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Merjenje bolnisni¢ne porabe
antibiotikov pri odraslih

Measurements of the Hospital Antibiotic Usage among Adults
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KLJUCNE BESEDE: bolnisnina poraba anfibiofikov, definirana dnevna doza — DDD, priporotena dnevna doza, predpisana dnevna
doza, bolnignicnooskrbni dan — BOD

IZHODISCA. Antibiotiki so protibakterijske ucinkovine, ki jih uporabljamo za izkustveno, usmer-
jeno in profilakti¢no zdravljenje infekcijskih bolezni. Ceprav je vecina antibiotikov predpisanih
zunaj bolnisnic, le-te ostajajo Zari$ca nastajanja odpornosti bakterij. Kljub $tevilnim raziskavam
po svetu Se vedno ne vemo, kak$na naj bi bila optimalna poraba antibiotikov v bolni$nicah.
METODE. V retrospektivno raziskavo smo vkljucili naklju¢no izbrane bolnike, starejse od 15 let,
ki sose v ¢asu od 1. 1. do 31. 12. 2009 zdravili na Kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska sta-
nja v Ljubljani in so imeli v odpustni diagnozi eno od petih najpogostejsih infekcijskih anatom-
skih diagnoz. Izra¢unali smo porabo antibiotikov v definirani, priporoceni in predpisani dnevni
dozi. Izra¢une smo primerjali s podatki, pridobljenimi v okviru rednega spremljanja porabe
antibiotikov. REZULTATTI. Leta 2009 so ljubljanski infektologi na odraslih oddelkih obravna-
vali 2.349 bolnikov. Zaradi infekcijskih bolezni je bilo hospitaliziranih 83 % bolnikov. Povprecna
lezalna doba je bila 16,63 dneva. V raziskavo smo vkljucili 157 bolni$ni¢no obravnavanih bol-
nikov z infekcijskimi diagnozami, 147 jih je prejelo antibioti¢no zdravljenje (93,6 %). Celot-
na poraba antibiotikov v letu 2009 je bila 316,08 DDD/100 BOD. Poraba odstopa od izra¢una
rednega spremljanja porabe za 18 % (266,7 DDD/100 BOD). Predpisano zdravljenje je bilo v skla-
du s slovenskimi priporo¢ili pri 134 bolnikih (83,75 %). ZAKLJUCKL. Z metodo zbiranja podatkov
o odpustnih diagnozah in trajanju hospitalizacije smo uspeli dolo¢iti celokupno porabo in
strukturo porabe antibiotikov v bolni$nici. Pri vseh obravnavanih primerih je prislo do veli-
kih odstopanj med definirano dnevno dozo ter priporo¢eno in predpisano dnevno dozo.

ABSTRACT

KEY WORDS: consumption of antibiofics in hospitals, defined daily dose — DDD, recommended daily dose, prescribed daily dose,
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BACKGROUNDS. Antibiotics are antibacterial agents that are used for empirical, oriented
and prophylactic treatment of various infectious diseases. Although the majority of antibio-
tics is prescribed outside hospitals, hospitals remain foci of formation of bacterial resistance.
Despite numbers of research were made around the world we still do not know what should
the optimal usage of antibiotics in hospitals be like. METHODS. In this retrospective study
we included medical documentation of adult patients hospitalized at the Department of
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Infectious Diseases Ljubljana between 1. 1. and 31.12. 2009 with the discharge diagnosis invol-
ving one of the top five infectious anatomical diagnosis. We calculated the consumption of antibi-
otics in defined, recommended and prescribed daily doses. We compared calculated results with
the results obtained from the regular monitoring of the antibiotic consumption. RESULTS. Two
thousand three hundred and forty-nine adult patients were treated at the Department of
Infectious Diseases Ljubljana in 2009. Eighty-three percent of all hospitalizations were due
to infectious diseases. Average length of stay was 16.63 days. One hundred and fifty-seven
hospitalizated patients were included in the study, 147 recieved antibiotical treatment (93.6%).
Overall consumption of the antibiotics was 316.08 DDD/100 patient-days. It differed from
the consumption estimated with regular monitoring by 18% (266.7 DDD/100 patient-days).
Prescribed antibiotic treatment was in accordance with Slovenian recommendations in
134 patients (83.75%). CONCLUSIONS. With our methodology based on discharge diagno-
sis and length of hospitalization we were able to determine the overall consumption and struc-
ture of prescribed antibiotics in adult hospital wards. In all cases, there were large discrepancies

between defined and recommended and defined and prescribed daily doses.

