

των αντιβιοτικών. Οι αυξηµένες καταναλώσεις γλυκοπεπτιδίων, νεότερων κεφαλοσπορινών 

και φθοριοκινολονών θα πρέπει να αποτελούν τους στόχους των πολιτικών ελέγχου των 

αντιβιοτικών. Η αντικατάσταση κεφαλοσπορινών ευρέως φάσµατος από συνδυασµούς 

πενικιλλινών µε αναστολείς της β-λακταµάσης πιθανόν να είναι µια αποτελεσµατική 

παρέµβαση για τον έλεγχο της διασποράς του VRE στα νοσοκοµεία.   

 

4.2 Εισαγωγή 

 

 Είκοσι χρόνια µετά την πρώτη αποµόνωσή του, ο ανθεκτικός στη βανκοµυκίνη 

εντερόκοκκος (VRE) αποδεικνύεται να είναι ένα σηµαντικό ενδονοσοκοµειακό παθογόνο [1]. 

Ένας µεγάλος όγκος ερευνών για την επιδηµιολογία του VRE έχει υποδείξει ότι η εµφάνιση 

και διασπορά του µέσα στα νοσοκοµεία εξαρτώνται από πολλαπλούς παράγοντες που 

σχετίζονται µε την έκθεση σε πηγές του VRE (reservoirs), µε παράγοντες  που προδιαθέτουν 

τον ασθενή σε αποίκιση ή λοίµωξη µε VRE, και µε εκθέσεις στα αντιβιοτικά [2,3]. 

 Ο ρόλος των αντιβιοτικών στην επιδηµιολογία του VRE έχει µελετηθεί εκτενώς στη 

διεθνή βιβλιογραφία, αλλά παραµένουν αντιφάσεις σχετικά µε το ποια αντιβιοτικά, και σε 
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ποιο βαθµό, διευκολύνουν την εµφάνιση και εξάπλωσή του [2-4]. Αυξηµένος κίνδυνος 

αποίκισης ή λοίµωξης µε VRE έχει συχνότερα, αλλά ασυνεπώς, συσχετιστεί µε έκθεση στη 

βανκοµυκίνη, τις κεφαλοσπορίνες ευρέως φάσµατος, τις φθοριοκινολόνες, και αντι-

αναερόβιους παράγοντες όπως η µετρονιδαζόλη, η κλινδαµυκίνη και η ιµιπενέµη [4]. 

Αντίθετα, υπάρχουν ενδείξεις ότι η χρήση των συνδυασµών των β-λακταµικών αντιβιοτικών 

µε αναστολείς της β-λακταµάσης έχει πιθανόν προστατευτική επίδραση έναντι της διασποράς 

του VRE [4-5]. Ακόµη, οι παρεµβάσεις ελέγχου των αντιβιοτικών (περιορισµένα 

συνταγολόγια), που συχνότερα συνίστανται στον περιορισµό της βανκοµυκίνης και των 

κεφαλοσπορινών ευρέως φάσµατος, έχουν δείξει διαφοροποιηµένα αποτελέσµατα ως προς 

τον έλεγχο του VRE [4,6]. 

 Στο Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου (ΠαΓΝΗ) παρατηρήσαµε την 

εξέλιξη του VRE από το 2000 που εµφανίστηκε για πρώτη φορά [7]. Μέσα στα επόµενα 

χρόνια, ο VRE έγινε ενδηµικός στο νοσοκοµείο παρά τις προσπάθειες για τον έλεγχό του [8]. 

Παράλληλα, παρατηρήσαµε µια σηµαντική, συχνά υπερβολική, αύξηση στην κατανάλωση 

αντιβιοτικών στο νοσοκοµείο µας, συµπεριλαµβανοµένων των αντιβιοτικών εκείνων που 

έχουν συχνά ενοχοποιηθεί στη διευκόλυνση της αποίκισης ή λοίµωξης µε VRE [9].  

 

4.3 Σκοπός 

 Μετά από συλλογή και επεξεργασία δεδοµένων µικροβιακών αντοχών για διάφορα 

ζευγάρια αντιβιοτικού-µικροβίου από τα έγγραφα και ηλεκτρονικά αρχεία αντιβιογραµµάτων 

του Μικροβιολογικού Εργαστηρίου του ΠαΓΝΗ, επιλέχθηκε να µελετηθεί η σχέση ανάµεσα 

στη χρήση αντιβιοτικών και το VRE για τους ακόλουθους λόγους:  

(α) προηγούµενες µελέτες είχαν δείξει ότι η διασπορά του VRE στο ΠαΓΝΗ αποτελεί 

σηµαντικό πρόβληµα, µε το 30% των ασθενών να είναι αποικισµένοι από VRE στο 
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έντερο και το 15% των ασθενών να είναι αποικισµένοι από VRE των φαινοτύπων 

VanA και VanB που έχουν σηµαντικές κλινικές επιπτώσεις,  

(β) τα παραδοσιακά µέτρα ελέγχου της µετάδοσης του VRE (µέτρα υγιεινής, αποµόνωση 

ατοµική ή κατά οµάδες των αποικισµένων ασθενών, αποµόνωση επαφής και 

εκπαιδευτικά προγράµµατα στον τοµέα του ελέγχου λοιµώξεων) δεν απέφεραν 

ικανοποιητικά αποτελέσµατα µε συνέπεια ο VRE να είναι ενδηµικός στο ΠαΓΝΗ µε 

αυξητική τάση,  

(γ) η διεθνής βιβλιογραφία αποδίδει έναν κρίσιµο ρόλο στη χρήση των αντιβιοτικών ως 

παράγοντα που συνεισφέρει στην εµφάνιση/διασπορά του VRE στο περιβάλλον του 

νοσοκοµείου,  

(δ) τα αποτελέσµατα των διεθνών µελετών για τη σχέση ανάµεσα στη χρήση 

αντιβιοτικών και την επιδηµιολογία του VRE είναι αντικρουόµενα όσο αφορά το ποιες 

κλάσεις αντιβιοτικών και σε ποιο βαθµό επηρεάζουν την επιδηµιολογία του VRE, 

γεγονός που αποδίδεται κυρίως σε µεθοδολογικά ζητήµατα, και  

(ε) η βέλτιστη περιγραφή της σχέσης ανάµεσα στην κατανάλωση αντιβιοτικών και την 

εξάπλωση του VRE επιτρέπει βασισµένες σε δεδοµένα και στοχευµένες παρεµβάσεις 

για τον έλεγχο της κατανάλωσης των αντιβιοτικών, οι οποίες ενδεχοµένως να µπορούν 

να ενισχύσουν την αποδοτικότητα των παραδοσιακών µέτρων ελέγχου του VRE στο 

νοσοκοµείο. 

 

Στόχος της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνηση και ποσοτικοποίηση της διαχρονικής 

σχέσης ανάµεσα στη χρήση πολλαπλών κλάσεων αντιβιοτικών και την επίπτωση του VRE, 

χρησιµοποιώντας τεχνικές ανάλυσης χρονοσειρών σε σύνολο δεδοµένων µιας επταετίας στο 

επίπεδο του νοσοκοµείου. Ο απώτερος στόχος ήταν η παρακίνηση βασισµένων σε δεδοµένα 

παρεµβάσεων για τον έλεγχο της χρήσης των αντιβιοτικών, στοχευµένων έναντι των 
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αντιβιοτικών εκείνων που διευκολύνουν την εµφάνιση και διασπορά του VRE στο 

νοσοκοµείο. 

4.4 Υλικό και Μέθοδοι 

4.4.1 Συχνότητα του Ανθεκτικού στη Βανκοµυκίνη Εντερόκοκκου 

 ∆ηµιουργήθηκε βάση δεδοµένων από τα αρχεία του µικροβιολογικού εργαστηρίου για 

την εξέλιξη της συχνότητας αποµονώσεων του VRE από κλινικές καλλιέργειες, από το 2000 

που έγινε η πρώτη αποµόνωσή του στο νοσοκοµείο έως και το 2006. Από τη µελέτη 

εξαιρέθηκαν: 

• Tα στελέχη Enterococcus gallinarum ή E. casseliflavus, δεδοµένου ότι δεν έχουν 

κλινική σηµασία και κυρίως επειδή φέρουν φυσική αντοχή στα αντιβιοτικά. 

• Oι πολλαπλές αποµονώσεις του ίδιου στελέχους (duplicate isolates), η συµπερίληψη 

των οποίων θα οδηγούσε σε υπερ-εκτίµηση της συχνότητας εµφάνισης του VRE. Τα 

δεδοµένα ελέγχθηκαν για πολλαπλές αποµονώσεις του ίδιου στελέχους  αναζητώντας 

στελέχη µε τον ίδιο φαινότυπο αντοχής από τον ίδιο ασθενή εντός 30 ηµερών. 

• Τα στελέχη που είχαν ληφθεί από συγχρονικές µελέτες αποικισµού (δείγµατα 

κοπράνων), δεδοµένου ότι η συµπερίληψή τους θα µπορούσε να διαστρεβλώσει την 

πραγµατική εικόνα της διαχρονικής εξέλιξης του VRE στο νοσοκοµείο [10]. 

Η πυκνότητα επίπτωσης του VRE (incidence density rate) υπολογίστηκε ως ο αριθµός 

των στελεχών VRE ανά 1.000 ασθενοηµέρες (PD), ανά δίµηνο, ανά έτος και για το σύνολο 

της επταετίας µελέτης. 

∆εδοµένου ότι ο χρόνος αποµόνωσης του VRE από κλινική καλλιέργεια δεν 

αντανακλά κατ’ ανάγκη το χρόνο αποίκισης ή λοίµωξης, η διαχρονική εξέλιξη στην επίπτωση 

του VRE περιγράφηκε χρησιµοποιώντας δεδοµένα διµήνων. 
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4.4.2 Μέτρηση της Κατανάλωσης των Αντιβιοτικών 

 Τα αντιβιοτικά ταξινοµήθηκαν βάσει του συστήµατος ταξινόµησης anatomical 

therapeutic chemical (ATC) της Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας [11]. Τα δεδοµένα όγκου 

κατανάλωσης των αντιβιοτικών (ποσότητες δραστικών ουσιών, σε γραµµάρια) λήφθηκαν από 

τα αρχεία του νοσοκοµειακού φαρµακείου (διανοµές προς τις κλινικές και επιστροφές). Οι 

ποσότητες αυτές µετασχηµατίστηκαν σε καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις (DDD) σύµφωνα µε 

την έκδοση 2006 του συστήµατος DDD/ATC (Παράρτηµα Β).  

Για να προσαρµοστεί η κατανάλωση των αντιβιοτικών σε σχέση µε το µέγεθος του 

πληθυσµού και το χρόνο, χρησιµοποιήθηκε ο δείκτης πυκνότητας κατανάλωσης (use density 

rate) εκφρασµένος σε DDD ανά 100 ασθενοηµέρες (DDD/100PD), ο οποίος υπολογίστηκε 

ανά δίµηνο και για το σύνολο της επταετίας µελέτης [12].  

Η αξιολόγηση της χρήσης των αντιβιοτικών περιορίστηκε σε εκείνες τις οµάδες 

αντιβιοτικών που έχουν συχνά εµπλακεί ως παράγοντες κινδύνου ή παράγοντες µε 

προστατευτική δράση έναντι της συχνότητας  ή του κινδύνου αποίκισης/λοίµωξης µε VRE 

[4].  

Ειδικότερα, οι οµάδες αντιβιοτικών που αναλύθηκαν ήταν: συνδυασµοί πενικιλλινών 

µε αναστολείς της β-λακταµάσης (ampicillin/sulbactam, amoxicillin/clavunate, 

ticarcillin/clavunate, and piperacillin/tazobactam), δεύτερης γενιάς κεφαλοσπορίνες 

(cefuroxime, ceforanide, cefaclor, cefamandole, cefoxitin), ευρέως φάσµατος κεφαλοσπορίνες 

(ceftriaxone, ceftazidime, cefotaxime, cefixime, and cefepime), φθοριοκινολόνες 

(ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin, moxifloxacin, and norfloxacin), γλυκοπεπτίδια 

(vancomycin, teicoplanin), καρβαπενέµες (imipenem, meropenem), ιµιδαζόλια (metronidazole, 

ornidazole), και  λινκοζαµίνες (clindamycin). 

4.4.3 Στατιστική Ανάλυση 
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Η στατιστική σηµαντικότητα µιας γραµµικής διαχρονικής τάσης (αύξησης ή µείωσης) 

στους διµηνιαίους δείκτες πυκνότητας κατανάλωσης των αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια της 

περιόδου µελέτης καθορίστηκε από την τιµή πιθανότητας (p) και το πρόσηµο της εκτιµήτριας 

ελαχίστων τετραγώνων για τον συντελεστή κλίσης σε γραµµική παλινδρόµηση.  

Η µεθοδολογία ARIMA των Βox-Jenkins χρησιµοποιήθηκε προκειµένου να 

µοντελοποιηθεί η διαχρονική εξέλιξη των διµηνιαίων δεικτών επίπτωσης VRE, βάσει των 

προηγούµενων τιµών και µεταβολών τους. Η µεθοδολογία των µοντέλων γραµµικής 

συνάρτησης µεταφοράς (LTF) χρησιµοποιήθηκε για να ποσοτικοποιηθεί η δυναµική σχέση 

ανάµεσα στη χρήση πολλαπλών οµάδων αντιβιοτικών και την πυκνότητα επίπτωσης του 

VRE, λαµβάνοντας υπόψη ενδεχόµενες χρονικές καθυστερήσεις στις αλληλεπιδράσεις. H 

µεθοδολογία έχει περιγραφεί λεπτοµερώς από τους Monnet et al [13]. Το βέλτιστο µοντέλο 

LTF αναπτύχθηκε ως ένα πολυωνυµικό “distributed lag” µοντέλο παλινδρόµησης [14], 

χρησιµοποιώντας µια προσέγγιση µοντελοποίησης “από το γενικό στο ειδικό” [15].  

