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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Παρ’ όλο που τα Προγράμματα Διαχείρισης Αντιβιοτικών (ASP) έχουν προταθεί 
ως μία πολλά υποσχόμενη στρατηγική για την επίλυση του προβλήματος της μικροβιακής 
αντοχής, δεν υπάρχουν ισχυρές και σαφείς ενδείξεις για την αποτελεσματικότητά τους. 
Σκοπός: Σκοπός της μελέτης ήταν η αναδρομική ανάλυση ενός ASP με στόχο τη μείωση της 
κατανάλωσης των υπό περιορισμό αντιβιοτικών και της μικροβιακής αντοχής και η 
αξιολόγηση βασικών παραγόντων που μπορούν να συμβάλουν στην περαιτέρω μείωση της 
αντοχής στα αντιβιοτικά, ώστε να σχεδιαστεί ένα πιο επιτυχημένο ASP στο μέλλον. 
Μέθοδοι: Μελετήσαμε για διάστημα ενός χρόνου το ASP που εφαρμόζεται στο Δ.Θ.Κ.Α. 
ΥΓΕΙΑ, το οποίο βασίζεται στο συνδυασμό της στρατηγικής προηγούμενης έγκρισης και της 
ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης, για την παρακολούθηση 
των υπό περιορισμό αντιβιοτικών. Αποτελέσματα: Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν 
μείωση στην κατανάλωση των υπό περιορισμό και μη αντιβιοτικών (DDDs και DOTs). Η 
προσήλωση στο πρωτόκολλο ήταν στο 11.0%. Η μέση διάρκειας θεραπείας ήταν 9.3 μέρες, 
χωρίς σημαντικές διαφορές μεταξύ εμπειρικής και στοχευμένης αγωγής (8.87 VS 9.76, 
P=0.060), ενώ ήταν σημαντικά μικρότερη από τη βιβλιογραφία για τη λοίμωξη κεντρικού 
φλεβικού καθετήρα (10.66 μέρες) και τη νοσοκομειακή πνευμονία (10.22 μέρες). Τα 
περιστατικά που μπορούσε να γίνει αποκλιμάκωση της αντιμικροβιακής αγωγής αλλά δεν 
έγινε, αντιστοιχούσαν στο 5.5% των συνολικών μερών θεραπείας. Η θνητότητα εντός 30 
ημερών ήταν 20.2%, χωρίς στατιστικά σημαντικές διαφορές στον τύπο αγωγής (Εμπειρική 
57.7% VS Στοχευμένη 42.3%, P=0.476). Λοίμωξη από C. difficile εμφάνισε το 4.7%, η οποία 
σχετίστηκε με την προηγούμενη χρήση καρβαπενεμών (62.1% VS 37.9%, P=0.048) και 
κεφαλοσπορινών (55.2% VS 44.8%, P=0.006). Νέο αποικισμό με πολυανθεκτικό στέλεχος 
εμφάνισε το 9.7% και οι μέρες θεραπείας μετά τον αποικισμό αποτελούσαν το 25.5% των 
συνολικών μερών. Αναφερόμενες αλλεργίες είχε το 12.8% των περιστατικών, που 
αντιστοιχούσαν στο 12.3% των συνολικών μερών θεραπείας. Συμπεράσματα: Η αξιολόγηση 
των καταναλώσεων των υπό περιορισμό αντιβιοτικών, των διαδικασιών και της 
αποτελεσματικότητας κατέδειξαν ένα λειτουγικό ASP. Τα σημεία κλειδιά για ένα πιο 
αποδοτικό ASP μελλοντικά εκτιμάται ότι είναι η αξιολόγηση της επίδρασης των 
αντιβιοτικών στο μικροβίωμα, πέρα από το φάσμα δραστικότητάς τους, για τον περιορισμό 
της εμφάνισης νέου αποικισμού, σε συνδυασμό με τα μέτρα πρόληψης λοιμώξεων και η πιο 
μεθοδική διερεύνηση των αναφερόμενων αλλεργιών για την αξιοποίηση των αντιβιοτικών 
πρώτης γραμμής. 
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ABSTRACT 

Backround: Even though An|bio|c Stewardship Programs (ASPs) have been proposed as a 
solu|on for the global burden of an|microbial resistance, there is no solid evidence that 
they are effec|ve in reducing an|bio|c resistance in hospital seängs. Purpose: The purpose 
of this study was the retrospec|ve analysis of an ASP with the aim of reducing the 
consump|on of restricted an|bio|cs and the recorded resistance of Gram-nega|ve bacteria, 
as well as the evalua|on of key factors that may contribute to the expected reduc|on of 
an|bio|c resistance in order to design a more successful ASP in the future. Methods: The 
ASP implemented in Hygeia Hospital, which includes both prior approval and post-
prescrip|on review and feedback for the monitoring of restricted an|bio|cs, was analysed 
for a period of 1 year. Results: The results of the study showed a reduc|on in the 
consump|on  rates of restricted and non – restricted an|bio|cs (DDDs and DOTs). 
Adherence to the protocol was 11.0%. The mean dura|on of therapy was 9.3 days, with no 
significant differences between empirical and targeted therapy (8.87 VS 9.76, P = 0.060), but 
significantly shorter dura|on than that reported in the literature on central venous catheter 
infec|on (10.66 days) and hospital acquired pneumonia (10.22 days). The cases in which de – 
escala|on was feasible, but didn’t take place, accounted for 5.5% of the total days of 
therapy. 30 – day mortality was 20.2%, with no significant difference between empirical and 
targeted therapy (Empirical 57.7% VS Targeted 42.3%, P = 0.476). C. difficile infec|on 
occurred in 4.7%, which was associated with previous use of carbapenems (62.1% VS 37.9%, 
P = 0.048) and cephalosporins (55.2% VS 44.8%, P = 0.006). New coloniza|on with a mul|-
resistant strain was found in 9.7% of the cases and the days of therapy aïer coloniza|on 
accounted for 25.5% of the total days of therapy. Finally, reported allergies accounted for 
12.8% of the cases and amounted to 12.3% of total days of therapy. Conclusions: The 
evalua|on of restricted an|bio|cs’ consump|on and the process and outcome measures 
demonstrated a func|oning ASP. Τhe findings of this study imply that the core elements of a 
more efficient ASP in the future are the inclusion of: evalua|on of the effect of an|bio|cs on 
the microbiome, beyond their spectrum of ac|vity, for the reduc|on of new coloniza|on 
rates and the methodical inves|ga|on of reported allergies for the u|liza|on of first line 
an|bio|cs. 

II



ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Με αφορμή την ολοκλήρωση του κύκλου σπουδών μου στο Μεταπτυχιακό Πρόγραμμα 
Ειδίκευσης «Κλινική Φαρμακευτική» θα ήθελα να ευχαριστήσω όλους τους ανθρώπους για 
τη συμβολή τους σε αυτή την προσπάθεια. 

Πρώτα απ' όλα, θα ήθελα να εκφράσω τη βαθύτατη ευγνωμοσύνη μου στην κα 
Μαρκαντώνη - Κυρούδη Σοφία, Καθηγήτρια του Τμήματος Φαρμακευτικής και υπεύθυνη 
του Μ.Δ.Ε. Κλινική Φαρμακευτική. Η συνεχής καθοδήγηση, η ενθάρρυνση, η υπομονή και η 
γνώση της υπήρξαν καταλυτικοί παράγοντες για να ξεπεράσουμε τα εμπόδια σε κάθε 
στάδιο της εκπόνησης του ερευνητικού θέματος και της συγγραφής της διπλωματικής 
εργασίας.  

Θα ήθελα να ευχαριστήσω τον κο Καραλή Ευάγγελο, Επίκουρο Καθηγητή του Τμήματος 
Φαρμακευτικής, για το αμείωτο ενδιαφέρον, τη γνώση και την πίστη στο όραμα, στον οποίο 
άλλωστε οφείλω και την επιλογή μου να ακολουθήσω τον επιστημονικό κλάδο της Κλινικής 
Φαρμακευτικής. 

Ιδιαίτερα θα ήθελα να ευχαριστήσω τον κο Ιωαννίδη Κωνσταντίνο, Κλινικό Φαρμακοποιό 
στο Δ.Θ.Κ.Α. ΥΓΕΙΑ, επικεφαλής του Προγράμματος Διαχείρισης Αντιβιοτικών, ο οποίος με 
δίδαξε σε θέματα ορθολογικής χορήγησης των αντιβιοτικών παρέχοντας την αμέριστη 
βοήθεια και γνώση του καθ΄ όλη τη διάρκεια εκπόνησης και συγγραφής της διπλωματικής 
εργασίας. 

Υπήρξε μεγάλο προνόμιο η παρουσία μου στο Δ.Θ.Κ.Α. ΥΓΕΙΑ και η εκπόνηση του παρόντος 
πρωτοκόλλου υπό την επίβλεψη της κα Γιαμαρέλλου Ελένης, Παθολόγος / Λοιμωξιολόγος 
στη ΣΤ’ Παθολογική Κλινική στο Δ.Θ.Κ.Α. ΥΓΕΙΑ.  

Τέλος, είμαι πολύ ευγνώμων στην οικογένεια και τους φίλους μου για την απεριόριστη 
αγάπη, υποστήριξη και ενθάρρυνσή τους καθ’ όλη τη διάρκεια της ακαδημαϊκής μου 
πορείας. 

III



ΠΙΝΑΚΑΣ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΩΝ 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ	 I	

ABSTRACT	 II	

ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ	 III	

ΕΥΡΕΤΗΡΙΟ	ΠΙΝΑΚΩΝ	 VI	

ΕΥΡΕΤΗΡΙΟ	ΕΙΚΟΝΩΝ	 IX	

ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ	ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΩΝ	 XI	

1. ΧΡΗΣΗ	ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩΝ	ΚΑΙ	ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗ	ΑΝΤΟΧΗ	 1	
1.1. ΙΣΤΟΡΙΚΗ	ΑΝΑΔΡΟΜΗ	 1	
1.2. ΕΜΦΑΝΙΣΗ	ΤΗΣ	ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ	ΑΝΤΟΧΗΣ	 3	
1.3. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ	ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ	ΑΝΤΟΧΗΣ	 6	
1.3.1. ΓΕΝΕΤΙΚΗ	ΒΑΣΗ	ΤΗΣ	ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ	ΑΝΤΟΧΗΣ	 7	
1.3.2. ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΙ	ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ	ΑΝΤΟΧΗΣ	 8	
1.4. ΠΟΛΥΑΝΘΕΚΤΙΚΑ	ΣΤΑ	ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ	ΜΙΚΡΟΒΙΑ	 13	
1.4.1. MDR	GRAM	–	ΘΕΤΙΚΑ	ΒΑΚΤΗΡΙΑ	 13	
1.4.2. MDR	GRAM	–	ΑΡΝΗΤΙΚΑ	ΒΑΚΤΗΡΙΑ	 14	
1.5. ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗ	ΑΝΤΟΧΗ	ΣΤΗΝ	ΕΛΛΑΔΑ	 17	
1.6. Η	ΣΗΜΑΣΙΑ	ΤΗΣ	ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ	ΑΝΤΟΧΗΣ	ΚΑΙ	ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΑ	ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ	 21	
1.7. ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ	ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ	ΤΗΣ	ΜΗ	ΟΡΘΟΛΟΓΙΚΗΣ	ΧΡΗΣΗΣ	ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 23	

2. ΕΠΙΣΚΟΠΗΣΗ	ΤΩΝ	ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΩΝ	ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗΣ	ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 25	
2.1. Η	ΑΝΑΠΤΥΞΗ	ΤΩΝ	ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΩΝ	ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗΣ	ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 25	
2.2. EΠΙΔΡΑΣΗ	ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΩΝ	ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΩΝ	ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗΣ	ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 27	
2.2.1. ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ	ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩ@Ν	 28	
2.2.2. ΟΡΘΟΛΟΓΙΚΗ	ΧΡΗΣΗ	ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩ@Ν,	ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ	ΚΑΙ	ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ	ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ	ΛΟΙΜΩ@ΞΕΩΝ	28	
2.2.3. ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗ	ΑΝΤΟΧΗ	 30	
2.2.4. ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ	ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ	 31	
2.2.5. ΙΑΤΡΙΚΕΣ	ΔΑΠΑΝΕΣ	 32	
2.3. ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ	ΤΩΝ	ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΩΝ	ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗΣ	ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 33	
2.3.1. ΕΝΕΡΓΕΣ	ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ	 33	
2.3.2. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ	ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ	 39	
2.4. ΕΦΑΡΜΟΓΗ	ΕΝΟΣ	ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ	ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗΣ	ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 42	
2.4.1. ΈΝΑΡΞΗ	ΕΜΠΕΙΡΙΚΗΣ	ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 42	
2.4.2. ΠΡΟΣΑΡΜΟΓΗ	ΤΗΣ	ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ	ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 42	
2.4.3. ΜΕΤΑΒΑΣΗ	ΑΠΟ	ΕΝΔΟΦΛΕΒΙΑ	ΣΕ	ΑΠΟ	ΤΟΥ	ΣΤΟΜΑΤΟΣ	ΧΟΡΗΓΗΣΗ	ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩ@Ν	 43	
2.4.4. ΧΡΗΣΗ	ΤΗΣ	ΣΥΝΤΟΜΟΤΕΡΗΣ	ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗΣ	ΔΙΑΡΚΕΙΑΣ	ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 43	
2.4.5. ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ	ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ	 44	
2.4.6. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ	ΤΗΣ	ΑΛΛΕΡΓΙΑΣ	ΣΕ	ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ	 44	
2.5. ΔΕΙΚΤΕΣ	ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ	ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗΣ	ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 46	
2.5.1. ΔΕΙΚΤΕΣ	ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗΣ	ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΩ@Ν	ΚΑΙ	ΕΞΟΙΚΟΝΟΜΗΣΗΣ	ΚΟΣΤΟΥΣ	 46	
2.5.2. ΔΕΙΚΤΕΣ	ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ	ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΩ@Ν	(PROCESS	MEASURES)	 47	
2.5.3. ΔΕΙΚΤΕΣ	ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ	ΤΗΣ	ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ	(OUTCOME	MEASURES)	 47	

3. ΣΚΟΠΟΣ	ΤΗΣ	ΜΕΛΕΤΗΣ	 48	

4. ΜΕΘΟΔΟΙ	 49	
4.1. ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ	ΜΕΛΕΤΗΣ	 49	
4.1.1. ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ	 49	

IV



4.1.2. ΣΥΛΛΟΓΗ	ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ	 53	
4.1.3. ΑΝΑΛΥΣΗ	ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ	 53	
4.2. ΜΕΤΡΩΜΕΝΟΙ	ΔΕΙΚΤΕΣ	ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ	 56	
4.3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ	ΑΝΑΛΥΣΗ	 57	

5. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ	 58	
5.1. ΔΕΙΚΤΕΣ	ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗΣ	ΚΑΙ	ΕΞΟΙΚΟΝΟΜΗΣΗΣ	ΚΟΣΤΟΥΣ	 58	
5.2. ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ	ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ	 60	
5.3. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ	ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΩΝ	(PROCESS	MEASURES)	 70	
5.3.1. ΠΡΟΣΗΛΩΣΗ	ΣΤΟ	ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ	 70	
5.3.2. ΜΕΡΕΣ	ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 71	
5.3.3. ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ	ΑΓΩΓΗΣ	 73	
5.4. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ	ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ	(OUTCOME	MEASURES)	 77	
5.4.1. ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ	ΕΝΤΟΣ	30	ΗΜΕΡΩ@Ν	 77	
5.4.2. ΛΟΙΜΩΞΗ	C.	DIFFICILE	(CDI)	 81	
5.4.3. ΝΕΟΣ	ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΣ	ΑΠΟ	ΠΟΛΥΑΝΘΕΚΤΙΚΟ	ΣΤΕΛΕΧΟΣ	 87	
5.4.4. ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 90	
5.5. ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ	ΜΕΤΑ	ΤΗ	ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΗΣΗ	ΚΑΙ	ΑΝΑΤΡΟΦΟΔΟΤΗΣΗ	 98	
5.6. “SQUEEZING	THE	BALLOON”	 99	

6. ΣΥΖΗΤΗΣΗ	 101	

7. ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ	ΓΙΑ	ΜΕΛΕΤΗ	ΣΤΟ	ΜΕΛΛΟΝ	 107	

8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ	 108	

9. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ	 109	

10.ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ	 132

V



ΕΥΡΕΤΗΡΙΟ ΠΙΝΑΚΩΝ 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1 ΚΑΤΗΓΟΡΙΟΠΟΙΗΣΗ ΒΑΚΤΗΡΙΩΝ ΒΑΣΕΙ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΑΠΟ ΤΟ CDC	 4	.............................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 2 ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΤΩΝ Β – ΛΑΚΤΑΜΑΣΩΝ ΚΑΤΑ AMBLER	 9	............................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 3 ΠΟΣΟΣΤΑ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΕ ΑΝΤΙΠΡΟΣΩΠΕΥΤΙΚΑ GRAM (-) ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΑ ΣΤΕΛΕΧΗ ΠΟΛΥΑΝΘΕΚΤΙΚΑ ΣΕ 

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ ΑΠΟ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΤΟΥ WHONET GREECE ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ 1ΟΣ-6ΟΣ 2019	 18	......................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 4 ΠΟΣΟΣΤΑ ΑΝΤΟΧΗΣ ΣΕ ΑΝΤΙΠΡΟΣΩΠΕΥΤΙΚΑ GRAM (+) ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΑ ΣΤΕΛΕΧΗ ΠΟΛΥΑΝΘΕΚΤΙΚΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 

ΣΕ ΑΠΟ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΤΟΥ WHONET GREECE ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ 1ΟΣ-6ΟΣ 2019	 19	......................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 5 ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΤΩΝ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΩΝ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ 124	 36	..............................
ΠΙΝΑΚΑΣ 6 ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΤΩΝ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΩΝ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΗΣΗ ΚΑΙ 

ΑΝΑΤΡΟΦΟΔΟΤΗΣΗΣ 124	 39	.................................................................................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 7 ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ ΣΤΟ Δ.Θ.Κ.Α. ΥΓΕΙΑ	 49	.........................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 8 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΤΩΝ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 54	...............................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 9 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΚΑΤΑΛΛΗΛΗΣ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 55	.......................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 10 DDDS/100 ΑΣΘΕΝΟΗΜΕΡΕΣ ΚΑΙ DOTS/100 ΑΣΘΕΝΟΗΜΕΡΕΣ	 58	.......................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 11 ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ ΤΟ ΦΥΛΟ ΚΑΙ ΤΗΝ ΗΛΙΚΙΑ	 60	.................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 12 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΙΤΙΟΛΟΓΗΜΕΝΗΣ ΣΥΝΤΑΓΗΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΤΩΝ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ 

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 61	................................................................................................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 13 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΝΟΣΗΛΕΙΑΣ ΣΕ ΜΕΘ ΚΑΙ ΣΕ ΑΛΛΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ	 62	...............................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 14 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ ΕΠΙΒΛΕΠΩΝ ΛΟΙΜΩΞΙΟΛΟΓΟ	 62	...........................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 15 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΑΡΧΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 63	...........................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 16 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΕΜΠΕΙΡΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΠΟΥ ΕΓΙΝΕ ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗ	 63	.......................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 17 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΥΠΟΥ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 64	.........................................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 18 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΛΟΙΜΩΞΗΣ	 64	..................................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 19 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 65	..........................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 20 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΤΕΧΝΙΚΗ ΚΑΙ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΠΑΘΟΓΟΝΟΥ	 66	.........................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 21 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ GRAM (-) ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΩΝ	 67	....................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 22 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ GRAM (-) ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΩΝ ΜΕ Ή ΧΩΡΙΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥΣ ΑΝΤΟΧΗΣ	 68	......................
ΠΙΝΑΚΑΣ 23 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 69	.........................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 24 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΡΟΣΗΛΩΣΗΣ ΣΤΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ	 70	..................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ	25	ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ	ΔΕΔΟΜΕΝΑ	ΜΕΡΩ@Ν	ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 71	...............................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ	26	ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ	ΔΕΔΟΜΕΝΑ	ΜΕΡΩ@Ν	ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	ΓΙΑ	ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΗ	ΠΝΕΥΜΟΝΙΑ	ΚΑΙ	ΛΟΙΜΩΞΗ	ΚΦΚ..71	
ΠΙΝΑΚΑΣ 27 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΑΝΑΛΟΓΑ ΤΟΝ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 72	..................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 28 INDEPENDENT SAMPLE TEST ΓΙΑ ΜΕΡΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΑΝΑΛΟΓΑ ΤΟΝ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 72	.....................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 29 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΠΟΥ ΜΠΟΡΟΥΣΕ ΝΑ ΓΙΝΕΙ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ	 73	............................
ΠΙΝΑΚΑΣ 30 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΠΟΥ ΕΓΙΝΕ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ	 73	.....................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 31 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΧΩΡΙΣ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ ΚΑΙ ΕΠΙΒΛΕΠΩΝ ΛΟΙΜΩΞΙΟΛΟΓΟ	 74	.......
ΠΙΝΑΚΑΣ 32 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΤΩΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΧΩΡΙΣ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ	 74	....................
ΠΙΝΑΚΑΣ 33 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΚΑΙ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΧΩΡΙΣ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ	 75	......................
ΠΙΝΑΚΑΣ 34 INDEPENDENT SAMPLES TEST ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΚΑΙ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΧΩΡΙΣ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ	 75	...........
ΠΙΝΑΚΑΣ 35 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΤΩΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΧΩΡΙΣ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ	 75	....................
ΠΙΝΑΚΑΣ 36 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΚΑΙ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΧΩΡΙΣ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ	75	
ΠΙΝΑΚΑΣ 37 INDEPENDENT SAMPLES TEST–ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΚΑΙ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΧΩΡΙΣ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ ………76	
ΠΙΝΑΚΑΣ 38 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ	 77	.................................................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 39 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΣΕ ΜΕΘ ΚΑΙ ΑΛΛΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ	 77	................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 40 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΣΤΗ ΜΕΘ	 78	........
ΠΙΝΑΚΑΣ 41 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΣΤΗ ΜΕΘ	 78	........
ΠΙΝΑΚΑΣ 42 CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΣΤΗ ΜΕΘ	 78	.........................................................

VI



ΠΙΝΑΚΑΣ 43 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΑΝΑΛΟΓΑ ΤΟΝ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 79	............................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 44 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 79	...............
ΠΙΝΑΚΑΣ 45 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 79	...............
ΠΙΝΑΚΑΣ 46 CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 79	................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 47 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΥΠΟΥ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΠΟΥ ΠΕΘΑΝΑΝ ΕΝΤΟΣ 30 ΗΜΕΡΩΝ	 80	...................
ΠΙΝΑΚΑΣ 48 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ C. DIFFICILE ΛΟΙΜΩΞΗ	 81	....................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 49 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕ CDI	 81	.........................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 50 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ ΜΕΡΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΕ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ CDI	 82	...........................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 51 INDEPENDENT SAMPLE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕ CDI	 82	...........................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 52 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΣΤΗ ΜΕΘ	 82	.......................
ΠΙΝΑΚΑΣ 53 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΣΤΗ ΜΕΘ	 83	.......................
ΠΙΝΑΚΑΣ 54 CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΣΤΗ ΜΕΘ	 83	........................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 55 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΧΡΗΣΗ 

ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΩΝ	 84	............................................................................................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 56 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΧΡΗΣΗ 

ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΩΝ	 84	............................................................................................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 57 CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΧΡΗΣΗ ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΩΝ	 84	.........................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 58 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΧΡΗΣΗ 

ΚΕΦΑΛΟΣΠΟΡΙΝΩΝ	 85	.........................................................................................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 59 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΧΡΗΣΗ 

ΚΕΦΑΛΟΣΠΟΡΙΝΩΝ	 85	.........................................................................................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 60 CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΧΡΗΣΗ ΚΕΦΑΛΟΣΠΟΡΙΝΩΝ	 85	.....................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 61 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ	 87	.......................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 62 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΥΠΟΥ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΕ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ ΝΕΟ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟ	 87	.............................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 63 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΜΕ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 88	......
ΠΙΝΑΚΑΣ 64 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΜΕ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 88	.......
ΠΙΝΑΚΑΣ 65 CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΜΕ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 88	.......................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 66 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ ΣΤΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ ΝΕΟ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟ	 89	....................
ΠΙΝΑΚΑΣ 67 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟ	 89	....................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 68 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 90	........................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 69 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΤΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 90	....................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 70 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΤΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 91	....................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 71 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΤΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ Ή ΧΩΡΙΣ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 91	............
ΠΙΝΑΚΑΣ 72 INDEPENDENT SAMPLES TEST - ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΤΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ Ή ΧΩΡΙΣ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 91	......
ΠΙΝΑΚΑΣ 73 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ ΝΕΟ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟ ΣΤΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 92	..........................
ΠΙΝΑΚΑΣ 74 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 92	.................
ΠΙΝΑΚΑΣ 75 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 92	.................
ΠΙΝΑΚΑΣ 76 CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 92	..................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 77 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ CDI ΣΤΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 93	..............................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 78 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΛΟΙΜΩΞΗΣ CDI ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 93	......................
ΠΙΝΑΚΑΣ 79 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΛΟΙΜΩΞΗΣ CDI ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 93	......................
ΠΙΝΑΚΑΣ 80 CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΛΟΙΜΩΞΗΣ CDI ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 94	.......................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 81 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΣΤΗ ΜΕΘ ΣΤΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 94	..................
ΠΙΝΑΚΑΣ 82 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΟΣΗΛΕΙΑΣ ΣΤΗ ΜΕΘ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 94	...........
ΠΙΝΑΚΑΣ 83 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΟΣΗΛΕΙΑΣ ΣΤΗ ΜΕΘ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 95	............
ΠΙΝΑΚΑΣ 84 CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΟΣΗΛΕΙΑΣ ΣΤΗ ΜΕΘ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 95	............................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 85 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 96	..............................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 86 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΠΟΥ ΠΕΘΑΝΑΝ ΕΝΤΟΣ 30 ΗΜΕΡΩΝ ΣΤΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 96	........

VII



ΠΙΝΑΚΑΣ 87 ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 96	..........................
ΠΙΝΑΚΑΣ 88 ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 97	..........................
ΠΙΝΑΚΑΣ 89 CHI-SQUARE TEST – ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 97	...........................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 90 ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ ΜΕ ΤΗ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΗΣΗ ΚΑΙ ΑΝΑΤΡΟΦΟΔΟΤΗΣΗΣ	 98	......
ΠΙΝΑΚΑΣ 91 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ ΠΟΥ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΟΥΝΤΑΙ ΓΙΑ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΤΟΥ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟΥ 

“SQUEEZING THE BALLOON”	 99	..........................................................................................................................................
ΠΙΝΑΚΑΣ 92 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΕΝΕΡΓΕΙΩΝ ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ ΠΟΥ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΟΥΝΤΑΙ ΓΙΑ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΤΟΥ 

ΦΑΙΝΟΜΕΝΟΥ “SQUEEZING THE BALLOON”	 100	...............................................................................................................

VIII



ΕΥΡΕΤΗΡΙΟ ΕΙΚΟΝΩΝ 

ΕΙΚΟΝΑ 1 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ KLEBSIELLA PNEUMONIAE ΜΕ ΑΝΤΟΧΗ ΣΤΙΣ ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΕΣ, EARS - 
NET 2018 HTTPS://ATLAS.ECDC.EUROPA.EU/PUBLIC/INDEX.ASPX	 19	............................................................................

ΕΙΚΟΝΑ 2 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ PSEUDOMONAS AERUGINOSA ΜΕ ΑΝΤΟΧΗ ΣΤΙΣ ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΕΣ, EARS - 
NET 2018 HTTPS://ATLAS.ECDC.EUROPA.EU/PUBLIC/INDEX.ASPX	 20	............................................................................

ΕΙΚΟΝΑ 3 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ACINETOBACTER BAUMANNII ΜΕ ΑΝΤΟΧΗ ΣΤΙΣ ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΕΣ, EARS - 
NET 2018 HTTPS://ATLAS.ECDC.EUROPA.EU/PUBLIC/INDEX.ASPX	 20	............................................................................

ΕΙΚΟΝΑ 4 ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΤΩΝ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 50	.....................................................
ΕΙΚΟΝΑ 5 ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ ΤΩΝ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ ΑΠΟ ΤΟ ΛΟΙΜΩΞΙΟΛΟΓΟ	 51	................
ΕΙΚΟΝΑ 6 DDDS/100 ΑΣΘΕΝΟΗΜΕΡΕΣ ΚΑΙ DOTS/100ΑΣΘΕΝΟΗΜΕΡΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΚΟΛΙΣΤΙΝΗ	 59	............................................
ΕΙΚΟΝΑ 7 DDDS/100 ΑΣΘΕΝΟΗΜΕΡΕΣ ΚΑΙ DOTS/100ΑΣΘΕΝΟΗΜΕΡΕΣ ΓΙΑ ΤΗ ΜΕΡΟΠΕΝΕΜΗ	 59	.......................................
ΕΙΚΟΝΑ 8 DDDS/100 ΑΣΘΕΝΟΗΜΕΡΕΣ ΚΑΙ DOTS/100ΑΣΘΕΝΟΗΜΕΡΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΙΓΕΚΥΚΛΙΝΗ	 59	........................................
ΕΙΚΟΝΑ 9 DDDS/100 ΑΣΘΕΝΟΗΜΕΡΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΙΠΕΡΑΚΙΛΛΙΝΗ/ΤΑΖΟΜΠΑΚΤΑΜΗ	 59	...........................................................
ΕΙΚΟΝΑ 10 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΦΥΛΟΥ	 60	.......................................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 11 ΗΛΙΚΙΑΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ	 60	............................................................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 12 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΣΥΜΠΛΗΡΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΙΤΙΟΛΟΓΗΜΕΝΗΣ ΣΥΝΤΑΓΗΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ 

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 61	................................................................................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 13 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΝΟΣΗΛΕΙΑΣ ΣΕ ΜΕΘ ΚΑΙ ΣΕ ΑΛΛΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ	 62	.................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 14 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ ΕΠΙΒΛΕΠΩΝ ΛΟΙΜΩΞΙΟΛΟΓΟ	 62	.............................................................
ΕΙΚΟΝΑ 15 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΑΡΧΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 63	.............................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 16 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΥΠΟΥ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 64	............................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 17 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΤΥΠΟΥ ΛΟΙΜΩΞΗΣ	 65	....................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 18 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 66	............................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 19 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ GRAM (-) ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΩΝ	 67	.......................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 20 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ GRAM (-) ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΩΝ ΜΕ Ή ΧΩΡΙΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥΣ ΑΝΤΟΧΗΣ	 68	........................
ΕΙΚΟΝΑ 21 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 69	...........................................................
ΕΙΚΟΝΑ 22 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΡΟΣΗΛΩΣΗΣ ΣΤΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ	 70	....................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 23 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΠΟΥ ΕΓΙΝΕ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ	 73	.......................................................
ΕΙΚΟΝΑ 24 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΧΩΡΙΣ ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ ΑΓΩΓΗΣ ΚΑΙ ΕΠΙΒΛΕΠΩΝ ΛΟΙΜΩΞΙΟΛΟΓΟ	 74	.........
ΕΙΚΟΝΑ 25 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ	 77	...................................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 26 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΣΤΗ ΜΕΘ	 78	..............................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 27 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 80	.....................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 28 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΤΥΠΟΥ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΠΟΥ ΠΕΘΑΝΑΝ ΕΝΤΟΣ 30 ΗΜΕΡΩΝ	 80	.....................
ΕΙΚΟΝΑ 29 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ C. DIFFICILE ΛΟΙΜΩΞΗ	 81	.......................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 30 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΝΟΣΗΛΕΙΑ ΣΤΗ ΜΕΘ	 83	.............................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 31 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΧΡΗΣΗ ΚΑΡΒΑΠΕΝΕΜΩΝ	 85	..............................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 32 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ CDI ΜΕ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΗ ΧΡΗΣΗ ΚΕΦΑΛΟΣΠΟΡΙΝΩΝ	 86	..........................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 33 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ	 87	.........................................................
ΕΙΚΟΝΑ 34 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΜΕ ΤΥΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ	 88	............................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 35 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ ΣΤΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ ΝΕΟ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟ	 89	......................
ΕΙΚΟΝΑ 36 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΜΕΡΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟ	 89	.......................................
ΕΙΚΟΝΑ 37 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 90	..........................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 38 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΕΟΥ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 93	.......................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 39 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΛΟΙΜΩΞΗΣ CDI ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 94	............................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 40 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΝΟΣΗΛΕΙΑΣ ΣΤΗ ΜΕΘ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 95	.................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 41 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ	 97	................................................................................................................

IX



ΕΙΚΟΝΑ 42 ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ ΜΕ ΤΗ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΗΣΗ ΚΑΙ ΑΝΑΤΡΟΦΟΔΟΤΗΣΗΣ	 98	.........
ΕΙΚΟΝΑ 43 ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ ΠΟΥ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΟΥΝΤΑΙ ΓΙΑ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΤΟΥ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟΥ 

“SQUEEZING THE BALLOON”	 99	..........................................................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 44	ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΙΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ ΠΟΥ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΟΥΝΤΑΙ ΓΙΑ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΤΟΥ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟΥ 

“SQUEEZING THE BALLOON”	 100	.......................................................................................................................................
ΕΙΚΟΝΑ 45 ΑΙΤΙΟΛΟΓΗΜΕΝΗ ΣΥΝΤΑΓΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΥΠΟ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΩΝ	 132	.....................................................

X



ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΩΝ 

Abbreviaeons Definieon

AmpC Ampicillinase C

AHA American Hospital Associa|on 

AME Aminoglycoside Modifying Enzyme

AMK Amikacin

ASP An|microbial Stewardship Program

CAT Chloramphenicol Acetyltransferase

CAZ Ceïazidime / Avibactam

CDC Centers for Disease Control and Preven|on of the United States 

CDI Clostridium difficile Infec|on 

CIDRAP Center for Infec|ous Disease Research and Policy

CIP Ciprofloxacin

CRE Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae

CTX Cefotaximase

DDD Defined Daily Dose

DNA Deoxyribonucleic Acid

DOT Days Of Therapy

EARS - NΕΤ European An|microbial Resistance Surveillance Network

ECDC European Centre for Disease Preven|on and Control

EDTA Ethylenediaminetetrace|c Acid

ESAC European Surveillance of An|microbial Consump|on

ESBL Extended Spectrum Beta-Lactamase

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infec|ous Diseases 

ESKAPE Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,  

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.

FEP Cefepime

FOX Cefoxi|ne

GEN Gentamicin

HAI Healthcare-Associated Infec|ons

ICU Intensive Care Unit

IDSA Infec|ous Diseases Society of America 

IMP Imipenemase

IPM Imepenem

XI



IV Intravenous

KPC Klebsiella pneumoniae Carbapenemase

MDR Mul|-Drug Resistant

MET Methicillin

MIC Minimum Inhibitory Concentra|on

MRSA Methicillin Resistant Staphylococcus aureus 

MSSA Methicillin Sensi|ve Staphylococcus aureus 

NAL Nalidic Acid

NDM New Delhi Metallo-β-Lactamase

OXA Oxacillinase

PBP Penicillin Binding Proteins

PDR Pan Drug Resistant

PHAC Public Health Agency of Canada

PK/PD Pharmacokine|c / Pharmacodynamic

Qnr Quinolone Resistance

SAM Ampicillin / Sulbactam

SHEA Society for Healthcare Epidemiology of America

SHV Sul±ydryl Variable

SPT Streptomycin

TEM Temoniera

TOB Tobramycin

TZP Piperacillin / Tazobactam

VAN Vancomycin

VIM Verona Integron-Mediated Metallo-β-Lactamase

VRE Vancomycin Resistant Enterococcus

WHO World Health Organisa|on

XDR Extremely Drug Resistant

ΕΕ Ευρωπαϊκή Ένωση

ΕΝΛ Επιτροπή Νοσοκομειακών Λοιμώξεων

ΕΟΔΥ Εθνικός Οργανισμός Δημόσιας Υγείας

ΗΠΑ Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής

ΚΦΚ Κεντρικός Φλεβικός Καθετήρας

ΜΕΘ Μονάδα Εντατικής Θεραπείας

ΜΑΦ Μονάδα Αυξημένης Φροντίδας

XII



ΠΟΥ Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας

ΦΥΚ Φάρμακα Υψηλού Κόστους

ΧΑΠ Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια

XIII



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Χρήση αντιμικροβιακών και μικροβιακή αντοχή 

1.1. Ιστορική αναδρομή 

Τα αντιβιοτικά έχουν εξελίξει την πρακτική της ιατρικής, καθιστώντας άλλοτε θανατηφόρες 
λοιμώξεις εύκολα ιάσιμες. Οι πρώτες αντιμικροβιακές ενώσεις που παρασκευάστηκαν 
μαζικά και χρησιμοποιήθηκαν σε μεγάλη κλίμακα στην κλινική πράξη ήταν οι 
σουλφοναμίδες (sulfa drugs). Βέβαια, η ανακάλυψη της πενικιλλίνης το 1928 από τον 
Alexander Fleming, 1 αναγνωρίζεται από πολλούς ως το πρώτο πραγματικό αντιβιοτικό, ένας 
όρος που επινοήθηκε από τον Selman Waksman, που όρισε ως αντιβιοτικά τις ενώσεις που 
παράγονται ή προέρχονται από μικροοργανισμούς και σε αραιή συγκέντρωση αναστέλλουν 
αποτελεσματικά την ανάπτυξη ή σκοτώνουν άλλους μικροοργανισμούς.2   

Με την εισαγωγή της πενικιλλίνης στην αντιμικροβιακή φαρέτρα, οι καταστροφικές και 
ανίατες μέχρι τότε ασθένειες, όπως οι στρεπτοκοκκικές και οι χλαμυδιακές λοιμώξεις, 
έγιναν ιάσιμες. Η ανακάλυψη των αντιβιοτικών πυροδότησε μια νέα εποχή στη θεραπεία 
των μολυσματικών ασθενειών και άνοιξε το δρόμο για τη σύγχρονη ιατρική, μέσα από τη 
χρυσή εποχή της ανακάλυψης των αντιβιοτικών φαρμάκων από το 1940 – 1960. Κατά τη 
διάρκεια αυτών των δεκαετιών, υπήρξε μια τεράστια επέκταση στο οπλοστάσιο ενάντια 
στις βακτηριακές λοιμώξεις μέσω της συνεχιζόμενης ανακάλυψης νέων ενώσεων. Στη χρυσή 
εποχή της ανακάλυψης των αντιβιοτικών, η φαρμακευτική βιομηχανία ανέπτυξε διάφορα 
αντιμικροβιακά φάρμακα με νέους μηχανισμούς για τη αντιμετώπιση του αναδυόμενου 
προβλήματος της βακτηριακής αντοχής.  

