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Ὄμνυμι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, καὶ Πανάκειαν, καὶ θεοὺς πάντας τε 

καὶ πάσας, ἵστορας ποιεύμενος, ἐπιτελέα ποιήσειν κατὰ δύναμιν καὶ κρίσιν ἐμὴν ὅρκον 

τόνδε καὶ ξυγγραφὴν τήνδε. 

Ἡγήσασθαι μὲν τὸν διδάξαντά με τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐμοῖσι, καὶ βίου 

κοινώσασθαι, καὶ χρεῶν χρηίζοντι μετάδοσιν ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ ωὐτέου 

ἀδελφοῖς ἴσον ἐπικρινέειν ἄῤῥεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν χρηίζωσι μανθάνειν, 

ἄνευ μισθοῦ καὶ ξυγγραφῆς, παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος καὶ τῆς λοιπῆς ἁπάσης 

μαθήσιος μετάδοσιν ποιήσασθαι υἱοῖσί τε ἐμοῖσι, καὶ τοῖσι τοῦ ἐμὲ διδάξαντος, καὶ 

μαθηταῖσι συγγεγραμμένοισί τε καὶ ὡρκισμένοις νόμῳ ἰητρικῷ, ἄλλῳ δὲ οὐδενί. 

Διαιτήμασί τε χρήσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων κατὰ δύναμιν καὶ κρίσιν ἐμὴν, ἐπὶ δηλήσει 

δὲ καὶ ἀδικίῃ εἴρξειν. 

Οὐ δώσω δὲ οὐδὲ φάρμακον οὐδενὶ αἰτηθεὶς θανάσιμον, οὐδὲ ὑφηγήσομαι ξυμβουλίην 

τοιήνδε. Ὁμοίως δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω. Ἁγνῶς δὲ καὶ ὁσίως διατηρήσω 

βίον τὸν ἐμὸν καὶ τέχνην τὴν ἐμήν. 

Οὐ τεμέω δὲ οὐδὲ μὴν λιθιῶντας, ἐκχωρήσω δὲ ἐργάτῃσιν ἀνδράσι πρήξιος τῆσδε. 

Ἐς οἰκίας δὲ ὁκόσας ἂν ἐσίω, ἐσελεύσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων, ἐκτὸς ἐὼν πάσης 

ἀδικίης ἑκουσίης καὶ φθορίης, τῆς τε ἄλλης καὶ ἀφροδισίων ἔργων ἐπί τε γυναικείων 

σωμάτων καὶ ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. 

Ἃ δ' ἂν ἐν θεραπείῃ ἢ ἴδω, ἢ ἀκούσω, ἢ καὶ ἄνευ θεραπηίης κατὰ βίον ἀνθρώπων, ἃ μὴ χρή 

ποτε ἐκλαλέεσθαι ἔξω, σιγήσομαι, ἄῤῥητα ἡγεύμενος εἶναι τὰ τοιαῦτα. 

Ὅρκον μὲν οὖν μοι τόνδε ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ μὴ ξυγχέοντι, εἴη ἐπαύρασθαι καὶ βίου καὶ 

τέχνης δοξαζομένῳ παρὰ πᾶσιν ἀνθρώποις ἐς τὸν αἰεὶ χρόνον. παραβαίνοντι δὲ καὶ 

ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτέων. 
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Prior to penicillin and medical research, death was an everyday occurrence. It was intimate. 

– Katherine Dunn 

 

 

Very soon thereafter, penicillin became available, then other more powerful antibiotics, and there was no need for 

an animal model for studying brain abscesses. The disease itself became a rarity, and still is.  

«LEWIS THOMAS, The Youngest Science. Notes of a Medicine-Watcher" 

 

 

 

 

“When I woke up just after dawn on September 28, 1928, I certainly didn’t plan to revolutionize 

all medicine by discovering the world’s first antibiotic, or bacteria killer. But I suppose that was 

exactly what I did.” 

Alexander Fleming  
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AMR – antimicrobial resistance / αντιμικροβιακή αντοχή 

AMS - Αντιμικροβιακή επιστασία. 

ASP - Προγράμματα Αντιμικροβιακής Επιστασίας (Antimicrobial Stewardship Programs) 

AWARE - Πρόσβαση, Παρακολούθηση, Εφεδρεία – [Access, Watch, Reserve (AWaRe)] 

CDC – Centers for Disease Control and Prevention 

DALY - Θάνατοι που αποδίδονται και είναι προσαρμοσμένα στην αναπηρία έτη ζωής (disability-

adjusted life-years - DALYs) 

DDD - Καθορισμένη Ημερήσια Δόση (Defined daily dose - DDD) 

EARSS - Ευρωπαϊκό Σύστημα Επιτήρησης της Μικροβιακής Αντοχής (European Antimicrobial Resistance 

Surveillance System- EARSS) 

ECDC - Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 

EFSA - European Food Safety Authority (EFSA) and  

EMA - European Medicines Agency (EMA) 

EOS – Πρώιμη νεογνική σήψη (early onset sepsis) 

EOS-C – Υπολογιστής κινδύνου για πρώιμη νεογνική σήψη Kaiser Permanente [Kaiser Permanente Early 

Onset Sepsis Calculator (EOS-C)] 

ESVAC - Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption - ESVAC 

FDA - Εθνικός οργανισμός φαρμάκων των ΗΠΑ(FDA) 

HAI - Λοίμωξη που σχετίζεται με την υγειονομική περίθαλψη (healthcare associated infection - HAI) 

HIC – Χώρες με υψηλό εισόδημα (High Income Countries) 

IDSA - Αμερικάνικη Εταιρία Λοιμώξεων (Infectious Diseases Society of America – IDSA) 

IPC - Πρόληψη και έλεγχος λοιμώξεων (Infection Prevention and Control) 

LMIC – Χώρες με χαμηλό-μέσο εισόδημα (low-middle income countries-LMIC) 

MDR - Πολυανθεκτικά μικρόβια (multidrug resistant – MDR)  

MRSA –Methicilline resistant staphylococcus 

NPV - «καθαρή παρούσα αξία» (net present value - NPV) 

PIDS - Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS) 

SHEA - Healthcare Epidemiology of America (SHEA) 
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XDR - Εξαιρετικά ανθεκτικά μικρόβια (extensively drug resistant – XDR)  

YLD - Έτη ζωής με αναπηρία (years lived with disability - YLDs) 

YLL - Έτη ζωής που χάθηκαν λόγω πρόωρου θανάτου (Years of life lost - YLLs)  

ΜΕΘ – Μονάδα Εντατικής Θεραπείας  

ΜΕΝΝ - Μονάδα εντατικής θεραπείας νεογνών (ΜΕΝΝ) 

ΝΑP - Εθνικό σχέδιο δράσης - National Action Plan  

ΝΛ - Νοσοκομειακή λοίμωξη  

ΠΟΥ – WHO – Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 

ΤΕΠ -Τμήματα επειγόντων περιστατικών   
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Πρόλογος 

 

Η ιστορία της ανακάλυψης των αντιβιοτικών παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς είναι ενδεικτική 

της εξέλιξη της ανθρωπότητας. Κάποιες πολύ μεγάλες ανακαλύψεις γίνονται τυχαία με αρχή την 

προσεκτική παρατήρηση κάποιου φαινομένου που κάποιος άλλος θα το απέρριπτε και δεν θα του 

έδινε σημασία. Αυτές οι ανακαλύψεις είναι που αλλάζουν την καθημερινότητα μας με ένα τρόπο που 

προηγουμένως ήταν ασύλληπτος. Η διαχείρισή τους δε από τον άνθρωπο με ασύδοτο τρόπο οδηγεί σε 

εξίσου προηγουμένως ασύλληπτους τρόπους. Η ανακάλυψη των αντιβιοτικών άλλαξε την ιατρική από 

μια κυρίως διαγνωστική και περιγραφική επιστήμη σε θεραπευτική που κατάφερε να προσθέσει 

δεκαετίες στο προσδόκιμο επιβίωσης των ανθρώπων. Κατά την αποδοχή από τον Φλέμινγκ του 

βραβείου Νόμπελ, η παγκόσμια κοινότητα έμεινε έκπληκτη από την διορατικότητα του επιστήμονα 

που είχε προβλέψει όχι μόνο τους πιθανούς τρόπους κατάχρησης των αντιβιοτικών αλλά και τις 

επιπτώσεις αυτών.  

Σε προσωπικό επίπεδο, κοιτώντας πίσω την έως τώρα σταδιοδρομία μου νομίζω πως βλέπω τα 

σημάδια της επίδρασης της μοίρας και των αλυσιδωτών συναντήσεων που με έφεραν να ασχολούμαι 

με τις λοιμώξεις και την χρήση των αντιβιοτικών. Στα πλαίσια της ειδικότητας της παιδιατρικής και κατά 

την εκπαίδευση στις λοιμώξεις στον ΜΑΚΚΑ του Αγία Σοφία, γνώρισα την Αθανασία Λουρίδα που με 

έφερε σε επαφή με έναν άγνωστο σε εμένα τότε καθηγητή στις Η.Π.Α. τον Θεοκλή Ζαούτη. Αυτή η 

επαφή οδήγησε σε 3 μήνες παρακολούθησης στο τμήμα Λοιμώξεων στο The Children’s Hospital of 

Philadelphia στις Η.Π.Α. και εκεί τέθηκε ο πρώτος σπόρος για την αγάπη μου για τις λοιμώξεις και 

κυρίως την πρόληψη αυτών. Η συμμετοχή μου εκεί σε μια εργασία για την ορθολογική χρήση των 

αντιβιοτικών άνοιγε στο μυαλό μου ορίζοντες για το τι θα μπορούσε να γίνει στην Ελλάδα. Μέσω του 

καθηγητή Ζαούτη γνώρισα τον καθηγητή Νίκο Σπυρίδη μια βραδιά στο περιθώριο του ESPID στο 

Μιλάνο. Επιστρέφοντας στην Ελλάδα μετά από κάποιο χρονικό διάστημα κατά τύχη βρέθηκα να βοηθώ 

σε ένα άρθρο που έγραφε ο κ. Σπυρίδης και γνώρισα από πιο κοντά την κυρία Τσολιά. Και κάπου εκεί 

και κάπως έτσι άρχισαν να μορφοποιούνται οι σχέσεις και οι σκέψεις που οδήγησαν στην αρχή αυτού 

του διδακτορικού.  

Το σημαντικότερο κέρδος από αυτό το διδακτορικό, πέρα από την επίτευξη των στόχων που θέσαμε, 

είναι για μένα οι σχέσεις και οι φιλίες που ανέπτυξα με τους ανθρώπους που συνεργάστηκα, όχι μόνο 
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αυτούς που προανέφερα αλλά και όλους αυτούς που συνεργαστήκαμε στα πλαίσιά του. Σας ευχαριστώ 

όλους για την συνεργασία και την υποστήριξή σας σε αυτή την προσπάθεια.  

Τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης διατριβής αποτέλεσαν αντικείμενο δημοσίευσης  στο 

επιστημονικό περιοδικό Antibiotics με τίτλο “Reducing Duration of Antibiotic Use for Presumed 

Neonatal Early-Onset Sepsis in Greek NICUs. A ‘Low-Hanging Fruit’ Approach” και στο επιστημονικό 

περιοδικό European Journal of Pediatrics με τίτλο «Potential benefit from the implementation of the 

Kaiser Permanente neonatal early onset sepsis calculator on clinical management of neonates with 

presumed sepsis». Επιπλέον, παρουσιάστηκαν σε διεθνή συνέδρια με την μορφή ελεύθερης ή 

αναρτημένης ανακοίνωσης: European Society of Pediatric Infectious Diseases Meeting (2018,2019,2021) 

(a. “Variability of length of therapy for possible early onset sepsis (EOS) and late onset sepsis(LOS): 

identifying opportunities for antibiotic stewardship in the neonatal intensive care unit(NICU)”; b. 

“Potential Benefit Of An antimicrobial Stewardship Program based on the sepsis calculator in Greece.”; c. 

“Greek medical students’ perceptions, knowledge, and education about antimicrobial prescribing and 

resistance: a cross-sectional study”). Τα αποτελέσματα της διατριβής παρουσιάστηκαν και σε ελληνικά 

συνέδρια: 20o  Πανελλήνιο Συνέδριο Περιγεννητικής Ιατρικής(2019) που έλαβε και το βραβείο 

Καλύτερης Ελεύθερης Ανακοίνωσης («Μειώνοντας την χρήση των αντιβιοτικών σε ένα δίκτυο μονάδων 

εντατικής νοσηλείας νεογνών στην Ελλάδα») καθώς και στο 1o Πανελλήνιο Συνέδριο Παιδιατρικών 

Λοιμώξεων(2018) («Διαφορετικότητα στην διάρκεια θεραπείας και στην επιλογή αντιβιοτικών στις 

μονάδες εντατικής νοσηλείας νεογνών (ΜΕΝΝ) στην Ελλάδα»).  
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Κεφάλαιο 1 Ανακάλυψη των αντιβιοτικών και οι επιπτώσεις στην 

παγκόσμια υγεία 

 

Η έναρξη χρήσης των αντιβιοτικών και η αλλαγή της ιατρικής επιστήμης 

 

Η τυχαία ανακάλυψη της πενικιλίνης είναι αναμφισβήτητα μια από τις σημαντικότερες επιστημονικές 

ανακαλύψεις στην πρόσφατη ιστορία. Το 1928, ο Alexander Fleming όταν επέστρεψε στο εργαστήριό 

του στο Λονδίνο μετά από διακοπές δύο εβδομάδων, παρατήρησε ότι ένα τρυβλίο με καλλιέργεια 

σταφυλοκόκκων είχε μείνει κατά λάθος ανοικτό κοντά σε παράθυρο και είχε επιμολυνθεί από κάποιο 

μύκητα. (Hare, 1982; Tan and Tatsumura, 2015) Ο μύκητας είχε δημιουργήσει μια ζώνη στην οποία τα 

βακτήρια δεν αναπτύσσονταν, όπως αποδεικνυόταν από τη διάλυση και την διαφανοποίηση της 

περιβάλλουσας γέλης από άγαρ. Εξέτασε τον μύκητα και είδε ότι ανήκε στο γένος Penicillium οπότε και 

ονόμασε τον ενεργό παράγοντα πενικιλίνη. Από αυτή την τυχαία ανακάλυψη μέχρι την ανάπτυξη μιας 

διαδικασίας μαζικής παραγωγής πενικιλίνης χρειάστηκε η συμβολή των Howard Florey και Ernst Chain 

(Chain et al., 1940; Lobanovska and Pilla, 2017) οι οποίοι το 1945 μοιράστηκαν το βραβείο Nobel στην 

Ιατρική μαζί με τον Fleming. (“The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1945,” n.d.) 

Οι πρώτες κλινικές δοκιμές από τον Florey σε στρατιωτικά νοσοκομεία στην Βόρειο Αφρική το 1942 

έδειξαν ότι η πενικιλίνη ήταν δραστική τόσο σε νέα τραύματα όσο και σε ήδη μολυσμένα (Fraser, 

1984). Αυτό έκανε ξεκάθαρο ότι θα ήταν σημαντική στον αγώνα και θα έσωζε τις ζωές πολλών 

στρατιωτών που έως τότε έχαναν την ζωή τους από βακτηριακές λοιμώξεις και οδήγησε του συμμάχους 

να παράξουν μεγάλες ποσότητες πριν την D-day και την απόβαση στην Νορμανδία το 1944. (Bud, 2007; 

Fraser, 1984) Μέχρι το τέλος του Β' Παγκοσμίου Πολέμου, η πενικιλίνη είχε το παρατσούκλι «το 

θαυματουργό φάρμακο» και είχε σώσει πολλές ζωές. 

Αν και ο Fleming ανακάλυψε την πενικιλίνη το 1928, χρησιμοποιήθηκε κλινικά μόλις το 1940. Το 1931 

όμως o Gerhard Gomack και η ομάδα του ανέπτυξαν τις σουλφοναμίδες με χημική τροποποίηση 

βιομηχανικών κόκκινων βαφών και ήδη από το 1932 χρησιμοποιούνταν κλινικά. (“Principles of 

Antiinfective Therapy,” n.d.) 

Πριν από αυτή την ανακάλυψη, οι γιατροί είχαν λίγα πράγματα να κάνουν στην πραγματικότητα από 

άποψη θεραπευτικής που θα μπορούσαν να αλλάξουν την πορεία της νόσου των ασθενών τους. 
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Χαρακτηριστικά ο Thomas Lewis στο βιβλίο του αναφέρει1 “σταδιακά συνειδητοποιούσαμε ότι δεν 

γνωρίζαμε πολλά που ήταν πραγματικά χρήσιμα, ότι δεν μπορούσαμε να κάνουμε τίποτα για να 

αλλάξουμε την πορεία της μεγάλης πλειοψηφίας των ασθενειών που ήμασταν τόσο απασχολημένοι να 

αναλύσουμε, ότι η ιατρική, παρά την πρόσοψή της ως «μορφωμένο» επάγγελμα, ήταν στην 

πραγματική ζωή ένα βαθιά ανίδεο επάγγελμα.» Η ιατρική μετατρέπεται από ένα πεδίο που εστίασε 

στην διάγνωση, σε ένα παρεμβατικό και κυρίως θεραπευτικό επάγγελμα.  

Επιπτώσεις στην θνητότητα 

Η εκτίμηση της επίδρασης των αντιβιοτικών στην προφύλαξη της ανθρώπινης ζωής παγκοσμίως είναι 

πολύ δύσκολη. Εντούτοις η πιο ηχηρή είναι η δραματική μείωση στους θανάτους από βακτηριακές 

λοιμώξεις οποιουδήποτε τύπου. Στις ΗΠΑ, τα πρώτα 15 χρόνια της χρήσης των αντιβιοτικών η 

θνητότητα από οποιαδήποτε λοίμωξη, μειώθηκε κατά 75%. Το 1920, οι άνθρωποι στις ΗΠΑ αναμενόταν 

να ζήσουν μόνο 56,4 ετών. Τώρα, ωστόσο, η μέση διάρκεια ζωής των ΗΠΑ είναι σχεδόν 80 χρόνια 

(Ventola, 2015). 

Ειδικότερα, οι Armstrong και συν, που εξέτασαν τις τάσεις της θνητότητας των λοιμωδών νοσημάτων 

στις ΗΠΑ κατά τον 20ο αιώνα, ανέλυσαν την μείωσή τους σε 3 διακριτές περιόδους από το 1900 έως το 

1980. Η πρώτη μεταξύ 1900-1937, η δεύτερη 1938-1952 και η τρίτη (1953-1980)(Armstrong et al., 

1999). Η θνητότητα από λοιμώδη νοσήματα μειώθηκε την πρώτη και την τρίτη περίοδο κατά 2,3% και 

2,8% ετησίως αντίστοιχα. Όμως, κατά τη διάρκεια των 15 ετών μεταξύ αυτών των περιόδων δηλαδή την 

2η περίοδο, η ετήσια μείωση του ποσοστού θνητότητας από λοιμώδη νοσήματα επιταχύνθηκε και 

έφτασε στο 8,2%. Οι κατηγορίες ασθενειών που συνέβαλαν περισσότερο σε αυτή τη μείωση ήταν η 

πνευμονία και η γρίπη, οι οποίες μειώθηκαν απότομα από το 1938 έως το 1950 και στη συνέχεια 

σταθεροποιήθηκαν για αρκετά χρόνια, και η φυματίωση, η οποία μειώθηκε απότομα από το 1945 έως 

το 1954 και συνέχισε να μειώνεται μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του 1980. Οι συγγραφείς, παρατηρούν 

ότι οι μειώσεις αυτές συνέπεσαν με την πρώτη κλινική χρήση σουλφοναμιδίων (1935), πενικιλίνης το 

1941 και στρεπτομυκίνης το 1943 και αντιμυκητιασικών (όπως η στρεπτομυκίνη), που 

χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά κατά της φυματίωσης το 1944. Αν και ενδεχομένως το φαινόμενο 

 
1 Lewis σελ 28 “it gradually dawned on us that we didn’t know much that was really useful, that we 

could do nothing to change the course of the great majority of the diseases we were so busy analyzing, 

that medicine, for all its facade as a learned profession, was in real life a profoundly ignorant 

occupation.” 
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της απότομης μειώσεως από το 1938 έως το 1952 να είναι πολυδιάστατο και να μην μπορεί να 

εξηγηθεί εξ ολοκλήρου από την είσοδο των αντιμικροβιακών στην θεραπευτική φαρέτρα των ιατρών.  

Τα ποσοστά της θνητότητας ανά λοίμωξη φαίνεται να έχουν ελαττωθεί δραστικά με την έναρξη της 

χρήσης των αντιβιοτικών. Στον Πίνακας 1 που είναι τροποποιημένος από το Policy paper της 

IDSA(Infectious Diseases Society of America (IDSA), 2011) η νοσοκομειακή πνευμονία ελαττώθηκε κατά 

30%, η βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα και μηνιγγίτιδα κατά 75% και 60% αντίστοιχα. Ακόμα και η 

κυτταρίτιδα που σχεδόν ποτέ δεν είναι θανατηφόρα στις μέρες μας, ήταν υπεύθυνη για περίπου 11% 

της θνητότητας στην περίοδο πριν τα αντιβιοτικά ενώ μετά, ελαττώθηκε κατά 10%. Συγκριτικά, η 

επίδραση της θεραπείας με ασπιρίνη ή στρεπτοκινάση σε ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

οδήγησε μόνο σε ελάττωση 3% της θνητότητας.  

 

Πίνακας 1.Μειώσεις θνητότητας με τη μεσολάβηση αντιβιοτικών για συγκεκριμένες λοιμώξεις 

Nόσος 

Προ-Αντιβιοτικών 
Ποσοστό θνητότητας 

Μετά αντιβιοτικών  
Ποσοστό θνητότητας 

Μεταβολή 
Θνητότητας 

Πνευμονία κοινότητας (Spellberg et 
al., 2008) 

~ 23% ~7% -16% 

Νοσοκομειακή Πνευμονία (Spellberg 
et al., 2010) 

~ 60% ~30% -30% 

Βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα(Christie, 
1949; Guest and Harrison, 1948; Kerr, 
1955, 1935) 

~ 100% ~25% -75% 

Βακτηριακή μηνιγγίτιδα 
(“CHEMOTHERAPY OF MENINGITIS,” 
1938; Waring and Weinstein, 1948) 

>80% <20% -60% 

Λοίμωξη του δέρματος (Madsen, 
1973; Spellberg et al., 2009) 

~ 11% 0,5% -10% 

Συγκριτικά, η θεραπεία του εμφράγματος του μυοκαρδίου με ασπιρίνη ή 
στρεπτοκινάση (Collaborative Group, 1988) 

3% 

 

Όλες οι επακόλουθες ιατρικές εξελίξεις από τις αρχές της δεκαετίας του 1950, συμπεριλαμβανομένης 

και της επείγουσας ιατρικής, είχαν ως αποτέλεσμα μόνο μικρές περαιτέρω μειώσεις του θανάτου από 

λοιμώξεις. Κατά το δεύτερο μισό του 20ου αιώνα, παρόλη την πρόοδο στην ιατρική περίθαλψη, τα 

ποσοστά θνητότητας από λοιμώξεις μειώθηκαν μόνο κατά 20 ανά 100.000, λιγότερο από το 10% της 

μείωσης που επιτεύχθηκε αμέσως μετά τη διαθεσιμότητα αντιβιοτικών (Armstrong et al., 1999)  
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Η δυνατότητα να αντιμετωπιστούν φαρμακευτικά οι λοιμώξεις άνοιξαν νέους ορίζοντες για την ιατρική, 

έδωσε την δυνατότητα για πολύπλοκες χειρουργικές επεμβάσεις, για τη φροντίδα πρόωρων νεογνών, 

μεταμόσχευση οργάνων και χημειοθεραπεία καρκίνου. 

Τα φάρμακα ήταν τόσο αποτελεσματικά ώστε πολλοί ειδικοί να θεωρήσουν ότι οι βακτηριακές 

λοιμώξεις βρίσκονται υπό πλήρη θεραπευτικό έλεγχο. 

Η ιστορική εξέλιξη της παραγωγής των αντιβιοτικών 

Τις επόμενες δεκαετίες, η ανάπτυξη των αντιβιοτικών άνθισε. Στον Πίνακας 2 φαίνεται η κυκλοφορία 

των πρώτων αντιβιοτικών ανά τάξη από το 1935 έως σήμερα. Συγκεκριμένα, φαίνεται πότε ένα 

φάρμακο δόθηκε στην αγορά και δεν αποτελεί το χρονοδιάγραμμα της ανάπτυξης των αντιβιοτικών. 

Πίνακας 2 Η κυκλοφορία των πρώτων αντιβιοτικών ανά τάξη από το 1935 έως σήμερα 

Χρονιά Φάρμακο Τάξη 

1935 Prontosil (an oral precursor to sulfanilamide)  sulfonamide 

1942 Benzylpenicillin penicillin 

1942 gramicidin S peptide antibiotic 

1944 Streptomycin Aminoglycoside 

1948 Chlortetracycline Tetracycline 

1949 Chloramphenicol Amphenicol 

1952 Erythromycin Macrolide 

1955 Vancomycin glycopeptide 

1958 Colistin Polymyxin 

1960 Metronidazole nitroimidazole 

1961 Trimethoprim dihydrofolate reductase inhibitor 

1964 Cefalotin cephalosporin 

1967 nalidixic acid Quinolone 

1968 Clindamycin lincosamide 

1985 imipenem/cilastatin carbapenem 

1987 Ciprofloxacin 2nd-gen fluoroquinolone 

1987 Rifaximin ansamycin 

2000 Linezolid oxazolidinone 

2001 Telithromycin ketolide 

2005 Tigecycline glycylcycline 

2009 Telavancin Lipoglycopeptide 

Με στοιχεία από (“Timeline of antibiotics,” 2020)  
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Κεφάλαιο 2 Μικροβιακή αντοχή  

 

Εμφάνιση της αντοχής στα αντιβιοτικά  

Το πρώτο σημάδι αντοχής στα αντιβιοτικά έγινε εμφανές λίγο μετά την ανακάλυψη της πενικιλίνης και 

πριν την εκτεταμένη χρήση της. Το 1940, οι Abraham and Chain ανέφεραν ότι ένα στέλεχος E. coli ήταν 

σε θέση να αδρανοποιήσει την πενικιλίνη παράγοντας πενικιλινάση (Abraham and Chain, 1940). Η 

εξάπλωση της αντίστασης στην πενικιλίνη είχε ήδη τεκμηριωθεί μέχρι το 1942, όταν τέσσερα στελέχη 

Staphylococcus aureus βρέθηκαν να αντιστέκονται στη δράση της πενικιλίνης σε νοσηλευόμενους 

ασθενείς (Rammelkamp and Maxon, 1942). Ήδη από το 1945, ήρθαν από τον Fleming, οι πρώτες 

προειδοποιήσεις ότι γινόταν κατάχρηση του “θαυματουργού φαρμάκου” από τους γιατρούς και τους 

ασθενείς για την αντιμετώπιση ασθενειών που δεν οφείλονταν σε βακτήρια. Στην διάλεξή του για το 

βραβείο Nobel Prize(“The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1945,” n.d.), είπε χαρακτηριστικά 

«Μπορεί να έρθει η ώρα που η πενικιλίνη θα μπορεί να αγοραστεί από οποιονδήποτε στα 

καταστήματα. Στη συνέχεια, υπάρχει ο κίνδυνος ο αδαής άνθρωπος να μπορεί εύκολα να δώσει 

μικρότερη δόση στον εαυτό του και εκθέτοντας τα μικρόβια του σε μη θανατηφόρες ποσότητες του 

φαρμάκου να τα καταστήσει ανθεκτικά.»2. Σε δημοσίευμα στους New York Times θέτει ερωτηματικά 

για την ηθική ευθύνη για τους θανάτους από ανθεκτικά βακτήρια «Σε μια τέτοια περίπτωση το 

απερίσκεπτο άτομο που παίζει με τη θεραπεία της πενικιλίνης είναι ηθικά υπεύθυνο για το θάνατο του 

ανθρώπου που τελικά υποκύπτει στη μόλυνση με οργανισμό ανθεκτικό στην πενικιλίνη».3 

(“PENICILLIN’S FINDER ASSAYS ITS FUTURE; Sir Alexander Fleming Says Improved Dosage Method Is 

Needed to Extend Use Other Scientists Praised Self-Medication Decried,” 1945).  

Οι λοιμώξεις από στελέχη του S. aureus που ήταν ανθεκτικά στην πενικιλίνη αυξήθηκαν σύντομα και 

από τα νοσοκομεία μεταφέρθηκε το πρόβλημα και στην κοινότητα. Το τελικό αποτέλεσμα ήταν ότι 

κοντά στα τέλη της δεκαετίας του 1960, πάνω από το 80% των λοιμώξεων από S. aureus ήταν ανθεκτικά 

στην πενικιλίνη(Lowy, 2003). Όταν ξεκίνησε να χρησιμοποιείται η ημισυνθετική μεθικιλλίνη, τότε 

υπήρξε μια αναχαίτιση στην εξάπλωση της αντοχής στην πενικιλίνη όμως πολύ σύντομα άρχισαν να 

 
2 Alexander Fleming – Nobel prize lecture: “The time may come when penicillin can be bought by anyone in the 
shops. Then there is the danger that the ignorant man may easily underdose himself and by exposing his microbes 
to non-lethal quantities of the drug make them resistant.” 
3 «In such a case the thoughtless person playing with penicillin treatment is morally responsible for the death of 
the man who finally succumbs to infection with penicillin-resistant organism. » 
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εμφανίζονται στελέχη ανθεκτικά και στην μεθικιλλίνη. Σε περίπου 2 δεκαετίες η αντοχή του 

σταφυλόκοκκου στην μεθικιλλίνη στα νοσοκομεία στις ΗΠΑ αυξήθηκε από 2.4% το 1975 σε 29% το 

1991(Panlilio et al., 1991). Παρόμοιες ιστορίες υπάρχουν και με την χρήση άλλων αντιβιοτικών και των 

παθογόνων που στοχεύουν. Ο κοινός παρονομαστής είναι ότι η ανάπτυξη της αντοχής είναι 

αναπόφευκτη και είναι μόνο θέμα χρόνου μέχρι να εμφανιστεί. Ο χρόνος είναι διαφορετικός για το 

κάθε αντιβιοτικό και προφανώς υπάρχουν πολλοί παράγοντες που υπεισέρχονται σε αυτό. Στην 

Εικόνα 1 φαίνεται η χρονική διαφορά μεταξύ της κλινικής χρήσης ενός αντιβιοτικού και της πρώτης 

εμφάνισης αντοχής.  
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Εικόνα 1 Χρονική διαφορά μεταξύ της αρχής της χρήσης ενός αντιβιοτικού στην κλινική πράξη και της πρώτης 
εμφάνισης της αντοχής σε αυτό.  

Shaban RZ, Cruickshank M, Christiansen K & the Antimicrobial Resistance Standing Committee (2013). 
National Surveillance and Reporting of Antimicrobial Resistance and Antibiotic Usage for Human Health in 
Australia. Antimicrobial Resistance Standing Committee, Australian Heath Protection Principal Committee: 
Canberra. Licensed from the Commonwealth of Australia under a Creative Commons Attribution 3.0 Australia 
Licence. 

Παράγοντες που συμβάλλουν στην ανάπτυξη της μικροβιακής αντοχής 

Είναι φυσιολογική 

Η μικροβιακή αντοχή επάγεται λόγω της συνεχιζόμενης έκθεσης σε αντιμικροβιακές ουσίες. Φυσική 

επιλογή σημαίνει ότι οι οργανισμοί που είναι σε θέση να προσαρμοστούν στο περιβάλλον τους 

επιβιώνουν και συνεχίζουν να παράγουν απογόνους (“Natural selection,” n.d.) Ως αποτέλεσμα, οι τύποι 

μικροοργανισμών που είναι σε θέση να επιβιώσουν στον χρόνο ενώ υπόκεινται σε συνεχή επίθεση από 

ορισμένους αντιμικροβιακούς παράγοντες, θα γίνουν επικρατήσουν στο περιβάλλον, ενώ αντίθετα, 

εκείνοι χωρίς αυτήν την αντίσταση θα χαθούν (Holmes et al., 2016). Με την πάροδο του χρόνου τα 

https://en.wikipedia.org/wiki/Natural_selection
https://en.wikipedia.org/wiki/Natural_selection
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περισσότερα από τα στελέχη των βακτηρίων και των λοιμώξεων που υπάρχουν θα είναι ανθεκτικά στον 

αντιμικροβιακό παράγοντα που χρησιμοποιείται για τη θεραπεία τους, καθιστώντας αυτόν τον 

παράγοντα πλέον αναποτελεσματικό για να νικήσει τα περισσότερα μικρόβια. Με την αυξημένη χρήση 

αντιμικροβιακών παραγόντων, υπάρχει μια επιτάχυνση αυτής της φυσικής διαδικασίας (Ferri et al., 

2017). 

Τα αντιβιοτικά αυξάνουν την πίεση της φυσικής επιλογής στους βακτηριακούς πληθυσμούς, 

προκαλώντας τον θάνατο ευάλωτων βακτηρίων, αυξάνοντας έτσι το ποσοστό των ανθεκτικών 

βακτηρίων που συνεχίζουν να αναπτύσσονται. Ακόμη και σε πολύ χαμηλά επίπεδα αντιβιοτικών, τα 

ανθεκτικά βακτήρια πλεονεκτούν καθώς μπορούν να αναπτυχθούν ταχύτερα από τα ευάλωτα βακτήρια 

(Gullberg et al., 2011).  

Η χρήση στους ανθρώπους 

Ένας σημαντικός παράγοντας που πρέπει να ληφθεί υπόψη είναι η χρήση αντιβιοτικών από τον 

άνθρωπο. Δεν αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι το επίπεδο των ανθεκτικών στα αντιβιοτικά 

μικροοργανισμών συσχετίζεται έντονα με το επίπεδο κατανάλωσης αντιβιοτικών (Bronzwaer et al., n.d.; 

Goossens et al., 2005). Yψηλότερα ποσοστά αντοχής στα αντιβιοτικά υπάρχουν σε χώρες της Νότιας και 

Ανατολικής Ευρώπης όπου γενικά καταναλώνονται περισσότερα αντιβιοτικά από τις χώρες της βόρειας 

Ευρώπης (Bronzwaer et al., n.d.; Goossens et al., 2005). Τα αντιβιοτικά που συνταγογραφούνται σε ένα 

άτομο στην πρωτοβάθμια υγεία βρέθηκαν σταθερά να συνδέονται με την αντοχή των ουροπαθογόνων 

και των παθογόνων του αναπνευστικού, σε αυτά τα αντιβιοτικά σε αυτό το άτομο. Τα αντιβιοτικά που 

συνταγογραφούνται στην πρωτοβάθμια περίθαλψη μπορεί να επηρεάσουν τη βακτηριακή αντοχή σε 

έναν ασθενή για έως και 12 μήνες και όσο μεγαλύτερος είναι ο αριθμός ή η διάρκεια θεραπείας των 

αντιβιοτικών που συνταγογραφήθηκαν τους προηγούμενους 12 μήνες, τόσο μεγαλύτερη είναι η 

πιθανότητα να απομονωθούν τα ανθεκτικά βακτήρια από τον ασθενή(Costelloe et al., 2010).  

H χρήση στους ανθρώπους έχει αυξητικές τάσεις 

Μεταξύ του 2000 και του 2010, η παγκόσμια κατανάλωση αντιβιοτικών φαρμάκων αυξήθηκε κατά 36% 

(από 54 083 964 813 τυποποιημένες μονάδες σε 73 620 748 816 τυποποιημένες μονάδες)(Klein et al., 

2018) [Εικόνα 2]. Το 76% αυτής της αύξησης οφειλόταν από την κατανάλωση στην Βραζιλία, στη Ρωσία, 

στην Ινδία, την Κίνα και τη Νότια Αφρική αντιπροσώπευαν το 76% αυτής της αύξησης. Στις 

περισσότερες χώρες, η κατανάλωση αντιβιοτικών ποικίλλει σημαντικά ανάλογα με την εποχή. (Van 

Boeckel et al., 2014). Η τάση αυτή συνεχίστηκε και τα επόμενα χρόνια και στην μελέτη των Klein και 

συν, φαίνεται ότι η τάση μεταξύ 2000 και 2015 σε 76 χώρες ήταν αυξητική, με τις χώρες χαμηλού και 
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μεσαίου εισοδήματος (LMIC) να συγκλίνουν (και σε μερικές περιπτώσεις να ξεπερνούν) τα επίπεδα 

κατανάλωσης των χωρών με υψηλό εισόδημα (High Income Countries - HIC) ακόμα και εάν ο ρυθμός 

κατανάλωσης φαίνεται να είναι μικρότερος στις LMIC από ότι στις HIC. [ Εικόνα 3 ]. Η κατανάλωση 

φαρμάκων μπορεί να εκφραστεί σε κόστος, αριθμό μονάδων, αριθμό συνταγών ή με τη φυσική 

ποσότητα φαρμάκων(βάρος). Ωστόσο, αυτές οι μεταβλητές μπορεί να διαφέρουν μεταξύ περιοχών, 

περιφερειών και χωρών με την πάροδο του χρόνου. Αυτά περιορίζουν τις συγκρίσεις της κατανάλωσης 

αντιβιοτικών σε διεθνές επίπεδο. Για την αντιμετώπιση της μεταβλητότητας ο ΠΟΥ ανέπτυξε μια 

τεχνική μονάδα μέτρησης, την Καθορισμένη Ημερήσια Δόση (Defined daily dose - DDD) που είναι η 

υποθετική μέση δόση συντήρησης ανά ημέρα για ένα φάρμακο που χρησιμοποιείται για την κύρια 

ένδειξη του σε ενήλικες. Υπάρχει η μονάδα μέτρησης κατανάλωσης αντιβιοτικών DDD ανά 1000 

κατοίκους την ημέρα. Για παράδειγμα, το «10 DDD ανά 1000 κατοίκους την ημέρα» μπορεί να 

ερμηνευθεί ως εξής: σε μια αντιπροσωπευτική ομάδα 1000 κατοίκων, 10 DDDs του φαρμάκου 

χρησιμοποιούνται κατά μέσο όρο, σε οποιαδήποτε δεδομένη ημέρα του έτους που εξετάζεται ή 

10/1000 (1%) του πληθυσμού λαμβάνει αυτό το φάρμακο κάθε μέρα σε εκείνο τον χρόνο.  
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Εικόνα 2 Παγκόσμια κατανάλωση αντιβιοτικών κατά χώρα 2000-2015 (Α) Η αλλαγή στην εθνική 

κατανάλωση αντιβιοτικών μεταξύ 2000 και 2015 σε DDD ανά 1,000 κατοίκους ανά ημέρα. Για Ολλανδία, 

Κροατία, η αλλαγή είναι υπολογισμένη από το 2005, Αλγερία από 2002 καθώς δεν υπάρχουν δεδομένα. 

(Β) Κατανάλωση αντιβιοτικών ανά χώρα για το 2015 σε DDD ανά 1000 κατοίκους την ημέρα.  

Copyright © 2018 the Author(s). Published by PNAS. This open access article is distributed under Creative Commons Attribution 

License 4.0 (CC BY). https://doi.org/10.1073/pnas.1717295115 

 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Εικόνα 3 Παγκόσμια κατανάλωση ανά κατηγορία εισοδήματος σε κάθε χώρα: 2000-2015. (Α) το 

γράφημα δείχνει πώς η κατανάλωση αντιβιοτικών σε DDD ανά 1000 κατοίκους ανά ημέρα αυξήθηκε 

πολύ γρήγορα για τις LMICs ενώ παρέμεινε σχεδόν σταθερή για τις HICs. Όμως, όπως φαίνεται στο (Β), 

οι μεγάλοι πληθυσμοί σε πολλές LMICs οδηγούν σε μια πολύ μεγαλύτερη συνολική κατανάλωση 

αντιβιοτικών (DDDs) στις LMICs αν και ο ρυθμός της κατανάλωσης (και άρα η χρήση κατά κεφαλήν) 

είναι χαμηλότερη. Στο (Β), η κάθε ράβδος αντικατοπτρίζει την συνολική κατανάλωση στο συγκεκριμένο 

έτος για εκείνη την χώρα ή την ομάδα χωρών.  

Copyright © 2018 the Author(s). Published by PNAS. This open access article is distributed under Creative Commons 

Attribution License 4.0 (CC BY). https://doi.org/10.1073/pnas.1717295115 

 

Συνταγογράφηση αντιβιοτικών εκτός κλινικών ενδείξεων 

H μελέτη Fleming-Dutra και συν., εκτίμησε τα ποσοστά της συνταγογράφησης αντιβιοτικών από του 

στόματος, ανάλογα με την ηλικία και τη διάγνωση και τα ποσοστά της αντιβιοτικής χρήσης που θα 

μπορούσαν να είναι ακατάλληλα σε ενήλικες και παιδιά στις Ηνωμένες Πολιτείες. Βρέθηκε ότι περίπου 

34 εκατομμύρια συνταγές αντιβιοτικών ετησίως για οξείες λοιμώξεις του αναπνευστικού, που είναι 

περίπου οι μισές από το σύνολο για αυτές τις παθήσεις, μπορεί να ήταν περιττές. Συνολικά, κοιτώντας 

όλες τις παθήσεις, το 30% των από του στόματος συνταγογραφούμενων αντιβιοτικών σε εξωτερικά 

ιατρεία, μπορεί να ήταν ακατάλληλες. Την περίοδο 2010-2011 σε όλο τον πληθυσμό των ΗΠΑ δόθηκαν 

506 συνταγές ανά 1000 άτομα και συνολικά ήταν 154 εκατομμύρια συνταγές για αντιβιοτικά. (Fleming-

Dutra et al., 2016).  

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Μεγάλη διαφοροποίηση των συνταγογραφούμενων αντιβιοτικών – δόσεων και σχημάτων 

Μεταξύ των χωρών της ΕΕ/ΕΟΧ έχουν περιγραφεί μεγάλες παραλλαγές στις συστάσεις για τη 

δοσολογία της αμοξυκιλλίνης(Pulcini and ESGAP AMOXDOSE working group, 2017). Μερικές φορές ως 

και 2 και 3 φορές μεγαλύτερη δόση στις συνταγογραφήσεις στην κοινότητα και 4 φορές μεγαλύτερη 

δόση για την αντιμετώπιση βακτηριαιμίας από εντεροκόκκους στο νοσοκομείο. Άλλες χώρες έχουν 

συστηματικά χαμηλές δόσεις για την αμοξυκιλλίνη ανεξάρτητα της περίπτωσης. Η Κροατία, η Αγγλία, οι 

Κάτω Χώρες και η Νορβηγία προτείνουν χαμηλές δόσεις, ενώ η Γαλλία, η Γερμανία και η Ιταλία υψηλές. 

Σε άλλες χώρες, όπως η Ελλάδα ή η Ισπανία, οι δόσεις είναι είτε στο κατώτερο είτε στο ανώτερο όριο 

ανάλογα με την κλινική περίπτωση. 