Ειδικότερα, όλες οι χρονοσειρές των διµηνιαίων δεικτών κατανάλωσης αντιβιοτικών 

συµπεριλήφθηκαν ως χρονοσειρές εισόδου σε ένα αρχικό µοντέλο LTF µε χρονοσειρά 

απόκρισης τους διµηνιαίους δείκτες επίπτωσης VRE. Χρησιµοποιήθηκε ο µετασχηµατισµός 

των πρώτων διαφορών (µη-εποχικών) σε όλες τις χρονοσειρές εισόδου για να επιτευχθεί 

στατικότητα, και λήφθηκαν υπόψη χρονικές καθυστερήσεις µέχρι και 2 χρονικών σηµείων 

(µέχρι και 6 µηνών, λαµβάνοντας υπόψη το µετασχηµατισµό διαφορών). Το αρχικό µοντέλο 

είχε ως εξής: 

( ) ( )
2

ki k

k i 0

VRE t c w X t i e(t)
=

∇ = + ∇ − +∑∑ , 

όπου  

• VRE(t) συµβολίζει τη χρονοσειρά των διµηνιαίων δεικτών επίπτωσης VRE,  

• “ είναι ο τελεστής των πρώτων διαφορών (π.χ. “VRE(t) = VRE(t) – VRE(t-1)),  
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• Xk(t) είναι οι χρονοσειρές εισόδου των διµηνιαίων δεικτών κατανάλωσης 

αντιβιοτικών, και  

• e(t) είναι η χρονοσειρά καταλοίπων, η οποία µπορεί να θεωρηθεί ότι περιγράφει την 

επίδραση στην επίπτωση του VRE όλων των άλλων παραγόντων, πέρα αυτών που 

έχουν συµπεριληφθεί στο µοντέλο. Η χρονοσειρά των καταλοίπων προσεγγίστηκε 

αρχικά µε ένα αυτοπαλινδροµούµενο µοντέλο τάξης 1. 

Αυτό το αρχικό µοντέλο προσαρµόστηκε στα δεδοµένα για να εκτιµηθούν οι παράµετροι c 

and wki. Τα αποτελέσµατα πρότειναν ότι µερικές παράµετροι ήταν µηδέν και θα έπρεπε να 

αποκλειστούν από το µοντέλο. Με αυτό τον τρόπο, το αρχικό µοντέλο απλοποιήθηκε 

σταδιακά. Η διαδικασία απλοποίησης του µοντέλου περιλάµβανε 3 επαναληπτικά βήµατα:  

(1) αναγνώριση ενός αρχικού µοντέλου LTF αποκλείοντας τους όρους και τις 

χρονικές καθυστερήσεις που δεν είναι στατιστικά σηµαντικές, και αναγνώριση 

ενός αρχικού µοντέλου ARIMA για τη χρονοσειρά των καταλοίπων,  

(2) προσαρµογή του µοντέλου στα δεδοµένα και εκτίµηση των παραµέτρων του, 

(3) χρήση διαγνωστικών ελέγχων για να αξιολογηθεί η επάρκεια του µοντέλου, 

συµπεριλαµβανοµένων ελέγχων της στατιστικής σηµαντικότητας των παραµέτρων 

και του ελέγχου των Ljung-Box για να επαληθευτεί ότι η χρονοσειρά των 

καταλοίπων δεν παρουσίαζε στοιχεία αυτοσυσχετίσεων (λευκός θόρυβος). 

 Ο συντελεστής προσδιορισµού R
2
, που αντιστοιχεί στο ποσοστό της διαχρονικής 

διακύµανσης των παρατηρούµενων διµηνιαίων δεικτών επίπτωσης VRE το οποίο εξηγείται 

από το µοντέλο, υπολογίστηκε τόσο για το τελικό µοντέλο LTF που ενσωµάτωνε τη χρήση 

αντιβιοτικών, όσο και για το µοντέλο ARIMA που βασιζόταν αποκλειστικά στις 

προγενέστερες τιµές της επίπτωσης του VRE.  

 Η ανάλυση έγινε µέσω του Trends Module του στατιστικού πακέτου SPSS για 

Windows, έκδοση 15. 
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4.5 Αποτελέσµατα 

Κατά τη διάρκεια της περιόδου µελέτης, αποµονώθηκαν συνολικά 113 στελέχη VRE, 

συµπεριλαµβανοµένων 80 (71%) στελεχών E. faecium και 33 (29%) στελεχών E. faecalis, 

από ασθενείς που νοσηλεύονταν σε 21 από τις 32 κλινικές του νοσοκοµείου. Μεταξύ των 

ανθεκτικών στη βανκοµυκίνη στελεχών E. Faecium, 74 (93%) είχαν φαινότυπο VanA και 6 

(7%) είχαν φαινότυπο VanB. Όλα τα ανθεκτικά στελέχη E. faecalis είχαν φαινότυπο VanA.  

 Η συνολική πυκνότητα επίπτωσης VRE, για όλη τη διάρκεια της µελέτης, ήταν 0,090 

στελέχη ανά 1.000 ασθενοηµέρες (PD), κυµαινόµενη από 0,044 στις χειρουργικές κλινικές 

και 0,067 στις παθολογικές κλινικές, έως 0,199 στις αιµατο-ογκολογικές κλινικές και 

0,227/1.000PD στις µονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ). Σε όλες τις κλινικές υπηρεσίες και 

καθ’ όλη τη διάρκεια της περιόδου µελέτης παρατηρήθηκε αυξητική τάση στην πυκνότητα 

επίπτωσης VRE (Σχήµα 4.1). 

 

Σχήµα 4.1: Ετήσιοι δείκτες επίπτωσης του ανθεκτικού στη βανκοµυκίνη εντερόκοκκου (αριθµός VanA και VanB 

στελεχών ανά 1.000 ασθενοηµέρες) για τις διάφορες κλινικές υπηρεσίες στο Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο 

Ηρακλείου, 2000-2006.  
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Ο συνολικός δείκτης πυκνότητας κατανάλωσης αντιβιοτικών, στο επίπεδο του 

νοσοκοµείο και για τη συνολική διάρκεια της µελέτης, ανήλθε σε 105,7 DDD/100PD. Οι 

διµηνιαίοι δείκτες κατανάλωσης είχαν στατιστικά σηµαντική τάση αύξησης καθ’ όλη τη 

διάρκεια της περιόδου µελέτης (p <0,001), µε την κατανάλωση το 2006 να είναι κατά 18,5% 

µεγαλύτερη της κατανάλωσης το 2000. Οι οµάδες αντιβιοτικών που εξετάσθηκαν 

αποτελούσαν το 70,5% της συνολικής χρήσης αντιβιοτικών στο νοσοκοµείο (Σχήµα 4.2).  

 

Σχήµα 4.2. Ετήσιοι δείκτες κατανάλωσης αντιβιοτικών σε επίπεδο νοσοκοµείου για τις κυριότερες οµάδες 

αντιβιοτικών, εκφρασµένες σε καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις ανά 100 ασθενοηµέρες, στο Πανεπιστηµιακό Γενικό 

Νοσοκοµείο Ηρακλείου, 2000-2006. 

 

 

Οι κεφαλοσπορίνες αποτέλεσαν την πιο συχνά χρησιµοποιούµενη οµάδα (25,0 

DDD/100PD, 23,7% της συνολικής κατανάλωσης αντιβιοτικών) και είχαν σχεδόν σταθερή 

κατανάλωση κατά τη διάρκεια της µελέτης (p = 0,572). ∆εύτερη σε ύψος κατανάλωσης ήταν 

η οµάδα των συνδυασµών β-λακταµικών αντιβιοτικών µε αναστολείς της β-λακταµάσης, η 
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οποία συνιστούσε το 18,0% της συνολικής χρήσης αντιβιοτικών (19,0 DDD/100PD) και η 

οποία παρουσίασε τάση γραµµικής αύξησης κατά τη διάρκεια της µελέτης (p < 0,001) µε 

µέσο ετήσιο ρυθµό αύξησης ίσο προς 0,53 DDD/100PD. Η κατανάλωση φθοριοκινολονών 

(14,0 DDD/100PD, 13,3% της συνολικής κατανάλωσης) είχε αυξητική τάση (p < 0,001) µε 

αξιοσηµείωτο µέσο ετήσιο ρυθµό αύξησης 1,89 DDD/100PD. Τα γλυκοπεπτίδια 

αποτελούσαν το 4,5% της συνολικής χρήσης αντιβιοτικών (4,8 DDD/100PD) και είχαν 

στατιστικά σηµαντική αύξηση κατά την περίοδο µελέτης (p = 0,005), µε µέσο ετήσιο ρυθµό 

αύξησης 0,17 DDD/100PD. Η χρήση των καρβαπενεµών (4,1 DDD/100PD, 3,9% της 

συνολικής κατανάλωσης), επίσης αυξήθηκε (p < 0,001), µε µέσο ετήσιο ρυθµό αύξησης 0,54 

DDD/100PD. Η χρήση των ιµιδαζολίων αποτελούσε το 3,6% του συνόλου (3,8 DDD/100PD) 

και είχε τάση γραµµικής αύξησης (µέσος ετήσιος ρυθµός αύξησης 0,31 DDD/100PD, p = 

0,007). Η κλινδαµυκίνη αποτελούσε το 3,5% της συνολικής χρήσης αντιβιοτικών (3,7 

DDD/100PD) και ήταν το µοναδικό αντιβιοτικό µε τάση γραµµικής µείωσης κατά τη 

διάρκεια της περιόδου µελέτης (p = 0,001), µε µέσο ετήσιο ρυθµό µείωσης 0,07 DDD/100PD. 

 Κατά τη µεθοδολογία των Box-Jenkins, αναπτύχθηκε ένα µοντέλο ARIMA για τη 

χρονοσειρά των διµηνιαίων πυκνοτήτων επίπτωσης VRE. Η χρονοσειρά έγινε στατική έπειτα 

από µετασχηµατισµό πρώτων διαφορών. Το µοντέλο ήταν της µορφής ARIMA(0,1,1), 

περιλαµβάνοντας µόνο έναν στατιστικά σηµαντικό όρο κινούµενου µέσου τάξης 1. Η σειρά 

των καταλοίπων δεν είχε στοιχεία αυτοσυσχετίσεων (στατιστική Ljung-Box=20,5 , p = 0,251).  

Ο Πίνακας 4.1 (µέρος Α) παρουσιάζει τις παραµέτρους του µονοµεταβλητού αυτού µοντέλου, 

το οποίο µπορεί να περιγραφεί και από την εξίσωση: 

 

VRE(t) = VRE(t-1) + e(t) – 0.667e(t-1),  όπου: 

 

• t είναι ο χρόνος (µετρηµένος σε δίµηνα) 
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• VRE(t) συµβολίζει την επίπτωση του ανθεκτικού εντεροκόκκου στο χρόνο t 

• e(t) είναι το τυχαίο σφάλµα (κατάλοιπο) στο χρόνο t που περιγράφει την επίδραση 

όλων των άλλων παραγόντων, πέρα του VRE(t-1), πάνω στο VRE(t). 

 

Σύµφωνα µε αυτό το µοντέλο, η επίπτωση του VRE τη χρονική στιγµή t εξαρτάται 

από την επίπτωση του VRE κατά την προηγούµενη χρονική στιγµή t-1, συν έναν όρο 

κινούµενου µέσου που αντανακλά διαταραχές από άλλους παράγοντες ή απότοµες µεταβολές 

στην επίπτωση του VRE. Ο συντελεστής προσδιορισµού (R
2
) ήταν 0,49 που σηµαίνει ότι 

αυτό το µοντέλο εξηγούσε το 49% των διακυµάνσεων στην επίπτωση VRE που 

παρατηρήθηκαν µε την πάροδο του χρόνου.  
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Πίνακας 4.1: Μοντέλα ARIMA και LTF που χρησιµοποιήθηκαν για την εκτίµηση της δυναµικής σχέσης ανάµεσα στην επίπτωση του ανθεκτικού στη βανκοµυκίνη 

εντερόκοκκου (VRE) και τη χρήση αντιβιοτικών σε επίπεδο νοσοκοµείου, Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου, 2000-2006.  

Όρος
α 

Χρονική Καθυστέρηση 

(δίµηνα)
β 

Παράµετρος 

(ΤΣ)
 γ
 

Πηλίκο  

Τ
δ
 

p R
2 

A. Μοντέλο ARIMA για την επίπτωση του VRE 

Κινούµενος µέσος  1 +0,667 (0.121) 5,52 <0,001 0,49 

B. Μοντέλο γραµµικής συνάρτησης  

Επίπτωση VRE 1    

Χρήση Γλυκοπεπτιδίων 1 +0,024 (0,009) 2,80 0,008 

Χρήση Φθοριοκινολονών 2 +0,015 (0,005) 2,74 0,010 

Χρήση Κεφαλοσπορινών 3-4
ης

 γενιάς 1 +0,020 (0,009) 2,22 0,033 

Χρήση Συνδυασµών Πενικιλλινών µε Αναστολείς 
ε 

3 -0,010 (0,005) -2,10 0,043 

0,56 

α. Χρησιµοποιήθηκε µετασχηµατισµός πρώτων διαφορών (µη-εποχικών) για όλες τις χρονοσειρές που εµπλέκονται στα µοντέλα.  