Σήμερα, ωστόσο, η υγειονομική περίθαλψη δοκιμάζεται τόσο από τους ταχείς ρυθμούς 
εξέλιξης της μικροβιακής αντοχής, όσο και από το μικρό αριθμό των νέων αντιμικροβιακών 
ουσιών κατά των πολυανθεκτικών βακτηρίων. 3,4 Η ανακάλυψη νέων αντιμικροβιακών δε 
σταμάτησε στο πέρασμα του χρόνου, απλά έγινε ιδιαίτερα δυσχερής και αργή σε σχέση με 
την εξέλιξη της αντοχής των μικροβίων. Η έρευνα στην ανακάλυψη νέων αντιμικροβιακών 
προχωράει συνεχώς με ανακαλύψεις νέων ουσιών κυρίως, όμως, στις ήδη υφιστάμενες 
τάξεις των αντιμικροβιακών. Το πρόβλημα που ανακύπτει είναι ότι η ανακάλυψη των νέων 
ουσιών στις υπάρχουσες κατηγορίες ελλοχεύει τον κίνδυνο της μειωμένης δραστικότητας, 
λόγω της ήδη αναπτυγμένης αντοχής στους προκατόχους αυτών των ουσιών ή λόγω 
διασταυρούμενης αντοχής μεταξύ των τάξεων των αντιμικροβιακών. 5 Η μεγαλύτερη 
πρόκληση για την έρευνα στα αντιμικροβιακά είναι να ανακαλυφθούν νέες τάξεις 
αντιμικροβιακών και κυρίως τάξεις με στενό φάσμα δραστικότητας. 6 
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Από τη χρυσή εποχή των αντιβιοτικών και έπειτα, στην Ευρωπαϊκή Ένωση (ΕΕ) 
κυκλοφόρησαν στην αγορά μόνο τρία συστηματικά χορηγούμενα αντιβιοτικά 
(κινουπριστίνη – δαλφοπριστίνη, λινεζολίδη και δαπτομυκίνη), συμπεριλαμβανομένων δύο 
από νέες κατηγορίες (οξαζολιδινόνες και λιποπεπτίδια) για την αντιμετώπιση λοιμώξεων 
που προκαλούνται από πολυανθεκτικά Gram θετικά βακτήρια. Τα άλλα συστημικά 
αντιμικροβιακά φάρμακα που έχουν φτάσει στην αγορά της ΕΕ κατά τη διάρκεια αυτής της 
περιόδου ανήκουν σε υπάρχουσες κατηγορίες αντιμικροβιακών ουσιών και δεν έχουν 
ανώτερη δραστικότητα έναντι της πλειονότητας των οργανισμών που είναι ήδη ανθεκτικοί 
σε άλλους παράγοντες της ίδιας κατηγορίας. 4 Ωστόσο, υπάρχουν κάποιες νέες θεραπείες, 
όπως η κεφταζιδίμη / αβιμπακτάμη, η κεφτολοζάνη / ταζομπακτάμη και η μεροπενέμη / 
βαρμομπακτάμη, έναντι μιας σειράς ανθεκτικών Gram – αρνητικών βακτηρίων. 7 Με αυτό 
τον περιορισμό επιλογών, το πεδίο έχει ωθηθεί στην επανεισαγωγή παλιών, συχνά 
ανεπαρκώς τεκμηριωμένων αντιμικροβιακών, όπως η κολιστίνη. 

Σε αυτό το σημείο, είναι σημαντικό να διευκρινισθεί ότι τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα 
που δρουν έναντι μικροβίων και έχουν παραχθεί από ζώντες οργανισμούς καλούνται 
αντιβιοτικά, ενώ αυτά που έχουν παραχθεί τεχνητώς στο εργαστήριο καλούνται 
αντιμικροβιακά. Σήμερα, οι λέξεις αντιβιοτικά ή αντιμικροβιακά συχνά χρησιμοποιούνται 
όμοια για ενώσεις που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία βακτηριακών, πρωτοζωικών ή 
άλλων λοιμώξεων από παθογόνους μικροοργανισμούς. Εφεξής, για λόγους αποφυγής 
σύγχυσης, οι όροι «αντιμικροβιακά» και «αντιβιοτικά» θα χρησιμοποιούνται όμοια για την 
περιγραφή όλων των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων που δρουν έναντι μικροοργανισμών. 
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1.2. Εμφάνιση της μικροβιακής αντοχής 

Η ιστορία έχει δείξει ότι μετά την εισαγωγή νέων φαρμακευτικών ενώσεων στη 
θεραπευτική, ακολουθεί η ανάπτυξη και η διάδοση της αντoχής. Ο επιπολασμός της 
μικροβιακής αντοχής αυξάνεται παγκοσμίως. Ως μικροβιακή αντοχή ορίζεται η ανάπτυξη 
στους μικροοργανισμούς μηχανισμών τέτοιων, που έχουν ως αποτέλεσμα είτε να μειώνεται 
η θεραπευτική δράση των αντιμικροβιακών φαρμάκων είτε να δημιουργείται πλήρης 
αντίσταση – αντοχή σε αυτά. 

Σήμερα αντιμετωπίζουμε τις τρομερές συνέπειες των ανθεκτικών παθογόνων 
μικροοργανισμών, που είναι σε θέση να επιβιώσουν από όλα τα γνωστά αντιβιοτικά. Αυτό 
μπορεί εν μέρει να αποδοθεί σε δεκαετίες ανεξέλεγκτης κατανάλωσης αντιβιοτικών σε όλα 
τα οικοσυστήματα, συμπεριλαμβανομένων των ανθρώπων, των ζώων, της 
υδατοκαλλιέργειας και της γεωργίας, 8, 9 αλλά και στο γεγονός ότι η εξέλιξη και η επιλογή 
αποτελούν αναπόσπαστο μέρος της διαδικασίας αυτής. 10 Η αντοχή εξελίσσεται ως ένα 
πλεονέκτημα φυσικής επιλογής, όπου ένας μικροοργανισμός ικανός να ξεπεράσει τις 
δράσεις των αντιβιοτικών θα ανθίσει, ενώ οι υπόλοιποι υποκύπτουν σε αυτές. 11 Στην 
περίπτωση των αντιβιοτικών, οι ενώσεις αυτές θα οδηγήσουν εγγενώς στην επιλογή 
ανθεκτικών μικροοργανισμών εάν το γενετικό υπόβαθρο είναι παρόν στον πληθυσμό. Όταν 
ένα ανθεκτικό παθογόνο έχει εδραιωθεί, μπορεί να εξαπλωθεί σε ολόκληρο τον πληθυσμό 
και αν αυτό το προφίλ αντίστασης δεν παρουσιάζει επιβλαβείς ανεπιθύμητες ενέργειες, 
τότε με τον καιρό αυτοί οι γονοτύποι θα γίνονται συνεχώς πιο διαδεδομένοι. 11 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) έχει αναγνωρίσει τη μικροβιακή αντοχή ως 
αυξανόμενη παγκόσμια απειλή για την υγεία και καλεί τη διεθνή κοινότητα να λάβει μέτρα 
για τη μείωση της εμφάνισης και της εξάπλωσής της. 12 Τo Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης 
Νοσημάτων των Ηνωμένων Πολιτειών (Centers for Disease Control and Preven|on of the 
United States - CDC) έχει κατηγοριοποιήσει τα βακτήρια στις εξής κατηγορίες: επείγοντα 
(urgent), σοβαρά (serious), ανησηχυτικά (concerning) και υπό παρακολούθηση (watch list) 

(Πίνακας 1). 10 Τα βακτήρια στην κατηγορία «επείγοντα» είναι άμεσες απειλές για τη 

δημόσια υγεία που απαιτούν επείγουσα και επιθετική δράση. Τα βακτήρια που ορίζονται 
ως «σοβαρή» απειλή απαιτούν άμεση και συνεχή δράση για να διασφαλιστεί ότι το 
πρόβλημα δε θα αυξηθεί. Τέλος, απαιτούνται προσεκτικά μέτρα παρακολούθησης και 
πρόληψης για τα βακτήρια στις κατηγορίες «ανησηχυτικά» και «υπό παρακολούθηση». 
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Πίνακας 1 Κατηγοριοποίηση βακτηρίων βάσει κινδύνου από το CDC 

To CDC ορίζει τέσσερις βασικές δράσεις που θα βοηθήσουν στην καταπολέμηση των 
θανατηφόρων λοιμώξεων: 10 
1. Πρόληψη λοιμώξεων και πρόληψη της εξάπλωσης της αντοχής (ανοσοποίηση, ασφαλής 

παρασκευή τροφίμων, πλύσιμο χεριών και χρήση αντιμικροβιακών σύμφωνα με τις 
οδηγίες και μόνο όταν είναι απαραίτητο) 

2. Παρακολούθηση και χαρτογράφηση των ανθεκτικών βακτηρίων 
3. Βελτίωση της χρήσης των σημερινών αντιμικροβιακών  
4. Προώθηση ανάπτυξης νέων αντιμικροβιακών και ανάπτυξη νέων διαγνωστικών 

εξετάσεων για τον εντοπισμό των ανθεκτικών βακτηρίων 

Type of threat Pathogen

Urgent threats Carbapenem-resistant Acinetobacter 

Candida auris 

Clostridioides difficile 

Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae 

Drug-resistant Neisseria gonorrhoeae

Serious threats Drug-resistant Campylobacter 

Drug-resistant Candida 

ESBL-producing Enterobacteriaceae 

Vancomycin-resistant Enterococci 

Mul|drug-resistant Pseudomonas aeruginosa 

Drug-resistant nontyphoidal Salmonella 

Drug-resistant Salmonella serotype Typhi 

Drug-resistant Shigella 

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

Drug-resistant Streptococcus pneumonia 

Drug-resistant Tuberculosis

Concerning threats Erythromycin-resistant group A Streptococcus 

Clindamycin-resistant group B Streptococcus

Watch list Azole-resistant Aspergillus fumigatus 

Drug-resistant Mycoplasma genitalium 

Drug-resistant Bordetella pertussis
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Σε ευρωπαϊκό επίπεδο, το Ευρωπαϊκό Κοινοβούλιο έχει εγκρίνει ένα μη νομοθετικό 
ψήφισμα σχετικά με τη μικροβιακή αντοχή, στο οποίο τονίζει ότι η αντοχή στα 
αντιμικροβιακά αποτελεί ένα τεράστιο ζήτημα. 13 Τα συστήματα επιτήρησης της ΕΕ έχουν 
αναπτυχθεί για την παρακολούθηση της αντοχής στα αντιμικροβιακά (European 
An|microbial Resistance Surveillance Network – EARS Network) και της κατανάλωσης των 
αντιμικροβιακών ουσιών (European Surveillance of An|microbial Consump|on – ESAC). Τα 
συστήματα αυτά παρέχουν βασικές πληροφορίες και δεδομένα για την υποστήριξη της 
πρόληψης και του ελέγχου της μικροβιακής αντοχής. Αν και τα επίπεδα ανθεκτικότητας σε 
Gram – θετικά παθογόνα (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus 

faecium και Enterococcus faecalis) τείνουν να σταθεροποιηθούν ή και να μειωθούν σε 
πολλές χώρες, υπάρχει μια γενική αύξηση σε όλη την Ευρώπη της μικροβιακής αντοχής στα 
Gram – αρνητικά παθογόνα (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae και Pseudomonas 

aeruginosa). 14  
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1.3. Μηχανισμοί ανάπτυξης αντοχής 

Προκειμένου να γίνει κατανοητό το πρόβλημα της μικροβιακής αντοχής, είναι χρήσιμο να 
συζητηθούν ορισμένες σχετικές έννοιες. Πρώτον, η μικροβιακή αντοχή είναι αρχαία και 
είναι το αναμενόμενο αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης πολλών οργανισμών με το 
περιβάλλον τους. Οι περισσότερες αντιμικροβιακές ενώσεις είναι μόρια που παράγονται με 
φυσικό τρόπο και ως εκ τούτου, τα συνυπάρχοντα βακτήρια έχουν αναπτύξει μηχανισμούς 
για να ξεπεράσουν τη δράση τους προκειμένου να επιβιώσουν. Έτσι, αυτοί οι οργανισμοί 
συχνά θεωρούνται ότι είναι "φυσικά" (intrinsic) ανθεκτικοί σε ένα ή περισσότερα 
αντιμικροβιακά. Ωστόσο, όταν συζητάμε για το πρόβλημα της αντοχής στα αντιβιοτικά, τα 
βακτήρια που φιλοξενούν παράγοντες φυσικής αντοχής δεν είναι το επίκεντρο του 
προβλήματος. Αντίθετα, στο κλινικό περιβάλλον, συνήθως αναφερόμαστε στην "επίκτητη” 
αντοχή σε ένα βακτηριακό πληθυσμό που ήταν αρχικά ευαίσθητος στην αντιμικροβιακή 
ένωση. Όπως θα εξεταστεί παρακάτω, η ανάπτυξη της επίκτητης αντοχής μπορεί να είναι το 
αποτέλεσμα χρωμοσωματικών μεταλλάξεων ή της απόκτησης εξωτερικών γενετικών 
προσδιοριστών αντοχής, που πιθανώς προέρχονται από φυσικά ανθεκτικούς οργανισμούς 
που υπάρχουν στο περιβάλλον. 

Δεύτερον, είναι σημαντικό να αναγνωρίσουμε ότι η έννοια της μικροβιακής αντοχής / 
ευαισθησίας στην κλινική πράξη είναι ένα σχετικό φαινόμενο με πολλά επίπεδα 
πολυπλοκότητας. Η δημιουργία κλινικών σημείων ευαισθησίας (ευαισθησία, ενδιάμεση 
ευαισθησία και αντοχή) εξαρτάται κυρίως από την in vitro δραστικότητα ενός αντιβιοτικού 
έναντι ενός μεγάλου βακτηριακού δείγματος, σε συνδυασμό με ορισμένες φαρμακολογικές 
παραμέτρους (π.χ. συγκέντρωση του αντιμικροβιακού στο αίμα και στο σημείο της 
λοίμωξης, μεταξύ άλλων). Έτσι, κατά τη θεραπεία λοιμώξεων από βακτήρια ανθεκτικά στα 
αντιβιοτικά, η ερμηνεία των προτύπων ευαισθησίας μπορεί να ποικίλει ανάλογα με το 
κλινικό σενάριο και τη διαθεσιμότητα θεραπευτικών επιλογών. Για παράδειγμα, η 
συγκέντρωση της γενταμυκίνης που επιτυγχάνεται στα ούρα μπορεί να είναι επαρκώς 
υψηλή για να θεραπεύσει μια λοίμωξη του κατώτερου ουροποιητικού συστήματος που 
προκαλείται από έναν οργανισμό που αναφέρεται ως ανθεκτικός στη γενταμυκίνη. 15 
Παρακάτω, θα περιγραφούν εν συντομία η γενετική βάση και οι βιοχημικοί μηχανισμοί της 
μικροβιακής αντοχής που απαντώνται συχνά στην κλινική πράξη.  
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1.3.1. Γενετική βάση της μικροβιακής αντοχής 

Τα βακτήρια έχουν μια αξιοσημείωτη γενετική πλαστικότητα που τους επιτρέπει να 
ανταποκρίνονται σε μια ευρεία σειρά περιβαλλοντικών απειλών, συμπεριλαμβανομένης 
της παρουσίας αντιβιοτικών που μπορεί να θέσουν σε κίνδυνο την ύπαρξή τους. Οι αλλαγές 
στη γενετική σύνθεση μπορούν να αλλάξουν τη σύνθεση αμινοξέων των πρωτεϊνικών 
στόχων των αντιβιοτικών, έτσι ώστε να διακυβεύεται η αλληλεπίδραση του αντιβιοτικού με 
το στόχο του. 11 Από εξελικτική προοπτική, τα βακτήρια χρησιμοποιούν δύο κύριες γενετικές 
στρατηγικές για να προσαρμοστούν στην «επίθεση» των αντιβιοτικών: i) γονιδιακές 
μεταλλαγές (μεταλλάξεις) που συχνά συνδέονται με το μηχανισμό δράσης του αντιβιοτικού 
και ii) απόκτηση εξωχρωμοσωματικού DNA, ως αποτέλεσμα ανταλλαγής γενετικού υλικού, 
μέσω οριζόντιας μεταφοράς γονιδίων. 16 

Η μεταλλαγή του DNA αφορά το χρωμοσωματικό DNA. Τροποποιείται το γενετικό υλικό, 
ώστε ο μικροοργανισμός να καθίσταται ανθεκτικός στη δράση των αντιβιοτικών. Ένα 
υποσύνολο βακτηριακών κυττάρων προερχόμενων από ευαίσθητο πληθυσμό αναπτύσσει 
μεταλλαγές σε γονίδια που επηρεάζουν τη δραστικότητα του φαρμάκου, με αποτέλεσμα τη 
διατήρηση της κυτταρικής επιβίωσης παρουσία του αντιμικροβιακού. Η επίδραση των 
αντιβιοτικών ευνοεί την ανάπτυξη των ανθεκτικών αυτών στελεχών με το βιολογικό 
φαινόμενο της πίεσης επιλογής. Οι χρωμοσωματικές μεταλλαγές δύναται να προκαλούν 
αντοχή σε ένα μόνο αντιβιοτικό, σε μια ομάδα χημικά συγγενών αντιβιοτικών ή σε 
αντιβιοτικά που ανήκουν σε διαφορετικές από χημικής άποψης ομάδες, αν και πρόκειται 
συνήθως για αντοχή χαμηλού επιπέδου. Για να αναπτυχθεί σημαντική αντοχή του τύπου 
αυτού χρειάζονται επανειλημμένες μεταλλαγές, αλλά είναι δυνατόν, όπως συμβαίνει με τη 
στρεπτομυκίνη, και μια μεταλλαγή μόνο να επιφέρει αντοχή υψηλού επιπέδου.  

Η απόκτηση ξένου DNA μέσω οριζόντιας μεταφοράς γονιδίων είναι ένας από τους 
σημαντικότερους μεσολαβητές της βακτηριακής εξέλιξης και είναι συχνά υπεύθυνος για την 
ανάπτυξη μικροβιακής αντοχής. Η απόκτηση νέου γενετικού υλικού πραγματοποιείται με: 
σύζευξη (μεταφορά DNA ή πλασμιδίων μεταξύ βακτηρίων), μεταμόρφωση (πρόσληψη 
ελεύθερου DΝΑ από το περιβάλλον) ή μεταγωγή (μέσω φάγων). 17 Στις διεργασίες αυτές, το 
αποκτημένο γενετικό υλικό μπορεί να ενσωματωθεί στο χρωμόσωμα ή στα πλασμίδια μέσω 
ιντεγκρονίων ή τρανσποζονίων. 18 Τα αποκτηθέντα γονίδια μπορούν στη συνέχεια να 
περάσουν σε θυγατρικά κύτταρα με κάθετη μεταφορά γονιδίων ή να μεταβιβαστούν σε 
άλλους μικροοργανισμούς που είναι αρχικά ευαίσθητοι μέσω οριζόντιας μεταφοράς 
γονιδίων, με αποτέλεσμα οι τελευταίοι να καθίστανται ανθεκτικοί. 17 
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1.3.2. Βιοχημικοί μηχανισμοί αντοχής 

Η γενετική βάση της ανθεκτικότητας πρέπει να μεταφράζεται σε επιβίωση των βακτηρίων 
αντισταθμίζοντας την επίδραση του αντιβιοτικού. Η αντοχή σε μία κατηγορία αντιβιοτικών 
μπορεί συνήθως να επιτευχθεί μέσω πολλαπλών βιοχημικών οδών και ένα βακτηριακό 
κύτταρο μπορεί να είναι σε θέση να χρησιμοποιεί ένα πλαίσιο μηχανισμών αντοχής για να 
επιβιώσει από το αποτέλεσμα ενός αντιβιοτικού. Για παράδειγμα, η αντοχή στις 
φθοριοκινολόνες μπορεί να συμβεί μέσω τριών διαφορετικών βιοχημικών οδών, οι οποίες 
μπορούν να συνυπάρχουν στα ίδια βακτήρια ταυτόχρονα, προσδίδοντας αθροιστική δράση 
και συχνά αυξάνοντας τα επίπεδα αντοχής: i) μεταλλάξεις σε γονίδια που κωδικοποιούν τη 
θέση στόχο των φθοριοκινολονών (DNA γυράση και τοποϊσομεράση IV), ii) υπερέκφραση 
αντλιών εκροής που εξωθούν το φάρμακο από το κύτταρο και iii) προστασία της θέσης 
στόχου των φθοριοκινολονών από την πρωτεΐνη Qnr (Quinolone Resistance). Από την άλλη 
πλευρά, τα βακτήρια φαίνεται ότι έχουν εξελιχθεί βάσει προτίμησης ως προς ορισμένους 
μηχανισμούς αντοχής έναντι άλλων. Για παράδειγμα, ο κυρίαρχος μηχανισμός αντοχής στις 
β – λακτάμες σε Gram – αρνητικά βακτήρια είναι η παραγωγή β – λακταμασών, ενώ η 
αντοχή στις β – λακτάμες σε Gram – θετικά βακτήρια επιτυγχάνεται κυρίως με 
τροποποιήσεις της θέσης στόχου, τις πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεΐνες (PBPs –  Penicillin 
Binding Proteins). 

Η κατηγοριοποίηση των μηχανισμών αντοχής στα αντιβιοτικά γίνεται βάσει της βιοχημικής 
οδού που εμπλέκεται στην αντοχή. Οι μεταβολές στο γενετικό υλικό ή η απόκτηση νέου 
γενετικού υλικού έχει ως αποτέλεσμα: i) τροποποίηση του αντιβιοτικού, ii) τροποποίηση του 
στόχου δράσης του αντιβιοτικού ή / και iii) περιορισμό της πρόσβασης του αντιβιοτικού στο 
στόχο. 

1.3.2.1. Τροποποίηση του αντιβιοτικού 

Μία από τις πιο επιτυχημένες στρατηγικές των βακτηρίων για την αντιμετώπιση της 
παρουσίας των αντιβιοτικών είναι η παραγωγή ενζύμων που τροποποιούν ή αδρανοποιούν 
το αντιβιοτικό, καθιστώντάς το αδύνατο να αλληλεπιδράσει με το στόχο του.  

Η παραγωγή ενζύμων ικανών να εισάγουν χημικές μεταβολές στο αντιμικροβιακό μόριο 
είναι ένας κοινός μηχανισμός επίκτητης αντοχής τόσο στα Gram – αρνητικά όσο και στα 
Gram – θετικά βακτήρια. Έχουν περιγραφεί πολλοί τύποι τροποποιητικών ενζύμων και οι 
πιο συχνές βιοχημικές αντιδράσεις που καταλύουν περιλαμβάνουν i) ακετυλίωση, ii) 
φωσφορυλίωση και iii) αδενυλίωση. Ανεξάρτητα από τη βιοχημική αντίδραση, το 
προκύπτον αποτέλεσμα συχνά σχετίζεται με στερεοχημική παρεμπόδιση που μειώνει τη 
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συγγένεια του φαρμάκου για το στόχο του, η οποία αντανακλάται ως υψηλότερες 
βακτηριακές MIC (Minimum Inhibitory Concentra|on). Xαρακτηριστικά παραδείγματα είναι 
τα αμινογλυκοσιδο – τροποποιητικά ένζυμα (Aminoglycoside Modifying Enzymes – AMEs), 
που ευθύνονται για το βασικό μηχανισμό αντοχής των αμινογλυκοσιδών και οι 
ακετυλοτρανσφεράσες της χλωραμφενικόλης (Chloramphenicol Acetyltransferase – CATs) 
που είναι υπεύθυνες για την τροποποίηση της χλωραμφενικόλης. 19 

Το πλέον όμως κλασικό παράδειγμα ενζυμικής τροποποίησης αντιβιοτικών είναι ο κύριος 
μηχανισμός αντοχής των β – λακταμικών αντιβιοτικών, μέσω των β –  λακταμασών. Τα 
περισσότερα κλινικά σημαντικά παθογόνα θεωρείται ότι παράγουν β – λακταμάσες, για 
αυτό και θα γίνει μια πιο εκτενής αναφορά στο συγκεκριμένο μηχανισμό αντοχής. Μέχρι 
σήμερα έχουν περιγραφεί περισσότερες από 1.000 διαφορετικές β – λακταμάσες και 
πιθανότατα θα συνεχίσουν να αναφέρονται, ως μέρος της βακτηριακής εξέλιξης. Το κύριο 
σύστημα ταξινόμησής τους είναι η ταξινόμηση κατά Ambler, που διαχωρίζει τις β – 
λακταμάσες σε 4 ομάδες (Α, Β, C και D), 20, 21 όπως φαίνεται στον Πίνακα 2. 

Πίνακας 2 Σχηματική παρουσίαση των β – λακταμασών κατά Ambler 

Η αποκρυπτογράφηση του ρόλου των διαφόρων τύπων ενζύμων και των χαρακτηριστικών 
τους είναι πολύπλοκη. Οι ευρέος φάσματος β – λακταμάσες, γνωστές ως ESBL (Extended 
Spectrum Beta – Lactamase), έχουν την ικανότητα να υδρολύουν τις πενικιλλίνες, τις 
κεφαλοσπορίνες 3ης γενιάς (χαρακτηριστικό γνώρισμα) και τις μονομπακτάμες, αλλά έχουν 
μέτρια ή και καθόλου δραστικότητα ενάντια στις κεφαμυκίνες και τις καρβαπενέμες. Τα 
ένζυμα αυτά απαντώνται σε Ε. coli, Κ. pneumoniae και άλλα Enterobacteriaceae. Τα 
περισσότερα από τα ESBL ανήκουν στην κατηγορία Α κατά Ambler και αναστέλλονται από 
το κλαβουλανικό οξύ ή την ταζομπακτάμη. Η ιδιότητα αυτή, τα διακρίνει από τα ένζυμα 

Classificaeon Type Examples Inhibitory profile

Class A Serine β - lactamase Penicillinase: TEM-1, SHV-1 

ESBLs: CTX-1, TEM-3 

Carbapenemase: KPC

Clavulanic acid

Class B Metallo β - lactamase Carbapenemase: IMP, VIM, NDM EDTA

Class C Serine β - lactamase ESBL: AmpC

Class D Serine β - lactamase Carbapenemase: OXA-23, OXA-48 

ESBL: OXA-11

Clavulanic acid

TEM: Temoniera, SHV: Sul±ydryl Variable, ESBL: Expended Spectum β-Lactamase, KPC: Klebsiella pneumonia 

Carbapenemase, IMP: Imipenemase, VIM: Verona Integron-Mediated Metallo-β-Lactamase, NDM: New Delhi 

Metallo-β-Lactamase,  AmpC: Ampicillinase C, OXA: Oxacillinase, EDTA: Ethylenediaminetetrace|c Acid
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AmpC (Ampicillinase C), που είναι κεφαλοσπορινάσες της κατηγορίας C που επίσης 
υδρολύουν τις κεφαλοσπορίνες 3ης γενιάς, αλλά δεν υδρολύουν αξιόπιστα την αζτρεονάμη 
και δεν αναστέλλονται από το κλαβουλανικό οξύ ή την ταζομπακτάμη. Σε ορισμένα 
βακτηριακά στελέχη, η παραγωγή β – λακταμασών πραγματοποιείται σε χαμηλό βαθμό και 
δεν είναι επαγώγιμη με την παρουσία β – λακταμών, ενώ σε άλλα είδη, λαμβάνει χώρα σε 
χαμηλά επίπεδα και ταυτόχρονα είναι επαγώγιμη όταν εκτίθεται σε ορισμένες β – 
λακτάμες, όπως οι κεφαλοσπορίνες, που συνήθως οδηγούν σε αντοχή σε αυτούς τους 
παράγοντες. Η παραγωγή τέτοιων επαγώγιμων AmpC β – λακταμασών αποτελεί 
χαρακτηριστικό γνώρισμα των Εnterobacter cloacae, Εnterobacter aerogenes, Providencia 

spp., Morganella morganii και Pseudomonas aeruginosa, μεταξύ άλλων. 22 Μια ακόμη 
υποκατηγορία των ESBL είναι τα OXA (Oxacillinase) ένζυμα που ανήκουν στην κατηγορία D 
και έχουν την ικανότητα να καταστρέψουν κεφαλοσπορίνες 3ης γενιάς. Χαρακτηριστικός 
υπότυπος είναι το OXA-11, που συναντάται στην Ρ. aeruginosa. 

Άλλη κλινικά σημαντική ομάδα ενζύμων είναι οι καρβαπενεμάσες, μια ομάδα β –
λακταμασών με την ικανότητα να υδρολύει καρβαπενέμες, οι οποίες θεωρούνται οι πιο 
ισχυρές β – λακτάμες που συναντώνται στην κλινική πράξη. Αυτά τα ένζυμα μπορούν να 
διακριθούν σε καρβαπενεμάσες σερίνης (Ambler κλάση Α και D) και μεταλλο – 
καρβαπενεμάσες (Ambler κλάση Β). Όσον αφορά τις καρβαπενεμάσες τάξης Α, 
αναστέλλονται από το κλαβουλανικό οξύ και την ταζομπακτάμη και υδρολύουν την 
αζτρεονάμη αλλά όχι τις κεφαμυκίνες. Αν και αυτά τα ένζυμα απαντώνται κυρίως σε 
Klebsiella spp., έχουν αναφερθεί μεταξύ άλλων σε πολλά άλλα Gram – αρνητικά, 
συμπεριλαμβανομένων των Enterobacter spp., Ε. coli, Proteus mirabilis και Salmonella spp. 

καθώς και στην Ρ. aeruginosa. 23 Όσον αφορά τις καρβαπενεμάσες της τάξης D, έχουν 
περιγραφεί πολλοί υπότυποι ΟΧΑ, όπως το ΟΧΑ-23 και το ΟΧΑ-48. Αν και τα ένζυμα 
κατηγορίας D είναι ιδιαίτερα διαδεδομένα στο Αcinetobacter baumanii, έχουν αναφερθεί σε 
πολλούς άλλους κλινικά σχετικούς οργανισμούς, όπως Ε. coli, Enterobacter spp., Κ. 

pneumoniae και Ρ. aeruginosa, μεταξύ άλλων. 24 Τέλος, τα ένζυμα τάξης Β, επίσης γνωστά 
ως μεταλλο-β-λακταμάσες, είναι δραστικά έναντι ευρέος φάσματος β – λακταμών, 
συμπεριλαμβανομένων των καρβαπενεμών. 25 Οι πιο κλινικά σημαντικοί υπότυποι ανήκουν 
σε 3 οικογένειες: IMP (Imipenemase), VIM (Verona Integron-Mediated Metallo-β-Lactamase) 
και NDM (New Delhi Metallo-β-Lactamase),26 με την παρουσία του NDM-1 συχνά να 
συνοδεύεται από έναν πολυανθεκτικό φαινότυπο σε αντιβιοτικά. 27 Οι μεταλλο-β-
λακταμάσες δεν αναστέλλονται από το κλαβουλανικό οξύ ή την ταζομπακτάμη και ενώ 
υδρολύουν αποτελεσματικά τις κεφαμυκίνες, η αζτρεονάμη είναι συνήθως ένα φτωχό 
υπόστρωμα.  
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1.3.2.2. Τροποποίηση του στόχου δράσης του αντιβιοτικού 

Οι τροποποιήσεις στο στόχο δράσης του αντιβιοτικού είναι ένας από τους πιο 
συνηθισμένους μηχανισμούς αντοχής στα αντιβιοτικά σε βακτηριακά παθογόνα και 
επηρεάζουν σχεδόν όλες τις οικογένειες αντιβιοτικών. Αυτές οι αλλαγές στόχου μπορεί να 
συνίστανται σε i) σημειακές μεταλλάξεις στα γονίδια που κωδικοποιούν τη θέση στόχο, ii) 
ενζυματικές αλλοιώσεις της θέσης πρόσδεσης (π.χ. προσθήκη ομάδων μεθυλίου), ή / και iii) 
αντικατάσταση ή παράκαμψη του αρχικού στόχου. Ανεξάρτητα από τον τύπο της αλλαγής, 
το τελικό αποτέλεσμα είναι πάντα το ίδιο, δηλαδή μείωση της συγγένειας του αντιβιοτικού 
για τη θέση στόχο. Παραδείγματα φαρμάκων που επηρεάζονται είναι οι μακρολίδες, οι 
λικνοσαμίδες και οι στρεπτογραμίνες μέσω μεθυλίωσης του ριβοσώματος, τα β – λακταμικά 
αντιβιοτικά μέσω τροποποίησης των πενικιλλινοδεσμευτικών πρωτεϊνών, 28 οι 
φθοριοκινολόνες μέσω μεταλλαγής της DNA γυράσης και της τοποϊσομεράσης IV 29 και η 
βανκομυκίνη και η τεϊκοπλανίνη μέσω αλλαγής του διπεπτιδίου D-Ala-D-Ala σε D-Ala-D-Ser 
ή D- Ala-D-Lys προσδίδοντας αντοχή σε Enterococcus spp. 30 

1.3.2.3. Περιορισμός της πρόσβασης του αντιβιοτικού στο στόχο 

Η μείωση της πρόσβασης του αντιβιοτικού στο στόχο δράσης μεσολαβείται από δύο 
βασικούς μηχανισμούς: τη μειωμένη είσοδο του αντιβιοτικού εντός του κυττάρου για να 
ασκήσει τη δράση του και την αποβολή του αντιβιοτικού από το κύτταρο μέσω αντλιών 
ενεργητικής εκρόης. 