Την διαφορετικότητα στην συνταγογράφηση των αντιβιοτικών ανάμεσα στις χώρες της ΕΕ ανέδειξε και 

η μελέτη των Σπυρίδης και συν που έδειξε ότι ακόμη και οι κατευθυντήριες οδηγίες για την 

αντιμετώπιση κοινών παθήσεων σε παιδιατρικούς ασθενείς διαφέρουν μεταξύ των χωρών τόσο από 

την επιλογή του αντιβιοτικού ή του συνδυασμού των αντιβιοτικών όσο και για την διάρκειά της. 

(Spyridis et al., 2016) 

Πίνακας 3 Λοιμώξεις για τις οποίες τα σύντομα θεραπευτικά σχήματα έχει αποδειχθεί ότι είναι ίδιας 

αποτελεσματικότητας με την παρατεταμένη θεραπεία 

Νόσος Θεραπεία σε μέρες 

 Σύντομη 

θεραπεία 

Παρατεταμένη 

θεραπεία 

Πνευμονία της κοινότητας(Dunbar et al., 2003; el Moussaoui et al., 

2006; Uranga et al., 2016) 

3-5 7-10 

Νοσοκομειακή πνευμονία(Chastre et al., 2003; Singh et al., 2000) <=8 10-15 

Πυελονεφρίτιδα(Eliakim-Raz et al., 2013) 5-7 10-14 

Ενδοκοιλιακή λοίμωξη (Sawyer et al., 2015) 4 10 

Οξεία κρίση χρόνιας βρογχίτιδας ή ΧΑΠ (El Moussaoui et al., 2008) <=5 >=7 

Οξεία βακτηριακή ιγμορίτιδα(Falagas et al., 2009) 5 10 

Κυτταρίτιδα(Hepburn et al., 2004) 5-6 10 

Χρόνια οστεομυελίτιδα (Bernard et al., 2015) 42 84 

ΧΑΠ- χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια; Τροποποιημένο από (Spellberg, 2016) 
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Σχετικά με την διάρκεια των θεραπευτικών σχημάτων που φαίνεται να είναι σε πολλαπλάσια του 7, 

φαίνεται ότι η ιατρική κοινότητα έχει επηρεασθεί από το γεγονός ότι από το 321 πχ ο Κωνσταντίνος ο 

Μέγας αποφάσισε ότι η εβδομάδα θα έχει διάρκεια 7 ημέρες. (Spellberg, 2016) Εντούτοις ολοένα και 

συχνότερα έχουμε δεδομένα που υποστηρίζουν όχι μόνο ότι τα βραχύτερα σχήματα είναι εξίσου καλά 

αλλά σε αρκετές περιπτώσεις υπερτερούν των μακρών σχημάτων. (Spellberg, 2018, 2016) Ο Πίνακας 3 

περιλαμβάνει αρκετές περιπτώσεις λοιμώξεων για τις οποίες τα σύντομα θεραπευτικά σχήματα έχει 

αποδειχθεί ότι είναι ίδιας αποτελεσματικότητας με την παρατεταμένη θεραπεία. 

Οι ασθενείς λαμβάνουν αντιβιοτικά μόνοι τους 

Η αυτοθεραπεία ορίζεται ως «η λήψη φαρμάκων με πρωτοβουλία του ασθενούς ή κατόπιν υπόδειξης 

άλλου ατόμου, ο οποίος δεν είναι πιστοποιημένος ιατρός» και έχει αναγνωριστεί ως ένας από τους 

πρωταρχικούς λόγους για την εξέλιξη της μικροβιακής αντοχής. (Michael et al., 2014; Rather et al., 

2017) Σε περιπτώσεις που η πρόσβαση στην πρωτοβάθμια υγεία δεν είναι ικανοποιητική ή σε 

περιπτώσεις που οι ασθενείς δεν έχουν τους οικονομικούς πόρους για να συμβουλευθούν ένα γιατρό, 

προσφεύγουν στην προμήθεια αντιβιοτικών τα οποία μπορεί να μην είναι απαραίτητα ή και τα 

κατάλληλα για την νόσο τους (Ayukekbong et al., 2017). Σε αρκετές χώρες, οι κυβερνήσεις επιτρέπουν 

την πώληση αντιβιοτικών χωρίς συνταγή ώστε να μπορούν να έχουν οι ασθενείς πρόσβαση σε αυτά 

χωρίς να χρειάζεται να δουν έναν γιατρό (Ayukekbong et al., 2017). Στην Ινδία, στην πολιτεία Punjab το 

73% του πληθυσμού κατέφυγε στη θεραπεία μικρών προβλημάτων υγείας και χρόνιων ασθενειών 

μέσω αυτοθεραπείας (Rather et al., 2017). Συστηματική ανασκόπηση της χρήσης αντιβιοτικών στην 

υποσαχάριο Αφρική, δείχνει ότι περίπου το 69% των αντιβιοτικών δίνονται χωρίς συνταγή ιατρού. 

(Belachew et al., 2021) Παρόμοια η εικόνα σε πρόσφατη μελέτη σε χώρες χαμηλού και μέσου 

εισοδήματος (Low and middle income countries) (Torres et al., 2021) Σε άλλες χώρες, αν και υπάρχει 

νομοθετικό πλαίσιο που απαγορεύει την πώληση των αντιβιοτικών χωρίς συνταγή γιατρού, δεν 

εφαρμόζεται (Plachouras et al., 2010)  

Οι αντιλήψεις των ιατρών και των ασθενών 

Σε μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε με στόχο την αξιολόγηση της στάσης και των γνώσεων των 

γιατρών σχετικά με τη μικροβιακή αντοχή στην κοινότητα, μόνο το 63% των ερωτηθέντων ανέφεραν 

την αντοχή στα αντιβιοτικά ως πρόβλημα στις τοπικές πρακτικές τους, ενώ το 23% ανέφερε την 

επιθετική συνταγογράφηση αντιβιοτικών ως απαραίτητη για να αποφευχθεί η αποτυχία παροχής 

επαρκούς φροντίδας (Harris et al., 2019). Δεδομένου ότι η μελέτη διενεργήθηκε το 2018 στις ΗΠΑ και 

ενώ στο παρελθόν έχουν γίνει πολλαπλές καμπάνιες πληροφόρησης για τους κινδύνους της αντοχής 



20 
 

των μικροβίων στα αντιβιοτικά, φαίνεται πώς η πλειοψηφία των γιατρών υποτιμά τον αντίκτυπο που 

έχουν οι δικές τους συνήθειες συνταγογράφησης στη μικροβιακή αντοχή στο σύνολό της. 

Επιβεβαιώνεται επίσης ότι ορισμένοι γιατροί, ακόμη και όταν δεν υπάρχει σαφής ένδειξη 

συνταγογράφησης αντιβιοτικών μπορεί να προχωρούν στην χορήγησή τους τόσο για ιατρικούς όσο και 

για νομικούς λόγους. 

Συχνά αναφέρεται ότι οι ασθενείς πιέζουν τους γιατρούς για να συνταγογραφούν αντιβιοτικά όταν δεν 

υπάρχει ανάγκη για αυτά, όπως στην περίπτωση ιογενών λοιμώξεων. Πράγματι, η έλλειψη γνώσεων 

σχετικά με την αντοχή στα αντιβιοτικά συσχετίζεται θετικά με τον υψηλότερο επιπολασμό της 

αντίστασης (Grigoryan et al., 2007). Από την άλλη υπάρχουν ενδείξεις ότι υπάρχει μια λανθασμένη 

αντίληψη των γιατρών για τις προσδοκίες των ασθενών τους σε σχέση με την συνταγογράφηση. Η 

αντίληψη του ιατρού για τις προσδοκίες των γονέων σχετικά με τη χρήση των αντιβιοτικών αποτελούσε 

το μόνο παράγοντα ικανό να προβλέψει την πιθανότητα χορήγησης αντιβιοτικού για ιογενή λοίμωξη. 

Όταν οι γιατροί πίστευαν ότι ένας γονέας ήθελε αντιμικροβιακό, τους συνταγογράφησαν στο 62% των 

περιπτώσεων σε σύγκριση με το 7% του όταν δεν πίστευαν ότι ο γονέας ήθελε αντιμικροβιακά. 

Συμπερασματικά, οι αντιλήψεις των ιατρών δεν σχετίζονταν με τις πραγματικές προσδοκίες των 

γονέων. (Mangione-Smith et al., 1999). Ακόμα και σε περιπτώσεις που οι γονείς πήγαν με προσδοκία να 

λάβουν αντιβιοτικά και δεν τους δόθηκαν αλλά τους δόθηκε ένα εναλλακτικό σχέδιο έκτακτης ανάγκης 

από τον γιατρό (δηλαδή, η δυνατότητα λήψης αντιβιοτικών στο μέλλον εάν το παιδί τους δεν 

βελτιωνόταν) είχαν υψηλότερη μέση βαθμολογία ικανοποίησης συγκριτικά με τους γονείς που δεν τους 

δόθηκε σχέδιο έκτακτης ανάγκης (76 έναντι 58,9· P<.05) (Mangione-Smith et al., 2001).  

H χρήση στην κτηνοτροφία και στην γεωργία 

Το πρόβλημα που αντιμετωπίζουμε με την αντοχή στα αντιβιοτικά δεν περιορίζεται μόνο στην χρήση 

στον άνθρωπο αλλά επεκτείνεται και στην βιομηχανία των τροφίμων, τόσο στην κτηνοτροφία όσο και 

στην γεωργία.  

Από τα πρώτα κιόλας χρόνια της ανακάλυψής τους, τα αντιβιοτικά χορηγήθηκαν στην κτηνοτροφία ως 

συμπληρώματα ανάπτυξης και προληπτικό μέτρο για τη μείωση της πιθανότητας λοιμώξεων. Τα οφέλη 

της προώθησης της ανάπτυξης των αντιμικροβιακών ουσιών εντοπίστηκαν για πρώτη φορά όταν η 

παραπροϊόντα από την παραγωγή στρεπτομυκίνης και πενικιλίνης για τον άνθρωπο δόθηκαν σε ζώα 

στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής κατά τη διάρκεια της δεκαετία του 1940. Πολύ γρήγορα οι 

φαρμακευτικές εταιρείες προωθούσαν ευρέως και πωλούσαν αντιμικροβιακά ως συμπλήρωμα στις 

ζωοτροφές που προωθεί την ανάπτυξη. Αν και ο βιολογικός μηχανισμός για την προώθηση της 
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ανάπτυξης δεν είναι ακόμα πλήρως κατανοητός, οι αντιμικροβιακές ουσίες εξακολουθούν να 

προστίθενται παγκοσμίως σε ζωοτροφές ως αυξητικοί παράγοντες και για την πρόληψη ασθενειών. 

Πολλά αντιμικροβιακά που χρησιμοποιούνται σε ζώα παραγωγής τροφίμων είναι πανομοιότυπα ή 

στενά συνδεδεμένα με τα αντιμικροβιακά που χρησιμοποιούνται στον άνθρωπο. Τα περισσότερα 

αντιμικροβιακά που χρησιμοποιούνται στη φυτική παραγωγή, είναι επίσης πανομοιότυπα ή στενά 

συνδεδεμένα με τα αντιμικροβιακά που χρησιμοποιούνται στον άνθρωπο (World Health Organization, 

2017a). Η χρήση αντιμικροβιακών ουσιών σε ζώα που χρησιμοποιούνται για την παραγωγή τροφίμων 

μπορεί να οδηγήσει σε πίεση της φυσικής επιλογής και την διάδοση βακτηρίων ανθεκτικών στα 

αντιμικροβιακά μεταξύ των ζώων, τα οποία στη συνέχεια μπορούν να μεταδοθούν στον άνθρωπο μέσω 

τροφίμων και άλλων οδών μετάδοσης. 

Ενώ αυτή η πρακτική έχει ως αποτέλεσμα καλύτερες αποδόσεις της παραγωγής αλλά και καλύτερα 

προϊόντα κρέατος, αποτελεί μείζον ζήτημα όσον αφορά την πρόληψη της μικροβιακής αντοχής. Από τα 

αποτελέσματα της συστηματικής ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης των Tang και συν., φαίνεται ότι 

υπάρχει συσχέτιση της χρήσης των αντιβιοτικών στα ζώα και στην ύπαρξη ανθεκτικών 

μικροοργανισμών σε αυτούς. Συγκεκριμένα, οι παρεμβάσεις που μειώνουν τη χρήση αντιβιοτικών σε 

ζώα παραγωγής τροφίμων συνδέονται με μείωση του επιπολασμού μικροοργανισμών με αντοχής στα 

αντιβιοτικά σε αυτά τα ζώα. Επιπλέον, φάνηκε να υπάρχει επίσης μια παρόμοια συσχέτιση μειωμένης 

αντοχής στα αντιβιοτικά στους ανθρώπους. 

Αν και τα στοιχεία που συνδέουν τη χρήση αντιμικροβιακών ουσιών στα ζώα με τη μικροβιακή αντοχή 

στον άνθρωπο είναι περιορισμένα, η συμβουλευτική ομάδα του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας, για 

την ολοκληρωμένη επιτήρηση της μικροβιακής αντοχής, συνέστησε την μείωση της χρήσης ιατρικώς 

σημαντικών αντιμικροβιακών ουσιών στα ζώα. Επιπλέον, ανέφερε ότι τα εν λόγω αντιμικροβιακά θα 

πρέπει να απαγορεύονται ρητά τόσο για την προώθηση της ανάπτυξης όσο και για την πρόληψη 

ασθενειών(World Health Organization, 2017a). Προσπαθώντας να διασώσουν τα νέα αντιβιοτικά που 

μπορεί να αναπτυχθούν πρόσθεσαν και αυτή τη δήλωση «Κάθε νέα κατηγορία αντιμικροβιακών 

ουσιών ή νέος αντιμικροβιακός συνδυασμός που αναπτύσσεται για χρήση στον άνθρωπο θα θεωρείται 

εξαιρετικά σημαντική για την ανθρώπινη ιατρική, εκτός εάν κατηγοριοποιηθεί διαφορετικά από τον 

ΠΟΥ.». Τέλος, σημειώνεται ότι μολονότι οι κατευθυντήριες οδηγίες αφορούν μόνο τη χρήση ιατρικώς 

σημαντικών αντιμικροβιακών ουσιών σε ζώα παραγωγής τροφίμων, η σύσταση για την απαγόρευση 

της μελλοντικής χρήσης αντιμικροβιακών ουσιών που δεν έχουν ακόμη χρησιμοποιηθεί στην 

https://en.wikipedia.org/wiki/Meat
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παραγωγή τροφίμων, θα πρέπει να εφαρμόζεται για όλες τις αντιμικροβιακές χρήσεις σε ζώα 

παραγωγής τροφίμων και σε φυτά. 

Στην μελέτη των Van Boeckel και συν, που έδωσε την πρώτη παγκόσμια απεικόνιση (228 χώρες) της 

κατανάλωσης αντιβιοτικών στα ζώα, υπολογίστηκε ότι ο συνολικός αριθμός θα αυξηθεί κατά 67% 

μεταξύ 2010 και 2030 και ενδεχομένως αυτό να θέσει σε κίνδυνο την αποτελεσματικότητα των 

αντιμικροβιακών ουσιών στον άνθρωπο(Van Boeckel et al., 2015). Τόσο στις εκτιμήσεις του 2010 όσο 

και για το 2030, η Κίνα και οι ΗΠΑ βρίσκονται στην κορυφή στην παγκόσμια κατανάλωση αντιβιοτικών 

ζώων και πέντε χώρες, η Βραζιλία, η Ρωσία, η Ινδία, η Κίνα και η Νότια Αφρική (οι λεγόμενες BRICS), θα 

εμφανίσουν αύξηση 99% στην κατανάλωση (Ferri et al., 2017; Van Boeckel et al., 2015). 

Τα περισσότερα φυτοφάρμακα προστατεύουν τις καλλιέργειες από έντομα και φυτά, αλλά σε 

ορισμένες περιπτώσεις τα αντιμικροβιακά φυτοφάρμακα χρησιμοποιούνται για την προστασία από 

διάφορους μικροοργανισμούς όπως βακτήρια, ιούς, μύκητες, φύκια και πρωτόζωα. Η υπερβολική 

χρήση πολλών τέτοιων φυτοφαρμάκων σε μια προσπάθεια να έχουμε υψηλότερη απόδοση των 

καλλιεργειών, είχε ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη αντοχής ενάντια σε αντιμικροβιακούς παράγοντες. 

Επί του παρόντος, υπάρχουν πάνω από 4000 αντιμικροβιακά φυτοφάρμακα εγγεγραμμένα στην 

Environmental Protection Agency (E.P.A) των ΗΠΑ και πωλούνται στην αγορά, γεγονός που δείχνει την 

ευρεία χρήση αυτών των παραγόντων(US EPA, 2013). Είναι χαρακτηριστικό ότι η ποσότητα των 

εφαρμοσμένων φυτοφαρμάκων που φθάνουν στα παράσιτα-στόχους είναι <0,1% και το υπόλοιπο 

μολύνει όλους τους άλλους πόρους. Ως εκ τούτου, η μόλυνση του εδάφους, των υδάτων και του αέρα 

κατά >99% της εφαρμοζόμενης δόσης έχει σοβαρές επιπτώσεις στη δημόσια υγεία (Ramakrishnan et 

al., 2019) 

Περιβαλλοντική μόλυνση 

Τα μη επεξεργασμένα λύματα από φαρμακευτικές βιομηχανίες παραγωγής, νοσοκομεία και κλινικές, καθώς 

και η ακατάλληλη διάθεση αχρησιμοποίητου ή ληγμένου φαρμάκου μπορούν να εκθέσουν τα μικρόβια στο 

περιβάλλον σε αντιβιοτικά και να προκαλέσουν την εξέλιξη της αντίστασης(Ahmad et al., 2017). 

Ο ρόλος της προπτυχιακής εκπαίδευσης 

Παρόλο που έχουν εντοπιστεί πολλοί λόγοι που συμβάλλουν στο πρόβλημα της ακατάλληλης 

συνταγογράφησης αντιβιοτικών, πρόσφατες προσπάθειες επικεντρώθηκαν στην κατανόηση της στάσης 

και της γνώσης των φοιτητών ιατρικής, των μελλοντικών συνταγογράφων που θα επηρεάσουν το 

σύστημα υγειονομικής περίθαλψης για τα επόμενα χρόνια 
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Μελέτες που αποτυπώνουν τις απόψεις και τη στάση των φοιτητών ιατρικής για την συνταγογράφηση 

αντιμικροβιακών έχουν αποδείξει σε μεγάλο βαθμό ότι ενώ αναγνωρίζουν τη σημασία της συνετής 

συνταγογράφησης, αισθάνονται ότι η εκπαίδευσή τους δεν δίνει έμφαση και αφήνει κενά στη γνώση 

τους σχετικά με τη χρήση και συνταγογράφηση αντιμικροβιακών ουσιών (Dyar et al., 2018, 2014). Από 

την άλλη είναι ασαφές το κατά πόσο μια εκπαίδευση για την αντιμικροβιακή επιστασία νωρίς στην 

καριέρα ενός ιατρού και ήδη από την σχολή είναι μια αποτελεσματική στρατηγική για την 

καταπολέμηση της μικροβιακής αντοχής και τη μείωση των συνολικών ποσοστών αντοχής (Silverberg et 

al., 2017). Μέχρι σήμερα, σε προπτυχιακό επίπεδο, έχουν υπάρξει λίγες ολοκληρωμένες αξιολογήσεις 

των προγραμμάτων διδασκαλίας της αντιμικροβιακής επιστασίας και της συνολικής 

αποτελεσματικότητας (Castro-Sánchez et al., 2018). Επιπλέον, είναι ασαφές το κατά πόσο αυτά τα 

προπτυχιακά προγράμματα διδασκαλίας αντιμικροβιακής επιστασίας μεταφράζονται σε κατάλληλη 

κλινική πρακτική αργότερα.  

Πάντως, υπάρχουν αναφορές που δείχνουν ότι προπτυχιακοί φοιτητές παρουσιάζουν σημαντικό 

ενδιαφέρον να λάβουν επιπλέον εκπαίδευση κατά τη διάρκεια των προγραμμάτων σπουδών τους για 

την αντιμικροβιακή επιστασία (Abbo et al., 2013; Dyar et al., 2018), γεγονός που υποδηλώνει ότι 

μάλλον δεν δίνεται αρκετή έμφαση στη ορθή συνταγογράφηση αντιμικροβιακών ουσιών στα 

εκπαιδευτικά προγράμματα.  

Ειδικότερα για την Ελλάδα, εξ όσων γνωρίζουμε, υπάρχει μόνο μία μελέτη που περιελάμβανε Έλληνες 

φοιτητές ιατρικής, η οποία έδειξε ότι περισσότερο από το 80% των φοιτητών ιατρικής στην Ελλάδα 

πίστευαν ότι χρειάζονται περισσότερη εκπαίδευση σχετικά με τη χρήση αντιβιοτικών (Dyar et al., 2018). 

Ωστόσο, τα διαθέσιμα στοιχεία προέρχονται από μικρό αριθμό Ελλήνων φοιτητών ιατρικής και τα 

πολυκεντρικά αποτελέσματα παρουσιάζονται σε συγκεντρωτική μορφή, χωρίς να επιτρέπονται 

συγκεκριμένα συμπεράσματα που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για τον σχεδιασμό 

τεκμηριωμένης παρέμβασης στην Ελλάδα.  

Το πρόβλημα της χρήσης των αντιβιοτικών και η μικροβιακή αντοχή στην Ελλάδα 

Αντοχή στα αντιβιοτικά στην Ελλάδα 

Το 2015, μεταξύ των χωρών του ΟΟΣΑ (Οργανισμός Οικονομικής Συνεργασίας και Ανάπτυξης), η 

Τουρκία, η Κορέα και η Ελλάδα είχαν τα υψηλότερα προβλεπόμενα μέσα ποσοστά αντοχής (περίπου 

35%) τα οποία ήταν επτά φορές υψηλότερα σε σύγκριση με την Ισλανδία, τις Κάτω Χώρες και τη 

Νορβηγία, οι οποίες έχουν τα χαμηλότερα ποσοστά (περίπου 5%) (OECD, 2018). 
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Η αντοχή στα αντιβιοτικά είναι υψηλή στην Ελλάδα σύμφωνα και με τις εκθέσεις του ECDC (European 

Centre for Disease Prevention and Control, 2018) και η χώρα αναφέρει συστηματικά υψηλότερα 

ποσοστά αντοχής από τον μέσο όρο της Ε.Ε σε διάφορα αντιβιοτικά σε in E. coli, Klebsiella pneumoniae. 

Σε μερικές περιπτώσεις, η Ελλάδα κατέχει τα υψηλότερα ποσοστά που δηλώνονται σε όλη την Ε.Ε όπως 

για παράδειγμα η αντοχή της Klebsiella pneumoniae στις φλουοροκινολόνες (66.9% ; EΕ/EΟΧ μέσος 

31.5%) (European Centre for Disease Prevention and Control, 2018). Στην πιο πρόσφατη έκθεση του 

ECDC (Antimicrobial consumption in the  EU/EEA: Annual Epidemiological Report for 2019, 2020), η 

Klebsiella pneumoniae εμφάνιζε 66.5% αντίσταση στις κεφαλοσπορίνες 3ης γενιάς, μόλις δεύτερη από 

τη Βουλγαρία (75.5) και πολύ μακρύτερα από τον μέσο όρο σταθμισμένο για τον πληθυσμού ΕΕ/ΕΟΧ 

(31,3%); Η αντίσταση της Klebsiella στα καρβαπενέμες είναι η υψηλότερη μεταξύ των χωρών της 

έκθεσης (58,3%), πολύ υψηλότερη από τη δεύτερη (Ρουμανία, 32,3%) και περισσότερο από 7 φορές 

υψηλότερο σε σύγκριση με τον μέσο όρο σταθμισμένο για τον πληθυσμό ΕΕ/ΕΟΧ (7,9%). Το ίδιο ισχύει 

για την αντίσταση της Pseudomonas aeruginosa στις φλουοροκινολόνες που είναι 46,8%, δεύτερη μόνο 

από την Ρουμανία (52,2%) και υπερδιπλάσιος σε πληθυσμό ΕΕ/ΕΟΧ -σταθμισμένος μέσος όρος 18,9%. 

Τα επιλεγμένα στοιχεία αυτής της έκθεσης που ακολουθούν στις εικόνες δείχνουν το μέγεθος του 

προβλήματος στην Ελλάδα. [ Εικόνα 4, Εικόνα 5, Εικόνα 6]  

Η αντοχή στα αντιβιοτικά αποτελεί επίσης πρόβλημα των ζώων για την παραγωγή τροφίμων καθώς και 

των ζώων συντροφιάς στην Ελλάδα. Σε εναρμονισμένες μελέτες δοκιμών της ΕΕ που έλεγξαν την 

αντοχή σε E. coli και Campylobacter στα πουλερικά, φαίνεται ότι τα απομονωθέντα στελέχη στην 

Ελλάδα ήταν από τα πιο ανθεκτικά στα αντιβιοτικά στην ΕΕ. Επιπλέον, αναφέρεται η μετάδοση 

γονιδίων που παρέχουν αντίσταση στα ζώα συντροφιάς. 



 
 

 

 

Εικόνα 4 Klebsiella pneumoniae. Ποσοστό των στελεχών που ήταν ανθεκτικά σε 

κεφαλοσπορίνες 3ης γενιάς (cefotaxime or/and ceftriaxone or/and ceftazidime), 

κατά χώρα, ΕΕ/ΕΟΧ, 2019 

 

 

Εικόνα 5 Klebsiella pneumoniae. Ποσοστό των στελεχών που ήταν ανθεκτικά σε 

καρβαπενέμες (imipenem ή/και meropenem), κατά χώρα, ΕΕ/ΕΟΧ, 2019 

 

 

 European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial resistance in 

the EU/EEA (EARS-Net) - Annual Epidemiological Report 2019. Stockholm: ECDC; 

2020. Stockholm, November 2020 (Figure4) 

European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial resistance in the 

EU/EEA (EARS-Net) - Annual Epidemiological Report 2019. Stockholm: ECDC; 2020. 
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Εικόνα 6 Pseudomonas Aeruginosa. Ποσοστό των στελεχών που ήταν ανθεκτικά σε 

καρβαπενέμες (imipenem ή/και meropenem), κατά χώρα, ΕΕ/ΕΟΧ, 2019 

Πηγή: European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial resistance in 

the EU/EEA (EARS-Net) - Annual Epidemiological Report 2019. Stockholm: ECDC; 2020. 

Stockholm, November 2020 (Figure 5) 

 

Κατανάλωση αντιβιοτικών στην Ελλάδα 

 

Σε έκθεση του ECDC του 2020, η κατανάλωση αντιβιοτικών σε DDD ανά 1000 κατοίκους την ημέρα 

ήταν 34,1 και η υψηλότερη μεταξύ των χωρών της ΕΕ. Πολύ υψηλότερη σε σύγκριση με χώρες της 

Βόρειας Ευρώπης όπως οι Κάτω Χώρες (9,5) ή η Σουηδία (11,8). Παράλληλα, ήταν υψηλότερη από 

άλλες χώρες της Νότιας Ευρώπης όπως η Ισπανία (24,7) ή η Ιταλία (21,7). Την ίδια περίοδο, η μέση 

συνολική κατανάλωση στην ΕΕ/ΕΟΧ ήταν 19,4 DDD ανά 1 000 κατοίκους την ημέρα. (Antimicrobial 

consumption in the  EU/EEA: Annual Epidemiological Report for 2019, 2020). Παρόμοια ήταν η εικόνα 
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που περιγράφεται σε προγενέστερες εκθέσεις (European Centre for Disease Prevention and Control. 

Antimicrobial consumption in the EU/EEA, annual epidemiological report for 2018. Stockholm: ECDC; 

2019, 2019).  

Η ακατάλληλη χρήση αντιβιοτικών στην Ελλάδα επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες, όπως οι 

ακατάλληλες πρακτικές συνταγογράφησης των κλινικών ιατρών, η πίεση από τους ασθενείς να 

συνταγογραφούν και οι ανεπαρκείς ρυθμίσεις του συστήματος υγείας. Η ακατάλληλη χρήση 

αντιβιοτικών είναι διαδεδομένη όχι μόνο σε νοσοκομειακά περιβάλλοντα και στην κοινότητα, αλλά και 

στη κτηνοτροφία/γεωργία. 

Στην κοινότητα, η κατανάλωση αντιμικροβιακών ουσιών για συστηματική χρήση ήταν στα 32,4 DDD 

ανά 1000 κατοίκους την ημέρα, ενώ συγκριτικά ο μέσος όρος ΕΕ / ΕΟΧ ήταν 18,0. Επιπλέον, είναι 

υψηλότερος από τις χώρες με την δεύτερη και τρίτη αναφερόμενη κατανάλωση στην κοινότητα που 

είναι η Κύπρος με 30,0 DDD ανά 1000 κατοίκους την ημέρα και η Ρουμανία με 24,0. Να σημειωθεί εδώ 

ότι η Κύπρος αναφέρει χρήση σε όλο τον τομέα της φροντίδας (total care data) και έτσι αυτό το 

νούμερο δεν είναι άμεσα συγκρίσιμο με αυτό της Ελλάδας. Εξετάζοντας την αναλογία κατανάλωσης σε 

πενικιλίνες ευρέος φάσματος, κεφαλοσπορίνες, μακρολίδια (εκτός από ερυθρομυκίνη) και 

φθοροκινολόνες προς την κατανάλωση πενικιλινών στενού φάσματος, κεφαλοσπορίνες και 

ερυθρομυκίνη εκφραζόμενη σε DDD ανά 1 000 κατοίκους την ημέρα έναντι της περιορισμένης 

κατανάλωσης στενού φάσματος αντιβιοτικών στην κοινότητα, η Ελλάδα ήταν στο 5,1 με μέσο όρο 2,8 

και πολύ χαμηλότερη από άλλες χώρες όπως η Μάλτα (20,0), η Ουγγαρία (13,6), η Σλοβακία (8,3). 

(Antimicrobial consumption in the  EU/EEA: Annual Epidemiological Report for 2019, 2020)  

Στην μελέτη των Μαλτέζου και συν. του 2016 σχετικά με την χρήση αντιβιοτικών για λοιμώξεις της 

κοινότητας που διενεργήθηκε σε ενήλικες που νοσηλεύονταν σε νοσοκομείο την περίοδο Μάρτιο-

Ιούλιο του 2014, ανέδειξε υψηλά ποσοστά χρήσης. Συγκεκριμένα, το 94.8% των συμμετεχόντων 

απάντησε ότι είχε λάβει τουλάχιστον μια θεραπεία με αντιβιοτικά την προηγούμενη χρονιά(2013). 

Μόνο το 68% των αντιβιοτικών είχαν δοθεί μετά από φυσική εξέταση από γιατρό. Υπήρχε ένα ποσοστό 

17,2% που δόθηκε από τηλεφώνου χωρίς εξέταση, 17.2% από φαρμακοποιό χωρίς συνταγή και ένα 

ποσοστό 3,8% πήρε αντιβιοτικά από αυτά που ήδη είχαν μείνει στο σπίτι από προηγούμενη αγωγή. 

Συνολικά ο κάθε ενήλικας έλαβε 1,4 αγωγές αντιβιοτικών το προηγούμενο έτος. (Maltezou et al., 2016)  

Σε μία μελέτη των Κουρλαμπά και συν. η οποία εξέτασε τις συνταγογραφήσεις αντιβιοτικών σε 

παιδιατρικούς ασθενείς στην κοινότητα μεταξύ Ιούλιου 2010 και Ιουνίου 2013 στην Ελλάδα 
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χρησιμοποιώντας δεδομένα της IMS πάλι αναδείχθηκε μεγάλη χρήση αντιβιοτικών σε παιδιατρικούς 

ασθενείς. H IMS είναι μία βάση δεδομένων στην οποία καταγράφεται το 100% των συνταγογραφήσεων 

στη χώρα από ένα τυχαίο δείγμα 625 γιατρών που αποτελούν το 2,5% όλων των γιατρών της Ελλάδας. 

Φάνηκε ότι για την περίοδο της μελέτης έγιναν 1100 (1099-1101 95%CI) συνταγογραφήσεις ανά 1000 

ασθενείς ανά έτος. Οι συνταγογραφήσεις είναι περισσότερες στα παιδιά μικρής ηλικίας και όσο 

αυξάνεται η ηλικία ελαττώνονται. 

Αυτό το ποσοστό (1,1 / ανθρωποέτος) είναι μεταξύ των υψηλότερων μαζί με την Ιταλία (1,3 / 

ανθρωποέτος στα παιδιά ≤13 ετών 2006) (Clavenna et al., 2009) και τον Καναδά (0,9 / ανθρωποέτος 

στα παιδιά, 19 έτη το 2001)(Del Fiol et al., 2013) σε αντίθεση με τα ποσοστά που αναφέρθηκαν στη 

Γερμανία (0,7 / ανθρωποέτος το 2004-06) (Holstiege and Garbe, 2013). Αυτά τα συγκριτικά στοιχεία 

σύμφωνα με τους συγγραφείς εγείρουν ανησυχίες σχετικά με την καταλληλόλητα της 

συνταγογράφησης αντιβιοτικών για παιδιά στην Ελλάδα. 

Αντίστοιχη μελέτη στους ενήλικες με την ίδια μεθοδολογία ανέδειξε ότι περίπου 1/3 (33,5%) των 

αντιβιοτικών που συνταγογραφήθηκαν ήταν για διαγνώσεις στις οποίες δεν ενδείκνυται η χρήση 

αντιβιοτικών. (Kourlaba et al., 2016) 

Μέρος του προβλήματος στην κοινότητα φαίνεται να είναι η πρακτική της απόκτησης αντιβιοτικών 

χωρίς ιατρική συνταγή. Η Ελλάδα έχει το χαμηλότερο ποσοστό χορήγησης αντιβιοτικών από ιατρό στο 

79%, με τη Ρουμανία δεύτερη (84%) και την Κύπρο τρίτη (86%)(European Commission. Directorate 

General for Health and Food Safety. and TNS Political & Social., 2016). Παρόλο που υπάρχει νομοθεσία 

από το 1973(96/1973) αυτή δεν ήταν αποτελεσματική και δεν εφαρμόστηκε όπως απέδειξε μια μελέτη 

του 2010 όπου οι ερευνητές κατάφεραν να προμηθευτούν αντιβιοτικά χωρίς ιατρική συνταγή από 

φαρμακεία στην Αθήνα (Plachouras et al., 2010). Συγκεκριμένα, επισκέφθηκαν 174 φαρμακεία στην 

ευρύτερη περιοχή των Αθηνών (5% των φαρμακείων της περιοχής) και ζήτησαν χωρίς συνταγή ένα 1 

κουτί Αμοξυκιλλίνη-κλαβουλανικό και 1 κουτί σιπροφλοξασίνη. Κατάφεραν να προμηθευτούν 

Αμοξυκιλλίνη-κλαβουλανικό χωρίς συνταγή στο 100% των περιπτώσεων ενώ σιπροφλοξασίνη στο 53%. 

Σημειωτέον ότι η χορήγηση σιπροφλοξασίνης ήταν περιορισμένη και θα έπρεπε να δίνεται μόνο με 

ειδική συνταγή από τα φαρμακεία. Πρόσφατα, θεσπίστηκε νομοθεσία για την αντιμετώπιση του 

προβλήματος της υψηλής κατανάλωσης αντιβιοτικών στην κοινότητα με την επιβολή της χορήγησης 

αντιβιοτικών μόνο με ιατρική συνταγή στα φαρμακεία (Ν4675/2020 – ΦΕΚ A 54/11.03.2020).  
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Στον νοσοκομειακό τομέα, η κατανάλωση στην Ελλάδα είναι 1,68 DDD ανά 1000 κατοίκους την ημέρα 

και είναι χαμηλότερη από τον μέσο όρο σε ΕΕ/ΕΟΧ που είναι 1,77, καθώς και από από άλλες νότιες 

χώρες όπως η Μάλτα (1,99) και η Ιταλία (1,89). Ωστόσο, το ποσοστό των γλυκοπεπτιδίων, των 

κεφαλοσπορινών 3ης και 4ης γενιάς, των μονομπακταμών, των καρβαπενέμων, των φθοροκινολονών, 

των πολυμυξινών, της πιπερακιλίνης, της λινεζολίδης, της tedizolid και της δαπτομυκίνης (DDD ανά 1 

000 κατοίκους την ημέρα) από τη συνολική νοσοκομειακή κατανάλωση αντιβακτηριακών για 

συστηματική χρήση είναι υψηλές σε 50,8 σε σύγκριση με τον μέσο όρο της ΕΕ / του ΕΟΧ (33,7) και από 

Η ταξινόμηση AWaRE κατά ΠΟΥ 

Η ταξινόμηση Πρόσβαση, Παρακολούθηση, Εφεδρεία – [Access, Watch, Reserve (AWaRe)] των αντιβιοτικών 

αναπτύχθηκε για να βοηθήσει στη μείωση της μικροβιακής αντοχής και να βοηθήσει στην ανάπτυξη εργαλείων 

διαχείρισης αντιβιοτικών. Τα αντιβιοτικά ταξινομούνται σε διαφορετικές ομάδες για να καταστεί εμφανής η 

σημασία της κατάλληλης χρήσης τους. Προορίζεται να χρησιμοποιηθεί ως εργαλείο για την καλύτερη 

υποστήριξη των δραστηριοτήτων παρακολούθησης και επιστασίας των αντιβιοτικών σε παγκόσμιο επίπεδο.  

Access: Αυτή η ομάδα περιλαμβάνει αντιβιοτικά που είναι δραστικά έναντι σε ένα μεγάλο αριθμό από 

συχνά ευαίσθητα παθογόνα. Έχουν επίσης χαμηλότερο δυναμικό ανάπτυξης αντοχής από τα αντιβιοτικά 

στις άλλες ομάδες. Τα αντιβιοτικά σε αυτή την ομάδα συνιστώνται ως επιλογές εμπειρικής θεραπείας 

πρώτης ή δεύτερης γραμμής για λοιμώξεις.  

Watch: Τα αντιβιοτικά αυτής της ομάδας έχουν υψηλότερο δυναμικό ανάπτυξης αντοχής και 

περιλαμβάνουν τους περισσότερους από τους παράγοντες υψηλής προτεραιότητας μεταξύ των κρίσιμα 

σημαντικών αντιμικροβιακών ουσιών για την ιατρική (Critically Important Antimicrobials for Human 

Medicine). Θα πρέπει να θεωρούνται προτεραιότητα και βασικοί στόχοι των προγραμμάτων επιστασίας. 

Ορισμένα αντιβιοτικά Watch συνιστώνται ως βασικές επιλογές εμπειρικών θεραπειών πρώτης ή δεύτερης 

γραμμής για περιορισμένο αριθμό λοιμώξεων. 

Reserve: Τα αντιβιοτικά αυτής της ομάδας θα πρέπει να θεωρούνται «επιλογή έσχατης ανάγκης» και θα 

πρέπει να προορίζονται μόνο για τη θεραπεία επιβεβαιωμένων ή πιθανών λοιμώξεων από οργανισμούς 

ανθεκτικούς στα αντιβιοτικά. Παρόλο που τα reserve αντιβιοτικά θα πρέπει να είναι προσβάσιμα, η χρήση 

τους θα πρέπει να προσαρμόζεται σε πολύ συγκεκριμένους ασθενείς, όπου όλες οι εναλλακτικές λύσεις 

είτε έχουν αποτύχει είτε δεν είναι κατάλληλες. Θα πρέπει να προστατεύονται και να θεωρούνται βασικοί 

στόχοι προτεραιότητας των εθνικών και διεθνών προγραμμάτων διαχείρισης για τη διατήρηση της 

αποτελεσματικότητάς τους. 

Πηγή:https://apps.who.int/iris/handle/10665/327957 
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άλλες νότιες χώρες (Ισπανία στο 45,7 και η Ιταλία στο 44,5) (Antimicrobial consumption in the  EU/EEA: 

Annual Epidemiological Report for 2019, 2020). Ταυτόχρονα, στο νοσοκομειακό περιβάλλον, η Ελλάδα 

παρουσιάζει τον υψηλότερο επιπολασμό νοσοκομειακών λοιμώξεων στο 10% την περίοδο 2016-17, 

όταν η ΕΕ/ΕΟΧ βρίσκεται στο 6,5% (Suetens et al., 2018). Στην ίδια μελέτη, αυτές οι λοιμώξεις στην 

Ελλάδα συσχετίστηκαν επίσης με υψηλά ποσοστά μικροβιακής αντοχής. Συγκεκριμένα, ενώ συνολικά 

στην ΕΕ η αντοχή των Enterobacteriaceae στις καρβαπενέμες ήταν 6,2%, η Ελλάδα είχε το υψηλότερο 

ποσοστό με 43,7%.  

Η περίπτωση των καρβαπενέμων και των πολυμυξινών  

 

Εξετάζοντας την κατανάλωση καρβαπενεμών, μιας ομάδας αντιβιοτικών που χρησιμοποιούνται κυρίως 

σε νοσοκομεία για τη διαχείριση ασθενών με πολυανθεκτικά gram-αρνητικά βακτήρια σε μια πρόσφατη 

κοινή έκθεση των ECDC/EFSA/EMA, η Ελλάδα είναι μόλις δεύτερη μετά τη Μάλτα και περισσότερο από 

3 φορές πάνω από τον σταθμισμένο μέσο όρο της ΕΕ όπως φαίνεται χαρακτηριστικά στην Εικόνα 7. 

(European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), European Food Safety Authority (EFSA) and 

European Medicines Agency (EMA). Third joint inter-agency report on integrated analysis of consumption 

of antimicrobial agents and occurrence of antimicrobial resistance in bacteria from humans and food-

producing animals in the EU/EEA,  JIACRA III. 2016–2018, 2021). Αξίζει να σημειωθεί ότι οι 

καρβαπενέμες θεωρούνται μια ομάδα αντιβιοτικών τελευταίας γραμμής και παρόλο που ανήκουν στην 

ομάδα παρακολούθησης(WATCH) της ταξινόμησης WHO AWaRe (World Health Organization, 2019a) 

κατηγοριοποιούνται επίσης ως Εξαιρετικά Σημαντικά Αντιμικροβιακά (Critically Important 

Antimicrobials ) για την ιατρική. Επιπλέον, η ίδια έκθεση προσδιορίζει μια στατιστικά σημαντική θετική 

συσχέτιση μεταξύ της κατανάλωσης καρβαπενέμων και της αντοχής στην καρβαπενέμη σε 

απομονωθέντα στελέχη K. pneumoniae και Escherichia coli. 