uvobD

Antibiotiki so protibakterijske u¢inkovine, ki
jih uporabljamo za izkustveno, usmerjeno in
profilakti¢no zdravljenje najrazlicnejsih infek-
cijskih bolezni. V humani medicini so v 80-94%
predpisani ambulantno ter v 6-20% v bol-
ni$nicah (7). Uvrs¢ajo se med najpogosteje
predpisana zdravila v bolni$nicah. Po raziska-
vah naj bi jih prejemalo 14-67 % bolnikov
(2, 3). Ceprav je vetina antibiotikov predpisa-
nih zunaj bolnisnic, le-te ostajajo Zari$c¢a nasta-
janja odpornosti bakterij. Povecano in neu-
strezno predpisovanje antibiotikov je prisotno
povsod po svetu, tudi v Sloveniji, ocenjeno je
na 25-50% (4). Neustrezna je lahko indikaci-
ja, izbira antibiotika, odmerek, Stevilo odmer-
kov ali trajanje zdravljenja (5). Prav nesmotr-
na raba antibiotikov je glavni razlog nastanka
odpornih bakterijskih sevov. Cim visja je pora-
ba, tem vecja je odpornost bakterij (6). K nji-
hovemu $irjenju dodatno pripomorejo sla-
ba higiena in slab nadzor nad bolni$ni¢nimi
okuzbami (7). Neprimerno predpisovanje
antibiotikov povecuje tudi strogke zdravljenja
in moznost pojava stranskih ucinkov, kar Se
dodatno pomembno vpliva na bolnika, ki ga
zdravimo (5). Spremljanje porabe antibioti-
kov je klju¢no za sprejemanje novih ukrepov
za zmanj$evanje razsipnega predpisovanja in

s tem spodbujanja razvoja odpornih bakterij-
skih sevov.

Leta 2001 je Evropska komisija finan¢no
podprla projekt ESAC (angl. European Surveil-
lance of Antimicrobial Consumption), katerega
cilj je zbrati zanesljive in primerljive podatke
o porabi antibiotikov v Evropi (7). V Sloveniji
je bila leta 2007 izdana knjiZica »Kako pred-
pisujemo protimikrobna zdravila v bolnisni-
cahcs slovenskimi priporocili, ki naj bi izboljsala
predpisovanje antibiotikov v bolni$nicah (5).
Priporocila temeljijo na navadah predpisova-
nja antibiotikov v slovenskih ambulantah in
bolnisnicah ter na obcutljivosti bakterijskih
sevov v Sloveniji. Kljub priporoc¢ilom raba
antibiotikov marsikje v svetu in v Sloveniji ni
optimalna. Nedavna preiskava na Nizozem-
skem je pokazala, da celo v tej drzavi, ki velja
za podrodje tehtne rabe antibiotikov, njiho-
va raba v pribliZzno 40 % ni optimalna (4).

Za izdelavo raziskovalne naloge smo se
odlodili, ker v svetu kljub dostopnim podat-
kom o bolni$ni¢ni porabi antibiotikov in ¢asu
hospitalizacije $e ni bilo narejene raziskave,
ki bi opredelila optimalno rabo antibiotikov
v bolnis$nicah ter predlagala najustreznejso
metodologijo zbiranja podatkov o njihovi po-
rabi. S tem bi pripomogli k smotrnejsi rabi
antibiotikov, kar posledi¢no pomeni zmanj-
$anje pojava odpornih bakterij in njihovega
Sirjenja.
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Infekcijske bolezni, bolnisniéno
zdravljenje in predpisovanje
antibiotikov