β. Χρονικό διάστηµα που µεσολαβεί µέχρι την παρατήρηση της επίδρασης (σε δίµηνα), λαµβάνοντας υπόψη το µετασχηµατισµό διαφορών. 

γ. Μέγεθος και κατεύθυνση της επίδρασης, ΤΣ = τυπικό σφάλµα (standard error). 

δ. Τιµή στατιστικής T για την αξιολόγηση της στατιστικής σηµαντικότητας της επίδρασης 

ε. Αναστολείς της β-λακταµάσης 



 131 

Κατά τη µεθοδολογία µοντελοποίησης LTF, οι χρονοσειρές των διµηνιαίων δεικτών 

κατανάλωσης αντιβιοτικών εισήχθησαν στο µοντέλο. Αυτό είχε ως αποτέλεσµα το µοντέλο 

του Πίνακα 4.1 (µέρος Β), το οποίο περιλάµβανε τις χρονοσειρές καταναλώσεων 4 οµάδων 

αντιβιοτικών ως στατιστικά σηµαντικά συσχετισµένες µε τη χρονοσειρά των δεικτών 

επίπτωσης του VRE. Η χρονοσειρά των καταλοίπων του µοντέλου αντιστοιχούσε σε λευκό 

θόρυβο (Ljung-Box = 18,5 , p = 0,424). Αυτό το µοντέλο µπορεί να περιγραφεί από την 

εξίσωση: 

 

VRE(t) = VRE(t-1) + 0.024 [XA(t) – XA(t-1)] + 0.015 [MA(t-1) – MA(t-2)] 

+ 0.020 [DD(t) – DD(t-1)] – 0.010 [CR(t-2) – CR(t-3)] + e(t), 

 

στην οποία, η πυκνότητα επίπτωσης του VRE που παρατηρείται ένα συγκεκριµένο δίµηνο 

[VRE(t)] είναι συνάρτηση της τιµής κατά το πτοηγούµενο δίµηνο [VRE(t-1)] και της 

µεταβολής που παρατηρήθηκε στη χρήση των γλυκοπεπτιδίων (ΧΑ), των φθοριοκινολονών 

(ΜΑ), των ευρέως φάσµατος κεφαλοσπορινών (DD) και των συνδυασµών πενικιλλινών µε 

αναστολείς της β-λακταµάσης (CR), συν έναν όρο σφάλµατος [e(t)] που αντανακλά την 

επίδραση όλων των άλλων παραγόντων στην επίπτωση του VRE, πέρα των παραγόντων που 

περιλαµβάνονται στο µοντέλο. 

Σύµφωνα µε το παραπάνω µοντέλο,  

� η χρήση των γλυκοπεπτιδίων είχε µια θετική συσχέτιση µε την επίπτωση του VRE 

κατά την πάροδο του χρόνου, η οποία ποσοτικοποιείται ως εξής: µια αύξηση κατά 1 

DDD/100PD στη χρήση των γλυκοπεπτιδίων επιφέρει, µε µέση χρονική καθυστέρηση 

2 µηνών, µια µέση αύξηση στην επίπτωση του VRE κατά 0,024 στελέχη ανά 1.000PD. 

Αυτή η επίδραση έχει εκτιµηθεί λαµβάνοντας υπόψη τόσο την τρέχουσα συχνότητα 

του VRE όσο και τις µεταβολές στη χρήση των άλλων οµάδων αντιβιοτικών. 
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Θετικές διαχρονικές συσχετίσεις µε την επίπτωση του VRE παρατηρήθηκαν και µε 

την κατανάλωση των ευρέως φάσµατος κεφαλοσπορινών και την κατανάλωση των 

φθοριοκινολονών. Οι σχέσεις αυτές ποσοτικοποιούνται ως εξής: 

� µια αύξηση κατά 1 DDD/100PD στη χρήση των ευρέως φάσµατος 

κεφαλοσπορινών επιφέρει, ανεξάρτητα, µια µέση αύξηση κατά 0,020 στελέχη 

ανά 1.000 ασθενοηµέρες στην επίπτωση του VRE, και αυτό συµβαίνει µε 

µέση χρονική καθυστέρηση 2 µηνών, 

� µια αύξηση κατά 1 DDD/100PD στη χρήση των φθοριοκινολονών επιφέρει, 

ανεξάρτητα, µια µέση αύξηση κατά 0,015 στελέχη ανά 1.000 ασθενοηµέρες 

στην επίπτωση του VRE, και αυτό συµβαίνει µε µέση χρονική καθυστέρηση 4 

µηνών. 

Αντίθετα, η κατανάλωση των συνδυασµών πενικιλλινών µε αναστολείς της β-

λακταµάσης έδειξε µια αρνητική (αντίστροφη) διαχρονική σχέση µε την πυκνότητα 

επίπτωσης του VRE, η οποία ποσοτικοποιείται ως εξής: 

� µια αύξηση κατά 1 DDD/100PD στη χρήση πενικιλλινών µε αναστολείς 

επιφέρει, ανεξάρτητα, µια µέση µείωση κατά 0,010 στελέχη ανά 1.000 

ασθενοηµέρες στην επίπτωση του VRE, και αυτό συµβαίνει µε µέση χρονική 

καθυστέρηση 6 µηνών. 

Ο συντελεστής προσδιορισµού του µοντέλου LTF ήταν 0,56 δηλαδή το µοντέλο 

εξηγεί το 56% των διακυµάνσεων στην επίπτωση VRE που παρατηρήθηκαν µε την πάροδο 

του χρόνου (Σχήµα 4.3).  

Άλλες οµάδες αντιβιοτικών, συµπεριλαµβανοµένων των κεφαλοσπορινών 2
ης

 γενιάς, 

των καρβαπενεµών, ιµιδαζολίων και λινκοζαµίνων, δεν εισήχθησαν στο µοντέλο αφού δεν 

παρουσίασαν στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις µε την επίπτωση του VRE στην πάροδο του 

χρόνου. 
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Σχήµα 4.3. Παρατηρούµενοι διµηνιαίοι δείκτες πυκνότητας επίπτωσης του ανθεκτικού στη βανκοµυκίνη 

εντερόκοκκου (VRE) σε σύγκριση µε τους δείκτες πυκνότητας επίπτωσης που παράγει (προβλέπει) το µοντέλο 

γραµµικής συνάρτησης µεταφοράς (LTF), στο Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου, 2000-2006. 
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4.6 Συζήτηση και Συµπεράσµατα 

 

 Η βιβλιογραφία αποδίδει έναν σηµαντικό ρόλο της χρήσης των αντιβιοτικών στην 

ενδονοσοκοµειακή επιδηµιολογία του VRE. Η έκθεση σε αντιβιοτικά µπορεί να επιλέξει τα 

στελέχη VRE σε ήδη αποικισµένους ασθενείς, να µειώσει την αντίσταση έναντι της 

αποίκισης του γαστρεντερικού συστήµατος σε ασθενείς που δεν φέρουν VRE, και να 

διευκολύνει τη µετάδοση του VRE προκαλώντας διάρροιες, άρα αυξάνοντας τον κίνδυνο 

περιβαλλοντικής µόλυνσης [16,17]. 

 Ωστόσο, τα συµπεράσµατα που εµπλέκουν συγκεκριµένα αντιβιοτικά για την  

εµφάνιση και διασπορά του VRE και οι αντίστοιχες εκτιµήσεις επιδράσεων, δεν είναι συνεπή 

ανάµεσα στις δηµοσιευµένες µελέτες [4]. Για παράδειγµα, υπάρχουν αντικρουόµενα στοιχεία 

για την επίδραση της βανκοµυκίνης. Σε µια µετανάλυση 20 µελετών ασθενών-µαρτύρων, οι 

Carmeli et al [18] συµπέραναν ότι η σχέση ανάµεσα στη θεραπεία µε βανκοµυκίνη και τον 

κίνδυνο αποίκισης ή λοίµωξης µε VRE που έχει αναφερθεί στη βιβλιογραφία ενδέχεται να 

οφείλεται σε ακατάλληλη επιλογή των µαρτύρων και στη συγχυτική επίδραση του χρόνου σε 

κίνδυνο, και σηµείωσαν ότι οι µελέτες που έλαβαν υπόψη αυτούς τους παράγοντες δεν 

βρήκαν στατιστικά σηµαντική σχέση. Ωστόσο, οι περισσότερες από τις µελέτες που 

µεταναλύθηκαν δεν εξέτασαν τις αλληλεπιδράσεις ανάµεσα σε πολλές οµάδες αντιβιοτικών, 

χρησιµοποίησαν δυαδικές µεταβλητές (ναι/όχι) για την έκθεση στα αντιβιοτικά και 

περιόρισαν το χρόνος σε κίνδυνο στη διάρκεια της νοσηλείας των ασθενών (που σπάνια 

υπερβαίνει τον έναν µήνα). Εποµένως, αυτές οι µελέτες δεν έλαβαν υπόψη την εξάρτηση από 

το µέγεθος της χορηγούµενης δόσης των αντιβιοτικών, αλλά ούτε ενδεχόµενες διαχρονικές 

επιδράσεις [4]. Επιπλέον, µόνον λίγες µελέτες έχουν αξιολογήσει την επίδραση των επαφών 

των ασθενών µε τους φορείς του VRE ή µε τη συνολική “πίεση αποίκισης” [19,20], συνεπώς 
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παράγοντες µε κεντρικό ρόλο στην ενδονοσοκοµειακή µετάδοση του VRE δεν έχουν ληφθεί 

υπόψη στις αναφερόµενες συσχετίσεις [4]. 

Οικολογικές µελέτες έχουν επίσης χρησιµοποιηθεί για τη διερεύνηση του ρόλου που 

έχει η χρήση βανκοµυκίνης στην επιδηµιολογία του VRE στο επίπεδο κλινικής ή 

νοσοκοµείου. Μια µεγάλη µελέτη που διεξήχθη σε 126 µονάδες εντατικής θεραπείας στις 

Η.Π.Α., έδειξε ότι η χρήση της βανκοµυκίνης είναι ο πιο σηµαντικός, τροποποιήσιµος, 

παράγοντας κινδύνου για αποίκιση µε VRE [10]. Ωστόσο, µια πρόσφατη συστηµατική 

ανασκόπηση που επικεντρώθηκε σε οικολογικές µελέτες, περιέπλεξε περισσότερο τα 

πράγµατα, αφού σύµφωνα µε τους συγγραφείς της δεν ήταν δυνατό να εξαχθεί συµπέρασµα 

για ένα ενδεχόµενο ρόλο του περιορισµού της χρήσης της βανκοµυκίνης στον έλεγχο του 

VRE [6]. Οι ερευνητές συµπέραναν ότι η αποτελεσµατικότητα των παρεµβάσεων 

περιορισµού της χρήσης βανκοµυκίνης “παραµένει φτωχά καθορισµένη λόγω της 

ανοµοιογένειας στον σχεδιασµό και ανεπαρκούς ποιότητας των δηµοσιευµένων µελετών” [6].  

Μια πιθανή εξήγηση για αυτές τις αντιφάσεις είναι ότι δηµιουργείται πρόβληµα κατά 

τη χρησιµοποίηση κλασσικών τεχνικών παλινδρόµησης για την ανάλυση παρατηρήσεων που 

δεν είναι ανεξάρτητες µεταξύ τους [21]. Η δυνατότητα διασταυρούµενης µετάδοσης του 

VRE δηµιουργεί µια µη-γραµµική δυναµική στη συχνότητα εµφάνισής του στον πληθυσµό, 

αφού η έκθεση ενός συγκεκριµένου ασθενή σε ένα αντιβιοτικό µπορεί να αυξήσει τον 

κίνδυνο αποίκισης ή λοίµωξης µε VRE όχι µόνο για τον συγκεκριµένο ασθενή  αλλά και για 

όλους τους άλλους ασθενείς στο περιβάλλον του [16,17].  Έτσι, παραβιάζεται η υπόθεση 

ανεξαρτησίας των παρατηρήσεων, που αποτελεί µια βασική παραδοχή για την ισχύ των 

συµπερασµάτων από τα κλασσικά µοντέλα παλινδρόµησης. Σε αυτή την περίπτωση, ούτε οι 

συντελεστές των µοντέλων παλινδρόµησης στις οικολογικές µελέτες ούτε τα µέτρα κινδύνου 

(που εκτιµώνται µέσω τεχνικών παλινδρόµησης) στις µελέτες ασθενών-µαρτύρων δεν 

µπορούν να εκτιµήσουν σωστά το µέγεθος της µεταβολής στην επίπτωση του VRE που 
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αναµένεται από µια δεδοµένη µεταβολή της έκθεσης στα αντιβιοτικά [22,23]. Ακόµη, οι 

κλασσικές στατιστικές µέθοδοι δεν έχουν τη δυνατότητα να αναλύσουν την πληθυσµιακή 

δυναµική της σχέσης, δηλαδή την επίδραση της προγενέστερης επίπτωσης του VRE στην 

τρέχουσα επίπτωση και το απαιτούµενο χρονικό διάστηµα πριν µια µεταβολή στη χρήση των 

αντιβιοτικών αρχίσει να επηρεάζει τη συχνότητα εµφάνισης του VRE στον πληθυσµό [21].  