 

Οι πολυμυξίνες, θεωρούνται αντιβιοτικά έσχατης ανάγκης και χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία 

λοιμώξεων που προκαλούνται από ανθεκτικά στις καρβαπενέμες gram-αρνητικά βακτήρια. Ανήκουν 

στην ομάδα "Reserve" στην Ταξινόμηση AWaRe του ΠΟΥ (World Health Organization, 2019a) και 

θεωρείται από τον ΠΟY ως Highest Priority Critically Important Antimicrobials (HPCIA) στην ιατρική 

(World Health Organization, 2019b). Και σε αυτή την περίπτωση των εξαιρετικά κρίσιμων αντιβιοτικών, 

η Ελλάδα είναι πρώτη στη κατανάλωση στους ανθρώπους μεταξύ όλων των χωρών της ΕΕ σύμφωνα με 

την ίδια έκθεση (Εικόνα 8). Επιπλέον, κοιτάζοντας την μέση κατανάλωση πολυμυξινών (σταθμισμένη 
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για τον πληθυσμό), η Ελλάδα παρουσίασε στατιστικά σημαντική αύξηση κατά τη διάρκεια του 2010 και 

του 2019 μεταξύ των χωρών της ΕΕ/του ΕΟΧ. (Antimicrobial consumption in the  EU/EEA: Annual 

Epidemiological Report for 2019, 2020)  

 

 

Εικόνα 7

 

Εικόνα 7 Κατανάλωση καρβαπενεμών στους ανθρώπους εκφρασμένη ως DDD ανά 1000 κατοίκους 

ανά ημέρα κατά χώρα στην ΕΕ/ΕΟΧ - 2017 

Πηγή : European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), European Food Safety Authority (EFSA) and 

European Medicines Agency (EMA). Third joint inter-agency report on integrated analysis of consumption of 

antimicrobial agents and occurrence of antimicrobial resistance in bacteria from humans and food-producing 

animals in the EU/EEA, JIACRA III. 2016–2018. Stockholm, Parma, Amsterdam: ECDC, EFSA, EMA; 2021. Figure 9, 

page 21 
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Εικόνα 8: Κατανάλωση πολυμυξινών σε ανθρώπους, σταθμισμένα για τον πληθυσμό, ανά χώρα σε 

29 χώρες της ΕΕ /ΕΟΧ – Μόνο στον άνθρωπο το 2017 

Πηγή: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), European Food Safety Authority (EFSA) and European 

Medicines Agency (EMA). Third joint inter-agency report on integrated analysis of consumption of antimicrobial agents and 

occurrence of antimicrobial resistance in bacteria from humans and food-producing animals in the EU/EEA, JIACRA III. 2016–

2018. Stockholm, Parma, Amsterdam: ECDC, EFSA, EMA; 2021. Figure 32b, page 52 

Όσον αφορά τα ζώα παραγωγής τροφίμων, υπάρχουν περιορισμένα στοιχεία σχετικά με τη χρήση 

αντιβιοτικών, καθώς η Ελλάδα άρχισε να συμμετέχει μόνο στην Ευρωπαϊκή Επιτήρηση της Κτηνιατρικής 

Αντιμικροβιακής Κατανάλωσης (Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption - ESVAC) μόλις το 

2015. (European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), European Food Safety Authority 

(EFSA) and European Medicines Agency (EMA). Third joint inter-agency report on integrated analysis of 

consumption of antimicrobial agents and occurrence of antimicrobial resistance in bacteria from humans 

and food-producing animals in the EU/EEA,  JIACRA III. 2016–2018, 2021) Στην πιο πρόσφατη ετήσια 

έκθεση για τις πωλήσεις αντιβιοτικών στην γεωργία που δημοσιεύθηκε από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό 

Φαρμάκων (European Medicines Agency ΕΜΕΑ), σημειώθηκε συνολική αύξηση 59% στις πωλήσεις 
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(mg/PCU) στην Ελλάδα από το 2015 (57,1 mg/PCU) έως το 2018 (90,9 mg/PCU), ιδίως για τις 

τετρακυκλίνες, τις αμινογλυκοσίδες, τις pleuromutilins και τις amphenicols. Ωστόσο, δεδομένου ότι 

αυτά τα συμπεράσματα βασίζονται σε στοιχεία από τα πρώτα τέσσερα έτη συλλογής δεδομένων, θα 

πρέπει να εξεταστούν με προσοχή. [1 PCU = 1 kg διαφορετικών κατηγοριών ζώων και σφαγίων ζώων] 

  



34 
 

Κεφάλαιο 3 Οι επιπτώσεις της αντοχής και της χρήσης των 

αντιβιοτικών  

 

Οι επιπτώσεις της αντοχής 

H αντοχή των μικροοργανισμών στα αντιβιοτικά μπορεί να επηρεάσει όλους, σε οποιοδήποτε σημείο 

του πλανήτη, οποιασδήποτε ηλικίας και οποιουδήποτε κοινωνικοοικονομικού επιπέδου. Οι λοιμώξεις 

από βακτήρια ανθεκτικά στα αντιβιοτικά έχουν ως αποτέλεσμα την αυξημένη θνητότητα και 

νοσηρότητα γεγονός που έχει σημαντικό κοινωνικό και οικονομικό κόστος. (Cassini et al., 2019; 

Cosgrove, 2006; Cosgrove and Carmeli, 2003; Marlieke E. A. de Kraker et al., 2011; M. E. A. de Kraker et 

al., 2011; Stewardson et al., 2016). Οι ασθενείς με νοσοκομειακές λοιμώξεις από ανθεκτικά μικρόβια ή 

που νοσούν λόγω της κατανάλωσης τροφίμων μολυσμένων με ανθεκτικά μικρόβια έχουν μεγαλύτερη 

διάρκειας ανάρρωσης, υψηλότερη πιθανότητα ανάπτυξης σηψαιμίας και υψηλότερη πιθανότητα 

θνητότητας (Angulo et al., 2004; Rice, 2009) 

Θνητότητα και αναπηρία 

Εκτιμάται ότι 25.000 άνθρωποι πεθαίνουν κάθε χρόνο στην Ευρώπη από βακτήρια ανθεκτικά στα 

αντιβιοτικά. (European Centre for Disease Prevention and Control and European Medicines Agency, 

2009) Στις ΗΠΑ το 2005, εκτιμάται ότι 94.000 διεισδυτικές λοιμώξεις MRSA απαιτούσαν νοσηλεία και 

συσχετίστηκαν με 19.000 θανάτους. (Klevens et al., 2007) Μέχρι το 2050, εκτιμάται ότι 10 εκατομμύρια 

θάνατοι ετησίως παγκοσμίως θα οφείλονται στη μικροβιακή αντοχή, με συσσωρευτικό οικονομικό 

κόστος 100 τρισεκατομμύρια δολάρια ΗΠΑ (“Home | AMR Review,” n.d.).  

Στην έκθεση “The Independent Review on Antimicrobial Resistance” που εκπονήθηκε μετά από 

ανάθεση από την κυβέρνηση του Ηνωμένου Βασιλείου σε συνεργασία με το Wellcome Trust, ο 

οικονομολόγος O’ Neil συμπέρανε ότι αυτή τη στιγμή περίπου 700.000 θάνατοι οφείλονται κάθε χρόνο 

στη μικροβιακή αντοχή, αριθμός που θα μπορούσε να γίνει 10 εκατομμύρια θάνατοι ετησίως έως το 

έτος 2050, εάν δεν εφαρμοστούν πολιτικές για την αναχαίτηση της εξάπλωσης της AMR. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι αυτό ο αριθμός, ξεπερνά τα 8,2 εκατομμύρια θανάτους λόγω καρκίνου. Μέχρι το 2050, 

ένα άτομο θα μπορούσε να πεθαίνει κάθε τρία δευτερόλεπτα λόγω της μικροβιακής αντοχής. (O’Neill, 

2016) 
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Το 2019, η έκθεση του CDC «Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019» εκτιμά ότι 

τουλάχιστον 2,8 εκατομμύρια λοιμώξεις από ανθεκτικά μικρόβια εμφανίζονται στις Ηνωμένες 

Πολιτείες κάθε χρόνο, με αποτέλεσμα περισσότεροι από 35.000 άνθρωποι να πεθαίνουν. (Centers for 

Disease Control and Prevention (U.S.), 2019a) Ένα μοντέλο του ΟΟΣΑ εκτιμά ότι 2,4 εκατομμύρια 

άνθρωποι θα μπορούσαν να πεθάνουν στην Ευρώπη, τη Βόρεια Αμερική και την Αυστραλία μεταξύ 

2015 και 2050, εάν η μικροβιακή αντοχή ακολουθήσει την τρέχουσα πορεία της (OECD, 2018). Τα 

υψηλότερα προβλεπόμενα ποσοστά θνητότητας μεταξύ των 

χωρών του ΟΟΣΑ, με αυτό το μοντέλο θα ήταν στην Ιταλία, 

στην Ελλάδα και στην Πορτογαλία μεταξύ άλλων χωρών του 

ΟΟΣΑ, ενώ τα υψηλότερα απόλυτα νούμερα θνητότητας θα 

ήταν στις Ηνωμένες Πολιτείες, την Ιταλία και τη Γαλλία.  

Στην ΕΕ, οι πιο πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι πάνω από 

33.000 άνθρωποι πεθαίνουν κάθε χρόνο στην Ευρωπαϊκή 

Ένωση (ΕΕ) και οι θάνατοί τους οφείλονται σε λοιμώξεις από 

ανθεκτικά στα αντιβιοτικά βακτήρια (“33000 people die 

every year due to infections with antibiotic-resistant 

bacteria,” 2018; European Centre for Disease Prevention and 

Control, 2018). Στην πραγματικότητα, η επίπτωση αυτών 

των λοιμώξεων είναι συγκρίσιμο με αυτό της γρίπης, της 

φυματίωσης και του HIV/AIDS μαζί. Επιπλέον, το 75% της 

επίπτωσης των λοιμώξεων από ανθεκτικά μικρόβια, 

οφείλεται σε λοιμώξεις που σχετίζονται με την υγειονομική 

περίθαλψη (hospital acquired/associated infections - HAIs) 

που σημαίνει ότι επαρκή μέτρα πρόληψης και ελέγχου των 

λοιμώξεων, καθώς και η διαχείριση των αντιβιοτικών, θα 

μπορούσαν να είναι ο τρόπος αντιμετώπισης αυτού του 

προβλήματος σε χώρους υγειονομικής περίθαλψης. 

Μια μελέτη των Cassini και συν. (Cassini et al., 2019), που 

αποσκοπούσε στην εκτίμηση του φόρτου όλων των τύπων 

λοιμώξεων με ανθεκτικά στα αντιβιοτικά βακτήρια και εκφράζονταν σε αποδιδόμενου θανάτους και σε 

προσαρμοσμένα στην αναπηρία έτη ζωής (disability-adjusted life-years - DALYs) έδειξε ότι ο αριθμός 

Ένα DALY ισοδυναμεί με την 
απώλεια ενός έτος πλήρους 
υγείας. DALYs για μια ασθένεια ή 
μια κατάσταση υγείας είναι το 
άθροισμα των ετών ζωής που 
χάθηκαν λόγω πρόωρου θανάτου 
(Years of life lost - YLLs) και τα 
χρόνια που ζούσαν με αναπηρία 
(years lived with disability - YLDs) 
λόγω των περιπτώσεων της υπό 
εξέτασης νόσου ή κατάστασης σε 
έναν πληθυσμό. 

Επειδή η θνητότητα δεν είναι ένας 
πολύ αξιόπιστος δείκτης για την 
εκτίμηση της επίπτωσης μιας 
νόσου ή κατάστασης στον 
πληθυσμό ο  ΠΟΥ εισήγαγε τα 
DALYs. Χρησιμοποιώντας DALYs, η 
επίπτωση των ασθενειών που 
προκαλούν πρόωρο θάνατο αλλά 
μικρή αναπηρία (όπως ο πνιγμός ή 
η ιλαρά) μπορεί να συγκριθεί με 
αυτό των ασθενειών που δεν 
προκαλούν θάνατο αλλά 
προκαλούν αναπηρία (όπως ο 
καταρράκτης που προκαλεί 
τύφλωση). 

 
Πηγή: 
https://www.who.int/data/gho/indicato

r-metadata-registry/imr-details/158 
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των περιπτώσεων λοιμώξεων με ανθεκτικά στα αντιβιοτικά βακτήρια αυξήθηκε από 239.238 (95% CI: 

215.544-262.951) το 2007, σε 602.609 (524.237 - 686.497) το 2015. Ομοίως, ο διάμεσος αριθμός των 

αποδιδόμενων στην αντοχή θανάτων αυξήθηκε από 11.144 (95% CI: 9.999 - 12.407) το 2007 σε 27.249 

(95% CI: 23.544 - 31.471) το 2015.  

Τα στοιχεία που συλλέχθηκαν το 2015 έδειξαν ότι η επίπτωση της αντοχής είναι υψηλότερη στα βρέφη 

(ηλικίας <1 έτους) και στα άτομα >65 ετών, με αυξανόμενη τάση σε σύγκριση με το 2007. Όλες οι 

ηλικιακές ομάδες επηρεάζονται, αλλά μεταξύ των ενηλίκων η αυξημένη επιβάρυνση συνδέεται με τη 

γήρανση. Αυτό, στο πλαίσιο της γήρανσης του πληθυσμού στην ΕΕ / ΕΟΧ είναι σημαντικό, καθώς 

μπορεί να οδηγήσει σε αυξανόμενη επιβάρυνση με την πάροδο του χρόνου. Η επίπτωση της 

ανθεκτικής στην καρβαπενέμη Klebsiella pneumoniae αυξήθηκε περισσότερο (κατά 6,16 φορές) όσον 

αφορά τον αριθμό των λοιμώξεων και τον αριθμό των θανάτων. Η επίπτωση τόσο για τους 

αποδιδόμενους στην αντοχή θανάτους όσο και για τα DALYs ήταν υψηλότερη για την Ιταλία και την 

Ελλάδα. (Cassini et al., 2019) 

Λίγες αξιόπιστες εκτιμήσεις είναι διαθέσιμες για τις LMICs, αλλά η υψηλότερη επίπτωση των 

λοιμώξεων και η περιορισμένη πρόσβαση σε νέα αντιβιοτικά είναι λογικό ότι είναι ένας συνδυασμός 

που είναι επιβαρυντικός. Σε περιοχές με περιορισμένους πόρους, η νεογνική σήψη σε πολλές 

περιπτώσεις οφείλεται σε ανθεκτικούς μικροοργανισμούς, που είναι επίσης υπεύθυνοι και για τις 

λοιμώξεις των παιδιών άνω του έτους (Huynh et al., 2018; Investigators of the Delhi Neonatal Infection 

Study (DeNIS) collaboration, 2016; Williams et al., 2018). Στην Ινδία, εκτιμάται ότι περισσότερα από 

58.000 βρέφη πέθαναν το έτος 2013 ως αποτέλεσμα λοιμώξεων από βακτήρια ανθεκτικά στα 

αντιβιοτικά ενώ πάνω από το 40% των παγκόσμιων αντιβιοτικών παράγονται στην Ινδία (Laxminarayan 

et al., 2013) 

Οικονομικό κόστος  

Διαφορετικές μελέτες με διαφορετικές μεθοδολογίες έχουν προσπαθήσει να υπολογίσουν το 

οικονομικό κόστος της αντοχής των μικροβίων, και αν και καταλήγουν σε διαφορετικά νούμερα, 

εντούτοις είναι ξεκάθαρο πως συμφωνούν στο μέγεθος του προβλήματος. 

Σύμφωνα με την έκθεση «The Independent Review on Antimicrobial Resistance» από τον οικονομολόγο 

Jim O’Neill το συνολικό παγκόσμιο κόστος της μικροβιακής αντοχής μέχρι το έτος 2050, 

συνυπολογίζοντας και την αύξηση της θνητότητας και νοσηρότητας υπολογίζεται σε περίπου 11 

εκατομμύρια (in the absence of AMR) ή σε 444 εκατομμύρια (εάν το πρόβλημα δεν αντιμετωπιστεί). Το 
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ετήσιο κόστος για τον τομέα της υγείας στην Ευρώπη υπολογίζεται σε περίπου 1,5 δισεκατομμύρια 

ευρώ ετησίως για δαπάνες υγειονομικής περίθαλψης (άμεσες και έμμεσες) ενώ επιπλέον 

υπολογίζονται απώλειες ύψους 600 εκατ. λόγω απώλεια παραγωγικότητας. (ReAct, 2012; White, 2011). 

Η έκθεση του CDC «Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019» υπολόγισε ότι εάν δεν 

ληφθούν μέτρα, το κόστος της AMR έως το 2050 θα μπορούσε να φτάσει τα 100 τρισεκατομμύρια 

δολάρια ΗΠΑ αν λάβουμε υπόψιν μας την χαμένη παγκόσμια παραγωγή. Σημειώνεται ότι οι 

συγγραφείς πιστεύουν ότι ο αριθμός αυτός υποεκτιμάται καθώς αναπτύχθηκαν νέες αντιστάσεις κατά 

τη διάρκεια της έκθεσης που δεν ελήφθησαν υπόψη και επίσης δεν εκτίμησαν τις δευτερογενείς 

επιπτώσεις, καθώς τα αντιβιοτικά καθίστανται αναποτελεσματικά, (πχ : αυξημένος κίνδυνος λοιμώξεων 

λόγω της διενέργειας χειρουργικών επεμβάσεων χωρίς προφύλαξη). Μερικά χρόνια νωρίτερα, στις 

ΗΠΑ, το ετήσιο κόστος που σχετίζεται με την AMR υπολογίζεται να είναι $55 δις (Smith and Coast, 

2013) με την επίπτωση του να είναι μεγαλύτερη από αυτή που είχε προκαλέσει ο HIV (Roberts et al., 

2009). 

Μια έκθεση του ΟΟΣΑ, εκτιμά ότι στις 33 χώρες του ΟΟΣΑ και της ΕΕ των 28, έως και 3,5 

δισεκατομμύρια δολάρια ΗΠΑ που θα δαπανώνται κάθε χρόνο μεταξύ 2015 και 2050, λόγω της AMR. 

(OECD, 2018) 

Τέλος, μια έκθεση της Παγκόσμιας Τράπεζας (World Bank, 2017) εκτίμησε ότι έως το 2050, το ετήσιο 

παγκόσμιο ακαθάριστο εγχώριο προϊόν (ΑΕΠ) θα μπορούσε να μειωθεί κατά 1,1 % λόγω της AMR, και 

αυτό το έλλειμμα θα μπορούσε να υπερβεί το 1 τρισεκατομμύριο δολάρια ετησίως μετά το 2030. Σε 

ένα λιγότερο μετριοπαθές σενάριο, η ετήσια μείωση του ΑΕΠ θα μπορούσε να είναι 3,8 τοις εκατό με 

ετήσιο έλλειμμα 3,4 τρισεκατομμυρίων δολαρίων μέχρι το 2030. Επιπλέον, η οικονομική ανάπτυξη σε 

χώρες χαμηλού εισοδήματος θα επηρεαστεί περισσότερο από τις πλούσιες χώρες, γεγονός που θα 

αυξήσει την οικονομική ανισότητα. 

Επιπρόσθετα, πρέπει να έχουμε υπόψιν ότι η οικονομική επίπτωση στα συστήματα υγείας εκτιμάται 

ότι θα είναι ακόμα μεγαλύτερη καθώς τα δεδομένα που σχετίζονται με την θνητότητα και την 

νοσηρότητα εξαιτίας των ανθεκτικών μικροβίων επηρεάζονται από περιορισμούς που είναι εγγενείς 

στα υπάρχοντα συστήματα καταγραφής (de Kraker et al., 2011) 
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Επιπτώσεις μικροβιακής αντοχής στην Ελλάδα  

Η επίπτωση της μικροβιακής αντοχής σε DALYs είναι υψηλότερη στην Ελλάδα και την Ιταλία μεταξύ των 

χωρών της Ευρωπαϊκής Ένωσης (ΕΕ). Στην ίδια έκθεση, η Ελλάδα εμφανίζεται με την 2η υψηλότερη 

διάμεση τιμή θανάτων αποδιδόμενων στην μικροβιακή αντοχή και με 1626 θανάτους είναι μόνο 

δεύτερη από την Ιταλία. Επιπλέον η Ελλάδα μετρά περισσότερων από 400 DALYs ανά 100.000 

πληθυσμού που οφείλονται σε λοιμώξεις με ανθεκτικά στα αντιβιοτικά βακτήρια στην Ελλάδα, σε 

σύγκριση με λιγότερο από 200 DALYs/100.000 πληθυσμού στην ΕΕ / ΕΟΧ. (Cassini et al., 2019)  

Η έκθεση του ΟΟΣΑ “OECD Health Policy Studies, Stemming the Superbug Tide - Just A Few Dollars 

More” δηλώνει ότι η Ελλάδα, μαζί με την Ιταλία και την Πορτογαλία, αναμένεται να έχει τα υψηλότερα 

ποσοστά θνητότητας λόγω AMR μεταξύ άλλων χωρών του ΟΟΣΑ σε ένα μοντέλο που εκτιμά 2,4 

εκατομμύρια θανάτους στην Ευρώπη, τη Βόρεια Αμερική και την Αυστραλία μεταξύ 2015 και 2050, εάν 

η αντοχή ακολουθήσει την τρέχουσα πορεία της (OECD, 2018). 

Χρήση αντιβιοτικών και επιπτώσεις πέρα από την αντοχή 

Ο περιορισμός της χρήσης των αντιβιοτικών δεν είναι μόνο σημαντικός για την αποφυγή της ανάπτυξης 

αντοχής. Η χρήση τους έχει και τις παρακάτω συνέπειες  

Ανεπιθύμητες Ενέργειες 

Φαίνεται ότι ένα μεγάλο μέρος των επισκέψεων στα τμήματα επειγόντων περιστατικών (ΤΕΠ) 

σχετίζεται με ανεπιθύμητες ενέργειες των αντιβιοτικών και οι αλλεργικές αντιδράσεις είναι από τις πιο 

συνηθισμένες (Shehab et al., 2008). Στην έρευνα των Shehab και συν, που χρησιμοποίησε εθνικά 

αντιπροσωπευτικά δεδομένα επιτήρησης, εκτιμήθηκε ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αποδίδονται 

στα αντιβιοτικά προκάλεσαν περισσότερες από 142.000 επισκέψεις στα ΤΕΠ των ΗΠΑ ετησίως και 

σχεδόν το 80% αυτών ήταν αλλεργικές αντιδράσεις. Το συνολικό ποσοστό επισκέψεων στα ΤΕΠ για 

ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με αντιβιοτικά (10,5 επισκέψεις ΤΕΠ ανά 10.000 επισκέψεις 

συνταγογράφησης σε εξωτερική βάση) ήταν υψηλότερο από το αναμενόμενο. Συγκριτικά με άλλα 

φάρμακα «υψηλού κινδύνου» όπως η βαρφαρίνη, η ινσουλίνη και η διγοξίνη (20,6 επισκέψεις ΤΕΠ ανά 

10.000 επισκέψεις συνταγογράφησης σε εξωτερική βάση) τα αντιβιοτικά είχαν την μισή τους 

συχνότητα. Επιπλέον οι επισκέψεις για ανεπιθύμητες ενέργειες των αντιβιοτικών ήταν 3 φορές 

περισσότερες από συνολικά αυτές που ήταν για ορισμένους αντιπηκτικούς και αντιαιμοπεταλικούς 

παράγοντες (π.χ. ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη), για από του στόματος υπογλυκαιμική αγωγή (π.χ. 

μετφορμίνη) και ορισμένους άλλους θεραπευτικούς παράγοντες (π.χ. φαινυτοΐνη και λίθιο). Το 
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ποσοστό για όλες αυτές τις κατηγορίες φαρμάκων μαζί, ήταν μόλις 3,3 επισκέψεις ανά 10.000 

επισκέψεις συνταγογράφησης.  

Στα ίδια συμπεράσματα οδηγούνται οι Geller και συν μια δεκαετία αργότερα (Geller et al., 2018) 

Συγκεκριμένα, βρήκαν ότι 145.490 επισκέψεις ΤΕΠ πραγματοποιήθηκαν από ενήλικες ετησίως από το 

2011 έως το 2015 για ανεπιθύμητες ενέργειες αντιβιοτικών, με το 74.3% από αυτές να οφείλεται σε 

αλλεργική αντίδραση. Αυτό έκανε τα αντιβιοτικά την κύρια αιτία των ανεπιθύμητων ενεργειών, 

αντιπροσωπεύοντας περίπου το 14% όλων των επισκέψεων στα ΤΕΠ από ενήλικες για ανεπιθύμητες 

ενέργειες από συστηματικά χορηγούμενα φάρμακα.  

Παρόμοια εικόνα περιγράφεται και στα παιδιά. (Lovegrove et al., 2019). Περίπου 70.000 επισκέψεις 

ΤΕΠ κάθε χρόνο στις Ηνωμένες Πολιτείες πραγματοποιούνται λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών των 

αντιβιοτικών. Σχεδόν οι μισές επισκέψεις σε ΤΕΠ για ανεπιθύμητες ενέργειες από συστηματική 

φαρμακευτική αγωγή μεταξύ παιδιών όλων των ηλικιών οφείλονται στα αντιβιοτικά. Στα μικρότερα 

παιδιά (ηλικίας ≤2 ετών) αποτελούν ακόμα μεγαλύτερο ποσοστό καθώς στα αντιβιοτικά οφείλονται τα 

2/3 όλων των επισκέψεων ΤΕΠ για όλες τις ανεπιθύμητες ενέργειες σε αυτές τις ηλικίες. 

Λοίμωξη από Clostridioides difficile 

H λοίμωξη από Clostridium difficile είναι μια άλλη πιθανή συνέπεια της χρήσης αντιβιοτικών. Σε μια 

μεγάλη μελέτη επιτήρησης, το 71% των περιπτώσεων λοίμωξης Clostridium difficile ήταν σε παιδιά της 

κοινότητας και γενικά αναπτύχθηκαν μετά την έκθεση σε αντιβιοτικά που συνταγογραφήθηκαν κατά τη 

διάρκεια επισκέψεων σε εξωτερική βάση για μέση ωτίτιδα, ρινοκολπίτιδες ή οξείες λοιμώξεις του 

αναπνευστικού συστήματος (Wendt et al., 2014) 

Μικροβίωμα 

Δεδομένου ότι είναι γνωστή η επίπτωση των αντιβιοτικών στην χλωρίδα του εντέρου, υπάρχει 

ενδιαφέρον για την επίδραση της έκθεσης των αντιβιοτικών στο εντερικό μικροβίωμα. Τα δεδομένα 

φαίνεται να υποστηρίζουν την δυνατότητα για την προώθηση της εντερικής δυσβίωσης και των 

πιθανών επιπτώσεων στην ανάπτυξη καταστάσεων όπως η νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα, η 

φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, το άσθμα και ο διαβήτης, ειδικά δε όταν η έκθεση στα αντιβιοτικά 

είναι συχνή και εμφανίζεται νωρίς στη ζωή (Horton et al., 2016; Molodecky and Kaplan, 2010; Vangay et 

al., 2015). 
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Κεφάλαιο 4 Αντιμετώπιση του προβλήματος.  

 

Παγκόσμια κινητοποίηση 

Από το 1998 στις Ευρωπαϊκές χώρες, η μικροβιακή αντοχή παρακολουθείται σε επιλεγμένα βακτήρια 

στον άνθρωπο μέσω του Ευρωπαϊκού Συστήματος Επιτήρησης της Μικροβιακής Αντοχής (European 

Antimicrobial Resistance Surveillance System- EARSS). Χρηματοδοτούμενο από την Ευρωπαϊκή 

Επιτροπή, το EARSS είναι ένα διεθνές δίκτυο εθνικών συστημάτων επιτήρησης που προορίζεται για τη 

συλλογή συγκρίσιμων και αξιόπιστων δεδομένων αντοχής. Σκοπός του EARSS είναι να τεκμηριώνει τις 

διακυμάνσεις της μικροβιακής αντοχής με την πάροδο του χρόνου και του τόπου και να παρέχει τη 

βάση και να αξιολογεί την αποτελεσματικότητα των προγραμμάτων πρόληψης και των αποφάσεων 

πολιτικής. (Bronzwaer et al., 1999) 

Το 2013, το CDC δημοσίευσε το «Antibiotic Resistance Threats» τις απειλές αντοχής στα αντιβιοτικά 

στις Ηνωμένες Πολιτείες μια πρώτη απεικόνιση της επίπτωσης που έχουν και της απειλής που 

αποτελούν τα βασικά ανθεκτικά στα αντιβιοτικά βακτήρια και μύκητες. Οι συντηρητικές εκτιμήσεις της 

έκθεσης έδειξαν ότι τουλάχιστον 2 εκατομμύρια άνθρωποι μολύνονταν από ανθεκτικά στα αντιβιοτικά 

μικρόβια κάθε χρόνο στις Ηνωμένες Πολιτείες και τουλάχιστον 23.000 θάνατοι οφείλονταν σε αυτά 

(Centers for Disease Control and Prevention (U.S.), 2019b) 

 Το 2014, ο πρόεδρος Ομπάμα των ΗΠΑ εξέδωσε εκτελεστικό διάταγμα για την καταπολέμηση των 

ανθεκτικών στα αντιβιοτικά βακτηρίων, το οποίο κήρυξε το ζήτημα προτεραιότητα εθνικής ασφάλειας 

και ανέθεσε σε μια ειδική ομάδα να καταρτίσει ένα πενταετές εθνικό σχέδιο δράσης για την 

καταπολέμηση της μικροβιακής αντοχής. Επιπλέον, η Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων εξέδωσε την 

οδηγία Veterinary Feed Directive Final Rule το 2015, που περιορίζει αυστηρά τη χρήση αντιβιοτικών σε 

ζώα (FDA των ΗΠΑ). (Ekakoro et al., 2019; Medicine, 2021) 

Το 2014, το Wellcome Trust και το υπουργείο υγείας του Ηνωμένου Βασιλείου (UK Department of 

Health) χρηματοδοτούν μια ανάλυση του παγκόσμιου προβλήματος της αυξανόμενης αντοχής στα 

αντιβιοτικά και την αναζήτηση πιθανών λύσεων.Ο τότε πρωθυπουργός του Ηνωμένου Βασιλείου David 

Cameron ζητείαπό τον Jim O’ Neil να την φέρει εις πέρας (“Home | AMR Review,” n.d.) 

Από το 2015 υπάρχει μια σαφής κινητικότητα για την αντιμετώπιση του προβλήματος σε παγκόσμιο 

επίπεδο. Τότε, στην Παγκόσμια Συνέλευση Υγείας(World Health Assembly), οι κυβερνήσεις ενέκριναν 
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ένα παγκόσμιο σχέδιο δράσης και το 2016 ψήφισαν πολιτική διακήρυξη στη Γενική Συνέλευση των 

Ηνωμένων Εθνών. Η μικροβιακή αντοχή έχει μπει στις ημερήσιες διατάξεις των ομάδων της G7 και της 

G20 και αποτελεί βασική συνιστώσα του παγκόσμιου θεματολογίου για την ασφάλεια της υγείας 

(Global Health Security Agenda)  

Το 2017 ο ΠΟΥ εκδίδει έναν οδηγό που καθορίζει ποια είναι τα παθογόνα προτεραιότητας για την 

έρευνα και ανάπτυξη νέων αντιβιοτικών για την αντιμετώπιση της αντοχής σε αντιβιοτικά σε 

βακτηριακές λοιμώξεις (συμπεριλαμβανομένης και της φυματίωσης) (World Health Organization, 

2017b) [ Πίνακας 4 ] 

Επιπλέον τονίζεται η σημασία της ανακάλυψης νέων αντιβιοτικών για τον παιδιατρικό πληθυσμό και η 

ανάγκη για αγωγές που θα μπορούν να δίνονται από του στόματος για νοσήματα της κοινότητας με 

μεγάλη νοσηρότητα όπως ανθεκτική στα αντιβιοτικά Neisseria gonorrhoeae, Salmonella typhi και ESBL-

producing Enterobacteriaceae. 

Πίνακας 4 - Παθογόνα προτεραιότητας για την έρευνα και ανάπτυξη νέων αντιβιοτικών σύμφωνα με τον ΠΟΥ 

Προτεραιότητα Μικροοργανισμοί 

1: Κρίσιμη Acinetobacter baumannii carbapenem-resistant  

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant  

Enterobacteriaceae*, carbapenem-resistant, 3 rd generation cephalosporin-resistant 

2: Υψηλή Enterococcus faecium, vancomycin-resistant  

Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin intermediate and resistant  

Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant  

Campylobacter, fluoroquinolone-resistant Salmonella spp., fluoroquinolone-resistant  

Neisseria gonorrhoeae, 3 rd generation cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant 

3. Μέση Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible  

Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant  

Shigella spp., fluoroquinolone-resistant 

 # Mycobacteria (και Mycobacterium tuberculosis), δεν υποβλήθηκε σε επανεξέταση για να 

συμπεριληφθεί, καθώς αποτελεί ήδη παγκόσμια προτεραιότητα για την οποία απαιτούνται 

επειγόντως καινοτόμες νέες θεραπείες 

 

* Enterobacteriaceae: Klebsiella pneumonia, Escherichia coli, Enterobacter spp., Serratia spp., 

Proteus spp., and Providencia spp, Morganella spp. 
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Παρόμοια βήματα έχουν γίνει και για τον περιορισμό της χρήσης των αντιμικροβιακών στην ζωική και 

φυτική παραγωγή  

Ανάγκη για την περιγραφή του προβλήματος  

Η αντιμετώπιση οποιουδήποτε προβλήματος προϋποθέτει την αναγνώριση και την περιγραφή του 

πρώτα. Υπάρχει ανάγκη για την παρακολούθηση της κατανάλωσης των αντιβιοτικών παγκοσμίως, ώστε 

τα δεδομένα αυτά να στηρίξουν τις προσπάθειες για την δημιουργία πολιτικών που θα περιορίσουν 

την χρήση τους, αυξάνοντας την πρόσβαση σε αυτά. (Klein et al., 2018) Σε παγκόσμιο επίπεδο, δεν 

υπάρχουν αξιόπιστες πληροφορίες επιτήρησης σχετικά με τη γεωγραφική κατανομή της μικροβιακής 

αντοχής και, ως εκ τούτου, δεν υπάρχουν αξιόπιστα δεδομένα για την αξιολόγηση της καταλογιζόμενης 

επιβάρυνσης της υγείας από αυτή. Μόλις πρόσφατα προτάθηκε να συμπεριληφθούν δεδομένα 

θνητότητας και νοσηρότητας που σχετίζονται με τη μικροβιακή προστασία στην ετήσια μελέτη για την 

παγκόσμια επίπτωση των ασθενειών (Global Burden of Disease Study) (Hay et al., 2018). 

Πρόσφατη δημοσίευση του ομίλου της Παγκόσμιας Τράπεζας (World Bank Group) (Pulling Together to 

Beat Superbugs: Knowledge and Implementation Gaps in Addressing Antimicrobial Resistance, 2019) 

αναφέρει ότι η επιτήρηση της μικροβιακής αντοχής μπορεί να είναι προβληματική και 

κατακερματισμένη ειδικά στις LMIC και προτείνει τη βελτίωση της παγκόσμιας επιτήρησης της χρήσης 

και της αντοχής σε μικροβιακά. 

Ανακάλυψη νέων αντιβιοτικών και σχετικά προβλήματα 

Στην ανασκόπηση της Αμερικάνικης Εταιρίας Λοιμώξεων (Infectious Diseases Society of America – IDSA) 

του 2011 για την αντοχή των μικροοργανισμών στα αντιβιοτικά(Infectious Diseases Society of America 

(IDSA), 2011) γίνεται αναφορά στην ελάττωση του αριθμού των αντιβιοτικών που λάμβαναν έγκριση 

από τον Εθνικό οργανισμό φαρμάκων των ΗΠΑ(FDA). Η αναπαράσταση φαίνεται στο παρακάτω σχήμα. 

Είναι χαρακτηριστική η σταδιακή ελάττωση των αντιβιοτικών. Αυτό οφείλεται κυρίως στο ότι οι 

φαρμακευτικές εταιρίες σταμάτησαν να ασχολούνται με την ανάπτυξη ή ανακάλυψη νέων 

αντιβιοτικών. (Projan and Shlaes, 2004; Projan, 2003; Shlaes, 2003). Οι λόγοι μπορούν να διακριθούν σε 

3 κατηγορίες: οικονομικοί, ρυθμιστικοί και επιστημονικοί.  

 



43 
 

 

Εικόνα 9 Αριθμός νέων συστημικών αντιβιοτικών που έλαβαν έγκριση από το US FDA σε κάθε πενταετή 

περίοδο μέχρι τον 3ο του 2011 

Οικονομικοί 

Τα αντιβιοτικά αποτελούν τρόπο αντιμετώπισης μιας ασθένειας που έχουν μικρή διάρκεια χορήγησης 

και καταλήγουν στην θεραπεία των ασθενειών που στοχεύουν. Αντίθετα, τα φάρμακα lifestyle (για 

παράδειγμα, για υπέρταση, χοληστερόλη) και μη (για σακχαρώδη διαβήτη, γαστροοισοφαγική 

παλινδρόμηση, αρθρίτιδα, άνοια και HIV) δεν έχουν συνήθως συγκεκριμένη διάρκεια χορήγησης ή 

χορηγούνται μακροχρόνια δίνοντας έτσι μεγαλύτερα περιθώρια για κέρδος Επιπλέον, οι τιμές των 

αντιβιοτικών συνήθως δεν είναι ανταγωνιστικές σε σύγκριση με άλλα φάρμακα όπως για παράδειγμα 

τα χημειοθεραπευτικά για τον καρκίνο. Όταν ένα νέο αντιβιοτικό βγει στην αγορά, η χορήγησή του 

περιορίζεται στην αρχή και γίνεται με φειδώ λόγω του φόβου της μικροβιακής αντοχής. Σε περίπτωση 

που αναπτυχθεί αντοχή, πάλι η εταιρία θα χάσει από τα έσοδα που ανέμενε.  

Στην εκτίμηση των πιθανών οικονομικών οφελών νέων φαρμακευτικών ουσιών χρησιμοποιείται η 

«καθαρή παρούσα αξία» (net present value - NPV). (Brogan and Mossialos, 2016) Αξιολογείται το τελικό 

κόστος και οι πωλήσεις των πιθανών νέων ουσιών, καθώς και η πιθανότητα δημιουργίας κερδών. Το 

κόστος χρόνου ή το κόστος κεφαλαίων που απαιτούνται για τη χρηματοδότηση του έργου, αφαιρείται 

επίσης από τις αποδόσεις. Σε κάθε έργο αποδίδεται μια καθαρή παρούσα αξία NPV ως αποτέλεσμα 

αυτού του περίπλοκου υπολογισμού. Χαμηλό NPV σημαίνει ότι τα κόστη είναι πολύ υψηλά ή ότι η 

πιθανότητα για να πετύχουν σημαντικές αποδόσεις είναι πολύ χαμηλές. Αντίθετα αν η NPV είναι 

υψηλή, είναι πολύ πιθανό να αποφέρουν σημαντικά κέρδη και για αυτό να προχωρήσουν στην 

υλοποίησή τους. Τα αντιβιοτικά γενικά έχουν πολύ χαμηλή NPV. Συγκεκριμένα, η μέση NPV για τα 

αντιβιοτικά είναι -50 εκατομμύρια δολάρια όταν τα φάρμακα για το μυοσκελετικό έχουν NPV 1.15 

δισεκατομμύρια δολάρια.  
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Ρυθμιστικοί 

Οι διαδικασίες που επιβάλλονται από τις ρυθμιστές αρχές για την ανάπτυξη νέων φαρμάκων και 

κυρίως αντιβιοτικών είναι αρκετά απαιτητικές. Επιστημονικές ανησυχίες και ανάγκη για στατιστική 

σημαντικότητα έχουν οδηγήσει στην απαίτηση από τις ρυθμιστικές αρχές κλινικών μελετών που είναι 

σχεδόν αδύνατο να υλοποιηθούν (Spellberg, 2014). 

Επιστημονικοί 

Όμως το πρόβλημα είναι και επιστημονικό. Δεδομένου ότι έχουν ανακαλυφθεί πάνω από 140 

αντιβιοτικά τα τελευταία 80 χρόνια αυτό σημαίνει ότι έχουμε αρχίσει να αγγίζουμε τα όρια των 

μεθοδολογιών που χρησιμοποιούμε έως τώρα. Η αναζήτηση νέων μεθοδολογιών είναι απαραίτητη 

όμως αυτή περιορίζεται τόσο από το αυξημένο κόστος και κίνδυνο για αποτυχία. Σημαντικό στην 

εξίσωση είναι και το ‘brain drain’ των ειδικών αυτού του κλάδου καθώς οι φαρμακοβιομηχανίες έχουν 

απομακρυνθεί ή και αποχωρήσει από την ανάπτυξη αντιβιοτικών (Spellberg, 2014). 

Ποια είναι η πραγματικότητα τα τελευταία 5 χρόνια;  

Μελέτη του ΠΟΥ το 2017 εκτίμησε για πρώτη φορά τα νέα αντιβακτηριακά που βρίσκονται σε 

διαδικασία ανάπτυξης, σε κάποια κλινική φάση και αναμένονται να είναι διαθέσιμα για χρήση. (World 

Health Organization, 2017c). Αν και τότε υπήρχαν περίπου 51 αντιβιοτικά (και συνδυασμοί τους) και 11 

biologicals σε κλινική φάση 1-3 φαίνεται ότι υπάρχει έλλειψη πιθανών θεραπευτικών επιλογών για 

ανθεκτικά βακτήρια και ιδίως για πολυανθεκτικά (multidrug resistant – MDR) και εξαιρετικά ανθεκτικά 

(extensively drug resistant – XDR) gram αρνητικά παθογόνα. Λαμβάνοντας υπόψιν το γεγονός ότι από 

τα αντιβιοτικά που βρίσκονται σε Φάση 1 μόνο ένα περίπου 14% λαμβάνει τελικά έγκριση διάθεσης 

στην αγορά, υπολογίζεται ότι από τα 10 προϊόντα κατά gram αρνητικών βακτηρίων, τελικά μόλις 1 με 2 

ίσως να καταφέρει να πάρει άδεια κυκλοφορίας.  