Infekcijske bolezni se pojavljajo sporadic¢no,
epidemicno in pandemicno. Povzrocajo jih
mikroorganizmi, ki jih dobimo od zunaj, ali
mikroorganizmi, ki sestavljajo normalno flo-
ro koZe in sluznic ¢loveka. Pri nastanku infek-
cijske bolezni sodelujeta tako mikroorganizem
kot njegov gostitelj (8). Zdravljenje infek-
cijskih bolezni je odvisno od povzrocitelja in
mesta okuzbe. Pred predpisovanjem antibio-
ti¢ne terapije se moramo najprej prepricati,
ali gre za infekcijski ali neinfekcijski vzrok
bolezni. Antibioti¢na terapija je indicirana, ée
obstaja sum ali dokaz, da je okuZba povzro-
¢ena z bakterijami. Pomembno je, da Se pred
uvedbo antibioti¢ne terapije bolniku odvza-
memo kuZnine, ki nam bodo v pomo¢ pri iden-
tifikaciji in obcutljivosti povzrocitelja bolezni.
Po prejetju rezultatov mikrobioloske analize
odvzetih kuznin uvedemo usmerjeno terapi-
jo, ki je najprimernejsa za zdravljenje okuzbe.
Stremimo k uporabi antibiotika s ¢im oZjim
spektrom delovanja. Pri predpisovanju anti-
biotika ni pomembna le pravilna indikacija
in izbira, temvec¢ tudi pravilen odmerek, $te-
vilo odmerkov in trajanje zdravljenja. Le tako
lahko zagotovimo smotrno rabo antibiotikov
in skupaj z ustrezno bolni§ni¢no higieno ome-
jujemo Sirjenje odpornih bakterijskih sevov.

Porabo antibiotikov na bolni$ni¢ni in
ambulantni ravni v evropskem prostoru let-
no spremljajo pri projektu ESAC, v katerem
sodeluje tudi Slovenija (9). Nekatere evropske
drzave kot npr. Danska, Nizozemska, Svedska
in Nemcija pa imajo vzpostavljene nacional-
ne mreZe za nadzor porabe antibiotikov v bol-
ni$nicah (10-13).

METODE

Preucevana populacija v raziskovalni nalogi
so bili odrasli, starejsi od 15let, ki so bili v ¢a-
suod 1.1.2009 do 31.12.2009 sprejeti in hos-
pitalizirani na Kliniki za infekcijske bolezni
in vrocinska stanja v Ljubljani (IK) ter so pre-
jemali antibioti¢no terapijo. Na zacetku retro-
spektivne raziskave smo glede na podatke
Instituta za varovanje zdravja Republike Slo-
venije (IVZ) iz leta 2008 izbrali diagnoze
infekcijskih bolezni, ki se pri odraslih zdravi-

jo z antibiotiki. Ker smo Zeleli ¢im bolj repre-
zentativen vzorec, smo izbrali pet najpogostej-
$ih anatomskih diagnoz po podatkih IVZ za
leto 2008 in nato glede na Stevilo vseh spre-
jetih bolnikov v Sloveniji v letu 2008 s klasi-
ficirano odpustno diagnozo po Mednarodni
Klasifikaciji bolezni, 10. izdaja (MKB-10), izra-
Cunali, kaksen je deleZ bolnikov s posamez-
no odpustno diagnozo, ki pripada dolo¢eni
anatomski diagnozi.