Ο περιορισμός της πρόσβασης στο ενδοκυττάριο περιβάλλον του βακτηρίου είναι ένας 
σημαντικός καθοριστικός παράγοντας της αντοχής στα αντιβιοτικά, περιορίζοντας την 
εισροή ουσιών από το εξωτερικό περιβάλλον. Υδρόφιλα μόρια, όπως β – λακτάμες, 
τετρακυκλίνες και μερικές φθοριοκινολόνες, επηρεάζονται ιδιαίτερα από μεταβολές στη 
διαπερατότητα της εξωτερικής μεμβράνης, καθώς συχνά χρησιμοποιούν υδρόφιλους 
διαύλους διάχυσης, τις πορίνες, για να διασχίσουν αυτό το φράγμα. 31 Οι μεταβολές των 
πορινών συχνά οδηγούν σε αντίσταση χαμηλού επιπέδου. 32 Kλασικά παραδείγματα 
ανθεκτικότητας που μεσολαβείται από πορίνες είναι η αντοχή της κεφεπίμης στo E. cloacae 
και η αντοχή της κεφοξιτίνης και της κεφταζιδίμης στην K. pneumoniae. Είναι σημαντικό ότι 
η αντοχή περιορίζοντας την πρόσβαση του αντιβιοτικού μπορεί επίσης να μεσολαβείται 
μεταβάλλοντας τη διαπερατότητα της μεμβράνης. Η αυξημένη αντοχή του S. aureus στη 
βανκομυκίνη μπορεί να μεσολαβηθεί μέσω πάχυνσης του κυττάρου. 33 
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Οι αντλίες εκροής με τη σειρά τους είναι ικανές να εξωθήσουν μια τοξική ένωση από το 
κύτταρο και μπορεί να είναι εξειδικευμένες για ένα συγκεκριμένο αντιβιοτικό ή ευρέος 
φάσματος, που συνήθως εντοπίζονται σε πολυανθεκτικά βακτήρια. 34 Αυτός ο μηχανισμός 
αντοχής επηρεάζει ένα ευρύ φάσμα αντιμικροβιακών κατηγοριών, συμπεριλαμβανομένων 
αναστολέων πρωτεϊνικής σύνθεσης, φθοριοκινολονών, β – λακταμών, καρβαπενεμών και 
πολυμυξινών.  
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1.4. Πολυανθεκτικά στα αντιβιοτικά μικρόβια 

Η ανάπτυξη αντοχής σε πολλά ανθρώπινα παθογόνα βρίσκεται σε μια πρωτοφανή κλίμακα, 
καθώς έχει εξελιχθεί σε ανθεκτικότητα σε πολλαπλά φάρμακα. Αυτό έχει οδηγήσει 
παγκοσμίως σε αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα. 35 Ειδικά τα βακτηριακά στελέχη που 
ανήκουν στην ομάδα των παθογόνων ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa και Enterobacter 

spp.) είναι σημαντικά για αυτήν την «πανδημία». 36 Αυτά τα παθογόνα που περιλαμβάνουν 
Gram – αρνητικά και Gram – θετικά βακτήρια φέρουν συχνά γονίδια MDR (Mul| Drug 
Resistant). 37, 38, 39, 40 Ως ανθεκτικά σε πολλαπλά φάρμακα – MDR – oρίζονται τα βακτηριακά 
στελέχη με απουσία ευαισθησίας σε ένα ή περισσότερα αντιμικροβιακά σε τρεις ή 
περισσότερες κατηγορίες αντιμικροβιακών. 41 Πέρα από τα MDR βακτήρια, εδραιώνεται 
σταδιακά και η παρουσία των XDR (Extremely Drug Resistant), που παραμένουν ευαίσθητα 
σε μία έως δύο κατηγορίες αντιβιοτικών για το συγκεκριμένο παθογόνο, καθώς και των PDR 
(Pan – Drug Resistant), που φέρουν αντοχή σε όλα τα διαθέσιμα αντιβιοτικά. Αυτά τα 
στελέχη αυξάνονται με ανησυχητικό ρυθμό τις τελευταίες δεκαετίες, καθιστώντας 
δυσκολότερη, μερικές φορές αδύνατη, τη θεραπεία κοινών βακτηριακών λοιμώξεων με 
συμβατικά αντιβιοτικά. 42 

1.4.1. MDR Gram – θετικά βακτήρια 

Το πιο ευρέως διαδεδομένο ανάμεσα στα πολυανθεκτικά Gram – θετικά MDR βακτήρια 
είναι το ευκαιριακό παθογόνο Staphylococcus aureus, που προκαλεί νοσοκομειακές 
λοιμώξεις και αποτελεί κύρια αιτία νοσηρότητας και θνητότητας παγκοσμίως. Ο S. aureus 
φυσιολογικά συμβιώνει στο 30% του ανθρώπινου πληθυσμού. 43 Ωστόσο, αποτελεί συχνή 
αιτία τόσο νοσοκομειακών λοιμώξεων όσο και λοιμώξεων της κοινότητας τόσο σε υγιή 
άτομα όσο και σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου ή υποκείμενες νόσους. 44, 45, 46 Ο S. 

aureus μπορεί να προκαλέσει ευρύ φάσμα λοιμώξεων, από ήπιες λοιμώξεις του δέρματος 
και των μαλακών μορίων έως απειλητικές για τη ζωή ασθένειες, συμπεριλαμβανομένων της 
πνευμονίας, της ενδοκαρδίτιδας, της οστεομυελίτιδας, της σήψης και της βακτηριαιμίας. 47, 
48 Πολλές μελέτες ανέφεραν ότι οι ασθενείς με λοίμωξη από ανθεκτικό στη μεθικιλλίνη S. 

aureus (MRSA – Methicillin Res|stant Staphylococcus aureus) έχουν αυξημένο κίνδυνο 
θνητότητας 30 - και 90 - ημερών (30 - and 90 - day mortality) και 1.19 φορές αύξηση των 
νοσοκομειακών επιβαρύνσεων σε σύγκριση με εκείνους με ευαίσθητο στη μεθικιλλίνη S. 

aureus (MSSA – Methicillin Sensi|ve Staphylococcus aureus). 49, 50 Ο MRSA θεωρείται 
κίνδυνος υψηλής προτεραιότητας από τον Οργανισμό Δημόσιας Υγείας του Καναδά (PHAC - 
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Public Health Agency of Canada), ενώ το CDC τον κατατάσσει στην κατηγορία «σοβαρή 
απειλή». 44 

Ένα άλλο Gram – θετικό παθογόνο, ο Enterococcus faecium, προκαλεί ιδιαίτερη ανησυχία 
λόγω της πιθανής αντοχής του σε σχεδόν όλα τα αντιμικροβιακά που χρησιμοποιούνται 
σήμερα στην ιατρική πρακτική. 51 Έχει μεγάλη τάση να επιμένει στο νοσοκομειακό 
περιβάλλον λόγω της ικανότητάς του να προσαρμόζεται στο σκληρό περιβάλλον της 
γαστρεντερικής οδού του ανθρώπου και να αναπτύσσεται υπό την πίεση των αντιβιοτικών. 
Ως αποτέλεσμα, αποτελεί συχνή αιτία λοιμώξεων νοσοκομειακής προέλευσης, όπως 
βακτηριαιμίες και ουρολοιμώξεις, οι οποίες μπορεί να είναι επιζήμιες για τους βαρέως 
πάσχοντες και ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς. Ο ανθεκτικός στη βανκομυκίνη E. faecium 
έχει χαρακτηριστεί ως «σοβαρή απειλή» από το CDC και θεωρείται μεσαίας – υψηλής 
προτεραιότητας κίνδυνος από τον PHAC. 44 

Ο Streptococcus pneumoniae είναι υπεύθυνος για πολλές λοιμώξεις από την κοινότητα, 
όπως η πνευμονία, η μηνιγγίτιδα, οι παροξύνσεις της χρόνιας αποφρακτικής 
πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) και η ιγμορίτιδα. Μελέτες έχουν δείξει ότι ορισμένα στελέχη του S. 

pneumoniae είναι ανθεκτικά σε πενικιλλίνη, κλινδαμυκίνη, κοτριμοξαζόλη και 
ερυθρομυκίνη, καθιστώντας αυτές τις επιλογές θεραπείας μάταιες. 52 Το CDC ταξινομεί τον 
ανθεκτικό στην πενικιλλίνη S. pneumoniae ως «σοβαρή απειλή», ενώ ο PHAC τον 
κατατάσσει ως μέση – χαμηλή προτεραιότητα. 44 

Λόγω της συνεχούς ανάπτυξης και διάδοσης ανθεκτικών στελεχών, είναι σημαντικό να 
αναπτυχθούν νέες στρατηγικές για την καταπολέμηση των Gram – θετικών παθογόνων. Και 
ενώ ο περιορισμός της κατανάλωσης αντιβιοτικών έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τα ποσοστά 
βακτηριακών λοιμώξεων, υπάρχει συνεχής ανάγκη ανάπτυξης νέων ή βελτιωμένων 
αντιβιοτικών για λοιμώξεις από Gram – θετικά βακτήρια.  

1.4.2. MDR Gram – αρνητικά βακτήρια 

Τα Gram – αρνητικά βακτήρια θεωρούνται τα πλέον σημαντικά παθογόνα, καθώς η 
συντριπτική πλειονότητα των νοσοκομειακών λοιμώξεων προκαλούνται από πολυανθεκτικά 
Gram – αρνητικά παθογόνα. 53 Αυτά τα εξαιρετικά ανησυχητικά στελέχη φέρουν γονίδια 
ESBL και καρβαπενεμασών, που έχουν την ικανότητα αδρανοποίησης αρκετών γενεών β – 
λακταμικών αντιβιοτικών όπως πενικιλλίνες, κεφαλοσπορίνες και καρβαπενέμες. 54, 55, 56  

14



Τα Enterobacteriaceae αποτελούν συνήθεις αιτίες λοιμώξεων, όπως λοιμώξεις του 
ουροποιητικού συστήματος και βακτηριαιμίες. Η αντοχή σε στελέχη Enterobacteriaceae 
που φέρουν ESBL είναι εκτεταμένη 57 και η θεραπεία απαιτεί αντιβιοτικά ευρέος φάσματος. 
Αν και έχουν αναπτυχθεί αρκετοί αναστολείς των ESBL ενζύμων, όπως η ταζομπακτάμη και 
το κλαβουλανικό οξύ, 58 σήμερα έχει περιγραφεί αντοχή και σε αυτούς. 59, 60 Θεραπεία 
εκλογής θεωρούνται οι καρβαπενέμες, αν και αναδρομικές μελέτες υποδεικνύουν ότι η 
θεραπεία με καρβαπενέμες είναι είτε ανώτερη είτε ισοδύναμη με τη θεραπεία με 
πιπερακιλλίνη / ταζομπακτάμη. 61, 62 Ωστόσο, οι περισσότεροι κλινικοί γιατροί θεωρούν τις 
καρβαπενέμες ως το φάρμακο εκλογής και ως εκ τούτου, οι ευρέως διαδεδομένες λοιμώξεις 
από αυτούς τους οργανισμούς οδηγούν σε δραματική αύξηση της εμπειρικής χρήσης των 
καρβαπενεμών. Το CDC ταξινομεί τα Enterobacteriaceae που παράγουν ESBL ως «σοβαρή 
απειλή». 44 

Τα ανθεκτικά στις καρβαπενέμες Enterobacteriaceae (CRE – Carbapenem Resistant 
Enterobacteriaceae) αποτελούν επίσης άμεση απειλή για τη δημόσια υγεία που απαιτούν 
επείγουσα και επιθετική δράση. 63, 10 Τα παθογόνα που παράγουν καρβαπενεμάσες 
μπορούν να προκαλέσουν κλινικές λοιμώξεις ή ασυμπτωματικό αποικισμό. 64, 65 Έχουν 
περιγραφεί βακτηριαιμία, πνευμονία που σχετίζεται με τον αναπνευστήρα, ουρολοίμωξη 
και λοιμώξεις κεντρικού φλεβικού καθετήρα. 66, 67 Οι περισσότερες λοιμώξεις από CRE 
σχετίζονται με την υγειονομική περίθαλψη και τις εγκαταστάσεις μακροχρόνιας 
περίθαλψης. 68 Τα CRE είναι ανθεκτικά στα περισσότερα αντιβιοτικά και οι λοιμώξεις που 
προκαλούν συχνά σχετίζονται με φτωχή κλινική έκβαση. 69, 70 Αν και λιγότερο συχνή από την 
ανθεκτική στις καρβαπενέμες Klebsiella pneumoniae, το ανθεκτικό στις καρβαπενέμες 
Εscherichia coli αυξάνεται δραματικά. 71, 72 Δεδομένης της ταχείας παγκόσμιας εξάπλωσης 
του Ε. coli που παράγει ESBL, είναι προφανής η ανησυχία για την ταχύτητα μετάδοσης των 
καρβαπενεμασών. 73 Καθώς η επιδημιολογία του ESBL εκτιμάται ότι είναι περίπου 10 
χρόνια μπροστά από αυτή των καρβαπενεμασών, είναι πιθανό ότι τα ανθεκτικά στις 
καρβαπενέμες Enterobacteriaceae να αποτελέσουν σοβαρή απειλή στο εγγύς μέλλον. Το 
CDC ταξινομεί τα Enterobacteriaceae που παράγουν καρβαπενεμάσες ως «επείγουσα 
απειλή». 44 

Άλλο εξαιρετικά σημαντικό πολυανθεκτικό παθογόνο είναι η MDR Pseudomonas 

aeruginosa. 74 Η P. aeruginosa είναι μια κοινή αιτία νοσοκομειακών λοιμώξεων, 
συμπεριλαμβανομένων λοιμώξεων του ουροποιητικού, πνευμονίας που σχετίζεται με τον 
αναπνευστήρα, βακτηριαιμίας και χειρουργικών λοιμώξεων, ιδιαίτερα σε 
ανοσοκατασταλμένους ασθενείς. 75 Επιπλέον, οι ασθενείς που πάσχουν από χρόνιες 
αναπνευστικές παθήσεις, συμπεριλαμβανομένης της ΧΑΠ, της βρογχεκτασίας και της 
κυστικής ίνωσης, είναι επιρρεπείς σε χρόνια λοίμωξη από P. aeruginosa, επιδεινώνοντας 
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περαιτέρω την υποκείμενη νόσο. 76, 77, 78 H συχνότητα εμφάνισης της MDR P. aeruginosa 
στην κοινότητα διατηρείται πολυ χαμηλή. 79 H P. aeruginosa είναι εγγενώς ανθεκτική σε 
πολλές κατηγορίες αντιβιοτικών. Λόγω της οριζόντιας μεταφοράς γονιδίων, η εμφάνιση 
στελεχών MDR P. aeruginosa έχει αυξηθεί ραγδαία τα τελευταία χρόνια και οδηγεί σε 
σοβαρές λοιμώξεις με υψηλά ποσοστά θνητότητας λόγω των πολύ περιορισμένων 
θεραπευτικών επιλογών.  Το CDC ταξινομεί την MDR P. aeruginosa ως «σοβαρή απειλή». 44 

Τέλος, το MDR Acinetobacter baumannii, το οποίο ευθύνεται για μια σειρά δυνητικά 
θανατηφόρων λοιμώξεων, 80, 81 αποτελεί λιγότερα συχνό αίτιο σοβαρής λοίμωξης 
συγκριτικά με τα Enterobacteriacae, με αποτέλεσμα η αρχική διάγνωση και εμπειρική 
αντιμικροβιακή αγωγή να είναι συχνά εσφαλμένες.82 Οι λοιμώξεις από A. baumannii 
συναντώνται συνήθως σε νοσηλευόμενους ασθενείς, ιδιαίτερα στη Μονάδα Εντατικής 
Θεραπείας (ΜΕΘ) 83 και λιγότερο στην κοινότητα. 84 Το Α. baumannii είναι εγγενώς 
ανθεκτικό σε διάφορες κατηγορίες αντιβιοτικών. Η πρόσφατη ανάπτυξη του MDR A. 

baumannii ως σημαντική αιτία νοσοκομειακών λοιμώξεων οφείλεται σε μεγάλο βαθμό στην 
ικανότητά του να αποκτά γονίδια αντοχής, αποκλείοντας από τη θεραπευτική φαρέτρα 
αντιβιοτικά όπως β – λακτάμες, φθοριοκινολόνες, τετρακυκλίνες, αμινογλυκοσίδες, ακόμη 
και καρβαπενέμες.  83, 85, 86 Το CDC ταξινομεί το ανθεκτικό στις καρβαπενέμες Α. baumannii 
ως «επείγουσα απειλή». 44 

Η ανθεκτικότητα λόγω καρβαπενεμασών έχει οδηγήσει στην επανεισαγωγή της κολιστίνης, 
που χρησιμοποιείται τώρα αποκλειστικά ως αντιβιοτικό τελευταίας γραμμής κατά των 
λοιμώξεων από πολυανθεκτικά Gram – αρνητικά βακτήρια που είναι ανθεκτικά σε όλα τα 
άλλα αντιβιοτικά.87 Ιστορικά, αν και είχε θεωρηθεί απίθανο να αναπτυχθεί ανθεκτικότητα 
στην κολιστίνη, έχει αναφερθεί σε Α. baumannii, 88, 89 Κ. pneumoniae 90 και Ε. coli. 91 Η 
ανακάλυψη της αντοχής στην κολιστίνη μέσω της οριζόντιας μεταφοράς γονιδίων 
υπογραμμίζει τη σοβαρότητα της κατάστασης στην εποχή που θα ακολουθήσει μετά τα 
αντιβιοτικά. Η συνεχής ανάπτυξη νέων ή βελτιωμένων αντιμικροβιακών ουσιών είναι 
εξαιρετικής σημασίας, ειδικά έναντι Gram – αρνητικών βακτηρίων της ομάδας ESKAPE. 87 

16



1.5. Μικροβιακή αντοχή στην Ελλάδα 

Η μικροβιακή αντοχή αποτελεί μια διαρκή απειλή για την παγκόσμια κοινότητα και ένα 
σημαντικό κίνδυνο για τη δημόσια υγεία στις ανεπτυγμένες χώρες. Η Ελλάδα αντιμετωπίζει 
υψηλά επίπεδα μικροβιακής αντοχής, που συνδέονται κυρίως με νοσοκομειακές λοιμώξεις 
που προκαλούνται από συγκεκριμένους Gram –  αρνητικούς παθογόνους οργανισμούς, 
κυρίως Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa και Klebsiella pneumoniae. Η 
συχνότητα εμφάνισης Gram – θετικών βακτηριακών λοιμώξεων είναι σχετικά χαμηλή βάσει 
στοιχείων από την European Point Prevalence Survey of HAIs and An|microbial Use 2012 
(HAIs – Healthcare-Associated Infec|ons). 92  

Το Ελληνικό Σύστημα Επιτήρησης της Μικροβιακής Αντοχής (WHONET Greece) είναι ένα 
εθνικό δίκτυο για τη συνεχή παρακολούθηση της βακτηριακής αντοχής στα αντιβιοτικά στα 
ελληνικά νοσοκομεία. 93 Η λειτουργία του βασίζεται στην υπόθεση ότι τα συνήθη 
αποτελέσματα των δοκιμών ευαισθησίας στα αντιβιοτικά που εκτελούνται καθημερινά στα 
μικροβιολογικά εργαστήρια των νοσοκομείων θεωρούνται ως βασική πηγή για την 
παρακολούθηση της αντοχής στα αντιβιοτικά. Το Ελληνικό Σύστημα Παρακολούθησης της 
Μικροβιακής Αντοχής συμμετέχει στο Ευρωπαϊκό Δίκτυο Επιτήρησης Μικροβιακής Αντοχής 
(EARS-Net). Το EARS-Net εκτελεί επιτήρηση της αντιμικροβιακής ευαισθησίας επτά 
βακτηριακών παθογόνων που συνήθως προκαλούν λοιμώξεις στους ανθρώπους: 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter species, 

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis και Enterococcus 

faecium. 

Οι Πίνακες 3 και 4 κατασκευάστηκαν για να συμπεριλάβουν τα πιο πρόσφατα αθροιστικά 

αποτελέσματα της αντοχής νοσοκομειακών στελεχών σε επιλεγμένα αντιβιοτικά σε όλα τα 
βιολογικά υγρά για το διάστημα Ιανουάριος – Ιούνιος 2019 από το WHONET Greece, με 
σκοπό να δώσουν μια εικόνα της παρούσας κατάστασης της μικροβιακής αντοχής στα 
ελληνικά νοσοκομεία.  
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Πίνακας 3 Ποσοστά αντοχής σε αντιπροσωπευτικά Gram (-) νοσοκομειακά στελέχη πολυανθεκτικά 
σε αντιβιοτικά από δεδομένα του WHONET Greece για την περίοδο 1ος-6ος 2019 

Pathogen Ward AMK CAZ CIP SAM FEP IPM TZP FOX TOB

Acinetobacter 

baumannii

Medical 

Wards

78.5% 90.8% 89.5% 65.4% 92.1% 88.2% 87.6% - -

Surgical 

Wards

86.9% 89.9% 93.7% 72.0% 95.3% 94.1% 91.6% - -

ICU 91.9% 96.9% 98.8% 78.7% 96.3% 98.5% 95.4% - -

Klebsiella 

pneumoniae

Medical 

Wards

- 52.7% 57.8% - 55.7% 46.5% 48.3% 41.3% 40.2%

Surgical 

Wards

- 53.6% 55.8% - 54.9% 46.0% 46.1% 40.1% 40.1%

ICU - 77.3% 77.6% - 73.2% 73.7% 76.1% 67.4% 59.9%

Pseudomonas 

aeruginosa

Medical 

Wards

19.2% 17.8% 30.9% - - 27.4% 20.2% - -

Surgical 

Wards

12.5% 12.7% 21.7% - - 22.3% 13.4% - -

ICU 31.8% 30.3% 41.0% - - 48.6% 33.3% - -

Escherichia coli Medical 

Wards

12.6% 29.7% - - - 4.5% 4.0% -

Surgical 

Wards

9.4% 26.0% - - - 4.4% 4.2% -

ICU 15.4% 26.4% - - - 8.6% 1.9% -

Enterobacter 

spp 

Medical 

Wards

- 31.9% 17.1% - 11.1% 7.3% - - 8.9%

Surgical 

Wards

- 32.0% 12.6% - 8.5% 8.1% - - 5.8%

ICU - 43.6% 42.7% - 46.4% 22.8% - - -

Proteus 

mirabilis 

Medical 

Wards

- 11.3% 41.2% - 4.3% - 4.2% 10.4% 13.3%

Surgical 

Wards

- 10.6% 38.1% - 5.3% - 5.2% 7.9% 8.6%

ICU - 20.0% 33.8% - 14.9% - 5.2% 20.0% 35.6%

AMK: Αμικασίνη, CAZ: Κεφταζιδίμη, CIP: Σιπροφλοξασίνη, SAM: Αμπικιλλίνη / Σουλμπακτάμη, FEP: Κεφεπίμη, 

IPM: Ιμιπενέμη, TZP: Πιπερακιλλίνη / Ταζομπακτάμη, FOX: Κεφοξιτίνη, TOB: Τομπραμυκίνη, NAL: Ναλιδικό οξύ
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Πίνακας 4 Ποσοστά αντοχής σε αντιπροσωπευτικά Gram (+) νοσοκομειακά στελέχη πολυανθεκτικά 
αντιβιοτικά σε από δεδομένα του WHONET Greece για την περίοδο 1ος-6ος 2019 

Οι χάρτες αποτελούν μία εικονική παρουσίαση της έκτασης του φαινομένου κατά τα έτη της 
επιτήρησης. Παρακάτω παρατίθενται τα τελευταία στατιστικά δεδομένα και χάρτες του 
European Centre for Disease Preven|on and Control (ECDC) του 2018 για την αντοχή στην 

Ελλάδα (Εικόνα 1, Εικόνα 2, Εικόνα 3). Επιλέγονται Gram – αρνητικά παθογόνα που κυρίως 

απασχολούν την καθημερινή κλινική πράξη με υψηλή ανθεκτικότητα στις καρβαπενέμες, 
όπως η Klebsiella pneumoniae, η Pseudomonas aeruginosa και το Acinetobacter baumannii. 
Να σημειωθεί ότι ο σκοπός του παρόντος τμήματος είναι να παρουσιασθεί η πορεία της 
χώρας αναφορικά με το φαινόμενο της μικροβιακής αντοχής σε ευρωπαϊκό επίπεδο και όχι 
να παρατεθεί μια πλήρης ανασκόπηση της μικροβιακής αντοχής στην Ελλάδα. 

Klebsiella pneumoniae: Η ποσοστιαία αναλογία των στελεχών Klebsiella pneumoniae με 

αντοχή στις καρβαπενέμες στην Ελλάδα για το έτος 2018 είναι 63.9%. (Εικόνα 1) 

 
Εικόνα 1 Ποσοστιαία αναλογία των στελεχών Klebsiella pneumoniae με αντοχή στις καρβαπενέμες, 

EARS - NET 2018 h/ps://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx 

Pathogen Hospital MET MET & GEN GEN SPT VAN

Staphylococcus 

aureus

Medical Wards 38% 2.5% - - -

Surgical Wards 37.5% 1.9% - - -

ICU 34.8% 1.0% - - -

Enterococcus spp Medical Wards - - 19.3% 12.9% 12.7%

Surgical Wards - - 13.9% 14.4% 9.1%

ICU - - 17.6% 14.7% 19.4%

ICU: Intensive Care Unit, MET: Μεθικιλλίνη, GEN: Γενταμυκίνη, SPT: Στρεπτομυκίνη, VAN: Βανκομυκίνη
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Pseudomonas aeruginosa: Η ποσοστιαία αναλογία των στελεχών Pseudomonas aeruginosa 

με αντοχή στις καρβαπενέμες στην Ελλάδα για το έτος 2018 είναι 37.5%. (Εικόνα 2) 

 
Εικόνα 2 Ποσοστιαία αναλογία των στελεχών Pseudomonas aeruginosa με αντοχή στις 

καρβαπενέμες, EARS - NET 2018 h/ps://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx 

Acinetobacter baumannii: Η ποσοστιαία αναλογία των στελεχών Acinetobacter baumannii 

με αντοχή στις καρβαπενέμες στην Ελλάδα για το έτος 2018 είναι 92.4%. (Εικόνα 3) 

 
Εικόνα 3 Ποσοστιαία αναλογία των στελεχών Acinetobacter baumannii με αντοχή στις 
καρβαπενέμες, EARS - NET 2018 h/ps://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx 
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1.6. Η Σημασία της Μικροβιακής Αντοχής και Ανεπιθύμητα 

Αποτελέσματα 

Η μικροβιακή αντοχή είναι ένα αναγνωρισμένο κλινικό πρόβλημα και μια μεγάλη απειλή 
για τη δημόσια υγεία. Οι λοιμώξεις που προκαλούνται από τα ανθεκτικά στα αντιβιοτικά 
βακτήρια πιστεύεται ότι οδηγούν σε υψηλότερη θνητότητα, παρατεταμένη νοσηλεία και 
υψηλότερα κόστη υγειονομικής περίθαλψης σε σχέση με τα ευαίσθητα στα αντιβιοτικά 
βακτήρια, αλλά δεν υπάρχουν λεπτομερή στοιχεία. 94, 95, 96 Ο λόγος που η ανθεκτικότητα 
στα αντιβιοτικά οδηγεί σε δυσμενείς εκβάσεις οφείλεται πιθανώς σε αυξημένη πιθανότητα 
να χορηγηθεί αναποτελεσματική ή μη βέλτιστη αντιβιοτική θεραπεία. Η ανάπτυξη αντοχής 
σε όλα τα διαθέσιμα αντιβιοτικά σε ορισμένους οργανισμούς μπορεί να αποκλείσει την 
αποτελεσματικότητα οποιουδήποτε αντιβιοτικού θεραπευτικού σχήματος. 

Οι λοιμώξεις οφειλόμενες σε μικροβιακή αντοχή φαίνεται να παρατείνουν τη νοσηλεία 
κατά 6.4 – 12.7 ημέρες, και η θνητότητα που αποδίδεται σε αυτές τις λοιμώξεις 
υπολογίζεται στο 6.5%. 97 Η αντοχή συχνά οδηγεί σε καθυστέρηση στη χορήγηση 
αποτελεσματικής θεραπείας λόγω πιθανής αναντιστοιχίας μεταξύ της εμπειρικής αγωγής 
και των επακόλουθων μικροβιολογικών αποτελεσμάτων των δοκιμών ευαισθησίας στα 
αντιβιοτικά. 98 Οι ασθενείς που δε λαμβάνουν την κατάλληλη θεραπεία έγκαιρα διατρέχουν 
αυξημένο κίνδυνο για μακρόχρονη νοσηλεία ή θανατηφόρο έκβαση και παραμένουν 
μολυσματικοί για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, αυξάνοντας την πιθανότητα μετάδοσης 
ανθεκτικών στελεχών, εάν δεν εφαρμοστούν τα μέτρα πρόληψης λοιμώξεων. 95 Τα 
ανεπιθύμητα αποτελέσματα που παρατηρούνται σε ασθενείς με λοιμώξεις που 
προκαλούνται από μικροοργανισμούς MDR δεν μπορούν να αποδοθούν πλήρως στην 
καθυστερημένη έναρξη της αντιβιοτικής θεραπείας, καθώς οι ασθενείς αυτοί φέρουν 
επιπλέον παράγοντες κινδύνου, όπως πιο σοβαρή υποκείμενη νόσο, που απαιτούν 
παρατεταμένη νοσηλεία και συμβάλλουν από μόνοι τους σε χειρότερες εκβάσεις. Ωστόσο, 
καλά σχεδιασμένες μελέτες που έχουν ζυγίσει αυτούς τους δυνητικούς συμπαράγοντες, 
έχουν δείξει σημαντικά υψηλότερη θνητότητα μεταξύ ασθενών που έχουν προσβληθεί από 
ανθεκτικά βακτήρια σε σύγκριση με ασθενείς που έχουν προσβληθεί από ευαίσθητους 
οργανισμούς. 99, 100, 101 

Μια ομάδα ευρωπαίων ερευνητών του Center for Infec|ous Disease Research and Policy 
(CIDRAP) εκτιμά ότι περισσότεροι από 33.000 άνθρωποι στην Ευρώπη πεθαίνουν κάθε 
χρόνο από λοιμώξεις οφειλόμενες σε βακτήρια ανθεκτικά στα αντιβιοτικά. 102 Τα 
αποτελέσματα της μελέτης βασίστηκαν σε δεδομένα του 2015 από το Ευρωπαϊκό Δίκτυο 
Επιτήρησης Μικροβιακής Αντοχής (EARS-Net), που αφορούσαν σε πέντε τύπους λοιμώξεων 
που προκλήθηκαν από ανθεκτικά στα αντιβιοτικά βακτήρια σε 31 χώρες της Ευρωπαϊκής 
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Ένωσης. Οι συντάκτες της μελέτης μέτρησαν τον αντίκτυπο αυτών των λοιμώξεων σε 
αριθμό περιστατικών, τους αποδιδόμενους θανάτους και τη γενική επιβάρυνση της υγείας 
και αναφέρουν ότι τα ευρήματα δείχνουν τις πολύ σοβαρές επιπτώσεις της μικροβιακής 
αντοχής στην υγεία.  Κατ’ αντιστοιχία, το CDC δημοσιεύει στο «CDC’s An|bio|c Resistance 
Threats in the United States, 2019» τις τελευταίες εθνικές εκτιμήσεις ως προς τους 
θανάτους και το συνολικό αριθμό λοιμώξεων, που υπογραμμίζουν τη συνεχιζόμενη απειλή 
της αντοχής στα αντιβιοτικά. Σύμφωνα με την έκθεση, καταμετρώνται περισσότερες από 2.8 
εκατομμύρια λοιμώξεις οφειλόμενες σε ανθεκτικά στα αντιβιοτικά βακτήρια στις ΗΠΑ κάθε 
χρόνο, συνοδευόμενες από πάνω από 35.000 θανάτους. Επιπλέον, 223.900 κρούσματα 
Clostridioides difficile σημειώθηκαν το 2017 και τουλάχιστον 12.800 άνθρωποι έχασαν τη 
ζωή τους. 10 
 
Οι ανεπιθύμητες εκβάσεις της μικροβιακής αντοχής δεν περιορίζονται μόνο σε κλινικό 
επίπεδο, αλλά φαίνεται να φέρουν και σημαντικό οικονομικό αντίκτυπο. Το ιατρικό κόστος 
που αποδίδεται σε λοιμώξεις από MDR παθογόνα στις ΗΠΑ κυμαίνεται από 18.588 έως 
29.069 $ ανά ασθενή.  Μια μελέτη έδειξε ότι το κόστος για τη φροντίδα των 
νοσηλευόμενων ασθενών με λοιμώξεις που προέρχονται από το νοσοκομειακό περιβάλλον 
και την κοινότητα και προκαλούνται από ανθεκτικούς μικροοργανισμούς είναι αντίστοιχα 
15.626 $ και 25.573 $ μεγαλύτερο απ’ ότι για εκείνους με λοίμωξη από ευαίσθητους 
μικροοργανισμούς.  Η ανθεκτικότητα στα αντιβιοτικά επηρεάζει το συνολικό κόστος 
περίθαλψης, μέσω αύξησης της διάρκειας νοσηλείας στο νοσοκομείο και στις ΜΕΘ και 
πάνω από το ήμισυ των πρόσθετων δαπανών για την υγειονομική περίθαλψη καλύπτει την 
επιπλέον νοσηλευτική και ιατρική περίθαλψη. Οι υπηρεσίες υποστήριξης (π.χ. υπηρεσίες 
τροφίμων, ρούχα, κ.λ.π.) αντιστοιχούν περίπου στο 13% των πρόσθετων δαπανών, ενώ οι 
επιπλέον διαγνωστικές δοκιμασίες, συμπεριλαμβανομένων των εργαστηριακών και 
απεικονιστικών εξετάσεων αντιστοιχούν στο 12%. Οι υπηρεσίες φαρμακείου 
(συμπεριλαμβανομένων των αντιβιοτικών) αντιπροσωπεύουν <2% των πρόσθετων 
δαπανών. 103 Υπάρχει επίσης τεράστιος αντίκτυπος της μικροβιακής αντοχής στην 
καθημερινή νοσοκομειακή δραστηριότητα. Το πλήρες κλείσιμο ενός προσβεβλημένου 
θαλάμου ή μονάδας είναι ένα από τα πιο ακριβά μέτρα ελέγχου λοιμώξεων που μπορεί να 
απαιτηθεί για να αποτραπεί μια νοσοκομειακή λοιμώδης έξαρση. 104 
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1.7. Ανεπιθύμητες ενέργειες της μη ορθολογικής χρήσης αντιβιοτικών 

Η κατάχρηση των αντιβιοτικών είναι ευρέως διαδεδομένη και έχει δυνητικά βαθιά 
δυσμενείς επιπτώσεις, ανάμεσα στις οποίες η εμφάνιση τοξικότητας και η ανάπτυξη 
αντοχής. Η μη ορθολογική χρήση των αντιβιοτικών και η επιλογή υποβέλτιστης 
αντιμικροβιακής αγωγής, δοσολογίας, οδού χορήγησης, διάρκεια θεραπείας, καθώς και η 
αδυναμία εκτέλεσης των απαραίτητων διαγνωστικών μικροβιολογικών εξετάσεων ή / και 
θεραπευτικής παρακολούθησης (π.χ. μέτρηση των επιπέδων του φαρμάκου στον ορό) 
μπορεί να οδηγήσει σε αναποτελεσματική θεραπεία ή / και να επιφέρει τοξικότητα που 
σχετίζεται με τη θεραπεία. 105 Η μη ορθολογική χρήση των αντιμικροβιακών περιλαμβάνει 
κατά μεγάλο μέρος την ακατάλληλη χρήση τους για τη θεραπεία λοιμώξεων, όπου τα 
αντιμικροβιακά δεν είναι βιολογικά ενεργά (π.χ. χρήση αντιμικροβιακών για ιογενείς 
λοιμώξεις, για ήπιες αυτοπεριοριζόμενες λοιμώξεις όπως το κοινό κρυολόγημα, γρίπη ή 
μέση ωτίτιδα) ή / και τη χρήση τους σε υποβέλτιστες δόσεις ή για εσφαλμένη χρονική 
διάρκεια. Παρ’ όλα αυτά, τα αντιμικροβιακά παραμένουν μεταξύ των πλέον 
συνταγογραφούμενων φαρμάκων. 

Είναι ευρέως γνωστό πλέον ότι η χρήση και η κατάχρηση αντιμικροβιακών εκθέτει τα 1012 
βακτήρια (μικροβίωμα) του ασθενούς σε πίεση επιλογής, η οποία μπορεί να μεταβάλει την 
εντερική μικροβιακή χλωρίδα του μέχρι και για ένα χρόνο 106 και είναι ένας από τους 
βασικούς παράγοντες ανάπτυξης της μικροβιακής αντοχής. 107 Πολλοί παράγοντες συνολικά 
μπορεί να συμβάλουν στην ανάπτυξη αντοχής στα αντιβιοτικά, αλλά η προηγούμενη χρήση 
αντιβιοτικών παίζει βασικό ρόλο σε αυτή τη διαδικασία. Η απόδειξη αυτής της σχέσης είναι 
εμφανής από διάφορες μελέτες. Για παράδειγμα, μελέτες έδειξαν ότι ο επιπολασμός της 
ανθεκτικότητας σε είδη Enterobacter και Pseudomonas αυξάνεται παράλληλα με την 
αύξηση της χρήσης των αντιμικροβιακών. 108, 109 Η πρόσφατη έκθεση σε αντιβιοτικά ήταν ο 
μόνος προγνωστικός παράγοντας που συσχετίζεται σταθερά με Enterobacteriaceae 
ανθεκτικά στις καρβαπενέμες και εντεροκόκκους ανθεκτικούς στη βανκομυκίνη. 110, 111 Οι 
κλινικές των νοσοκομείων με υψηλότερα ποσοστά αντοχής στα αντιβιοτικά τείνουν επίσης 
να έχουν υψηλότερα ποσοστά κατανάλωσης αντιβιοτικών, ενώ η αύξηση της διάρκειας της 
θεραπείας αυξάνει επίσης τον κίνδυνο αποικισμού με ανθεκτικά στελέχη. 112 

Η μη ορθολογική χρήση αντιβιοτικών και κατά συνέπεια η ανάπτυξη αντοχής, οδηγούν και 
σε άλλες ανεπιθύμητες κλινικές επιπτώσεις, όπως η λοίμωξη από Clostridium difficile (CDI – 
Clostridium difficile Infec|on). Η CDI θεωρείται η πιο συχνή λοίμωξη νοσοκομειακής 
προέλευσης και η κύρια αιτία νοσοκομειακής διάρροιας στις αναπτυγμένες χώρες. 113 
Μπορεί να προκαλέσει ψευδομεμβρανώδη κολίτιδα και ακόμη να οδηγήσει σε τοξικό 
μεγάκολο, μια απειλητική για τη ζωή κατάσταση. Ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου 
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για τη CDI είναι η πρόσφατη λήψη αντιβιοτικών και συγκεκριμένα έχει βρεθεί υψηλή 
συσχέτιση με τη χρήση αμπικιλλίνης, κλινδαμυκίνης, φθοριοκινολονών, κεφαλοσπορινών 
τρίτης γενιάς και καρβαπενεμών. 114 Μεταξύ αυτών που διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο 
εμφάνισης CDI είναι ασθενείς με συννοσηρότητες όπως κακοήθεια, προηγούμενη 
μεταμόσχευση στερεών οργάνων, φλεγμονώδη νόσο του εντέρου και παιδιά με σωλήνες 
σίτισης. 115 Όπως και με τη μικροβιακή αντοχή, η CDI δεν περιορίζεται πλέον στους χώρους 
υγειονομικής περίθαλψης και παρατηρείται όλο και περισσότερο στην κοινότητα. Η 
επιβάρυνση της CDI τόσο για τα συστήματα υγειονομικής περίθαλψης όσο και για τα άτομα 
είναι σημαντική, καθώς συνοδεύεται με αύξηση στη διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο 
και στο κόστος υγειονομικής περίθαλψης. 116 Το σημαντικότερο είναι ότι η CDI αυξάνει τη 
θνητότητα, θέτοντας μια άμεση απειλή για την ασφάλεια των ασθενών.  
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2. Επισκόπηση των Προγραμμάτων Διαχείρισης Αντιβιοτικών  

2.1. Η Ανάπτυξη των Προγραμμάτων Διαχείρισης Αντιβιοτικών  

Από την ανακάλυψη της πενικιλλίνης, τα αντιβιοτικά συγκαταλέγονται στα πλέον 
συνταγογραφούμενα φάρμακα και έχουν βελτιώσει σημαντικά την περίθαλψη των 
ασθενών. Ωστόσο, η αποτελεσματικότητά τους περιορίζεται από την εμφάνιση ανθεκτικών 
στα αντιβιοτικά βακτήρια. Πολυάριθμες μελέτες από όλο τον κόσμο έχουν δείξει ότι έως και 
το 50% της χρήσης αντιμικροβιακών στον άνθρωπο είναι ακατάλληλη και περιττή, με 
πλεονάζουσα χρήση αντιβιοτικών να αναφέρεται σε ποσοστό έως και 71% των ασθενών, 
που έλαβαν δύο ή περισσότερα αντιβιοτικά. Η ακατάλληλη χρήση αντιβιοτικών έχει 
συσχετιστεί με την εμφάνιση αντοχής στα αντιβιοτικά. 112 Εφόσον η ανάπτυξη νέων 
κατηγοριών αντιβιοτικών επιβραδύνθηκε στο πρόσφατο παρελθόν και δεν αναμένεται να 
αλλάξει στο εγγύς μέλλον,117 είναι επιτακτική ανάγκη να διατηρηθεί η αποτελεσματικότητα 
των υπαρχόντων αντιβιοτικών. Για την αντιμετώπιση της απειλής της μικροβιακής αντοχής, 
αναπτύχθηκαν Προγράμματα Διαχείρισης Αντιβιοτικών (An|microbial Stewardship 
Programs - ASPs) για την προώθηση της ορθολογικής χρήσης των αντιβιοτικών και την 
παράταση της αποτελεσματικότητας των διαθέσιμων αντιβιοτικών. 