Το 2020 γίνεται επανεκτίμηση με νέα μελέτη (World Health Organization, 2021) και αν και από το 2017 

έχουν λάβει έγκριση 11 αντιβιοτικά -από τα οποία μόνο 2 αποτελούν μια καινούρια κλάση 

αντιβιοτικών- οι συγγραφείς καταλήγουν και πάλι στο συμπέρασμα ότι η διαδικασία ανάπτυξης είναι 

ανεπαρκής έναντι των παθογόνων προτεραιότητας και δεν αντιμετωπίζουν το πρόβλημα των XDR ή 

PDR Gram-αρνητικών βακτηρίων. Επιπλέον, τα ανθεκτικά στην καρβαπενέμη A. Baumannii και P. 

aeruginosa εξακολουθούν να μην αντιμετωπίζονται επαρκώς. Τέλος υπάρχει ένα κενό όσον αφορά τις 

επιλογές θεραπείας με αντιβιοτικά από το στόμα για τα ESBLs και τα CRE που θα μπορούσαν να 

επιτρέψουν τη αντιμετώπιση των ασθενών εκτός νοσοκομείων ή που θα μπορούσαν έστω να μειώσουν 

τη διάρκεια της θεραπείας στο νοσοκομείο.  
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Παράλληλα, υπάρχουν προσπάθειες για την αντιμετώπιση των βακτηρίων με μη παραδοσιακούς 

τρόπους, όπως για παράδειγμα η χρήση IgM μονοκλωνικών αντισωμάτων για λοιμώξεις από S aureus, ή 

το SER-109, ένα ζων βιοθεραπευτικό προϊόν που αποτελεί θεραπεία με βάση τα σπόρια για την 

αποτροπή της υποτροπής της CDI (σπόρια πολλαπλών ειδών του γένους Firmicute, που ελήφθησαν από 

υγιείς δότες κοπράνων). Εντούτοις, ο δυνητικός αντίκτυπος για την δημόσια υγεία και η ικανότητα 

αυτών των μη παραδοσιακών προσεγγίσεων να αντιμετωπίσουν την μικροβιακή αντοχή χρειάζεται να 

εκτιμηθεί ειδικά λόγω του ότι δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν αποκλειστικά αλλά επικουρικά σε 

υπάρχοντα παραδοσιακά αντιβιοτικά.  

Πώς θα μπορούσε να ενισχυθεί η παραγωγή νέων αντιβιοτικών  

Οποιαδήποτε παρέμβαση ή μηχανισμός που θα μπορούσε να αυξήσει την NPV των αντιβιοτικών θα 

μπορούσε να είναι υποστηρικτική ώστε οι φαρμακοβιομηχανίες να ασχοληθούν με την παραγωγή 

τους. Η αύξηση της πιθανότητας για την λήψη έγκρισης και άδειας κυκλοφορίας, ευκαιρίες 

χρηματοδότησης ή άλλα οικονομικά κίνητρα θα μπορούσαν να είναι μέτρα προς αυτή την κατεύθυνση 

αν και δεν οδηγούν σε ξεκάθαρα και αναγνωρίσιμα αποτελέσματα και έχουν επικριτές για την 

αποτελεσματικότητά τους. (Brogan and Mossialos, 2016). Διαφορετικές στρατηγικές έχουν προταθεί 

όπως για παράδειγμα στις ΗΠΑ το «The project bioshield Act” (Russell, 2007) το οποίο προσφέρει στις 

εταιρίες την υπόσχεση για μια εγγυημένη κρατική αγορά καθώς και επιχορηγήσεις για έρευνα. Ο ΠΟΥ 

προτείνει ένα μοντέλο με χορηγίες για έρευνα, ανοικτά δεδομένα, βραβεία για την επίτευξη 

συγκεκριμένων οροσήμων, κλινικές δοκιμές που θα χρηματοδοτούνται από το δημόσιο τομέα (Brogan 

and Mossialos, 2016; Kieny, 2015). Το μακροχρόνιο αποτέλεσμα οποιονδήποτε μέτρων για την 

υποστήριξη της ανακάλυψης νέων αντιβιοτικών είναι αβέβαιο ακόμα καθώς πρέπει να υπάρξει 

συντονισμός σε παγκόσμιο επίπεδο για να επιτευχθούν.  

Τα νέα αντιβιοτικά δεν είναι από μόνα τους επαρκή  

Είναι εμφανές ότι τα νέα αντιβιοτικά από μόνα τους δεν θα είναι επαρκή για να αντιμετωπιστεί η 

απειλή της μικροβιακής αντοχής (World Health Organization, 2017c). H ανάπτυξη τους οφείλει να γίνει 

παράλληλα με την ανάπτυξη δράσεων πρόληψης και ελέγχου λοιμώξεων (IPC) και την προώθηση της 

κατάλληλης χρήσης των υφιστάμενων και μελλοντικών αντιβιοτικών με συγκεκριμένες πρακτικές 

διαχείρισης τους. Η συνταγογράφηση ενός ισχυρού νέου αντιβιοτικού είναι εύκολη. Η δυσκολία 

έγκειται στο να μάθουμε πώς να μην χρησιμοποιούμε και καταχραζόμαστε τα νέα αντιβιοτικά. Αν 

θέλουμε να σπάσουμε τον κύκλο και να σταματήσουμε να επαναλαμβάνουμε τα ίδια λάθη του 
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παρελθόντος, πρέπει να μάθουμε πως να προστατέψουμε τα αντιβιοτικά  από την εύκολη και αλόγιστη 

χρήση.  

Τι είναι η Επιστασία χρήσης Αντιμικροβιακών ή Αντιβιοτικών Επιστασία ή το 

Antimicrobial Stewardship 

Μια αναζήτηση του όρου “antimicrobial stewardship” στην PubMed σήμερα (3/5/2021) δίνει πάνω από 

6400 αποτελέσματα με ολοένα και αυξανόμενο αριθμό εργασιών όσο περνούν τα χρόνια (Εικόνα 10). Η 

πρώτη εργασία στην οποία αναφέρεται ο όρος είναι το 1996 από τους McGowan JE και Jr, Gerding DN με 

τίτλο «Does antibiotic restriction prevent resistance?» (McGowan and Gerding, 1996). Σύμφωνα με τους 

συγγραφείς, η έμπνευση για τον όρο ήταν από τον όρο “steward” στην εκκλησία.  

 

 

Εικόνα 10 Αριθμός βιβλιογραφικών αναφορών στον όρο “antimicrobial stewardship” κατ’ έτος (μέχρι 

3/5/2021) 

Ουσιαστικά όμως φαίνεται ο όρος να αποκτά αναγνώριση μετά από την δημοσίευση των 

κατευθυντήριων γραμμών της the Society of Healthcare Epidemiology of America (SHEA) and IDSA joint 

committee on the prevention of antimicrobial resistance in hospitals το 1997 (Shlaes et al., 1997). Η 

εδραίωση του όρου και από την άλλη μεριά του Ατλαντικού στην Ευρώπη ξεκινά με την δημοσίευση 

των Gould και van de Meer to 1999 (Gould, 1999).  
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Ορισμός της Αντιμικροβιακής επιστασίας 

O ορισμός της αντιμικροβιακής επιστασίας φαίνεται να εξελίσσεται στο πέρασμα των χρόνων και 

γίνεται όλο και πιο συγκεκριμένος.  

To 1997, «η ουσία της καλής αντιμικροβιακής διαχείρισης» είναι όλοι οι ασθενείς να λάβουν το πιο 

αποτελεσματικό, λιγότερο τοξικό και λιγότερο δαπανηρό αντιβιοτικό για την ακριβή χρονική περίοδο 

που απαιτείται για τη θεραπεία ή την πρόληψη μιας λοίμωξης (Shlaes et al., 1997). 

To 2007, στις κατευθυντήριες οδηγίες της Infectious Diseases Society of America and the Society for 

Healthcare Epidemiology of America για την ανάπτυξη προγράμματος για την ενίσχυση τοy AS ορίζεται , 

«δραστηριότητα που περιλαμβάνει κατάλληλη επιλογή, δόση, οδό και διάρκεια αντιμικροβιακής 

θεραπείας» (Dellit et al., 2007). 

Το 2012, στην συναινετική δήλωση των the Infectious Diseases Society of America (IDSA), the Society for 

Healthcare Epidemiology of America (SHEA), and the Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS) 

ορίστηκε το AMS ως "συντονισμένες παρεμβάσεις σχεδιασμένες για τη βελτίωση και τη μέτρηση της 

χρήσης [αντιβιοτικών] παραγόντων με την προώθηση της επιλογής του βέλτιστου [αντιβιοτικού] 

θεραπευτικού σχήματος φαρμάκων, συμπεριλαμβανομένης της χορήγησης, της διάρκειας της 

θεραπείας και της οδού χορήγησης" (Fishman et al., 2012). 

To 2014 το CDC δημοσίευσε έναν οδηγό με την ονομασία «Core Elements of Hospital Antibiotic 

Stewardship Programs (Core Elements) » για να βοηθήσει τα νοσοκομεία των ΗΠΑ να εφαρμόσουν 

προγράμματα επιστασίας των αντιμικροβιακών. Αυτός ο οδηγός ενημερώθηκε πρόσφατα (The Core 

Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs, 2019). Περιγράφει δομικά και διαδικαστικά 

στοιχεία που χαρακτηρίζουν τα πετυχημένα προγράμματα. 

 

Τα οφέλη των προγραμμάτων Αντιμικροβιακής Επιστασίας 

Υπάρχουν πλέον αρκετά δεδομένα που υποστηρίζουν τα πολλαπλά οφέλη που έχουν τα προγράμματα 

Αντιμικροβιακής Επιστασίας (ASP) στην χρήση των αντιμικροβιακών, την μείωση της διάρκειας 

νοσηλείας, του κόστους νοσηλείας και στην υποστροφή της αντοχής των μικροβίων στα αντιβιοτικά. Τα 

προγράμματα ASP είναι αποτελεσματικά στην αύξηση της συμμόρφωσης με την πολιτική για τα 

αντιβιοτικά και στη μείωση της διάρκειας της αντιβιοτικής θεραπείας.. (Davey et al., 2017).  

Η πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση υψηλής ποιότητας της Karanika και συν (Karanika et al., 2016), 
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καταλήγει στο συμπέρασμα ότι τα ASPs που εφαρμόζονται στα νοσοκομεία έχουν ως αποτέλεσμα 

σημαντικές μειώσεις στην κατανάλωση αντιμικροβιακών ουσιών και στο κόστος, ενώ υπήρξε βελτίωση 

στον αριθμό των λοιμώξεων που οφείλονται σε ειδικά αντιμικροβιακά παθογόνα MRSA, imipenem-

resistant P. aeruginosa, and ESBL-Klebsiella spp και η συνολική διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο 

ελαττώθηκε. Συγκεκριμένα, η συγκεντρωτική ποσοστιαία μεταβολή (pool percentage change) της 

κατανάλωσης αντιμικροβιακών ουσιών μετά την εφαρμογή του ASP ήταν 19.1% (95% CI [-30.1 με -7.5]. 

Οι μελέτες που είχαν γίνει στις ΗΠΑ και την Ευρώπη ανέφεραν την υψηλότερη συγκεντρωτική μείωση 

(pooled decrease) της αντιμικροβιακής κατανάλωσης μετά την εφαρμογή του ASP (-19.9% [95% CI -27.7 

με -12.1] και -20.9% [95% CI -30.5 σε -15,], αντίστοιχα), ενώ οι μελέτες στην Ασία -16% (95% CI -36.5 με 

-5.3]). Τέλος η μία μελέτη που είχε γίνει στην Νότια Αμερική ανέφερε μείωση -35.9% (95% CI -53.8 με -

17.9) και η μία στην Νότιο Αφρική -19.6% (95% CI= -38.5 με -0.8). Επιπλέον, εξετάζοντας συγκεκριμένες 

κατηγορίες αντιβιοτικών ευρέος φάσματος, η κατανάλωση καρβαπενέμων και γλυκοπεπτιδίων 

μειώθηκε επίσης κατά 18,5% [95% CI 32 με 5,0] και 14,7% [95% CI 27,7 με 1,7], αντίστοιχα), αλλά η 

μείωση αυτή ήταν σημαντική μόνο όταν αυτού του τύπου τα αντιβιοτικά δεν ήταν υπό περιορισμού ή 

υπό καθεστώς προέγκρισης πριν από την έναρξη της ASP. Η συνέπεια της αντιμικροβιακής θεραπείας 

με ASP ή εθνικές κατευθυντήριες γραμμές αυξήθηκε μετά την εφαρμογή του ASP. 

Το είδος του τμήματος επηρεάζει και το μέγεθος του αποτελέσματος που επιτυγχάνεται. Συγκεκριμένα, 

σε παθολογικές κλινικές η μείωση της χρήσης των αντιμικροβιακών ήταν στο 12.1% (95% CI 19,9 με 

4,3%,) ενώ στις περιπτώσεις που τα προγράμματα είχαν εφαρμοστεί σε ΜΕΘ η μείωση έφτασε το 

39,5% (95% CI 72,5 με 6,4) και αυτή η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική. Όσον αφορά την θνητότητα 

μετά την εφαρμογή προγραμμάτων ASP δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική μεταβολή ούτε όταν 

εξετάστηκε η ολική θνητότητα ούτε η θνητότητα που σχετίζεται με λοίμωξη εντός 30 ημερών (infection-

related 30-day mortality). Τέλος, σε σχέση με την διάρκεια της νοσηλείας (Length of Stay – LOS) η μέση 

διάρκεια νοσηλείας ελαττώθηκε κατά 8,9% (95% CI 12,8 - 5). Πάντως, στις ΜΕΘ δεν φάνηκε να 

ελαττώθηκε σημαντικά η διάρκεια της νοσηλείας.  

Αξιολογώντας την επίδραση στον επιπολασμό ανθεκτικών στελεχών στις λοιμώξεις, οι λοιμώξεις 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) ήταν σημαντικά χαμηλότερες μετά την εφαρμογή 

του προγράμματος επιστασίας και το ίδιο σημειώθηκε για τις imipenem-ανθεκτικές Pseudomonas 

aeruginosa, (ESBL)-Klebsiella spp. με βάση πέντε μελέτες αλλά όχι για τις λοιμώξεις από ESBL-

Escherichia coli. Το ποσοστό λοίμωξης από C. difficile δεν άλλαξε σημαντικά, αλλά αυτό το εύρημα 

βασίστηκε σε τρεις μελέτες και η εκτιμώμενη προκατάληψη δημοσίευσης (Publication bias) ήταν 
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σημαντική. 

Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρονται και στην μελέτη των Baur και συν (Baur et al., 2017) που έδειξε 

ότι τα προγράμματα επιστασίας της χρήσης αντιβιοτικών μείωσαν τη συχνότητα εμφάνισης λοιμώξεων 

και αποικισμού με πολυανθεκτικά αρνητικά κατά Gram βακτήρια, gram αρνητικά βακτήρια που 

παράγουν β-λακταμάση και Methicillin Resistant Staphylococcus aureus(MRSA), καθώς και τη 

συχνότητα εμφάνισης λοιμώξεων C difficile. Είναι αξιοσημείωτο δε, ότι τα προγράμματα αυτά ήταν 

ακόμα πιο αποτελεσματικά όταν κατά την εφαρμογή τους συνδυάζονταν με τα μέτρα ελέγχου των 

λοιμώξεων και ιδίως τις παρεμβάσεις υγιεινής των χεριών. (Baur et al., 2017) Η βελτίωση στις εκβάσεις 

στην μικροβιακή αντοχή που καταγράφεται στο αντιβιόγραμμα του νοσοκομείου ή του τμήματος ή και 

στην μικροβιακή αντοχή σε επίπεδο πληθυσμού επιβεβαιώνεται και από πιο παλιές μελέτες (Wagner et 

al., 2014). 

Μια συστηματική ανασκόπηση 146 μελετών ανέφερε ότι τα προγράμματα ASP σχετίζονται με μείωση 

της διάρκειας παραμονής (LOS) κατά 85% και των δαπανών για αντιβιοτικά κατά 92%. Η μέση 

εξοικονόμηση κόστους που αναφέρθηκε στις μελέτες που διεξήχθησαν στις ΗΠΑ ήταν 732 δολάρια ανά 

ασθενή και παρόμοιες τάσεις παρουσιάστηκαν στις ευρωπαϊκές μελέτες. Ο βασικός μοχλός 

εξοικονόμησης κόστους ήταν η μείωση του LOS (Nathwani et al., 2019). 

Ακόμα και στο ιδιαίτερο περιβάλλον ιδρυμάτων μακροχρόνιας φροντίδας ασθενών, οι επιπτώσεις των 

προγραμμάτων επιστασίας της χρήσης αντιμικροβιακών είναι θετικές. Συγκεκριμένα, η συστηματική 

ανασκόπηση των Wu και συν. (Wu et al., 2019) ανέδειξε ότι οι στρατηγικές που χρησιμοποιούνται σε 

προγράμματα επιστασίας τη χρήσης των αντιμικροβιακών ουσιών, όπως κυρίως εκπαιδευτικό υλικό, 

εκπαιδευτικές συναντήσεις και εφαρμογή κατευθυντήριων γραμμών, συσχετίστηκαν με μείωση κατά 

14% της συνολικής χρήσης αντιμικροβιακών ουσιών. Επιπλέον, σε προγράμματα για εξωτερικούς 

ασθενείς με εκπαίδευση επικοινωνιακών δεξιοτήτων υπήρξαν μειώσεις στη χρήση αντιμικροβιακών 

ουσιών, ενώ το κόστος φαρμακευτικής αγωγής ήταν γενικά χαμηλότερο μετά τις παρεμβάσεις 

(Drekonja et al., 2015). 

Ακόμα και σε αφρικανικές χώρες, τα προγράμματα επιστασίας της χρήσης των αντιμικροβιακών 

φάνηκε να έχουν θετική επίδραση και να οδηγούν σε αυξημένη συμμόρφωση με τις κατευθυντήριες 

οδηγίες, ελάττωση της χρήσης των αντιβιοτικών και με εξοικονόμηση οικονομικών πόρων(Akpan et al., 

2020). 

Καταλυτικό και ενισχυτικό παράγοντα αποτελούν οι επιπλέον παρεμβάσεις σε πρακτικές της πρόληψης 
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και του ελέγχου των λοιμώξεων. Ειδικά αυτές που περιλαμβάνουν την επιτήρηση (surveillance) τον 

έλεγχο και την παροχή σχολίων (feedback) είχαν την μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα στην μείωση των 

νοσοκομειακών λοιμώξεων σε χώρες υψηλού και ανώτερου μέσου εισοδήματος (Price et al., 2018). 

Τέλος, Τα προγράμματα επιστασίας αντιβιοτικών (ASP) βελτιώνουν την ασφάλεια των ασθενών 

μειώνοντας την κατανάλωση αντιβιοτικών, τις παρενέργειες που σχετίζονται με τα φάρμακα και 

βοηθούν στην καταπολέμηση της αντοχής στα αντιβιοτικά (Karanika et al., 2016). 

Υπάρχουν αρνητικά στα προγράμματα επιστασίας της χρήσης αντιβιοτικών;  

Μια συστηματική ανασκόπηση έθεσε τον προβληματισμό ότι οι περιοριστικές παρεμβάσεις ενός 

προγράμματος διαχείρισης αντιμικροβιακών ουσιών μπορεί να οδηγήσουν σε καθυστέρηση της 

θεραπείας και να δημιουργήσει προβλήματα στην συνεργασία στο νοσοκομείο, λόγω της διαταραχής 

της επικοινωνίας και της εμπιστοσύνης μεταξύ λοιμωξιολόγων και των κλινικών γιατρών, ωστόσο τα 

στοιχεία είναι χαμηλής ποιότητας (Davey et al., 2017). 
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Κεφάλαιο 5 - Στρατηγικές Αντιμικροβιακής επιστασίας 

Γενικότερα, υπάρχουν πολλές παρεμβάσεις που μπορούν να συμπεριλαμβάνονται σε ένα πρόγραμμα 

επιστασίας αντιμικροβιακών ουσιών. Οι σημαντικότερες αναλύονται σε πρακτικό οδηγό που 

δημοσιεύθηκε από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (World Health Organization. Regional Office for 

Europe, 2021) και περιγράφονται εν συντομία παρακάτω με προσθήκη μερικών επιπλέον σημαντικών 

πρακτικών όπως αναγνωρίστηκαν από την βιβλιογραφία. Μπορούν να χωριστούν σε δύο ομάδες, τις 

παρεμβάσεις που αφορούν πριν ή κατά τη στιγμή της συνταγογράφησης και αυτές που συμβαίνουν 

μετά την συνταγογράφηση: 

Παρεμβάσεις πριν ή κατά τη στιγμή της συνταγογράφησης 

1. Εκπαίδευση κλινικών ιατρών: εκπαίδευση κλινικών ιατρών σχετικά με νέες θεραπείες, 

βέλτιστα διαγνωστικά εργαλεία, στρατηγικές και σωστές συμπεριφορές συνταγογράφησης. 

2. Εκπαίδευση των ασθενών και του γενικού πληθυσμού: η εκπαίδευση των ασθενών και του 

γενικού πληθυσμού σχετικά με την σωστή χρήση, αποθήκευση και απόρριψη των 

αντιμικροβιακών  

3. Κατευθυντήριες οδηγίες των νοσοκομείων για τη διαχείριση κοινών λοιμώξεων: 

κατευθυντήριες οδηγίες ή αλγόριθμοι ειδικοί για ένα συγκεκριμένο ίδρυμα, οι οποίοι μπορούν 

να προσαρμοστούν από εθνικές ή διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες ώστε να αντικατοπτρίζουν 

την τοπική επιδημιολογία, την πρόσβαση σε διαγνωστικές εξετάσεις και τη διαθεσιμότητα 

φαρμάκων στο συγκεκριμένο περιβάλλον 

4. Σωρευτικά αντιβιογράμματα (cumulative antibiograms): περιγράφουν το ποσοστό 

απομονωθέντων στελεχών ενός συγκεκριμένου μικροοργανισμού που παραμένει ευαίσθητο 

στα προτεινόμενα αντιβιοτικά με βάση δοκιμές ευαισθησίας in vitro. Είναι χρήσιμα για την 

καθοδήγηση της εμπειρικής αντιμικροβιακής θεραπείας. 

5. Περιορισμοί συνταγογράφησης / Προέγκριση συγκεκριμένων αντιμικροβιακών ουσιών: οι 

κλινικοί ιατροί λαμβάνουν έγκριση για τη χορήγηση συγκεκριμένων αντιμικροβιακών ουσιών 

πριν δοθεί το αντιβιοτικό από το φαρμακείο. Η έγκριση μπορεί να χορηγείται από μέλη της 

ομάδας διαχείρισης αντιμικροβιακών ουσιών, φαρμακοποιούς ή λοιμωξιολόγους, 

συμπεριλαμβανομένων και των εκπαιδευομένων. Η χρήση περιορισμένων αντιμικροβιακών 

ουσιών μπορεί να περιορίζεται σε ορισμένες ενδείξεις, συνταγογράφους, υπηρεσίες, 

πληθυσμούς ασθενών ή συνδυασμό αυτών. (Davey et al., 2017; Shen et al., 2017) 
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6. Αποχαρακτηρίζοντας τις ψευδείς αλλεργίες σε αντιβιοτικά: περιλαμβάνει ειδική λήψη 

ιστορικού για αλλεργίες στα αντιβιοτικά, με ή χωρίς ειδικές δερματικές δοκιμασίες, 

προκειμένου να αποχαρακτηριστούν οι ψευδείς αλλεργίες στα αντιβιοτικά από το ιατρικό 

ιστορικό των ασθενών. Αυτό, διασφαλίζει ότι δεν λαμβάνουν αντιμικροβιακές ουσίες με 

υπερβολικά ευρύ φάσμα ή θεραπείες δεύτερης γραμμής που στην πραγματικότητα δεν είναι 

απαραίτητες. 

 

Παρεμβάσεις μετά από την συνταγογράφηση 

1. Προοπτικός έλεγχος και σχολιασμός (prospective audit and feedback): ανασκόπηση της 

χρήσης αντιμικροβιακών ουσιών σε μεμονωμένους ασθενείς και συστάσεις σε πραγματικό 

χρόνο στους θεράποντες γιατρούς για τη βελτιστοποίηση της θεραπείας 

2. Αυτόματες επαναξιολογήσεις της συνταγογράφησης των αντιβιοτικών από τους θεράποντες 

ιατρούς (αυτόματα χρονικά timeout αντιβιοτικών): υπενθυμίσεις ή συζητήσεις που 

προτρέπουν τους κλινικούς γιατρούς να επανεκτιμήσουν μια χρήση αντιβιοτικών.  

3. Αυτόματες εντολές διακοπής: εφαρμόζονται αυτόματα ημερομηνίες διακοπής για συνταγές 

αντιμικροβιακών όταν δεν καθορίζεται η διάρκεια της θεραπείας. Μπορούν να αφορούν σε 

συγκεκριμένες κατηγορίες αντιμικροβιακών ουσιών, οδούς χορήγησης ή/και ενδείξεις (Davey 

et al., 2017; Guglielmo et al., 2005; Tolia et al., 2017). 

4. Βελτιστοποίηση αντιβιοτικής δόσης: προσοχή στα ατομικά χαρακτηριστικά του ασθενούς που 

μπορεί να επηρεάσουν την κατάλληλη δόση, το διάστημα και την οδό χορήγησης ενός 

αντιβιοτικού που χρησιμοποιείται σε ένα δεδομένο περιβάλλον. 

5. Διάρκεια αντιβιοτικού: επιλογή της κατάλληλης διάρκειας της αντιμικροβιακής θεραπείας. 

6. Αποκλιμάκωση της θεραπείας: τα αρχικά εμπειρικά αντιβιοτικά σταματούν ή μειώνονται σε 

αριθμό ή/και περιορίζονται στο φάσμα, με βάση τα αποτελέσματα της μικροβιολογίας (Schuts 

et al., 2016) 

7. Παρακολούθηση θεραπευτικών φαρμάκων: μέτρηση των επιπέδων φαρμάκων στο αίμα 

(Schuts et al., 2016) 

8. Μετάβαση από ενδοφλέβια σε από του στόματος θεραπεία (Schuts et al., 2016) 
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Κατευθυντήριες οδηγίες  

Η ανάπτυξη και εφαρμογή κατευθυντήριων γραμμών των νοσοκομείων για τη διάγνωση και τη 

θεραπεία κοινών λοιμώξεων αποτελεί βασική λειτουργία των προγραμμάτων επιστασίας. Οι 

κατευθυντήριες γραμμές παρέχουν τεκμηριωμένες και τυποποιημένες συστάσεις για την διάγνωση και 

την θεραπεία με βάση τα τοπικά επιδημιολογικά δεδομένα και ταυτόχρονα προωθούν την λελογισμένη 

χρήση των αντιβιοτικών. Για παράδειγμα, μπορούν να αναπτυχθούν οδηγίες για την αντιμετώπιση της 

πνευμονίας της κοινότητας, για λοιμώξεις του ουροποιητικού συστήματος, πνευμονία που σχετίζεται 

με την χρήση του αναπνευστήρα στα νοσοκομεία, λοιμώξεις του δέρματος και των μαλακών μορίων, 

ενδοκοιλιακές λοιμώξεις και τέλος για την αντιμετώπιση της νεογνικής και παιδιατρικής σήψης. Αυτές 

οι ενδείξεις αντιπροσωπεύουν το μεγαλύτερο μέρος της χρήσης αντιβιοτικών στα περισσότερα 

νοσοκομεία. (Magill et al., 2014) Πανευρωπαϊκά, φαίνεται να υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες στα 

νοσοκομεία για τις κοινές παιδιατρικές λοιμώξεις. (Kopsidas et al., 2020; Spyridis et al., 2016)  

Η ανάπτυξη των κατευθυντήριων οδηγιών μπορεί να ακολουθήσει στον σχεδιασμό τους τις 4 στιγμές 

της λήψης αποφάσεων για τα αντιβιοτικά (Tamma et al., 2019). [Πίνακας 5] 

Πίνακας 5 Οι 4 στιγμές αποφάσεων για τα αντιβιοτικά: 

 4 στιγμές αποφάσεων για τα αντιβιοτικά 

Στιγμή 1 

Απαιτείται η χορήγηση αντιβιοτικών; Υπάρχει λοίμωξη; 

Εκτίμηση του δυνητικού οφέλους από την έναρξη αντιβιοτικής 

θεραπείας έναντι της βλάβης που μπορεί να προκαλέσει  

Στιγμή 2 

Ελήφθησαν οι απαραίτητες καλλιέργειες πριν από την έναρξη της 

θεραπείας; 

Ποιά είναι η κατάλληλη εμπειρική θεραπεία; 

Στιγμή 3 

>1 μέρα πέρασε.  

Μπορώ να σταματήσω την αντιβιοτική αγωγή;  

Μπορώ να περιορίσω την αντιβιοτική αγωγή;  

Αλλαγή από ενδοφλέβια σε από του στόματος; 

Στιγμή 4 Κατάλληλη διάρκεια θεραπείας; 
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Άρα, οι κατευθυντήριες γραμμές μπορούν να περιλαμβάνουν οδηγίες για (1) τα κατάλληλα κλινικά 

κριτήρια που θα οδηγήσουν στην τεκμηρίωση των βακτηριακών λοιμώξεων, και τις διαγνωστικές 

εξετάσεις που μπορεί να χρειαστούν (και απεικονιστικών), οδηγίες για την ειδική εμπειρική και 

στοχευμένη θεραπεία (συμπεριλαμβανομένης της οδού χορήγησης, του δοσολογικού σχήματος και 

εναλλακτικές επιλογές για περιπτώσεις αλλεργιών), για την μετατροπή της αγωγής από ενδοφλέβια σε 

από του στόματος, και για τις κατάλληλες διάρκειες θεραπείας. Οι κατευθυντήριες γραμμές πρέπει να 

είναι διαθέσιμες σε όλους και να λαμβάνονται τα κατάλληλα μέτρα ώστε να είναι εύκολη η πρόσβαση 

σε αυτές καθώς αυτό θα αυξήσει την πιθανότητα οι γιατροί τις χρησιμοποιήσουν. Απαραίτητο είναι να 

επικαιροποιούνται τακτικά με τα νεότερα δεδομένα από την διεθνή βιβλιογραφία  

Προηγούμενη έγκριση έναντι προοπτικού ελέγχου με σχολιασμό 

Μετά την θέσπιση των κατευθυντήριων οδηγιών το επόμενο βήμα είναι η εφαρμογή τους. Η 

προσέγγιση στην εφαρμογή και στις παρεμβάσεις θα πρέπει να γίνεται με βάση τους διαθέσιμους 

πόρους. Άμεσες, πρόσωπο-με-πρόσωπο τακτικές με προσωπική αλληλεπίδραση όπως είναι η 

"διαχείριση χειραψίας" (“handshake approach”) ενθαρρύνουν μια συνεργατική σχέση μεταξύ της 

ομάδας διαχείρισης και των κλινικών γιατρών, αλλά ταυτόχρονα, μπορούν να επιβαρύνουν πάρα πολύ 

το έργο τους. Εναλλακτικά, οι τηλεφωνικές κλήσεις ή οι σημειώσεις στον ιατρικό φάκελο μπορούν να 

διαδραματίσουν σημαντικό ρόλο στην προώθηση της λελογισμένης χρήσης αντιβιοτικών αν και δεν θα 

υποκαταστήσουν ποτέ τις άμεσες προσωπικές σχέσεις, μπορεί να είναι πιο εφικτές για πολλά 

προγράμματα.  

Δυο μέθοδοι που έχουν χρησιμοποιηθεί με επιτυχία είναι της προ-έγκρισης και του προοπτικού 

ελέγχου με σχολιασμό μετά την συνταγογράφηση (Barlam et al., 2016). 

Η προ-έγκριση συνίσταται συνήθως σε μια τηλεφωνική κλήση στην ομάδα διαχείρισης (λοιμωξιολόγοι) 

για επιλεγμένα αντιμικροβιακά που δικαιολογούν τη χρήση του φαρμάκου πριν διανεμηθεί από το 

φαρμακείο. Αυτή η προσέγγιση μπορεί να μειώσει την περιττή έναρξη αντιβιοτικών, να 

βελτιστοποιήσει την επιλογή εμπειρικών αντιβιοτικών, να παράσχει πληροφορίες σχετικά με τις 

βέλτιστες τεχνικές καλλιέργειας και να ενθαρρύνει την συζήτηση για τις λοιμώξεις όταν είναι 

απαραίτητο. Τα μειονεκτήματα αυτής της προσέγγισης περιλαμβάνουν: η επικέντρωση σε 

συγκεκριμένα μόνο αντιμικροβιακά, η πιθανότητα να διαταραχθεί η ομαλή ροή των εργασιών των 

κλινικών ιατρών, η πιθανή καθυστέρηση στην χορήγηση αντιβιοτικών σε περιπτώσεις σήψη και την 
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αδυναμία αντιμετώπισης της κατάχρησης αντιβιοτικών, όπως ενδοφλέβια έως από του στόματος 

μετατροπή ή διάρκεια της θεραπείας. Ο προοπτικός έλεγχος με σχολιασμό (prospective audit with 

feedback)  γίνεται γενικά 48 έως 72 ώρες μετά την έναρξη των αντιβιοτικών, όταν υπάρχουν 

περισσότερα κλινικά δεδομένα για να γίνουν συστάσεις. Τα πλεονεκτήματα αυτής της προσέγγισης 

περιλαμβάνουν: μεγαλύτερη ευελιξία στο χρονοδιάγραμμα των παρεμβάσεων και την ικανότητα 

λήψης στοχευμένων θεραπευτικών αποφάσεων. Ένας σημαντικός περιορισμός με αυτή την προσέγγιση 

είναι ότι οι συστάσεις είναι γενικά προαιρετικές επειδή τα περισσότερα προγράμματα διαχείρισης δεν 

είναι σε θέση να επιβάλουν την υποχρεωτική διακοπή των αντιβιοτικών. Επιπλέον,  ο προοπτικός 

έλεγχος μετά από σχολιασμό γενικά δεν επηρεάζει τις πρώτες 2 έως 3 ημέρες αντιβιοτικής θεραπείας, 

οι οποίες συχνά αποτελούν μεγάλο μέρος της ενδονοσοκομειακής χρήσης αντιβιοτικών. Μια υβριδική 

προσέγγιση, συμπεριλαμβανομένου ενός στοιχείου προ-έγκρισης και της επανεξέτασης μετά την 

έγκριση, είναι συχνά η πιο αποτελεσματική.  

Ειδικότερα για το νοσοκομειακό περιβάλλον 

Σύμφωνα με το «The Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship Programs, 2019», τα βασικά 

χαρακτηριστικά για την δημιουργία ενός προγράμματος επιστασίας σε νοσοκομειακό περιβάλλον είναι 

αυτά που φαίνονται στον   
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Πίνακας 6  
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Πίνακας 6 Τα βασικά χαρακτηριστικά για την δημιουργία ενός προγράμματος επιαστασίας σε 

νοσοκομειακό περιβάλλον 

Η δέσμευση της ηγεσίας των 

νοσοκομείων 

Να διαθέσει τους απαραίτητους ανθρώπινους, οικονομικούς πόρους και 

τεχνολογική υποδομή 

Λογοδοσία Να καθοριστεί ένας ηγέτης ή κάποιοι συν-ηγέτες, όπως ένας γιατρός και 

φαρμακοποιός, υπεύθυνο για τη διαχείριση του προγράμματος και τα 

αποτελέσματα.  

Φαρμακευτική 

Εμπειρογνωμοσύνη 

Διορίστε έναν φαρμακοποιό, ιδανικά ως συν-ηγέτη του προγράμματος 

διαχείρισης, για να βοηθήσει να ηγηθεί των προσπαθειών εφαρμογής για 

τη βελτίωση της χρήσης αντιβιοτικών. 

Δράση Εφαρμογή παρεμβάσεων, όπως ο προοπτικός έλεγχος με σχολιασμό 

(Prospective audit and feedback) ή η προέγκριση (pre-authorization), για τη 

βελτίωση της χρήσης αντιβιοτικών.  

Παρακολούθηση Παρακολούθηση της συνταγογράφησης αντιβιοτικών, των επιπτώσεων 

των παρεμβάσεων και άλλων σημαντικών αποτελεσμάτων, όπως οι 

λοιμώξεις C. difficile και οι αντοχές των μικροβίων 

Η υποβολή εκθέσεων Να γίνονται τακτικά αναφορές με πληροφορίες σχετικά με τη χρήση 

αντιβιοτικών και την αντοχή, στους ιατρούς, φαρμακοποιούς, νοσοκόμες 

και στην ηγεσία των( νοσοκομείων.  

εκπαίδευση Εκπαίδευση ιατρών, φαρμακοποιών, νοσηλευτών και ασθενών σχετικά με 

τις ανεπιθύμητες ενέργειες από αντιβιοτικά, την αντοχή στα αντιβιοτικά 

και τη βέλτιστη συνταγογράφηση. 

 

 

Αντιμικροβιακή επιστασία στην Παιδιατρική  

Αν και το stewardship στους ενήλικες είναι αυτό που αναπτύχθηκε πρώτο είναι σημαντικό να υπάρχουν 

επιλογές για τους παιδιατρικούς ασθενείς.  

Στις ΗΠΑ, τα προγράμματα αντιμικροβιακής επιστασίας προτείνονται επίσημα από το 2007 από την 

IDSA. Το 2014, το CDC συνέστησε σε όλα τα νοσοκομεία οξέων περιστατικών να εφαρμόσουν 

προγράμματα ASP(Pollack and Srinivasan, 2014). Από τον Ιανουάριο του 2017 η the Joint Commission 

ζητούσε όλα τα νοσοκομεία να έχουν ASP πρόγραμμα που να βασίζεται στην βιβλιογραφία. (Joint 

Commission on Hospital Accreditation, 2016)  
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Κι όμως, το 2015, μια συστηματική ανασκόπηση των Smith και συν (Smith et al., 2015) κατάφερε να 

εντοπίσει μόνο 9 μελέτες που αφορούσαν επίσημα και ολοκληρωμένα προγράμματα ενώ 8 εστίαζαν 

μόνο σε συγκεκριμένους στόχους (πνευμονία της κοινότητας, χρήση βανκομυκίνης, περιορισμός και 

εναλλαγή αντιβιοτικών). Οι συγγραφείς κατέληγαν στο συμπέρασμα ότι ο αριθμός των δημοσιευμένων 

παιδιατρικών μελετών που αξιολογούν ASPs ή άλλες στρατηγικές AS είναι μικρός. Ακόμα και από αυτό 

το μικρό δείγμα πάντως, υπήρχαν ενδείξεις ότι και τα παιδιατρικά προγράμματα οδηγούν επιτυχώς σε 

μειώσεις στη χρήση αντιμικροβιακών ουσιών, στο κόστος χωρίς εμφανείς αρνητικές επιπτώσεις στην 

ασφάλεια των ασθενών.  

Στην Ευρώπη η εικόνα είναι παρόμοια και ίσως με ακόμα μεγαλύτερη χρονική υστέρηση για τα 

παιδιατρικά προγράμματα αντιμικροβιακής επιστασίας. Αν και όλα τα κράτη μέλη της Ευρωπαϊκής 

Ένωσης είχαν δεσμευθεί να υιοθετήσουν ένα εθνικό σχέδιο δράσης - National Action Plan (NAP) 

σχετικά με την αντιμικροβιακή αντοχή μέχρι τα μέσα του 2017 όπως είχε προταθεί από τον ΠΟΥ 

(“World Health Organization. 68th World Health Assembly. A68/20. Provisional Agenda Item 15.1. 

Antimicrobial Resistance. Draft Global Action Plan on Antimicrobial Resistance,” 2015, p. 20), εντούτοις, 

μέχρι πρόσφατα αρκετές χώρες δεν έχουν ακόμα ένα ενεργό εθνικό σχέδιο δράσης(Andriukaitis, 2019). 

Ειδικά για τα παιδιατρικά προγράμματα, στην μελέτη των Kopsidas και συν. (Kopsidas et al., 2020) που 

παρουσιάζει αποτελέσματα από 23 χώρες, περιγράφονται αποσπασματικές και κατακερματισμένες 

προσπάθειες τόσο σε ευρωπαϊκό όσο και σε εθνικό επίπεδο. Αν και φαίνεται να υπάρχουν 

κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση κοινών λοιμώξεων στα παιδιά σε νοσοκομειακό επίπεδο, 

εντούτοις δεν υπάρχουν εθνικά προγράμματα ή δίκτυα αντιμικροβιακής επιστασίας για παιδιατρικούς 

ασθενείς, ούτε υπάρχουν συμφωνημένοι δείκτες μέτρησης της χρήσης των αντιμικροβιακών σε παιδιά 

ή έχουν οριστεί οι δεξιότητες που πρέπει να έχουν οι παιδολοιμωξιολόγοι. Αυτή είναι και η εικόνα που 

σχηματίζεται για την Ελλάδα από αυτή την μελέτη.  

Αντιμικροβιακή επιστασία σε μονάδες εντατικής νοσηλείας νεογνών  

Οι νεογνικές μονάδες είναι ένα μοναδικό και δύσκολο περιβάλλον για την αντιμετώπιση της 

εφαρμογής ASP κυρίως επειδή η ευαισθησία σε λοιμώξεις μπορεί να σχετίζεται με πολλαπλούς 

παράγοντες που αφορούν τη μητέρα, το νεογέννητο ή και τα δύο, αλλά και λόγω των υψηλών 

ποσοστών χρήσης αντιβιοτικών και των ανησυχιών ότι οι διαθέσιμες διαγνωστικές αναλύσεις 

στερούνται ευαισθησίας (Hsieh et al., 2014; Mukhopadhyay et al., 2019). Ένα σημαντικό ποσοστό 

νεογνών που εισάγονται σε μονάδες εντατικής θεραπείας νεογνών (ΜΕΝΝ) θα λάβουν αντιβιοτικά για 

πιθανή σήψη (Cantey et al., 2015) παρά τα καλά στοιχεία που δείχνουν ότι η πλειοψηφία αυτών των 
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αντιβιοτικών σχημάτων είναι περιττή(Russell et al., 2012) Υπάρχει έλλειψη αποδεικτικών στοιχείων 

σχετικά με την εφαρμογή των ASPs σε νεογνικές μονάδες, ειδικά στην πρώιμη χορήγηση αντιβιοτικών 

για πιθανή σήψη.  

 

Το Kaiser Permanente Early Onset Sepsis Calculator (EOS-C) είναι ένα ελεύθερα προσβάσιμο 

διαδικτυακό εργαλείο που έχει σχεδιαστεί για να εντοπίζει με αυξημένη ευαισθησία τα νεογέννητα 

που διατρέχουν κίνδυνο λοίμωξης χρησιμοποιώντας ένα μοντέλο πρόβλεψης κινδύνου (“Infection 

Probability Calculator - Neonatal Sepsis Calculator,” n.d.; Kuzniewicz et al., 2017, 2016; Puopolo and 

Escobar, 2013). Το εργαλείο εφαρμόζεται σε βρέφη ≥ κύησης 34 εβδομάδων, χρησιμοποιώντας 

ορισμένες μεταβλητές που σχετίζονται με τη μητέρα και το μωρό. Μαζί με τα κλινικά χαρακτηριστικά 

του νεογνού το εργαλείο υπολογίζει τον κίνδυνο για EOS και δίνει μια συνιστώμενη δράση (καμία 

δράση, παρατήρηση, λήψη καλλιεργειών αίματος και παρατήρηση ή λήψη καλλιεργειών αίματος και 

χορήγηση αντιβιοτικών). Με την χρήση αυτού του μοντέλου πρόβλεψης όχι μόνο τα μωρά που 

διατρέχουν κίνδυνο λοίμωξης μπορούν να εντοπιστούν νωρίς, αλλά και η έκθεση στα αντιβιοτικά σε 

αυτό το πρώιμο στάδιο μπορεί να αποφευχθεί. Τα τρέχοντα δεδομένα δείχνουν ότι όταν εφαρμόζεται ο 

υπολογιστής σε κλινικό περιβάλλον, μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένες εισαγωγές, λιγότερες ενάρξεις 

εμπειρικής αγωγής αντιβιοτικών και χαμηλά ποσοστά διενέργειας διαγνωστικών δοκιμών, χωρίς να 

υπάρχουν ενδείξεις αυξημένης βρεφικής θνητότητας (Achten et al., 2019; Helmbrecht et al., 2019). Τα 

εργαλεία αυτά μπορούν να συμβάλουν σε πρωτοβουλίες ASP λόγω του χαμηλού κόστους και της 

προσβασιμότητάς τους και θα μπορούσαν να είναι ιδιαίτερα σημαντικά για εφαρμογή σε χώρες και 

περιβάλλοντα δεν είναι εφικτή μια συνολική παρέμβαση λόγω περιορισμένων.  