Najpogostejse anatomske diagnoze vletu
2008 so bile: okuzbe spodnjih dihalnih poti,
trebudne in ¢revesne okuzbe, sepsa, okuzbe
sedil, okuzbe koZe in podkoZja ter druge okuz-
be. V skupino z anatomsko diagnozo okuzbe
spodnjih dihalnih poti smo vklju¢ili bolnike
z odpustnimi diagnozami bakterijska pljuc-
nica (J15.9) in neopredeljena plju¢nica (J18.9).
V skupino s sepso smo uvrstili bolnike z odpust-
nimi diagnozami sepsa, ki jo povzroca Staphy-
lococcus aureus (A41.0), sepsa zaradi drugih
gramnegativnih organizmov (A41.5) in sep-
sa, neopredeljena (A41.9). V skupino okuzbe
secil so bili uvrsceni bolniki z odpustnimi
diagnozami akutni tubulointersticijski ne-
fritis (N10), akutno vnetje se¢nega mehurja
(N30.0) in infekcija secil, mesto neopredelje-
no (N 39.0). Pri okuzbah koZe in podkoZja smo
pregledali dokumentacijo bolnikov z odpust-
no diagnozo erizipel (A46) in celulitis, neo-
predeljen (L03.9). Skupino trebusnih in ¢re-
vesnih okuZb pa so predstavljale odpustne
diagnoze salmonelni enteritis (A02.0), enteri-
tis, ki ga povzroca Clostridium difficile (A04.7),
ter divertikli tankega (K57.0) in debelega Cre-
vesa (K57.3). Kategorijo druge okuzbe predstav-
lja heterogena skupina infekcijskih bolezni.
Vanjo smo vkljucili bolnike z neopredeljeno
bakterijsko okuzbo, hepatobiliarnimi okuzba-
mi in okuzbami kostnomiSi¢nega sistema.
V sklopu vsake anatomske diagnoze smo z vzor-
¢enjem tabel z naklju¢nimi Stevili iz baze po-
datkov IK vseh hospitaliziranih bolnikov
naklju¢no izbrali 30 bolnikov. V to skupino so
bile z ustreznimi deleZi, izracunanimi na pod-
lagi $tevila vseh sprejetih bolnikov v Sloveni-
ji vletu 2008, vkljucene pripadajoce podsku-
pine diagnoz. Tako je na primer 30 bolnikov
v sklopu anatomske diagnoze okuzbe sec¢il
predstavljalo 66,6 % bolnikov z diagnozo infek-
cija se¢il, mesto neopredeljeno, 26,6 % bolni-
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kov z akutnim vnetjem secnega mehurja in
6,8 % bolnikov z akutnim tubulointersticijskim
nefritisom (14-17). Teoreti¢no bi moral na$
vzorec Steti 180 naklju¢no izbranih bolnikov,
starej$ih od 151et, in sicer 30 bolnikov iz Sestih
kategorij. Vendar vseh skupin nismo uspeli
zapolniti. Tako so tri skupine vsebovale manj
bolnikov (okuzbe koZe in podkoZja 28, okuz-
be v trebusni votlini 26 in skupina druge okuz-
be 16 bolnikov). Izbrani vzorec je bil tako
sestavljen iz 160 naklju¢no izbranih bolnikov,
starejsih od 15 let. Kon¢ni vzorec je vseboval
157 bolnikov, ki so bili hospitalizirani na IK.
Trije bolniki so se namre¢ zdravili v sklopu
enodnevne bolni$nice (EB) in niso ustrezali
kriteriju hospitalizacije, ki je po merilih IVZ
opredeljena kot zdravstvena oskrba osebe
v eni bolni$nici, ki praviloma traja ve¢ kot
24 ur oz. vsaj eno no¢ (14). V analizo porabe
antibiotikov smo vkljucili 147 bolnikov, saj se
je ostalih 10 hospitaliziranih bolnikov z bak-
terijsko okuzbo sicer zdravilo po priporo¢ilih,
vendar brez antibiotika.

Naslednji korak je bilo pridobivanje popi-
sov izbranih bolnikov in obdelava podatkov.
Izbrane bolnike iz baze podatkov IK vseh hos-
pitaliziranih bolnikov smo poiskali v indek-
su, kjer so zapisi vseh bolnikov, ki so bili na
IK hospitalizirani v letu 2009. Tu smo dobili
podatke o evidencni Stevilki popisa izbrane-
ga bolnika, na podlagi katere smo popis poi-
skali v arhivu IK. Popise naklju¢no izbranih
bolnikov smo pregledali in s pomocjo progra-
ma Microsoft Excel v tabelo vnasali podatke:
evidenc¢na $tevilka popisa; spol; leto rojstva;
pridruZene bolezni; od kod bolnik prihaja (od
doma, iz druge bolni$nice/oddelka, iz doma
starej$ih obc¢anov (DSO)); alergije; ali je bila
okuzba pridobljena doma ali bolni§ni¢no; ali
je bolnik lezal na navadnem oddelku ali na
oddelku enote za intenzivno terapijo (EIT);
katere antibiotike je prejemal (predhodna
terapija, izkustvena terapija, usmerjena tera-
pija, terapija za domov); odmerek antibioti-
ka; nacin aplikacije antibiotika (oralno, intra-
vensko, intramuskularno, preko katetra); ¢as
trajanja terapije; mikrobioloski izolat z anti-
biogramom; zapleti bolni$ni¢nega zdravljenja;
izhod bolni$ni¢nega zdravljenja (odpust, pre-
mestitev, smrt); ustreznost predpisane tera-
pije med bolni$ni¢nim zdravljenjem. Sledil je