Ο ΠΟΥ έχει ορίσει τη βέλτιστη συνταγογράφηση ως «την οικονομικά αποδοτική χρήση 
αντιμικροβιακών που μεγιστοποιεί το κλινικό θεραπευτικό τους αποτέλεσμα, ενώ 
ταυτόχρονα ελαχιστοποιεί τόσο τη φαρμακοεπαγώμενη τοξικότητα όσο και την ανάπτυξη 
μικροβιακής αντοχής». 118 Δεδομένου ότι η μη κατάλληλη χρήση αντιμικροβιακών 
παραγόντων επάγει την πίεση επιλογής για την ανάπτυξη αντοχής στα αντιβιοτικά, η 
καλύτερη στρατηγική για την καταπολέμηση της εξάπλωσης της ανθεκτικότητας στα 
αντιβιοτικά είναι η χρήση των διαθέσιμων αντιμικροβιακών ουσιών ορθολογικά. 

Ενώ η «διαχείριση των αντιβιοτικών» δεν είχε οριστεί με τη σημερινή της έννοια μέχρι τα 
τέλη της δεκαετίας του 1990, 119 τα νοσοκομειακά ιδρύματα είχαν ήδη αρχίσει από 
παλαιότερα να δημιουργούν κάποια πρωτόκολλα αναφορικά με τη χρήση των 
αντιμικροβιακών για την ενθάρρυνση της ορθολογικής τους χρήσης. Η αρχαιότερη μορφή 
παρακολούθησης της χρήσης αντιβιοτικών ήταν με τη μορφή χαρτογραφημένων 
διαγραμμάτων τη δεκαετία του 1960. 120 Η ιδέα μιας ομαδικής προσέγγισης για τη 
διαχείριση χρονολογείται τη δεκαετία του 1970, με το παράδειγμα του νοσοκομείου 
Harπord στο Κοννέκτικατ, το οποίο χρησιμοποίησε ένα μοντέλο αντιμικροβιακών προτύπων 
υπό την αιγίδα λοιμωξιολόγων και κλινικών φαρμακοποιών. 121 Το 1977, η Αμερικανική 
Εταιρεία Λοιμώξεων (IDSA – Infec|ous Diseases Society of America) δημοσίευσε μια 
δήλωση ότι οι κλινικοί φαρμακοποιοί μπορεί να έχουν σημαντικό αντίκτυπο στην 
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περίθαλψη των ασθενών, συμπεριλαμβανομένων των λοιμωδών νοσημάτων, 
συμβάλλοντας στην ιδέα ότι μια ομάδα ιατρών που συνεργάζονται με τους φαρμακοποιούς 
συντελλεί στον καλύτερο τρόπο καταπολέμησης της μη ορθολογικής χρήσης των 
αντιμικροβιακών. Η συμμετοχή των φαρμακοποιών έχει αποδειχθεί ότι περιορίζει τη χρήση 
των ευρέως χρησιμοποιούμενων αντιμικροβιακών και μειώνει το ρυθμό λοιμώξεων από C. 

difficile σε σημαντικό βαθμό. 122 

Τα Προγράμματα Διαχείρισης Αντιβιοτικών (ASP) διαφοροποιούνται ανάλογα με το πλαίσιο 
εφαρμογής τους, δηλαδή στην κοινότητα ή στο νοσοκομειακό περιβάλλον, συναντώντας σε 
κάθε περίπτωση εύφορο έδαφος αλλαγών και βελτιστοποίησης. Ιδιαίτερα στα νοσοκομεία, 
το Πρόγραμμα Διαχείρισης Αντιβιοτικών ως μέσο για την επίτευξη της βέλτιστης 
συνταγογράφησης έχει γίνει ευρέως αποδεκτό τα τελευταία χρόνια από τους παγκόσμιους 
φορείς υγείας.123 Η διαχείριση αντιβιοτικών συνίσταται από συστηματικές μετρήσεις και 
συντονισμένες παρεμβάσεις που αποσκοπούν στην προώθηση της βέλτιστης χρήσης 
αντιμικροβιακών παραγόντων, συμπεριλαμβανομένης της επιλογής τους, της δοσολογίας, 
της οδού και της διάρκειας χορήγησής τους.124 Ο πρωταρχικός στόχος ενός προγράμματος 
ASP είναι η βελτιστοποίηση των κλινικών αποτελεσμάτων με ταυτόχρονη ελαχιστοποίηση 
των ανεπιθύμητων συνεπειών της χρήσης αντιμικροβιακών ουσιών, όπως η ανάπτυξη 
αντοχής και τοξικότητας. 118 Οι δευτερεύοντες στόχοι περιλαμβάνουν τη μείωση των 
δαπανών για την υγειονομική περίθαλψη, χωρίς να επηρεάζουν δυσμενώς τη φροντίδα των 
ασθενών. 123  

Τα Προγράμματα Διαχείρισης Αντιβιοτικών αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο στις πολύπλευρες 
προσπάθειες για τον έλεγχο της εμφάνισης και της εξάπλωσης της αντοχής στα αντιβιοτικά. 
Σήμερα υπάρχουν κοινές κατευθυντήριες γραμμές για να βοηθήσουν στην πρόληψη του 
αυξανόμενου προβλήματος της μικροβιακής αντοχής, 112 τονίζοντας τη σημασία εφαρμογής 
των ASP.124 Οι κατευθυντήριες γραμμές για την εφαρμογή ενός ASP είναι επί του παρόντος 
διαθέσιμες από τους επίσημους επιστημονικούς φορείς: 

• American Hospital Associa|on (AHA) 125 
• European Society of Clinical Microbiology and Infec|ous Diseases (ESCMID) 126 
• Infec|ous Diseases Society of America (IDSA) / Society for Healthcare Epidemiology of 

America (SHEA) 124, 127 
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2.2. Eπίδραση αποτελεσματικών Προγραμμάτων Διαχείρισης 

Αντιβιοτικών 

Υπάρχουν ουσιαστικά στοιχεία από μελέτες ανασκόπησης που δείχνουν ότι τα 
Προγράμματα Διαχείρισης Αντιβιοτικών μπορούν να οδηγήσουν σε πιο ορθολογική χρήση 
των αντιμικροβιακών και σε συνολική καλύτερη φροντίδα των ασθενών στο νοσοκομειακό 
περιβάλλον. Παρ’ όλο που τα κλινικά αποτελέσματα ποικίλλουν μεταξύ προγραμμάτων, 
υπάρχουν θετικά οφέλη που συνδέονται με τα ASP όσον αφορά την κατανάλωση 
αντιμικροβιακών, τις φαρμακοεπαγώμενες ανεπιθύμητες ενέργειες, τα ποσοστά λοιμώξεων 
από C. difficile και τη μικροβιακή αντοχή. Μέχρι σήμερα, τα οικονομικά αποτελέσματα είναι 
δύσκολο να ποσοτικοποιηθούν με ομοιόμορφο τρόπο, αλλά υπάρχουν στοιχεία που 
υποστηρίζουν τα οικονομικά οφέλη των ASP. 128 Ωστόσο, προτεραιότητα των κλινικών 
ιατρών είναι η βελτίωση της ποιότητας της περίθαλψης και των αποτελεσμάτων της υγείας 
των ασθενών και δευτερευόντως η μείωση του κόστους υγειονομικής περίθαλψης. Καθώς ο 
αριθμός των ASP συνεχίζει να αυξάνεται, είναι επιτακτική ανάγκη να ληφθούν υπ’ όψιν οι 
τυποποιημένοι δείκτες παρακολούθησης και αξιολόγησης, για να μετρώνται με ακρίβεια τα 
οφέλη αυτών των προγραμμάτων. 129 

Παρ’ όλο που η γενική τάση φαίνεται να υποδηλώνει μικτά, στατιστικά σημαντικά ή μη 
σημαντικά οφέλη για διάφορα κλινικά αποτελέσματα, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η 
διακύμανση των αποτελεσμάτων μπορεί να οφείλεται σε διαφορές στους τύπους των 
παρεμβάσεων των προγραμμάτων ASP και των περιόδων μελέτης παρέμβασης στα 
διαφορετικά προγράμματα. Αυτά τα ευρήματα αποδεικνύουν ότι διαφορετικά χρονικά 
πλαίσια μελέτης μπορούν να επηρεάσουν τις πρακτικές ASP με διαφορετικό τρόπο (και 
αυτές ήδη διαφέρουν ευρέως στη βιβλιογραφία). Λαμβάνοντας υπ’ όψιν την ποικιλία των 
παρεμβάσεων ASP που χρησιμοποιούνται στις διάφορες μελέτες, αυτοί οι παράγοντες 
σχεδόν βέβαια επηρεάζουν τα αναφερόμενα ποσοστά κατανάλωσης αντιμικροβιακών και 
κλινικών αποτελεσμάτων σε διαφορετικό βαθμό ως συνέπεια. Ο υψηλός βαθμός 
ετερογένειας ανάμεσα σε ένα σύνολο δεδομένων που αναλύεται θα μπορούσε να είναι ο 
λόγος της μη σημαντικότητας μέσα σε ενιαίες συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα – 
αναλύσεις. 
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2.2.1. Κατανάλωση αντιμικροβιακών  

Συστηματικές ανασκοπήσεις 130, 131, 132 έχουν δείξει ότι τα προγράμματα ASP σχετίζονται με 
βελτιωμένες πρακτικές συνταγογράφησης αντιβιοτικών και μειωμένα ποσοστά 
κατανάλωσης συνολικά, εντός και εκτός της ΜΕΘ. 133, 134, 135, 136, 137 Ωστόσο, μία μελέτη 
παρατήρησε μια ασήμαντη πτωτική τάση της χρήσης αντιμικροβιακών,138 διαπιστώνοντας 
ότι μια σημαντική υποκείμενη πτυχή αυτής της παρατήρησης είναι ότι ακόμη και όταν 
μειώνεται η συνολική κατανάλωση αντιβιοτικών, μπορεί να αυξηθεί η κατανάλωση 
ορισμένων αντιβιοτικών. Αυτό είναι προφανές σε αρκετές μελέτες, οι οποίες έδειξαν ότι 
ενώ μειώθηκε η χρήση των προωθημένων αντιβιοτικών, αυξήθηκε η χρήση άλλων 
κατηγοριών αντιβιοτικών. 135, 139 Σε κάθε περίπτωση, δεδομένου ότι ο στόχος των ASP είναι 
να ενθαρρύνει την πιο ορθή χρήση των αντιμικροβιακών, η παρατηρούμενη μείωση στην 
κατανάλωση αυτών των προωθημένων αντιβιοτικών είναι σημαντική. Αυτή συνοδεύεται 
από την επερχόμενη βελτίωση στις κλινικές εκβάσεις, όπως ο μειωμένος κίνδυνος λοίμωξης 
από C. difficile και ο περιορισμός της παρατεταμένης χρονικά χρήσης των αντιβιοτικών. 140, 

141, 142 Βέβαια, ένα κρίσιμο χαρακτηριστικό των ASP είναι ότι δε θα πρέπει να θέτουν σε 
κίνδυνο την ασφάλεια των ασθενών μειώνοντας τη χρήση αντιβιοτικών όταν η χρήση τους 
είναι απαραίτητη. 

2.2.2. Ορθολογική χρήση αντιβιοτικών, θνητότητα και συχνότητα 

εμφάνισης λοιμώξεων 

Τα ASP αποσκοπούν κυρίως στη βελτίωση των κλινικών παραμέτρων με επίκεντρο τον 
ασθενή, όπως η διάρκεια νοσηλείας, οι επανεισαγωγές στο νοσοκομείο, η θνητότητα και η 
συχνότητα εμφάνισης λοιμώξεων επαγώμενων από τη χρήση αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια 
της νοσηλείας, ιδιαίτερα της λοίμωξης από C. difficile. Τα περισσότερα από τα 
αναθεωρημένα στοιχεία δείχνουν ότι δεν υπάρχει σημαντικό όφελος στη διάρκεια 
νοσηλείας κατόπιν των παρεμβάσεων από την ομάδα ASP. 132, 133, 134, 138, 143 Μια μετα – 
ανάλυση σημείωσε ότι ενώ η συνολική διάρκεια νοσηλείας ήταν σημαντικά μειωμένη, η 
διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ δεν ήταν. 130 Επίσης, δε φαίνεται να υπάρχει σημαντική 
μεταβολή του ποσοστού επανεισαγωγών στο νοσοκομείο. 132, 134, 138  

Όσον αφορά τη θνητότητα, οι περισσότερες μελέτες δε διαπιστώνουν σημαντική μείωση 
που σχετίζεται με τις παρεμβάσεις της ASP ομάδας. 130, 132, 134, 136, 138 Σε μια προοπτική 
τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη, όλοι οι αναφερόμενοι θάνατοι βρίσκονταν στο πλαίσιο 
των παρεμβάσεων του προγράμματος ASP, αλλά αυτοί αποδόθηκαν στη βαρύτητα των 
λοιμώξεων ή σε υποκείμενα χρόνια νοσήματα. 135 Μία μετα – ανάλυση, ωστόσο, 
διαπίστωσε ότι υπήρξε σημαντική μείωση της θνητότητας που σχετίζεται με παρεμβάσεις 
της ASP ομάδας αναφορικά με τις κατευθυντήριες οδηγίες για τη χορήγηση εμπειρικής 
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αντιβιοτικής αγωγής και την αποκλιμάκωση της θεραπείας με βάση τα αποτελέσματα των 
καλλιεργειών. 144 Μια άλλη μετα – ανάλυση διαπίστωσε ότι δεν υπήρξε σημαντική 
μεταβολή της θνητότητας σε σχέση με τις παρεμβάσεις της ASP ομάδας που αποσκοπούσαν 
στη βελτίωση της καταλληλότητας των αντιβιοτικών ή στη μείωση της υπερβολικής 
συνταγογράφησης, αλλά ότι υπήρχε σημαντικό όφελος στη θνητότητα που σχετίζεται με 
παρεμβάσεις που αποσκοπούσαν στην αύξηση της συμμόρφωσης με τις κατευθυντήριες 
οδηγίες για την αντιμετώπιση της πνευμονίας. 143 Στην περίπτωση των Schuts et al, 144 τα 
κριτήρια αναζήτησης αφορούσαν συγκεκριμένα μελέτες που αξιολόγησαν τα κλινικά 
αποτελέσματα (π.χ. θνητότητα), ενώ η έρευνα του Davey et al 143 επικεντρώθηκε σε μελέτες 
που αποσκοπούσαν στη βελτίωση της συνταγογράφησης των αντιβιοτικών, ανάλογα με τη 
στρατηγική εφαρμογής των ASP προγραμμάτων. Ενώ η διαφορά μπορεί να φαίνεται λεπτή, 
το σύνολο των δεδομένων που συλλέγονται από αυτές τις έρευνες μπορεί να χαρακτηρίζει 
διαφορετικά την επίδραση των ASP στη θνητότητα. Σε κάθε περίπτωση, δε βρέθηκαν 
σημαντικά στοιχεία που να δείχνουν ότι η μειωμένη κατανάλωση αντιμικροβιακών αυξάνει 
τη θνητότητα. 

Η βελτίωση της χρήσης των αντιμικροβιακών θα πρέπει να περιορίζει τις παράπλευρες 
βλάβες που συνδέονται με τη χρήση τους (π.χ. βλάβες στη φυσιολογική χλωρίδα και 
αυξημένη αντοχή) και να επιφέρει καλύτερα λοιμωξιολογικά αποτελέσματα. Όπως 
αναφέρθηκε προηγουμένως, μία από τις ανησυχίες σχετικά με τη χρήση αντιβιοτικών 
(ιδιαίτερα φθοριοκινολόνες, μακρολίδες και ευρέος φάσματος β – λακταμικά αντιβιοτικά) 
είναι ότι η παράπλευρη βλάβη μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 
λοιμώξεων από C. difficile. Μία μετα – ανάλυση ειδικά σχεδιασμένη για την εκτίμηση της 
επίπτωσης των λοιμώξεων από C. difficile σε σχέση με τα προγράμματα ASP έδειξε 
σημαντικά μειωμένο κίνδυνο λοίμωξης, 145 αποτελέσματα με τα οποία συμφωνούσε η 
συστηματική ανασκόπηση που διενεργήθηκε από τους Filice et al. 132 Αυτά τα 
αποτελέσματα είναι συνεπή με εκείνα που παρουσιάζονται από το CDC για τη συμβολή των 
ASP προγραμμάτων στις λοιμώξεις από C. difficile. 146 Εκτός από τη λοίμωξη από C. difficile, 
μία αναδρομική μελέτη παρατήρησης διαπίστωσε ότι το ποσοστό επιλοίμωξης εντός 14 
ημερών (δηλ. η επαναμόλυνση από το ίδιο παθογόνο στην ίδια ανατομική θέση) μειώθηκε 
σημαντικά μετά από παρεμβάσεις των ASP προγραμμάτων. 136 Αυτό το εύρημα, σε 
συνδυασμό με τα αποτελέσματα αναφορικά με τις λοιμώξεις από C. difficile, είναι αδρά 
παραδείγματα του σημαντικού αντίκτυπου των παρεμβάσεων των ομάδων ASP στη 
καλύτερη διαχείριση των λοιμώξεων. 
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2.2.3. Μικροβιακή αντοχή 

Ο βασικότερος στόχος των προγραμμάτων ASP είναι η πρόληψη της μικροβιακής αντοχής, 
ένας τομέας όπου τα στοιχεία γενικά υποδεικνύουν όφελος που συνδέεται με τις 
παρεμβάσεις ASP. Μια μετα – ανάλυση έδειξε ότι τα ποσοστά αντοχής σε κλινικά συνήθεις 
μικροοργανισμούς, όπως ο MRSA, η P. aeruginosa ανθεκτική στην ιμιπενέμη και η Klebsiella 

spp που παράγει ESBL, μειώθηκαν σημαντικά, αλλά στo E.coli που παράγει ESBL δε 
μειώθηκαν. 130 Μια άλλη μελέτη κατέδειξε σημαντικά μειωμένη αντοχή του MRSA, καθώς 
και μειωμένη αντοχή της P. aeruginosa στη λεβοφλοξασίνη και στην ιμιπενέμη/ σιλαστατίνη, 
αλλά χωρίς σημαντικές αλλαγές στην αντοχή στην κεφεπίμη, στην αμικασίνη και στην 
πιπερακιλλίνη / ταζομπακτάμη, 138 ενώ παράλληλα σημειώθηκε αυξημένη αντοχή του Ε. coli 
στη λεβοφλοξασίνη και στην κεφτριαξόνη και μη σημαντικές αλλαγές στην αντοχή στους 
ανθεκτικούς στη βανκομυκίνη εντεροκόκκους. Μπορεί να είναι εύλογη η προσδοκία ότι η 
μείωση της ακατάλληλης χρήσης αντιμικροβιακών μπορεί να μειώσει μακροπρόθεσμα τη 
μικροβιακή αντοχή, αλλά καθώς οι περισσότερες μελέτες είναι βραχυπρόθεσμες, γίνονται 
κατανοητές μόνο οι παρούσες μεταβολές στην αντοχή. 131 Παρ’ όλο που χρειάζονται χρόνια 
για να αποδειχθούν τα οφέλη της μειωμένης αντοχής στα αντιβιοτικά, είναι σημαντικό να 
σημειωθεί ότι η σωστή διαχείριση των αντιβιοτικών σχετίζεται τόσο με το άμεσο ώφελος 
στον εκάστοτε ασθενή που θεραπεύεται στο παρόν, όσο και με τις μακροπρόθεσμες 
συνέπειες στη διατήρηση της ευαισθησίας των αντιβιοτικών για μελλοντική τους χρήση.119 
Μια βιβλιογραφική ανασκόπηση από τους Tamma et al. διαπίστωσε ότι υπήρξαν μόνο 
μερικές μελέτες που ανέφεραν βραχυπρόθεσμη μείωση της μικροβιακής αντοχής και ακόμη 
λιγότερες για μακροχρόνια μείωση.147 Απαιτούνται επιπλέον καλά σχεδιασμένες μελέτες 
μεγαλύτερης διάρκειας στο μέλλον που ασχολούνται με τη μακροπρόθεσμη επίδραση των 
ASP στη μικροβιακή αντοχή για την καλύτερη κατανόηση των αποτελεσμάτων της 
αντοχής.148 

Αξιοσημείωτο είναι ένα φαινόμενο που είναι γνωστό ως το φαινόμενο «squeezing the 
balloon» («πιέζοντας το μπαλόνι»). Όταν ορισμένα αντιβιοτικά τίθενται υπό περιορισμό, η 
χρήση των υπολοίπων αντιβιοτικών μπορεί να αυξηθεί και πιθανώς να οδηγήσει σε 
αυξημένη αντοχή αυτών των μη περιορισμένων αντιβιοτικών. 130 Αυτό μπορεί να 
συσχετιστεί με τα προγράμματα ASP, ενδεχομένως οδηγώντας σε παράδοξη αύξηση της 
αντοχής. 149 Οι Karanika et al 130 έλαβαν υπ’ όψιν αυτό το φαινόμενο και αξιολόγησαν 
χωριστά την κατανάλωση των υπό περιορισμό και μη αντιμικροβιακών. Διαπίστωσαν 
μείωση της κατανάλωσης τόσο για τα υπό περιορισμό όσο και για τα μη περιορισμένα 
αντιβιοτικά, τα οποία περιλάμβαναν αντιβιοτικά «υψηλής αντοχής», συγκεκριμένα 
καρβαπενέμες και γλυκοπεπτίδια. Στη μελέτη που διεξήχθη από τους Cairns et al 135, 
παρατηρήθηκε παρόμοια επίδραση, αν και ενώ η χρήση άλλων κατηγοριών αντιβιοτικών 
μειώθηκε (π.χ. κεφαλοσπορίνες και αμινογλυκοσίδες), η χρήση των συνδυασμών β – 
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λακταμών / αναστολέων β – λακταμασών αυξήθηκε κατά 48%. Οι Hohn et al 134 σημείωσαν 
αυξημένο ποσοστό χρήσης καρβαπενεμών, παρ’ όλο που αρκετές άλλες κατηγορίες 
αντιβιοτικών είχαν μειωμένη χρήση. Δυστυχώς, καμία μελέτη δεν ανέφερε ποσοστά 
αντοχής, οπότε ο αντίκτυπος αυτών των ευρημάτων είναι άγνωστος. Τέλος, οι Jenkins et al 
138 αξιολόγησαν τις τάσεις της χρήσης αντιμικροβιακών ως μεταβολές των ποσοστών 
κατανάλωσης. Μεταξύ των διαφόρων αντιβιοτικών που αξιολογήθηκαν σε αυτή τη μελέτη, 
ο ρυθμός χρήσης φθοριοκινολονών μειώθηκε τόσο πριν όσο και μετά την περίοδο των 
παρεμβάσεων, αν και ο ρυθμός μείωσης επιβραδύνθηκε μετά τη διακοπή του ASP. 
Παρατήρησαν μια μικρή, αλλά σημαντική αύξηση στην αντοχή του Ε. coli πριν και μετά τις 
παρεμβάσεις αναφορικά με τη λεβοφλοξασίνη, ενώ αντίθετα παρατηρήθηκε σημαντική 
μείωση στην αντοχή της P. aeruginosa. Ενώ αυτά τα παραδείγματα συμβάλλουν στην 
απεικόνιση της έννοιας των αλλαγών στα πρότυπα χρήσης των αντιβιοτικών που 
συνδέονται με ένα πρόγραμμα ASP, στην καλύτερη περίπτωση προσεγγίζουν το φαινόμενο 
«squeezing the balloon» δεδομένου ότι αυτές οι μελέτες παρουσιάζουν δεδομένα για 
αντιβιοτικά τα οποία είτε ήταν υπό περιορισμό είτε για τα οποία ο περιορισμός δεν 
προσδιοριζόταν σαφώς. Το φαινόμενο αυτό είναι πλέον σημαντικό για την ακούσια 
ενδεχομένως αυξημένη χρήση των μη περιορισμένων αντιβιοτικών και τα υψηλότερα 
ποσοστά αντοχής σε αυτές τις κατηγορίες αντιβιοτικών υπό αυτό το πλαίσιο θα 
αποτελούσαν μειονέκτημα για ένα πρόγραμμα ASP. 

2.2.4. Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Μειωμένη τοξικότητα και ανεπιθύμητες ενέργειες αναμένονται με τη μειωμένη χρήση των 
αντιμικροβιακών. Η συστηματική ανασκόπηση που διεξήχθη από τον Filice et al 132 εξέτασε 
τη συχνότητα των δυσμενών επιδράσεων που σχετίζονται με τη χρήση αντιβιοτικών και τα 
ευρήματά τους υποδηλώνουν τουλάχιστον ότι τα προγράμματα ASP δεν προκαλούν βλάβη, 
καθώς μόνο 2 από τις μελέτες που εξέτασαν, ανέφεραν ανεπιθύμητες ενέργειες. Μετά από 
τις ASP παρεμβάσεις, το 5.5% των ασθενών επιδεινώθηκε, εκ των οποίων η μεγάλη 
πλειοψηφία (75%) επιδεινώθηκε λόγω της εξέλιξης των ογκολογικών κακοηθειών. Για 
περαιτέρω επεξήγηση της επίδρασης των παρεμβάσεων στην αντιμετώπιση της τοξικότητας 
και των παρενεργειών των αντιμικροβιακών, ο Schuts et al με βάση 14 μελέτες απέδειξε ότι 
ο κίνδυνος νεφροτοξικότητας κατά τη διάρκεια της αντιμικροβιακής θεραπείας μειώθηκε ως 
αποτέλεσμα ASP. 144  
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2.2.5. Ιατρικές δαπάνες 

Φαίνεται ότι τα αποτελεσματικά ASP μπορούν να μειώσουν τις ιατρικές δαπάνες και αυτή η 
εξοικονόμηση οικονομικών πόρων που επιτυγχάνεται θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για 
την υποστήριξη των ASP, καθιστώντας τα αυτοσυντηρούμενα. 123 Αν και το επίκεντρο των 
ASP είναι συχνά η βελτίωση των κλινικών αποτελεσμάτων, τα οικονομικά αποτελέσματα 
είναι ένα σημαντικό συστατικό τους, καθώς αυτά τα προγράμματα έχουν οικονομική αξία 
και πρέπει να τονιστούν και να αναλυθούν περαιτέρω. 130, 150, 151 Δεδομένου ότι οι κλινικές 
εκβάσεις είναι συχνά ο κύριος στόχος των ASP, οι περισσότερες διαθέσιμες μελέτες έχουν 
αποτελέσει μελέτες κλινικών αποτελεσμάτων, και όχι οικονομικές αναλύσεις, στις οποίες οι 
οικονομικές αξιολογήσεις είναι συχνά δευτερεύουσες εκτιμήσεις, αν συμπεριληφθούν. 

Ως εκ τούτου, οι αξιολογήσεις κόστους πραγματοποιούνται με την άμεση μείωση του 
κόστους, ενώ οι έμμεσες μειώσεις κόστους συχνά δεν αξιολογούνται κριτικά. Τα ASP 
προγράμματα μειώνουν τις νοσοκομειακές δαπάνες περιορίζοντας τις νοσοκομειακές 
λοιμώξεις και το σχετικό ιατρικό κόστος, όπου αυτά είναι αποτελεσματικά στη μείωση της 
κατανάλωσης αντιμικροβιακών 130, 150 και μειώνοντας την κατάχρηση αντιβιοτικών, τις 
ιατρογενείς λοιμώξεις και τα ποσοστά των ανθεκτικών στα αντιβιοτικά οργανισμών. 152 
Εκτός από τις οικονομικές αξιολογήσεις με επίκεντρο τους ρυθμούς κατανάλωσης, υπάρχει 
η δυνατότητα περαιτέρω αξιολόγησης των οικονομικών οφελών που σχετίζονται με την 
διαχείριση όταν εξετάζονται άλλα αποτελέσματα, συμπεριλαμβανομένης της διάρκειας 
νοσηλείας, 130 καθώς και έμμεσες δαπάνες, όπως τα αναγκαία μέτρα απομόνωσης (π.χ. 
μονόκλινα δωμάτια, μέτρα ατομικής προστασίας, κλείσιμο προσβεβλημένου θαλάμου ή 
μονάδας κ.λ.π.), η νοσηρότητα και η θνητότητα, τα κοινωνικά και τα λειτουργικά έξοδα. 151 
Επί του παρόντος, δε διατίθενται τέτοιες λεπτομερείς αναλύσεις. Σε συνδυασμό με πιο 
τυποποιημένους κλινικούς δείκτες παρακολούθησης, αυτές οι αξιολογήσεις χρειάζονται για 
να οριοθετήσουν καλύτερα την πλήρη αποδοτικότητα κόστους των ASP. 
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2.3. Στρατηγικές των προγραμμάτων διαχείρισης αντιβιοτικών 

Τα αποτελεσματικά ASP μπορεί να περιλαμβάνουν έναν αριθμό ενεργών και 
συμπληρωματικών στρατηγικών όπως περιγράφεται παρακάτω. Υπάρχουν πλεονεκτήματα 
και μειονεκτήματα στη χρήση καθεμιάς από αυτές τις στρατηγικές. Πολλά προγράμματα 
υιοθετούν υβριδικές στρατηγικές και η αυστηρή ταξινόμηση και τήρησή τους δεν είναι 
πάντοτε δυνατή.153 Κατά την επιλογή μιας στρατηγικής ή ενός συνόλου στρατηγικών, είναι 
σημαντικό να εξεταστούν οι τοπικές ανθεκτικότητες, το ανθρώπινο δυναμικό και οι 
διαθέσιμοι πόροι. 

2.3.1. Ενεργές στρατηγικές 

2.3.1.1. Προγράμματα προηγούμενης έγκρισης (Prior Approval Programs) 

Η στρατηγική των προγραμμάτων προηγούμενης έγκρισης είναι να περιορίσει τη χρήση 
ορισμένων αντιμικροβιακών ουσιών στις εγκεκριμένες ενδείξεις. Η ομάδα πρωτοβάθμιας 
φροντίδας (θεράποντες ιατροί, λοιμωξιολόγοι, φαρμακοποιοί) είναι υπεύθυνη για την 
εφαρμογή της διαδικασίας έγκρισης, πριν από τη χορήγηση των υπό περιορισμό 
αντιμικροβιακών. Τα υπό περιορισμό αντιβιοτικά δε χορηγούνται χωρίς την έγκριση της 
ομάδας ASP. Αυτή η προσέγγιση δίνει τη δυνατότητα βελτιστοποίησης της αρχικής επιλογής 
αντιμικροβιακής αγωγής και μπορεί να οδηγήσει σε άμεση και σημαντική μείωση της 
χρήσης αντιμικροβιακών.123  

Παρακάτω περιγράφονται τα πλεονεκτήματα και οι περιορισμοί των προγραμμάτων 

προηγούμενης έγκρισης, τα οποία και συνοψίζονται στον Πίνακα 5 στο τέλος της 

παραγράφου 2.3.1.1. 