Η Ελλάδα, μεταξύ άλλων ευρωπαϊκών χωρών, δεν διαθέτει εθνικό παιδιατρικό πρόγραμμα ASP 

(Kopsidas et al., 2020) και οι προσπάθειες για τη μείωση της αλόγιστης χρήσης αντιβιοτικών 

περιορίζονται σε μεμονωμένες προσπάθειες αλλά και σε μερικές συστηματικές παρεμβάσεις όπως η 

ηλεκτρονική συνταγογράφηση, η ανάπτυξη κλινικών κατευθυντήριων οδηγιών και το ηλεκτρονικό 

αρχείο ασθενών. 

 

Αντιμικροβιακή επιστασία – Μια άλλη οπτική ή ο ρόλος των νοσοκομειακών λοιμώξεων  

 

Μια νοσοκομειακή λοίμωξη (ΝΛ) ή μια λοίμωξη που σχετίζεται με την υγειονομική περίθαλψη 

(healthcare associated infection - HAI) είναι μια λοίμωξη που ανέπτυξε ένας ασθενής κατά την νοσηλεία 



61 
 

του στο νοσοκομείο ή στο περιβάλλον υγειονομικής περίθαλψης. Οι λοιμώξεις που σχετίζονται με την 

υγειονομική περίθαλψη αναγνωρίζονται γενικά ως σημαντική απειλή για την υγεία των ασθενών, 

καθώς σχετίζονται με αυξημένη νοσηρότητα, θνητότητα και κόστος υγειονομικής περίθαλψης. Σε 

ευρωπαϊκό επίπεδο, έχει αποδειχθεί ότι οι ΝΛ στα νοσοκομεία οξείας φροντίδας ευθύνονται για 

περισσότερους θανάτους στην ΕΕ/τον ΕΟΧ από όλες τις άλλες λοιμώδεις ασθένειες υπό επιτήρηση, 

συμπεριλαμβανομένης της γρίπης και της φυματίωσης. (Cassini et al., 2018, 2016) 

Σύμφωνα με την πιο πρόσφατη έρευνα σημειακού επιπολασμού (PPS) στην ΕΕ/ΕΟΧ (Suetens et al., 

2018) 8,9 εκατομμύρια ΝΛ εμφανίζονται κάθε χρόνο σε ιδρύματα οξείας και μακροχρόνιας φροντίδας. 

Μόνο στα νοσοκομεία οξείας φροντίδας, υπήρχαν 3,8 εκατομμύρια ασθενείς με τουλάχιστον ένα HAI 

κάθε χρόνο κατά την περίοδο 2016-2017. Ο επιπολασμός των ΝΛ στον ίδιο πληθυσμό ήταν 5,5%, 

πράγμα που σημαίνει ότι κάθε μέρα υπήρχαν περίπου 80.000 ασθενείς με τουλάχιστον μία ΝΛ σε 

νοσοκομεία οξείας φροντίδας στις 29 χώρες που συμμετείχαν. Στην Ελλάδα, ο επιπολασμός των ΝΛ 

ήταν 10% που ήταν ο υψηλότερος μεταξύ όλων των άλλων χωρών. Αυτό σημαίνει ότι ανά πάσα στιγμή 

υπάρχουν τουλάχιστον 1.821 ασθενείς στην Ελλάδα που έχουν τουλάχιστον μία ΝΛ, το οποία ανέρχεται 

σε 66.487 κρούσματα ετησίως.  

Στις ΝΛ, η αντοχή των Enterobacteriaceae στις καρβαπενέμες ήταν 6,2% συνολικά, με τον μέσο όρο των 

χωρών στο 5,9%. Στην Ελλάδα, η αντοχή ήταν στο 43,7%, ενώ η Εσθονία, η Φινλανδία, η Ισλανδία και η 

Λιθουανία ήταν στο 0%. Αυτό και μόνο, αποδεικνύει ότι υπάρχει μεγάλη διασύνδεση μεταξύ της AMR 

και των ΝΛ ειδικά στην Ελλάδα και ότι η πρόληψη της μετάδοσης ανθεκτικών μικροοργανισμών είναι 

μέρος του προβλήματος της χρήσης των αντιβιοτικών. Είναι δε γνωστό ότι οι ΝΛ μπορούν να 

προληφθούν με ήδη γνωστές τεκμηριωμένες πρακτικές, ισχυρή επιτήρηση, βασικές υποδομές και 

πόρους και συνήθως με την εφαρμογή αλλαγής νοοτροπίας. 

Η συνέργεια των προγραμμάτων διαχείρισης αντιμικροβιακών ουσιών (ASP) και της πρόληψης και 

ελέγχου των λοιμώξεων (IPC) στην καταπολέμηση της μικροβιακής αντοχής  

Κοινό έγγραφο πολιτικής για το 2018 (Manning et al., 2018) από τους «the Association for Professionals 

in Infection Control and Epidemiology (APIC)», «the Society for Healthcare Epidemiology of America 

(SHEA)», και «the Society of Infectious Disease Pharmacists (SIDP)» υπογραμμίζει τη σχέση μεταξύ 

προγραμμάτων επιστασίας αντιμικροβιακών ουσιών (ASP) και της πρόληψης και ελέγχου των 

λοιμώξεων (IPC) και υποστηρίζει ότι δεν πρέπει να εκτελούνται ανεξάρτητα, αλλά προτιμότερα από 

κοινού και σε συνεργασία. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, στην καταπολέμηση της μικροβιακής 
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αντοχής, όταν το ASP πραγματοποιείται μαζί με τα προγράμματα IPC, είναι πιο αποτελεσματικά από ό, 

τι εάν τα μέτρα ASP είχαν εφαρμοστεί μόνα τους. Αυτή είναι μια επιβεβαίωση ότι ένα λειτουργικό 

πρόγραμμα IPC είναι απαραίτητο για την επιτυχία μιας στρατηγικής αντιμικροβιακής διαχείρισης 

(AMS). Είναι σημαντικό να δημιουργηθούν ομάδες ASP και IPC στα νοσοκομεία καθώς οι μοναδικές και 

συμπληρωματικές δεξιότητες μπορούν να εκπληρώσουν τον κοινό τους στόχο για τη μείωση των ΝΛ και 

της μικροβιακής αντοχής. (Knobloch et al., 2021) 

Εντούτοις, στη καθημερινή κλινική πράξη φαίνεται ότι οι προσπάθειες για την καταπολέμηση της 

μικροβιακής αντοχής επικεντρώνονται στη μία ή την άλλη μέθοδο με λίγες εξαιρέσεις. (Tacconelli, 

2021) Αυτό που είναι ακόμη πιο αξιοσημείωτο σε αυτόν τον διακριτικό διαχωρισμό ASP και  IPC, είναι 

ότι υπάρχουν ήδη αρκετές κατευθυντήριες γραμμές και έγγραφα πολιτικής που τονίζουν τη σημασία 

της ταυτόχρονης εφαρμογής στρατηγικών IPC και ASP (Manning et al., 2018; Tacconelli, 2021; Tacconelli 

et al., 2014; World Health Organization, 2017d; World Health Organization. Regional Office for Europe et 

al., 2019) 
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Το ειδικό μέρος αποτελείται από 3 άξονες που διενεργήθηκαν στα πλαίσια της αναζήτησης στόχων για 

την βελτίωση της χρήσης των αντιβιοτικών σε παιδιατρικές μονάδες και μονάδες εντατικής νοσηλείας 

νεογνών.  

Ο πρώτος στόχος ήταν η άμεση ελάττωση της χρήσης των αντιβιοτικών σε μονάδες εντατικής 

νοσηλείας νεογνών. Δευτερευόντως αναζητήθηκαν εύκολα υλοποιήσιμοι στόχοι περιορισμού της 

χρήσης και τέλος διερευνήθηκε το ενδεχόμενο η αλόγιστη χρήση αντιμικροβιακών να είναι ένα 

πρόβλημα που έχει τις ρίζες του στην εκπαίδευση, ακόμα και στα χρόνια των προπτυχιακών ετών στην 

Ιατρική Σχολή.  

Ι. Σχεδιασμός, εφαρμογή και αξιολόγηση προγράμματος επιτήρησης χρήσης 

αντιβιοτικών σε μονάδες εντατικής νοσηλείας νεογνών (ΜΕΝΝ) 

Σκοπός  
Ο σχεδιασμός, εφαρμογή και αξιολόγηση ενός προγράμματος επιτήρησης της χρήσης αντιβιοτικών 

ουσιών σε νεογνικά και παιδιατρικά τμήματα με σκοπό την αναγνώριση στόχων που θα κατευθύνουν 

παρεμβάσεις, με απώτερο σκοπό την σωστή χρήση των αντιβιοτικών και την ελάττωση τόσο της 

συνολικής όσο και της ακατάλληλης χρήσης αυτών.  

Στόχοι 
1. Καταγραφή των ενδείξεων και της χρήσης των αντιβιοτικών ουσιών σε παιδιατρικά τμήματα.  

2. Βάσει της καταγραφής - προσδιορισμός πιθανών στόχων βελτίωσης  

3. Σχεδιασμός και εφαρμογή παρεμβάσεων για την βελτίωση της χρήσης των αντιβιοτικών.  

4. Ελάττωση της ακατάλληλης χρήσης των αντιβιοτικών.  

Πληθυσμός και σχεδιασμός της έρευνας  

Πραγματοποιήθηκε μια πανελλαδική προοπτική quasi-experimental μελέτη, όπου 15 από τις 17 

δημόσιες ΜΕΝΝ του Ελληνικού Εθνικού Συστήματος Υγείας συνεισέφεραν δεδομένα μεταξύ 

Σεπτεμβρίου 2016 και Ιουνίου 2019, αφού έλαβαν έγκριση δεοντολογίας από τις τοπικές επιστημονικές 

επιτροπές τους. Τα δεδομένα χρήσης αντιβιοτικών, δημογραφικά στοιχεία, κλινικά και εργαστηριακά 

αποτελέσματα και χρήση αντιβιοτικών καταγράφηκαν σε μια ηλεκτρονική βάση δεδομένων κατά τη 

διάρκεια της περιόδου μελέτης. Τα δεδομένα επικυρώθηκαν με τη χρήση αυτοματοποιημένων 

αλγορίθμων και την επικοινωνία με τις συμμετέχουσες μονάδες όταν χρειαζόταν. 
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Κατά τη διάρκεια της περιόδου πριν από την παρέμβαση (Σεπ 2016–Μαρ 2018), ζητήθηκε από τις 

συμμετέχουσες ΜΕΝΝ να αναφέρουν τα πρώτα 15 αντιβιοτικά σχήματα που χορηγούνται κάθε μήνα, 

συμπεριλαμβανομένων εκείνων που χορηγούνται εντός των 72 ωρών ζωής για πιθανή πρώιμη νεογνική 

σήψη (EOS), προκειμένου να διερευνηθούν πιθανοί στόχοι βελτίωσης. Μετά την εξέταση αυτών των 

δεδομένων, εντοπίστηκε μια ομάδα νεογνών στα οποία χορηγήθηκαν παρατεταμένα αντιβιοτικά χωρίς 

επαρκείς παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη. Νεογνά με τα ακόλουθα χαρακτηριστικά σχημάτισαν την 

ομάδα-στόχο για την παρέμβαση: ηλικία κύησης ≥37 εβδομάδες, καμία ένδειξη κλινικής σήψης, CRP 

≤10 mg/ L κατά τις πρώτες 72 ώρες της ζωής και αρνητικές καλλιέργειες που ελήφθησαν εντός των 

πρώτων 3 ημερών από τη χορήγηση αντιβιοτικών. 

Παρέμβαση 

Τον Απρίλιο του 2018, οι συμμετέχουσες MENN έλαβαν πλήρη ανάλυση των δεδομένων που 

συλλέχθηκαν και συμφώνησαν να θέσουν τον στόχο της διακοπής των αντιβιοτικών εντός 5 ημερών για 

τα νεογνά που πληρούν τα προαναφερθέντα χαρακτηριστικά. Δύο μονάδες αποφάσισαν να μην 

περάσουν στη φάση παρέμβασης. Κατά την περίοδο μετά την παρέμβαση (Απρίλιος 2018–Ιούνιος 

2019), η συλλογή δεδομένων προσαρμόστηκε για να καταγράψει όλες τις περιπτώσεις που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία για πιθανή EOS. Δεν υπήρχαν άλλα κριτήρια αποκλεισμού, ούτε 

αναμενόταν από τις συμμετέχουσες μονάδες να αλλάξουν την πρακτική τους ή να διεξαγάγουν 

συγκεκριμένες εργαστηριακές εξετάσεις σε καθορισμένα χρονικά σημεία. Επιπλέον, ενάγεται στην 

κλινική κρίση των γιατρών να αποφασίσουν εάν θα διέκοπταν τα αντιβιοτικά. 

Εκτίμηση του αντίκτυπου της παρέμβασης 

Για να αξιολογηθεί ο αντίκτυπος της παρέμβασης για κάθε μονάδα, υπολογίστηκε η διάρκεια της 

θεραπείας (Length of Therapy - LOT) (ο αριθμός των ημερών κατά τις οποίες το νεογνό λάμβανε 

τουλάχιστον ένα αντιβιοτικό), καθώς και η διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο (Length of Stay - LOS) 

και το ποσοστό των αντιβιοτικών σχημάτων που διακόπηκαν μέχρι την ημέρα 5. Επιπλέον, η μέση 

διάρκεια της θεραπείας υπολογίστηκε και χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση της αύξησης ή της 

απώλειας των ημερών αντιβιοτικών πολλαπλασιάζοντας τη διαφορά των μέσων πριν και μετά την 

παρέμβαση με τον αριθμό των νεογνών που πληρούσαν τα κριτήρια της περιόδου μετά την 

παρέμβαση.  

Η συνολική μεταβολή της κατανάλωσης του δικτύου παρουσιάστηκε ανά 1000 νεογνά για την περίοδο 

μετά την παρέμβαση. Οι ημέρες θεραπείας (Days of therapy - DOT) ανά 1000 ημέρες ασθενών 

χρησιμοποιήθηκαν για την αξιολόγηση των τάσεων της κατανάλωσης αντιβιοτικών. Ως DOT ορίστηκε το 
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συνολικό άθροισμα των ημερών έκθεσης σε κάθε αντιβιοτικό σε παρακολούθηση 7 ημερών από την 

έναρξη της εμπειρικής θεραπείας. Κάθε αντιβιοτικό για κάθε ημέρα χορηγούμενη συνεισέφερε από 1. 

Για παράδειγμα, ένα νεογνό που έπαιρνε αμπικιλλίνη και γενταμυκίνη για 5 ημέρες θα είχε LOT 5 

ημέρες, αλλά ένα DOT 10, καθώς κάθε ένα από τα δύο αντιβιοτικά χορηγήθηκε για 5 ημέρες. Ο 

θάνατος πριν από την έξοδο από το νοσοκομείο ακολουθήθηκε επίσης μέσω ιατρικών αρχείων. Μερικά 

παραδείγματα υπολογισμού LOT και DOT φαίνονται παρακάτω. 

Ασθενής 1 Ημέρα 1 Ημέρα 2 Ημέρα 3 Ημέρα 4 Ημέρα 5 LOT DOT 

Αμπικιλλίνη Χ Χ Χ Χ Χ 5 5 

 

Ασθενής 2 Ημέρα 1 Ημέρα 2 Ημέρα 3 Ημέρα 4 Ημέρα 5 LOT DOT 

Αμπικιλλίνη Χ Χ Χ Χ Χ 
5 10 

Γενταμυκίνη Χ Χ Χ Χ Χ 

 

Ασθενής 3 Ημέρα 1 Ημέρα 2 Ημέρα 3 Ημέρα 4 Ημέρα 5 LOT DOT 

Αμπικιλλίνη Χ Χ Χ Χ Χ 
5 7 

Γενταμυκίνη Χ Χ    

 

 

Στατιστική ανάλυση 

Τα κατηγορικά δεδομένα παρουσιάζονται με απόλυτες και σχετικές (%) συχνότητες, ενώ τα ποσοτικά 

δεδομένα παρουσιάζονται με μέση, τυπική απόκλιση, διάμεσο και ενδοτεταρτημοριακό εύρος (IQR). Ο 

Χ2 έλεγχος ανεξαρτησίας χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση των δημογραφικών χαρακτηριστικών πριν 

και μετά την περίοδο παρέμβασης, καθώς και ο μη παραμετρικός έλεγχος Mann-Whitney, εφόσον τα 

ποσοτικά δεδομένα δεν ακολουθούσαν την κανονική κατανομή (ελέγχθηκε με ιστογράμματα). Ο 

έλεγχος Mann-Whitney χρησιμοποιήθηκε επίσης για την συσχέτιση της διάρκειας παραμονής των 

νεογνών στο τμήμα πριν και μετά την παρέμβαση. Η ανάλυση διακοπτόμενων χρονοσειρών 

(interrupted time series analysis) χρησιμοποιήθηκε για να διαπιστωθεί κατά πόσον υπήρξε μεταβολή 

στην τάση κατανάλωσης αντιβιοτικών μετά την εφαρμογή της παρέμβασης. Τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται με β συντελεστές παλινδρόμησης και 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (ΔΕ). Το επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο 5%. Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με STATA v.13. 
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Αποτελέσματα 

Εντοπίστηκαν συνολικά 1025 περιπτώσεις νεογνών που πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης· 507 κατά την 

περίοδο πριν και 518 κατά την περίοδο μετά την παρέμβαση. Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά και οι 

παράγοντες κινδύνου των νεογνών που περιλαμβάνονται και στις δύο περιόδους μελέτης παρατίθενται 

στον Πίνακας 7. 

. Η πλειοψηφία τους ήταν μωρά που γεννήθηκαν με καισαρική τομή, με άγνωστη κατάσταση GBS 

(Group B streptococcus) της μητέρας, χωρίς παρατεταμένη ρήξη μεμβρανών και χωρίς ενδείξεις 

χοριοαμνιονίτιδας.  

Επίδραση στη διάρκεια της θεραπείας και στη διακοπή της αγωγής σε 5 ημέρες ή λιγότερο 

Τα δεδομένα πριν από την παρέμβαση έδειξαν σημαντική διακύμανση της LOT για αυτά τα νεογνά, με 

τη διάμεση διάρκεια χορήγησης αντιβιοτικών να κυμαίνεται από 2 ημέρες (IQR 2–3) έως 7, 5 ημέρες 

(IQR 6–10) σε όλες τις μονάδες).(Πίνακας 8) Δεκατρείς από τις 15 μονάδες συνέχισαν στη φάση 

παρέμβασης. Σημειώθηκε αύξηση 9%(p = 0,003) στον αριθμό των νεογνών που έλαβαν αντιβιοτικά για 

πέντε ή λιγότερες ημέρες κατά την περίοδο μετά την παρέμβαση· από 52,5% (266/507) κατά την 

περίοδο πριν από το 61,5% (319/518) κατά την περίοδο μετά την παρέμβαση. Εξετάζοντας τις 

μεταβολές σε κάθε μονάδα ξεχωριστά (Εικόνα 11), σημειώθηκε αύξηση ≥10% στα σχήματα που 

διακόπηκαν την ημέρα 5 στις 7/13 (53,8%) των μονάδων. Ωστόσο, σε τρεις μονάδες, παρατηρήθηκε 

μείωση ≥10% στα σχήματα που διακόπηκαν κατά την περίοδο μετά την παρέμβαση (Εικόνα 11). 

Συνολικά, 615 ημέρες αντιβιοτικών ανά 1000 ασθενείς σώθηκαν κατά τη διάρκεια των 15 μηνών της 

περιόδου μετά την επέμβαση. 
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Πίνακας 7 Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά, μητέρας και νεογνών, κατά την περίοδο πριν και 

μετά την παρέμβαση 

  Πριν την 

Παρέμβαση 

Μετά την 

Παρέμβαση 
p-value 

Αριθμός νεογνών&  507 518  

Φύλο  N (%) N (%)  

Άρρεν  311 (61.3) 329 (63.5) 0.473 

Θήλυ  196 (38.7) 189 (36.5)  

Τοκετός     

Κολπικός  145 (28.7) 144 (27.9) 0.790 

Καισαρική Τομή  361 (71.3) 372 (72.1)  

Έλεγχος για Β αιμολυτικό 

στρεπτόκοκκο 

    

Αρνητικός  151 (29.8) 132 (25.6) 0.803* 

Θετικός  20 (4.0) 16 (3.1)  

Άγνωστος  335 (66.2) 367 (71.3)  

Χοριοαμνιονίτιδα     

Όχι  476 (94.1) 413 (80.3) 0.849* 

Ναι  4 (0.8) 3 (0.6)  

άγνωστο  26 (5.1) 98 (19.1)  

Ρήξη υμένων (>18 ώρες)     

Όχι  461 (91.1) 393 (97.3) 0.194* 

Ναι  21 (4.2) 11 (2.7)  

άγνωστος  24 (4.7) 0 (0.0)  

     

  Διάμεσος (IQR) Διάμεσος (IQR)  

Ηλικία κύησης (εβδομάδες) 38 (37–39) 38 (37–39) 0.413 

Βάρος γέννησης (γραμμάρια) 3100 (2755–3420) 3140 (2800–3420) 0.275 

&: τα νεογνά με έναρξη εμπειρικής αντιβιοτικής αγωγής κατά τη διάρκεια των πρώτων 3 ημερών της ζωής, με ηλικία κύησης 

≥37 εβδομάδες, χωρίς τεκμηριωμένα σημεία ή συμπτώματα ή CRP ≥10 mg/L κατά τις πρώτες 3 ημέρες της ζωής και 

αρνητικές καλλιέργειες που ελήφθησαν εντός 3 ημερών. *p-value αντιπροσωπεύει τις διαφορές μεταξύ αρνητικών και 

θετικών ή ναι και όχι. 
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Πίνακας 8 Διάρκεια της θεραπείας πριν και μετά την παρέμβαση σε νεογνά που πληρούσαν τα κριτήρια 

ένταξης και έλαβαν εμπειρική θεραπεία για πιθανή πρώιμη νεογνική σήψη 

Τμήμα N1 Mean1 (SD) 
Διάμεσος 

(IQR) 
N2 Mean2 (SD) 

Διάμεσος 

(IQR) 

Διαφορά της 

μέσης 

διάρκειας 

θεραπείας 

πριν και μετά 

την 

Παρέμβαση 

Εκτιμώμενη 

συνολική 

διαφορά ημερών 

θεραπείας * 

ΜΕΝΝ 1 21 5.7 (4) 5 (3–6) 12 4.6 (1.7) 5 (3–5) −1.1 −13.2 

ΜΕΝΝ 2 51 5.5 (3.4) 4 (3–7) 88 4.2 (1.5) 4 (3–5) −1.3 −114.4 

ΜΕΝΝ 3 20 5.9 (2.3) 5 (4–7) 22 5.5 (2.4) 5 (4–6) −0.4 −8.4 

ΜΕΝΝ 4 30 7.8 (6.9) 7 (5–9) 17 6.4 (1.8) 8 (5–9) −1.4 −23.8 

ΜΕΝΝ 5 18 10.5 (8.4) 7 (5–10) 21 7.6 (3.6) 6 (5–11) −2.9 −60.9 

ΜΕΝΝ 6 10 2.6 (1) 2 (2–3) 12 3.6 (1.3) 3 (3–4.5) 1 12 

ΜΕΝΝ 7 38 5 (2.4) 4 (3–6) 65 5.1 (2.6) 5 (3–7) 0.1 6.5 

ΜΕΝΝ 8 32 4.4 (1.8) 4 (3–5.5) 30 5.1 (3.6) 4 (3–7) 0.7 21 

ΜΕΝΝ 9 70 4.4 (3.1) 4 (3–5) 37 3.4 (1.7) 3 (2–4) −1 −37 

ΜΕΝΝ 10^ 55 5 (1.8) 5 (3–6) − − − − − 

ΜΕΝΝ 11 84 7.7 (5.6) 7 (4–10) 73 8.7 (6.8) 7 (5–10) 1 73 

ΜΕΝΝ 12 16 7.8 (2.2) 7.5 (7–9.5) 11 8 (3.3) 6 (5–9) 0.2 2.2 

ΜΕΝΝ 13 67 6.4 (2.7) 6 (5–7) 77 5.1 (2.3) 4 (3–6) −1.3 −100.1 

ΜΕΝΝ 14^ 43 4.7 (2.6) 4 (3–5) − − − − − 

ΜΕΝΝ 15 50 8.7 (4.2) 7.5 (6–10) 54 7.3 (3.9) 6 (5–7) −1.4 −75.6 

Σύνολο 605 6.2 (4.2) 5 (4–7) 518 5.8 (3.9) 5 (3–7)  −318.7 

Mean1: Μέση διάρκεια θεραπείας πριν την παρέμβαση Mean2: Μέση διάρκεια Θεραπείας μετά 

την παρέμβαση. * (Mean1-Mean2) × αριθμός των νεογνών που πληρούν τα κριτήρια της 

παρέμβασης στην περίοδο μετά την παρέμβαση (N2). IQR: Inter-quartile range - 

ενδοτεταρτημοριακο εύρος. ^ αυτή η μονάδα δεν προχώρησε στην παρέμβαση. AB: αντιβιοτικό. 
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Εικόνα 11 Ποσοστό των νεογνών σε κάθε μονάδα που πληρούσαν τα κριτήρια και διέκοψαν τα 

αντιβιοτικά εντός 5 ημερών από την έναρξη της αγωγής. Δεν φαίνονται η ΜΕΝΝ 10 και 14 γιατί δεν 

προχώρησαν στην παρέμβαση 

 

Η ανάλυση διακοπτόμενων χρονοσειρών (interrupted time series analysis) δεν ανέδειξε στατιστικώς 

σημαντική τάση στο ρυθμό κατανάλωσης αντιβιοτικών (DOT/1000 patient-days) πριν την παρέμβαση 

(p = 0.535). Μετά την παρέμβαση όμως παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική μείωση (p = 0.002) στην 

τάση του ρυθμού κατανάλωσης, συγκριτικά με την περίοδο πριν την παρέμβαση, οδηγώντας σε 

μηνιαία μείωση του ρυθμού κατανάλωσης της τάξεως 28.96 ημέρες θεραπείας ανά 1000 

ασθενοημέρες (p = 0.001, 95% ΔΕ = [−45.33, −12.60]) (Εικόνα 12). 
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Εικόνα 12 Ανάλυση διακοπτόμενων χρονοσειρών (Interrupted time-series analysis) της χρήσης των 

αντιβιοτικών κατά την διάρκεια της μελέτης σε 13 ΜΕΝΝ στην Ελλάδα. Η περίοδος από τον Σεπτέμβρη 

2016 έως Μάρτη 2018 αντιπροσωπεύει την περίοδο πριν την παρέμβασης ενώ η περίοδος Απρίλιος 

2018 με Ιούνιος 2019 την περίοδο μετά την παρέμβαση.  

 

Επιλογή αντιβιοτικών, Διάρκεια νοσηλείας και Θνητότητα 

Οι παρεμβάσεις δεν φαίνεται να άλλαξαν τον τρόπο της συνταγογράφησης στις μονάδες όσον αφορά 

τα αντιβιοτικά που επιλέγονται για τη θεραπεία της EOS. Για τις περιπτώσεις που η εμπειρική θεραπεία 

διακόπηκε εντός 5 ημερών, η αμπικιλλίνη και οι αμινογλυκοσίδες αποτελούσαν περισσότερο από το 

90% των DOTs που χορηγήθηκαν την πρώτη ημέρα και καθ ' όλη τη διάρκεια της αγωγής, τόσο πριν όσο 

και μετά την παρέμβαση.  
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Όσον αφορά τη διάμεση διάρκεια νοσηλείας (median length of stay) στις επτά μονάδες που διέκοψαν 

νωρίτερα τα αντιβιοτικά, σε δύο μονάδες σημειώθηκε στατιστικά σημαντική μείωση κατά 2 ημέρες (p < 

0,001, p = 0,043). Σε τέσσερις μονάδες η διάμεση διάρκεια νοσηλείας μειώθηκε κατά 1 έως 3 ημέρες 

και σε μία μονάδα αυξήθηκε κατά 1 ημέρα. 

 

Τέλος, στις επτά μονάδες που αύξησαν την διακοπή της αγωγής μέχρι την 5η ημέρα, καταγράφηκαν 

δύο θάνατοι μεταξύ 292 ασθενών κατά την περίοδο πριν από την παρέμβαση (6,8 θάνατοι/1000 

περιπτώσεις) σε σύγκριση με έναν θάνατο μεταξύ 309 ασθενών (3,2 θάνατοι/1000 περιπτώσεις) κατά 

την περίοδο μετά την παρέμβαση. 

 

Συζήτηση 

Τα αντιβιοτικά συνταγογραφούνται στα νεογνά με πιθανή πρώιμη νεογνική σήψη αν και ο πραγματικός 

κίνδυνος είναι χαμηλός. Λαμβάνοντας υπόψιν τις ανεπιθύμητες ενέργειες των αντιβιοτικών και τον 

αυξημένο κίνδυνο για λοιμώξεις με πολυανθεκτικά παθογόνα, η επιστασία των αντιβιοτικών είναι 

απαραίτητη στις ΜΕΝΝ. Στην χώρα μας, που η μικροβιακή αντοχή και η κατάχρηση των αντιβιοτικών 

είναι υψηλή, είναι απαραίτητες οι πρωτοβουλίες προς αυτή τη κατεύθυνση. Από την άλλη μεριά είναι 

απαραίτητο να προσαρμόζονται ώστε να μπορούν να επιτύχουν σε κάθε υγειονομικό περιβάλλον, 

ειδικά σε αυτά με λίγους πόρους. Τα αποτελέσματα της μελέτης μας δείχνουν ότι ακολουθώντας μια 

πρακτική “low-hanging fruit” μπορούμε να ελαττώσουμε την διάρκεια χορήγησης αντιβιοτικών σε 

χαμηλού κινδύνου νεογνά τα οποία αντιμετωπίζονται με εμπειρική αγωγή για πιθανή πρώιμη νεογνική 

σήψη. Μια απλή παρέμβαση, στην οποία τα δεδομένα χρήσης αντιβιοτικών δόθηκαν στο ιατρικό 

προσωπικό και από κοινού τέθηκε ένας στόχος για την διακοπή μέχρι την 5η ημέρα, οδήγησε σε μια 

συνολική ελάττωση 615 ημερών αντιβίωσης/1000 νεογνά στους 15 μήνες της μελέτης. Η ανάλυση 

διακοπτόμενων χρονοσειρών (Interrupted time series analysis) ανέδειξε μετά την παρέμβαση 

στατιστικώς σημαντική μείωση (p = 0.002) στην τάση του ρυθμού κατανάλωσης, συγκριτικά με την 

περίοδο πριν την παρέμβαση, οδηγώντας σε μηνιαία μείωση του ρυθμού κατανάλωσης της τάξεως 

28.96 ημέρες θεραπείας ανά 1000 ασθενοημέρες (p = 0.001, 95% ΔΕ = [−45.33, −12.60]). Στις ΜΕΝΝ 

που συμμετείχαν υπήρχε μια μέτρια αλλά εντούτοις στατιστικά σημαντική αυξηση στον αριθμό των 

νεογνών που έλαβαν αντιβιοτικά για  ≤5 ημέρες από 52.5% πριν την παρέμβαση σε 61.6% μετά (p = 

0.003). 
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Λόγω διαφορών στην μεθοδολογία στην υπάρχουσα βιβλιογραφία είναι δύσκολο να συγκριθούν τα 

αποτελέσματά μας με παρόμοιες μελέτες που είχαν παρεμβάσεις αντιβιοτικής επιστασίας σε ΜΕΝΝ 

(Araujo da Silva et al., 2020). Οι υπάρχουσες μελέτες γίνονταν κυρίως σε μια ΜΕΝΝ, συμμετείχαν μικτοί 

πληθυσμοί (μερικές συμπεριελάμβαναν και πρώιμη και όψιμη νεογνική σήψη) (Cantey et al., 2016), και 

δεν είχαν συγκρίσιμα κριτήρια επιλογής ή εκβάσεων. Όσον αφορά στις μεθόδους που 

χρησιμοποιήθηκαν, μια πλειάδα γνωστών μεθοδολογιών αντιβιοτικής επιστασίας χρησιμοποιήθηκαν 

σε αυτές τις προηγούμενες προσπάθειες βελτίωσης της χρήσης των αντιβιοτικών στις ΜΕΝΝ, όπως η 

αναθεώρηση ή η εισαγωγή κατευθυντήριων οδηγιών, prospective audit and feedback, προ-έγκριση, 

αυτόματες διακοπές στις συνταγές για αντιβιοτικά, επισκέψεις με πολλές ειδικότητες ταυτόχρονα 

(Bassiouny et al., 2020; Cantey et al., 2016; Chiu et al., 2011; El-Baky et al., 2020; Gustavsson et al., 

2020; Lee et al., 2009; Lu et al., 2019; Nzegwu et al., 2017; Thampi et al., 2019; Ting et al., 2019; Tolia et 

al., 2016). Όλες αυτές έχουν επιτύχει στη μείωση της κατανάλωσης σύμφωνα με τους στόχους των 

ερευνητών. Ωστόσο, σε ορισμένες περιπτώσεις, οι παρεμβάσεις δεν οδηγούν σε μικρότερη διάρκεια 

θεραπείας, ακόμη και αν χρησιμοποιούνται πρόσθετα διαγνωστικά μέτρα(Dretvik et al., 2020). Οι 

επιτυχημένες πρωτοβουλίες υποστηρίζονται συχνά από διεπιστημονικές ομάδες που αποτελούνται 

από φαρμακοποιούς, λοιμωξιολόγους και μικροβιολόγους (Bouchet et al., 2020; Carling et al., 2003; 

Dyar et al., 2017). Στην πολυκεντρική μας μελέτη, οι απαιτητικές σε πόρους μέθοδοι διαχείρισης δεν 

ήταν επιλογή και η υποστήριξη σε κάθε κέντρο από ειδικές διεπιστημονικές ομάδες ήταν αδύνατη. 

Κατά συνέπεια, οι στόχοι που επελέγησαν ήταν σε υψηλότερο επίπεδο και ακολούθησαν μια 

προσέγγιση “low-hanging fruit” ή φρούτων που βρίσκονται χαμηλά και είναι έτσι εύκολα προσεγγίσιμα. 

Κύριος μοχλός για τις αλλαγές ήταν η περιοδική αναφορά της χρήσης αντιμικροβιακών ουσιών ανά 

μονάδα και τη συγκριτική αξιολόγηση με άλλες μονάδες. 

 

Επιτυχής μείωση της χρήσης συγκεκριμένων στοχευμένων παραγόντων όπως βανκομυκίνη, 

μεροπενέμη ή κεφοταξίμη έχει επίσης τεκμηριωθεί στη βιβλιογραφία για τις προσπάθειες αντιβιοτικής 

επιστασίας ΜΕΝΝ (Astorga et al., 2019; Chiu et al., 2011; Hamdy et al., 2020; Nzegwu et al., 2017; Ting 

et al., 2019). Η μελέτη αυτή δεν είχε τέτοιο στόχο και, ως εκ τούτου, παρόμοια αποτελέσματα δεν 

εντοπίστηκαν. Υπήρχε μια ανησυχία ότι οι κλινικοί γιατροί θα μπορούσαν να υιοθετήσουν ένα πιο 

επιθετικό πρότυπο συνταγογράφησης ενόψει της πρόωρης διακοπής. Ωστόσο, τα αντιβιοτικά που 

χρησιμοποιούνταν για εμπειρική θεραπεία δεν άλλαξαν κατά τη διάρκεια της περιόδου της μελέτης, 

καθώς σχεδόν όλες οι μονάδες χρησιμοποιούν αποκλειστικά αμπικιλλίνη με αμινογλυκοσίδη σύμφωνα 

με τις κατευθυντήριες γραμμές (Puopolo et al., 2018). 
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Η διάρκεια της εμπειρικής θεραπείας για πιθανή EOS στις ΜΕΝΝ έδειξε σημαντική μεταβλητότητα και 

αυτό είναι στην πραγματικότητα ένα κοινό εύρημα που έχει προηγουμένως αναφερθεί (Fjalstad et al., 

2015; Klingenberg et al., 2018; Schulman et al., 2018, 2015). Η διάμεση διάρκεια χορήγησης των 

αντιβιοτικών κυμαινόταν από 2 έως 8 ημέρες στον πληθυσμό μας. Μια προηγούμενη μελέτη υπολόγισε 

διάμεση διάρκεια 7 ημερών και εύρος 5-14 ημερών για περιπτώσεις πνευμονίας, παρά τις στείρες 

καλλιέργειες και τις περιπτώσεις σήψης με αρνητικές καλλιέργειες (Cantey et al., 2016). Επιπλέον, σε 

μια κοορτή βρεφών χωρίς εικόνα  που είχαν αρχίσει να τρέφονται εντός 24 ωρών ζωής, η διάρκεια της 

θεραπείας κυμαινόταν από 1 έως 10 ημέρες. Το 11,6% από αυτούς έλαβαν αντιβιοτικά για 7-10 ημέρες, 

παρόλο που είχαν αρνητικές καλλιέργειες και ανεξάρτητα από τους παράγοντες κινδύνου(Spitzer et al., 

n.d.). 

Η περιττή έκθεση σε παρατεταμένες αγωγές αντιβιοτικών στις ΜΕΝΝ είναι κοινή πρακτική, παρά τις  

ενδείξεις ότι τα συμπτώματα που συναντώνται στη νεογνική σήψη έχουν αρκετούς μιμητές(Gkentzi and 

Dimitriou, 2019). Έχουν περιγραφεί παρεμβάσεις που οδηγούν σε μεγάλες μειώσεις της συνολικής 

χρήσης αντιβιοτικών (έως 27%), ακόμη και όταν περιλαμβάνονται όλες οι εισαγωγές. Σε μια τέτοια 

περίπτωση χρησιμοποιήθηκε αυτόματη ηλεκτρονική διακοπή των αντιβιοτικών εντός 48 ωρών (Cantey 

et al., 2016). Αυτό αποτελεί σαφή ένδειξη ότι το μέγεθος της βελτίωσης της χρήσης αντιβιοτικών 

συνδέεται με την οργάνωση και τους πόρους που εφαρμόζονται στα προγράμματα επιστασίας. Στην 

παρούσα μελέτη, η παρέμβαση χρησιμοποιήθηκε σε ένα περιβάλλον υψηλής χρήσης αντιβιοτικών, με 

περιορισμένους πόρους και ένα ευνοϊκό αποτέλεσμα θα μπορούσε να αποτελέσει το σκαλοπάτι για 

περαιτέρω πρωτοβουλίες. 

 

Γιατί η "προσέγγιση  low hanging fruit ή των “καρπών που κρέμονται χαμηλά" 

Για τους σκοπούς αυτής της μελέτης, αποφασίστηκε να παρέμβουμε σε μια ομάδα ασθενών στους 

οποίους χορηγήθηκαν αντιβιοτικά χωρίς κατάλληλη ένδειξη σύμφωνα με τις εθνικές και διεθνείς 

πρακτικές κατευθυντήριες γραμμές και δεν σταμάτησαν εντός 48 ωρών. Η τακτική ήταν να ξεκινήσουμε 

με τον προσδιορισμό ενός εφικτού αρχικού στόχου πριν προχωρήσουμε σε άλλες παρεμβάσεις. Ο όρος 

"προσέγγιση low-hanging fruit " αναφέρεται σε μια επιλογή παρεμβάσεων που μπορούν να είναι 

επιτυχείς με περιορισμένους πόρους και είναι εύκολα εφικτές. Αυτό θα μπορούσε να περιλαμβάνει τη 

μετατροπή αντιβιοτικών από ενδοφλέβια σε από του στόματος χορήγηση, τη διακοπή των αντιβιοτικών 

νωρίς ή την αναζήτηση και εύρεση της κοινής διάγνωσης που συνδέεται με την υπερβολική χρήση 

αντιβιοτικών και στην μετέπειτα ανάπτυξη ενός κλινικού μονοπατιού (clinical pathway) για την 
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ομοιόμορφη αντιμετώπισή της.(Goff et al., 2012). Δεδομένου ότι οι παρεμβάσεις επιστασίας απαιτούν 

σημαντικούς πόρους, πολύπλοκη οργάνωση και υποδομή, είναι συχνά δύσκολο να αναπτυχθεί ένα 

πρόγραμμα μεγάλης κλίμακας, ειδικά σε ιδρύματα όπου δεν έχει συσταθεί ειδική ομάδα προς αυτό τον 

σκοπό. Στο πλαίσιο αυτό, η επιλογή ενός εύκολα εφικτού στόχου, όπως η καθιέρωση τυποποιημένων, 

συντομότερων αγωγών αντιβιοτικών, θα μπορούσε να οδηγήσει σε περαιτέρω παρεμβάσεις και 

επιτυχή αποτελέσματα. Το μοναδικό περιβάλλον μιας μονάδας εντατικής θεραπείας είναι επίσης 

σημαντικό να ληφθεί υπόψη. Οι νεογνολόγοι έχουν χαμηλό ουδό για την απόκτηση καλλιεργειών και 

την έναρξη αντιβιοτικών όταν θεωρούν ότι αυτό είναι κλινικά σημαντικό ή και απαραίτητο. (Cantey and 

Patel, 2014). Λαμβάνοντας υπόψη αυτό το χαρακτηριστικό, αυτή η προσέγγιση επιλέχθηκε ως ένας 

απλός, εφικτός πρώτος στόχος που θα μας επέτρεπε επίσης να εξοικονομήσουμε πόρους και να 

επεκτείνουμε το πρόγραμμα σε εθνικό επίπεδο από να το περιορίσουμε σε μια ΜΕΝΝ μόνο.  

 

Παρά την έλλειψη δυνατότητας αυτοματοποιημένης συλλογής δεδομένων λόγω της έλλειψης 

ηλεκτρονικών φακέλων ασθενών, καταφέραμε να θεσπίσουμε έναν εθνικό μηχανισμό επιτήρησης της 

χρήσης αντιβιοτικών στις ΜΕΝΝ και να παράγουμε συγκρίσιμα δεδομένα που να επιτρέπουν τη 

συγκριτική αξιολόγηση και τον προσδιορισμό των στόχων βελτίωσης. 