Στην παρούσα µελέτη, χρησιµοποιήσαµε τεχνικές ανάλυσης χρονοσειρών ώστε να 

αναπτύξουµε ένα στατιστικό µοντέλο για την πυκνότητα επίπτωσης του VRE στο νοσοκοµείο 

µε την πάροδο του χρόνου, ως συνάρτηση της αναδροµικής εξέλιξής της και της 

προγενέστερης χρήσης πολλών οµάδων αντιβιοτικών. Σε αντίθεση µε τις κλασσικές 

στατιστικές τεχνικές που προϋποθέτουν ανεξαρτησία των παρατηρήσεων, η προσέγγισή µας 

όχι µόνο δεν προϋποθέτει την ανεξαρτησία αλλά αξιοποιεί τα στοιχεία αυτοσυσχέτισης 

ανάµεσα σε χρονικά διαδοχικές παρατηρήσεις ώστε να ανιχνεύσει διαχρονικές συσχετίσεις ή 

“επακόλουθες διακυµάνσεις”, δηλαδή, µεταβολές στην κατανάλωση των αντιβιοτικών που 

ακολουθούνται από µεταβολές στην πυκνότητα επίπτωσης του VRE [13].  

Με αυτή την τεχνική ανάλυσης, µπορέσαµε επίσης να ποσοτικοποιήσουµε τη σχέση 

ανάµεσα στις διακυµάνσεις της κατανάλωσης γλυκοπεπτιδίων και τις επακόλουθες 

διακυµάνσεις της πυκνότητας επίπτωσης του VRE, ελέγχοντας ως προς τα προγενέστερα 

επίπεδα της επίπτωσης και ως προς την κατανάλωση των άλλων αντιβιοτικών. Το µοντέλο 

µας έδειξε ότι µια αύξηση κατά 1 DDD/100PD στη χρήση των γλυκοπεπτιδίων επιφέρει, από 

µόνη της, µια επακόλουθη µέση αύξηση κατά 0,024 στελέχη VRE ανά 1.000PD. Εποµένως, 

υποδεικνύει ότι η χρήση γλυκοπεπτιδίων συνεισφέρει στην εµφάνιση και διασπορά του VRE 

σε οικολογικό επίπεδο και θα πρέπει να αποτελεί στόχο των παρεµβάσεων για τον έλεγχο του 

VRE. 

Το µοντέλο µας εντόπισε επίσης µια θετική διαχρονική συσχέτιση ανάµεσα στην 

επίπτωση του VRE και τη χρήση των κεφαλοσπορινών ευρέως φάσµατος και των 
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φθοριοκινολονών. Ειδικότερα, αυξήσεις κατά 1 DDD/100PD στη χρήση των 

κεφαλοσπορινών και των φθοριοκινολονών επιφέρουν, ανεξάρτητα, επακόλουθες µέσες 

αυξήσεις κατά 0,020 και 0,015 στελέχη ανά 1.000PD στην επίπτωση του VRE, αντίστοιχα. 

Αυτά τα ευρήµατα είναι συνεπή προς µια µετανάλυση µελετών σε επίπεδο ασθενή, η οποία 

έδειξε στατιστικά σηµαντικές σχέσεις µε τον κίνδυνο VRE-αποίκισης ή λοίµωξης για τις 

κεφαλοσπορίνες ευρέως φάσµατος (odds ratio = 3,44 , p < 0,001) και τις φθοριοκινολόνες 

(odds ratio = 2,33 , p < 0,001) [4].  

Ενδείξεις για αρνητική επίδραση των συνδυασµών β-λακταµικών αντιβιοτικών µε 

αναστολείς της β-λακταµάσης έναντι της διασποράς του VRE έχουν αναφερθεί στη 

βιβλιογραφία [4,5]. Επίσης, παρεµβάσεις στο συνταγολόγιο µε αντικατάσταση των 

κεφαλοσπορινών ευρέως φάσµατος από πενικιλλίνες/αναστολείς έχουν συσχετιστεί µε 

µειώσεις στη συχνότητα του VRE [24-26]. Το µοντέλο µας παρήγαγε αποτελέσµατα που 

συµφωνούν µε αυτές τις παρατηρήσεις, δείχνοντας µια αντίστροφη χρονική συσχέτιση 

ανάµεσα στις πενικιλλίνες/αναστολείς και την πυκνότητα επίπτωσης VRE στο νοσοκοµείο 

µας. 

Χρησιµοποιώντας µοντέλα χρονοσειρών, µπορέσαµε επίσης να εκτιµήσουµε τις 

χρονικές καθυστερήσεις ανάµεσα στις διακυµάνσεις της χρήσης των αντιβιοτικών και τις 

επακόλουθες διακυµάνσεις της επίπτωσης του VRE στο νοσοκοµείο µας. Οι καθυστερήσεις 

επίδρασης κυµαίνονταν από 2 έως 4 µήνες για τις οµάδες αντιβιοτικών που βρέθηκαν να 

έχουν θετική συσχέτιση µε την επίπτωση του VRE, ενώ ο χρόνος επίδρασης ήταν 

µεγαλύτερος (6 µήνες) για τους συνδυασµούς πενικιλλινών µε αναστολείς της β-λακταµάσης 

που παρουσίασαν αρνητική σχέση µε την επίπτωση του VRE. Αυτά τα ευρήµατα 

ευθυγραµµίζονται µε τις προβλέψεις µαθηµατικών µοντέλων που αφορούν τις επιδράσεις των 

διάφορων τρόπων αντιβιοθεραπείας σε επίπεδο πληθυσµού, τα οποία έχουν προτείνει ότι η 
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διασπορά της αντοχής λόγω επιλογής από τα αντιβιοτικά είναι πολύ γρηγορότερη απ’ όσο 

είναι η µείωσή της όταν η πίεση επιλογής των αντιβιοτικών µειωθεί [27].  

Τα προγενέστερα επίπεδα της επίπτωσης VRE συνιστούσαν την κύρια κινητήρια 

δύναµη για την τρέχουσα επίπτωση του VRE σύµφωνα µε το µοντέλο µας και αυτή καθ’ 

αυτή η αναδροµική εξέλιξη της επίπτωσης του VRE εξηγούσε το 49%  των διακυµάνσεων 

στις τιµές της µε την πάροδο του χρόνου. Αυτό αντανακλά τη σηµασία της “πίεσης 

αποίκισης” µέσα στο νοσοκοµείο [19], και τονίζει ότι οι προσπάθειες για την ελάττωση της 

διασταυρούµενης µετάδοσης είναι ο θεµέλιος λίθος οποιασδήποτε παρέµβασης για τον 

έλεγχο του VRE [28]. Ωστόσο, έχει τονιστεί στη βιβλιογραφία ότι οι προσπάθειες ελέγχου 

του VRE δεν πρέπει να χειρίζονται τα µέτρα ελέγχου λοιµώξεων και τα µέτρα ελέγχου της 

χρήσης των αντιβιοτικών ως ξεχωριστές οντότητες. Με ένα µαθηµατικό µοντέλο που 

περιέγραφε την οικολογική σχέση ανάµεσα στη χρήση αντιβιοτικών και τη συχνότητα 

εµφάνισης του  VRE, οι Austin et al [29] έδειξαν ότι τα µέτρα ελέγχου λοιµώξεων 

συνδέονται στενά µε τον έλεγχο της χρήσης των αντιβιοτικών, και πρότειναν ότι η επίδραση 

των µέτρων ελέγχου λοιµώξεων ενδέχεται να αναιρείται από την αλόγιστη χρήση των 

αντιβιοτικών. Η ανάλυσή µας υποστηρίζει αυτά τα επιχειρήµατα, αφού η εισαγωγή των 

δεικτών κατανάλωσης των αντιβιοτικών στο µοντέλο µας αύξησε το ποσοστό της 

διακύµανσης της επίπτωσης του VRE που εξηγείται από το µοντέλο σε 56%.  

Το υπολειπόµενο 56% της διακύµανσης στις τιµές επίπτωσης του VRE µπορεί να 

αποδοθεί σε άλλους παράγοντες, όπως η µετάδοση επιδηµικών στελεχών, οι διαφοροποιήσεις 

στα µέτρα ελέγχου λοιµώξεων και οι µεταβολές στην ευαισθησία των ασθενών µε την 

πάροδο του χρόνου. Εποµένως, η συγχυτική επίδραση αυτών των παραγόντων στη σχέση που 

παρατηρήθηκε στην παρούσα µελέτη είναι άγνωστη. Πρακτικές ελέγχου λοιµώξεων, όπως 

µέτρα υγιεινής, ατοµική ή κατά οµάδες αποµόνωση των αποικισµένων ασθενών, αποµόνωση 

επαφής και εκπαιδευτικά προγράµµατα στον τοµέα του ελέγχου λοιµώξεων, εφαρµόστηκαν 
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στο νοσοκοµείο µας από την πρώτη στιγµή που αναδύθηκε ο VRE, αλλά δεν είχαµε στη 

διάθεσή µας δεδοµένα σχετικά µε το βαθµό συµµόρφωσης µε αυτές τις προσπάθειες κατά την 

πάροδο του χρόνου. Αν ήταν διαθέσιµα χρονολογικά δεδοµένα για παράγοντες όπως τα 

ποσοστά συµµόρφωσης µε το πλύσιµο χεριών και τη χρήση γαντιών, δείκτες νοσοκοµειακής 

υγιεινής (π.χ. κατανάλωση σαπουνιών εµβαπτισµένων σε φαρµακευτικό υλικό και  

αλκοολούχων hand rubs), ή δείκτες για το φόρτο εργασίας, την έλλειψη προσωπικού και το 

συνωστισµό ασθενών, θα µπορούσαν να συµπεριληφθούν στο µοντέλο και τότε ενδεχοµένως 

να αυξανόταν το ποσοστό της διακύµανσης στις τιµές επίπτωσης του VRE που εξηγείται από 

το µοντέλο.  

Παρά όµως αυτούς τους περιορισµούς, οι τεχνικές ανάλυσης χρονοσειρών επί 

δεδοµένων που λήφθηκαν από το νοσοκοµειακό φαρµακείο και το µικροβιολογικό 

εργαστήριο µας επέτρεψαν να διερευνήσουµε και να εκτιµήσουµε ποσοτικά την διαχρονική 

επίδραση της κατανάλωσης πολλών οµάδων αντιβιοτικών επί της επίπτωσης του VRE, 

γεγονός που µε τη σειρά του όρισε στόχους για τις παρεµβάσεις ελέγχου των αντιβιοτικών 

στο νοσοκοµείο µας. 

Συµπερασµατικά, αυτή η µελέτη έδειξε ότι οι παραδοσιακές προσπάθειες για τον 

έλεγχο της ενδονοσοκοµειακής µετάδοσης του VRE επηρεάζονται αρνητικά από την 

αλόγιστη ή υπερβολική κατανάλωση των αντιβιοτικών. Οι αυξηµένες καταναλώσεις 

γλυκοπεπτιδίων, νεότερων κεφαλοσπορινών και φθοριοκινολονών θα πρέπει να αποτελούν 

τους στόχους των πολιτικών ελέγχου των αντιβιοτικών. Η αντικατάσταση κεφαλοσπορινών 

ευρέως φάσµατος από συνδυασµούς πενικιλλινών µε αναστολείς της β-λακταµάσης πιθανόν 

να είναι µια αποτελεσµατική παρέµβαση για τον έλεγχο της διασποράς του VRE στα 

νοσοκοµεία.   
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5. Συνέπειες της ∆ιατριβής και Συνέχεια της Έρευνας 

  

Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας προκύπτει ότι σύστηµα επιτήρησης της 

χρήσης των αντιβιοτικών στην Ελλάδα έχει µόνο µεµονωµένα και αποσπασµατικά 

χρησιµοποιηθεί, και ουδέποτε σε επίπεδο περιφέρειας. Οι προηγούµενες προσπάθειες 

βασίσθηκαν κυρίως στην ανάδειξη του οικονοµικού οφέλους από τον περιορισµό των 

αντιβιοτικών, λιγότερο στην βελτίωση των αντοχών των µικροβίων και καθόλου στην 

βελτίωση της ποιότητας της παρεχοµένης περίθαλψης. Η προσπάθεια για την µείωση της 

χρήσης αντιβιοτικών, η στρατηγική ελέγχου της κατανάλωσης και κατά συνέπεια της 

βακτηριακής αντοχής στη χώρα µας δεν γίνεται µε βάση τα αποτελέσµατα συστηµατικής και 

συνεχούς παρακολούθησης της χρήσης των αντιβιοτικών, αφού δεν υπάρχουν ποσοτικές 

εκτιµήσεις της κατανάλωσης σε επίπεδο κλινικής, νοσοκοµείου ή περιφέρειας, ούτε σύγκριση 

µεταξύ τους µε βάση τον παράγοντα αυτόν . 

 Εποµένως, η µεταφορά της αποκτηθείσας εµπειρίας στον τοµέα της επιτήρησης της 

χρήσης των αντιβιοτικών και της συσχέτισης των δεδοµένων κατανάλωσης µε τα δεδοµένα 

των µικροβιακών αντοχών από το Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο στα υπόλοιπα 

Νοσοκοµεία της Κρήτης, αποτελεί απώτερο στόχο και ενδεχόµενη συνέπεια αυτής της 

διατριβής.  

Προϋπόθεση όµως για την ανάπτυξη συστήµατος επιτήρησης των αντιβιοτικών σε 

επίπεδο περιφέρειας, είναι να πεισθούν οι διοικήσεις των νοσοκοµείων για την υποστήριξη 

ενός τέτοιου προγράµµατος. Ένα σηµαντικό εργαλείο για το σκοπό αυτό, είναι η συλλογή 

βασικών πληροφοριών που αναδεικνύουν το πρόβληµα και τονίζουν την ανάγκη της 

συστηµατικής και συνεχούς παρακολούθησης της χρήσης των αντιβιοτικών. Προς το σκοπό 

αυτό, έχει γίνει ήδη ένα σηµαντικό βήµα: 



 143 

Στα πλαίσια της επιτήρησης νοσοκοµειακών λοιµώξεων από τις αρµόδιες Επιτροπές 

Ελέγχου Λοιµώξεων των γενικών νοσοκοµείων Κρήτης, ενσωµατώθηκαν στα 

χρησιµοποιούµενα πρωτόκολλα καταγραφής πεδία που αφορούν τη χρήση των αντιβιοτικών 

ανά ασθενή, ώστε να αποκτηθούν αρχικοί δείκτες για τη χρήση των αντιβιοτικών.  