2.3.1.1.1. Πλεονεκτήματα Προγραμμάτων Προηγούμενης Έγκρισης 

Τα προγράμματα προηγούμενης έγκρισης έχουν αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματικά στη 
μείωση της χρήσης αντιβιοτικών και του κόστους. 112, 154, 155, 156 Ακόμη και σε προγράμματα 
με υψηλά ποσοστά έγκρισης αντιβιοτικών, η προηγούμενη έγκριση έχει συσχετιστεί με 
μειωμένη χρήση των υπό περιορισμό αντιβιοτικών, υποδηλώνοντας ότι η εφαρμογή ενός 
τέτοιου προγράμματος είναι ένας φραγμός στην υπερσυνταγογράφηση. 157 Ο αντίκτυπος 
της προηγούμενης έγκρισης στη μείωση της μικροβιακής αντοχής είναι διφορούμενος, 
καθώς ορισμένες μελέτες έχουν δείξει βελτίωση στη μικροβιακή ευαισθησία, 158, 159, 160, 161 
ενώ άλλες δεν έχουν καμία επίδραση. 162, 163 
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Η πρώτη μελέτη που διεξήχθη στο νοσοκομείο Boston City Hospital απαιτούσε από τους 
θεράποντες ιατρούς να ειδοποιήσουν ένα μέλος της επιτροπής λοιμώξεων πριν από τη 
συνταγογράφηση και τη χορήγηση του υπό περιορισμό αντιβιοτικού από το φαρμακείο. 156 
Η μελέτη αυτή έδειξε σημαντική μείωση στη χρήση ορισμένων προωθημένων αντιβιοτικών. 
Άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι παρόμοια προγράμματα μπορούν να μειώσουν τη 
μικροβιακή αντοχή. 154, 155, 164, 158 Σε μια μελέτη που έγινε στο University of Kentucky, η 
εφαρμογή του προγράμματος προηγούμενης έγκρισης μείωσε τα ποσοστά ανθεκτικότητας 
σημαντικών παθογόνων, συμπεριλαμβανομένων των πολυανθεκτικών Pseudomonas 

aeruginosa και MRSA. 164 Τα νοσοκομεία με πολιτική για τον περιορισμό της χρήσης 
καρβαπενεμών έχουν χαμηλότερα ποσοστά χρήσης καρβαπενεμών καθώς και χαμηλότερα 
ποσοστά εμφάνισης αντοχής της P. aeruginosa στις καρβαπενέμες, από νοσοκομεία που δεν 
εφαρμόζουν αντίστοιχες πολιτικές. 158 

2.3.1.1.2. Περιορισμοί Προγραμμάτων Προηγούμενης Έγκρισης 

Υπάρχουν αρκετές προκλήσεις για την αποτελεσματική εφαρμογή των προγραμμάτων 
προηγούμενης έγκρισης. Γενικά, τα προγράμματα προηγούμενης έγκρισης επηρεάζουν 
μόνο την αρχική επιλογή της εμπειρικής θεραπείας. Tα αντιβιοτικά ευρέος φάσματος 
εγκρίνονται ως αρχική εμπειρική θεραπεία για βαρέως πάσχοντες ασθενείς, που στη 
συνέχεια με τη λήψη των μικροβιολογικών δεδομένων μπορεί να κριθούν ακατάλληλα. 
Ωστόσο, μια πολυκεντρική μελέτη έδειξε ότι ένα πρόγραμμα ανασκόπησης μετά τη 
συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης θα μπορούσε να μειώσει σημαντικά τη χρήση 
αντιμικροβιακών ακόμη και σε νοσοκομεία με πολύ αυστηρά προγράμματα προηγούμενης 
έγκρισης.165 Επιπλέον, τα προγράμματα προηγούμενης έγκρισης συνήθως δεν εξετάζουν 
την καταλληλότητα των μη προωθημένων αντιμικροβιακών, που αποτελούν την 
πλειοψηφία των αντιμικροβιακών που χρησιμοποιούνται στο νοσοκομείο. Ο περιορισμός 
ενός αντιβιοτικού μπορεί να οδηγήσει σε ακούσια αυξημένη χρήση ενός άλλου 
αντιβιοτικού («squeezing the balloon»), ελαττώνοντας την επίδραση της παρέμβασης στη 
συνολική χρήση αντιμικροβιακών.149 Επομένως, είναι λογικό να παρακολουθείται η χρήση 
όλων των αντιμικροβιακών μετά την εφαρμογή του περιορισμού των φαρμακοτεχνικών 
μορφών. Επίσης, τα προγράμματα προηγούμενης έγκρισης απαιτούν επαρκές ανθρώπινο 
δυναμικό λόγω του φόρτου εργασίας, με την κατάλληλη τεχνογνωσία στη χρήση 
αντιβιοτικών για την άμεση παροχή υπηρεσιών και την αποφυγή καθυστερημένης έναρξης 
της εμπειρικής θεραπείας. 157 Ορισμένα προγράμματα με περιορισμένους πόρους 
επιτρέπουν μια πρώτη δόση αντιμικροβιακών εκτός ωρών εφαρμογής, με ανασκόπηση από 
την ομάδα ASP την επόμενη ημέρα.  
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Ο περιορισμός στην αυτονομία της συνταγογράφησης από τους θεράποντες ιατρούς μπορεί 
να δυσχαιρείνει την αποδοχή ενός προγράμματος προηγούμενης έγκρισης. Μία μελέτη 
έδειξε ότι περίπου το 50% του νοσοκομειακού προσωπικού αισθάνθηκε απογοήτευση και 
περιορισμό στην αυτονομία του με την υποχρέωση της έγκρισης πριν τη 
συνταγογράφηση.166 Τέλος, θεράποντες ιατροί έτειναν να υπερεκτιμήσουν τη σοβαρότητα 
της κατάστασης των ασθενών για να λάβουν έγκριση για χρήση προωθημένων αντιβιοτικών 
167 ή να προσπαθήσουν να διαφύγουν από την περίοδο έγκρισης (δηλ. από τα ωράρια 
λειτουργίας της ASP ομάδας) για να συνταγογραφήσουν τα στοχευόμενα αντιβιοτικά. 168 
Ενώ οι λόγοι για αυτά τα μοτίβα συνταγογράφησης δεν είναι εντελώς γνωστοί, οι συντάκτες 
της μελέτης είχαν αρκετές υποθέσεις: οι θεράποντες ιατροί μπορεί να ανησυχούν ότι τα 
αιτήματά τους δε θα γίνουν δεκτά ή λόγω φόρτου εργασίας δεν προλαβαίνουν να 
ασχοληθούν με την προβλεπόμενη διαδικασία ή είναι απρόθυμοι να επικοινωνήσουν με την 
ομάδα ASP ή ακόμα και ο φόβος ότι μπορεί να μειωθεί το κύρος τους σε περίπτωση 
ανάδειξης συνταγογραφικών λαθών. 168 

Μια άλλη μελέτη που διεξήχθη στο Νοσοκομείο του Πανεπιστημίου της Πενσυλβανία 
συνέκρινε τις πληροφορίες από τεκμηριωμένες τηλεφωνικές κλήσεις από τους θεράποντες 
ιατρούς προς την ομάδα ASP με τις πληροφορίες που περιέχονται στον ιατρικό φάκελο του 
ασθενή.169 Η μελέτη διαπίστωσε ότι ανακριβείς πληροφορίες επικοινωνήθηκαν σε 
περισσότερο από το 1/3 των κλήσεων (39%) και οι ανακρίβειες αφορούσαν κυρίως: την 
υπάρχουσα αντιμικροβιακή θεραπεία (12.9% όλων των κλήσεων), μικροβιολογικά 
δεδομένα (11% όλων των κλήσεων), θερμοκρασία σώματος του ασθενούς (7.8% όλων των 
κλήσεων), αλλεργίες σε φάρμακα (5.1% όλων των κλήσεων) και απεικονιστικά δεδομένα 
(3.5% όλων των κλήσεων). Οι κλήσεις προς την ομάδα ASP από τις χειρουργικές κλινικές 
περιείχαν περισσότερες ανακριβείς πληροφορίες από αυτές που προέρχονταν από μη 
χειρουργικές κλινικές (48% έναντι 34%). Σε μια μελέτη παρακολούθησης, διαπιστώθηκε ότι 
αυτές οι ανακριβείς πληροφορίες κατά τη διαδικασία προηγούμενης έγκρισης, ιδιαίτερα 
αυτές που αφορούσαν μικροβιολογικά δεδομένα, συσχετίστηκαν με ακατάλληλες 
συστάσεις στην αντιμικροβιακή αγωγή από την ομάδα ASP. 170 
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Πίνακας 5 Πλεονεκτήματα και περιορισμοί των προγραμμάτων προηγούμενης έγκρισης 124 

2.3.1.2. Ανασκόπηση μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότηση (Post-

prescripeon Review Programs) 

Η ανασκόπηση μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότηση συνήθως συμβαίνει εντός 
48 – 72 ωρών από την έναρξη της εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής και με τη διάθεση 
πρόσθετων μικροβιολογικών και κλινικών δεδομένων: τα μέλη της ομάδας ASP παρέχουν 
προφορικές ή γραπτές συστάσεις στους γιατρούς σχετικά με τη βελτιστοποίηση της χρήσης 
των αντιμικροβιακών. Η στρατηγική αυτή μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της ακατάλληλης 
χρήσης των αντιμικροβιακών.123 Μερικές φορές μπορεί επίσης να πραγματοποιηθεί 
νωρίτερα (εντός 24 ωρών) για να αντικαταστήσει το συχνά περίπλοκο σύστημα του 
προγράμματος προηγούμενης έγκρισης. 123 O συνδυασμός προηγούμενης έγκρισης – 
ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης μπορεί να διασφαλίσει την 
κατάλληλη επιλογή της εμπειρικής θεραπείας. 147 Η παρέμβαση δεν καθυστερεί την πρώτη 
δόση αντιμικροβιακής αγωγής και η αποδοχή των συστάσεων είναι εθελοντική.  

Πλεονεκτήματα

• Μείωση της έναρξης περιττών ή/και ακατάλληλων αντιβιοτικών 

• Βελτιστοποίηση της επιλογής εμπειρικής θεραπείας  

• Επισκόπηση των κλινικών δεδομένων και των προηγούμενων καλλιεργειών κατά την έναρξη 

της θεραπείας 

• Μείωση του κόστους των αντιβιοτικών, συμπεριλαμβανομένων των ΦΥΚ (Φάρμακα Υψηλού 

Κόστους) 

• Παροχή μηχανισμού άμεσης απόκρισης στις ελλείψεις των αντιβιοτικών 

• Άμεσος έλεγχος της χρήσης αντιβιοτικών

Περιορισμοί

• Επίδραση μόνο στη χρήση υπό περιορισμό αντιβιοτικών 

• Εστίαση στην εμπειρική χρήση των αντιβιοτικών σε πολύ μεγαλύτερο βαθμό από τη μείωση 

της κατανάλωσής τους 

• Απώλεια αυτονομίας συνταγογράφησης των θεράποντων ιατρών 

• Πιθανή καθυστέρηση στην έναρξη της θεραπείας 

• Υψηλός φόρτος εργασίας  

• Δυνατότητα χειραγώγησης του συστήματος (π.χ. υποβολή αιτήματος με προκατειλημμένο 

τρόπο για έγκριση) 

• Πίεση επιλογής και ανάπτυξη διαφορετικών προτύπων αντοχής σε άλλες κατηγορίες 

αντιβιοτικών 
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Παρακάτω περιγράφονται τα πλεονεκτήματα και οι περιορισμοί των προγραμμάτων 
ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης, τα οποία και συνοψίζονται 

στον Πίνακα 6 στο τέλος της παραγράφου 2.3.1.2. 

2.3.1.2.1. Πλεονεκτήματα των προγραμμάτων ανασκόπησης μετά τη 

συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης 

Η ανασκόπηση μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότηση επιτρέπει την επανεξέταση 
της εμπειρικής θεραπείας με αντιμικροβιακά φάρμακα ευρέος φάσματος σε ασταθείς 
ασθενείς όταν πλέον είναι διαθέσιμα επιπλέον μικροβιολογικά, απεικονιστικά και κλινικά 
δεδομένα. Η ομάδα ASP μπορεί στη συνέχεια να συνεργαστεί με τους θεράποντες ιατρούς 
για τη βελτιστοποίηση της χρήσης των αντιμικροβιακών, αναφορικά με τον εξορθολογισμό 
ή την τροποποίηση της θεραπείας ώστε να προσαρμόζεται στο στοχευόμενο παθογόνο και 
με τον τρόπο αυτό να μειωθεί η πιθανότητα το προωθημένο αντιβιοτικό να παρατείνεται 
απεριόριστα ή ακατάλληλα, ενώ παράλληλα να επιτρέπει επιθετική εμπειρική θεραπεία. 171 

Τα προγράμματα ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης έχουν 
αποδειχθεί αποτελεσματικά σε πολλές περιστάσεις. Μια μελέτη που έγινε σε ενήλικες 
ασθενείς σε ένα τριτοβάθμιο πανεπιστημιακό νοσοκομείο παρατήρησε ότι ο ρυθμός 
παρέμβασης (ο οποίος ορίζεται ως ο αριθμός των κύκλων θεραπείας στους οποίους 
προτάθηκε μια παρέμβαση διαιρούμενος με το συνολικό αριθμό των εξετασθεισών 
θεραπευτικών αγωγών) ήταν μεγαλύτερος με την ανασκόπηση μετά τη συνταγογράφηση 
και ανατροφοδότηση συγκριτικά με την προηγούμενη έγκριση (28% - 34% έναντι 5%).171 
Μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη σε μια παθολογική κλινική έδειξε ότι η συμμετοχή 
ομάδας ASP οδήγησε σε μείωση κατά 37% της διάρκειας της ακατάλληλης αντιμικροβιακής 
αγωγής 172 και ήταν ανώτερη της στείρας εφαρμογής κατευθυντήριων οδηγιών βάσει 
ένδειξης. 173 Φαίνεται ότι τα ποσοστά αποδοχής των παρεμβάσεων μπορεί να βελτιωθούν 
όταν η ανασκόπηση μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότηση αποτελούν μέρος ενός 
καθιερωμένου Προγράμματος Διαχείρισης Αντιβιοτικών. 

Οι κλινικοί φαρμακοποιοί μπορεί να είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικοί στην εφαρμογή 
προγραμμάτων ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης. Μελέτες 
έδειξαν ότι ένα τέτοιο πρόγραμμα που συμπεριέλαβε κλινικούς φαρμακοποιούς οδήγησε 
σε σημαντική αύξηση στην αποκλιμάκωση της θεραπείας (από 72% σε 90% με ρυθμό 
αποδοχής 91%)174, ενώ παράλληλα φαίνεται οι κλινικοί φαρμακοποιοί να παρεμβαίνουν 
συχνότερα από τους λοιμωξιολόγους σε ενήλικες ασθενείς (29% έναντι 9%). 175 
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Πρόσθετα στοιχεία υποδηλώνουν ότι η ανασκόπηση μετά τη συνταγογράφηση και 
ανατροφοδότηση μπορεί να βελτιώσει τη χρήση αντιμικροβιακών και να μειώσει τις 
νοσοκομειακές λοιμώξεις σε ειδικές περιπτώσεις, όπως στις ΜΕΘ,176 εγκαταστάσεις 
μακροχρόνιας φροντίδας, 177, 178 παιδιατρικά νοσοκομεία 179, 180, 181 και σε μικρά νοσοκομεία 
με περιορισμένους πόρους182. Για παράδειγμα, μια παρέμβαση σε 3 ΜΕΘ σε ένα κέντρο 
τριτοβάθμιας περίθαλψης με ανασκόπηση μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότηση 
κατά την 3η και 10η ημέρα της θεραπείας έδειξε ότι η μηνιαία χρήση αντιβιοτικών ευρέος 
φάσματος, η επίπτωση της λοίμωξης από Closddium difficile και τα ποσοστά αντοχής στη 
μεροπενέμη μειώθηκαν χωρίς μεταβολή στη διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ και στη 
θνητότητα.176 Σε ένα δημόσιο νοσοκομείο μεσαίου μεγέθους, ένα πρόγραμμα ανασκόπησης 
μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης έδειξε μείωση κατά 22% στη χρήση ευρέος 
φάσματος αντιμικροβιακών, σημαντική μείωση των νοσοκομειακών λοιμώξεων από 
Closddium difficile και χαμηλότερα ποσοστά πολυανθεκτικών Enterobacteriaceae.183 Σε 
νοσοκομεία με περιορισμένους πόρους, όπου δεν είναι εφικτή η καθημερινή ανασκόπηση 
της χρήσης αντιμικροβιακών, ένας σχετικά περιορισμένος έλεγχος μετά τη 
συνταγογράφηση, όπως η στόχευση μόνο των ασθενών που λαμβάνουν πολλαπλές, 
παρατεταμένες ή υψηλού κόστους αντιμικροβιακές θεραπείες, μπορεί να έχει ακόμη 
σημαντικό αντίκτυπο, με εκτιμώμενη μείωση κατά 19% των αντιμικροβιακών δαπανών.182 

2.3.1.2.2. Π ε ρ ι ο ρ ι σ μ ο ί τ ω ν π ρ ο γρ α μ μ ά τ ω ν α ν α σ κό π η σ η ς μ ε τά τ η 

συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης 

Το πρόγραμμα ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης είναι 
εντατικό, φέρει υψηλό φόρτο εργασίας, απαιτεί χρόνο και το πεδίο εφαρμογής μπορεί να 
περιοριστεί από τους διαθέσιμους πόρους. Είναι σημαντικό για τα μικρότερα νοσοκομεία 
να τροποποιήσουν το δικό τους πρόγραμμα σύμφωνα με τους πόρους τους. 184 Επίσης, 
ορισμένα προγράμματα απευθύνονται σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών (π.χ. άτομα στη 
ΜΕΘ ή σε άτομα που λαμβάνουν ευρέος φάσματος, υψηλού κόστους, τοξικά ή πολυάριθμα 
αντιμικροβιακά). Τα προγράμματα ελέγχου και ανατροφοδότησης σε νοσοκομεία της 
κοινότητας που εφαρμόζουν ελέγχους 3 φορές την εβδομάδα έχουν συσχετιστεί με 
μειωμένη χρήση αντιμικροβιακών ουσιών και εξοικονόμηση κόστους. 182, 185 Τα 
προγράμματα που εφαρμόζουν ελέγχους 1 φορά την εβδομάδα σε κατοίκους 
εγκαταστάσεων μακροχρόνιας φροντίδας και στοχεύουν την αντιμετώπιση 
ασυμπτωματικής βακτηριουρίας μειώνουν επίσης τη χρήση αντιμικροβιακών. 186 Ωστόσο, 
στην τελευταία περίπτωση έγινε δεκτή μια μειοψηφία παρεμβάσεων και οι συντάκτες 
κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι οι συχνότερες παρεμβάσεις θα ήταν πιο αποτελεσματικές. 
Με βάση μια μετα – ανάλυση 6 μελετών παρατήρησης που περιλάμβαναν περισσότερους 
από 14.000 ασθενείς σε ΜΕΘ, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη θνητότητα παρά τη μείωση 
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στη χρήση αντιμικροβιακών πριν και μετά την εφαρμογή προγραμμάτων ανασκόπησης μετά 
τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης.187 Ένας ακομή από τους περιορισμούς αυτής 
της στρατηγικής είναι η πιθανότητα περιττής έκθεσης στα αντιβιοτικά, το κόστος και η 
τοξικότητα, εάν χρησιμοποιούνται χωρίς προηγούμενη έγκριση ή κατευθυντήριες οδηγίες. 
123 Επιπλέον, η αποτελεσματικότητα μπορεί να μειωθεί εάν η ομάδα των θεράποντων 
ιατρών δεν ακολουθεί συστηματικά τις υποδείξεις.  

Πίνακας 6 Πλεονεκτήματα και περιορισμοί των προγραμμάτων ανασκόπησης μετά τη 
συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης 124 

2.3.2. Συμπληρωματικές στρατηγικές 

2.3.2.1. Anebioec Cycling 

Το an|bio|c cycling χρησιμοποιεί την προγραμματισμένη περιστροφή αντιμικροβιακών από 
διαφορετικές τάξεις, προκειμένου να ελαχιστοποιηθεί η πίεση επιλογής που ασκείται από 
μεμονωμένα αντιβιοτικά.123 Τα περισσότερα ιδρύματα δε χρησιμοποιούν το an|bio|c 
cycling, επειδή η συμμόρφωση είναι σχετικά μικρή λόγω προβληματισμών των θεράποντων 
ιατρών σχετικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες και την πεποίθηση ότι μπορεί να υπάρχουν 

Πλεονεκτήματα

• Περισσότερες κλινικές πληροφορίες διαθέσιμες για παρεμβάσεις, ενισχύοντας την αποδοχή 

από τους συνταγογράφους 

• Μεγαλύτερη ευελιξία στο χρονοδιάγραμμα των παρεμβάσεων 

• Δυνατότητα εφαρμογής σε μη καθημερινή βάση εάν οι πόροι είναι περιορισμένοι 

• Διατήρηση της αυτονομίας συνταγογράφησης των θεράποντων ιατρών  

• Παροχή εκπαιδευτικού οφέλους στους κλινικούς ιατρούς 

• Δυνατότητα για αποκλιμάκωση της αντιβιοτικής αγωγής και ελέγχου της διάρκειας θεραπείας 

• Πιο εύκολη ανάδειξη του προγράμματος διαχείρισης αντιβιοτικών

Περιορισμοί

• Η συμμόρφωση με τις παρεμβάσεις είναι εθελοντική 

• Υψηλός φόρτος και ένταση εργασίας 

• Πιθανή απροθυμία των θεράποντων ιατρών για αλλαγή της θεραπείας αν ο ασθενής 

βελτιώνεται 

• Η ταυτοποίηση των παρεμβάσεων μπορεί να απαιτεί τεχνολογική υποστήριξη ή / και αγορά 

ηλεκτρονικών συστημάτων παρακολούθησης 

• Απαίτηση περισσότερου χρόνου για την επίτευξη μείωσης της χρήσης των προωθημένων 

αντιβιοτικών

39



καλύτερες επιλογές αντιβιοτικών από αυτές που προβλέπει το an|bio|c cycling. 147 
Επιπλέον, τα διαθέσιμα στοιχεία μέχρι σήμερα είναι πολύ αδύναμα για να υποστηρίξουν το 
an|bio|c cycling ως μέσο μείωσης των ποσοστών αντοχής στα αντιβιοτικά. 123 

2.3.2.2. Εκπαίδευση 

Η εκπαίδευση είναι σημαντικό στοιχείο οποιουδήποτε ASP. Η εκπαίδευση θα μπορούσε να 
περιλαμβάνει διδασκαλίες, διατάξεις γραπτών κατευθυντήριων γραμμών, ηλεκτρονική 
εκμάθηση κλπ., για να τεθούν οι θεμέλιες γνώσεις που απαιτούνται για να βελτιωθεί η 
συνταγογράφηση. Ωστόσο, η επιτυχία της εκπαίδευσης εξαρτάται και από το κίνητρο των 
κλινικών ιατρών. Η εκπαίδευση από μόνη της είναι ελάχιστα αποτελεσματική στην αλλαγή 
πρακτικών συνταγογράφησης αντιμικροβιακών και είναι δύσκολο να διατηρηθεί, αν δεν 
ενσωματωθεί σε προγράμματα που χρησιμοποιούν άλλες ενεργές στρατηγικές. 123, 188 

2.3.2.3. Κατευθυντήριες οδηγίες 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες μπορούν να οδηγήσουν σε βελτιωμένη χρήση αντιμικροβιακών, 
με την προϋπόθεση ενσωμάτωσης της τοπικής επιδημιολογίας και των προτύπων 
ευαισθησίας των αντιβιοτικών, για να πραγματοποιηθεί η επιλογή του κατάλληλου 
αντιμικροβιακού και στη σωστή δοσολογία.123 

2.3.2.4. Υπολογιστικά προγράμματα ή υποβοηθούμενα προγράμματα 

διαχείρισης αντιβιοτικών 

Ορισμένα εργαλεία, όπως τα προγράμματα με τη βοήθεια υπολογιστή, όταν 
χρησιμοποιούνται ως μέρος ενός ολοκληρωμένου ASP, μπορούν να μειώσουν τη χρήση 
αντιβιοτικών, να περιορίσουν τα σφάλματα στη δοσολογία και στη διάρκεια χορήγησης, να 
εντοπίσουν πιο εύκολα τις φαρμακοεπαγώμενες ανεπιθύμητες ενέργειες και να εντοπίσουν 
εγκαίρως τις νοσοκομειακές λοιμώξεις. 123 Παρά τα πιθανά πλεονεκτήματα ενός 
συστήματος βασισμένου σε υπολογιστή, υπάρχουν και περιορισμοί. Τα προγράμματα αυτά 
ενδέχεται να περιορίσουν τους ιατρούς από το να αποκτήσουν συγκεκριμένες κλινικές 
πληροφορίες και θα μπορούσαν επίσης να μειώσουν την ευκαιρία για άμεση επικοινωνία 
και εκπαίδευση. Τα συστήματα υπολογιστών πρέπει επίσης να είναι ευέλικτα, φιλικά προς 
το χρήστη και να επιτρέπουν τον επαναπρογραμματισμό με ευκολία όταν υπάρχουν 
επικαιροποιημένες οδηγίες ή δηλώσεις συναίνεσης. 189 
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2.3.2.5. Άλλες στρατηγικές 

Άλλες στρατηγικές που θα μπορούσαν να ενσωματωθούν στο πρόγραμμα ανασκόπησης 
μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης ή στο πρόγραμμα προηγούμενης έγκρισης 
περιλαμβάνουν: 1) βελτιστοποίηση δοσολογίας με χρήση φαρμακοκινητικών και 
φαρμακοδυναμικών αρχών 190 και 2) κατά περίπτωση μετάβαση από παρεντερική σε από 
του στόματος θεραπεία με υψηλή βιοδιαθεσιμότητα.191 
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2.4. Εφαρμογή ενός Προγράμματος Διαχείρισης Αντιβιοτικών 

Για την αποτελεσματική εφαρμογή ενός Προγράμματος Διαχείρισης Αντιβιοτικών πρέπει να 
τηρούνται οι γενικές αρχές βέλτιστης χρήσης των αντιμικροβιακών. Στο πλαίσιο αυτών των 
πρωτοκόλλων, η ομάδα διαχείρισης αντιβιοτικών μπορεί να επισημάνει την κατάλληλη 
εμπειρική αγωγή, να ενισχύσει την αποκλιμάκωση των αντιμικροβιακών με βάση τα κλινικά 
και μικροβιολογικά δεδομένα, να ενθαρρύνει τη μετάβαση από την ενδοφλέβια στην από 
του στόματος θεραπεία, να συστήσει την κατάλληλη διάρκεια θεραπείας, να παρακολουθεί 
τις απαιτούμενες φαρμακοκινητικές παραμέτρους και να αξιολογεί τις αναφερόμενες 
αλλεργίες. 192, 193  

2.4.1. Έναρξη εμπειρικής θεραπείας 

Η έναρξη εμπειρικής αντιμικροβιακής θεραπείας αποτελείται από τα ακόλουθα: 
• Επιλογή του βέλτιστου αντιμικροβιακού σχήματος (μετά τη λήψη δείγματος για 

καλλιέργεια), λαμβάνοντας υπόψιν: 
− Τη σοβαρότητα και την πορεία της ασθένειας 
− Τα πιθανά παθογόνα και την ανατομική τους πηγή, με βάση πληροφορίες από 

χρώση Gram και άλλες ταχείες δοκιμές 
− Την πιθανότητα αντοχής στα αντιβιοτικά (π.χ. γνωστός αποικισμός από 

ανθεκτικά παθογόνα, πρόσφατη λήψη αντιβιοτικών, έκθεση σε εγκαταστάσεις 
υγειονομικής περίθαλψης, πρότυπα τοπικής αντοχής) 

− Παράγοντες που μπορούν να αποκλείσουν τη χρήση μιας συγκεκριμένης 
κατηγορίας αντιμικροβιακών ουσιών (π.χ. αλλεργία), που αυξάνουν τον κίνδυνο 
τοξικότητας (π.χ. οριακή ή ασταθής νεφρική λειτουργία) ή επηρεάζουν το 
φάσμα αντιμικροβιακής κάλυψης (π.χ. ανοσοκαταστολή) 

• Προσδιορισμός της κατάλληλης δοσολογίας και της οδού χορήγησης (π.χ. ενδοφλέβια 
στην κρίσιμη κατάσταση) 

• Έναρξη της αντιμικροβιακής θεραπείας όσο το δυνατόν πιο γρήγορα 

2.4.2. Προσαρμογή της αντιμικροβιακής θεραπείας 

Σε ασθενείς που λαμβάνουν εμπειρική αντιμικροβιακή αγωγή, το σχήμα θα πρέπει να 
επαναξιολογείται συνεχώς καθώς η κλινική κατάσταση εξελίσσεται και γίνονται διαθέσιμα 
τα μικροβιολογικά δεδομένα (συχνά μετά από 48 έως 72 ώρες). Σε αυτό το σημείο, θα 
πρέπει να διεξάγεται ένα «αντιμικροβιακό |me – out», στο οποίο θα εξετάζονται τα 
μικροβιολογικά δεδομένα και η αντιμικροβιακή θεραπεία προσαρμόζεται από εμπειρική σε 
στοχευμένη. Το φάσμα κάλυψης μπορεί να περιοριστεί ή να διευρυνθεί ανάλογα με την 
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περίπτωση, η δόση μπορεί να προσαρμοστεί ανάλογα με τις ανάγκες και τα περιττά 
αντιμικροβιακά του σχήματος θα πρέπει να εξαλειφθούν. Εάν η κλινική κατάσταση του 
ασθενούς δεν είναι αποτέλεσμα βακτηριακής λοίμωξης, τα αντιμικροβιακά πρέπει να 
διακοπούν εντελώς. Κατά τη διάρκεια του «αντιμικροβιακού |me – out», η ένδειξη και η 
διάρκεια της αντιμικροβιακής θεραπείας πρέπει να εκτιμηθούν και να δηλωθούν στον 
ιατρικό φάκελο. 

2.4.3. Μετάβαση από ενδοφλέβια σε από του στόματος χορήγηση 
αντιμικροβιακών 

Τα αντιμικροβιακά σχήματα πρέπει να μετατραπούν από ενδοφλέβια σε χορήγηση από το 
στόμα, όσο το δυνατόν πιο σύντομα και αν αυτό είναι εφικτό. 194 Το εκάστοτε Πρόγραμμα 
Διαχείρισης Αντιβιοτικών μπορεί να αναπτύξει ένα πρωτόκολλο που καθορίζει τους 
κατάλληλους ασθενείς για αυτή την παρέμβαση, λαμβάνοντας υπ’ όψιν τη θεραπευτική 
ένδειξη, το φάσμα κάλυψης και τη βιοδιαθεσιμότητα του από του στόματος παράγοντα, 
καθώς και την κλινική σταθερότητα και την ικανότητα του ασθενούς να ανέχεται από του 
στόματος φάρμακα. 124 Αυτή η παρέμβαση έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τις επιπλοκές που 
σχετίζονται με την ενδοφλέβια οδό χορήγησης, χωρίς να διακυβεύει την κλινική έκβαση, 
διευκολύνει τα εξιτήρια και μειώνει το κόστος. 195, 196, 197, 198, 199 

2.4.4. Χρήση της συντομότερης αποτελεσματικής διάρκειας θεραπείας 

Ένα κρίσιμο στοιχείο για την ασφαλή χρήση των αντιμικροβιακών έγκειται στον περιορισμό 
της χορήγησής τους στην ελάχιστη διάρκεια που απαιτείται για τη μέγιστη 
αποτελεσματικότητα. Η κατάλληλη διάρκεια θεραπείας έχει μελετηθεί καλά για πολλές 
λοιμώξεις, όπως πνευμονία, σταφυλοκοκκικές λοιμώξεις, καντινταιμία και περίπλοκες 
ενδοκοιλιακές λοιμώξεις. Οι κατευθυντήριες γραμμές του CDC συνιστούν ενάντια στη χρήση 
αντιβιοτικών για τη χειρουργική χημειοπροφύλαξη μετά το κλείσιμο των τομών, ακόμη και 
στην περίπτωση παρακείμενων παροχετεύσεων. 200 

Η μέτρηση της προκαλσιτονίνης στον ορό έχει αποδειχθεί ότι παρέχει στον κλινικό ιατρό 
βεβαιότητα για διακοπή της θεραπείας σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς με υποψία 
βακτηριακής πνευμονίας ή σήψης 201, 202 και σε μια τουλάχιστον μελέτη, αυτό συνδέθηκε με 
παράταση της επιβίωσης. 201 
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2.4.5. Φαρμακοκινητική παρακολούθηση  

Η βέλτιστη δοσολογία και χορήγηση των αντιμικροβιακών απαιτούν τη συμμόρφωση με τις 
σχετικές αρχές φαρμακοκινητικής / φαρμακοδυναμικής (PK/PD – Pharmacokine|c / 
Pharmacodynamic). Η παρακολούθηση της φαρμακοκινητικής και η μέτρηση επιπέδων στον 
ορό είναι απαραίτητη σε ασθενείς που λαμβάνουν αμινογλυκοσίδες ή βανκομυκίνη, ώστε 
να πραγματοποιούνται οι απαιτούμενες προσαρμογές. 124 Η παρακολούθηση της 
φαρμακοκινητικής αυξάνει την πιθανότητα επίτευξης συγκεντρώσεων του αντιβιοτικού 
στον ορό εντός της θεραπευτικής περιοχής και μειώνει το κόστος. 203, 204, 205 Μερικές 
μελέτες έχουν επίσης δείξει μείωση στην εμφάνιση νεφροτοξικότητας, στη διάρκεια 
νοσηλείας και στη θνητότητα. 203, 206, 207, 208  

2.4.6. Αξιολόγηση της αλλεργίας σε αντιβιοτικά 

Η αλλεργία σε αντιβιοτικά μπορεί να περιπλέξει την επιλογή κατάλληλης αντιμικροβιακής 
αγωγής και συνήθως σχετίζεται με αγωγή ευρύτερου φάσματος απ’ ότι απαιτείται.209, 210 
Παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς με αναφερόμενη αλλεργία έχουν παρατεταμένη διαμονή 
στο νοσοκομείο, αυξημένο κίνδυνο για μετεγχειρητική λοίμωξη, μεγαλύτερη πιθανότητα 
εισαγωγής σε ΜΕΘ και υψηλότερα ποσοστά θανάτου από όσους δεν αναφέρουν κάποια 
αλλεργία. 211, 212, 213 Οι ασθενείς που επισημαίνονται ως αλλεργικοί στην πενικιλλίνη είναι 
σημαντικά πιο πιθανό να λάβουν αντιμικροβιακά φάρμακα ευρέος φάσματος και 
διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο λοίμωξης από C. difficile, Enterococcus ανθεκτικό στη 
βανκομυκίνη (VRE – Vancomycin Resistant Enterococcus) και MRSA, σε σύγκριση με τους 
ασθενείς που δεν είναι επισημασμένοι ως αλλεργικοί στην πενικιλλίνη. 214, 215 

Η συνεργασία με τους αλλεργιολόγους είναι επωφελής για την αξιολόγηση των 
αλλεργιολογικών τεστ για τη βελτίωση της χρήσης των αντιμικροβιακών πρώτης γραμμής. 
124, 216, 217 Η διόρθωση ενός ανακριβούς ιστορικού αλλεργίας σε αντιβιοτικά στο ιατρικό 
αρχείο μπορεί να είναι πολύ χρήσιμη για τη λήψη των επακόλουθων αποφάσεων σχετικά 
με την αντιμικροβιακή αγωγή του ασθενούς. 218 Αυξανόμενος αριθμός νοσοκομείων 
αναπτύσσει εργαλεία υποστήριξης αποφάσεων για να καθοδηγήσει τους μη 
αλλεργιολόγους θεράποντες ιατρούς για τον προσδιορισμό του πότε οι ασθενείς που 
επισημαίνονται ως αλλεργικοί στην πενικιλλίνη μπορούν με ασφάλεια να λάβουν 
πενικιλλίνη και συναφή αντιμικροβιακά. Επιπλέον, τα πρωτόκολλα απευαισθητοποίησης με 
σταδιακά αυξανόμενες δόσεις β – λακτάμης (για ασθενείς με ιστορικό αλλεργίας σε β – 
λακτάμες) μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την ελάττωση χρήσης άλλων αντιβιοτικών. 219 

Πολλές αναφερόμενες αλλεργίες δεν επιβεβαιώνονται από επίσημες δοκιμασίες. Η 
δερματική δοκιμασία πενικιλλίνης σε μονάδες νοσηλείας και σε προεγχειρητικές κλινικές 
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έχει συσχετιστεί με τη μειωμένη χρήση εναλλακτικών αντιμικροβιακών. 216, 219, 220, 221, 222, 223, 

224, 225, 226 Σε μία μελέτη που περιελάμβανε 118 ασθενείς, με ετικέτα αλλεργίας σε 
αντιβιοτικά στο ιατρικό ιστορικό τους, που υποβλήθηκαν σε δερματικές δοκιμές, οι 
αλλεργικές επισημάνσεις απομακρύνθηκαν στο 83% των περιπτώσεων, με σημαντική 
αύξηση της αναλογίας που έλαβε στη συνέχεια τα κατάλληλα αντιμικροβιακά. 225 Σε μια 
άλλη μελέτη που περιελάμβανε 146 ασθενείς, με αναφερθείσα αλλεργία στην πενικιλλίνη 
και αρνητική δερματική δοκιμασία πενικιλλίνης, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε αγωγή με β – 
λακταμικά αντιβιοτικά, η αρνητική προγνωστική αξία της δερματικής δοκιμής πενικιλλίνης 
ήταν 100%. 226 
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2.5. Δείκτες Προγράμματος Διαχείρισης Αντιβιοτικών  

Οι βέλτιστοι δείκτες για την παρακολούθηση των Προγραμμάτων Διαχείρισης Αντιβιοτικών 
είναι αβέβαιοι. Παραδοσιακά, τα προγράμματα επικεντρώνονται στην κατανάλωση 
αντιμικροβιακών και στην εξοικονόμηση κόστους. Η εστίαση στην αξιολόγηση των 
διαδικασιών και των τελικών αποτελεσμάτων της επιτήρησης των αντιβιοτικών μπορούν να 
απεικονίσουν καλύτερα την αξία και τη βιωσιμότητα ενός προγράμματος. 227, 228 

2.5.1. Δείκτες κατανάλωσης αντιμικροβιακών και εξοικονόμησης κόστους 

Η χρήση αντιμικροβιακών μπορεί να εκτιμηθεί σε ημέρες θεραπείας (DOT – Days Of 
Therapy) ή σε καθορισμένη ημερήσια δόση (DDD – Defined Daily Dose). Γενικά, η χρήση του 
DOT προτιμάται. 124 

Το DOT είναι το συνολικό άθροισμα των ημερών για τις οποίες χορηγείται οποιαδήποτε 
ποσότητα συγκεκριμένου αντιμικροβιακού σε έναν συγκεκριμένο ασθενή (αριθμητή) 
διαιρούμενο με το σύνολο των ημερών νοσηλείας του χρονικού διαστήματος που μελετάμε. 
Το DOT αναφέρεται στον αριθμό των ημερών στις οποίες ένας ασθενής λαμβάνει ένα 
αντιμικροβιακό, ανεξάρτητα από τη χορηγούμενη δόση. Ως εκ τούτου, ο υπολογισμός 
μπορεί να αλλοιωθεί εάν ένας ασθενής λαμβάνει περισσότερα από ένα αντιμικροβιακά (για 
παράδειγμα εάν ένας ασθενής λαμβάνει 2 αντιμικροβιακά για 7 ημέρες, το DOT ισούται με 
14) ή εάν λαμβάνει αντιμικροβιακά που χορηγούνται κάθε δεύτερη ημέρα. Το DOT μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί τόσο για παιδιατρικούς όσο και για ενήλικους πληθυσμούς. Το κόστος 
δεν μπορεί να υπολογιστεί εύκολα με βάση το DOT, επειδή η δόση δεν περιλαμβάνεται.  

Το DDD συγκεντρώνει το συνολικό αριθμό γραμμαρίων κάθε αντιμικροβιακού που 
χορηγείται κατά τη διάρκεια μιας χρονικής περιόδου, διαιρούμενο με ένα πρότυπο DDD 
που ορίζεται από τον ΠΟΥ. Επειδή τα απαιτούμενα δεδομένα είναι συνήθως διαθέσιμα από 
το φαρμακείο, είναι σχετικά εύκολο να υπολογιστεί. Ωστόσο, το DDD υποεκτιμά την 
αντιμικροβιακή έκθεση σε ασθενείς με νεφρική ή / και ηπατική ανεπάρκεια και δε λαμβάνει 
υπ’ όψιν τη δοσολογία με βάση το βάρος, καθιστώντας αυτό το δείκτη ακατάλληλο για 
παιδιατρικούς πληθυσμούς. 

Το κόστος θα πρέπει να αξιολογείται ανάλογα με τα φάρμακα που χορηγούνται ή 
συνταγογραφούνται και πρέπει να κανονικοποιούνται για απογραφή. 124 
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2.5.2. Δείκτες αξιολόγησης διαδικασιών (Process measures) 

Οι δείκτες αξιολόγησης διαδικασιών περιλαμβάνουν την αξιολόγηση του τρόπου με τον 
οποίο χρησιμοποιούνται τα αντιμικροβιακά και τη χρησιμότητα των μέτρων 
αντιμικροβιακής επιτήρησης. 

2.5.2.1. Αξιολόγηση της χρήσης αντιμικροβιακών φαρμάκων  

Τα μέτρα αυτά αξιολογούν εάν μια παρέμβαση αλλάζει τη συμπεριφορά των 
συνταγογράφων και μπορεί να πραγματοποιηθεί μέσω ανασκόπησης των φακέλων των 
ασθενών. 