 

Αυτή η μελέτη έχει αρκετούς περιορισμούς. Πρώτον, δεν μπορούμε να είμαστε βέβαιοι για την 

ποσότητα αίματος που λαμβάνεται για τις καλλιέργειες αίματος και δεν μπορούμε να γνωρίζουμε τις 

διαφορές στην πρακτική μεταξύ των μονάδων. Δεδομένα σχετικά με την κατανάλωση αντιβιοτικών 

συλλέχθηκαν στις ΜΕΝΝ με τη χρήση DOTs μόνο για τις πρώτες 7 ημέρες από την έναρξη της 

εμπειρικής θεραπείας, ενώ ταυτόχρονα μετρήθηκε η συνολική διάρκεια της θεραπείας για κάθε 

περίπτωση. Στο πλαίσιο αυτής της μελέτης, η προσέγγιση DOT 7 ημερών θα μπορούσε να υποτιμήσει 

τις επιπτώσεις της παρέμβασης. Τέλος, δεν ήταν δυνατή η μέτρηση των ποσοστών επανεισαγωγής μετά 

το εξιτήριο ως δευτερεύον αποτέλεσμα μετά την παρέμβασή μας, καθώς μετά το εξιτήριο, τα νεογνά 

μπορούν να επιστρέψουν στο νοσοκομείο στις γενικές παιδιατρικές πτέρυγες και όχι απαραίτητα στο 

ίδιο νοσοκομείο. 

 

Παρά τους περιορισμούς αυτούς, στο πλαίσιο του δικτύου που δημιουργήθηκε, τεκμηριώθηκε 

σημαντική μείωση της χρήσης των αντιβιοτικών. Η υπάρχουσα βιβλιογραφία για αυτόν τον πληθυσμό 

υποδηλώνει ότι μπορούν να εφαρμοστούν περαιτέρω παρεμβάσεις (Ho et al., 2015; Puopolo et al., 

2018). Ωστόσο, αυτά τα αρχικά οφέλη θα μπορούσαν να αντιστραφούν με την πάροδο του χρόνου, εάν 
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δεν είναι δυνατή η διασφάλιση της βιωσιμότητας των προσπαθειών συλλογής δεδομένων επιτήρησης 

και διαχείρισης· μια γνωστή τάση που περιγράφηκε προηγουμένως σε προγράμματα αντιβιοτικής 

επιστασίας σε παιδιατρικά τμήματα (Gerber et al., 2014). Μέσω αυτού του έργου, έχει αυξηθεί η 

ευαισθητοποίηση για την ανάγκη και τη σημασία ενός συνεργατικού δικτύου που συλλέγει δεδομένα 

αναφοράς (benchmark data) για πρωτοβουλίες βελτίωσης της ποιότητας.  
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ΙΙ. Αναζητώντας πιθανούς μελλοντικούς στόχους 

 

α. Ελάττωση της χρήσης των αντιβιοτικών με την χρήση ηλεκτρονικών εργαλείων – Χρησιμοποιώντας 

τον υπολογιστή κινδύνου νεογνικής σήψης Kaiser Permanente  

Σκοπός της μελέτης 

Πρωταρχικός στόχος της μελέτης αυτής ήταν η αξιολόγηση του δυνητικού οφέλους από την εφαρμογή 

της υπολογιστικής μηχανής Kaiser Permanente (EOS-C) σε ένα δίκτυο ΜΕΝΝ στην Ελλάδα. Επιδιώξαμε 

επίσης να προσδιορίσουμε τη συχνότητα εμφάνισης του EOS στις ελληνικές ΜΕΝΝ, η οποία ήταν 

απαραίτητη προϋπόθεση για τον προσδιορισμό του πιθανού οφέλους από την εν λόγω υπολογιστική 

μηχανή.  

Σχεδιασμός και πληθυσμός της μελέτης  

Πρόκειται για μια προοπτική μελέτη παρακολούθησης που διενεργήθηκε σε 7 ΜΕΝΝ του Ελληνικού 

Εθνικού Συστήματος Υγείας μεταξύ Απριλίου 2018 και Ιουνίου 2019, αφού έλαβε έγκριση δεοντολογίας 

από τις τοπικές αρχές. Όλες οι συμμετέχουσες μονάδες λειτουργούν σε νοσοκομεία που 

περιλαμβάνουν μαιευτήρια και πραγματοποιούνται γεννήσεις.  

Συλλέχθηκαν δεδομένα για όλα τα νεογνά με ηλικία κύησης ≥ 34 εβδομάδων που έλαβαν εμπειρική 

αντιβιοτική αγωγή εντός των πρώτων 3 ημερών της ζωής τους. Τα στοιχεία που συλλέχθηκαν 

περιλάμβαναν: την υψηλότερη θερμοκρασία της μητέρας, τη διάρκεια της ρήξης των υμένων (ROM), 

τον έλεγχο της μητέρας για στρεπτόκοκκο της ομάδας Β (GBS), τον τύπο και το χρόνο των αντιβιοτικών 

που χορηγήθηκαν. Τα δεδομένα για τα νεογέννητα περιλάμβαναν την ηλικία κύησης (GA), τα κλινικά 

σημεία και συμπτώματα, την αντιβιοτική θεραπεία, τα αποτελέσματα των καλλιεργειών που 

ελήφθησαν και την έκβαση (θάνατος, εξιτήριο από τη μονάδα, μεταφορά σε άλλο νοσοκομείο). 

Ταυτόχρονα, καταγράφηκαν στοιχεία για τις γεννήσεις ζώντων για την ίδια περίοδο από τα αρχεία του 

κάθε νοσοκομείου.  

Εκτίμηση της επίπτωσης της EOS 

Οι θετικές καλλιέργειες αίματος ή εγκεφαλονωτιαίου υγρού (CSF) εντός των πρώτων 3 ημερών της 

ζωής χρησιμοποιήθηκαν για τον εντοπισμό περιπτώσεων EOS. Η επίπτωση της EOS σε επίπεδο 

νοσοκομείου υπολογίστηκε ως ο αριθμός των περιπτώσεων EOS που εντοπίστηκαν, διαιρούμενος με 

τον αριθμό των ζωντανών γεννήσεων κατά την ίδια περίοδο, πολλαπλασιασμένος επί 1000. Η 

σταθμισμένη επίπτωση της EOS υπολογίστηκε αθροίζοντας τα γινόμενα των επιπτώσεων που 
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υπολογίστηκαν σε κάθε μονάδα επί τις περιπτώσεις EOS για κάθε μονάδα και διαιρούμενο το 

άθροισμα διά του συνολικού αριθμού περιπτώσεων EOS για όλες τις μονάδες. 

Δηλαδή Σταθμισμένη επίπτωση EOS = 
𝛴 (𝜀𝜋ί𝜋𝜏𝜔𝜎𝜂 𝛭𝛦𝛮𝛮𝜄 𝑥 𝜋𝜀𝜌𝜄𝜋𝜏ώ𝜎𝜀𝜄𝜍 𝐸𝑂𝑆 𝜎𝜏𝜂𝜈 𝛭𝛦𝛮𝛮𝑖)

𝜎𝜐𝜈𝜊𝜆𝜄𝜅έ𝜍 𝜋𝜀𝜌𝜄𝜋𝜏ώ𝜎𝜀𝜄𝜍 𝐸𝑂𝑆 𝜎𝜀 ό𝜆𝜀𝜍 𝜏𝜄𝜍 𝛭𝛦𝛮𝛮
 

Αξιολόγηση του πιθανού αντικτύπου υπολογιστή κινδύνου νεογνικής σήψης Kaiser Permanente 

Ο υπολογιστής κινδύνου νεογνικής σήψης Kaiser Permanente χρησιμοποιεί συγκεκριμένους μητρικούς 

και νεογνικούς παράγοντες για την εκτίμηση του κινδύνου λοίμωξης κατά τη γέννηση (“EOS risk @ 

birth”) και μετά από κλινική εξέταση(“EOS risk after clinical exam”). Σύμφωνα με την κλινική τους 

παρουσίαση (Πίνακας 9) τα νεογνά ταξινομούνται σε τρεις ομάδες: Καλή εμφάνιση (“well-appearing”), 

Ασαφής εμφάνιση (“equivocal”), και με κλινική νόσο (“clinical illness”) (“Classification of Infant’s Clinical 

Presentation,” n.d.; “Infection Probability Calculator - Neonatal Sepsis Calculator,” n.d.). Μετά την 

εισαγωγή δεδομένων, ο υπολογιστής κινδύνου παρέχει μία από τις συστάσεις που αναφέρθηκαν 

προηγουμένως.  

Πίνακας 9 Κατάταξη των νεογνών ανάλογα με την κλινική εξέταση σύμφωνα με τους ορισμούς της 

υπολογιστή κινδύνου νεογνικής σήψης Kaiser Permanente  

Κλινική Νόσος 1. Επίμονη ανάγκη για NCPAP / HFNC / μηχανικό αερισμό (εκτός της αίθουσας 

τοκετού) 

2. Αιμοδυναμική αστάθεια που απαιτεί αγγειοδραστικά φάρμακα 

3. Νεογνική εγκεφαλοπάθεια  

a) Σπασμοί (seizures) 

b) Apgar Σκορ στα 5 λεπτά < 5 

4. Ανάγκη για συμπληρωματικό O2 > 2 ώρες για τη διατήρηση κορεσμού 

οξυγόνου > 90% (εκτός της αίθουσας τοκετού) 

Ασαφής 

Εμφάνιση 

(Equivocal) 

1. Επίμονη φυσιολογική ανωμαλία > 4 ώρες 

▪ Ταχυκαρδία (HR > 160) 

▪ Ταχύπνοια (RR > 60) 

▪ Θερμοκρασία(> 100,4°F ή < 97,5°F) 

▪ Αναπνευστική δυσχέρεια (grunting, αναπέταση ρινικών πτερυγίων ή 

εισολκές) που δεν απαιτεί συμπληρωματικό O2 
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2. Δυο η περισσότερα από τα παρακάτω με διάρκεια > 2 ώρες 

▪ Ταχυκαρδία (HR > 160) 

▪ Ταχύπνοια (RR > 60) 

▪ Θερμοκρασία (> 100.4˚F or < 97.5˚F) 

▪ Αναπνευστική δυσχέρεια (grunting, αναπέταση ρινικών πτερυγίων ή 

εισολκές) που δεν απαιτεί συμπληρωματικό O2 

Σημείωση: η ανωμαλία μπορεί να είναι διαλείπουσα 

Καλή εμφάνιση Κανένα επίμονο σύμπτωμα ή σημείο  

 

Όλες οι καταγεγραμμένες περιπτώσεις με ηλικία κύησης τουλάχιστον 34 εβδομάδων 

κατηγοριοποιήθηκαν ως "Καλή εμφάνιση", εάν δεν αναφέρθηκαν σημεία ή συμπτώματα ή "ασαφή" 

εάν είχαν κάποιο από τα σημεία και τα συμπτώματα που εμφανίζονται στον παρακάτω πίνακα 

Κατάταξη των νεογνών ανάλογα με την κλινική εξέταση [Πίνακας 10]. Πίνακας 10 Κατάταξη των 

νεογνών ανάλογα με την κλινική εξέτασηΤα νεογνά που θα είχαν χαρακτηριστεί ως «κλινική νόσος» 

αποκλείστηκαν καθώς ούτως ή άλλως θα αντιμετωπίζονταν με την χρήση αντιβιοτικών βάσει 

πρωτοκόλλου. Η προτεινόμενη διαχείριση που προέκυψε από την μηχανή («Διαχείριση Υπολογιστή») 

για κάθε περίπτωση συγκρίθηκε με την καταγεγραμμένη διαχείριση των περιστατικών από τους 

θεράποντες ιατρούς («πραγματική διαχείριση») ώστε να γίνει η εκτίμηση του αριθμού των ενάρξεων 

εμπειρικής αντιβιοτικής αγωγής, των καλλιεργειών αίματος και των ημερών θεραπείας που θα 

μπορούσαν να είχαν αποφευχθεί.  

Για τoν υπολογισμό της «Διαχείρισης Υπολογιστή», εάν η υπολογιζόμενη επίπτωση της EOS ήταν 

μεταξύ δύο προσφερόμενων τιμών στον ιστότοπο, επιλέχθηκε η υψηλότερη. Οι κατηγορικές τιμές 

παρουσιάζονται με απόλυτες κ σχετικές συχνότητες και ραβδογράμματα, ενώ οι ποσοτικές με διάμεσο 

και ενδοτεταρτημοριακό εύρος (IQR). Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε με STATA SE v.13 
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Πίνακας 10 Κατάταξη των νεογνών ανάλογα με την κλινική εξέταση  

Κλινική Νόσος Μειωμένη πίεση παλμού (προκαλείται γιατί η επιπλέον ελάττωση των αγγειακών 

αντιστάσεων οδηγεί σε σημαντική πτώση της συστολικής πίεσης) Σπασμοί, Μειωμένη 

αιμάτωση νεφρών (αύξηση ουρίας, κρεατινίνης, νεφρική ανεπάρκεια) οξέωση, 

ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία  

Ασαφής 

Εμφάνιση 

(Equivocal) 

Διαταραχές σίτισης, κοιλιακή διάταση, Ταχύπνοια, άπνοια, γογγυσμός, αναπέταση 

ρινικών πτερυγίων, εισολκές, Αυξημένες ανάγκες σε οξυγόνο, Αυξημένη πίεση παλμού 

(διαφορά μεταξύ συστολικής και διαστολικής πίεσης), βραδυκαρδία ή ταχυκαρδία, 

flushing, μαρμαροειδές δέρμα, Λήθαργος, υποτονία, διαταραχές θερμοκρασίας 

(υποθερμία-υπερθερμία), διαταραχές συμπεριφοράς, Οξέωση, διαταραχές της 

γλυκόζης (υπογλυκαιμία ή υπεργλυκαιμία) 

Καλή εμφάνιση Κανένα επίμονο σύμπτωμα ή σημείο από τα παραπάνω 

 

Αποτελέσματα 

Χαρακτηριστικά κοορτής 

Στην Εικόνα 13 φαίνεται το διάγραμμα ροής των διαδικασιών της μελέτης: καταγραφή στοιχείων, 

επιλογή και αποκλεισμός περιπτώσεων, εκτίμηση της σύστασης διαχείρισης του υπολογιστή και 

σύγκριση με την πραγματική διαχείριση. 

Εντοπίσαμε 262 νεογνά με ηλικία κύησης ≥34 εβδομάδες και πλήρεις πληροφορίες για τη μητέρα και 

το νεογνό, εκ των οποίων τα 59 πληρούσαν τα κριτήρια της ομάδας "καλή εμφάνιση" και τα 203 της 

ομάδας "ασαφής" (τα χαρακτηριστικά τους βρίσκονται στον  

Πίνακας 11). Επιπλέον, υπήρξαν 166 περιπτώσεις με ελλιπείς πληροφορίες σχετικά με τη θερμοκρασία 

της μητέρας ή τη ρήξη των υμένων(ROM) (11 "καλή εμφάνιση" και 155 "ασαφής").  
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Εικόνα 13 – Διάγραμμα ροής των διαδικασιών της μελέτης – καταγραφή στοιχείων, επιλογή και 

αποκλεισμός περιπτώσεων, εκτίμηση της σύστασης διαχείρισης του υπολογιστή και σύγκριση με την 

πραγματική διαχείριση 

 

Πίνακας 11 Μητρικά και νεογνικά χαρακτηριστικά περιπτώσεων με ηλικία κύησης ≥34 εβδομάδων που 

τροφοδοτήθηκαν στον υπολογιστή νεογνικής σήψης ανάλογα με την εμφάνιση κατά την κλινική εξέταση 

 Καλή Εμφάνιση Ασαφής Εμφάνιση 

Σύνολο N=59 N=203 

 n (%)  

(εκτός εάν σημειώνεται 

διαφορετικά) 

n (%)  

(εκτός εάν σημειώνεται 

διαφορετικά) 

Φύλο   

Αγόρι 32 (54.2%) 121 (59.6%) 

Κορίτσι 27 (45.8%) 82 (40.4%) 

Ηλικία κύησης (εβδομάδες) * 36 (34-38) 37 (35-38) 

Βάρος Γέννησης (γραμμάρια)* 2665 (2220-3100) 2845 (2450-3200) 
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Ρήξη υμένων ≥18 ώρες 9 (15.3%) 8 (3.9%) 

Έλεγχος μητέρας για Β αιμολυτικό 

στρεπτόκοκκο  
 

Αρνητικός 33 (55.9%) 94 (46.3%) 

Θετικός 6 (10.2%) 3 (1.5%) 

Άγνωστο 20 (33.9%) 106 (52.2%) 

Θερμοκρασία μητέρας ≥38°C 0 (0%) 6 (3.0%) 

Τύπος προγεννητικών αντιβιοτικών   

Ευρύ φάσμα >4 ώρες πριν από τη γέννηση 12 (20.3%) 20 (9.9%) 

Ευρύ φάσμα 2-4 πριν από τη γέννηση  2 (3.4%) 3 (1.5%) 

Ειδικά για το GBS >2 πριν από τη γέννηση  2 (3.4%) 2 (1.0%) 

Οποιοδήποτε αντιβιοτικό <2 πριν από τη 

γέννηση 4 (6.8%) 
7 (3.5%) 

Κανένα αντιβιοτικό 37 (62.7%) 151 (74.7%) 

Άγνωστο 2 (3.4%) 19 (9.4%) 

Τοκετός   

Κολπικός 14 (23.7%) 45 (22.2%) 

Καισαρική 45 (76.3%) 158 (77.8%) 

Θετικές καλλιέργειες εντός 3 ημερών 0 (0%) 6 (2.9%) 

Κίνδυνος EOS στην γέννηση ανά 1000 

ζώσες γεννήσεις* 
0.34 (0.18 - 0.76) 0.07 (0.03-0.34) 

Κίνδυνος EOS μετά από την κλινική 

εξέταση ανά 1000 ζώσες γεννήσεις* 

 

0.14 (0.07 - 0.31) 
0.34 (0.16-1.71) 

Θάνατος 0 (0%) 0 (0%) 

Διάρκεια νοσηλείας σε ημέρες * 8 (6-13) 9 (6-13) 

Έναρξη αντιβιοτικών    

 Πρώτες 24 ώρες 47 (79.7%) 141 (69.5%) 

24-48 ώρες 11 (18.6%) 44 (21.6%) 

48-72 ώρες 1 (1.7%) 18 (8.9%) 

*: διάμεσος (ενδοτεταρτημοριακό εύρος IQR) 
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Επίπτωση πρώιμης νεογνικής σήψης - EOS 

Η ειδική ανά μονάδα εκτιμώμενη επίπτωση της εργαστηριακά επιβεβαιωμένης (με καλλιέργεια) 

πρώιμης νεογνικής σήψης (EOS) κυμαινόταν μεταξύ 0 και 2,99 /1000 ζωντανές γεννήσεις. Τα 

προσδιοριζόμενα κρούσματα EOS, οι γεννήσεις ζώντων και οι υπολογιζόμενες επιπτώσεις EOS 

παρουσιάζονται στον Πίνακας 12. Η σταθμισμένη επίπτωση και για τις 7 μονάδες ήταν 1,8/1000 

γεννήσεις ζώντων. Τα παθογόνα που απομονώθηκαν ήταν: Coagulase-negative Staphylococci (S. 

haemolyticus, S. epidermidis) (n=5), Streptococcus agalactiae (n=2), Escherichia coli (n=1), 

Enterococcus faecalis (n=1), Pluralibacter gergoviae (n=1), Actinomyces naeslundi (n=1), 

Chrysobacterium indol (n=1). 

 

Πίνακας 12 EOS περιπτώσεις, αριθμός ζωντανών γεννήσεων και εκτιμώμενο ποσοστό επίπτωσης EOS 

μεταξύ Απριλίου 2018 και Ιουνίου 2019 

 

ΜΕΝΝ 

1 

ΜΕΝΝ 

2 

ΜΕΝΝ 

3 

ΜΕΝΝ 

4 

ΜΕΝΝ 

5 

ΜΕΝΝ 

6 

ΜΕΝΝ 

7 

Περιπτώσεις Πρώιμης Νεογνικής 

Σήψης  1 5 1 0 1 3 1 

Ζώσες Γεννήσεις, n 1127 1673 1337 1258 1278 5015 522 

Επίπτωση (ανά 1000 γεννήσεις ζώντων) 0.89 2.99 0.75 0.00 0.78 0.60 1.92 

Επίπτωση που χρησιμοποιήθηκε για 

τους υπολογισμούς 0.90 4.00 0.80 0.10 0.80 0.60 2.00 

 

Αξιολόγηση του πιθανής επίπτωσης - "Καλή εμφάνιση"  

Η «πραγματική διαχείριση» συμπεριέλαβε καλλιέργειες αίματος και αντιβιοτικά και στις 59 

περιπτώσεις. Τα αντιβιοτικά χορηγήθηκαν για διάμεση διάρκεια 3 ημερών (IQR 3-5) ενώ τα νεογνά 

νοσηλεύτηκαν για διάμεση διάρκεια 8 ημερών (IQR 6-13). Όλα τα νεογέννητα επέζησαν και οι 

καλλιέργειες ήταν αρνητικές. Η «διαχείριση υπολογιστή» πρότεινε να ληφθούν καλλιέργειες αίματος 

μόνος σε 3 από τις 59 περιπτώσεις και να αυξάνεται η συχνότητα εκτίμησης των ζωτικών σημείων, 

αλλά δεν προτάθηκε καμία αντιβιοτική θεραπεία για κανένα από τα 59 μωρά. Η διάμεση τιμή για 

“Κίνδυνος για EOS @ γέννηση” υπολογίστηκε σε 0,34 / 1000 ζώσες γεννήσεις, ενώ το "Κίνδυνος EOS 

μετά από κλινική εξέταση” σε 0,14 / 1000 ζώσες γεννήσεις. Η χρήση του υπολογιστή σε αυτές τις 

περιπτώσεις θα μπορούσε να έχει οδηγήσει σε 56 λιγότερες καλλιέργειες αίματος (που αποστάλθηκαν 
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στο εργαστήριο) και 250 λιγότερες ημέρες χορήγησης αντιβιοτικών ή κατά μέσο όρο 4, δηλαδή 2 

λιγότερες ημέρες αντιβιοτικών ανά νεογνό.  

Αξιολόγηση της πιθανής επίπτωσης – "Ασαφής κλινική εικόνα" 

Η «πραγματική διαχείριση» συμπεριέλαβε καλλιέργειες αίματος και αντιβιοτικά και στις 203 

περιπτώσεις. Αυτά τα νεογνά έλαβαν αντιβιοτικά για διάμεση διάρκεια 5 ημερών (IQR 3-7) και 

νοσηλεύτηκαν για διάμεση διάρκεια 9 ημερών (IQR 6-13). Η «διαχείριση υπολογιστή» πρότεινε μόνο 

παρατήρηση σε 138 (68%) νεογνά, την λήψη καλλιεργειών αίματος σε 36 (17,7%), και την λήψη 

καλλιεργειών αίματος και έναρξη εμπειρικής αντιβιοτικής θεραπείας σε 29 (14,3%). Η διάμεση τιμή για 

«Κίνδυνος EOS κατά τη γέννηση» ήταν 0,07 / 1000 γεννήσεις ζώντων, ενώ ο «Κίνδυνος EOS μετά από 

Κλινική Εξέταση» ήταν 0,34 / 1000 γεννήσεις ζώντων. Εάν το EOS-C είχε χρησιμοποιηθεί σε αυτά τα 203 

νεογνά, θα μπορούσαν να είχαν ληφθεί 138 λιγότερες καλλιέργειες και 776 αντιβιοτικές ημέρες θα 

μπορούσαν να είχαν αποφευχθεί, ή 3, 8 λιγότερες ημέρες αντιβιοτικών ανά νεογνικό. 

«Ασαφή» νεογνά με θετικές καλλιέργειες 

Μεταξύ των 203 νεογνών με «ασαφή» εικόνα, υπήρξαν 6 περιπτώσεις με θετικές καλλιέργειες στις 

πρώτες 3 ημέρες της ζωής. Η «διαχείριση υπολογιστή» ποικίλλει: έναρξη εμπειρικής θεραπείας (n=1), 

καλλιέργεια αίματος και παρακολούθηση ζωτικών σημείων κάθε τέσσερις ώρες (n=1), και καμία 

θεραπεία(n=4). Τα παθογόνα που απομονώθηκαν σε αυτά τα 4 βρέφη ήταν: Staph. Haemolyticus, 

(n=2), and Staph epidermidis, (n=2).  

Ανάλυση περιπτώσεων με ελλιπή στοιχεία 

Υπήρχαν 11 νεογνά με «Καλή εμφάνιση» και άλλες 155 «ασαφείς» περιπτώσεις στις οποίες δεν υπήρχε 

καταγραφή της θερμοκρασίας της μητέρας ή/και η διάρκεια της ROM. Το πρόβλημα της ελλιπούς 

καταγραφής για αυτές τις δύο μεταβλητές συζητήθηκε με τους κλινικούς ιατρούς που είχαν την 

φροντίδα αυτών των βρεφών. Οι κλινικοί γιατροί ανέφεραν ότι εάν αυτές οι 2 μεταβλητές έλειπαν, θα 

πρέπει να υποτεθεί ότι οι τιμές ήταν φυσιολογικές και ότι εάν ήταν παθολογικές θα υπήρχαν 

καταγεγραμμένες. Όλα αυτά τα βρέφη αντιμετωπίστηκαν με καλλιέργειες αίματος και αντιβιοτικά.  

Υποθέτοντας ότι η θερμοκρασία της μητέρας ήταν 36,6C και οι ώρες ROM μηδέν, η "διαχείριση 

υπολογιστή " ήταν και πάλι υπέρ της μη λήψης καλλιέργειας και της μη έναρξης εμπειρικής θεραπείας 

για όλες τις 11 περιπτώσεις νεογνών με «καλή εμφάνιση» και τις 120/155 (77,4%) «ασαφείς» 

περιπτώσεις, ενώ από τις υπόλοιπες «ασαφείς» 27 είχαν σύσταση για καλλιέργεια αίματος και μόνο 8 

για εμπειρικά αντιβιοτικά. Συνολικά Θα μπορούσαν να είχαν αποφευχθεί 823 αντιβιοτικές ημέρες για 
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τις «Ασαφείς» περιπτώσεις και άλλες 75 για τις περιπτώσεις με «καλή εμφάνιση» με μέσο κέρδος 6,9 

και 6,8 ημέρες ανά νεογνό αντίστοιχα. 

Υπήρξαν δύο «ασαφείς» περιπτώσεις με θετικές καλλιέργειες για τις οποίες ο υπολογιστής συνέστησε 

να μην ληφθούν καλλιέργειες ούτε να ξεκινήσει εμπειρική θεραπεία. Απομονώθηκαν Actinomyces 

naeslundi και Streptococcus agalactiae. Συνολικά τα πιθανά μέγιστα οφέλη κατά τη διάρκεια της 

περιόδου μελέτης από τη χρήση του EOS-C μπορούν να παρατηρηθούν στην Εικόνα 14. 

 

Εικόνα 14 Σύγκριση της πραγματικής διαχείρισης και της προτεινόμενης διαχείρισης του υπολογιστή 

Συζήτηση 

Σε αυτή την προοπτική μελέτη παρακολούθησης, μετρήσαμε την επίπτωση της EOS σε 7 Ελληνικές 

νεογνικές μονάδες με στόχο της εκτίμηση του πιθανού οφέλους από την εφαρμογή του υπολογιστή 

κινδύνου νεογνικής σήψης Kaiser Permanente όσον αφορά στην χρήση αντιβιοτικών, των 

εργαστηριακών εξετάσεων και της διάρκειας νοσηλείας. Η σταθμισμένη επίπτωση EOS ήταν 1,8 / 1000 

ζωντανών γεννήσεων ενώ κοιτάζοντας τις μεμονωμένες μονάδες, η υψηλότερη επίπτωση ήταν 

2,99/1000 ζωντανές γεννήσεις. Τα ευρήματα της μελέτης δείχνουν ότι με την εφαρμογή του EOS-C 

μπορούμε να επιτύχουμε σημαντική μείωση σε α) στην εμπειρική χορήγηση αντιβιοτικών σε έως και 

100% των νεογνών με καλή εμφάνιση και σε 86% των «ασαφών» περιπτώσεων. Τα ευρήματα αυτά 



88 
 

είναι μάλλον υποτιμημένα, εφόσον η «διαχείριση υπολογιστή» υπολογίστηκε με βάση την υψηλότερη 

επίπτωση που υπήρχε ως επιλογή online, όταν η υπολογισμένη επίπτωση ήταν μεταξύ δύο 

προτεινόμενων τιμών. Αυτό οδηγεί σε εκτίμηση μεγαλύτερου κινδύνου για λοίμωξη.  

Η Ελλάδα έχει χαμηλή βρεφική θνησιμότητα (3,5 θανάτων ανά 1000 ζωντανών γεννήσεων) η οποία 

συνάδει με το μέσο όρο των χωρών της Ευρωπαϊκής Ένωσης (“Eurostat - Tables, Graphs and Maps 

Interface (TGM) table,” n.d.). Παρόλα αυτά, η επίπτωση της EOS, δεν έχει υπολογιστεί και αναφερθεί 

προηγουμένως στην Ελλάδα ούτε σε επίπεδο νοσοκομείου ούτε σε εθνικό επίπεδο. Μία πρόσφατη 

μελέτη στην Ελλάδα αναφέρει ότι η υπολογιζόμενη επίπτωση EOS είναι 4,6 ανά 1000 εισαγωγές στην 

νεογνική μονάδα εντατικής θεραπείας. (Gkentzi et al., 2019). Να σημειωθεί όμως εδώ ότι 

χρησιμοποιήθηκε διαφορετικός ορισμός της EOS (<48 ώρες) και ο διαφορετικός παρονομαστής δεν 

επιτρέπει την χρήση της μηχανής του Kaiser Permanente. Η σταθμισμένη επίπτωση που υπολογίσαμε 

είναι υψηλότερη σε σχέση με τα ποσοστά που έχουν δημοσιευτεί τα προηγούμενα έτη σε άλλες χώρες 

(Achten et al., 2019; Hasselt et al., 2020; Kerste et al., 2016; Warren et al., 2017). Η σημαντική 

διαφοροποίηση της επίπτωσης μεταξύ των νεογνικών μας μονάδων είναι προφανώς μια ένδειξη για τις 

διαφορετικές πρακτικές που ακολουθούνται. 

Η εφαρμογή του EOS-C στις νεογνικές μονάδες εντατικής θεραπείας έχει αναφερθεί και σε άλλες 

μελέτες που αναφέρουν σημαντική μείωση της χρήσης των αντιβιοτικών (Achten et al., 2019; Eason et 

al., 2021; Hasselt et al., 2020; Helmbrecht et al., 2019; Pettinger et al., 2020). Σε μία πρόσφατα 

δημοσιευμένη ολλανδική μελέτη (Achten et al., 2019) υπήρξε μείωση της τάξεως του 44% στην αγωγή 

με αντιβιοτικά που δόθηκαν για πιθανή EOS ενώ στην παρούσα μελέτη η μείωση αυτή έφτανε και το 

89%. Σε μία άλλη μελέτη το όφελος υπολογίστηκε να είναι 77% (Warren et al., 2017). Μια πρόσφατη 

συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση έδειξε μεγάλη μεταβλητότητα όσον αφορά το πιθανό 

κέρδος με ποσοστά υψηλά έως και 97.2% (Pettinger et al., 2020). Υποθέτουμε ότι το όφελος θα είναι 

μεγαλύτερο σε ένα περιβάλλον με υψηλή κατανάλωση αντιβιοτικών και με χαμηλό αριθμό 

περιστατικών EOS. Ενω υπάρχουν διαφορές στην μεθοδολογία μεταξύ των μελετών, εντούτοις υπάρχει 

ομοφωνία όσον αφορά το κέρδος από την έκθεση σε αντιβιοτικά του ευαίσθητου αυτού πληθυσμού. 

Επιπλέον, η προοπτική για την ύπαρξη αντικειμενικών εργαλείων που βασίζονται σε δεδομένα και θα 

χρησιμοποιούνται στη λήψη αποφάσεων, είναι σίγουρα δελεαστική. 

Στις περιπτώσεις όπου χρησιμοποιούνται τέτοιοι αλγόριθμοι, η ασφάλεια είναι το μεγαλύτερο μέλημα 

λόγω του κινδύνου να χαθούν περιπτώσεις νεογνών με λοίμωξη. Για τον σκοπό αυτό, καταγράψαμε τον 

αριθμό των περιπτώσεων με θετική καλλιέργεια και τις σχετικές συστάσεις. Όσον αφορά τα νεογνά με 
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«καλή εμφάνιση» υπήρξε απόλυτη ταύτιση μεταξύ της «πραγματικής διαχείρισης» δράσης και της 

πρότασης του υπολογιστή «διαχείριση υπολογιστή». Υπήρξαν 4 περιστατικά με θετική καλλιέργεια 

στην ομάδα με «ασαφή εμφάνιση» ενώ ο calculator δεν πρότεινε την έναρξη θεραπείας. Αυτές ήταν 

μονήρεις καλλιέργειες αίματος με μικροοργανισμούς του δέρματος οι οποίες θα μπορούσαν να ήταν 

και παράγοντες επιμόλυνσης. Τα νεογνά αυτά εισήχθησαν στη ΜΕΝΝ μετά τον τοκετό και αρχικά δεν 

τους είχαν δοθεί αντιβιοτικά. 

Αυτό έρχεται σε αντίθεση με τα πορίσματα μιας συστηματικής ανασκόπησης από Pettinger και συν 

(Pettinger et al., 2020), η οποία αναφέρει ότι υπάρχουν υψηλές πιθανότητες να χαθεί μια περίπτωση 

(19%-31%) σε σύγκριση με τις κατευθυντήριες οδηγίες NICE. Συγκριτικά, βρήκαμε ότι στην μελέτη μας η 

μηχανή έχασε πολύ λίγες περιπτώσεις (4/203 [1.9%]) στην ομάδα με την ασαφή εμφάνιση ενώ 

συνολικά και στις δυο ομάδες (ασαφή και καλή εμφάνιση) ακόμα χαμηλότερα (4/262 [1.5%] συγκριτικά 

με την καταγεγραμμένη διαχείριση από τους ιατρούς. Ως εκ τούτου, η εμπειρία μας θα ευνοούσε την 

πανελλαδική εφαρμογής της μηχανής στις ελληνικές ΜΕΝΝ. 

Εν κατακλείδι, ενώ το στόχος της παρούσας μελέτης δεν ήταν να υπολογίσει το όφελος όσον αφορά την 

παραμονή στο νοσοκομείο, μπορούμε να υποθέσουμε ότι μειώνοντας την μη αναγκαία χορήγηση 

αντιβιοτικών και εξετάσεων, θα μπορούσε να υπάρξει μια θετική επίδραση στην διάρκεια νοσηλείας 

των βρεφών αυτών με όλα σχετιζόμενα θετικά που μπορεί να έχει η δράση αυτή, όπως μικρότερο 

κίνδυνο νοσοκομειακών λοιμώξεων και χαμηλότερα κόστη φροντίδας υγείας. 

Περιορισμοί 

Σε αυτή τη μελέτη υπάρχουν κάποιοι περιορισμοί. Πρωτίστως, μπορεί να διαφέρει ο όγκος του αίματος 

που πάρθηκε και χρησιμοποιήθηκε προς καλλιέργεια. Αυτό αποτελεί γνωστό περιοριστικό παράγοντα 

όσον αφορά την νεογνική φροντίδα και δεν θα πρέπει ένα αρνητικό αποτέλεσμα καλλιέργειας να 

θεωρείται απορρίψιμο και χωρίς νόημα εκ τον προτέρων (Cantey and Baird, 2017). Δευτερευόντως, 

υπήρχε αρκετός αριθμός περιπτώσεων με ελλιπείς πληροφορίες, οι οποίες αναλύθηκαν ξεχωριστά 

υποθέτοντας ότι η μητέρα ήταν απύρετη και δεν υπήρχε παρατεταμένη ρήξη υμένων. Η απόφαση αυτή 

πάρθηκε μετά από συζήτηση με τους κλινικούς γιατρούς οι οποίοι ανέφεραν ότι αν αυτές οι δύο 

παράμετροι έλειπαν θα έπρεπε να υποτεθεί ότι οι μετρήσεις ήταν φυσιολογικές. Επιπροσθέτως, αυτή 

είναι μία προοπτική μελέτη και ο πληθυσμός της ήταν βρέφη που λάμβαναν αντιβιοτικά. Λαμβάνοντας 

τα παραπάνω υπόψιν, δεν αξιολογήθηκε η εφαρμογή του EOS-C σε νεογνά, με ή χωρίς παράγοντες 

κινδύνου, τα οποία εξετάστηκαν και οι θεράποντες ιατροί δεν προχώρησαν στην χορήγηση αντιβιοτικής 

αγωγής  
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Τέλος, η μηχανή Kaiser Permanente αναπτύχθηκε στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής και γι’ αυτό το 

λόγο μπορεί να μην είναι εφαρμόσιμη σε Ευρωπαϊκές χώρες, ειδικά σε αυτές με υψηλή κατανάλωση 

αντιβιοτικών και υψηλή συχνότητα αντίστασης των μικροβίων στα αντιβιοτικά, καθώς και υψηλή 

επίπτωση νοσοκομειακών λοιμώξεων (Cassini et al., 2019; Plachouras et al., 2018). Παρόλα αυτά 

υπάρχουν ήδη Ευρωπαϊκές μελέτες (Achten et al., 2019; Kerste et al., 2016) που έχουν δείξει δυνητικό 

όφελος. 

Μπορούμε να στηριζόμαστε στις υπολογιστικές μηχανές - calculators; 

Τα κλινικά μονοπάτια (clinical pathways), οι κατευθυντήριες οδηγίες και η χρήση των calculators για την 

αξιολόγηση του κινδύνου μόλυνσης αποτελούν πολύτιμα εργαλεία, όχι μόνο για την μείωση της 

άσκοπης χρήσης αντιβιοτικών, αλλά και για τη βελτίωση της ποιότητας της περίθαλψης σε βρέφη και 

παιδιά. Οι μηχανές θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή, δεδομένου ότι δεν χρησιμοποιούνται 

για να αντικαταστήσουν την κλινική κρίση, αλλά για να υποστηρίξουν τους γιατρούς στην απόφασή 

τους. Η ποιότητα των δεδομένων που δίνονται στην μηχανή είναι υψίστης σημασίας, όπως άλλωστε 

αποδείχθηκε και στην παρούσα μελέτη, και τονίζουν την ανάγκη για σωστή και λεπτομερή τεκμηρίωση 

των ιατρικών φακέλων και της κατάστασης και διαχείρισης του ασθενούς. Αν και ο αριθμός των μωρών 

που αποδείχθηκε ότι είχαν θετικές καλλιέργειες αίματος ενώ η μηχανή συνιστούσε "παρατήρηση" ήταν 

μικρός, αυτό είναι μια ένδειξη ότι τέτοια εργαλεία πρέπει να αξιολογούνται με διαφορετικές ρυθμίσεις 

λαμβάνοντας υπόψη πολλούς παράγοντες. Μια παρόμοια μελέτη, σε ένα μεγάλο δίκτυο μονάδων 

εντατικής θεραπείας από διαφορετικές ευρωπαϊκές χώρες μπορεί να απαντήσει σε πολλές από αυτές 

τις ερωτήσεις 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 

Τα δεδομένα της παρούσας μελέτης δείχνουν ότι η χρήση του Kaiser Permanente calculator οδήγησε σε 

μειωμένη έκθεση σε αντιβιοτικά, χαμηλότερο αριθμό νοσηλείας και ακολούθως χαμηλότερη έκθεση 

και ρίσκο για νοσοκομειακές λοιμώξεις, μειωμένο φόρτο εργασίας για το νοσηλευτικό και το 

εργαστηριακό προσωπικό και μικρότερο κόστος για το σύστημα υγειονομικής περίθαλψης. 

Δημοσίευση:  

Σε διεθνές περιοδικό κατόπιν κρίσης: E Kopsidas I, Molocha NM, Kourkouni E, et al. Potential benefit 

from the implementation of the Kaiser Permanente neonatal early-onset sepsis calculator on clinical 

management of neonates with presumed sepsis. Eur J Pediatr. Published online October 18, 2021. 

doi:10.1007/s00431-021-04282-x 
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Προφορική παρουσίαση – ESPID Research Masterclass - European Society of Pediatric Infectious 

Diseases - 39th Annual Meeting – Geneva Switzerland, May 29th, 2021)  

β. χειρουργική προφύλαξη  

Κατά την περίοδο του διδακτορικού και στα πλαίσια της συμμετοχής μου στην ΟΕΚΟΧΑ του 

νοσοκομείου “Π. και Α. Κυριακού», αναπτύχθηκαν επικαιροποιημένες κατευθυντήριες οδηγίες για την 

περιεγχειρητική προφύλαξη σε παιδιά που βασίστηκαν σε προηγούμενες τοπικές οδηγίες του 2010. 

(Παράρτημα). Πριν την εφαρμογή τους έγινε καταγραφή της περιεγχειρητικής πρακτικής σε 

χειρουργικά τμήματα. Χρησιμοποιήσαμε την ίδια τεχνική με το (Ι) (καταγραφή, αναζήτηση στόχων για 

παρέμβαση) σε μικρότερη κλίμακα σε χειρουργικά τμήματα ενός τριτοβάθμιου νοσοκομείου 

προκειμένου να περιγράψουμε τις πρακτικές περιεγχειρητικής προφύλαξης.  

Μέθοδος 

Όλες οι επεμβάσεις που πραγματοποιήθηκαν στο τμήμα ΩΡΛ τριτοβάθμιου Παιδιατρικού Νοσοκομείου 

καταγράφηκαν μεταξύ 01/08/2018-31/10/2018. Τα δεδομένα που καταγράφηκαν περιλάμβαναν 

δημογραφικά στοιχεία ασθενών, τον τύπο της χειρουργικής επέμβασης και την κατηγορία τραυμάτων, 

αντιβιοτικούς παράγοντες που χορηγήθηκαν μαζί με το χρόνο, τη δόση και τη διάρκεια, καθώς και 

λόγους συνέχισης μετά την επέμβαση.  

Αποτελέσματα 

Καταγράφηκαν 130 χειρουργικές επεμβάσεις: 52 (40%) αδενοειδεκτομή με αμυγδαλεκτομή, 13 (10%) 

αδενοειδεκτομή, αμυγδαλεκτομή και μυριγγοτομή, 15 (11,5%) αμυγδαλεκτομή, 10 (7,7%) 

αδενοειδεκτομή, 10 (7,7%) αδενοειδεκτομή και μυριγγοτομή, 8 (6,1%) μυριγγοτομή και 22(17%) ήταν 

άλλες εγχειρήσεις. 

Από τους 108 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αμυγδαλεκτομή, αδενοειδεκτομή και μυριγγοτομή σε 

οποιονδήποτε συνδυασμό, 57 (52,7%) δεν έλαβε αντιβιοτικά. 47 (43.5%) οι ασθενείς έλαβαν 

«αντιβιοτική προφύλαξη» μετά το τέλος της επέμβασης. Σε 34 (72,3%) από αυτά, τα αντιβιοτικά 

ξεκίνησαν την επομένη της επέμβασης. Σε κάθε περίπτωση , η διάρκεια του σχήματος ήταν 7 ημέρες. 