Επί του παρόντος έχουν αναλυθεί τα δεδοµένα µελέτης επιπολασµού που διεξήχθη το 

Νοέµβριο του 2006, και παρήχθησαν πληροφορίες σχετικά µε: 

(α) Τα ποσοστά χρήσης αντιβιοτικών στους νοσηλευόµενους ασθενείς των νοσοκοµείων,  

(β) Το προφίλ χρήσης των αντιβιοτικών στα νοσοκοµεία: % χρήσης ανά οµάδα 

αντιβιοτικών, % αιτιολογικής θεραπείας και άλλων ενδείξεων αντιβιοθεραπείας, διάρκεια 

αντιβιοθεραπείας για σκοπούς χειρουργικής προφύλαξης, 

(γ) Τις διαφοροποιήσεις στο προφίλ και την ένταση χρήσης των αντιβιοτικών ανά 

νοσοκοµείο και για τις διάφορες οµάδες οµοειδών κλινικών. 

Η παραγόµενη πληροφορία ανέδειξε προβληµατικές περιοχές σε σχέση µε τη χρήση 

των αντιβιοτικών, επεσήµανε στόχους για τις πολιτικές περιορισµού της αναγραφής και 

τόνισε την ανάγκη δηµιουργίας ενός ολοκληρωµένου συστήµατος επιτήρησης των 

αντιβιοτικών στο σύνολο των νοσοκοµείων της περιφέρειας Κρήτης.  

 

Υπό εξέλιξη βρίσκονται µελέτες επίπτωσης στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας και 

τις Χειρουργικές Κλινικές, οι οποίες αναµένεται να δώσουν ακριβέστερη εικόνα για τη χρήση 

των αντιβιοτικών στις µονάδες αυτές. Παράλληλα συλλέγονται δεδοµένα που αφορούν τη 

µικροβιολογία των λοιµώξεων, τα οποία θα επιτρέψουν την εξαγωγή πληροφορίας για τις 

επικρατούσες µικροβιακές αντοχές και τη συσχέτισή τους µε τη χρήση των αντιβιοτικών. 
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Α. Η πλήρης ιεραρχική κωδικοποίηση 5-επιπέδων του συστήµατος 

ταξινόµησης ATC για την οµάδα J01 και η αντιστοίχιση Καθορισµένων 

Ηµερήσιων ∆όσεων (DDD) στις δραστικές ουσίες 

 

Ο παρακάτω πίνακας παρέχει την κωδικοποίηση του συστήµατος ATC για τα 

αντιβιοτικά συστηµατικής χορήγησης της οµάδας J01, καθώς και την αντιστοίχιση DDD σε 

κάθε αντιβιοτικό, για τις εκδόσεις 2006 και 2002 του συστήµατος. 

Η έκδοση 2002 του συστήµατος ATC/DDD χρησιµοποιήθηκε για τη µελέτη του 

κεφαλαίου 4, ενώ η νεότερη έκδοση 2006 χρησιµοποιήθηκε στη µελέτη του κεφαλαίου 5. 

Στην πρώτη στήλη του πίνακα δίνεται η κωδικοποίηση σε επίπεδο χηµικής / 

φαρµακολογικής οµάδας και σε επίπεδο δραστικής ουσίας. Η 2
η
 στήλη δίνει την περιγραφή 

της οµάδας αντιβιοτικών και των αντιβιοτικών εντός κάθε οµάδας. Η 3
η
 και 4

η
 στήλη 

αναγράφουν την τιµή της Καθορισµένης Ηµερήσιας ∆όσης (DDD) κατά την έκδοση 2006 και 

2002, αντίστοιχα, του συστήµατος ATC/DDD. Η 5
η
 στήλη αφορά τον τρόπο χορήγησης του 

αντιβιοτικού, Oral (O) ή Parenteral (P). 
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Defined Daily Dose ΚΩ∆ΙΚΟΣ 

(ATC, 2006) ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ 2006 2002 ΜΟΝΑ∆Α ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΣΗΜΕΙΩΣΕΙΣ 

J01A  TETRACYCLINES  

J01AA  Tetracyclines 

J01AA01 Demeclocycline 0.6 0.6 g O   

J01AA02 Doxycycline 0.1 0.1 g O,P   

J01AA03 Chlortetracycline 1 1 g O   

J01AA04 Lymecycline 0.6 0.6 g O,P   

J01AA05 Metacycline 0.6 0.6 g O   

J01AA06 Oxytetracycline 1 1 g O,P   

J01AA07 Tetracycline 1 1 g O,P   

J01AA08 Minocycline 0.2 0.2 g O,P   

J01AA09 Rolitetracycline 0.35 0.35 g P   

J01AA10 Penimepicycline         

J01AA11 Clomocycline 1 1 g O   

J01AA20 Combinations of tetracyclines         

J01AA56 Oxytetracycline, combinations         

J01B  AMPHENICOLS 

J01BA  Amphenicols  

J01BA01 Chloramphenicol 3 3 g O,P   

J01BA02 Thiamphenicol  1.5  1.5 g O,P   

J01BA52 Thiamphenicol, combinations         

J01C  BETA-LACTAM ANTIBACTERIALS, PENICILLINS 

J01CA Penicillins with extended spectrum  

J01CA01 Ampicillin 2 2 g O,P,R   

J01CA02 Pivampicillin  1.05  1.05 g O   

J01CA03 Carbenicillin 12 12 g P   

J01CA04 Amoxicillin 1 1 g O,P   

J01CA05 Carindacillin 4 4 g O   

J01CA06 Bacampicillin  1.2  1.2 g O   

J01CA07 Epicillin 2 2 g O,P   

J01CA08 Pivmecillinam 0.6 0.6 g O   

J01CA09 Azlocillin 12 12 g P   

J01CA10 Mezlocillin 6 6 g P   

J01CA11 Mecillinam  1.2  1.2 g P   

J01CA12 Piperacillin 14 14 g P   
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J01CA13 Ticarcillin 15 15 g P   

J01CA14 Metampicillin  1.5  1.5 g O,P   

J01CA15 Talampicillin 2 2 g O   

J01CA16 Sulbenicillin 15 15 g P   

J01CA17 Temocillin 2 2 g P   

J01CA18 Hetacillin 2 2 g O   

J01CA20 Combinations         

J01CA51 Ampicillin, combinations         

J01CE  Beta-lactamase sensitive penicillins  

J01CE01 Benzylpenicillin  3.6  3.6 g P   

J01CE02 Phenoxymethylpenicillin 2 2 g O   

J01CE03 Propicillin 0.9 0.9 g O   

J01CE04 Azidocillin  1.5  1.5 g O   

J01CE05 Pheneticillin 1 1 g O   

J01CE06 Penamecillin  1.05  1.05 g O   

J01CE07 Clometocillin 1 1 g O   

J01CE08 Benzathine benzylpenicillin 3.6   g P   

J01CE09 Procaine penicillin 0.6   g P   

J01CE10 Benzathine phenoxymethylpenicillin 2   g P   

J01CE30 Combinations         

J01CF  Beta-lactamase resistant penicillins         

J01CF01 Dicloxacillin 2 2 g O,P   

J01CF02 Cloxacillin 2 2 g O,P   

J01CF03 Methicillin 4 4 g P   

J01CF04 Oxacillin 2 2 g O,P   

J01CF05 Flucloxacillin 2 2 g O,P   

J01CG  Beta-lactamase inhibitors         

J01CG01 Sulbactam 1 1 g P   

J01CG02 Tazobactam         

J01CR Combinations of penicillins, incl. beta-lactamase inhibitors         

J01CR01 Ampicillin and enzyme inhibitor 2 2 g P Refers to Ampicillin 

J01CR02 Amoxicillin and enzyme inhibitor 1 1 g O Refers to Amoxicillin 

J01CR02 Amoxicillin and enzyme inhibitor 3 1 g P Refers to Amoxicillin 

J01CR03 Ticarcillin and enzyme inhibitor 15 15 g P Refers to Ticarcillin 

J01CR04 Sultamicillin  1.5  1.5 g O   

J01CR05 Piperacillin and enzyme inhibitor 14 14 g P Refers to Piperacillin 
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J01CR50 Combinations of penicillins         

J01D OTHER BETA-LACTAM ANTIBACTERIALS 

J01DB First-generation cephalosporins  

J01DB01 Cefalexin 2 2 g O   

J01DB02 Cefaloridine 3 3 g P   

J01DB03 Cefalotin 4 4 g P   

J01DB04 Cefazolin 3 3 g P   

J01DB05 Cefadroxil 2 2 g O   

J01DB06 Cefazedone 3 3 g P   

J01DB07 Cefatrizine 1 1 g O   

J01DB08 Cefapirin 4 4 g P   

J01DB09 Cefradine 2 2 g O,P   

J01DB10 Cefacetrile         

J01DB11 Cefroxadine         

J01DB12 Ceftezole 6   g P   

J01DC Second-generation cephalosporins  

J01DC01 Cefoxitin 6 6 g P   

J01DC02 Cefuroxime 0,5 0,5 g O   

J01DC02 Cefuroxime 3 3 g P   

J01DC03 Cefamandole 6 6 g P   

J01DC04 Cefaclor 1 1 g O   

J01DC05 Cefotetan 4 4 g P   

J01DC06 Cefonicide 1 1 g P   

J01DC07 Cefotiam 4 4 g P   

J01DC08 Loracarbef 0.6 0.6 g O   

J01DC09 Cefmetazole         

J01DC10 Cefprozil 1 1 g O   

J01DC11 Ceforanide 4   g P   

J01DD Third-generation cephalosporins 

J01DD01 Cefotaxime 4 4 g P   

J01DD02 Ceftazidime 4 4 g P   

J01DD03 Cefsulodin 4 4 g P   

J01DD04 Ceftriaxone 2 2 g P   

J01DD05 Cefmenoxime 2   g P   

J01DD06 Latamoxef 4 4 g P   

J01DD07 Ceftizoxime 4 4 g P   
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J01DD08 Cefixime 0.4 0.4 g O   

J01DD09 Cefodizime 2 2 g P   

J01DD10 Cefetamet 1 1 g O   

J01DD11 Cefpiramide 2 2 g P   

J01DD12 Cefoperazone 4 4 g P   

J01DD13 Cefpodoxime 0.4 0.4 g O   

J01DD14 Ceftibuten 0.4 0.4 g O   

J01DD15 Cefdinir 0.6 0.6 g O   

J01DD16 Cefditoren         

J01DD54 Ceftriaxone, combinations         

J01DD62 Cefoperazone, combinations         

J01DE Fourth-generation cephalosporins  

J01DE01 Cefepime 2 2 g P   

J01DE02 Cefpirome 4 4 g P   

J01DF Monobactams  

J01DF01 Aztreonam 4 4 g P   

J01DH Carbapenems  

J01DH02 Meropenem 2 2 g P   

J01DH03 Ertapenem 1   g P   

J01DH51 Imipenem and enzyme inhibitor 2 2 g P   

J01E SULFONAMIDES AND TRIMETHOPRIM 

J01EA Trimethoprim and derivatives  

J01EA01 Trimethoprim 0.4 0.4 g O,P   

J01EA02 Brodimoprim 0.2   g O   

J01EB Short-acting sulfonamides 

J01EB01 Sulfaisodimidine 4 4 g O,P   

J01EB02 Sulfamethizole 4 4 g O   

J01EB03 Sulfadimidine 4 4 g O   

J01EB04 Sulfapyridine 1 1 g O   

J01EB05 Sulfafurazole 4 4 g O,P   

J01EB06 Sulfanilamide         

J01EB07 Sulfathiazole         

J01EB08 Sulfathiourea 6 6 g O   

J01EB20 Combinations         

J01EC Intermediate-acting sulfonamides 

J01EC01 Sulfamethoxazole 2 2 g O   
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J01EC02 Sulfadiazine 0.6 0.6 g O   

J01EC03 Sulfamoxole 1 1 g O,P   

J01EC20 Combinations         

J01ED Long-acting sulfonamides 

J01ED01 Sulfadimethoxine 0.5 0.5 g O   

J01ED02 Sulfalene 0.1 0.1 g O   

J01ED03 Sulfametomidine         

J01ED04 Sulfametoxydiazine 0.5 0.5 g O   

J01ED05 Sulfamethoxypyridazine 0.5 0.5 g O   

J01ED06 Sulfaperin 0.5 0.5 g O   

J01ED07 Sulfamerazine 3 3 g O   

J01ED08 Sulfaphenazole 1 1 g O   

J01ED09 Sulfamazone 1.5   g O,R   

J01ED20 Combinations         

J01EE Combinations of sulfonamides and trimethoprim, incl. derivatives  

J01EE01 Sulfamethoxazole and trimethoprim         

J01EE02 Sulfadiazine and trimethoprim         

J01EE03 Sulfametrole and trimethoprim         

J01EE04 Sulfamoxole and trimethoprim         

J01EE05 Sulfadimidine and trimethoprim         

J01EE06 Sulfadiazine and tetroxoprim         

J01EE07 Sulfamerazine and trimethoprim         

J01F MACROLIDES, LINCOSAMIDES AND STREPTOGRAMINS 

J01FA Macrolides  

J01FA01 Erythromycin 1 1 g O,P   

J01FA01 Erythromycin 2 2 g O 

Erythromycin ethylsuccinate 

tablets 

J01FA02 Spiramycin 3 3 g O   

J01FA03 Midecamycin 1 1 g P   

J01FA05 Oleandomycin 1 1 g O   

J01FA06 Roxithromycin 0.3 0.3 g O   

J01FA07 Josamycin 2 2 g O   

J01FA08 Troleandomycin 1 1 g O   

J01FA09 Clarithromycin 0.5 0.5 g O   

J01FA09 Clarithromycin 1   g P   

J01FA10 Azithromycin 0.3 0.3 g O   

J01FA10 Azithromycin 0.5   g P   
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J01FA11 Miocamycin 1.2 1.2 g O   