• Συχνότητα λήψης καλλιεργειών από στείρα σημεία (π.χ. καλλιέργειες αίματος, 
καλλιέργειες ούρων) πριν από την έναρξη της εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής 

• Συχνότητα τεκμηρίωσης της ένδειξης και της αναμενόμενης διάρκειας χορήγησης 
του αντιμικροβιακού κατά τη συνταγογράφησή του  

• Συχνότητα με την οποία η κλινική πρακτική είναι σύμφωνη με τις εθνικές ή τοπικές 
κατευθυντήριες οδηγίες για τη συγκεκριμένη πάθηση (π.χ. επιλογή εμπειρικής 
θεραπείας, κατάλληλη διάρκεια θεραπείας) 

• Συχνότητα με την οποία τα αντιμικροβιακά προσαρμόζονται μετά τη λήψη των 
μικροβιολογικών δεδομένων 

• Συχνότητα λανθασμένης επιλογής αντιμικροβιακού (πχ. λόγω ύπαρξης αντοχής) 
• Ποσοστό των ασθενών που άλλαξαν από ενδοφλέβια σε από το στόμα θεραπεία 

2.5.2.2. Αξιολόγηση της αντιμικροβιακής επιτήρησης 

• Ανασκόπηση μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότηση – Αριθμός 
παρεμβάσεων και αναλογία συστάσεων που έγιναν δεκτές 

• Προηγούμενη έγκριση – Προσήλωση στο πρωτόκολλο 

2.5.3. Δείκτες αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας (Outcome measures) 

Οι δείκτες αποτελεσματικότητας σε ασθενείς που έλαβαν αντιμικροβιακά περιλαμβάνουν 
τα ακόλουθα: 

• Διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο  
• Ποσοστό επανεισαγωγής (μη προγραμματισμένη επανεισαγωγή εντός 30 ημερών) 
• Αριθμός ασθενών με λοίμωξη από πολυανθεκτικά παθογόνα 
• Θνητότητα αποδιδόμενη σε λοίμωξη (30 – day mortality) 
• Ποσοστό ενδονοσοκομειακών λοιμώξεων από C. difficile (σχετιζόμενων με 

αντιβιοτικά) 
• Ποσοστό κλινικής / θεραπευτικής αποτυχίας (πχ. ανάγκη αντιμικροβιακής αγωγής 

ευρύτερου φάσματος, επανεμφάνιση λοίμωξης) 
• Αποικισμός / λοίμωξη από πολυανθεκτικό στέλεχος μετά το τέλος της θεραπείας 
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3. Σκοπός της μελέτης 

Το πρόβλημα της μικροβιακής αντοχής στα αντιβιοτικά αυξάνεται παγκοσμίως. Στην 
Ελλάδα, η υπερβολική χρήση αντιμικροβιακών είναι ευρέως διαδεδομένη και το ποσοστό 
αντοχής στα αντιβιοτικά είναι ένα από τα υψηλότερα στον κόσμο. Σκοπός της παρούσας 
μελέτης είναι η αναδρομική ανάλυση του Προγράμματος Διαχείρισης Αντιβιοτικών που 
εφαρμόζεται στο Δ.Θ.Κ.Α. ΥΓΕΙΑ με στόχο τη μείωση της κατανάλωσης των υπό περιορισμό 
αντιβιοτικών και τη μείωση της καταγεγραμμένης αντοχής των Gram – αρνητικών 
μικροβίων. Επιπλέον, αξιολογούνται βασικοί παράγοντες – κλειδιά που μπορούν να 
συμβάλουν στην περαιτέρω μείωση της αντοχής στα αντιβιοτικά, ώστε να σχεδιαστεί ένα 
πιο επιτυχημένο πρόγραμμα ASP στο μέλλον. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
4. Μέθοδοι 

4.1. Σχεδιασμός μελέτης 

Η μελέτη μας διεξήχθη στο Διαγνωστικό και Θεραπευτικό Κέντρο Αθηνών ΥΓΕΙΑ (Δ.Θ.Κ.Α. 
ΥΓΕΙΑ) στο Μαρούσι Αττικής, νοσοκομείο με 280 κλίνες, από τον Ιούλιο του 2019 μέχρι τον 
Ιούλιο του 2020. Το υφιστάμενο πρόγραμμα διαχείρισης αντιβιοτικών καθιερώθηκε από τον 
Απρίλιο του 2016. Οι παρεμβάσεις της ομάδας ASP αφορούσαν ασθενείς που λάμβαναν τα 
υπό περιορισμό αντιβιοτικά. Στα υπό περιορισμό αντιβιοτικά ανήκουν όλα τα 
φαρμακευτικά προϊόντα που περιέχουν τις δραστικές ουσίες που αναγράφονται στον 

Πίνακα 7. Διευκρινίζεται ότι για τις ΜΕΘ – ΜΑΦ εξαιρούνται οι καρβαπενέμες, εκτός αν 

πρόκειται να χορηγηθούν συγχρόνως δύο καρβαπενέμες για λοιμώξεις από KPC στελέχη. 
Εξαιρέσαμε κάποιες ομάδες ασθενών, ανάμεσα στις οποίες χειρουργικά περιστατικά και 
ασθενείς ηλικίας κάτω των 18 ετών. Η μελέτη εγκρίθηκε από την επιτροπή δεοντολογίας 
του Επιστημονικού Συμβουλίου του Δ.Θ.Κ.Α. ΥΓΕΙΑ.  

Πίνακας 7 Υπό περιορισμό αντιβιοτικά στο Δ.Θ.Κ.Α. ΥΓΕΙΑ 

4.1.1. Διαδικασία 

Το υπάρχον Πρόγραμμα Διαχείρισης Αντιβιοτικών στο Δ.Θ.Κ.Α. ΥΓΕΙΑ βασίζεται σε 3 άξονες 
στρατηγικής: προηγούμενη έγκριση, ανασκόπηση μετά τη συνταγογράφηση και 
ανατροφοδότηση και περιορισμό του φαινομένου «squeezing the balloon».  

Το κομμάτι της προηγούμενης έγκρισης περιγράφεται διεξοδικά στις Εικόνες 4 και 5: 

Όροφοι ΜΕΘ

1. Καρβαπενέμες: Μεροπενέμη, 

Ερταπενέμη και Ιμιπενέμη 

2. Κολιμυκίνη (IV, εισπνεόμενη) 

3. Φωσφομυκίνη (μόνο IV) 

4. Τιγεκυκλίνη 

5. Κεφταζιδίμη / Αβιμπακτάμη

1. Διπλή καρβαπενέμη (Μεροπενέμη + 

Ερταπενέμη) 

2. Κολιμυκίνη (IV, εισπνεόμενη) 

3. Φωσφομυκίνη (μόνο IV) 

4. Τιγεκυκλίνη 

5. Κεφταζιδίμη / Αβιμπακτάμη
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Εικόνα 4 Αλγόριθμος διαδικασίας χορήγησης των υπό περιορισμό αντιβιοτικών 

Απόφαση του Θεράποντος Ιατρού για χορήγηση σε 
ασθενή υπό περιορισμό αντιβιοτικού

Ωράριο 8:00 - 23:00

Απαιτούμενα: 
1. Συμπλήρωση εντύπου 
Αιτιολογημένης Συνταγής 

Χορήγησης των Υπό Περιορισμό 
Αντιβιοτικών που υπάρχει σε κάθε 

νοσηλευτική στάση 

Επικοινωνία Θεράποντος Ιατρού με 
τον εφημερεύοντα Λοιμωξιολόγο

Έγκριση από 
Λοιμοξιωλόγο για 
χορήγηση του υπό 

1. Εκτέλεση οδηγίας από 
το Νοσηλευτή 
2. Το έντυπο 

Αιτιολογημένη Συνταγή 
Χορήγησης των Υπό 

Περιορισμό Αντιβιοτικών 
αποστέλλεται στο 
Φαρμακείο για την 

εκτέλεση της συνταγής 
και ελέγχεται και 

υπογράφεται από τον 

Άρνηση έγκρισης από 
Λοιμωξιολόγο για 
χορήγηση του υπό 

Σύσταση Λοιμωξιολόγου 
για χορήγηση άλλου 

αντιβιοτικού

Επιμονή Θεράποντος 
Ιατρού για χορήγηση 
του υπο περιορισμό 

1. Χορήγηση του υπό περιορισμό 
αντιβιοτικού από το Νοσηλευτή 

2. Ενημέρωση επ º αυτού από τον Κλινικό 
Φαρμακοποιό προς τον Πρόεδρο της 

Επιτροπής Νοσοκομειακών Λοιμώξεων 
3. Επικοινωνία του Προέδρου της ΕΝΛ  με 

Ωράριο 23:00 - 08:00  
(καθημερινές, αργίες και 

σαββατοκύριακα) 

Συμπληρώνεται το έντυπο από 
τον Iατρό που δίνει την εντολή, 

εκτελείται η οδηγία από το 
Νοσηλευτή και την επομένη ή 

την πρώτη μετά την αργία 
εργάσιμη μέρα, με ευθύνη του 

προϊστάμενου του κάθε ορόφου, 
αποστέλλεται το έντυπο στο 

Φαρμακείο έως 09:00 π.μ. όπου 
ο Κλινικός Φαρμακοποιός 

ενημερώνει τον εφημερεύοντα 
Λοιμωξιολόγο, ο οποίος 

επικοινωνεί με το Θεράποντα 
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Εικόνα 5 Αλγόριθμος διαδικασίας έγκρισης των υπό περιορισμό αντιβιοτικών από το 

Λοιμωξιολόγο 

Η διάρκεια ισχύος της αρχικής έγκρισης χορήγησης του υπό περιορισμό αντιβιοτικού είναι 5 
ημέρες. Για την παράτασή της (μετά το πενθήμερο) χρειάζεται επανέγκριση (σφραγίδα και 
υπογραφή στο υπάρχον συμπληρωμένο αρχικό έντυπο) από τον Πρόεδρο της Επιτροπής 
Νοσοκομειακών Λοιμώξεων (ΕΝΛ), ο οποίος θα ενημερώνεται από τον Κλινικό 
Φαρμακοποιό. Η αρχική πενθήμερη έγκριση μπορεί να ανανεωθεί για άλλες 7 ημέρες εκ 
νέου μετά από νέα επανέγκριση από τον Πρόεδρο της ΕΝΛ ο οποίος θα ενημερώνεται από 
τον Κλινικό Φαρμακοποιό. 

Σε περίπτωση ασθενών νοσηλευόμενων στις ΜΕΘ – ΜΑΦ που μεταφέρονται σε όροφο και 
χρειάζεται να συνεχιστεί η χορήγηση των καρβαπενεμών πρέπει ο Ιατρός να συμπληρώσει 
το έντυπο Αιτιολογημένη Συνταγή Χορήγησης των Υπό Περιορισμό Αντιβιοτικών και να 

ακολουθηθεί η διαδικασία όπως περιγράφεται ανωτέρω στις Εικόνες 4 και 5. 

Ειδικά για την περίπτωση που ο Θεράπων Ιατρός (ακόμα και Λοιμωξιολόγος) θελήσει να 
συνταγογραφήσει το αντιβιοτικό Κεφταζιδίμη / Αβιμπακτάμη θα πρέπει να συμπληρώσει το 
ειδικό έντυπο Αιτιολογημένη Συνταγή Χορήγησης των Υπό Περιορισμό Αντιβιοτικών και να 

Έγκριση από Λοιμοξιωλόγο για χορήγηση του υπό 
περιορισμό αντιβιοτικού

Εφόσον ευρίσκεται στην Κλινική 
υπογράφει την αιτιολογημένη 
συνταγή για τη χορήγηση του 

αντιβιοτικού. Τις εργάσιμες ημέρες 
ο εφημερεύων Λοιμωξιολόγος 

δύναται να υπογράψει από τις 09:00 
έως τις 15:00. 

Τα Σαββατοκύριακα, τις αργίες, και τις 
καθημερινές από τις 15:00 έως τις 

23:00, ο εφημερεύων Λοιμωξιολόγος 
δίνει προφορική έγκριση την οποία θα 
αναγράφει είτε ο Θεράπων Ιατρός που 

συμπληρώνει την αιτιολογημένη 
συνταγή είτε ο Νοσηλευτής που θα 

εκτελέσει την οδηγία στο πεδίο 
«Έγκριση από Λοιμωξιολόγο».

Στην περίπτωση της προφορικής 
έγκρισης, ο Λοιμωξιολόγος είναι 

υποχρεωμένος την επομένη ή την 
πρώτη εργάσιμη μετά την αργία μέρα 
να υπογράψει και να σφραγίσει την 
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ενημερώσει τον Πρόεδρο της ΕΝΛ ο οποίος θα εγκρίνει ή όχι τη χορήγηση του 
συγκεκριμένου αντιβιοτικού. 

Η στρατηγική ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης λαμβάνει 
χώρα 2 φορές την εβδομάδα (Τρίτη και Πέμπτη) από μία ομάδα που αποτελείται από ένα 
Λοιμωξιολόγο και έναν Κλινικό Φαρμακοποιό και συνεργάζεται με τους Θεράποντες Ιατρούς 
των ασθενών όλου του νοσοκομείου που λαμβάνουν καρβαπενέμες και κολιστίνη 
(Meropenem / Colis|n Rounds) και συζητούν την ανάγκη συνέχισης ή όχι της 
αντιμικροβιακής αγωγής στον εκάστοτε ασθενή. Στη συνάντηση αυτή αναλύονται τα εξής 
θέματα: το είδος λοίμωξης, εμπειρική ή στοχευμένη θεραπεία, τα αποτελέσματα 
καλλιεργειών και αντιβιογραμμάτων, το είδος ξενιστή, η δοσολογία και ο τρόπος χορήγησης 
των αντιβιοτικών, η διάρκεια αγωγής και η ανάγκη αποκλιμάκωσης ή κλιμάκωσης ή 
διακοπής της αντιμικροβιακής αγωγής. 

Ο Κλινικός Φαρμακοποιός είναι υπεύθυνος για την αρχειοθέτηση καθώς και για τον 
καθημερινό έλεγχο διασταύρωσης των αναλώσεων των παραπάνω υπό περιορισμό 
αντιβιοτικών μέσω του πληροφοριακού συστήματος και των αιτιολογημένων συνταγών που 
έχουν αποσταλεί στο Φαρμακείο. Οι αιτιολογημένες συνταγές φυλάσσονται 
αρχειοθετημένες για 2 χρόνια με ευθύνη του Κλινικού Φαρμακοποιού. 

Σε περίπτωση μη τήρησης της διαδικασίας από το Θεράποντα Ιατρό που δίνει οδηγία για 
χορήγηση υπό περιορισμό αντιβιοτικών, ο Κλινικός Φαρμακοποιός διαπιστώνει την 
ασυμφωνία μεταξύ πληροφοριακού συστήματος και αιτιολογημένων συνταγών και 
ενημερώνει τον Πρόεδρο της ΕΝΛ, ο οποίος επικοινωνεί με το Θεράποντα Ιατρό. 

Για τον περιορισμό του φαινομένου «squeezing the balloon» ελέγχεται η διάρκεια 
χορήγησης των αντιβιοτικών που δεν ανήκουν στα υπό περιορισμό, δηλαδή παρεντερικά 
χορηγούμενες κινολόνες, κεφαλοσπορίνες γ’, δ’ και ε’ γενιάς και πιπερακιλλίνη / 
ταζομπακτάμη, και όταν αυτή ξεπερνάει τις 10 ημέρες, ο Κλινικός Φαρμακοποιός μαζί με 
τον Πρόεδρο Νοσοκομειακών Λοιμώξεων επικοινωνούν με το Θεράποντα Ιατρό για να 
συζητήσουν την ανάγκη συνέχισης ή όχι της αντιβιοτικής αγωγής. 

Σημειώνεται, ότι το ανθρώπινο δυναμικό του Δ.Θ.Κ.Α. Υγεία πλαισιώνεται από 8 
Λοιμωξιολόγους και 3 Κλινικούς Φαρμακοποιούς, που σε αναλογία ασθενών αντιστοιχούν 2 
Λοιμωξιολόγοι και 1 Κλινικός Φαρμακοποιός ανά 100 ασθενείς. 
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4.1.2. Συλλογή δεδομένων 

Μια δομημένη φόρμα συλλογής δεδομένων (Εικόνα 45) χρησιμοποιήθηκε για τη συλλογή 
βασικών δημογραφικών και κλινικών πληροφοριών από τα ηλεκτρονικά ιατρικά αρχεία για 
κάθε ασθενή. Στα βασικά δημογραφικά δεδομένα περιλαμβάνονται η ηλικία, το φύλο και η 
ημερομηνία εισαγωγής. Οι κλινικές πληροφορίες και άλλα δεδομένα περιλαμβάνουν τον 
τύπο λοίμωξης, το χρησιμοποιούμενο υπό περιορισμό αντιβιοτικό, το δοσολογικό σχήμα, το 
ιστορικό αλλεργίας σε φάρμακα, τη νεφρική ή / και ηπατική λειτουργία, έαν πρόκειται για 
στοχευμένη ή εμπερική θεραπεία και τη νοσηλεία του ασθενούς σε ΜΕΘ ή σε όροφο. 

4.1.3. Ανάλυση δεδομένων 

Μετά τη συλλογή των ιατρικών αρχείων των ασθενών που νοσηλεύονταν στο νοσοκομείο 
και τον αποκλεισμό των ειδικών ομάδων που περιγράφηκαν παραπάνω, τα ιατρικά αρχεία 
αναθεωρήθηκαν από τον Κλινικό Φαρμακοποιό. Κάθε περίπτωση εξετάσθηκε λαμβάνοντας 
υπ’ όψιν τα τοπικά πρότυπα αντοχής και στη συνέχεια λήφθηκε απόφαση εάν η χρήση 
αντιβιοτικών ήταν κατάλληλη. Οι αποφάσεις σχετικά με την καταλληλότητα ή μη, οι λόγοι 
για τους οποίους η χρήση κρίθηκε ακατάλληλη και οι συστάσεις για αλλαγή στη χρήση 
αντιβιοτικών συλλέχθηκαν σε τυποποιημένη φόρμα συλλογής δεδομένων. Τα κριτήρια για 
τη χορήγηση των υπό περιορισμό αντιβιοτικών και τα κριτήρια βάσει των οποίων η 

αντιμικροβιακή θεραπεία θεωρήθηκε ακατάλληλη παρατίθενται αντίστοιχα στους Πίνακες 8 

και 9 παρακάτω.  
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Πίνακας 8 Κριτήρια χορήγησης των υπό περιορισμό αντιβιοτικών 

Η χορήγηση σε άλλες πιθανές περιπτώσεις των υπό περιορισμό αντιβιοτικών γίνεται επίσης 
κατόπιν συνεννόησης και έγκρισης από Λοιμωξιολόγο του νοσοκομείου. Ειδικά για την 
περίπτωση που ο Θεράπων Ιατρός (ακόμα και Λοιμωξιολόγος) θελήσει να 
συνταγογραφήσει το αντιβιοτικό Κεφταζιδίμη / Αβιμπακτάμη θα πρέπει να ενημερώσει τον 
Πρόεδρο της ΕΝΛ ο οποίος θα εγκρίνει ή όχι τη χορήγηση του συγκεκριμένου αντιβιοτικού. 

1. Ασθενής με νοσηλεία στο νοσοκομείο για > 48 ώρες και εμφανίζει σήψη ή σηπτική καταπληξία 

2. Ασθενής που εισάγεται στο νοσοκομείο και εμφανίζει σήψη ή σηπτική καταπληξία σε 

διάστημα <48 ωρών από την εισαγωγή του και έχει παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη από 

πολυανθεκτικό μικροοργανισμό όπως αυτοί ορίζονται παρακάτω: 

• Διακομιδή από άλλο νοσοκομείο με νοσηλεία > 48 ώρες  

• Νοσηλεία το τελευταίο τρίμηνο σε ΜΕΘ ή ΜΑΦ ή Κέντρο Αποκατάστασης ή Οίκο 

Ευγηρίας 

• Νοσηλεία το τελευταίο χρόνο σε νοσοκομείο για διάστημα άνω των τριών ημερών 

• Προηγηθείσα χρήση Καρβαπενεμών 

• Εμπύρετος ουδετεροπενία / ανοσοκαταστολή με προηγηθείσες νοσηλείες 

• Αιμοκαθαιρόμενος ασθενής για διάστημα μεγαλύτερο από 30 ημέρες 

• Γνωστός αποικισμός από πολυανθεκτικό στέλεχος

3. Ασθενής με σοβαρή επιπλεγμένη ενδοκοιλιακή λοίμωξη (περιτονίτιδα, ενδοκοιλιακά 

αποστήματα, διάτρηση) με νοσηλεία > 48 ώρες στο νοσοκομείο ή με γνωστούς παράγοντες 

κινδύνου όπως αυτοί ορίζονται ανωτέρω

4. Ασθενής με εμπύρετη ουδετεροπενία και νοσηλεία > 48 ώρες χωρίς ανταπόκριση στην αρχική 

αγωγή (ως κριτήριο για τη χορήγηση των Καρβαπενεμών) ή με πολλαπλές νοσηλείες ή / και 

γνωστό αποικισμό από πολυανθεκτικό μικροοργανισμό ή / και χρήση καρβαπενεμών (ως 

κριτήριο για τη χορήγηση της Κολιμυκίνης και της Τιγεκυκλίνης)

5. Αιτιολογημένη στοχευμένη χορήγηση βάσει απομόνωσης πολυανθεκτικού μικροοργανισμού 

από καλλιέργειες κλινικών δειγμάτων και με την επισύναψη του αντίστοιχου 

αντιβιογράμματος
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Πίνακας 9 Κριτήρια ακατάλληλης αντιμικροβιακής θεραπείας 

Ακατάλληλο δοσολογικό σχήμα

• Δοσολογία 

• Συχνότητα χορήγησης 

• Διάρκεια χορήγησης 

• Οδός χορήγησης 

• Φαρμακοτεχνική μορφή 

• Προσαρμογές  ειδικών συνθηκών (π.χ. νεφρική ή ηπατική δυσλειτουργία)

Αναντιστοιχία αντιμικροβιακού –  μικροοργανισμού

• Χρήση αντιμικροβιακού φαρμάκου με εύρος φάσματος που δεν καλύπτει το 

μικροοργανισμό σύμφωνα με τις καλλιέργειες ή / και το τεστ ευαισθησίας

Ακατάλληλο φάσμα κάλυψης

• Δυνατότητα αποκλιμάκωσης της αντιμικροβιακής αγωγής 

• Θεραπευτική αλληλεπικάλυψη, δηλαδή συνταγογράφηση δύο ή περισσότερων 

αντιμικροβιακών με το ίδιο αντιμικροβιακό φάσμα που δεν είναι απαραίτητη

Απουσία ενδείξεων λοίμωξης ή ιογενής λοίμωξη για την οποία τα αντιβιοτικά δεν είναι 

απαραίτητα

• Απουσία κλινικών, εργαστηριακών ή ραδιογραφικών ενδείξεων λοίμωξης ή παρουσία 

τεκμηριωμένης ή ύποπτης ιογενούς λοίμωξης

Αντενδείξεις που βασίζονται στο ιστορικό αλλεργιών του ασθενούς

• Συνταγογράφηση ενός αντιμικροβιακού φαρμάκου σε ασθενή με γνωστή αλλεργία σε ένα 

συγκεκριμένο αντιμικροβιακό ή σε μια κατηγορία αντιμικροβιακών ή /και ανεπάρκεια 

G6PD

Απουσία συμβουλευτικής από Λοιμωξιολόγο

• Σε περιπτώσεις που θεωρείται απαραίτητη η σύσταση για την κατάλληλη επιλογή 

αντιβιοτικών
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4.2. Μετρώμενοι Δείκτες Ποιότητας 

Καθορισμένη ημερήσια δόση 
Η κατανάλωση των προωθημένων και μη αντιβιοτικών εκφράζεται με τη χρήση του 
συγκρίσιμου δείκτη ποιότητας DDD (Defined Daily Dose), που εξάγεται τριμηνιαία με 
ευθύνη του Κλινικού Φαρμακοποιού, ο οποίος διατηρεί και τα αντίστοιχα αρχεία επ º 
αόριστον. Για την ετήσια αξιολόγηση και στοχοθέτηση του δείκτη υπεύθυνη είναι η ΕΝΛ. Ο 
δείκτης εκφράζεται ανά 100 ασθενοημέρες. 

 

Ημέρες θεραπείας 
Συμπληρωματικά με τον ανωτέρω δείκτη και για συγκεκριμένα αντιβιοτικά (Κολιμυκίνη, 
Τιγεκυκλίνη και Μεροπενέμη) που έχει ορίσει η ΕΝΛ η κατανάλωση εκφράζεται και με τη 
χρήση του συγκρίσιμου δείκτη ποιότητας DOT (Days Of Therapy), που εξάγεται τριμηνιαία 
με ευθύνη του Κλινικού Φαρμακοποιού, ο οποίος διατηρεί και τα αντίστοιχα αρχεία επ º 
αόριστον. Για την ετήσια αξιολόγηση και στοχοθέτηση του δείκτη υπεύθυνη είναι η ΕΝΛ. Ο 
δείκτης εκφράζεται ανά 100 ασθενοημέρες. 

 

Ποσοστό συμμόρφωσης 
Το ποσοστό συμμόρφωσης είναι ένας δείκτης αξιολόγησης της στρατηγικής προηγούμενης 
έγκρισης και  ορίζεται ως το ποσοστό όλων των αλλαγών που έγιναν από τους θεράποντες 
ιατρούς σύμφωνα με τις συστάσεις της ομάδας ASP διαιρούμενο με όλες τις συστάσεις που 
καταγράφονται στη φόρμα συλλογής δεδομένων από την ομάδα ASP. Αξιολογείται ετήσια 
και στοχοθετείται από την ΕΝΛ η συμμόρφωση του Ιατρικού προσωπικού ως προς τη 
συνταγογράφηση των υπό περιορισμό αντιβιοτικών. Υπεύθυνος για την τήρηση και 
εξαγωγή του ποσοστού συμμόρφωσης είναι ο Κλινικός Φαρμακοποιός, ο οποίος διατηρεί 
και τα αντίστοιχα αρχεία επ º αόριστον. 

Συμμόρφωση ιατρικού προσωπικού ως προς τη Διαδικασία  % συνταγών για χορήγηση υπό 

περιορισμό αντιβιοτικών και εγκρίθηκαν από Λοιμωξιολόγο 

DDDs =
Συνολική ποσότητα (g)*100

πρότυπο DDD*Σύνολο ημερών νοσηλείας

DOTs = Ημέρες θεραπείας*100
Σύνολο ημερών νοσηλείας

=
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4.3. Στατιστική Ανάλυση 

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με χρήση του στατιστικού προγράμματος IBM 
SPSS Soïware version 25. Έγινε περιγραφική στατιστική με τη μέτρηση συχνότητας και 
ποσοστών για βασικά δημογραφικά δεδομένα και κλινικές πληροφορίες. Περαιτέρω, τα 
στατιστικά τεστ που χρησιμοποιήθηκαν ήταν το Independent Samples t – test για συνεχείς 
μεταβλητές και το Pearson Chi – Square test για διακριτές μεταβλητές, για να προσδιοριστεί 
αν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων σε αυτές τις μεταβλητές. Το 
διάστημα εμπιστοσύνης (Confidence Interval) ορίστηκε στο 95% και τα αποτελέσματα 
θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικά όταν η τιμή P ήταν κάτω από 0.05 (P<0.05). 
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5. Αποτελέσματα 

5.1. Δείκτες κατανάλωσης και εξοικονόμησης κόστους 

Στον Πίνακα 10 και στις Εικόνες 6, 7, 8 και 9 παρατίθενται η καθορισμένη ημερήσια δοση 
(DDDs) και οι ημέρες θεραπείας (DOTs) της Κολιστίνης, Μεροπενέμης και Τιγεκυκλίνης ανά 
τρίμηνο για το χρόνικό διάστημα Ιανουάριος 2016 – Ιούνιος 2020 και οι καταναλώσεις 
(DDDs) της Πιπερακιλλίνης/Ταζομπακτάμης για το χρονικό διάστημα Ιούλιος 2019 – Ιούνιος 
2020. Οι καταναλώσεις είναι εκφρασμένες ως DDDs/100 ασθενοημέρες και οι ημέρες 
θεραπείας ως DOTs/100 ασθενοημέρες. 

Πίνακας 10 DDDs/100 ασθενοημέρες και DOTs/100 ασθενοημέρες 

Colisen Meropenem Tigecycline Pip/Tazo

DDDs DOTs DDDs DOTs DDDs DOTs DDDs DOTs

Q1 2016 3.25 3.57 6.52 4.82 3.98 3.36 - -

Q2 2016 2.58 2.62 9.18 5.54 3.01 2.64 - -

Q3 2016 2.97 3.52 7.66 5.51 4.47 3.69 - -

Q4 2016 3.22 4.11 7.22 5.51 4.47 3.69 - -

Q1 2017 2.97 3.34 6.76 4.74 3.42 2.72 - -

Q2 2017 2.00 2.37 6.29 4.69 2.74 2.39 - -

Q3 2017 1.64 2.08 6.97 5.34 2.48 2.24 - -

Q4 2017 1.66 1.94 7.00 5.11 3.22 2.74 - -

Q1 2018 1.40 1.71 8.22 5.55 2.05 1.81 - -

Q2 2018 2.19 2.47 6.46 4.78 4.01 3.09 - -

Q3 2018 3.30 3.50 8.30 5.29 4.82 3.71 - -

Q4 2018 2.08 2.17 7.13 4.69 2.83 2.55 - -

Q1 2019 1.23 1.37 5.75 3.89 2.73 2.31 - -

Q2 2019 1.70 1.61 6.67 4.54 4.40 3.66 - -

Q3 2019 1.75 1.89 7.42 5.30 2.65 2.30 13.46 -

Q4 2019 2.57 2.60 6.14 3.14 3.05 2.46 11.77 -

Q1 2020 2.35 2.34 6.48 3.89 1.99 2.13 9.44 -

Q2 2020 1.84 1.74 7.10 3.90 2.80 2.25 5.90 -
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Εικόνα 6 DDDs/100 ασθενοημέρες και DOTs/100ασθενοημέρες για την Κολιστίνη 

 
Εικόνα 7 DDDs/100 ασθενοημέρες και DOTs/100ασθενοημέρες για τη Μεροπενέμη 

 
Εικόνα 8 DDDs/100 ασθενοημέρες και DOTs/100ασθενοημέρες για την Τιγεκυκλίνη

 

Εικόνα 9 DDDs/100 ασθενοημέρες για την Πιπερακιλλίνη/Ταζομπακτάμη 
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5.2. Δημογραφικά Αποτελέσματα 

Στη χρονική περίοδο μελέτης εντοπίσαμε 352 ασθενείς που έλαβαν ένα ή περισσότερα από 
τα Υπό Περιορισμό Αντιβιοτικά. Κάποιοι ασθενείς έφεραν πολλαπλές νοσηλείες σε αυτό το 
χρονικό διάστημα, οδηγώντας συνολικά σε 693 περιστατικά και κατά συνέπεια έντυπα 
Αιτιολογημένης Συνταγής Χορήγησης των Υπό Περιορισμό Αντιβιοτικών. Ο μέσος όρος 
ηλικίας των ασθενών ήταν τα 68 έτη με το εύρος να κυμαίνεται από 19 έως 98 έτη. Η 
αναλογία των αντρών προς τις γυναίκες ήταν 2:1 αντίστοιχα (66.5% VS 33.5%) (Πίνακας 11, 

Εικόνα 10, Εικόνα 11). 

Πίνακας 11 Δημογραφικά δεδομένα για το φύλο και την ηλικία 

 
Εικόνα 10 Ποσοστιαία αναλογία του φύλου 

 
Εικόνα 11 Ηλικιακή κατανομή 

Paeents N=352

Cases N=693

Average age 68 years old (min 19, max 98)

Sex Male: N=234 (66.5%) Female: N=118 (33.5%)
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Από τα 693 περιστατικά, στα 76 (11.0%) δεν ακολουθήθηκε το προβλεπόμενο πρωτόκολλο 
συμπλήρωσης του εντύπου Αιτιολογημένης Συνταγής Χορήγησης των Υπό Περιορισμό 
Αντιβιοτικών (Πίνακας 12, Εικόνα 12). Για αυτά τα 76 περιστάτικα διαθέταμε μόνο 
δημογραφικά δεδομένα, το υπό περιορισμό αντιβιοτικό και το δοσολογικό του σχήμα. 
Συνεπώς, έχουν συμπεριληφθεί αποκλειστικά στην εξαγωγή αποτελεσμάτων για την 
κατανάλωση αντιβιοτικών. Από τα 617 περιστατικά για τα οποία είχαμε το έντυπο 
Αιτιολογημένης Συνταγής Χορήγησης των Υπό Περιορισμό Αντιβιοτικών, περίπου το 1/3 των 
περιστατικών νοσηλευόταν στη ΜΕΘ (34.2%) και τα υπόλοιπα σε άλλες κλινικές (Πίνακας 

13, Εικόνα 13). Επιβλέπων Λοιμωξιολόγος υπήρχε στην πλειοψηφία των περιστατικών 
(84.6%), ενώ στα υπόλοιπα επιβλέπων ήταν ο εκάστοτε Θεράπων Ιατρός και η χορήγηση 
του υπό περιορισμό αντιβιοτικού γινόταν με προφορική έγκριση του Λοιμωξιολόγου 
(Πίνακας 14, Εικόνα 14). 

Πίνακας 12 Ποσοστιαία αναλογία συμπλήρωσης της Αιτιολογημένης Συνταγής Χορήγησης των Υπό 
Περιορισμό Αντιβιοτικών 

 
Εικόνα 12 Ποσοστιαία αναλογία συμπλήρωσης της Αιτιολογημένης Συνταγής Χορήγησης Υπό Περιορισμό 

Αντιβιοτικών 

Form Frequency P-value (95% CI)

Yes N=617 (89.0%)

<0.0001No N=76 (11.0%)

Total N=693
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Πίνακας 13 Ποσοστιαία αναλογία νοσηλείας σε ΜΕΘ και σε άλλες κλινικές 

 
Εικόνα 13 Ποσοστιαία αναλογία νοσηλείας σε ΜΕΘ και σε άλλες κλινικές 

Πίνακας 14 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με επιβλέπων λοιμωξιολόγο 

 
Εικόνα 14 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με επιβλέπων λοιμωξιολόγο 

Clinic Frequency P-value (95% CI)

ICU N=211 (34.2%)

<0.0001Other Wards N=406 (65.8%)

Total N=617

A†ending ID Frequency P-value (95% CI)

Yes N=522 (84.6%)

<0.0001No N=95 (15.4%)

Total N=617
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Η αρχική επιλογή αγωγής ήταν εμπειρική στο 72.9% και στοχευμένη στο 27.1% με την 
επισύναψη του αντίστοιχου αντιβιογράμματος (Πίνακας 15, Εικόνα 15). Από τις εμπειρικές 
θεραπείες, το 30% μετά τη λήψη των μικροβιολογικών δεδομένων έγινε στοχευμένη 
(Πίνακας 16). Κατόπιν ομαδοποίησης των απευθείας στοχευμένων θεραπειών με αυτές που 
από εμπειρικές έγιναν στοχευμένες, το σύνολο των στοχευμένων θεραπειών αντιστοιχεί σε 
49.0% και των εμπειρικών σε 51.0% (Πίνακας 17, Εικόνα 16). 

Πίνακας 15 Ποσοστιαία αναλογία αρχικού τύπου θεραπείας 

 
Εικόνα 15 Ποσοστιαία αναλογία αρχικού τύπου θεραπείας 

Πίνακας 16 Ποσοστιαία αναλογία εμπειρικής θεραπείας που έγινε στοχευμένη 

Inieal Type of Therapy Frequency P-value (95% CI)

Empirical N=450 (72.9%)

<0.0001Target N=167 (27.1%)

Total N=617

Type of  Therapy a°er 

microbiological data

Frequency

Empirical ! Target N=135 (30.0%)

Total Empirical N=450
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Πίνακας 17 Ποσοστιαία αναλογία τύπου θεραπείας 

 
Εικόνα 16 Ποσοστιαία αναλογία τύπου θεραπείας 

Το είδος της λοίμωξης ομαδοποιήθηκε στις εξής κατηγορίες: νοσοκομειακή λοίμωξη 
αναπνευστικού – πνευμονία, ενδοκοιλιακή λοίμωξη, λοίμωξη ουροποιητικού, λοίμωξη 
κεντρικού νευρικού συστήματος, λοίμωξη μαλακών μορίων, λοίμωξη κεντρικού φλεβικού 
καθετήρα (ΚΦΚ), λοίμωξη ξένου σώματος και εμπύρετος ουδετεροπενία. Ο πιο συχνός 
τύπος λοίμωξης ήταν η νοσοκομειακή λοίμωξη αναπνευστικού – πνευμονία (43.1%) 
(Πίνακας 18, Εικόνα 17). 