Σε 40/47 περιπτώσεις ξεκίνησαν αντιβιοτικά μετά την απόρριψη. ασθενής έλαβε θεραπεία λόγω της 

ανάπτυξης πυρετού και 3 (2,8%) λόγω προϋπάρχουσας λοίμωξης. 

Συμπεράσματα 

Εντοπίσαμε την εσφαλμένη χρήση αντιβιοτικών σχετικά με την περιεγχειρητική προφύλαξη τόσο στην 

ένδειξη (τύπος χειρουργείου) όσο και κατά τον χρόνο έναρξης και τη διάρκεια του σχήματος που 
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χορηγήθηκε. Οι στόχοι αυτοί θα χρησιμοποιηθούν για την εκπαίδευση του σχεδιασμού μιας 

παρέμβασης με στόχο τη μείωση της περιττής χρήσης αντιβιοτικών και τη βελτίωση της ποιότητας της 

παρεχόμενης υγειονομικής περίθαλψης σε χειρουργικά τμήματα  

Δημοσίευση:  

Αναρτημένη παρουσίαση – European Society of Pediatric Infectious Diseases - 37th Annual Meeting - 

Ljubljana, Slovenia, May 6-11, 2019 

Identifying targets for improvement of perioperative antimicrobial prophylaxis in a tertiary children's 

hospital A. Vlachou, I. Kopsidas, D. Panagos , A. Radiotis , N. Spyridis , M. Tsolia 
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ΙΙΙ. Η σημασία της εκπαίδευσης των φοιτητών ιατρικής.  

  

Η υπερβολική χρήση αντιβιοτικών είναι ο κύριος λόγος εμφάνισης της αντιμικροβιακής αντοχής, η 

οποία αυξάνει την νοσηρότητα, την θνησιμότητα και το κόστος της υγειονομικής περίθαλψης. Ο Π.Ο.Υ. 

έχει τονίσει τη σημασία που έχει η προπτυχιακή εκπαίδευση στη συνετή χρήση των αντιβιοτικών. Στην 

Ελλάδα, μία χώρα με υψηλή κατανάλωση αντιβιοτικών και αντοχής, υπάρχουν λίγα στοιχεία για την 

γνώση των φοιτητών ιατρικής όσων αφορά στην συνταγογράφηση των αντιβιοτικών. Στην παρούσα 

μελέτη στοχεύσαμε να αξιολογήσουμε την αντίληψη, τις γνώσεις και την εκπαίδευση των φοιτητών 

ιατρικής στην Ελλάδα, όσον αφορά την συνταγογράφηση αντιβιοτικών και την αντοχή των μικροβίων 

στα αντιβιοτικά.  

Μεθοδολογία:  

Πραγματοποιήθηκε μια εθελοντική, ανώνυμη, cross-sectional, μελέτη σε φοιτητές ιατρικής τελευταίου 

έτους φοίτησης σε 6 εκ των 7 ιατρικών σχολών της Ελλάδος. Το ερωτηματολόγιο αποτελούνταν από 40 

ερωτήσεις σχετικά με τις αντιλήψεις, τις γνώσεις και την εκπαίδευση σχετικά με την αντιμικροβιακή 

συνταγογράφηση και αντίσταση. Παράδειγμα ερώτησης φαίνεται στην Εικόνα 15. Η μελέτη αυτή έγινε 

σε συνεργασία με την HelMSIC (Hellenic Medical Students’ International Committee) μεταξύ 

26/11/2018 και 7/12/2018.  

 

5. Κατά τη διάρκεια των rotation στις κλινικές, πόσες φορές σου ζητήθηκαν τα παρακάτω  

 
1 - 5 5 - 10 10- 15 15-20 20+ 

Δεν μου 

ζητήθηκε 

α. Να αποφασίσεις εάν πρέπει να χορηγήσεις ή όχι αντιβιοτικά           

β. Να επιλέξεις ποιο είναι το κατάλληλο αντιβιοτικό       

γ. Να επιλέξεις κατάλληλη δόση, σχήμα και οδό χορήγησης  αντιβιοτ. 

αγωγής 

      

δ. Να αποφασίσεις ποια είναι η διάρκεια μιας αντιβιοτικής αγωγής       

ε. Να επιλέξεις την κατάλληλη αγωγή με βάση τα αποτελέσματα της 

καλλιέργειας και του αντιβιογράμματος 

      

Εικόνα 15- Παράδειγμα ερώτησης  
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Αποτελέσματα:  

Η έρευνα είχε ποσοστό απάντησης 60.3% (375/622). Το 71.5% των συμμετεχόντων δήλωσε δεν είχαν 

ακούσει ποτέ τον όρο «Antimicrobial Stewardship/Επιστασία Αντιβιοτικών». Το 55% απάντησε σωστά 

στο μισό ή λιγότερο των 14 ερωτήσεων που αφορούσαν στην συνταγογράφηση των αντιβιοτικών. Η 

πλειοψηφία των ερωτηθέντων απέτυχε να αναγνωρίσει ότι τα αντιβιοτικά βανκομυκίνη (59%) και 

κλινδαμυκίνη (57.8%) δεν παρέχουν καλή κάλυψη για τα Gram-αρνητικά βακτήρια ( ). Επιπλέον,  οι 

φοιτητές δεν μπόρεσαν να αναγνωρίσουν ως μη κατάλληλα αντιμικροβιακά για μία ESBL λοίμωξη τα 

εξής: αμφοτερικίνη-B (84.3%), βανκομυκίνη (85.1%), linezolid (93.4%), or κεφτριαξόνη (40%). Μόνο το 

16% εξ αυτών θα συνταγογραφούσε αμοξυκιλλίνη σε ένα πλήρως ανοσοποιημένο δεκατριάχρονο παιδί 

με community-acquired πνευμονία. Κατά τη διάρκεια της φοίτησής τους στην ιατρική σχολή, οι 

ερωτηθέντες είχαν ερωτηθεί λιγότερο από 5 φορές ή και καθόλου να διαλέξουν: κατά πόσο ένα 

αντιβιοτικό ήταν απαραίτητο (57.3%), ποιο ήταν το κατάλληλο αντιβιοτικό ( 48.5%) την οδό, τη 

δοσολογία και το σχήμα δόσεων (71.2%), την διάρκεια της θεραπείας (62.3%), ή το αντιβιοτικό με βάση 

τα αποτελέσματα της καλλιέργειας (67.4%). Σε ότι αφορά την αυτοπεποίθηση που δήλωσαν οι ίδιοι 

όσον αφορά 15 ερωτήσεις σχετικά με την αντιμικροβιακή συνταγογράφηση (με κλίμακα από το 1 

[καμία] έως το 10 [απολύτως], είχαν έναν μέσο όρο 6.28/10. 

 

 

Εικόνα 16 Ενδεικτικές ερωτήσεις και ποσοστό σωστών απαντήσεων. 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Μια καλλιέργεια με Staph epidermidis είναι απόδειξη λοίμωξης

Η Clindamycin προσφέρει καλή κάλυψη για αερόβια Gram(-)

Οι αμινογλυκοσίδες προσφέρουν καλή κάλυψη για Gram(+)

Η Vancomycin προσφέρει καλή κάλυψη για MRSA και Gram(-)

Ένας ασθενής με αλλεργια σε πενικιλίνη, μπορεί να λάβει 

 a.cefuroxime

b.meropenem

c.gentamicin

d.ciprofloxacin

e.clarihtromycin

Προσφέρει καλή κάλυψη για pseudomonas:

a.Ciprofloxacin

b.Amoxicillin - Clavunate

c.Ceftazidime

d.Cefotaxime

e.meropenem

Σωστή απάντηση Λαθος Απάντηση ή Δεν γνωρίζω
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Συμπεράσματα: Σε αυτή την μελέτη αναγνωρίστηκαν σημαντικά κενά όσον αφορά την γνώση σχετικά 

με την συνταγογράφηση αντιβιοτικών, την αντοχή των μικροβίων στα αντιβιοτικά και μη επαρκή 

πρακτική εξάσκηση ανάμεσα στους Έλληνες φοιτητές ιατρικής, η οποία επηρεάζει την αυτοπεποίθησή 

τους σε αυτόν τον τομέα. Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης μπορούν να χρησιμοποιηθούν για 

την παρεμβατική σχεδίαση με εκπαιδευτικό σκοπό όσον αφορά την αντιμετώπιση του Ελληνικού 

προβλήματος της χρήσης αντιμικροβιακών και αντίστασης στην ρίζα της: δηλαδή κατά την εκπαίδευση 

στις ιατρικές σχολές. 

Δημοσίευση  

Προφορική Ανακοίνωση: European Society of Pediatric Infectious Diseases - 37th Annual Meeting - 

Ljubljana, Slovenia, May 6-11, 2019) 

Greek medical students’ perceptions, knowledge, and education about antimicrobial prescribing and 

resistance: a cross-sectional study I. Kopsidas, G. Kurtzman, M. Mitrou, G.C. Tsopela, G. Papantoniou, E. 

Agathocleous, F. Alexiou, M. Belevegka, M.I. Karatza, M. Konstantinis, S. Prapiadou, C. Triantafyllou, 

N.M. Molocha, E. kourkouni, T. Zaoutis  
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IV. Η προσφορά της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής  

Η προσφορά της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής θα μπορούσε να αποτυπωθεί σε 3 άξονες: 

α. Άμεση παρέμβαση και άμεσα αποτελέσματα με προοπτική για το μέλλον 

Αρχικά, δημιουργήσαμε έναν μηχανισμό καταγραφής της χρήσης των αντιβιοτικών σε μονάδες 

εντατικής νοσηλείας νεογνών που μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε οποιαδήποτε ΜΕΝΝ στην Ελλάδα αλλά 

και στο εξωτερικό με τις κατάλληλες τροποποιήσεις. Περιγράψαμε τις χρήσεις των αντιβιοτικών και την 

διάρκεια θεραπείας σε νεογνά σε 15 ΜΕΝΝ της χώρας. Οι αναλύσεις των δεδομένων επιτρέπουν την 

αναζήτηση στόχων για την βελτίωση της χρήσης των αντιβιοτικών. Δεδομένων των γνωστών δυσκολιών 

που σχετίζονται με την αλλαγή της συμπεριφοράς μας όπως άλλωστε έχει περιγραφεί και στην 

βιβλιογραφία, επιλέξαμε έναν πρώτο εύκολο στόχο ακολουθώντας την τεχνική «Low-hanging fruit» 

δηλαδή του να δρέψουμε πρώτα του καρπούς που είναι πιο εύκολοι. Κατόπιν, και αφού φανεί ότι αυτό 

είναι ασφαλές μπορούμε να προχωρήσουμε σε νέες παρεμβάσεις για επιπλέον μειώσεις της χρήσης 

των αντιβιοτικών. Ο στόχος που θέσαμε για τον περιορισμό της χρήσης αντιβιοτικών ήταν 

επιτυχημένος και θα μπορούσε να οδηγήσει σε επιπλέον περιορισμό όχι μόνο στην επιλεγμένη 

κατηγορία των νεογνών αλλά και σε άλλες.  

β. Αναζήτηση καινοτόμων παρεμβάσεων και επιπλέον στόχων 

Αναζητήσαμε και ξεχωρίσαμε τον υπολογιστή κινδύνου πρώιμης νεογνικής σήψης Kaiser Permanente 

ως ένα πρωτοποριακό εργαλείο που με λίγους πόρους θα μπορούσε να επιφέρει σημαντικά 

αποτελέσματα στις ΜΕΝΝ της χώρας. Εκτιμήσαμε το προσδοκόμενο όφελος και την ασφάλεια χρήσης 

του στην Ελλάδα συγκρίνοντας την καταγεγραμμένη αντιμετώπιση από τους θεράποντες ιατρούς με 

αυτή του υπολογιστή. Καταλήξαμε στο συμπέρασμα ότι τουλάχιστον σε μερικούς πληθυσμούς από 

αυτούς που αντιμετωπίζουν οι νεογνολόγοι καθημερινά θα μπορούσε να βοηθήσει στην ελάττωση της 

χρήση των αντιβιοτικών χωρίς να αυξάνει τον κίνδυνο να μην αντιμετωπιστεί έγκαιρα μια λοίμωξη.  Στα 

πλαίσια της εκτίμησης της χρησιμότητας του υπολογιστή κινδύνου πρώιμης νεογνικής σήψης Kaiser 

Permanente μετρήσαμε για πρώτη φορά την επίπτωση της πρώιμης νεογνικής σήψης στην Ελλάδα ανά 

1000 ζώσες γεννήσεις.  

Επιπλέον, δεδομένου του γνωστού προβλήματος της κακής χρήσης της περιεγχειρητικής αντιβιοτικής 

αγωγής τόσο στους ενήλικες όσο και στα παιδιά, αναζητήσαμε και βρήκαμε πιθανούς στόχους σε 

χειρουργικό τμήμα σε ένα παιδιατρικό νοσοκομείο. Σε συνέχεια αυτής της προσπάθειας η ομάδα 

λοιμώξεων του νοσοκομείου παίδων Π&Α Κυριακού ανάπτυξε κατευθυντήριες οδηγίες χειρουργικές 

προφύλαξης. 
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γ. Αναζήτηση της πηγής του προβλήματος της κατάχρησης των αντιβιοτικών 

Θεωρήσαμε ότι το πρόβλημα της κακής χρήσης των αντιβιοτικών ξεκινά ήδη από την έναρξη της 

καριέρας των ιατρών κατά τη διάρκεια φοίτησης τους στην ιατρική σχολή. Το ερωτηματολόγιο που 

αναπτύξαμε για τους εκτοετείς φοιτητές των ιατρικών σχολών της χώρας, ανέδειξε αρκετά κενά 

γνώσεων σε βασικά στοιχεία της χρήσης των αντιβιοτικών. Αρκετοί ανέφεραν ότι τους είχε ζητηθεί σε 

ελάχιστες περιπτώσεις να εκτιμήσουν και να ορίσουν το αντιβιοτικό, την οδό την δοσολογία ή και να 

εκτιμήσουν αν πρέπει να διακοπεί ή όχι μια αγωγή. Η μελέτη μας θα πρέπει να αποτελέσει εφαλτήριο 

για την εις βάθος αναγνώριση των προβλημάτων της εκπαίδευσης στις ιατρικές σχολές και να γίνουν 

όπου χρειάζεται αλλαγές στο εκπαιδευτικό πρόγραμμα.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η μείωση της κατανάλωσης αντιβιοτικών είναι απαραίτητη στην Ελλάδα, μια χώρα με υψηλά ποσοστά 

αντοχής στα αντιβιοτικά. Τα αντιβιοτικά είναι από τα συνήθως συνταγογραφούμενα φάρμακα σε 

Μονάδες Εντατικής Θεραπείας Νεογνών (ΜΕΝΝ) και σε παιδιατρικά τμήματα, όπου οι παρεμβάσεις 

αντιβιοτικής επιστασίας είναι δύσκολες.  

Η προσέγγισή μας στο πρόβλημα της χρήσης των αντιβιοτικών ήταν σε 3 άξονες.  

Ο πρώτος και κύριος στόχος ήταν η άμεση ελάττωση της χρήσης των αντιβιοτικών σε μονάδες 

εντατικής νοσηλείας νεογνών. Δευτερευόντως αναζητήθηκαν εύκολα υλοποιήσιμοι στόχοι περιορισμού 

της χρήσης είτε με την χρήση πρωτοποριακών εργαλείων είτε με γνωστούς από την βιβλιογραφία 

τομείς. Τέλος, διερευνήθηκε το ενδεχόμενο η αλόγιστη χρήση αντιμικροβιακών να είναι ένα πρόβλημα 

που έχει τις ρίζες του στην εκπαίδευση, ακόμα και στα χρόνια των προπτυχιακών ετών στην Ιατρική 

Σχολή.  

ΜΕΘΟΔΟΣ 

Ι. Σχεδιασμός, εφαρμογή και αξιολόγηση προγράμματος επιτήρησης χρήσης αντιβιοτικών σε μονάδες 

εντατικής νοσηλείας νεογνών (ΜΕΝΝ) 

Επιδιώξαμε να αξιολογήσουμε την αποτελεσματικότητα μιας χαμηλού κόστους και χαμηλών πόρων 

παρέμβασης για τη μείωση της χρήσης αντιβιοτικών στις ελληνικές ΜΕΝΝ εφαρμόζοντας την τεχνική 

“low-hanging fruit” ή σε ελεύθερη μετάφραση, «των καρπών που κρέμονται χαμηλά». Μια προοπτική 

quasi-experimental μελέτη διενεργήθηκε σε 15/17 δημόσιες ΜΕΝΝ της Ελλάδας (9/2016–06/2019). 

Νεογνά με τα ακόλουθα χαρακτηριστικά σχημάτισαν την ομάδα-στόχο για την παρέμβαση: ηλικία 

κύησης ≥37 εβδομάδες, καμία ένδειξη κλινικής σήψης, CRP ≤10 mg/ L κατά τις πρώτες 72 ώρες της 

ζωής και αρνητικές καλλιέργειες που ελήφθησαν εντός των πρώτων 3 ημερών από τη χορήγηση 

αντιβιοτικών. Για να αξιολογηθεί ο αντίκτυπος της παρέμβασης για κάθε μονάδα, υπολογίστηκετο 

ποσοστό των διακοπών των αντιβιοτικών αγωγών μέχρι την 5η ημέρα από την έναρξή τους, η διάρκεια 

της θεραπείας και η διάρκεια νοσηλείας Οι ημέρες θεραπείας (DOT) ανά 1000 ημέρες ασθενών 

χρησιμοποιήθηκαν για την αξιολόγηση των τάσεων της κατανάλωσης αντιβιοτικών  

ΙΙ. Αναζητώντας πιθανούς εύκολα υλοποιήσιμους μελλοντικούς στόχους 
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α. Ελάττωση της χρήσης των αντιβιοτικών με την χρήση ηλεκτρονικών εργαλείων – Χρησιμοποιώντας 

τον υπολογιστή κινδύνου νεογνικής σήψης Kaiser Permanente  

Επιδιώξαμε να κάνουμε την εκτίμηση του πιθανού οφέλους από την εφαρμογή του υπολογιστή 

κινδύνου νεογνικής σήψης Kaiser-Permanente ως προς την χρήση των αντιβιοτικών και των εξετάσεων 

που ζητούνται σε ένα δίκτυο MENN στην Ελλάδα και δευτερεύον σκοπός ήταν η εκτίμηση της 

επίπτωσης της πρώιμης νεογνικής σήψης σε ελληνικές ΜΕΝΝ. Μια προοπτική μελέτη επιτήρησης σε 7 

ΜΕΝΝ διενεργήθηκε μεταξύ Απριλίου 2018 και Ιουνίου 2019. Καταγράφηκαν στοιχεία για νεογνά με 

ηλικία κύησης ≥ 34 εβδομάδων που έλαβαν εμπειρική αγωγή εντός των 3 πρώτων ημερών ζωής. Ο 

αριθμός των γεννήσεων ζώντων και οι θετικές καλλιέργειες αίματος και ΕΝΥ τις 3 πρώτες ημέρες ζωής 

χρησιμοποιήθηκαν για τον υπολογισμό της επίπτωσης της πρώιμης νεογνικής σήψης. Η αξιολόγηση 

των πιθανών επιπτώσεων της εφαρμογής του υπολογιστή  πραγματοποιήθηκε με τη σύγκριση της 

καταγεγραμμένης διαχείρισης των κλινικών ιατρών και της προτεινόμενης διαχείρισης από τον 

υπολογιστή. 

β. περιεγχειρητική προφύλαξη σε παιδιατρικό νοσοκομείο 

Προβήκαμε στην καταγραφή της περιεγχειρητικής πρακτικής σε τμήμα ΩΡΛ. Συγκεκριμένα, 

καταγράφηκαν όλες οι επεμβάσεις που πραγματοποιήθηκαν στο τμήμα ΩΡΛ τριτοβάθμιου 

Παιδιατρικού Νοσοκομείου μεταξύ 01/08/2018-31/10/2018. Τα δεδομένα που καταγράφηκαν 

περιλάμβαναν δημογραφικά στοιχεία ασθενών, τον τύπο της χειρουργικής επέμβασης και την 

κατηγορία τραυμάτων, αντιβιοτικούς παράγοντες που χορηγήθηκαν μαζί με το χρόνο, τη δόση και τη 

διάρκεια, καθώς και λόγους συνέχισης μετά την επέμβαση. 

ΙΙΙ. Η σημασία της εκπαίδευσης των φοιτητών ιατρικής.  

Πραγματοποιήθηκε μια εθελοντική, ανώνυμη, cross-sectional, μελέτη σε φοιτητές ιατρικής τελευταίου 

έτους με 40 ερωτήσεις σχετικά με τις αντιλήψεις, τις γνώσεις και την εκπαίδευση σχετικά με την 

αντιμικροβιακή συνταγογράφηση και αντίσταση. Η μελέτη αυτή έγινε μεταξύ 26/11/2018 και 

7/12/2018.  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Σχεδιασμός, εφαρμογή και αξιολόγηση προγράμματος επιτήρησης χρήσης αντιβιοτικών σε μονάδες 

εντατικής νοσηλείας νεογνών  
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Συνολικά υπήρξε μια αύξηση 9% (p = 0.003) της διακοπής των αντιβιοτικών αγωγών σε ≤5 ημέρες. 

Συνολικά, 7/13 (53.8%) τμήμτα είχαν μια  αύξηση της διακοπής  ≥10%. Σε όλο το δίκτυο διασώθηκαν  

615 ημέρες αντιβιοτικών ανά 1000 ασθενείς. Η ανάλυση διακοπτόμενων χρονοσειρών (interrupted 

time series analysis) ανέδειξε στατιστικώς σημαντική μείωση μετά την παρέμβαση στα DOT/1000 

ασθενοημέρες συγκρινόμενα με την περίοδο πριν την παρέμβαση  (p = 0.002), που αντιστοιχεί σε μια 

μηνιαία ελάττωση 28.96 DOT/1000 ασθενοημέρες  (p = 0.001,95%CI [−45.33, −12.60]). Να σημειωθεί 

ότι η παρέμβαση δεν είχε καμία επίπτωση στην επιλογή αντιβιοτικών στα τμήματα. 

Χρήση του υπολογιστή κινδύνου νεογνικής σήψης Kaiser Permanente  

Η ανά τμήμα υπολογιζόμενη επίπτωση EOS κυμαινόταν μεταξύ 0 και 2.99 /1000 ζώσες γεννήσεις. Η 

σταθμισμένη επίπτωση και για τις 7 ήταν 1.8/1000 ζώσες γεννήσεις. Η διαχείριση των περιστατικών με 

πιθανή EOS με την χρήση του θα μπορούσε να οδηγήσει σε μείωση των ενάρξεων εμπειρικών 

αντιβιοτικών μέχρι και στο 100% για νεογνά με «καλή εμφάνιση» και στο 86% αυτών με «Ασαφή 

εμφάνιση», μειώνοντας  την έκθεση σε αντιβιοτικά κατά 4,2  και  3,8  ημέρες/νεογνό αντίστοιχα. Οι 

εργαστηριακές εξετάσεις όσον αφορά τις καλλιέργειες αίματος που θα ληφθούν θα μπορούσαν να 

μειωθούν έως και 100% και 68% αντίστοιχα. Η ευαισθησία του υπολογιστή στον εντοπισμό νεογνών με 

θετικές καλλιέργειες αίματος ήταν υψηλή. 

Περιεγχειρητική προφύλαξη σε παιδιατρικό νοσοκομείο 

Από τους 108 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αμυγδαλεκτομή, αδενοειδεκτομή και μυριγγοτομή σε 

οποιονδήποτε συνδυασμό, 57 (52,7%) δεν έλαβε αντιβιοτικά. 47 (43.5%) οι ασθενείς έλαβαν 

«αντιβιοτική προφύλαξη» μετά το τέλος της επέμβασης. Σε 34 (72,3%) από αυτά, τα αντιβιοτικά 

ξεκίνησαν την επομένη της επέμβασης. Σε κάθε περίπτωση , η διάρκεια του σχήματος ήταν 7 ημέρες. 

Σε 40/47 περιπτώσεις ξεκίνησαν αντιβιοτικά μετά την απόρριψη. ασθενής έλαβε θεραπεία λόγω της 

ανάπτυξης πυρετού και 3 (2,8%) λόγω προϋπάρχουσας λοίμωξης 

Η σημασία της εκπαίδευσης των φοιτητών ιατρικής. 

Το 71.5% των συμμετεχόντων δήλωσε ότι δεν είχαν ακούσει ποτέ τον όρο «Antimicrobial 

Stewardship/Επιστασία Αντιβιοτικών». Το 55% απάντησε σωστά στο μισό ή λιγότερο των 14 

ερωτήσεων που αφορούσαν στην συνταγογράφηση των αντιβιοτικών ενώ η πλειοψηφία δεν κατάφερε 

να αναγνωρίσει ότι τα φάσματα των αντιβιοτικών που τους ζητήθηκαν. Κατά τη διάρκεια της φοίτησής 

τους είχαν ερωτηθεί λιγότερο από 5 φορές ή και καθόλου να διαλέξουν: κατά πόσο ένα αντιβιοτικό 

ήταν απαραίτητο (57.3%), ποιο ήταν το κατάλληλο αντιβιοτικό ( 48.5%) την οδό, τη δοσολογία και το 
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σχήμα δόσεων (71.2%), την διάρκεια της θεραπείας (62.3%), ή το αντιβιοτικό με βάση τα 

αποτελέσματα της καλλιέργειας (67.4%). Σε ότι αφορά την αυτοπεποίθηση που δήλωσαν οι ίδιοι 

σχετικά με την συνταγογράφηση αντιβιοτικών (με κλίμακα από το 1 [καμία] έως το 10 [απολύτως], 

είχαν έναν μέσο όρο 6.28/10. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  

Η χρήση αντιβιοτικών μειώθηκε με επιτυχία στις ελληνικές ΜΕΝΝ χρησιμοποιώντας μια προσέγγιση 

«low-hanging fruit». Σε περιπτώσεις που υπάρχουν περιορισμένοι πόροι, μπορούν να εφαρμοστούν 

παρόμοιες στοχευμένες παρεμβάσεις αντιβιοτικής επιστασίας. Η έγκριση στρατηγικών αντιβιοτικής 

επιστασίας σε νεογνά με βάση τον υπολογιστή κινδύνου νεογνικής σήψης Kaiser-Permanente μπορεί να 

μειώσει την έκθεση στα αντιβιοτικά, τις εργαστηριακές εξετάσεις και τις νοσηλείες σε νεογνά με ηλικία 

κύησης από 34 εβδομάδων και άνω. Υπάρχουν κι άλλοι γνωστοί από την βιβλιογραφία στόχοι που 

μπορούν να αποδώσουν σε ένα πρόγραμμα αντιβιοτικής επιστασίας. Για παράδειγμα, εντοπίσαμε την 

εσφαλμένη χρήση αντιβιοτικών σχετικά με την περιεγχειρητική προφύλαξη τόσο στην ένδειξη (τύπος 

χειρουργείου) όσο και στον χρόνο έναρξης σε σχέση με την τομή και την διάρκεια του σχήματος που 

χορηγήθηκε. Εντούτοις το πρόβλημα φαίνεται να έχει τις ρίζες του ήδη στην σχολή, καθώς 

αναγνωρίστηκαν σημαντικά κενά όσον αφορά την γνώση σχετικά με την συνταγογράφηση 

αντιβιοτικών, την αντοχή των μικροβίων στα αντιβιοτικά και μη επαρκή πρακτική εξάσκηση ανάμεσα 

στους Έλληνες φοιτητές ιατρικής, η οποία επηρεάζει την αυτοπεποίθησή τους σε αυτόν τον τομέα. 

Εντούτοις, αποδείξαμε ότι υπάρχουν αρκετοί εύκολα υλοποιήσιμοι στόχοι που μπορούν να οδηγήσουν 

στον αποτελεσματικό περιορισμό της χρήσης των αντιβιοτικών ακόμα και σε περιβάλλοντα με λίγους 

πόρους όπως η χώρα μας.  
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ABSTRACT 

Reducing the consumption of antibiotics is necessary in Greece, a country with high rates of antibiotic 

resistance. Antibiotics are among the most commonly prescribed drugs in Neonatal Intensive Care Units 

(NICUs)and in pediatric departments, where antibiotic stewardship interventions are difficult.   

Our approach to the problem of the use of antibiotics was in 3 axes.  

The first and main objective was the immediate reduction of the use of antibiotics in neonatal intensive 

care units. Secondarily, easily achievable objectives of limiting use were easily sought either through the 

use of innovative tools or with already known usual targets from the literature. Finally, we investigated 

the possibility that the injudicious use of antimicrobials was a problem that has its roots in education, 

even as early as in the undergraduate years in the Medical School.  

METHODS 

Ι. Design, implementation, and evaluation of an antibiotic stewardship surveillance program in neonatal 

intensive care units (NICUs) 

We sought to assess the effectiveness of a low-cost and -resource intervention to reduce antibiotic use 

in Greek NICUs implementing a “low-hanging fruit” approach. A prospective quasi-experimental study 

was conducted in 15/17 public NICUs in Greece (9/2016–06/2019). The intervention selected was 

discontinuation of antibiotics within 5 days for neonates with gestational age ≥ 37 weeks, no 

documented signs or symptoms of sepsis, CRP ≤ 10 mg/L and negative cultures within 3 days of 

antibiotic initiation. Impact was evaluated by the percentage of discontinued regimens by day 5, length 

of therapy (LOT) and stay. Trends of antibiotic consumption were assessed with days of therapy (DOT) 

per 1000 patient-days. 

ΙΙ. Looking for potential future targets 

a. Reducing the use of antibiotics with the aid of electronic tools – Using the Kaiser-Permanente neonatal 

sepsis risk calculator 

We sought to assess the potential benefit from the implementation of the Kaiser Permanente early 

onset sepsis calculator (EOS-C) in terms of antibiotic use and requested laboratory tests, in a network of 

NICUs in Greece and secondarily to determine the incidence of early onset sepsis (EOS) in Greek NICUs. 

A prospective surveillance study was conducted in 7 NICUs between April 2018 and June 2019. Data 

were collected for all newborns ≥ 34 week’s gestation receiving empiric antibiotic therapy within the 
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first 3 days of life. Number of live births and positive blood or cerebrospinal fluid cultures within the first 

3 days of life were used for calculation of EOS incidence. Evaluation of possible impact of implementing 

the calculator was done by comparing the clinicians’ recorded management to the calculator’s 

suggested course of action. 

b. perioperative prophylaxis in a pediatric hospital 

We recorded the perioperative practice in an ENT department. Specifically, all the operations performed 

at the ENT Department of a Tertiary Pediatric Hospital between 01/08/2018-31/10/2018 were recorded. 

The data recorded included patient demographic data, the type of surgery and the category of injuries, 

antibiotic agents administered along with time, dose and duration, as well as reasons for continuation 

after surgery. 

III. The importance of medical students’ education.  

A voluntary, anonymous, cross-sectional study was carried out among last year medical students which 

included 40 questions on perceptions, knowledge and their education regarding antimicrobial 

prescribing and resistance. This study took place between 26/11/2018 and 7/12/2018. 

RESULTS 

Design, implementation, and evaluation of an antibiotic stewardship surveillance program in neonatal 

intensive care units (NICUs) 

Overall, there was a 9% increase (p = 0.003) of antibiotic discontinuation in ≤5 days. In total, 7/13 

(53.8%) units showed a ≥10% increase. Overall, 615 days on antibiotics per 1000 patients were saved. 

Interrupted time-series analysis established a declining trend in DOT/1000 patient-days relative to the 

pre-intervention trend (p = 0.002); a monthly decrease rate of 28.96 DOT/1000 patient-days (p = 

0.001,95%CI [−45.33, −12.60]). The intervention had no impact on antibiotic choice. 

Use of the Kaiser Permanente neonatal sepsis risk calculator  

The unit-specific incidence of culture proven EOS ranged between 0-2.99 /1000 live births. The weighted 

incidence rate for all 7 units was 1.8/1000 live births. Management of EOS guided by the calculator could 

lead to a reduction of empiric antibiotic initiation up to 100% for the group of “well-appearing” 

neonates and 86% for “equivocal”, lowering exposure to antibiotics by 4.2 and 3.8 days/neonate 

respectively. Laboratory tests in terms of blood cultures drawn could be reduced up to 100% and 68% 

respectively. Sensitivity of the EOS-C in identifying neonates with positive blood cultures was high. 
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Perioperative prophylaxis in a pediatric hospital 

Of the 108 patients who underwent tonsillectomy, adenoidectomy and myringotomy in any 

combination, 57 (52.7%) did not take antibiotics. 47 (43.5%) patients received "antibiotic prophylaxis" 

after the end of the operation. In 34 (72.3%) of them, antibiotics began the day after the operation. In 

any case, the duration of the regimen was 7days. In 40/47 cases, antibiotics were started after 

discharge. patient received treatment due to the development of fever and 3 (2.8%) due to pre-existing 

infection 

The importance of educating medical students. 

71.5% of the participants said they had never heard of the term "Antimicrobial Stewardship." 55% 

answered correctly in half or less of the 14 questions concerning the prescription of antibiotics while the 

majority failed to recognize that the spectrum of antibiotics were requested. During their studies they 

were asked less than 5 times or not at all to choose: whether an antibiotic was necessary (57.3%), what 

was the appropriate antibiotic (48.5%) the route, dosage and dose regimen (71.2%), the duration of 

treatment (62.3%), or to select the appropriate antibiotic based on the results of the culture (67.4%). In 

terms of the self-confidence prescribing antibiotics (on a scale of 1 [none] to 10 [absolutely], they had an 

average of 6.28/10. 

CONCLUSIONS 

The use of antibiotics was successfully reduced in the Greek NICUs using a «low-hanging fruit» 

approach. In cases where there are limited resources, similar targeted antibiotic stewardship 

interventions can be applied. Endorsement of antibiotic stewardship strategies in newborns based on 

the Kaiser-Permanente neonatal  sepsis risk  calculator may reduce exposure to antibiotics, laboratory 

tests and hospitalizations in newborns with a gestational age of 34 weeks and above. There are other 

well-known targets from the literature that can be used in an antibiotic stewardship program in 

pediatrics. For example, we identified the incorrect use of antibiotics related to perioperative 

prophylaxis both in the indication (type of surgery) and in the time of antibiotic initiation in relation to 

the incision, and also the duration of the regimen administered. However, the problem seems to have 

its roots already in the medical school, as there were significant gaps in the knowledge of last year 

medical students on antibiotic prescribing and resistance while they also declared insufficient practical 

training which affected their self-confidence in this field. Still, we showed that there are a lot of easily 

attainable targets even in a resource limited country as our own.  
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1 - Δημοσιεύσεις 
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Abstract: Antibiotics are commonly prescribed in Neonatal Intensive Care Units (NICU), where stew-
ardship interventions are challenging. Lowering antibiotic consumption is desperately needed in
Greece, a country with high antibiotic resistance rates. We sought to assess the effectiveness of a
low-cost and -resource intervention to reduce antibiotic use in Greek NICUs implementing a “low-
hanging fruit” approach. A prospective quasi-experimental study was conducted in 15/17 public
NICUs in Greece (9/2016–06/2019). The intervention selected was discontinuation of antibiotics
within 5 days for neonates with gestational age ≥ 37 weeks, no documented signs or symptoms of
sepsis, CRP ≤ 10 mg/L and negative cultures within 3 days of antibiotic initiation. Impact was evalu-
ated by the percentage of discontinued regimens by day 5, length of therapy (LOT) and stay. Trends of
antibiotic consumption were assessed with days of therapy (DOT) per 1000 patient-days. Overall,
there was a 9% increase (p = 0.003) of antibiotic discontinuation in ≤5 days. In total, 7/13 (53.8%)
units showed a ≥10% increase. Overall, 615 days on antibiotics per 1000 patients were saved. Inter-
rupted time-series analysis established a declining trend in DOT/1000 patient-days relative to the
pre-intervention trend (p = 0.002); a monthly decrease rate of 28.96 DOT/1000 patient-days (p = 0.001,
95%CI [−45.33, −12.60]). The intervention had no impact on antibiotic choice. Antibiotic use was
successfully reduced in Greek NICUs using a “low-hanging fruit” approach. In resource-limited
settings, similar targeted stewardship interventions can be applied.

Keywords: early discontinuation; antibiotic stewardship; prolonged duration; empiric treatment;
negative cultures; neonatal intensive care

1. Introduction

Antibiotic resistance is considered one of the most serious threats to global public
health and is associated with increased morbidity, mortality and healthcare costs. Lead-
ing public health organizations around the world agree that among other actions, antimi-
crobial stewardship interventions can lead to the reduction of antibiotic use, a key driver
in the evolution of resistance to different classes of antimicrobials [1].

Among European nations, Greece ranks highly in terms of antibiotic consumption and
rates of antimicrobial resistance [2,3]. The latter is linked to notable disabilities, as well as
deaths [4,5]. The burden is highest in infants (aged <1 year) and people >65 years, with an
increasing trend compared to 2007 [5].

Antibiotics are the most commonly prescribed medications in Neonatal Intensive Care
Units (NICUs) due to several predisposing factors associated with this group of patients,
such as natural susceptibility to infections, prematurity, and birth-related complications,
as well as postpartum events [6]. Variation in antibiotic use is also common among different
NICUs [7], indicating the lack of robust evidence on appropriate indication for initiation,
dosing and duration of therapy. Concurrently, there is sufficient evidence to support
the link between broad spectrum antibiotic use and adverse outcomes like necrotizing
enterocolitis [8,9]. Although blood culture is the gold standard for diagnosing neonatal
sepsis, physicians often treat neonates with sterile cultures, despite increasing evidence that
unnecessary or prolonged regimens can be harmful [10]. This represents a clear target for
improvement in antibiotic use, as it has been estimated that antibiotics for culture-negative
sepsis are consumed at 10 times the rate of culture-proven sepsis [11,12].

Initiating antibiotic therapy in neonates is often driven by personal judgement rather
than identifying or excluding infection following practice guidelines [12], indicating that
stewardship interventions could potentially focus on more straightforward objectives
(“low-hanging fruit approach”) [13,14] such as stopping antibiotics early. Culture-negative
early-onset sepsis is a factor contributing to high antibiotic consumption in NICUs [15].

The primary aim of this study was to assess the effectiveness of a structured inter-
vention in order to reduce duration of antimicrobial use for culture-negative early-onset
sepsis across Greek NICUs. The intervention was based on a “low-hanging fruit” approach
of antibiotic stewardship practices, so that participating units could enroll patients using
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the existing medical personnel and no additional financial resources. A positive outcome
could be an indication that low-cost initiatives can have a significant impact on prudent
antibiotic use in different settings such as NICUs.

2. Results

A total of 1025 cases of neonates that met the inclusion criteria were identified; 507 in
the pre- and 518 in the post-intervention period. Demographic characteristics and risk
factors of neonates included in both study periods are listed on Table 1. The majority of
them were babies delivered by caesarean section, with unknown maternal GBS status and
without prolonged rupture of membranes and no chorioamnionitis.

Table 1. Demographic and clinical characteristics, maternal and neonatal, in the pre- and post-
intervention period.

Number of Neonates & Pre-Intervention Post-Intervention p-Value

507 518

Sex N (%) N (%)
Male 311 (61.3) 329 (63.5) 0.473

Female 196 (38.7) 189 (36.5)
Delivery
Vaginal 145 (28.7) 144 (27.9) 0.790

Caesarean 361 (71.3) 372 (72.1)
Group B Streptococcus status

Negative 151 (29.8) 132 (25.6) 0.803 *
Positive 20 (4.0) 16 (3.1)

Unknown 335 (66.2) 367 (71.3)
Chorioamnionitis

No 476 (94.1) 413 (80.3) 0.849 *
Yes 4 (0.8) 3 (0.6)

Unknown 26 (5.1) 98 (19.1)
Rupture of Membranes (>18 h)

No 461 (91.1) 393 (97.3) 0.194 *
Yes 21 (4.2) 11 (2.7)

Unknown 24 (4.7) 0 (0.0)
Median (IQR) Median (IQR)

Gestational Age (weeks) 38 (37–39) 38 (37–39) 0.413
Birth Weight (grams) 3100 (2755–3420) 3140 (2800–3420) 0.275

&: neonates started on empiric antibiotics during the first 3 days of life, with a gestational age ≥ 37 weeks,
no documented signs or symptoms or CRP ≥ 10 mg/L during the first 3 days of life, and negative cultures taken
within 3 days. * p-value represents the differences between negative and positive or yes and no.

2.1. Impact on Length of Therapy and on Discontinuation in 5 Days or Less

Pre-intervention data showed considerable variation in LOT for these neonates,
with the median duration of antibiotic administration ranging from 2 days (IQR 2–3)
to 7.5 days (IQR 6–10) across the units (Table 2). Thirteen out of the 15 units continued
into the intervention phase. There was a 9% increase (p = 0.003) in the number of neonates
that received antibiotics for five or less days in the post intervention period; from 52.5%
(266/507) in the pre- to 61.5% (319/518) in the post-intervention period. Examining the
changes in each unit separately (Figure 1), there was a ≥ 10% increase in discontinued
regimens by day 5 in 7/13 (53.8%) of the units. Nonetheless, in three units, a ≥ 10%
decrease was observed in discontinued regimens in the post-intervention period (Figure 1).
Overall, 615 days of antibiotics per 1000 patients were saved during the 15 months of the
post-intervention period.

The interrupted time series analysis established no significant trend prior to interven-
tion (p = 0.535). However, in the post-intervention period, a decline trend was observed
in the DOT/1000 patient-days relative to the pre-intervention trend (p = 0.002), lead-
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ing to a monthly decrease rate of 28.96 days of therapy/1000 patient-days (p = 0.001,
95% CI = [−45.33, −12.60]) (Figure 2).

Table 2. Length of therapy before and after the intervention of neonates that met the inclusion criteria and given empiric
treatment for possible early-onset sepsis.