MED RAZGL 2013; 52

izrac¢un porabe antibiotikov v ¢asu bolnisnic-
ne obravnave. Porabo antibiotikov navadno
izrazamo v doloc¢enih dnevnih odmerkih
(angl. defined daily doses, DDD). DDD je opre-
deljen kot povprecen vzdrzevalni odmerek,
ki se uporablja dnevno pri odraslem bolniku
za glavno indikacijo zdravila (1). Po priporo-
Cilih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO)
zbiranje podatkov o porabi antibiotikov teme-
lji na uporabi Anatomske terapevtske klasi-
fikacije zdravil (angl. Anatomic Therapeutic
Classification System, ATC) (18). SZO priporo-
¢a za merjenje porabe antibiotikov v bolni$ni-
cah $tevilo DDD/100 bolni$ni¢nooskrbnih
dni (BOD) (19). Izracunali smo vrednosti
DDD po priporocilih SZO, priporo¢eno dnev-
no dozo (angl. recommended daily dose, RDD)
po slovenskih priporocilih in dejansko pred-
pisano dnevno dozo (angl. prescribed daily
dose, PDD) (5, 20). Pri izratunu smo upo-
rabljali zadnjo verzijo klasifikacije ATC iz
leta 2010 (20). Primeri izra¢unov DDD, RDD,
PDD za amoksiklav s klavulansko kislino ob
peroralni aplikaciji in petdnevnem zdravljenju:
* celokupni DDD: 1 DDD/dan x 5dni =
5DDD,
* celokupni RDD: 1,75 RDD/dan x 5 dni =
8,75RDD in
* celokupni PDD: 1,75 RDD/dan x 5dni =
8,75 PDD.
Stevilo DDD, RDD in PDD, ki jih je prejel vsak
bolnik, smo nato delili s $tevilom BOD. Iz dob-
Jjenih podatkov smo izra¢unali razmerja DDD/
100BOD, RDD/100BOD in PDD/100 BOD, ki
smo jih primerjali med seboj pri vsaki posa-
mezni anatomski diagnozi. Dobljene vredno-
sti smo primerjali tudi s podatki iz literature.
Izracunali smo $e, v kakSnem odstotku se vred-
nost PDD popolnoma ujema z vrednostjo RDD
oz. DDD. V zgornjem izraunu gre na primer
za ujemanje med PDD in RDD ter neujema-
nje med PDD in DDD. Iz rezultatov treh to¢-
kovno prevalen¢nih raziskav, ki so jih na IK
opravili vletih 2006, 2008 in 2009, smo prido-
bili deleZ bolnikov, ki je prejemal antibiotic¢-
no terapijo, ki je indicirana le pri bakterijskih
okuzbah. V teh Studijah so na dolo¢en dan
vletu (11.5.2006, 29.5.2008 in 4. 6. 2009)
popisali Stevilo hospitaliziranih bolnikov na
odraslih oddelkih II, III, IV in v EIT IK ter
antibioti¢no terapijo, ki so jo na ta dan pre-
jeli lezedi bolniki (21).
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REZULTATI

Demografski podatki

V raziskavo je bilo vklju¢enih 160 odraslih bol-
nikov, starej$ih od 15 let. Od tega je le 157 bol-
nikov ustrezalo kriteriju hospitalizacije, po-
leg tega jih je od 157 z bakterijsko okuzbo le
147 dobilo antibioti¢no terapijo, ostalih 10 pa
je bilo zdravljenih drugace, vendar v skladu
s smernicami. Demografski podatki preisko-
vancev so prikazani v tabeli 1.

Andadliza podatkov glede
na anatomske diagnoze

V sklopu anatomske diagnoze okuzbe spod-
njih dihalnih poti je bilo v raziskavo zajetih
10 % atipi¢nih in 90 % tipi¢nih pljucnic. Triin-
Sestdeset odstotkov bolnikov je priglo od doma,
33% iz DSO, 4% bolnikov pa so bili na IK napo-
teni iz drugih bolnisnic. Povpreéna starost bol-
nikov je bila 72,4 leta. Povprec¢na leZalna doba
je bila 10 dni, najdaljsa je bila 35 dni. V 83 %
so imeli bolniki pridruZeno eno ali ve¢ dru-
gih bolezni, najveckrat arterijsko hipertenzi-
jo (60%).V 93 % je Slo za plju¢nico domace-
ga okolja, v 7% pa za bolni$ni¢no pljuénico.
V sklopu bolni$ni¢nega zdravljenja je bila anti-
bioti¢na terapija predpisana v 93 %, v 7 % pa
je 8lo za zunajbolni$ni¢no zdravljenje pljuc-
nice v sklopu EB. Ustrezna izkustvena terapija
je bila predpisana v 90 %. Najveckrat predpi-
san antibiotik je bil amoksicilin s klavulansko

kislino (61 %), kar je v skladu s priporo¢ili za
izkustveno zdravljenje plju¢nice domacega
okolja.