J01FA12 Rokitamycin 0.8   g O   

J01FA13 Dirithromycin 0.5 0.5 g O   

J01FA14 Flurithromycin 0.75   g O   

J01FA15 Telithromycin 0.8   g O   

J01FF Lincosamides  

J01FF01 Clindamycin  1.2  1.2 g O   

J01FF01 Clindamycin  1.8  1.8 g P   

J01FF02 Lincomycin  1.8  1.8 g O ATC, 2002 είχε O,P 

J01FG Streptogramins  

J01FG01 Pristinamycin 2 2 g O   

J01FG02 Quinupristin/dalfopristin 1.5 1.5 g P   

J01G AMINOGLYCOSIDE ANTIBACTERIALS  

J01GA Streptomycins  

J01GA01 Streptomycin 1 1 g P   

J01GA02 Streptoduocin 1 1 g P   

J01GB Other aminoglycosides 

J01GB01 Tobramycin 0.24 0.24 g P   

J01GB01 Tobramycin 0.3 0.3 g IS Inhal. solution 

J01GB03 Gentamicin 0.24 0.24 g P   

J01GB04 Kanamycin 1 1 g P   

J01GB05 Neomycin 1 1 g O   

J01GB06 Amikacin 1 1 g P   

J01GB07 Netilmicin 0.35 0.35 g O,P   

J01GB08 Sisomicin 0.24 0.24 g P   

J01GB09 Dibekacin 0.14 0.14 g P   

J01GB10 Ribostamycin         

J01GB11 Isepamicin         

J01M QUINOLONE ANTIBACTERIALS 

J01MA Fluoroquinolones 

J01MA01 Ofloxacin 0.4 0.4 g O,P   

J01MA02 Ciprofloxacin 1 1 g O   

J01MA02 Ciprofloxacin 0.5 0.5 g P   

J01MA03 Pefloxacin 0.8 0.8 g O,P   

J01MA04 Enoxacin 0.8 0.8 g O   

J01MA05 Temafloxacin 0.8 0.8 g O   
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J01MA06 Norfloxacin 0.8 0.8 g O   

J01MA07 Lomefloxacin         

J01MA08 Fleroxacin 0.4 0.4 g O,P   

J01MA09 Sparfloxacin 0.2 0.2 g O   

J01MA10 Rufloxacin 0.2   g O   

J01MA11 Grepafloxacin 0.4 0.4 g O   

J01MA12 Levofloxacin 0.5 0.25 g O,P   

J01MA13 Trovafloxacin 0.2 0.2 g O,P  

J01MA14 Moxifloxacin 0.4 0.4 g O  

J01MA15 Gemifloxacin         

J01MA16 Gatifloxacin 0.4   g O,P   

J01MB Other quinolones  

J01MB01 Rosoxacin 0.3 0.3 g O   

J01MB02 Nalidixic acid 4 4 g O   

J01MB03 Piromidic acid 2 2 g O   

J01MB04 Pipemidic acid 0.8 0.8 g O   

J01MB05 Oxolinic acid 1 1 g O   

J01MB06 Cinoxacin 1 1 g O   

J01MB07 Flumequine 1.2   g O   

J01R COMBINATIONS OF ANTIBACTERIALS 

J01R Combinations of antibacterials  

J01RA01 Penicillins, comb. with other antibacterials         

J01RA02 Sulfonamides, comb. with other antibacterials (excl. trimethoprim)         

J01RA03 Cefuroxime, comb. with other antibacterials         

J01RA04 Spiramycin, comb. with other antibacterials         

J01X OTHER ANTIBACTERIALS 

J01XA Glycopeptide antibacterials  

J01XA01 Vancomycin 2 2 g P   

J01XA02 Teicoplanin 0.4 0.4 g P   

J01XB Polymyxins  

J01XB01 Colistin 3 3 MU P, IS IS=Inhal.solution 

J01XB02 Polymyxin B 0.15 0.15 g P   

J01XC Steroid antibacterials  

J01XC01 Fusidic acid  1.5  1.5 g O,P   

J01XD Imidazole derivatives  

J01XD01 Metronidazole  1.5  1.5 g P   
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J01XD02 Tinidazole  1.5  1.5 g P   

J01XD03 Ornidazole 1 1 g P   

J01XE Nitrofuran derivatives  

J01XE01 Nitrofurantoin 0.2 0.2 g O   

J01XE02 Nifurtoinol 0.16 0.16 g O   

J01XX Other antibacterials  

J01XX01 Fosfomycin 8 8 g P   

J01XX01 Fosfomycin 3 3 g O   

J01XX02 Xibornol         

J01XX03 Clofoctol 1.5   g R   

J01XX04 Spectinomycin 3 3 g P   

J01XX05 Methenamine 2 2 g O hippurate 

J01XX05 Methenamine 3 3 g O mandelate 

J01XX06 Mandelic acid 12 12 g O   

J01XX07 Nitroxoline 1 1 g O   

J01XX08 Linezolid 1.2   g O,P   
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Β. Υπολογισµοί των Αθροιστικών Ηµερών Νοσηλείας και η Ισοδυναµία 

τους 

 

Υπάρχουν τέσσερις ισοδύναµοι τρόποι υπολογισµού των αθροιστικών ηµερών 

νοσηλείας, οι οποίες καλούνται συχνά και ασθενοηµέρες (patient-days, bed-days): 

 

(Α)  Άθροισµα των αριθµών των νοσηλευόµενων ασθενών ανά ηµέρα, για κάθε ηµέρα 

της περιόδου µελέτης. 

(Β) Άθροισµα της διάρκειας νοσηλείας (σε ηµέρες) για κάθε ασθενή εντός της περιόδου 

µελέτης. 

(Γ) Γινόµενο του αριθµού των κρεβατιών επί το µέσο ποσοστό κάλυψης κρεβατιών επί 

τον αριθµό των ηµερών της περιόδου µελέτης.  

(∆) Γινόµενο του συνολικού αριθµού των νοσηλευόµενων ασθενών επί τη µέση διάρκεια 

νοσηλείας τους (σε ηµέρες). 

  

Η επιλογή του τρόπου υπολογισµού εξαρτάται από τα διαθέσιµα δεδοµένα. 

Παρακάτω δίνεται µια θεωρητική απόδειξη για την ισοδυναµία των τεσσάρων υπολογισµών, 

και ακολουθεί ένα πρακτικό παράδειγµα µε υποθετικά δεδοµένα. 

 

Απόδειξη Ισοδυναµίας Υπολογισµών: 

 

Ας υποθέσουµε ότι µια κλινική διαθέτει Κ κρεβάτια, και για µια συγκεκριµένη 

χρονική περίοδο N ηµερών η ηµερήσια κατανοµή του αριθµού (xi) των νοσηλευόµενων 

ασθενών έχει ως εξής: 
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Ηµέρα (i) 1 2 �  Ν 

Αριθµός Ασθενών (xi) x1 x2 �  xN 

 

(Α) Σύµφωνα µε τον πρώτο τρόπο υπολογισµού, έχουµε:   

Ασθενοηµέρες  = 
N

i

i 1

x
=

∑ . 

(Β) Επειδή στο άθροισµα 
N

i

i 1

x
=

∑ κάθε ασθενής προσµετράτε τόσες φορές όσες οι ηµέρες 

νοσηλείας του, το άθροισµα αυτό ταυτίζεται µε το άθροισµα των ηµερών νοσηλείας ανά 

ασθενή, συνεπώς η ισοδυναµία µε τον υπολογισµό Α είναι προφανής. 

(Γ) Το πηλίκο ix

K
 δίνει την αναλογία των κατειληµµένων κρεβατιών της κλινικής (ή ποσοστό 

κάλυψης) την ηµέρα i, οπότε η ηµερήσια κατανοµή της αναλογίας των κατειληµµένων 

κρεβατιών έχει ως εξής: 

Ηµέρα (i) 1 2 �  Ν 

Αναλογία Κατ. Κρεβατιών  1

1

x
K

K
=  

2

2

x
K

K
=  

�  N

N

x
K

K
=  

 

Το µέσο ποσοστό κάλυψης κρεβατιών για την περίοδο των Ν ηµερών είναι εποµένως: 

N N

i
i N

i 1 i 1
i

i 1

x
Κ

1K
x

N N KN

= =

=

= =

∑ ∑
∑  

Συνεπώς, σύµφωνα µε τον τρίτο τρόπο υπολογισµού,  

Ασθενοηµέρες = 

(Αριθµός Κρεβατιών Κλινικής) x (Μέσο Ποσοστό Κάλυψης) x (Αριθµός Ηµερών) = 

N

i

i 1

1
K x N

KN =

= ⋅ ⋅ =∑
N

i

i 1

x
=

∑  

όπως στον υπολογισµό Α. 
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(∆) Επειδή το 
N

i

i 1

x
=

∑ ταυτίζεται µε το άθροισµα των ηµερών νοσηλείας ανά ασθενή, είναι:  

Μέση ∆ιάρκεια Νοσηλείας = 

N

i

i 1

x

N

=

∑
. 

Εποµένως, σύµφωνα µε τον τέταρτο τρόπο υπολογισµό: 

Ασθενοηµέρες = 

(Συνολικό Πλήθος Νοσηλευόµενων Ασθενών) x (Μέση ∆ιάρκεια Νοσηλείας) = 

N

i N

i 1
i

i 1

x

N x
N

=

=

⋅ =

∑
∑  

όπως στον υπολογισµό Α. 

 

Παράδειγµα: 

Ας υποθέσουµε ότι θέλουµε να υπολογίσουµε τον αριθµό των ασθενοηµερών σε µια 

µονάδα µε 12 κρεβάτια για το χρονικό διάστηµα µίας εβδοµάδας κατά την οποία 

νοσηλεύτηκαν 10 συνολικά ασθενείς, όπως δείχνει ο παρακάτω πίνακας: 

α/α Ασθενή ∆ Τ Τ Π Π Σ Κ 

1        

2        

3        

4        

5        

6        

7        

8        

9        

10        

Υπολογισµός (Α): 

Σύµφωνα µε τον παραπάνω πίνακα, η κατανοµή του αριθµού των ασθενών ανά ηµέρα έχει ως 

εξής: 

Ηµέρα ∆ Τ Τ Π Π Σ Κ Άθροισµα 

Αριθµός Ασθενών 6 5 6 6 6 5 3 37 
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Άρα, Ασθενοηµέρες = Άθροισµα Αριθµών Νοσηλευόµενων Ασθενών ανά Ηµέρα = 

37 

Υπολογισµός (Β): 

Σύµφωνα µε τον αρχικό πίνακα, η διάρκεια νοσηλείας ανά ασθενή έχει ως εξής: 

Ασθενής  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Άθροισµα 

Ηµέρες Νοσηλείας 3 7 1 7 3 2 4 3 4 3 37 

 

Άρα, Ασθενοηµέρες = Άθροισµα ∆ιάρκειας Νοσηλείας ανά Ασθενή = 37 

Υπολογισµός (Γ): 

∆εδοµένου ότι η µονάδα διαθέτει 12 κρεβάτια και η περίοδος µελέτης είναι 7 ηµέρες, 

Ασθενοηµέρες =  

 = (Αριθµός Κρεβατιών Κλινικής) x (Μέσο Ποσοστό Κάλυψης) x (Αριθµός Ηµερών)  

= 

6 5 6 6 6 5 3 37

12 12 12 12 12 12 12 1212 7 12 7 37
7 7

 + + + + + + 
⋅ ⋅ = ⋅ ⋅ = 
 
 

 

Υπολογισµός (∆): 

Από τον τελευταίο πίνακα, το άθροισµα των ηµερών νοσηλείας ανά ασθενή είναι 37 ηµέρες, 

οπότε: 

Ασθενοηµέρες = (Αριθµός Ασθενών) x (Μέση ∆ιάρκεια Νοσηλείας) = 

= (Αριθµός Ασθενών) x 
(Άθροισµα Ηµερών Νοσηλείας ανά Ασθενή)

(Αριθµός Ασθενών)
 =  

= (Άθροισµα Ηµερών Νοσηλείας ανά Ασθενή) = 37. 
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Γ. Επεξεργασία Αθροιστικών ∆εδοµένων του Νοσοκοµειακού Φαρµακείου 

για την Κατανάλωση Αντιβιοτικών και Υπολογισµοί Εµπλεκόµενοι  

 

1. Ανάκτηση δεδοµένων για την κατανάλωση αντιβιοτικών στο ΠΑΓΝΗ: 

Η πληροφορία για τα χρησιµοποιούµενα αντιβιοτικά λήφθηκε από τη βάση 

δεδοµένων του Νοσοκοµειακού Φαρµακείου του Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου 

Ηρακλείου (ΠΑΓΝΗ), το οποίο καταγράφει σε µηνιαία βάση τον αριθµό των τεµαχίων για 

κάθε ιδιοσκεύασµα που στέλνεται στις κλινικές. Λόγω της λειτουργίας σε σύστηµα UNIX 

του χρησιµοποιούµενου λογισµικού στο φαρµακείο, απαιτήθηκε η συνεργασία µε το 

προσωπικό του Τµήµατος Πληροφορικής του ΠΑΓΝΗ προκειµένου να γίνουν οι κατάλληλες 

τροποποιήσεις που επιτρέπουν την εξαγωγή των δεδοµένων σε νεότερο λειτουργικό σύστηµα 

και την αποθήκευσή τους σε µορφή συµβατικού λογιστικού φύλλου (π.χ. excel) ώστε να είναι 

εφικτή στατιστική επεξεργασία τους.  