Unit N1 Mean1 (SD) Median (IQR) N2 Mean2 (SD) Median (IQR)
Difference of Mean AB

Duration before and after
the Intervention

Calculated total
Difference of Antibiotic
Administration Days *

NICU 1 21 5.7 (4) 5 (3–6) 12 4.6 (1.7) 5 (3–5) −1.1 −13.2

NICU 2 51 5.5 (3.4) 4 (3–7) 88 4.2 (1.5) 4 (3–5) −1.3 −114.4

NICU 3 20 5.9 (2.3) 5 (4–7) 22 5.5 (2.4) 5 (4–6) −0.4 −8.4

NICU 4 30 7.8 (6.9) 7 (5–9) 17 6.4 (1.8) 8 (5–9) −1.4 −23.8

NICU 5 18 10.5 (8.4) 7 (5–10) 21 7.6 (3.6) 6 (5–11) −2.9 −60.9

NICU 6 10 2.6 (1) 2 (2–3) 12 3.6 (1.3) 3 (3–4.5) 1 12

NICU 7 38 5 (2.4) 4 (3–6) 65 5.1 (2.6) 5 (3–7) 0.1 6.5

NICU 8 32 4.4 (1.8) 4 (3–5.5) 30 5.1 (3.6) 4 (3–7) 0.7 21

NICU 9 70 4.4 (3.1) 4 (3–5) 37 3.4 (1.7) 3 (2–4) −1 −37

NICU 10 ˆ 55 5 (1.8) 5 (3–6) − − − − −

NICU 11 84 7.7 (5.6) 7 (4–10) 73 8.7 (6.8) 7 (5–10) 1 73

NICU 12 16 7.8 (2.2) 7.5 (7–9.5) 11 8 (3.3) 6 (5–9) 0.2 2.2

NICU 13 67 6.4 (2.7) 6 (5–7) 77 5.1 (2.3) 4 (3–6) −1.3 −100.1

NICU 14 ˆ 43 4.7 (2.6) 4 (3–5) − − − − −

NICU 15 50 8.7 (4.2) 7.5 (6–10) 54 7.3 (3.9) 6 (5–7) −1.4 −75.6

Total 605 6.2 (4.2) 5 (4–7) 518 5.8 (3.9) 5 (3–7) −318.7

Mean1: Mean length of therapy before intervention. Mean2: Mean length of therapy after Intervention. * (Mean1-Mean2) × number
of neonates meeting intervention criteria in the post-intervention period (N2). IQR: Inter-quartile range. ˆ unit did not proceed to the
intervention phase. AB: antibiotic.
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2.2. Prescribing Patterns, Length of Stay and Mortality

The interventions did not seem to alter the prescribing patterns in the units with
regard to antibiotics selected for the treatment of EOS. For the cases that empiric treatment
was discontinued within 5 days, ampicillin and aminoglycosides constituted more than
90% of the DOTs administered on the first day and throughout the course, both before and
after the interventions.

Regarding the median length of stay in the seven units that discontinued antibi-
otics early, in two units there was a statistically significant decrease by 2 days (p < 0.001,
p = 0.043). In four units the median LOS decreased by 1 to 3 days, and in one unit the
median LOS increased by 1 day.

Finally, in the seven units that increased discontinuation by day 5, there were two
deaths recorded among 292 cases in the pre-intervention period (6.8 deaths/1000cases) com-
pared to one death among 309 cases (3.2 deaths/1000 cases) in the post-intervention period.

3. Discussion

Antibiotics are frequently prescribed in neonates for suspected EOS, even though the
real risk is low. In view of antibiotics’ adverse outcomes and increased risk for infection with
multidrug-resistant pathogens, antimicrobial stewardship in the NICU is important. In a
country with high overall antimicrobial use and resistance rates, stewardship initiatives
are needed immediately, and at the same time they need to be adapted to work in a
resource-limited healthcare system. The main study findings indicate that an antibiotic
stewardship intervention using a “low-hanging fruit approach” can reduce the length of
antibiotic therapy in low-risk neonates treated for possible EOS in Greek NICUs. A simple
intervention, in which data on antibiotic use were shared with medical staff and a goal was
established to stop antibiotic therapy by day 5, led to an overall reduction of 615 antibiotic
days/1000 neonates within 15 months. Interrupted time series analysis revealed a declining
trend in antibiotic consumption in the post-intervention period. Participating units that
increased discontinued antibiotic regimens by day 5 showed a moderate but statistically
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significant increase in the actual number of neonates that received ≤5 days of antibiotics in
the post intervention period from 52.5% before to 61.6% after the intervention (p = 0.003).

Due to differences in methodology in the available literature, it is difficult to com-
pare our results with similar studies involving stewardship interventions in NICUs [16].
Existing studies were mostly performed in single NICUs, recruited mixed populations
(some including both EOS and late onset sepsis [11], and did not select comparable inclu-
sion criteria or outcome measures.

A variety of known stewardship methodologies have been used in previous efforts
to promote judicious antimicrobial use in NICUs. Revision or introduction of guidelines,
prospective audit and feedback, pre-authorization, automatic stop orders and multidis-
ciplinary rounds [11,17–26], have all been successful in lowering consumption according
to the researchers’ targets. Nonetheless, in some cases, stewardship interventions do not
lead to shorter duration of therapy, even if additional diagnostics are used [27]. Success-
ful stewardship initiatives are often supported by multidisciplinary teams consisting of
pharmacists, infectious diseases specialists and microbiologists [28–30]. In this multicenter
study, resource-demanding stewardship methods were not an option, and the support by
dedicated multidisciplinary teams in each center was impossible. Consequently, the tar-
gets chosen were on a higher level, and followed a low-hanging fruit approach, with the
main leverage for change being the periodic reporting of antimicrobial use per unit and
benchmarking with other units.

Successful reduction in the use of specific targeted agents such as vancomycin,
meropenem or cefotaxime has also been documented in the literature for antimicrobial
stewardship efforts in NICUs [17–19,31,32]. This study did not have such an aim, and as
such, similar results were not identified. There was a concern that the clinicians could
adopt a more aggressive prescribing pattern in view of early discontinuation. However,
agents used for empiric treatment did not change during the study period, as almost all
units used exclusively ampicillin with an aminoglycoside as per guidelines [33].

Duration of empiric treatment for possible EOS in the NICUs showed significant
variability This is actually a common finding that has been previously reported [7,12,15,34].
The median duration of antibiotics ranged from 2 to 8 days in our population. One previous
study estimated a median of 7 days and a range of 5-14 days for cases of pneumonia,
despite sterile cultures and cases of culture-negative sepsis [11]. Furthermore, in a cohort
of clinically well infants who were feeding by 24 h of life, duration of treatment ranged
from 1 to 10 days; 11.6% of them received antibiotics for 7–10 days even though they had
negative cultures and regardless of risk factors [35].

Unnecessary exposure to extended courses of antibiotic regimens in NICUs is common
practice, despite good evidence that symptoms encountered in neonatal sepsis have several
mimickers [6]. Stewardship interventions leading to profound declines in overall antibiotic
use (up to 27%), even when including all admissions, have previously been described.
In this case a 48 h electronic “hard stop” of antibiotics embedded in the electronic health
record was used [11]. This is a clear indication that the magnitude of improvement in
antibiotic use is linked to the organization and resources applied in ASPs. In the present
study, the intervention was used in an environment of high antibiotic use, with restricted
resources and a favorable outcome could be the stepping stone for further initiatives.

Why the “low-hanging fruit approach”?
For the purposes of this study, it was decided to intervene in a group of patients that

were given antibiotics without appropriate indication according to national and interna-
tional practice guidelines and failed to stop within 48 h. Although most of this study’s
findings in terms of antibiotic overuse are relevant to countries with similar prescribing
characteristics, the idea of identifying an achievable initial target before proceeding to
other interventions, is applicable to all settings. The term “low-hanging fruit approach”
refers to a selection of interventions that can be successful with limited resources and
are easily attainable. This could involve switching antibiotics from intravenous to oral
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administration, stopping antibiotics early, or finding the common diagnosis linked with
antibiotic overuse and developing a clinical pathway [14].

As antibiotic stewardship interventions require significant resources, complex organi-
zation and infrastructure, a full-scale program is often difficult to develop, especially in
institutions where a dedicated team has not been established. In this context, choosing an
easily achievable target such as establishing standardized, shorter antibiotic courses could
lead to further interventions and successful outcomes. The unique environment of an
intensive care unit is also important to consider. Neonatologists have a low threshold
for obtaining cultures and starting antibiotics when they feel it is clinically relevant [9].
Taking into account this characteristic, this approach was chosen as a simple, feasible first
goal that would also allow us to save resources and expand the program nation-wide.

Despite the limitation of automated data collection due to the lack of electronic health
records, we managed to establish a national surveillance mechanism of antibiotic use in
NICUs and to produce comparable data that allowed for benchmarking and identification
of improvement targets.

This study has several limitations. First, we cannot be certain of the amount of blood
drawn for the blood cultures taken, and we cannot account for variations in practice among
units. Data on antibiotic consumption was collected in the NICUs using DOTs only for
the first 7 days since the initiation of empiric treatment, while simultaneously measuring
total length of therapy for each case. In the context of this study, the 7-day DOT approach
could underestimate the effects of the intervention. Finally, it was not possible to measure
readmission rates as a secondary outcome following our intervention, since after discharge,
neonates may return to hospital on the general pediatric wards and not necessarily their
local hospital.

Despite these limitations, a significant reduction of antibiotic therapy practices was
documented within the network. Existing literature for this population suggests that further
interventions can be applied [33,36]. However, these initial benefits could be reversed
with time if sustainability of surveillance data collection and stewardship efforts cannot
be ensured; a known trend previously described in pediatric antimicrobial stewardship
initiatives [37]. Through this work, awareness has been raised for the need and importance
of a collaborative network that collects benchmark data for quality improvement initiatives.
This type of network has the potential to lead to a prolonged support of these efforts until
more resources can be identified.

4. Materials and Methods
4.1. Study Design and Population

A nationwide prospective quasi-experimental study was performed, where 15 out of
17 public NICUs of the Greek National Health System contributed data between September
2016 and June 2019 after receiving ethics approval from their local authorities. Demo-
graphic, clinical, laboratory, and antibiotic consumption data were captured in an online
database during the study period. Data were validated using automated algorithms and
contact with the participating units when needed.

During the pre-intervention period (Sep 2016–Mar 2018), participating NICUs were
asked to report the first 15 antibiotic regimens given each month, including those given
within the 72 h of life for presumed early-onset sepsis (EOS), in order to explore possible
targets for improvement. After reviewing these data, a group of neonates that were given
prolonged antibiotic courses without sufficient risk factors for infection was identified.
Neonates with the following characteristics formed the target group for the intervention:
gestational age ≥37 weeks, no evidence of clinical sepsis, CRP ≤10 mg/L during the first
72 h of life and negative cultures obtained within the first 3 days of antibiotic administration.

4.2. Intervention

In April 2018, participating NICUs received a complete analysis of the data collected
and agreed to set the goal of antibiotic discontinuation within 5 days for neonates fulfilling
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the characteristics mentioned above. Two units decided not to move into the intervention
phase. During the post-intervention period (April 2018–June 2019), data collection was
adjusted to capture all cases treated for possible EOS. There were no other exclusion criteria,
nor was it expected for participating units to change their practice or conduct specific lab
exams at set time points. Additionally, it was up to the physicians’ clinical judgement to
decide if they would stop the antibiotics.

4.3. Evaluation of Impact

To evaluate the impact of the intervention for each unit, the length of therapy (LOT)
(the number of days the neonate was receiving at least one antibiotic) was calculated,
as well as length of stay (LOS) for the selected cases and the percentage of discontinued
antibiotic regimens by day 5. Additionally, the mean length of therapy was calculated
and used to estimate the gain or loss of antibiotic days by multiplying the difference of
the means before and after the intervention with the number of neonates that met the
criteria in the post-intervention period. The network’s overall change in consumption was
expressed per 1000 neonates for the post-intervention period. Days of therapy (DOT) per
1000 patient-days were used to assess trends of antibiotic consumption. DOT was defined
as the aggregate sum of the days of exposure to each antibiotic on a 7-day follow-up from
the initiation of empiric treatment. Each antibiotic for each day administered contributed
by 1. For example, a neonate that was on ampicillin and gentamicin for 5 days would have
an LOT of 5 days, but a DOT of 10, as each of the two antibiotics was given for 5 days.
Death before discharge was also followed up through medical records. Our manuscript
follows SQUIRE 2.0 guidelines [38].

4.4. Statistical Analysis

Categorical data are presented in absolute and relative (%) frequencies, while contin-
uous data are presented with mean, standard deviation, median and interquartile range
(IQR). Chi-square tests of independence were used to compare demographic characteristics
before and after the intervention period, as well as the Mann–Whitney test, since normal-
ity of continuous data did not hold (tested with histograms). The Mann–Whitney test
was also performed to compare the length of stay of neonates pre- and post-intervention
(non-normal distribution). Interrupted time series analysis was used to establish whether
there was a change in trend of antibiotic consumption after the implementation of the
intervention. Results are presented as β-coefficients and 95% confidence intervals of the
antibiotic use rate change. Statistical significance (a) was set to 5%. All analyses were
performed with STATA v.13.

5. Conclusions

Protecting neonates from prolonged and unnecessary antimicrobial exposure consti-
tutes a public health priority. Fully developed stewardship interventions require multiple
resources in terms of personnel and financial support making them difficult to implement.
Adapting stewardship practices to local needs improves outcome and encourages practic-
ing teams to participate. Following a “low-hanging fruit approach”, a significant reduction
in antibiotic use in a large network of NICUs was achieved. Implementing similar low-cost
and low-resource actions could be successful in settings of high antibiotic consumption.
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Abstract
To assess the potential benefit from the implementation of the Kaiser Permanente early-onset sepsis calculator (EOS-C), in 
terms of antibiotic use and requested laboratory tests, in a network of neonatal intensive care units (NICUs) in Greece, and 
to determine the incidence of early-onset sepsis (EOS) in Greek NICUs, a prospective surveillance study was conducted in 
7 NICUs between April 2018 and June 2019. Data were collected for all newborns ≥ 34 weeks’ gestation receiving empiric 
antibiotic therapy within the first 3 days of life. The number of live births and positive blood or cerebrospinal fluid cultures 
within the first 3 days of life were used for calculation of EOS incidence. Evaluation of possible impact of implementing 
the calculator was done by comparing the clinicians’ recorded management to the calculator’s suggested course of action. 
The unit-specific incidence of culture-proven EOS ranged between 0 and 2.99/1000 live births. The weighted incidence rate 
for all 7 units was 1.8/1000 live births. Management of EOS guided by the calculator could lead to a reduction of empiric 
antibiotic initiation up to 100% for the group of “well-appearing” neonates and 86% for “equivocal,” lowering exposure 
to antibiotics by 4.2 and 3.8 days per neonate, respectively. Laboratory tests for blood cultures drawn could be reduced by 
up to 100% and 68%, respectively. Sensitivity of the EOS-C in identifying neonates with positive blood cultures was high.

Conclusion: Management strategies based on the Kaiser Permanente neonatal sepsis calculator may significantly reduce 
antibiotic exposure, invasive diagnostic procedures, and hospitalizations in late preterm and term neonates.

What is Known:
• Neonates are frequently exposed to antibiotics for presumed EOS.
• The Kaiser Permanente sepsis calculator can reduce antibiotic exposure in neonates..
What is New:
• EOS calculator can be an effective antibiotic stewardship tool in a high prescribing country and can reduce invasive diagnostic procedures 

and mother-baby separation.
• Incidence of EOS in Greece is higher compared to other European countries.

Keywords  Epidemiology · Neonatology · Health services research · Early-onset sepsis

Introduction

Antibiotic stewardship programs (ASP) improve patient 
safety by reducing antibiotic use and drug-related adverse 
effects and help to combat antibiotic resistance [1]. Neo-
natal units are a unique and challenging environment for 
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ASP implementation, as susceptibility to infections may be 
related to multiple factors involving the mother, newborn, 
or both, and also due to high rates of antibiotic use and con-
cerns that available diagnostic assays lack sensitivity [2, 3]. 
A significant proportion of newborns admitted to neonatal 
intensive care units (NICUs) will receive antibiotics for pre-
sumed sepsis [4] despite evidence indicating that the major-
ity of these antibiotic courses are unnecessary[5]. There is 
paucity of evidence pertaining the implementation of ASPs 
in neonatal units, especially with respect to early antibiotic 
administration for presumed sepsis.

The Kaiser Permanente Early-Onset Sepsis Calculator 
(EOS-C) is a free and accessible online tool that uses a risk-
prediction model to identify with increased sensitivity new-
borns at risk of infection [6–9]. The calculator is applicable 
to babies ≥ 34 weeks’ gestation. A number of variables and 
clinical characteristics from the mother and baby provide 
a risk of EOS and a recommended action. This prediction 
model enables the early identification of babies at risk of 
infection, as well as the avoidance of unnecessary antibi-
otic exposure. Current evidence shows that, when applied in 
clinical settings, this calculator can lead to reduced admis-
sions, less empirical antibiotic initiations, and lower rates of 
diagnostic testing, without any evidence of increased infant 
mortality [10, 11]. This tool may contribute to ASP initia-
tives because of its low cost and accessibility, especially in 
countries where a full-scale stewardship intervention is not 
feasible.

Greece, like many European countries, does not have a 
national ASP [12], and efforts to reduce unnecessary antibi-
otic use are driven by localized efforts as well as by system-
atic interventions involving electronic prescribing, the devel-
opment of clinical pathways, and electronic patient records.

The primary aim of this study was to assess the potential 
benefit from the implementation of the Kaiser Permanente 
EOS-C in a network of NICUs in Greece. We also sought 
to determine the incidence of EOS in Greek NICUs, which 
was a prerequisite in order to determine the benefit from the 
calculator.

Methods

Study design and setting

This was a prospective surveillance study conducted 
between April 2018 and June 2019 in 7 NICUs (level 2 and 
3) supporting the Greek National Health System. All par-
ticipating units operate in hospitals that provide full-scale 
mother-and-child services. Ethics approval was received 
from all relevant local authorities.

Data sources and elements

Data were collected for all newborns ≥ 34 weeks’ gesta-
tion who received empiric antibiotic therapy within the first 
3 days of life and for their mothers. Maternal data included 
intrapartum information, including highest maternal antepar-
tum temperature; duration of rupture of membranes (ROM); 
maternal group B Streptococcus (GBS) status; and type and 
timing of intrapartum antibiotics administered. Newborn 
data included gestational age (GA), signs and symptoms 
of sepsis, antibiotic therapy, culture results, and outcome 
(death, discharge from unit, transfer). Hospital records on 
live births for the same period were acquired.

Estimating the EOS incidence rates

Positive blood or cerebrospinal fluid (CSF) cultures col-
lected within the first 3 days of life were used to identify 
cases of EOS. The incidence of EOS at the institutional 
level was calculated as the number of EOS cases identified, 
divided by the number of live births during the same period, 
multiplied by 1000. The weighted incidence rate was calcu-
lated by summing the incidence rates multiplied by the EOS 
cases for each unit and dividing this by the total number of 
EOS cases for all units.

Evaluation of possible impact of the EOS‑C

The EOS-C uses specific maternal and neonatal factors to esti-
mate the risk of infection at birth (“EOS Risk @ Birth”) and 
after clinical examination (“EOS Risk after Clinical Exam”). 
Neonates are classified in three groups: “well-appearing,” 
“equivocal,” and with “clinical illness” [9, 13]. Following data 
entry, the calculator provides one of the following recom-
mendations: no action, observation, obtain blood cultures and 
observe, or obtain blood cultures and administer antibiotics.

All recorded cases with GA of at least 34 weeks were cat-
egorized as “well-appearing” if there were no reported signs 
or symptoms of sepsis or as “equivocal” if they had any of the 
signs and symptoms shown in Supplemental File 1. Newborns 
that would have been categorized as “clinical illness” were 
excluded since they are treated with antibiotics, per proto-
col. The suggested course of action derived from the EOS-C 
(“EOS-C management”) for each case was compared with the 
clinicians’ recorded management (“actual management”) to 
estimate the number of empiric antibiotic initiations, blood 
cultures, and days of therapy that could have been avoided.

For the EOS-C management, if the calculated incidence 
rate was between two online offered values, the higher one 
was selected.
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Statistical analysis

Nominal values are presented with absolute and relative 
frequencies (%) as well as graphically with bar charts. Con-
tinuous values are presented with median and interquartile 
range (IQR). Analysis was conducted with STATA SE v.13.

Results

Cohort characteristics

Figure 1 presents the flow diagram for the selection of 
the study population. We identified 262 neonates with 
GA ≥ 34 weeks and complete maternal and neonatal informa-
tion, of whom 59 fulfilled the criteria of the “well-appearing” 
group and 203 were “equivocal” (characteristics can be found 
in Table 1). Additionally, there were 166 cases with incom-
plete information on maternal temperature or ROM (11 “well 
appearing” and 155 “equivocal”).

Incidence of EOS

The unit-specific estimated incidence of culture-proven EOS 
ranged between 0 and 2.99 per 1000 live births. The iden-
tified cases of EOS, live births, and calculated EOS inci-
dence are presented in Table 2. Of 12 positive cases, 11 
had positive blood cultures, and 1 had positive CSF culture. 
The weighted incidence rate for all 7 units was 1.8/1000 live 
births. Pathogens isolated were coagulase-negative Staphy-
lococci (Staphylococci haemolyticus, Staphylococci epider-
midis) (n = 5), Streptococcus agalactiae (n = 2), Escherichia 
coli (n = 1), Enterococcus faecalis (n = 1), Pluralibacter 

gergoviae (n = 1), Actinomyces naeslundi (n = 1), and 
Chrysobacterium indol (n = 1).

Evaluation of possible impact—“well‑appearing”

“Actual management” included blood cultures and 
antibiotics in all 59 cases. Antibiotics were given for a 
median of 3 days (IQR 3–5). These neonates were hos-
pitalized for a median of 8 days (IQR 6–13). All new-
borns survived, and all cultures were negative. “EOS-C 
management” recommended that 3 of 59 should have 
blood cultures taken and increased frequency of vital 
signs but recommended no antibiotic therapy for any 
of the 59 babies. The median calculated “EOS Risk @ 
Birth” was 0.34/1000 live births while the “EOS Risk 
after Clinical Exam” was 0.14/1000 live births. The use 
of the calculator in these cases could have resulted in 56 
fewer blood cultures sent to the lab and 250 fewer days 
of antibiotic therapy, or, on average, 4.2 fewer days of 
antibiotic therapy per neonate.

Evaluation of possible impact—“equivocal”

“Actual management” included antibiotics and blood cul-
tures in all 203 cases. These neonates received antibiotics for 
a median of 5 days (IQR 3–7) and were hospitalized for a 
median of 9 days (IQR 6–13). The “EOS-C management” 
recommendation was observation in 138 (68%) of the neo-
nates, to obtain blood cultures in 36 (17.7%), and to obtain 
blood cultures and initiate empiric treatment in 29 (14.3%). 
The median “EOS Risk at Birth” was 0.07/1000 live births, 
while the “EOS Risk after Clinical Exam” was 0.34/1000 live 
births. Had the EOS-C been used in these 203 neonates, 138 

Fig. 1   Flow diagram of study 
population
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fewer cultures could have been ordered, and 776 antibiotic 
days could have been saved, resulting in 3.8 fewer days on 
antibiotics per neonate.

Equivocal neonates with positive cultures

Among the 203 equivocal neonates, there were 6 cases with 
positive blood cultures drawn within the first 3 days of life. 
The “EOS-C management” recommendations varied: start 
empiric treatment (n = 1), draw blood culture and monitor 
vital signs every 4 h (n = 1), and no treatment (n = 4). The 

pathogens isolated in these 4 infants were S. haemolyticus 
(n = 2) and S. epidermidis (n = 2).

Analysis of cases with missing data

There were 11 well-appearing neonates and 155 equivocal 
cases with missing values for maternal temperature and/
or duration of ROM. The issue of missing data for these 
2 variables was discussed with the clinicians involved in 
the care of these infants. Clinicians reported that, if these 
2 variables were missing, it should be assumed that the 

Table 1   Maternal and neonatal 
characteristics of 262 cases with 
a gestational age of ≥ 34 weeks 
for which all criteria were met 
and information was available. 
These cases were assessed using 
the neonatal sepsis calculator 
by appearance on clinical 
examination

MDC missing data cases
* Median (IQR)
^All 6 were blood cultures

Total Well-appearing Equivocal
N = 59 N = 203

n (%) (unless otherwise 
stated)

n (%) (unless oth-
erwise stated)

Sex
Boys 32 (54.2%) 121 (59.6%)
Girls 27 (45.8%) 82 (40.4%)
Gestational age (weeks)* 36 (34–38) 37 (35–38)
Birth weight (gr)* 2665 (2220–3100) 2845 (2450–3200)
ROM ≥ 18 hours 9 (15.3%) 8 (3.9%)
Maternal GBS status
Negative 33 (55.9%) 94 (46.3%)
Positive 6 (10.2%) 3 (1.5%)
Unknown 20 (33.9%) 106 (52.2%)
Maternal temperature ≥ 38 °C 0 (0%) 6 (3.0%)
Type of intrapartum antibiotics
Broad spectrum > 4 h prior to birth 12 (20.3%) 20 (9.9%)
Broad spectrum 2–4 h prior to birth 2 (3.4%) 3 (1.5%)
GBS-specific > 2 h prior to birth 2 (3.4%) 2 (1.0%)
Any antibiotic < 2 h prior to birth 4 (6.8%) 7 (3.5%)
No antibiotic 37 (62.7%) 151 (74.7%)
Unknown 2 (3.4%) 19 (9.4%)
Type of delivery
Vaginal 14 (23.7%) 45 (22.2%)
Caesarian 45 (76.3%) 158 (77.8%)
Positive culture within 3 days 0 (0%) 6 (2.9%)^
EOS risk at birth per 1000 live births* 0.34 (0.18–0.76) 0.07 (0.03–0.34)
EOS risk after clinical exam per 1000 live births* 0.14 (0.07–0.31) 0.34 (0.16–1.71)
Death 0 (0%) 0 (0%)
Length of stay (days)* 8 (6–13) 9 (6–13)
Antibiotic initiation post-delivery (hours)
1st 24 47 (79.7%) 141 (69.5%)
24–48 11 (18.6%) 44 (21.6%)
48–72 1 (1.7%) 18 (8.9%)
Maximum CRP within 48 h (mg/L) 1 (0.3–3.4) 3.4 (3.3–6)
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values were normal. All of these infants were managed 
with blood cultures and antibiotics. Assuming 36.6 °C 
maternal temperature and 0 h of ROM, the “EOS-C man-
agement” recommendation was in favor of no culture and 
no empiric treatment for all 11 cases of well-appearing 
neonates and for 120/155 (77.4%) of equivocal neonates; 
of the remaining equivocal neonates, blood culture was 
recommended for 27, and empiric antibiotics were rec-
ommended for only 8. For the equivocal neonates, 823 
antibiotic days could have been avoided, and for the well-
appearing neonates, 75 could have been avoided, resulting 
in an average of 6.9 and 6.8 unnecessary antibiotic days 
per neonate, respectively.

There were two equivocal cases with positive cultures for 
which the EOS-C recommended not to draw cultures or start 
empiric therapy. Actinomyces naeslundi and Streptococcus 
agalactiae were isolated.

Overall potential maximum benefits during the study 
period from the use of the EOS-C can be seen in Fig. 2.

Discussion

In this prospective surveillance study, we measured the 
incidence of EOS in 7 Greek neonatal units with the aim 
of estimating the potential benefit from the implementa-
tion of the Kaiser Permanente EOS-C in terms of antibiotic 
use, laboratory testing, and length of therapy. The weighted 
EOS incidence rate was 1.8/1000 live births, while among 
the individual units, the highest rate was 2.99/1000 live 
births. Study findings indicate that implementation of the 
EOS-C can result in a considerable reduction in (a) empiric 
antibiotic administration by up to 100% for well-appearing 
neonates and 86% for equivocal neonates and (b) invasive 
diagnostics such as blood cultures and lab work by up to 
100% for well-appearing neonates and up to 68% for equivo-
cal neonates. These findings are likely underestimated, since 
“EOS-C management” was calculated with a higher offered 
incidence value online in cases where the calculated inci-
dence rate was between two offered values. This would result 
at a higher estimated risk for infection.

Greece has a low infant mortality rate of 3.5 deaths per 
1000 live births, which is consistent with the average rate for 
the European Union countries [14]. However, incidence of 
EOS has been previously reported in Greece neither on an 
institutional nor a national level. One recent study estimated 
the EOS sepsis incidence at 4.6 per 1000 NICU admissions 
in Greece; however, a different EOS definition was used 
(< 48 h) compared to the current study, and the different 
denominator would not allow for use of the EOS-C [15]. The 
weighted incidence rate of EOS in Greece is higher compared 
to previously published rates in other countries [11, 16–18], 
and there seems to be a significant variation among Greek 
neonatal units, which may indicate differences in practices.

Implementation of the EOS-C in NICUs has been 
reported in other studies, which have indicated a significant 
reduction in antibiotic use [10, 11, 18–20]. A recently pub-
lished Dutch study [11] showed a 44% reduction in antibiotic 
courses given for possible EOS; in our study, this reduction 
was as high as 89%. In another recent study, the estimated 
benefit was 77% [17]. A recent systematic review and meta-
analysis show a large variability in possible gains, with rates 
as high as 97.2% [19]. We assume that the benefit will be 
higher in an environment with high antibiotic consumption 
and low incidence of EOS. Although there are methodo-
logical differences between the studies, there is consensus 
regarding the calculator’s efficacy in reducing antibiotic 
exposure in this sensitive population.

Safety is a major concern when such algorithms are used, 
due to the risk of missing cases of evolving sepsis. To address 
this, we documented the number of culture-positive cases and 
the relevant recommendations from the calculator. For the 
well-appearing neonates, there was a consistent agreement 
between the action taken and the calculator suggestion. There 
were 4 cases of equivocal neonates with positive blood cul-
tures for whom the calculator recommended the withhold-
ing of treatment. These were single blood cultures with skin 
microorganisms that could have also been contaminants. 
These neonates were admitted at birth, and no antibiotics 
were given initially. This is in contrast to the findings of a 
systematic review by Pettinger et al. [19], which reports high 
pooled probabilities of the calculator missing a case (19–31%) 

Table 2   EOS cases, number of live births, and estimated EOS incidence rate between April 2018 and June 2019

EOS early-onset sepsis
* 11 cases identified with positive blood cultures and 1 with positive CSF

NΙCU 1 NICU 2 NICU 3 NICU 4 NICU 5 NICU 6 NICU 7

EOS and inborn and positive cultures*, n 1 5 1 0 1 3 1
Live births, n 1127 1673 1337 1258 1278 5015 522
Incidence rate (per 1000 live births) 0.89 2.99 0.75 0.00 0.78 0.60 1.92
Used incidence rate used for calculations 0.90 4.00 0.80 0.10 0.80 0.60 2.00
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compared to NICE guidelines. In comparison, we found that 
the calculator missed very few cases (4/203 [1.9%]) in the 
equivocal group or overall (4/262 [1.5%] of the equivocal and 
well-appearing babies) compared to clinicians’ actual man-
agement. As such, our experience would favor the nationwide 
implementation of the calculator in Greek NICUs.

Finally, although the aim of this study was not to esti-
mate the benefit of the EOS-C with respect to hospital stay, 
we assume that avoiding unnecessary antibiotic initiations 
would reduce bed days for these infants and, as a result, 
reduce their risk for healthcare-associated infection and 
reduce healthcare costs associated with their care.

Limitations

This study has a number of limitations. First, as is often the 
case in neonatal care, there was variation in the volume of 
blood drawn for cultures; this should not render a negative 
culture meaningless and dismissible a priori [21]. Second, 
there were a number of cases with incomplete information 
that were analyzed separately with the assumption that the 
mother was afebrile and there was no prolonged ROM. That 
decision was taken following discussion with clinicians who 
reported that, if these 2 variables were missing, it should be 
assumed that the values were normal. Additionally, because 
this was a prospective study and the study population were 
infants treated with antibiotics, we did not assess the EOS-C 
performance for neonates with risk factors who were not 
treated by the clinicians. Finally, the calculator was devel-
oped in the USA and as such might not be applicable for the 
European setting, especially in countries with high antibiotic 
consumption and resistance rates as well as healthcare-asso-
ciated infection rates [22, 23]. However, there are already 

studies from Europe [11, 16] that have shown potential 
benefit.

Can we rely on calculators?

Clinical pathways, practice guidelines, and calculators 
assessing risk of infection are valuable tools in order to 
reduce unnecessary antibiotic use and to improve quality 
of care for infants and children. Calculators should be used 
with caution, as they are designed not to replace clinical 
judgment, but to support and guide physicians in their deci-
sions. It is essential that the calculator be fed high-quality 
data, which points to the need for proper documentation, as 
shown in the present study. Although the number of babies 
with positive blood cultures for whom the “observe” action 
was recommended by the calculator was small, this is an 
indication that such tools must be validated in different set-
tings that take into account multiple factors. A similar study 
on a large network of NICUs from different European coun-
tries can answer several of these questions. Despite this, our 
study shows that EOS-C is a useful and sensitive tool in 
identifying newborns at risk for developing EOS in a setting 
with high antibiotic consumption.

Conclusion

This study indicates that use of the Kaiser Permanente EOS 
calculator can lead to reduced antibiotic exposure and fewer 
hospitalizations in the NICU setting. This, in turn, may lead 
to reduced risk of health care-associated infections  for 
patients, decreased work burden for nursing and laboratory 
staff, and lower healthcare costs due to the reduced use of 
invasive diagnostic procedures.

Fig. 2   Percentage of cases with 
empiric antibiotics and blood 
cultures: actual vs EOS-C rec-
ommendation
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Αντιμικροβιακή προφύλαξη δεν απαιτείται στις καθαρές χειρουργικές επεμβάσεις, εκτός εάν 

τοποθετούνται ξένα σώματα ή εάν οι συνέπειες από ενδεχόμενη λοίμωξη μπορεί να είναι πολύ 

σοβαρές (π.χ. επεμβάσεις Κ.Ν.Σ., καρδιάς). 

 

 

Ταξινόμηση χειρουργικών επεμβάσεων 

 

Καθαρή (clean): Μη μολυσμένο χειρουργικό τραύμα στο οποίο δεν υπάρχει φλεγμονή και δεν διανοίγεται το γαστρεντερικό, το βρογχικό  ή 

το ουρογεννητικό σύστημα. Ο κίνδυνος λοίμωξης είναι χαμηλός (1%-2%). 

Δυνητικά μολυσμένη (clean-contaminated): Χειρουργικό τραύμα στο οποίο διανοίγεται το βρογχικό,  γαστρεντερικό ή  ουρογεννητικό 

σύστημα υπό ελεγχόμενες συνθήκες και χωρίς ασυνήθη μόλυνση, όπως επεμβάσεις στη χοληδόχο κύστη, τη σκωληκοειδή, το 

στοματοφάρυγγα. Ο κίνδυνος λοίμωξης υπολογίζεται περίπου 3-15%. 

Μολυσμένη (contaminated): Ανοιχτά, πρόσφατα τραύματα, επεμβάσεις στο γαστρεντερικό σύστημα κατά τις οποίες συμβαίνει σημαντική 

διασπορά μικροβίων από τη φυσιολογική χλωρίδα στους ιστούς,  πρόσφατα διατιτραίνοντα τραύματα (<4 ώρες) και τομή σε περιοχή στην 

οποία διαπιστώνεται οξεία φλεγμονή χωρίς συλλογή πύου ή. Η συχνότητα λοίμωξης υπολογίζεται στο 15%. 

Ρυπαρή (dirty): Ύπαρξη λοίμωξης ή διάτρηση κοίλου σπλάχνου. Περιλαμβάνονται και τα παραμελημένα τραύματα (>4 ώρες). Η συχνότητα 

λοίμωξης υπολογίζεται στο 40%. 
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Χρόνος χορήγησης περιεγχειρητικής χημειοπροφύλαξης  

Η αρχική δόση πρέπει να χορηγείται με τέτοιο τρόπο ώστε να επιτυγχάνονται βακτηριοκτόνες συγκεντρώσεις του αντιβιοτικού στην 

κυκλοφορία και στους ιστούς κατά την έναρξη της επέμβασης. Το αντιμικροβιακό φάρμακο πρέπει να χορηγείται 

1. εντός 60 λεπτών πριν την επέμβαση 

2. εντός 120 λεπτών πριν την επέμβαση για τη βανκομυκίνη και τις φλουοροκινολόνες. 

Επαναχορήγηση 

Διεγχειρητική χορήγηση επιπλέον δόσης αντιβιοτικού, ώστε να επιτυγχάνονται θεραπευτικά επίπεδα στην κυκλοφορία και τους ιστούς κατά 

τη διάρκεια της επέμβασης,  απαιτείται σε επεμβάσεις 

1. όπου η διάρκεια τους ξεπερνά 2 χρόνους ημίσειας ζωής του αντιβιοτικού 

2. όπου υπάρχει μεγάλη απώλεια αίματος (>25ml/kg) 

Ο χρόνος πρέπει να υπολογίζεται από την ώρα που χορηγήθηκε η αρχική δόση και όχι από την ώρα που ξεκίνησε η επέμβαση. 

Διάρκεια της χημειοπροφύλαξης 

Η χημειοπροφύλαξη χορηγείται άπαξ ενώ σε περίπτωση επιπλοκών κατά τη διάρκεια του χειρουργείου ΔΕΝ πρέπει να υπερβαίνει τις 24 

ώρες.  
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Αντιβιοτικά που χρησιμοποιούνται στη Χειρουργική Χημειοπροφύλαξη 

 

 

Αντιμικροβιακό φάρμακο Δόση 
Μέγιστη 

Δόση 

Επαναχορήγηση 

(ώρες) 

Αμπικιλλίνη 50 mg/kg 2 gr 2 

Γενταμικίνη 2,5 mg/kg 
 

6 

Κεφαζολίνη 30 mg/kg 2 gr 4 

Κεφοξιτίνη 40 mg/kg 2 gr 2 

Κεφουροξίμη 50 mg/kg 1,5 gr 4 

Κλινδαμυκίνη 10 mg/kg 600 mg 6 

Μετρονιδαζόλη 15 mg/kg 500 mg 6 

Βανκομυκίνη 15 mg/kg 1 gr 6 
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Επεμβάσεις Γενικής Χειρουργικής 

Είδος επέμβασης 
Προφύλαξη 

Αντιβιοτικό 

Εναλλακτική αγωγή σε 

αλλεργία σε β-λακτάμες 
Σχόλια 

Οισοφάγου-γαστροδωδεκαδακτύλου Cefazolin Clindamycin + Gentamicin 

Υψηλού κινδύνου: 

απόφραξη, 

↓γαστρική οξύτητα, 

↓γαστρική κινητικότητα, 

γαστροδωδεκαδακτυλική 

διάτρηση, γαστρική 

αιμορραγία, παχυσαρκία 

Χοληφόρων Cefazolin Clindamycin + Gentamicin 

Υψηλού κινδύνου: 

οξεία χολοκυστίτιδα,  

μη λειτουργική χοληδόχος 

κύστη, λίθοι,αποφρακτικός 

ίκτερος. 
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Σκωληκοειδεκτομή   

σε μη επιπλακείσα σκωληκοειδίτιδα 
Cefazolin+Metronidazole 

1)Clindamycin + Gentamicin 

ή 

2)Metronidazole+Gentamicin 

 

Λεπτού εντέρου χωρίς απόφραξη Cefazolin Clindamycin + Gentamicin  

 

 

Λεπτού εντέρου με απόφραξη 

 

 

Cefazolin+Metronidazole 

 

1)Clindamycin + Gentamicin 

ή 

2)Metronidazole+Gentamicin 

 

Κόλου-ορθού Cefazolin+Metronidazole 

1)Clindamycin + Gentamicin 

ή 

2)Metronidazole+Gentamicin 

 

Αποκατάσταση κήλης Όχι  

Προφύλαξη με Cefazolin ή 

Clindamycin εάν 

προσθετικό πλέγμα ή  

επέμβαση σε νεογνά 
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Συρραφή απλού τραύματος Όχι   

Παρακέντηση, Παρακέντηση θώρακα, 

Τοποθέτηση θωρακικού σωλήνα 

Τοποθέτηση κεντρικού αγγείου 

(Hickman, Broviac) 

Όχι   

Διατήρηση παροχετεύσεων και καθετήρων Όχι   

Κυστεοσκόπηση Cefazolin Gentamicin 

Υψηλού κινδύνου: 

Θετική κ/α ούρων, άγνωστο 

αποτέλεσμα κ/α ούρων, 

καθετήρας προεγχειρητικά, 

τοποθέτηση ξένου 

σώματος,  

ανατομικές ανωμαλίες, 

απόφραξη, λίθος 

Πυελοπλαστική, επανεμφύτευση ουρητήρων ή 

διόρθωση υποσπαδία 

Cefazolin 

±Gentamicin 

Clindamycin + Gentamicin  
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Περιτομή, ορχεοπηξία και διόρθωση υδροκήλης, 

επέμβαση στο όσχεο 
Όχι   

Νεφρεκτομή Cefazolin Clindamycin +Gentamicin  

Επεμβάσεις στο ουροποιητικό που συμμετέχει  

και το έντερο 
Cefazolin+Metronidazole 

Gentamicin+Clindamycin ή 

Metronidazole 
 

Γαστροστομία Cefazolin Clindamycin + Gentamicin  
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Επεμβάσεις Ορθοπεδικής - Νευροχειρουργικής 

Επέμβαση 
Προφύλαξη 

Αντιβιοτικό 

Εναλλακτική 

αγωγή σε 

αλλεργία σε β-

λακτάμες 

Σχόλια 

Καθαρές επεμβάσεις 

χειρός, ποδός, γόνατος 

(όχι ξένα υλικά) 

Όχι   

Εσωτερική ανάταξη 

καταγμάτων, εμφύτευση ξένου 

υλικού, επεμβάσεις 

σπονδυλικής στήλης 

Cefazolin 
Clindamycin, 

Vancomycin 

Vancomycin: εάν υπάρχει πιθανότητα  λοίμωξης από MRSA ή  

MRSE (Methicillin-resistant S. epidermidis) 

 

Clindamycin ή Vancomycin+ Cefazolin ή Gentamicin εάν 

επιδημιολογικά στοιχεία δείχνουν ότι Gram- βακτήρια αποτελούν 

αίτιο SSIs σε αυτές τις επεμβάσεις 

Νευροχειρουργικές Cefazolin Clindamycin, Vancomycin εάν υπάρχει πιθανότητα  λοίμωξης από MRSA ή  
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επεμβάσεις: κρανιοτομή, 

ενδοραχιαίο, κοιλιακό shunt 

Vancomycin MRSE (Methicillin-resistant S. epidermidis) 

 

Clindamycin ή Vancomycin+ Cefazolin ή Gentamicin εάν 

επιδημιολογικά στοιχεία δείχνουν ότι Gram- βακτήρια αποτελούν 

αίτιο SSIs σε αυτές τις επεμβάσεις 
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Ωτο-ρινο-λαρυγγολογικές επεμβάσεις 

Επέμβαση 
Προφύλαξη 

Αντιβιοτικό 

Εναλλακτική αγωγή σε 

αλλεργία σε  

β-λακτάμες 

Σχόλια 

Tομή μέσω στοματοφαρυγγικού βλεννογόνου 
Cefazolin + 

Metronidazole 
Clindamycin ± Gentamicin 

 

Καθαρές επεμβάσεις με τοποθέτηση 

προσθετικού υλικού (εξαίρεση  η τοποθέτηση 

σωληνίσκων) 

Cefazolin Clindamycin 

 

Καθαρές επεμβάσεις χωρίς τοποθέτηση 

προσθετικού υλικού 
Όχι  

 

Αμυγδαλεκτομή, αδενοειδεκτομή Όχι   
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