Πίνακας 18 Ποσοστιαία αναλογία του τύπου λοίμωξης 

Type of Therapy Frequency P-value (95% CI)

Empirical N=315 (51.0%)

0.3203Target N=302 (49.0%)

Total N=617

Type of Infeceon Frequency

Hospital Acquired Pneumonia N=266 (43.1%)

Intrabdominal Infec|on N=98 (15.9%)

Urinaty Tract Infec|on N=116 (18.8%)

Central Nervous System Infec|on N=9 (1.5%)

Skin and Soï Tissue Infec|on N=43 (7.0%)

Bloodstream Infec|on N=47 (7.6%)

Foreign Body Infec|on N=7 (1.1%)

Febrile Neutropenia N=31 (5.0%)

Total N=617
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Εικόνα 17 Ποσοστιαία αναλογία του τύπου λοίμωξης 

Αναφορικά με τα υπό περιορισμό αντιβιοτικά, πολλοί ασθενείς μπορεί να λάμβαναν 
ταυτόχρονα περισσότερα του ενός αντιβιοτικά, για αυτό τα ποσοστά στα επιμέρους 
αντιβιοτικά δεν αθροίζουν στο σύνολο 100%. Η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη κατηγορία 
υπό περιορισμό αντιβιοτικών στη μελέτη ήταν οι καρβαπενέμες (59.7%), γι’ αυτό και 
κατασκευάστηκε διαφορετική στήλη που συνοψίζει τις καρβαπενέμες (Πίνακας 19, Εικόνα 

18). 
Πίνακας 19 Ποσοστιαία αναλογία των υπό περιορισμό αντιβιοτικών 
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Anebioec Frequency

Meropenem N=319 (46%)

Ertapenem N=105 (15.2%)

Imipenem / Cilasta|n N=3 (0.4%)

Tigecycline N=183 (26.4%)

Colis|n (IV) N=133 (19.2%)

Colis|n (neb) N=36 (5.2%)

Fosfomycin (IV) N=42 (6.1%)

Ceïazidime / Avibactam N=50 (7.2%)

Carbapenems N=414 (59.7%)

Total N=693

65



 
Εικόνα 18 Ποσοστιαία αναλογία των υπό περιορισμό αντιβιοτικών 

Από το σύνολο των περιστατικών, απομονώθηκε μικρόβιο σε 421 περιστατικά μέσω 
αντιβιογράμματος ή/και FilmArray. Εξ αυτών, στα 316 περιστατικά απομονώθηκε Gram (-) 
μικρόβιο (Πίνακας 20). Στα εκάστοτε περιστατικά, οι ασθενείς μπορεί να έφεραν 
περισσότερα του ενός Gram (-) μικρόβια, για αυτό τα επί μέρους ποσοστά δεν αθροίζουν 
στο σύνολο 100%. Το μικρόβιο που απομονώθηκε στην πλειοψηφία των περιστατικών ήταν 
η Klebsiella pneumoniae (46.2%) (Πίνακας 21, Εικόνα 19). Τα μικρόβια κατηγοριοποιήθηκαν 
ανάλογα με το αν έφεραν γονίδια αντοχής (MDR, XDR, PDR) ή όχι (No Resistance) (Πίνακας 

22, Εικόνα 20). 

Πίνακας 20 Περιληπτικά δεδομένα για διαγνωστική τεχνική και ανίχνευση παθογόνου 
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Cases with An|biogram / FilmArray N=421

Cases with Gram (-) bacteria N=316
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Πίνακας 21 Ποσοστιαία αναλογία Gram (-) μικροοργανισμών 

 
Εικόνα 19 Ποσοστιαία αναλογία Gram (-) μικροοργανισμών 

Bacteria Frequency

Klebsiella pneumoniae N=146 (46.2%)

Klebsiella spp N=16 (5.1%)

E. coli N=78 (24.7%)

Pseudomonas aerguinosa N=95 (30.1%)

Acinetobacter baumannii N=38 (12.0%)

Proteus mirabilis N=25 (7.9%)

Enterobacter spp N=13 (4.1%)

Serrada marcescens N=20 (6.3%)

Citrobacter spp N=7 (2.2%)

Providencia stuardi N=9 (2.8%)

Morganella morganii N=10 (3.2%)

Other N=11 (3.5%)

Total N=316
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Πίνακας 22 Ποσοστιαία αναλογία Gram (-) μικροοργανισμών με ή χωρίς μηχανισμούς αντοχής 

 
Εικόνα 20 Ποσοστιαία αναλογία Gram (-) μικροοργανισμών με ή χωρίς μηχανισμούς αντοχής 

Bacteria No Resistance MDR, XDR, PDR Total

Klebsiella pneumoniae N=10 (6.8%) N=136 (93.2%) N=146

Klebsiella spp N=6 (37.5%) N=10 (62.5%) N=16

E. coli N=22 (28.2%) N=56 (71.8%) N=78

Pseudomonas aerguinosa N=38 (40.0%) N=57 (60.0%) N=95

Acinetobacter baumannii N=14 (36.8%) N=24 (63.2%) N=38

Proteus mirabilis N=14 (56.0%) N=11 (44.0%) N=25

Enterobacter spp N=12 (92.3%) N=1 (7.7%) N=13

Serrada marcescens N=13 (65.0%) N=7 (35.0%) N=20

Citrobacter spp N=6 (85.7%) N=1 (14.3%) N=7

Providencia stuardi N=1 (11.1%) N=8 (88.9%) N=9

Morganella morganii N=9 (90.0%) N=1 (10.0%) N=10
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Οι παράγοντες κινδύνου που συμβάλουν στην επαγωγή της μικροβιακής αντοχής και 
αξιολογήθηκαν στα περιστατικά για τη λήψη των υπό περιορισμό αντιβιοτικών 
παρατίθενται παρακάτω (Πίνακας 23, Εικόνα 21). Τα επιμέρους ποσοστά δεν αθροίζουν 
100% γιατί ο κάθε ασθενής μπορεί να έφερε περισσότερους του ενός παράγοντες κινδύνου. 

Πίνακας 23 Παράγοντες κινδύνου για χορήγηση υπό περιορισμό αντιβιοτικών 

 
Εικόνα 21 Παράγοντες κινδύνου για χορήγηση υπό περιορισμό αντιβιοτικών 

Risk Factors Frequency

Known mul|resistant strain N=232 (37.6%)

Sepsis N=147 (23.8%)

Previous Carbapenem Use N=274 (44.4%)

Immunosupression / Febrile neutropenia N=234 (37.9%)

Previous ICU hospitaliza|on N=162 (26.3%)

Previous hospitaliza|on >3 days N=413 (66.9%)

Hemodialysis for >30 days N=41 (6.6%)

Total Cases N=617
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5.3. Αξιολόγηση διαδικασιών (Process Measures) 

5.3.1. Προσήλωση στο πρωτόκολλο 

Η αξιολόγηση της μικροβιακής επιτήρησης για τη στρατηγική της προηγούμενης έγκρισης 
εκτιμήθηκε βάσει της προσήλωσης στο προβλεπόμενο πρωτόκολλο. Από τα 693 
περιστατικά, στο 11.0% δεν ακολουθήθηκε το προβλεπόμενο πρωτόκολλο συμπλήρωσης 
του εντύπου Αιτιολογημένης Συνταγής Χορήγησης των Υπό Περιορισμό Αντιβιοτικών 
(Πίνακας 24, Εικόνα 22). 

Πίνακας 24 Ποσοστιαία αναλογία προσήλωσης στο πρωτόκολλο 

 
Εικόνα 22 Ποσοστιαία αναλογία προσήλωσης στο πρωτόκολλο 

Form Frequency P-value (95% CI)

Yes N=617 (89.0%)

<0.0001No N=76 (11.0%)

Total N=693
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5.3.2. Μέρες Θεραπείας 

Μετρήθηκε ο μέσος όρος των συνολικών μερών θεραπείας (Πίνακας 25), οι μέρες 
θεραπείας για τη λοίμωξη ΚΦΚ και τη νοσοκομειακή πνευμονία (Πίνακας 26) και το σύνολο 
των ημερών θεραπείας που αντιστοιχούσε σε εμπειρική και στοχευμένη αγωγή αντίστοιχα 
(στη στοχευμένη αγωγή συμπεριλήφθηκαν και τα περιστατικά που ενώ ξεκίνησαν με 
εμπειρική αγωγή στη συνέχεια προσαρμόστηκαν σε στοχευμένη). Εφαρμόζοντας 
Independent Samples t-test, δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στο μέσο όρο 
ημερών θεραπείας μεταξύ εμπειρικής και στοχευμένης αγωγής (Πίνακας 27, Πίνακας 28). 

Πίνακας	25	Στατιστικά	δεδομένα	μερών	θεραπείας	

Πίνακας	26	Στατιστικά	δεδομένα	μερών	θεραπείας	για	νοσοκομειακή	πνευμονία	και	λοίμωξη	ΚΦΚ	

Days of Therapy

N Valid 617

Missing 76

Mean 9.30

Median 8.00

Std. Devia|on 5.917

Variance 35.008

Range 43

Minimum 1

Maximum 44

Sum 5741

Days of Therapy

Hospital Acquired Pneumonia Bloodstream Infec|on

Cases 266 47

Mean 10.22 10.66

Median 9.00 10.00

Std. Devia|on 5.903 5.990

Variance 34.850 35.882

Range 33 27

Minimum 1 1

Maximum 34 28

Sum 2718 501
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Πίνακας 27 Στατιστικά δεδομένα μερών θεραπείας ανάλογα τον τύπο θεραπείας 

Πίνακας 28 Independent Sample Test για μέρες θεραπείας ανάλογα τον τύπο θεραπείας 

Empirical Therapy (N=315 cases) Target Therapy (N=302 cases)

Days of Therapy Days of Therapy

Sum 2793 Sum 2948

Mean 8.87 Mean 9.76

Median 8.00 Median 8.50

Std. Devia|on 6.05 Std. Devia|on 5.75

Variance 36.64 Variance 33.01

Range 43 Range 33

Min 1 Min 1

Max 44 Max 34

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

Sig. (2-

tailed)

Mean 

Difference

Std. Error 

Difference

95% Confidence Interval of 

the Difference

Lower Upper

Days of 

Therapy

Equal 

variances 

assumed

0.060 -0.895 0.476 -1.829 0.039

Equal 

variances not 

assumed

0.060 -0.895 0.475 -1.828 0.038
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5.3.3. Αποκλιμάκωση αγωγής 

Από το σύνολο των περιστατικών, μπορούσε να γίνει αποκλιμάκωση της αγωγής σε 
αντιβιοτικό στενώτερου φάσματος βάσει μικροβιολογικών δεδομένων σε 125 περιστατικά 
(20.3%) (Πίνακας 29). Από τα περιστατικά αυτά, στο 28.0% δεν έγινε αποκλιμάκωση 
(Πίνακας 30, Εικόνα 23). 

Πίνακας 29 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών που μπορούσε να γίνει αποκλιμάκωση αγωγής 

Πίνακας 30 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών που έγινε αποκλιμάκωση αγωγής 

 
Εικόνα 23 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών που έγινε αποκλιμάκωση αγωγής 

Από τα περιστατικά που δεν έγινε αποκλιμάκωση της αγωγής, ενώ ήταν εφικτή, το 25.7% 
δεν είχε επιβλέπων Λοιμωξιολόγο (Πίνακας 31, Εικόνα 24). 

De – escalaeon Frequency P-value (95% CI)

Feasible N=125 (20.3%)

<0.0001Not Feasible N=492 (79.7%)

Total N=617

De – escalaeon Frequency P-value (95% CI)

Yes N=90 (72.0%)

<0.0001No N=35 (28.0%)

Total N=125
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Πίνακας 31 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών χωρίς αποκλιμάκωση αγωγής και επιβλέπων λοιμωξιολόγο 

 
Εικόνα 24 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών χωρίς αποκλιμάκωση αγωγής και επιβλέπων λοιμωξιολόγο 

Τα περιστατικά που δεν έγινε αποκλιμάκωση της αγωγής, ενώ ήταν εφικτή, αντιστοιχούν σε 
316 μέρες θεραπείας, που είναι το 5.5% των συνολικών μερών θεραπείας όλων των 
περιστατικών (Πίνακας 32) και το 28.1% των συνολικών μερών θεραπείας των περιστατικών 
που μπορούσε να γίνει αποκλιμάκωση (Πίνακας 35). Εφαρμόζοντας Independent Samples t-
test, δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στο μέσο όρο ημερών θεραπείας όταν 
συγκρίναμε τα περιστατικά που δεν αποκλιμακώθηκε η αγωγή ενώ ήταν εφικτή με το 
σύνολο των περιστατικών (Πίνακας 33, Πίνακας 34) και με το σύνολο των περιστατικών που 
ήταν εφικτή η αποκλιμάκωση αντίστοιχα (Πίνακας 36, Πίνακας 37). 

Συνολικές μέρες θεραπείας όλων των περιστατικών 

Πίνακας 32 Ποσοστιαία αναλογία μερών θεραπείας των περιστατικών χωρίς αποκλιμάκωση αγωγής 

De – escalaeon Frequency P-value (95% CI)

Yes N=26 (74.3%)

<0.0001No N=9 (25.7%)

Total N=35

Days of Therapy

Without De – escala|on N=316 (5.5%)

Total N=5741
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Πίνακας 33 Στατιστικά δεδομένα μερών θεραπείας και περιστατικών χωρίς αποκλιμάκωση αγωγής 

Πίνακας 34 Independent Samples Test μερών θεραπείας και περιστατικών χωρίς αποκλιμάκωση αγωγής 

Συνολικές μέρες θεραπείας περιστατικών που μπορούσε να γίνει αποκλιμάκωση 

Πίνακας 35 Ποσοστιαία αναλογία μερών θεραπείας των περιστατικών χωρίς αποκλιμάκωση αγωγής 

Πίνακας 36 Στατιστικά δεδομένα – Συσχέτιση μερών θεραπείας και περιστατικών χωρίς αποκλιμάκωση 

αγωγής 

Group Staesecs

Without  

De – escala|on

N Mean Std. 

Devia|on

Std. Error 

Mean

Days of 

Therapy

No 582 9.32 6.008 0.249

Yes 35 9.03 4.169 0.705

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

Sig. (2-

tailed)

Mean 

Difference

Std. Error 

Difference

95% Confidence Interval 

of the Difference

Lower Upper

Days of 

Therapy

Equal variances 

assumed

0.776 0.293 1.031 -1.731 2.316

Equal variances not 

assumed

0.697 0.293 0.747 -1.215 1.800

Days of Therapy Frequency

Cases Without De – escala|on N=316 (28.1%)

All Feasible De – escala|on Cases N=1126

Group Staesecs

Without  

De – escala|on

N Mean Std. 

Devia|on

Std. Error 

Mean

Days of 

Therapy

No 90 9.00 65.438 0.573

Yes 35 9.03 4.169 0.705
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Πίνακας 37 Independent Samples Test – Συσχέτιση μερών θεραπείας και περιστατικών χωρίς αποκλιμάκωση 

αγωγής 

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

Sig. (2-

tailed)

Mean 

Difference

Std. Error 

Difference

95% Confidence Interval 

of the Difference

Lower Upper

Days of 

Therapy

Equal variances 

assumed

0.978 -0.029 1.020 -2.047 1.990

Equal variances 

not assumed

0.975 -0.029 0.908 -1.836 1.779
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5.4. Αξιολόγηση αποτελεσματικότητας (Outcome Measures) 

5.4.1. Θνητότητα εντός 30 ημερών 

Η θνητότητα εντός 30 ημερών υπολογίστηκε στο 20.2% (Πίνακας 38, Εικόνα 25). Επειδή η 

θνητότητα δεν μπορεί να υπολογιστεί ανά περιστατικό, παρά μόνο ανά ασθενείς, 

υπολογίστηκε το ποσοστό θνητότητας εντός 30 ημερών κοιτώντας την τελευταία νοσηλεία 

κάθε ασθενή. Από τους ασθενείς που πέθαναν, το 62.0% νοσηλευόταν στη ΜΕΘ και το 

38.0% σε άλλες κλινικές (Πίνακας 39), στατιστικά σημαντική διαφορά μετά από εφαρμογή 

τεστ σημαντικότητας Chi-square (Πίνακες 40, 41, 42 και Εικόνα 26). Από τους ασθενείς που 

πέθαναν, το 57.7% είχε εμπειρική αγωγή και το 42.3% στοχευμένη (Πίνακας 43), στατιστικά 

μη σημαντική διαφορά μετά από εφαρμογή τεστ σημαντικότητας Chi-square (Πίνακες 44, 

45, 46 και Εικόνα 27). Κοιτώντας την τελευταία νοσηλεία του κάθε ασθενή, υπολογίστηκε η 

θνητότητα ανά τύπο λοίμωξης (Πίνακας 47, Εικόνα 28). 
Πίνακας 38 Ποσοστιαία αναλογία θνητότητας 

 
Εικόνα 25 Ποσοστιαία αναλογία θνητότητας 

ΜΕΘ / άλλες κλινικές 
Πίνακας 39 Ποσοστιαία αναλογία θνητότητας σε ΜΕΘ και άλλες κλινικές 

30-day mortality Frequency P-value (95% CI)

Yes N=71 (20.2%)

<0.0001No N=281 (79.8%)

Total N=352

Clinic 30-day mortality

ICU N= 44 (62.0%)

Other Wards N= 27 (38.0%)

Total N=71
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Πίνακας 40 Περιληπτικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση θνητότητας με νοσηλεία στη ΜΕΘ 

Πίνακας 41 Περιγραφικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση θνητότητας με νοσηλεία στη ΜΕΘ 

Πίνακας 42 Chi-Square Test – Συσχέτιση θνητότητας με νοσηλεία στη ΜΕΘ 

 
Εικόνα 26 Συσχέτιση θνητότητας με νοσηλεία στη ΜΕΘ 

Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent

30 – day mortality 

* ICU

352 100.0% 0 0.00% 352 100.0%

30 – day mortality * ICU Crosstabulaeon

ICU Total

No Yes

30-day 

mortality

No 217 64 281

Yes 27 44 71

Total 244 108 352

Chi-Square Tests

Value df Asympto|c 

Significance (2-sided)

Exact Sig. 

(2-sided)

Exact Sig. 

(1-sided)

Pearson Chi-Square 40.943 1 0.000

Con|nuity Correc|onb 39.121 1 0.000

Likelihood Ra|o 38.178 1 0.000

Fisher's Exact Test 0.000 0.000

Linear-by-Linear Associa|on 40.827 1 0.000

N of Valid Cases 352
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Τύπος θεραπείας 
Πίνακας 43 Ποσοστιαία αναλογία θνητότητας ανάλογα τον τύπο θεραπείας 

Πίνακας 44 Περιληπτικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση θνητότητας με τύπο θεραπείας 

Πίνακας 45 Περιγραφικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση θνητότητας με τύπο θεραπείας 

Πίνακας 46 Chi-Square Test – Συσχέτιση θνητότητας με τύπο θεραπείας 

Type of Therapy 30 – day mortality

Empirical N= 41 (57.7%)

Target N= 30 (42.3%)

Total N=71

Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent

30 – day mortality 

* Type of Therapy

352 100.0% 0 0.00% 352 100.0%

30-day mortality * Type of Therapy Crosstabulaeon

Type of Therapy Total

Empirical Target

30 – day 

mortality

Empirical 149 132 281

Target 41 30 71

Total 190 162 352

Chi-Square Tests

Value df Asympto|c 

Significance (2-sided)

Exact Sig. 

(2-sided)

Exact Sig. 

(1-sided)

Pearson Chi-Square 0.509 1 0.476

Con|nuity Correc|onb 0.336 1 0.562

Likelihood Ra|o 0.511 1 0.475

Fisher's Exact Test 0.507 0.282

Linear-by-Linear Associa|on 0.507 1 0.476

N of Valid Cases 352
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Εικόνα 27 Συσχέτιση θνητότητας με τύπο θεραπείας 

Θνητότητα ανά τύπο λοίμωξης 
Πίνακας 47 Ποσοστιαία αναλογία τύπου λοίμωξης στους ασθενείς που πέθαναν εντός 30 ημερών 

 
Εικόνα 28 Ποσοστιαία αναλογία τύπου λοίμωξης στους ασθενείς που πέθαναν εντός 30 ημερών 

Type of Infeceon 30-day mortality

Hospital Acquired Pneumonia N=40 (56.3%)

Intrabdominal Infec|on N=5 (7.0%)

Urinaty Tract Infec|on N=6 (8.5%)

Central Nervous System Infec|on N=2 (2.8%)

Skin and Soï Tissue Infec|on N=6 (8.5%)

Bloodstream Infec|on N=8 (11.3%)

Foreign Body Infec|on N=1 (1.4%)

Febrile Neutropenia N=3 (4.2%)

Total N=71
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5.4.2. Λοίμωξη C. difficile (CDI) 

Από το σύνολο των περιστατικών, το 4.7% βάσει μικροβιολογικών δεδομένων, είχε θετική 
την τοξίνη για C. difficile (Πίνακας 48, Εικόνα 29). 

Πίνακας 48 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με C. difficile λοίμωξη 

 
Εικόνα 29 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με C. difficile λοίμωξη 

Εφαρμόζοντας Independent Samples t-test, δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στο 
μέσο όρο ημερών θεραπείας όταν συγκρίναμε τα περιστατικά με θετική και αρνητική 
αντίστοιχα την τοξίνη για C. difficile (Πίνακες 49, 50 και 51). 

Πίνακας 49 Ποσοστιαία αναλογία μερών θεραπείας με CDI 

C. difficile Infeceon Frequency P-value (95% CI)

Yes N=29 (4.7%)

<0.0001No N=588 (95.3%)

Total N=617

Days of Therapy

C. difficile N=274 (4.8%)

Total N=5741
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Πίνακας 50 Στατιστικά δεδομένα για μέρες θεραπείας σε περιστατικά με CDI 

Πίνακας 51 Independent Sample Test – Συσχέτιση μερών θεραπείας με CDI 

Εφαρμόζοντας τεστ σημαντικότητας Chi-square για τη νοσηλεία ή όχι στη ΜΕΘ στα 
περιστατικά με θετική την τοξίνη για C. difficile, δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 
στα αποτελέσματα (Πίνακες 52, 53, 54 και Εικόνα 30). Ωστόσο, υπήρχε στατιστικά 
σημαντική διαφορά στη συσχέτιση με την προηγούμενη χρήση αντιβιοτικών το τελευταίο 
τρίμηνο, καρβαπενεμών (Πίνακες 55, 56, 57 και Εικόνα 31) και κεφαλοσπορινών αντίστοιχα 
(Πίνακες 58, 59, 60 και Εικόνα 32). 

ΜΕΘ 
Πίνακας 52 Περιληπτικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση CDI με νοσηλεία στη ΜΕΘ 

Group Staesecs

C. difficile N Mean Std. 

Devia|on

Std. Error 

Mean

Days of 

Therapy

No 588 9.30 5.953 0.245

Yes 29 9.45 5.221 0.969

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

Sig. (2-

tailed)

Mean 

Difference

Std. Error 

Difference

95% Confidence Interval of 

the Difference

Lower Upper

Days of 

Therapy

Equal 

variances 

assumed

0.894 -0.151 1.126 -2.363 2.061

Equal 

variances not 

assumed

0.881 -0.151 1.000 -2.188 1.887

Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent

C. difficile * ICU 617 89.0% 76 11.0% 693 100.0%
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Πίνακας 53 Περιγραφικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση CDI με νοσηλεία στη ΜΕΘ 

Πίνακας 54 Chi-Square Test – Συσχέτιση CDI με νοσηλεία στη ΜΕΘ 

 
Εικόνα 30 Συσχέτιση CDI με νοσηλεία στη ΜΕΘ 

C. difficile * ICU Crosstabulaeon

ICU Total

No Yes

C. difficile No 384 204 588

Yes 22 7 29

Total 406 211 617

Chi-Square Tests

Value df Asympto|c 

Significance (2-sided)

Exact Sig. 

(2-sided)

Exact Sig. 

(1-sided)

Pearson Chi-Square 1.369 1 0.242

Con|nuity Correc|onb 0.940 1 0.332

Likelihood Ra|o 1.446 1 0.229

Fisher's Exact Test 0.317 0.166

Linear-by-Linear Associa|on 1.366 1 0.242

N of Valid Cases 617
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Προηγούμενη χρήση καρβαπενεμών 

Πίνακας 55 Περιληπτικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση CDI με προηγούμενη χρήση 

καρβαπενεμών 

Πίνακας 56 Περιγραφικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση CDI με προηγούμενη χρήση 

καρβαπενεμών 

Πίνακας 57 Chi-Square Test – Συσχέτιση CDI με προηγούμενη χρήση καρβαπενεμών 

Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent

C. difficile * 

Previous 

Carbapenem Use

617 89.0% 76 11.0% 693 100.0%

C. difficile * Previous Carbapenem Use Crosstabulaeon

Previous Carbapenem Use Total

No Yes

C. difficile No 332 256 588

Yes 11 18 29

Total 343 274 617

Chi-Square Tests

Value df Asympto|c 

Significance (2-sided)

Exact Sig. 

(2-sided)

Exact Sig. 

(1-sided)

Pearson Chi-Square 3.844 1 0.048

Con|nuity Correc|onb 3.130 1 0.077

Likelihood Ra|o 3.825 1 0.051

Fisher's Exact Test 0.057 0.039

Linear-by-Linear Associa|on 3.838 1 0.050

N of Valid Cases 617
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Εικόνα 31 Συσχέτιση CDI με προηγούμενη χρήση καρβαπενεμών 

Προηγούμενη χρήση κεφαλοσπορινών 

Πίνακας 58 Περιληπτικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση CDI με προηγούμενη χρήση 

κεφαλοσπορινών 

Πίνακας 59 Περιγραφικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση CDI με προηγούμενη χρήση 

κεφαλοσπορινών 

Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent

C. difficile * Previous Cephalosporin 

Use

617 89.0% 76 11.0% 693 100.0%

C. difficile * Previous Cephalosporin Use Crosstabulaeon

Previous Cephalosporin Use Total

No Yes

C. difficile No 407 181 588

Yes 13 16 29

Total 420 197 617
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Πίνακας 60 Chi-Square Test – Συσχέτιση CDI με προηγούμενη χρήση κεφαλοσπορινών 

 
Εικόνα 32 Συσχέτιση CDI με προηγούμενη χρήση κεφαλοσπορινών 

Chi-Square Tests

Value df Asympto|c 

Significance (2-sided)

Exact Sig. 

(2-sided)

Exact Sig. 

(1-sided)

Pearson Chi-Square 7.564 1 0.006

Con|nuity Correc|onb 6.484 1 0.011

Likelihood Ra|o 6.999 1 0.008

Fisher's Exact Test 0.008 0.007

Linear-by-Linear Associa|on 7.552 1 0.006

N of Valid Cases 617
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5.4.3. Νέος αποικισμός από πολυανθεκτικό στέλεχος 

Από το σύνολο των περιστατικών, το 9.7% εμφάνισε νέο αποικισμό με πολυανθεκτικό 
στέλεχος μετά την ολοκλήρωση της νοσηλείας (Πίνακας 61, Εικόνα 33). Από τους ασθενείς 
που εμφάνισαν νέο αποικισμό, το 51.7% είχε εμπειρική θεραπεία και το 48.3% στοχευμένη 
(Πίνακας 62), μη στατιστικά σημαντική διαφορά, εφαρμόζοντας τεστ σημαντικότητας Chi-
square (Πίνακες 63, 64, 65 και Εικόνα 34). Η πλειοψηφία των ασθενών (48.3%) κατά τη 
διάρκεια της νοσηλείας έλαβαν καρβαπενέμες (Πίνακας 66, Εικόνα 35). Υπολογίστηκε ο 
συνολικός αριθμός των μερών θεραπείας που έλαβαν οι ασθενείς προωθημένα αντιβιοτικά 
μετά την εμφάνιση του νέου αποικισμού για να αξιολογηθεί η πίεση επιλογής και 
αντιστοιχούσε σε 1465 μέρες, που είναι το 25.5% των συνολικών μερών θεραπείας όλων 
των ασθενών (Πίνακας 67, Εικόνα 36). 

Πίνακας 61 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με εμφάνιση νέου αποικισμού 

 
Εικόνα 33 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με εμφάνιση νέου αποικισμού 

Τύπος θεραπείας 

Πίνακας 62 Ποσοστιαία αναλογία τύπου θεραπείας σε περιστατικά με νέο αποικισμό 

New Colonizaeon Frequency P-value (95% CI)

Yes N=60 (9.7%)

<0.0001No N=557 (90.3%)

Total N=617

Type of Therapy Frequency

Empirical N=31 (51.7%) 

Target N=29 (48.3%)

Total N=60
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Πίνακας 63 Περιληπτικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση νέου αποικισμού με τύπο θεραπείας 

Πίνακας 64 Περιγραφικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση νέου αποικισμού με τύπο θεραπείας 

Πίνακας 65 Chi-Square Test – Συσχέτιση νέου αποικισμού με τύπο θεραπείας 

 
Εικόνα 34 Συσχέτιση νέου αποικισμού με τύπο θεραπείας 

Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent

New Coloniza|on 

* Type of Therapy

617 89.0% 76 11.0% 693 100.0%

Type of Therapy * New Colonizaeon Crosstabulaeon

Type of Therapy Total

Empirical Target

New 

Coloniza|on

No 284 273 557

Yes 31 29 60

Total 315 302 617

Chi-Square Tests

Value df Asympto|c 
Significance (2-sided)

Exact Sig. 
(2-sided)

Exact Sig. 
(1-sided)

Pearson Chi-Square 0.010 1 0.920

Con|nuity Correc|onb 0.000 1 1.000

Likelihood Ra|o 0.010 1 0.920

Fisher's Exact Test 1.000 0.515

Linear-by-Linear Associa|on 0.010 1 0.920

N of Valid Cases 617
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Αντιβιοτικά 
Πίνακας 66 Ποσοστιαία αναλογία υπό περιορισμό αντιβιοτικών στα περιστατικά με νέο αποικισμό 

 
Εικόνα 35 Ποσοστιαία αναλογία υπό περιορισμό αντιβιοτικών στα περιστατικά με νέο αποικισμό 

Μέρες θεραπείας 
Πίνακας 67 Ποσοστιαία αναλογία μερών θεραπείας μετά την εμφάνιση νέου αποικισμό 

 

 
Εικόνα 36 Ποσοστιαία αναλογία μερών θεραπείας μετά την εμφάνιση νέου αποικισμό 

Anebioecs Frequency

Carbapenems N=29 (48.3%)

Tigecycline N=23 (38.3%)

Colis|n N=21 (35.0%)

Fosfomycin N=2 (3.3%)

Ceïazidime / Avibactam N=4 (6.7%)
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5.4.4. Αλλεργίες 

Από το σύνολο των περιστατικών, επισήμανση με αλλεργία έφερε το 12.8% (Πίνακας 68, 

Εικόνα 37). Οι συνολικές μέρες θεραπείας με υπό περιορισμό αντιβιοτικό που έλαβαν οι 
ασθενείς που ήταν αλλεργικοί ήταν το 12.3% των συνολικών μερών θεραπείας (Πίνακας 69). 
Εφαρμόζοντας Independent Samples t-test, δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στο 
μέσο όρο ημερών θεραπείας μεταξύ αυτών που είχαν ή δεν είχαν αλλεργίες (Πίνακες 70, 71 

και 72). 

Πίνακας 68 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με αλλεργίες 

 
Εικόνα 37 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με αλλεργίες 

Πίνακας 69 Ποσοστιαία αναλογία μερών θεραπείας στα περιστατικά με αλλεργίες 

Allergies Frequency P-value (95% CI)

Yes N=79 (12.8%)

<0.0001No N=538 (87.2%)

Total N=617

Days of Therapy

Allergies N=706 (12.3%)

Total N=5741
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Πίνακας 70 Στατιστικά δεδομένα μερών θεραπείας στα περιστατικά με αλλεργίες 

Πίνακας 71 Περιληπτικά δεδομένα – Συσχέτιση μερών θεραπείας στα περιστατικά με ή χωρίς αλλεργίες 

Πίνακας 72 Independent Samples Test - Συσχέτιση μερών θεραπείας στα περιστατικά με ή χωρίς αλλεργίες 

Από τα επισημασμένα με αλλεργία περιστατικά, νεό αποικισμό εμφάνισε το 10.1% (Πίνακες 

73, 74, 75, 76 και Εικόνα 38), λοίμωξη από C. difficile εμφάνισε το 1.3% (Πίνακες 77, 78, 79, 

80 και Εικόνα 39) και στη ΜΕΘ εισήχθη το 26.6% (Πίνακες 81, 82, 83, 84 και Εικόνα 40), 
στατιστικά μη σημαντικές διαφορές εφαρμόζοντας τεστ σημαντικότητας Chi-square. 

Allergies (N=79 cases)

Days of Therapy

Sum 706

Mean 8.94

Median 8.00

Std. Devia|on 5.00

Variance 25.00

Range 24

Min 2

Max 26

Group Staesecs

Allergies N Mean Std. Devia|on Std. Error Mean

Days of 

Therapy

No 538 9.36 6.042 0.260

Yes 79 8.94 5.001 0.563

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

Sig. (2-

tailed)

Mean 

Difference

Std. Error 

Difference

95% Confidence Interval of 

the Difference

Lower Upper

Days of 

Therapy

Equal 

variances 

assumed

0.554 0.422 0.713 -0.979 1.823

Equal 

variances not 

assumed

0.497 0.422 0.620 -0.806 1.650
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Νέος αποικισμός 
Πίνακας 73 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με νέο αποικισμό στα περιστατικά με αλλεργίες 

Πίνακας 74 Περιληπτικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση νέου αποικισμού με αλλεργίες 

Πίνακας 75 Περιγραφικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση νέου αποικισμού με αλλεργίες 

Πίνακας 76 Chi-Square Test – Συσχέτιση νέου αποικισμού με αλλεργίες 

New Colonizaeon Frequency

Yes N=8 (10.1%)

No N=71 (89.9%)

Total N=79

Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent

Allergies * New 

Coloniza|on

617 89.0% 76 11.0% 693 100.0%

Allergies * New Colonizaeon Crosstabulaeon

New Coloniza|on Total

No Yes

Allergies No 486 52 538

Yes 71 8 79

Total 557 60 617

Chi-Square Tests

Value df Asympto|c 

Significance (2-sided)

Exact Sig. 

(2-sided)

Exact Sig. 

(1-sided)

Pearson Chi-Square 0.017 1 0.897

Con|nuity Correc|onb 0.000 1 1.000

Likelihood Ra|o 0.017 1 0.898

Fisher's Exact Test 0.840 0.513

Linear-by-Linear Associa|on 0.017 1 0.897

N of Valid Cases 617
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Εικόνα 38 Συσχέτιση νέου αποικισμού με αλλεργίες 

Λοίμωξη C. difficile 
Πίνακας 77 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με CDI στα περιστατικά με αλλεργίες 

Πίνακας 78 Περιληπτικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση λοίμωξης CDI με αλλεργίες 

Πίνακας 79 Περιγραφικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση λοίμωξης CDI με αλλεργίες 

CDI Frequency

Yes N=1 (1.3%)

No N=78 (98.7%)

Total N=79

Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent

Allergies * CDI 617 89.0% 76 11.0% 693 100.0%

Allergies * CDI Crosstabulaeon

CDI Total

No Yes

Allergies No 510 28 538

Yes 78 1 79

Total 588 29 617
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Πίνακας 80 Chi-Square Test – Συσχέτιση λοίμωξης CDI με αλλεργίες 

 
Εικόνα 39 Συσχέτιση λοίμωξης CDI με αλλεργίες	

Νοσηλεία στη ΜΕΘ 
Πίνακας 81 Ποσοστιαία αναλογία περιστατικών με νοσηλεία στη ΜΕΘ στα περιστατικά με αλλεργίες 

Πίνακας 82 Περιληπτικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση νοσηλείας στη ΜΕΘ με αλλεργίες 

Chi-Square Tests

Value df Asympto|c 

Significance (2-sided)

Exact Sig. 

(2-sided)

Exact Sig. 

(1-sided)

Pearson Chi-Square 2.386 1 0.122

Con|nuity Correc|onb 1.587 1 0.208

Likelihood Ra|o 3.195 1 0.074

Fisher's Exact Test 0.158 0.093

Linear-by-Linear Associa|on 2.382 1 0.123

N of Valid Cases 617

ICU Frequency

Yes N=21 (26.6%)

No N=58 (73.4%)

Total N=79

Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent

Allergies * ICU 617 89.0% 76 11.0% 693 100.0%
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Πίνακας 83 Περιγραφικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση νοσηλείας στη ΜΕΘ με αλλεργίες 

Πίνακας 84 Chi-Square Test – Συσχέτιση νοσηλείας στη ΜΕΘ με αλλεργίες 

 
Εικόνα 40 Συσχέτιση νοσηλείας στη ΜΕΘ με αλλεργίες 

Allergies * ICU Crosstabulaeon

ICU Total

No Yes

Allergies No 348 190 538

Yes 58 21 79

Total 406 211 617

Chi-Square Tests

Value df Asympto|c 

Significance (2-sided)

Exact Sig. 

(2-sided)

Exact Sig. 

(1-sided)

Pearson Chi-Square 2.335 1 0.126

Con|nuity Correc|onb 1.963 1 0.161

Likelihood Ra|o 2.420 1 0.120

Fisher's Exact Test 0.162 0.079

Linear-by-Linear Associa|on 2.331 1 0.127

N of Valid Cases 617
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Από τα περιστατικά που έφεραν επισήμανση αλλεργίας, υπολογίστηκε το ποσοστό 
θνητότητας. Επειδή η θνητότητα δεν μπορεί να υπολογιστεί ανά περιστατικό, παρά μόνο 
ανά ασθενείς, υπολογίστηκε το ποσοστό θνητότητας εντός 30 ημερών κοιτώντας την 
τελευταία νοσηλεία κάθε ασθενή. Από τους 352 ασθενείς, αλλεργίες έφερε το 11.4% 
(Πίνακας 85), εκ των οποίων η θνητότητα εντός 30 ημερών αντιστοιχούσε στο 7.5% (Πίνακας 

86). Εφαρμόζοντας τεστ σημαντικότητας Chi-square, υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 
στο ποσοστό θνητότητας (P<0.05) (Πίνακες 87, 88, 89 και Εικόνα 41). 