 

2. Επεξεργασία των δεδοµένων κατανάλωσης των αντιβιοτικών βάσει του συστήµατος 

ATC/DDD: 

Τα αντιβιοτικά κατηγοριοποιήθηκαν βάσει του συστήµατος ταξινόµησης ATC 

(Anatomical Therapeutic Chemical classification) του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας. Σε 

συνεργασία µε το προσωπικού του Νοσοκοµειακού Φαρµακείου ενσωµατώθηκε στο υπάρχον 

σύστηµα καταγραφής των φαρµάκων η κωδικοποίηση δενδροειδούς µορφής του  συστήµατος 

ATC για τα αντιβιοτικά. 

 Για κάθε ιδιοσκεύασµα υπολογίστηκαν τα γραµµάρια δραστικής ουσίας ανά τεµάχιο 

και ο όγκος των γραµµαρίων εκφράστηκε σε καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις (Defined Daily 

Doses). Οι υπολογισµοί αυτοί έγιναν µέσω ειδικά κατασκευασµένων “ρουτινών” στο 
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πρόγραµµα EXCEL και βασίζονται στον “Κατάλογο Συνταγογραφούµενων 

Ιδιοσκευασµάτων” του ΕΟΦ (1
η
 έκδοση 2004). Απαιτήθηκε η συνδροµή του προσωπικού του 

Νοσοκοµειακού Φαρµακείου προκειµένου να αναγνωριστούν και να γίνουν οι κατάλληλοι 

υπολογισµοί των καθορισµένων ηµερήσιων δόσεων για τα σκευάσµατα των οποίων η 

κυκλοφορία είχε σταµατήσει ή είχαν υποστεί µετατροπή στη φαρµακοτεχνική µορφή, 

περιεκτικότητα ή συσκευασία τους πριν το 2004. 

  

3. ∆ηµιουργία βάσης δεδοµένων για την κατανάλωση αντιβιοτικών: 

 Τα επεξεργασµένα δεδοµένα αποθηκεύτηκαν σε µορφή λογιστικού φύλλου µε τρόπο 

ώστε να είναι αναλύσιµα από οποιοδήποτε λογισµικό στατιστικής ανάλυσης. Η µορφή του 

αρχείου δεδοµένων και οι εµπλεκόµενοι υπολογισµοί δίνονται στον Πίνακα Γ1. 

 Η βάση δεδοµένων περιλαµβάνει, για κάθε ιδιοσκεύασµα, το συνολικό αριθµό των 

Καθορισµένων Ηµερήσιων ∆όσεων (DDDs) που καταναλώθηκαν σε συγκεκριµένο µήνα και 

έτος, από συγκεκριµένη κλινική ή µονάδα. Έτσι, το αρχείο αυτό επιτρέπει τον υπολογισµό 

της κατανάλωση αντιβιοτικών σε DDD ξεχωριστά για κάθε κλινική και για οποιοδήποτε 

χρονικό διάστηµα κριθεί απαραίτητο. 

 

4. Υπολογισµός πυκνότητας κατανάλωσης αντιβιοτικών:  

Για να είναι εφικτές οι συγκρίσεις διαφορετικών πληθυσµών σε διαφορετικές 

χρονικές περιόδους, η κατανάλωση αντιβιοτικών πρέπει να εκφραστεί τελικά σε 

καθορισµένες ηµερήσιες δόσεις ανά 100 αθροιστικές ηµέρες νοσηλείας (DDD / 100 patient-

days) παρέχοντας ένα δείκτη πυκνότητας της κατανάλωσης. Οι αθροιστικές ηµέρες 

νοσηλείας (ασθενοηµέρες) λήφθηκαν από τα αρχεία της Στατιστικής Υπηρεσίας του ΠΑΓΝΗ. 
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Πίνακας Γ1: Μορφή Βάσης ∆εδοµένων για την Κατανάλωση Αντιβιοτικών 

YEAR MONTH WARD_C WARD AB_C AB ΜΜ MMQ ATC GEN 

MAIN_ 

GROUP 

SUBGROUP 

_1 

SUBGROUP 

_2 GR_PUD N_UDP Π∆ΣGR DDD GRS DDDS 

1998 6 Π101 

ΜΟΝ.ΕΝΤ.ΠΑΡ. 

ΚΑΡ∆.Ν.Τ 23.410.102 

VIBRAMYCIN 

100MG/TAB ΒΤx8 ΒΤ 1 J01AA02 DOXYCYCLINE 1 100 100 0,1 8 0,8 0,1 0,8 8,0 

2001 5 Π101 

ΜΟΝ.ΕΝΤ.ΠΑΡ. 

ΚΑΡ∆.Ν.Τ 23.410.102 

VIBRAMYCIN 

100MG/TAB ΒΤx8 ΒΤ 2 J01AA02 DOXYCYCLINE 1 100 100 0,1 8 0,8 0,1 1,6 16,0 

2002 4 Π101 

ΜΟΝ.ΕΝΤ.ΠΑΡ. 

ΚΑΡ∆.Ν.Τ 23.410.102 

VIBRAMYCIN 

100MG/TAB ΒΤx8 ΒΤ 4 J01AA02 DOXYCYCLINE 1 100 100 0,1 8 0,8 0,1 3,2 32,0 

... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πεδία Βάσης ∆εδοµένων: 

YEAR:  Έτος διανοµής του αντιβιοτικού στην κλινική ή µονάδα. 

MONTH: Μήνας διανοµής του αντιβιοτικού στην κλινική ή µονάδα. 

WARD_C: Κωδικός κλινικής ή µονάδας σύµφωνα µε το σύστηµα καταγραφής του φαρµακείου. 

WARD:  Περιγραφή κλινικής ή µονάδας. 

AB_C:  Κωδικός ιδιοσκευάσµατος σύµφωνα µε το σύστηµα καταγραφής του φαρµακείου. 

AB:  Περιγραφή ιδιοσκευάσµατος σύµφωνα µε το σύστηµα καταγραφής του φαρµακείου. 

MM:  Μονάδα µέτρησης στα αρχεία του φαρµακείου (ΒΤ, FL κλπ). 

MMQ:  Ποσότητα µετρηµένη σε µονάδες (MM) που κατανάλωσε η κλινική ή µονάδα. 

ATC:  Κωδικός ATC. 

GEN:  Όνοµα ∆ραστικής Ουσίας. 

MAIN_GROUP: Κωδικός Θεραπευτικής Κατηγορίας (πχ. 1 = J01, αντιβιοτικά για συστηµατική χορήγηση) 

SUBGROUP_1: Κωδικός Φαρµακολογικής Κατηγορίας (π.χ. J01C, β-λακταµικά αντιβιοτικά, πενικιλλίνες). 

SUBGROUP_2: Κωδικός Χηµικής / Φαρµακολογικής Οµάδας (π.χ. J01CE, πενικιλλίνες ευαίσθητες στη β-

λακταµάση. 

GR_PUD: Γραµµάρια µοναδιαίας δόσης (ανά µία ταµπλέτα, ένα δισκίο, ένα vial κλπ). 

N_UDP:  Αριθµός Μονάδων (δισκίων, ταµπλέτων κλπ) ανά Συσκευασία. 

Π∆ΣGR: Περιεκτικότητα ∆ραστικής Ουσίας στη συγκεκριµένη Συσκευασία. 

DDD:  Τιµή Καθορισµένης Ηµερήσιας ∆όσης (Defined Daily Dose) σε γραµµάρια. 

GRS:  Συνολική Ποσότητα Γραµµαρίων. 

DDDS:  Αριθµός Καθορισµένων Ηµερήσιων ∆όσεων. 

Υπολογισµοί: 

 

Π∆ΣGR = (GR_PUD) x (N_UDP) 

 

GRS = (MMQ) x (Π∆ΣGR) 

 

DDDS = (GRS) / (DDD) 
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∆. Ετήσιοι ∆είκτες Κατανάλωσης Αντιβιοτικών στο Πανεπιστηµιακό 

Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου ανά Οµάδα Οµοειδών Κλινικών, κατά την 

πενταετία 1998-2002 (βάσει της έκδοσης 2002 του συστήµατος ATC/DDD) 
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Πίνακας ∆1: Ετήσιοι ∆είκτες Κατανάλωσης Αντιβιοτικών στις Παθολογικές Κλινικές ανά οµάδα ATC (Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου, 

1998-2002) 

DDD per 100 patient-days* 

Yearly consumption rates 
Trend assessment** 

Antimicrobial group* POOL 1998-2002 

(% of total use) 1998 1999 2000 2001 2002 Trend p-value 

J01CR – Combinations of Penicillins, including BLI 28.20 (25.6) 20.28 24.58 34.48 29.50 31.29 Increase <0.001 

     Without anti-pseudomonal activity (Amoxicillin & EI, Ampicillin & EI) 26.39 (24.0) 19.90 24.32 34.04 25.85 27.13 Increase 0.018 

     With anti-pseudomonal activity (Ticarcillin & EI, Piperacillin & EI) 1.81 (1.6) 0.37 0.26 0.44 3.65 4.16 Increase <0.001 

J01DA - Cephalosporins 24.74 (22.5) 21.90 20.74 22.49 27.61 30.59 Increase <0.001 

     1st Generation (Cefadroxil) 0.07 (<0.1) 0.12 0.07 0.07 0.09 0.01 Constant 0.102 

     2nd Generation (Cefuroxime, Cefamandole, Cefaclor, Cefatrizine, Cefoxitin) 16.23 (14.8) 13.90 13.88 14.98 18.10 20.00 Increase <0.001 

     3-4th Generation (Ceftriaxone, Ceftazidime, Cefotaxime, Cefixime, Cefepime) 8.44 (7.7) 7.88 6.79 7.44 9.42 10.58 Increase <0.001 

J01FA-Macrolides (Clarithromycin, Roxithromycin, Erythromycin, Azithromycin) 20.68 (18.8) 15.90 18.27 20.43 22.17 26.11 Increase <0.001 

J01MA-Fluoroquinolones (Ciprofloxacin, Ofloxacin, Pefloxacin, Norfloxacin, Levofloxacin) 8.61 (7.8) 3.20 5.19 9.00 10.87 14.17 Increase <0.001 

J01CA – Penicillins with extended spectrum 7.56 (6.9) 9.93 9.33 7.10 6.58 5.13 Decrease <0.001 

     Without anti-pseudomonal activity (Amoxicillin, Ampicillin) 7.50 (6.8) 9.87 9.31 7.00 6.45 5.13 Decrease <0.001 

     With anti-pseudomonal activity (Piperacillin) 0.06 (<0.1) 0.05 0.02 0.10 0.14 0.00 Constant 0.869 

J01FF-Lincosamides (Clindamycin) 4.01 (3.6) 3.27 4.03 4.07 4.28 4.31 Increase 0.024 

J01CE-β-Lactamase-sensitive penicillins (Benzylpenicillin, Phenomethylpenicillin) 3.33 (3.0) 3.46 4.35 3.61 3.17 2.10 Decrease 0.001 

J01GB-Aminoglycosides (Amikacin, Netilmicin, Gentamycim, Tobramycin) 2.78 (2.5) 3.57 3.87 2.50 2.60 1.45 Decrease <0.001 

J01XD-Imidazoles (Metronidazole, Ornidazole) 2.76 (2.5) 2.09 2.54 2.92 4.59 1.59 Constant 0.612 

JO1XA-Glycopeptides (Vancomycin, Teicoplanin) 2.65 (2.4) 2.83 2.29 3.11 2.65 2.37 Constant 0.590 

J01AA-Tetracyclines (Doxycycline, Minocycline, Tetracycline, Oxytetracycline) 1.96 (1.8) 2.08 1.77 2.61 1.60 1.74 Constant 0.397 

J01DH-Carbapenems (Imipenem & EI, Meropenem) 1.61 (1.5) 1.20 1.21 1.69 1.89 2.02 Increase 0.002 

J01CF-β-Lactamase-resistant penicillins (Dicloxacillin, Oxacilline) 0.43 (0.4) 0.79 0.40 0.22 0.58 0.17 Decrease 0.032 

J01DF-Monobactams (Aztreonam) 0.32 (0.3) 0.18 0.60 0.44 0.23 0.11 Constant 0.067 

Other Antibacterials  (F.Acid, Colistin, Streptomycin, Chloramphenicol, Nitrofurantoin) 0.33 (0.3) 0.40 0.26 0.34 0.33 0.35 Constant 0.905 

J01 Antibacterials for systemic use (total) 109.97 91.07 99.42 115.02 118.66 123.52 Increase <0.001 

* As in the 2002 version of the ATC/DDD system. 

** Determined by the significance and the sign of the slope coefficient in linear regression using monthly consumption rates. 