Πίνακας 85 Ποσοστιαία αναλογία ασθενών με αλλεργίες 

Πίνακας 86 Ποσοστιαία αναλογία ασθενών που πέθαναν εντός 30 ημερών στα περιστατικά με αλλεργίες 

Πίνακας 87 Περιληπτικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση θνητότητας με αλλεργίες 

Allergies Frequency

Yes N=40 (11.4%)

No N=312 (88.6%)

Total N=352

30 – day mortality Frequency

Yes N=3 (7.5%)

No N=37 (92.5%)

Total N=40

Case Processing Summary

Cases

Valid Missing Total

N Percent N Percent N Percent

Allergies * 30 – 

day Mortality

352 100.0% 0 0.00% 352 100.0%
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Πίνακας 88 Περιγραφικά δεδομένα για Chi-Square Test – Συσχέτιση θνητότητας με αλλεργίες 

Πίνακας 89 Chi-Square Test – Συσχέτιση θνητότητας με αλλεργίες 

 
Εικόνα 41 Συσχέτιση θνητότητας με αλλεργίες 

Allergies * 30 – day Mortality Crosstabulaeon

30 – day Mortality Total

No Yes

Allergies No 244 68 312

Yes 37 3 40

Total 281 71 352

Chi-Square Tests

Value df Asympto|c 

Significance (2-sided)

Exact Sig. 

(2-sided)

Exact Sig. 

(1-sided)

Pearson Chi-Square 4.499 1 0.034

Con|nuity Correc|onb 3.655 1 0.056

Likelihood Ra|o 5.467 1 0.019

Fisher's Exact Test 0.036 0.021

Linear-by-Linear Associa|on 4.487 1 0.034

N of Valid Cases 352
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5.5. Ανασκόπηση μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότηση 

Με σκοπό την εκπαίδευση των ιατρών στην ορθολογική χρήση των αντιβιοτικών, οι 
υπεύθυνοι ιατροί ΟΕΚΟΧΑ μαζί με τον Κλινικό Φαρμακοποιό πραγματοποίησαν 
συναντήσεις για περιστατικά επιλεγμένων ασθενών που λαμβάνουν υπό περιορισμό 
αντιβιοτικά. Αυτά αφορούσαν κυρίως περιστατικά που λάμβαναν Καρβαπενέμες 
(συμπεριλαμβανομένων περιστατικών σε ΜΕΘ / ΜΑΦ) και Κολιστίνη. Ελέγχθηκαν 848 
περιστατικά, εκ των οποίων οι παρεμβάσεις αφορούσαν διακοπή της αγωγής 
(discon|nua|on) στο 10.6%, αποκλιμάκωση της αγωγής (de – escala|on) στο 10.3% και 
κλιμάκωση της αγωγής (escala|on) στο 2.6% (Πίνακας 90, Εικόνα 42). 

Πίνακας 90 Παρεμβάσεις με τη στρατηγική ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης 

	
Εικόνα 42 Παρεμβάσεις με τη στρατηγική ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης 

Interveneons Frequency

Discon|nua|on N=90 (10.6%)

De – escala|on N= 87 (10.3%)

Escala|on N=22 (2.6%)

Total N=848
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5.6.  “Squeezing the balloon” 

Για τον περιορισμό του φαινομένου «squeezing the balloon» ελέγχθηκε η διάρκεια 
χορήγησης των παρεντερικών αντιβιοτικών που δεν ανήκουν στα υπό περιορισμό, δηλαδή 
κινολόνες, κεφαλοσπορίνες γ’, δ’ και ε’ γενιάς και πιπερακιλλίνη / ταζομπακτάμη που 
αντιστοιχούσαν σε 2759 περιστατικά στο χρονικό διάστημα μελέτης (Πίνακας 91, Εικόνα 

43). Από το σύνολο τον περιστατικών, το 85.6% έλαβε αγωγή κάτω από 10 ημέρες με τα 
παραπάνω αντιβιοτικά, το 9.0% έλαβε αγωγή πάνω από 10 ημέρες με τα παραπάνω 
αντιβιοτικά και στο 5.4% έγινε κλιμάκωση της αγωγής σε προωθημένα αντιβιοτικά (Πίνακας 

92, Εικόνα 44). 

Πίνακας 91 Ποσοστιαία αναλογία αντιβιοτικών που παρακολουθούνται για περιορισμό του φαινομένου 
“squeezing the balloon” 

	
Εικόνα 43 Ποσοστιαία αναλογία αντιβιοτικών που παρακολουθούνται για περιορισμό του φαινομένου 

“squeezing the balloon” 

Non – Restricted Anebioecs Frequency

Ciprofloxacin N=952 (34.5%)

Ceïazidime N=106 (3.8%)

Cefepime N=137 (5.0%)

Ceïolozane/Tazobactam N=55 (2.0%)

Piperacillin/Tazobactam N=1509 (54.7%)

Total N=2759
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Πίνακας 92 Ποσοστιαία αναλογία των ενεργειών στα αντιβιοτικά που παρακολουθούνται για περιορισμό του 

φαινομένου “squeezing the balloon” 

	

Εικόνα 44	Ποσοστιαία αναλογία αντιβιοτικών που παρακολουθούνται για περιορισμό του φαινομένου 
“squeezing the balloon” 

Categories of non –  restricted anebioecs Frequency

<10 days N=2363 (85.6%)

>10 days N=247 (9.0%)

Escala|on N=149 (5.4%)

Total N=2759
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6. Συζήτηση 

Οι περισσότερες μελέτες αξιολόγησης Προγραμμάτων Διαχείρισης Αντιβιοτικών 
παρακολουθούν τις μεταβολές που πραγματοποιούνται σε βάθος χρόνου μεταξύ μιας 
ομάδας ελέγχου (control group) και μιας ομάδας παρεμβάσεων από την ASP ομάδα 
(interven|on group). Στην παρούσα μελέτη αναλύσαμε αναδρομικά το Πρόγραμμα 
Διαχείρισης Αντιβιοτικών στο Δ.Θ.Κ.Α. ΥΓΕΙΑ για χρονικό διάστημα ενός χρόνου, χωρίς να 
χωρίσουμε τους ασθενείς σε ομάδες ελέγχου και παρεμβάσεων. Σκοπός ήταν να 
εντοπίσουμε τα σημεία – κλειδιά που μπορούν να συμβάλουν στην περαιτέρω μείωση της 
αντοχής στα αντιβιοτικά, στην επίτευξη του βέλτιστου κλινικού αποτελέσματος και στη 
μείωση της θνητότητας και όχι να συγκρίνουμε το «πριν» και το «μετά» της εφαρμογής 
παρεμβάσεων της ASP ομάδας. 

Οι δείκτες αξιολόγησης της κατανάλωσης και του κόστους που χρησιμοποιήθηκαν είναι η 
καθορισμένη ημερήσια δόση (DDD) και οι ημέρες θεραπείας (DOT) ανά 100 ασθενοημέρες 
αντίστοιχα. Τα δεδομένα για αυτούς τους δείκτες υπολογίστηκαν ανά τρίμηνο για την 
Κολιστίνη, τη Μεροπενέμη και την Τιγεκυκλίνη για διάστημα 4ετίας για να είναι δυνατή η 
αξιολόγηση της τάσης τους και για την Πιπερακιλλίνη/Ταζομπακτάμη για διάστημα 1 έτους, 
γιατί τότε ξεκίνησε να παρακολουθείται το φαινόμενο «squeezing the balloon». Είναι 
εμφανής η πτωτική τάση της χρήσης όλων των αντιβιοτικών στα αντίστοιχα χρονικά 
διαστήματα μελέτης. Ωστόσο, πρέπει να τονιστεί ότι μέσα στην τελευταία 4ετία έχει 
σημειωθεί σημαντική αύξηση της ημερήσιας δόσης για την Κολιστίνη και την Τιγεκυκλίνη. 
Δεδομένου ότι ο στόχος των ASP προγραμμάτων είναι να ενθαρρύνει την πιο ορθή χρήση 
των αντιμικροβιακών, η παρατηρούμενη μείωση στην κατανάλωση αυτών των 
προωθημένων αντιβιοτικών είναι σημαντική και συνοδεύεται από την επερχόμενη 
βελτίωση στις κλινικές εκβάσεις.  

Η αξιολόγηση της μικροβιακής επιτήρησης για τη στρατηγική της προηγούμενης έγκρισης 
εκτιμήθηκε βάσει της προσήλωσης στο προβλεπόμενο πρωτόκολλο και συγκεκριμένα στη 
συμπλήρωση του εντύπου Αιτιολογημένης Συνταγής Χορήγησης των Υπό Περιορισμό 
Αντιβιοτικών. Στο 11.0% των περιστατικών, το ιατρικό προσωπικό δεν ακολούθησε την 
προβλεπόμενη διαδικασία συμπλήρωσης του εντύπου με αποτέλεσμα τα περιστατικά αυτά 
να διαφύγουν της αξιολόγησης από την ASP ομάδα. Oι λόγοι για αυτά τα μοτίβα 
συνταγογράφησης δεν είναι εντελώς γνωστοί, ωστόσο οι θεράποντες ιατροί μπορεί λόγω 
φόρτου εργασίας να μην προλαβαίνουν να ασχοληθούν με την προβλεπόμενη διαδικασία ή 
είναι απρόθυμοι να επικοινωνήσουν με την ομάδα ASP ή ακόμα και ο φόβος ότι μπορεί να 
μειωθεί το κύρος τους σε περίπτωση ανάδειξης συνταγογραφικών λαθών.  
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Στο πλαίσιο αξιολόγησης των διαδικασιών (Process measures) του Προγράμματος 
Διαχείρισης Αντιβιοτικών μελετήθηκαν η διάρκεια θεραπείας και η προσαρμογή της 
αντιμικροβιακής αγωγής βάσει μικροβιολογικών δεδομένων. Ως προς το μέσο όρο των 
συνολικών μερών διάρκειας θεραπείας τα αποτελέσματα της μελέτης πορεύονται 
παράλληλα με τα αποτελέσματα άλλων Προγραμμάτων Διαχείρισης Αντιβιοτικών όπως 
φαίνεται από μια συστηματική ανασκόπηση (9.3 VS 9.1 μέρες θεραπείας). 229 Τα 
αποτελέσματα της συγκεκριμένης ανασκόπησης έδειξαν ότι οι παρεμβάσεις της ASP ομάδας 
στην αντιμικροβιακή αγωγή, που σχετίζονται με βελτίωση των προτύπων συνταγογράφησης 
βάσει των κατευθυντήριων οδηγιών, έφεραν μείωση στη διάρκεια θεραπείας κατά 1.95 
μέρες ανά περιστατικό (11.0 σε 9.1 μέρες). Επιπλέον αξιολογήσαμε τη διάρκεια θεραπείας 
στη βακτηριαιμία – λοίμωξη ΚΦΚ και στη νοσοκομειακή πνευμονία. Οι κατευθυντήριες 
οδηγίες για τη θεραπεία της βακτηριαιμίας προτείνουν αγωγή διάρκειας 10 – 14 ημέρες και 
για τη νοσοκομειακή πνευμονία 7 – 14 ημέρες, με τροποποιήσεις ανάλογα με τους 
παράγοντες κινδύνου και το υπεύθυνο παθογόνο. 230, 231 Αναφορικά με τη λοίμωξη ΚΦΚ, η 
μέση διάρκεια αντιμικροβιακής αγωγής ήταν 10.66 μέρες (μέσος 10.00, εύρος 1-27 μέρες), 
σημαντικά μικρότερη από αυτή που περιγράφεται στη βιβλιογραφία. 232, 233, 234 Όσον αφορά 
τη νοσοκομειακή πνευμονία, η μέση διάρκεια αντιμικροβιακής αγωγής ήταν 10.22 μέρες 
(μέσος 9.00, εύρος 1-33 μέρες), σημαντικά μικρότερη επίσης από αυτή που περιγράφεται 
στη βιβλιογραφία. 235, 236, 237 Μάλιστα, σε μια μελέτη που διεξήχθη για τη σύγκριση των 
αποτελεσμάτων της 8-ήμερης και της 15-ήμερης αντιμικροβιακής αγωγής στην 
αντιμετώπιση της νοσοκομειακής πνευμονίας, φάνηκε ότι στο προβλεπόμενο 8-ήμερο 
σχήμα η μέση διάρκεια θεραπείας ήταν τελικά 12.6 ημέρες και στο 15-ήμερο σχήμα 17.1 
μέρες, λόγω της ανάγκης συνέχισης της αντιμικροβιακής αγωγής βάσει κλινικής κατάστασης 
και συνοσσηροτήτων. 238 Συγκρίνοντας λοιπόν τη σημαντικά μικρότερη διάρκεια θεραπείας 
για τη λοίμωξη ΚΦΚ και τη νοσοκομειακή πνευμονία, καταδεικνύεται η συνδρομή της 
αποτελεσματικής εφαρμογής του ASP στην ορθολογική χρήση των αντιβιοτικών. 

Αξιολογώντας το σύνολο των ημερών θεραπείας που αντιστοιχούσε σε εμπειρική και 
στοχευμένη αγωγή αντίστοιχα (στη στοχευμένη αγωγή συμπερίφθηκαν και τα περιστατικά 
που ενώ ξεκίνησαν με εμπειρική αγωγή στη συνέχεια προσαρμόστηκαν σε στοχευμένη), δεν 
υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στο μέσο όρο ημερών θεραπείας. Θα αναμέναμε οι 
μέρες της εμπειρικής αγωγής να είναι σημαντικά περισσότερες από της στοχευμένης. Στην 
εμπειρική αγωγή αφενώς μπορεί να μην έχει προσδιοριστεί με βεβαιότητα η πρωτογενής 
εστία της λοίμωξης και αφετέρου δε διαθέτουμε μικροβιολογικά δεδομένα για την 
τεκμηρίωση του υπαίτιου παθογόνου για να προσαρμοστεί η αντιμικροβιακή αγωγή 
ανάλογα, με αποτέλεσμα συχνά να παρατείνονται και οι μέρες θεραπείας βάσει της κρίσης 
του θεράποντος ιατρού για την κλινική βελτίωση του ασθενούς. Ένας λόγος που πιθανώς 
δεν είδαμε αυτή τη διαφορά είναι η συμβολή των επισκέψεων στο πλαίσιο της στρατηγικής 
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ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και ανατροφοδότησης, που πραγματοποιούνται με 
σκοπό την εκπαίδευση των ιατρών στην ορθολογική χρήση των υπό περιορισμό 
αντιβιοτικών και κατά συνέπεια λαμβάνουν χώρα παρεμβάσεις επί της αντιμικροβιακής 
αγωγής σε πραγματικό χρόνο, με αποτέλεσμα τη σωστή επιλογή της διάρκειας της 
αντιμικροβιακής αγωγής στους ασθενείς με εμπειρική θεραπεία. Ένας δεύτερος λόγος είναι 
ότι στα περιστατικά με στοχευμένη αγωγή συμπεριλάβαμε και αυτά που η αγωγή ξεκίνησε 
εμπειρικά και στη συνέχεια έγινε στοχευμένη, με αποτέλεσμα να συμπεριλάβουμε στις 
συνολικές μέρες στοχευμένης αγωγής και τις μέρες εμπειρικής αγωγής πριν αυτή γίνει 
στοχευμένη. Ωστόσο, και πάλι δε θα αναμέναμε πολύ μεγάλη διαφορά.  

Η επανεκτίμηση των ασθενών 48 – 72 ώρες μετά την έναρξη της αντιμικροβιακής αγωγής, 
με σκοπό τη διακοπή ή την αποκλιμάκωση, μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της πίεσης 
επιλογής για τη μικροβιακή αντοχή.  Από το σύνολο των περιστατικών που μπορούσε να 
γίνει αποκλιμάκωση της αγωγής σε αντιβιοτικό στενώτερου φάσματος βάσει 
μικροβιολογικών δεδομένων, στο 28.0% δεν πραγματοποιήθηκε η αποκλιμάκωση. Τα 
περιστατικά αυτά που ενώ μπορούσε να γίνει αποκλιμάκωση δεν έγινε, αντιστοιχούσαν σε 
316 μέρες θεραπείας, που είναι μόλις το 5.5% των συνολικών μερών θεραπείας. Παρ΄ όλο 
που τα ποσοστά αυτά είναι μικρά, δείχνοντας ότι το Πρόγραμμα Διαχείρισης Αντιβιοτικών 
που εφαρμόζεται είναι αποτελεσματικό, ποιοτικά είναι επιπλέον μέρες θεραπείας με 
ευρέος φάσματος αγωγή που συνεισφέρουν στην πίεση επιλογής και την επαγωγή 
μικροβιακής αντοχής, που θα μπορούσαν να έχουν αποφευχθεί. Επίσης, το ¼ των 
περιστατικών αυτών, δεν είχε επιβλέπων Λοιμωξιολόγο, καταδεικνύοντας την καταλυτική 
σημασία της παρουσίας των εξειδικευμένων γιατρών στην ορθολογική επιλογή της 
αντιμικροβιακής αγωγής. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί αναφορικά με την αποκλιμάκωση 
της αντιβιοτικής αγωγής, ότι η συλλογή και η ανάλυση των δεδομένων στη μελέτη γίνεται 
βάσει μιας «στατικής εικόνας» του εντύπου Αιτιολογημένης Συνταγής Χορήγησης των Υπό 
Περιορισμό Αντιβιοτικών και των διαθέσιμων μικροβιολογικών δεδομένων. Ο Θεράπων 
Ιατρός έχει ολοκληρωτική εικόνα για την κλινική κατάσταση του ασθενούς και μπορεί ορθά 
να κρίνει ότι, παρά τα μικροβιολογικά δεδομένα δηλώνουν την ανάγκη αποκλιμάκωσης, το 
κλινικό προφίλ του ασθενούς χρήζει συνέχισης της αγωγής ευρέος φάσματος για την 
επίτευξη θεραπευτικού αποτελέσματος. 

Ως προς τα μέτρα της αποτελεσματικότητας (Outcome Measures) του Προγράμματος 
Διαχείρισης Αντιβιοτικών, μελετήθηκε η θνητότητα εντός 30 ημερών (30 – day mortality), η 
επίπτωση της λοίμωξης από C. difficile, η εμφάνιση νέου αποικισμού από πολυανθεκτικό 
στέλεχος και οι αναφερόμενες αλλεργίες. Η θνητότητα εντός 30 ημερών ήταν 20.2%, 
ποσοστό το οποίο από μόνο του δεν μπορεί να αξιολογηθεί αφενώς λόγω του διαφορετικού 
προφίλ του ιατρικού ιστορικού και των επιμέρους παραγόντων κινδύνου των ασθενών και 
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αφετέρου γιατί δε διαθέτουμε συγκριτικά δεδομένα εντός της μελέτης. Οι περισσότερες 
μελέτες συγκρίνοντας το ποσοστό θνητότητας ανάλογα με την ύπαρξη ή όχι παρεμβάσεων 
από την ASP ομάδα, δε διαπιστώνουν σημαντική μείωση της θνητότητας. 132 Βέβαια, 
πρόκειται για ένα αρκετά μεγαλύτερο ποσοστό θνητότητας συγκριτικά με αντίστοιχα 
Προγράμματα Διαχείρισης Αντιβιοτικών στη βιβλιογραφία (20.2% VS 11.0%). 229 Η διαφορά 
αυτή πιθανότατα οφείλεται στο γεγονός ότι η πλειοψηφία των μελετών αποκλείουν ομάδες 
ασθενών με χρόνια νοσήματα από τη μελέτη, όπως οι ογκολογικοί ασθενείς. Στην παρούσα 
μελέτη έχουμε συμπεριλάβει όλους τους ασθενείς που λαμβάνουν υπό περιορισμό 
αντιβιοτικά, συμπεριλαμβανομένων ασθενών με σοβαρές συννοσηρότητες, με αποτέλεσμα 
να είναι αναμενόμενη η υψηλότερη θνητότητα. Ο Εθνικός Οργανισμός Δημόσιας Υγείας 
(ΕΟΔΥ) στην έκθεση για τους δείκτες μικροβιακής αντοχής για το 2015 – 2017 ανέδειξε την 
αδρή θνητότητα εντός 28 ημερών σε 38.0%. 239 Κατόπιν σύγκρισης λοιπόν με τα ελληνικά 
δεδομένα για τη θνητότητα από πολυανθεκτικά στελέχη, το ποσοστό θνητότητας που 
υπολογίστηκε στην παρούσα μελέτη είναι σημαντικά μικρότερο. To ποσοστό θνητότητας 
εντός 30 ημερών στη ΜΕΘ ήταν σημαντικά μεγαλύτερο από τις άλλες κλινικές (62.0% VS 
38.0%), το οποίο είναι αναμενόμενο δεδομένης της βεβαρυμένης κλινικής κατάστασης των 
ασθενών που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ. Περαιτέρω, αναμέναμε να δούμε το ποσοστό 
θνητότητας να είναι μεγαλύτερο στους ασθενείς με εμπειρική αντιμικροβιακή αγωγή έναντι 
αυτών με στοχευμένη, καθώς έχουμε λιγότερα μικροβιολογικά δεδομένα για τους ασθενείς 
με εμπειρική αγωγή και κατά συνέπεια δεν είναι δυνατή η προσαρμογή της 
αντιμικροβιακής αγωγής. Όντως το ποσοστό ήταν μεγαλύτερο στους ασθενείς με εμπειρική 
αγωγή (57.7% VS 42.3%), το οποίο όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντικό. 

Από το σύνολο των περιστατικών, το 4.7% βάσει μικροβιολογικών δεδομένων, είχε θετική 
την τοξίνη για C. difficile. Το ποσοστό αυτό, παρ’ ότι είναι χαμηλό, από μόνο του δεν μπορεί 
να αξιολογηθεί ως δείκτης αποτελεσματικότητας του Προγράμματος Διαχείρισης 
Αντιβιοτικών αφενώς γιατί δεν έχουμε συγκριτικά αποτελέσματα πριν την εφαρμογή του 
προγράμματος, αφετέρου γιατί δεν μπορούμε να αποδώσουμε με βεβαιότητα τη λοίμωξη 
στην προηγούμενη χρήση αντιβιοτικών ή σε ανεπαρκή μέτρα πρόληψης λοιμώξεων, όπως η 
υγιεινή των χεριών. Ωστόσο, αξιολογήσαμε κάποιους παράγοντες κινδύνου που σύμφωνα 
με τη βιβλιογραφία φαίνεται να σχετίζονται με τη λοίμωξη από C. difficile, 145, 146 εκ των 
οποίων η νοσηλεία στη ΜΕΘ και οι μέρες θεραπείας με αντιμικροβιακή αγωγή δε φάνηκε 
να φέρουν στατιστικά σημαντικές διαφορές, ενώ η προηγούμενη χρήση αντιβιοτικών 
(καρβαπενεμών και κεφαλοσπορινών) έδωσε στατιστικά σημαντικά διαφορές, 
επιβεβαιώνοντας ότι η προηγούμενη χρήση αντιβιοτικών μάλλον είναι ο πιο ισχυρός 
παράγοντας κινδύνου για λοίμωξη από C. difficile.142 Αναφορικά με τη συσχέτιση της 
λοίμωξης από C. difficile και της νοσηλείας στη ΜΕΘ, πιθανώς δεν είδαμε σημαντικές 
διαφορές λόγω της ορθής εφαρμογής των μέτρων πρόληψης των λοιμώξεων. Βέβαια 

104



πρέπει να σημειωθεί ότι ο αριθμός των περιστατικών με θετική την τοξίνη για C. difficile 

ήταν μικρός και δεν μπορούμε να εξάγουμε εύκολα συμπεράσματα ως προς τους 
παράγοντες κινδύνου που συμμετέχουν. 

Περαιτέρω, από το σύνολο των περιστατικών της μελέτης, το 9.7% εμφάνισε νέο αποικισμό 
με πολυανθεκτικό στέλεχος μετά την ολοκλήρωση της νοσηλείας. Από τους ασθενείς που 
εμφάνισαν νέο αποικισμό, αναμέναμε μεγαλύτερο ποσοστό να εντοπίσουμε στους 
ασθενείς με εμπειρική θεραπεία συγκριτικά με τη στοχευμένη, γιατί οι ασθενείς με 
εμπειρική αγωγή συνήθως λαμβάνουν αγωγή ευρύτερου φάσματος για να καλύψουν όλα 
τα πιθανά παθογόνα που σχετίζονται με τον τύπο της λοίμωξης και τους παράγοντες 
κινδύνου εν απουσία μικροβιολογικών δεδομένων. Όντως επιβεβαιώθηκε αυτή η διαφορά 
(Εμπειρική: 51.7% VS Στοχευμένη: 48.3%), χωρίς όμως να υπάρχει στατιστικά σημαντική 
διαφορά.  Περαιτέρω, υπολογίστηκε ο αριθμός των μερών θεραπείας που έλαβαν οι 
ασθενείς μετά την εμφάνιση του νέου αποικισμού και αντιστοιχούσε σε 1465 μέρες, 
δηλαδή το 25.5% των συνολικών μερών θεραπείας. Το ποσοστό αυτό είναι πολύ μεγάλο αν 
αναλογιστεί κανείς ότι το ¼ των μερών θεραπείας αντικατοπτρίζει την πίεση επιλογής από 
την κατανάλωση αντιβιοτικών και συμβάλλει στην περαιτέρω αύξηση της μικροβιακής 
αντοχής. Ενώ η αποκλιμάκωση της αντιμικροβιακής αγωγής με την επιλογή αντιβιοτικού 
στενώτερου φάσματος θεωρείται το σημείο κλειδί στον περιορισμό της εμφάνισης νέου 
αποικισμού, όλο και περισσότερα δεδομένα δίνουν έμφαση στην επίδραση του 
αντιμικροβιακού παράγοντα στο μικροβίωμα. Η χρήση κεφαλοσπορινών ευρέος φάσματος 
– κυρίως των κεφαλοσπορινών τρίτης γενιάς – μια συχνή επιλογή αποκλιμάκωσης της 
αντιμικροβιακής αγωγής, αποτελεί ένα σημαντικό παράγοντα κινδύνου για αποικισμό από 
πολυανθεκτικό στέλεχος. Παρά το στενώτερο φάσμα δραστικότητας συγκριτικά με τα υπό 
περιορισμό αντιβιοτικά, η γνωστή επίδραση στο μικροβίωμα και ο αυξημένος κίνδυνος 
αποικισμού με πολυανθεκτικά στελέχη είναι ανησυχητικά. 240, 241, 242, 243, 244 

Ένα ακόμη σημείο που μελετήσαμε είναι οι αναφερόμενες αλλεργίες που έφεραν οι 
ασθενείς. Από το σύνολο των περιστατικών, το 12.8% έφερε ιστορικό αλλεργιών. 
Δεδομένου ότι πολλές αναφερόμενες αλλεργίες δεν επιβεβαιώνονται από επίσημες 
δοκιμασίες, δεν μπορούμε με βεβαιότητα να τοποθετήσουμε την ετικέτα της αλλεργίας και 
πιθανώς μη ορθά χορηγούνται τα υπό περιορισμό αντιβιοτικά. 209 Η αλλεργία σε 
αντιβιοτικά μπορεί να περιπλέξει την επιλογή κατάλληλης αντιμικροβιακής θεραπείας και 
συνήθως σχετίζεται με αντιμικροβιακή αγωγή ευρύτερου φάσματος απ’ ότι απαιτείται, 
καθώς και αυξημένα ποσοστά εισαγωγών στη ΜΕΘ, λοίμωξης από C. difficile και 
θνητότητας. 211 Ωστόσο, τα ποσοστά αυτά δε φάνηκε να διαφέρουν στατιστικά σημαντικά 
στους ασθενείς που αναφέρουν αλλεργίες συγκριτικά με αυτούς που δεν αναφέρουν 
αλλεργίες. Αυτό πιθανώς αποδίδεται στο μικρό αριθμό ασθενών που αναφέρουν ιστορικό 
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αλλεργιών στη μελέτη. Περαιτέρω, εξετάσαμε τις συνολικές μέρες θεραπείας που 
λάμβαναν οι ασθενείς με αναφερόμενη αλλεργία και αντιστοιχούσαν στο 12.3% των 
συνολικών μερών θεραπείας. Παρ’ όλο που το ποσοστό αυτό δεν έφερε στατιστική 
σημαντικότητα, ποιοτικά περίπου το 1/10 των συνολικών μερών αγωγής με προωθημένα 
αντιβιοτικά πιθανώς θα μπορούσε να αποφευχθεί, μαζί με τις ακόλουθες συνέπειες που 
συνεπάγονται της χρήσης τους, ανάμεσα στις οποίες και η εμφάνιση νέου αποικισμού από 
πολυανθεκτικό στέλεχος που συναντήθηκε στο 10.1% των περιστατικών με αναφερόμενη 
αλλεργία. Η διόρθωση ενός ανακριβούς ιστορικού αλλεργίας σε αντιβιοτικά στο ιατρικό 
αρχείο μπορεί να είναι πολύ χρήσιμη για τη λήψη των επακόλουθων αποφάσεων σχετικά 
με την ορθή αντιμικροβιακή αγωγή του ασθενούς.  

Για την πλαισίωση ενός ολοκληρωμένου Προγράμματος Διαχείρισης Αντιβιοτικών 
απαραίτητη είναι η παρακολούθηση και των αντιβιοτικών που δεν ανήκουν στα υπό 
περιορισμό, για την αποφυγή του φαινομένου «squeezing the balloon», που συνοδεύεται 
από αυξημένη κατανάλωση αυτών των αντιβιοτικών και κατ’ επέκταση αύξηση της 
μικροβιακής αντοχής. 149 Μόλις το 9.0% αυτών των περιστατικών ξεπέρασε τις 10 μέρες 
θεραπείας με κεφαλοσπορίνες γ’, δ’ και ε’ γενιάς, κινολόνες, πιπερακιλλίνη / ταζομπακτάμη 
και κεφτολοζάνη / ταζομπακτάμη, όποτε και παρενέβη η ASP ομάδα για την αξιολόγηση της 
ανάγκης συνέχισης της αντιμικροβιακής αγωγής. Με αυτό τον τρόπο, παρ’ όλο που αυτές οι 
κατηγορίες αντιβιοτικών δεν είναι υπό περιορισμό, υπάρχει ένα σύστημα έμμεσου ελέγχου 
για την αποφυγή «παράδοξης» αύξησης της αντοχής, παρά την εφαρμογή του ASP 
προγράμματος. 

Τέλος, όπως είναι γνωστό, η εφαρμογή ενός Προγράμματος Διαχείρισης Αντιβιοτικών 
απαιτεί την αξιολόγηση του ανθρώπινου δυναμικού και της κατανομής των οικονομικών 
πόρων. 245 Οι κατευθυντήριες οδηγίες είναι σαφείς, αλλά η χρηματοδότηση για τα μέλη της 
ομάδας είναι κρίσιμης σημασίας για την υλοποίηση του Προγράμματος.  Ο συνδυασμός της 
στρατηγικής της προηγούμενης έγκρισης και της ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση 
και ανατροφοδότησης απαιτεί αξιολόγηση των ασθενών επί κλίνης, που συχνά αποτελεί 
εμπόδιο στην εφαρμογή του Προγράμματος λόγω της απαίτησης χρόνου και επαρκούς 
ιατρικού προσωπικού. Αποτέλεσμα των περιορισμένων πόρων είναι να μην υπάρχει 
αφοσιωμένο προσωπικό και κατά κύριο λόγο να βασίζεται στις μεμονωμένες προσπάθειες 
του ιατρικού προσωπικού που ειναι πρόθυμο να αναπτύξει το Πρόγραμμα Διαχείρισης 
Αντιβιοτικών στο πλαίσιο των δραστηριοτήτων του. 184 Το Δ.Θ.Κ.Α. ΥΓΕΙΑ έχει επενδύσει 
στους ανθρώπινους πόρους για την εφαρμογή του Προγράμματος Διαχείρισης 
Αντιβιοτικών, το οποίο έχει συμβάλει στην επιτυχία του. 

106



7. Προτάσεις για μελέτη στο μέλλον 

Οι μελλοντικές μελέτες δύνανται να εξετάσουν τη συνδρομή των νεώτερων διαγνωστικών 
τεχνικών, που ήδη χρησιμοποιούνται, για την ενίσχυση του προγράμματος ASP. Για 
παράδειγμα, με την ενσωμάτωση του FilmArray, για την ταχεία ανίχνευση παθογόνων και 
των μηχανισμών αντοχής που μπορεί να εκφράζουν, φαίνεται να είναι δυνατή η έναρξη 
κατάλληλης αντιμικροβιακής θεραπείας νωρίτερα. Αξίζει να μελετηθεί η επίδραση αυτών 
των τεχνικών στη  μείωση των μερών εμπειρικής θεραπείας.  

Περαιτέρω, η αξιολόγηση του Προγράμματος Διαχείρισης Αντιβιοτικών μπορεί να λάβει 
χώρα με προσαρμογή των παραγόντων κινδύνου, εστιάζοντας σε συγκεκριμένους 
πληθυσμούς ασθενών, με σκοπό να αξιολογείται ο δείκτης σοβαρότητας της εκάστοτε 
νόσου. Για παράδειγμα, ογκολογικοί και αιματολογικοί ασθενείς, αιμοκαθαιρόμενοι 
ασθενείς ή ασθενείς με χρόνια υποκείμενα νοσήματα, που είναι εξ ορισμού 
ανοσοκατεσταλμένοι, δύναται να μελετηθούν ξεχωριστά από τις υπόλοιπες ομάδες 
ασθενών.  
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8. Συμπεράσματα 

Το Πρόγραμμα Διαχείρισης Αντιβιοτικών (ASP), εφαρμόζοντας συνδυασμό της στρατηγικής 
προηγούμενης έγκρισης και της στρατηγικής ανασκόπησης μετά τη συνταγογράφηση και 
ανατροφοδότησης, μπορεί να μειώσει τις καταναλώσεις των υπό περιορισμό 
αντιμικροβιακών, ενώ παράλληλα δεν επάγεται το φαινόμενο «squeezing the balloon». Η 
προσήλωση του ιατρικού προσωπικού στο πρωτόκολλο του ASP κρίνεται ικανοποιητική, με 
στόχο περαιτέρω βελτίωση, για επίτευξη ακόμη καλύτερων αποτελεσμάτων ως προς την 
ορθολογική χρήση των αντιβιοτικών. Αξιολογώντας τις διαδικασίες εφαρμογής του 
Προγράμματος, αφενώς η διάρκεια θεραπείας με υπό περιορισμό αντιβιοτικά βρέθηκε στα 
ίδια επίπεδα με αυτά που περιγράφονται στη βιβλιογραφία, αφετέρου η διάρκεια 
θεραπείας στη λοίμωξη ΚΦΚ και στη νοσοκομειακή πνευμονία ήταν σημαντικά μειωμένη. 
Οι παρεμβάσεις αναφορικά με την αποκλιμάκωση της αντιμικροβιακής αγωγής 
πραγματοποιήθηκαν στην πλειοψηφία των περισταστικών, επιβεβαιώνοντας την 
αποτελεσματική εφαρμογή του ASP. Στην επίτευξη αυτού, κρίνεται σημαντική τόσο η 
επίβλεψη των περισταστικών από τους λοιμωξιολόγους όσο και η πραγματοποίηση των 
επισκέψεων στο πλαίσιο εκπαίδευσης του ιατρικού προσωπικού στην ορθολογική χρήση 
των υπό περιορισμό αντιβιοτικών. Όσον αφορά την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας 
του Προγράμματος, το ποσοστό θνητότητας ήταν υψηλότερο από αυτό που περιγράφει η 
βιβλιογραφία σε άλλα ASP, όμως σημαντικά μικρότερο από τη θνητότητα σε πολυανθεκτικά 
στελέχη που καταγράφεται στην Ελλάδα. Τα επιμέρους αποτελέσματα αφορούσαν το 
χαμηλό ποσοστό εμφάνισης λοίμωξης από C. difficile, το οποίο σχετίστηκε με την 
προηγούμενη χρήση αντιβιοτικών, και την εμφάνιση νέου αποικισμού μετά τη νοσηλεία, 
που φαίνεται ότι δε σχετίζεται με τον τύπο θεραπείας (εμπειρική / στοχευμένη). Οι 
επιπλέον μέρες θεραπείας με υπό περιορισμό αντιβιοτικά μετά την εμφάνιση νέου 
αποικισμού που συνεισφέρουν στην πίεση επιλογής καθώς και οι μέρες θεραπείας με τα 
αντιβιοτικά αυτά λόγω των αναφερόμενων αλλεργιών αποτέλεσαν πολύ μεγάλο ποσοστό 
των συνολικών μερών θεραπείας. Συνεπώς, τα σημεία κλειδιά που φαίνεται ότι πρέπει να 
εστιάσουμε για την εφαρμογή ενός πιο αποδοτικού ASP μελλοντικά είναι η αξιολόγηση της 
επίδρασης των αντιβιοτικών στο μικροβίωμα, πέρα από το φάσμα δραστικότητάς τους, για 
τον περιορισμό της εμφάνισης νέου αποικισμού σε συνδυασμό με τα μέτρα πρόληψης 
λοιμώξεων και η πιο μεθοδική διερεύνηση των αναφερόμενων αλλεργιών για την 
αξιοποίηση αντιβιοτικών πρώτης γραμμής. Τέλος, πρέπει να τονιστεί ότι για την εφαρμογή 
και την αποτελεσματικότητα ενός ASP είναι σημαντικό να εξετάζεται και να λαμβάνεται υπ΄ 
όψιν το ανθρώπινο δυναμικό και οι διαθέσιμοι οικονομικοί πόροι. 
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