BLI: Beta-lactamase inhibitors, EI: Enzyme inhibitor 
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Πίνακας ∆2: Ετήσιοι ∆είκτες Κατανάλωσης Αντιβιοτικών στις Αιµατο-ογκολογικές Κλινικές ανά οµάδα ATC (Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο 

Ηρακλείου, 1998-2002) 

DDD per 100 patient-days* 

Yearly consumption rates 
Trend assessment** 

Antimicrobial group* POOL 1998-2002 

(% of total use) 1998 1999 2000 2001 2002 Trend p-value 

J01DA - Cephalosporins 17.10 (23.0) 13.05 9.53 15.53 21.28 25.42 Increase <0.001 

     1st Generation (Cefadroxil) 0.09 (0.1) 0.27 0.08 0.02 0.09 0.00 Decrease 0.002 

     2nd Generation (Cefuroxime, Cefaclor, Cefoxitin, Cefatrizine, Cefamandole) 3.15 (4.2) 3.32 1.63 2.86 3.84 4.09 Increase 0.011 

     3-4th Generation (Ceftriaxone, Ceftazidime, Cefotaxime, Cefepime, Cefixime) 13.87 (18.6) 9.46 7.82 12.65 17.35 21.33 Increase <0.001 

J01CR – Combinations of Penicillins, including BLI 12.51 (16.8) 10.61 13.83 11.27 13.52 13.22 Constant 0.238 

     Without anti-pseudomonal activity (Amoxicillin & EI, Ampicillin & EI) 10.89 (14.6) 10.09 13.22 10.57 10.57 10.00 Constant 0.115 

     With anti-pseudomonal activity (Ticarcillin & EI, Piperacillin & EI) 1.62 (2.2) 0.52 0.61 0.70 2.95 3.23 Increase <0.001 

J01FA-Macrolides (Clarithromycin, Roxithromycin, Erythromycin, Azithromycin) 7.95 (10.7) 6.63 6.97 7.16 7.77 11.17 Increase 0.003 

J01MA-Fluoroquinolones (Ciprofloxacin, Ofloxacin, Pefloxacin, Levofloxacin) 6.80 (9.1) 6.35 6.02 5.59 7.96 8.11 Increase 0.001 

JO1XA-Glycopeptides (Teicoplanin, Vancomycin) 6.33 (8.5) 6.65 4.17 5.54 6.46 8.90 Increase <0.001 

J01GB-Aminoglycosides (Amikacin, Netilmicin, Gentamycim, Tobramycin) 5.20 (7.0) 5.32 5.20 6.11 5.02 4.22 Constant 0.060 

J01FF-Lincosamides (Clindamycin) 4.37 (5.9) 4.81 3.02 3.80 5.21 5.06 Constant 0.182 

J01DH-Carbapenems (Imipenem & EI, Meropenem) 4.32 (5.8) 2.78 3.57 4.85 4.70 5.40 Increase <0.001 

J01CA – Penicillins with extended spectrum 3.26  (4.4) 3.68 3.61 2.82 2.87 3.45 Constant 0.547 

     Without anti-pseudomonal activity (Amoxicillin, Ampicillin) 3.24 (4.4) 3.67 3.61 2.81 2.82 3.45 Constant 0.546 

     With anti-pseudomonal activity (Piperacillin) 0.02 (<0.1) 0.01 0.00 0.01 0.05 0.00 Constant 0.889 

J01XD-Imidazoles (Metronidazole, Ornidazole) 3.08 (4.1) 3.38 2.98 3.36 3.43 2.24 Constant 0.174 

J01CE-β-Lactamase-sensitive penicillins (Phenomethylpenicillin, Benzylpenicillin) 1.87 (2.5) 1.73 1.68 2.27 2.35 1.23 Constant 0.931 

J01AA-Tetracyclines (Doxycycline, Minocycline, Tetracycline) 1.05 (1.4) 1.08 1.07 1.28 1.01 0.80 Constant 0.519 

J01CF-β-Lactamase-resistant penicillins (Oxacilline, Dicloxacillin) 0.28 (0.4) 0.47 0.61 0.10 0.25 0.04 Decrease 0.002 

J01DF-Monobactams (Aztreonam) 0.22 (0.3) 0.13 0.31 0.15 0.27 0.22 Constant 0.454 

Other Antibacterials  (Colistin, Streptomycin, Chloramphenicol, Nitrofurantoin, Linezolid) 0.12 (0.2) 0.11 0.16 0.07 0.06 0.20 Constant 0.497 

J01 Antibacterials for systemic use (total) 74.46 66.78 62.74 69.93 82.16 89.69 Increase <0.001 

* As in the 2002 version of the ATC/DDD system. 

** Determined by the significance and the sign of the slope coefficient in linear regression using monthly consumption rates. 

BLI: Beta-lactamase inhibitors, EI: Enzyme inhibitor 
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Πίνακας ∆3: Ετήσιοι ∆είκτες Κατανάλωσης Αντιβιοτικών στις Χειρουργικές Κλινικές ανά οµάδα ATC (Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου, 

1998-2002) 

DDD per 100 patient-days* 

Yearly consumption rates 
Trend assessment** 

Antimicrobial group* POOL 1998-2002 

(% of total use) 1998 1999 2000 2001 2002 Trend p-value 

J01DA - Cephalosporins 24.84 (25.3) 25.50 24.34 23.25 25.31 25.83 Constant 0.477 

     1st Generation (Cefadroxil) 0.08 (<0.1) 0.12 0.06 0.13 0.07 0.00 Decrease 0.014 

     2nd Generation (Cefuroxime, Cefamandole, Cefaclor, Cefatrizine, Cefoxitin) 18.74 (19.1) 21.27 19.45 17.48 17.66 18.07 Decrease <0.001 

     3-4th Generation (Ceftriaxone, Ceftazidime, Cefotaxime, Cefixime, Cefepime) 6.03 (6.1) 4.12 4.83 5.64 7.58 7.76 Increase <0.001 

J01CA – Penicillins with extended spectrum 18.31 (18.6) 20.28 19.67 20.42 17.40 14.06 Decrease <0.001 

     Without anti-pseudomonal activity (Amoxicillin, Ampicillin) 18.17 (18.5) 20.12 19.59 20.11 17.23 14.06 Decrease <0.001 

     With anti-pseudomonal activity (Piperacillin) 0.14 (0.1) 0.16 0.08 0.31 0.17 0.00 Constant 0.108 

J01CR – Combinations of Penicillins, including BLI 16.33 (16.6) 10.11 14.09 18.89 19.54 18.42 Increase <0.001 

     Without anti-pseudomonal activity (Amoxicillin & EI, Ampicillin & EI) 13.76 (14.0) 9.05 12.55 16.62 15.23 14.88 Increase <0.001 

     With anti-pseudomonal activity (Ticarcillin & EI, Piperacillin & EI) 2.57 (2.6) 1.06 1.54 2.27 4.31 3.54 Increase <0.001 

J01MA-Fluoroquinolones (Ciprofloxacin, Ofloxacin, Pefloxacin, Norfloxacin, Levofloxacin) 8.77 (8.9) 5.91 5.35 7.85 10.66 13.59 Increase <0.001 

J01FA-Macrolides (Clarithromycin, Roxithromycin, Erythromycin, Azithromycin) 5.73 (5.8) 5.74 4.90 5.71 6.17 6.11 Constant 0.676 

J01GB-Aminoglycosides (Amikacin, Netilmicin, Gentamycim, Tobramycin) 5.00 (5.1) 6.58 6.45 5.07 4.54 2.57 Decrease <0.001 

J01XD-Imidazoles (Metronidazole, Ornidazole) 4.40 (4.5) 4.73 5.76 4.86 4.81 1.99 Decrease <0.001 

J01FF-Lincosamides (Clindamycin) 3.62 (3.7) 2.50 3.81 3.53 4.21 3.96 Increase <0.001 

JO1XA-Glycopeptides (Vancomycin, Teicoplanin) 3.46 (3.5) 2.60 2.98 4.09 3.77 3.75 Increase <0.001 

J01CE-β-Lactamase-sensitive penicillins (Benzylpenicillin, Phenomethylpenicillin) 3.28 (3.3) 4.57 3.94 3.21 3.13 1.72 Decrease <0.001 

J01AA-Tetracyclines (Doxycycline, Minocycline, Tetracycline, Oxytetracycline) 2.56 (2.6) 1.74 3.25 3.41 2.09 2.27 Constant 0.994 

J01DH-Carbapenems (Imipenem & EI, Meropenem) 1.42 (1.4) 1.08 1.22 1.95 1.17 1.63 Constant 0.083 

J01CF-β-Lactamase-resistant penicillins (Dicloxacillin, Oxacilline) 0.12 (0.1) 0.41 0.06 0.04 0.08 0.04 Decrease <0.001 

J01DF-Monobactams (Aztreonam) 0.04 (<0.1) 0.09 0.01 0.04 0.02 0.04 Constant 0.409 

Other Antibacterials  (F.Acid, Colistin, Streptomycin, Chloramphenicol, Nitrofurantoin, Linezolid) 0.49 (0.5) 0.45 0.41 0.50 0.40 0.67 Increase 0.049 

J01 Antibacterials for systemic use (total) 98.36 92.29 96.26 102.82 103.30 96.64 Constant 0.146 

* As in the 2002 version of the ATC/DDD system. 

** Determined by the significance and the sign of the slope coefficient in linear regression using monthly consumption rates. 

BLI: Beta-lactamase inhibitors, EI: Enzyme inhibitor 
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Πίνακας ∆4: Ετήσιοι ∆είκτες Κατανάλωσης Αντιβιοτικών στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας ανά οµάδα ATC (Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο 

Ηρακλείου, 1998-2002) 

DDD per 100 bed-days* 

Yearly consumption rates 
Trend assessment** 

Antimicrobial group* POOL 1998-2002 

(% of total use) 1998 1999 2000 2001 2002 Trend p-value 

J01FA-Macrolides (Clarithromycin, Roxithromycin, Erythromycin, Azithromycin) 16.24 (16.5) 9.72 13.75 18.83 18.67 18.25 Increase 0.038 

J01CR – Combinations of Penicillins, including BLI 14.12  (14.4) 4.29 9.25 13.48 21.37 18.53 Increase <0.001 

     Without anti-pseudomonal activity (Amoxicillin & EI, Ampicillin & EI) 9.46 (9.6) 3.81 7.61 11.45 13.30 9.58 Increase <0.001 

     With anti-pseudomonal activity (Ticarcillin & EI, Piperacillin & EI) 4.66 (4.7) 0.48 1.64 2.04 8.07 8.95 Increase <0.001 

J01DA - Cephalosporins 13.91 (14.2) 13.90 11.70 13.04 14.98 15.38 Constant 0.154 

     1st Generation (Cefadroxil) 0.01 (<0.1) 0.00 0.06 0.00 0.00 0.00 Constant 0.523 

     2nd Generation (Cefuroxime, Cefamandole, Cefaclor, Cefoxitin) 8.12 (8.3) 8.73 8.54 7.78 7.37 8.35 Constant 0.226 

     3-4th Generation (Ceftriaxone, Ceftazidime, Cefotaxime, Cefixime, Cefepime) 5.78 (5.9) 5.17 3.10 5.25 7.61 7.03 Increase 0.003 

J01MA-Fluoroquinolones (Ciprofloxacin, Ofloxacin, Pefloxacin, Norfloxacin) 13.37  (13.6) 9.77 10.15 17.69 15.13 13.12 Increase 0.018 

J01DH-Carbapenems (Imipenem & EI, Meropenem) 9.86  (10.0) 6.44 6.57 8.20 10.99 15.10 Increase <0.001 

JO1XA-Glycopeptides (Vancomycin, Teicoplanin) 9.33  (9.5) 6.13 6.80 10.25 11.87 10.40 Increase <0.001 

J01CA – Penicillins with extended spectrum 6.77  (6.9) 7.32 6.85 8.07 5.81 6.11 Constant 0.403 

     Without anti-pseudomonal activity (Amoxicillin, Ampicillin) 6.73 (6.9) 7.32 6.85 8.05 5.65 6.11 Constant 0.384 

     With anti-pseudomonal activity (Piperacillin) 0.04 (<0.1) 0.00 0.00 0.01 0.16 0.00 Constant 0.213 

J01GB-Aminoglycosides (Amikacin, Netilmicin, Gentamycim, Tobramycin) 6.55  (6.7) 5.01 4.92 4.43 8.43 8.91 Increase 0.002 

J01FF-Lincosamides (Clindamycin) 4.05  (4.1) 6.25 6.58 5.23 1.68 1.76 Decrease <0.001 

J01XD-Imidazoles (Metronidazole, Ornidazole) 1.29  (1.3) 1.78 1.85 1.42 1.26 0.44 Decrease 0.003 

J01CE-β-Lactamase-sensitive penicillins (Benzylpenicillin, Phenomethylpenicillin) 1.24  (1.3) 2.69 1.20 1.33 1.09 0.33 Decrease 0.028 

J01AA-Tetracyclines (Doxycycline, Minocycline) 0.50  (0.5) 0.61 0.00 0.30 0.82 0.69 Constant 0.221 

J01DF-Monobactams (Aztreonam) 0.16  (0.2) 0.26 0.05 0.12 0.30 0.08 Constant 0.872 

J01CF-β-Lactamase-resistant penicillins (Dicloxacillin, Oxacilline) 0.13  (0.1) 0.45 0.15 0.00 0.16 0.00 Decrease 0.018 

Other Antibacterials  (F.Acid, Colistin, Chloramphenicol, Linezolid) 0.69 (0.7) 0.23 0.08 0.19 0.35 2.19 Increase 0.003 

J01 Antibacterials for systemic use (total) 98.21 74.85 79.93 102.56 112.89 111.30 Increase <0.001 

* As in the 2002 version of the ATC/DDD system. 

** Determined by the significance and the sign of the slope coefficient in linear regression using monthly consumption rates. 

BLI: Beta-lactamase inhibitors, EI: Enzyme inhibitor 
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