Pri diagnozi sepse je 55% obravnava-
nih bolnikov prislo od doma, premescenih je
bilo 31 % bolnikov, 14 % pa jih je priglo iz DSO.
V povpredju so bili stari 691let. Povpreéna
lezalna doba je bila 19,2 dneva, najdalj$a 65 dni.
Pri 97 % bolnikov smo zabeleZili pridruZene
bolezni, ve¢inoma $tevilne. Najveckrat so ime-
li arterijsko hipertenzijo (57 %). Ve¢inoma so
zboleli doma (79 %), v 21 % pa je prislo do bol-
ni§ni¢ne okuzbe. Predhodno antibioti¢no
terapijo je prejelo 55% sprejetih bolnikov.
Zdravniki so predpisali antibioti¢no zdravlje-
nje v vseh primerih sepse. V sklopu diagnoze
sepsa so najveckrat uspesno izolirali mikro-
bioloskega povzrocitelja bolezni, prav tako so
pri tej diagnozi v najvecjem odstotku izvedli
prehod na usmerjeno antibioti¢no terapijo.
Najpogostejsa je bila izkustvena terapija z amok-
sicilinom s klavulansko kislino ali s cefotak-
simom (17 %). Ustrezna antibioti¢na terapija
je bila uvedena pri 69 % bolnikov.

V sklopu anatomske diagnoze okuzbe secil
smo obravnavali 10 % okuZb spodnjih secil in
90 % okuzb zgornjih secil. Povprecna starost
bolnikov z okuzbo se¢il je znasala 74 let. Pov-
prec¢na leZalna doba je bila 8,2 dneva, najdalj-
$a 26 dni. Trideset odstotkov bolnikov je prislo
iz DSO, v 6 % so bili premesceni iz drugih bol-
ni$nic, v 64 % pa so zboleli doma. Vsi bolni-
ki so imeli pridruzene bolezni, najpogosteje

Tabela 1. Spol, starost, leZalna doba vzorca nakljucno izbranih odraslih, starejsih od 15 let, hospitaliziranih na Kliniki za infekcijske
bolezni in wrocinska stanja v Liubljani med 1. 1. 2009 in 31. 12. 2009. BOLNISNICA — odrast;, ki so bl premesceni iz druge bolhi-
Snice/oddelka, DOMA — doma pridobliene okuzbe, DRUGO — okuZbe, pridobliene drugje (zdravilisca, brezdomci), DSO — okuzbe,
pridobljene v domu starejsih obcanoy, M—moski spol, N — skupno stevilo bolnikov, N (%) — Stevilo in deleZ bolnikov po spolu v odstotkih,
s — standardna deviaciia vzorca, X — povprecna vrednost vzorca, 7 — Zenski spol.

Odrasli
DOMA DSO BOLNISNICA DRUGO
(N=108) (N=29) (N=19) (N=4)
Spol (N (%)) M 51(47,2) 12 (41,4) 13 (68,4) 3(75)
1 57 (52,8) (58, 6(31,6) 1(25)
Starost X 67,45 85,35 58,16 63,50
(leta) s 17,36 9,60 19,91 21,44
Lezalna doba X 9,08 10,28 13,89 21,75
(dnevi) s 8,46 8,28 10,54 28,91
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arterijsko hipertenzijo (47 %). Pri 3 % bolni-
kov je $lo za bolni§ni¢no okuzbo, preostali so
zboleli doma. Predhodno antibioti¢no tera-
pijo je dobivalo 27 % bolnikov. Antibioti¢no
terapijo je v bolni$nici prejelo 83 % bolnikov.
Najpogosteje izbran antibiotik je bil ciproflok-
sacin (28 %). Izbira zdravljenja je bila ustrez-
na v 93 % primerov.

V sklopu okuZb koZe in podkoZja smo obrav-
navali 18 % bolnikov s celulitisom, 4 % bolni-
kov z abscesom ter 78 % bolnikov s Senom.
Bolniki so bili v povpredju stari 68let. Pov-
precna leZalna doba je bila 7,3 dneva, najdaljsa
pa 22 dni. Ve¢inoma so prisli od doma (82 %),
iz DSO jih je prislo 7 %, premesceni so bili 3 %
bolnikov, preostali so prisli od drugod (zdravi-
lis¢e, brezdomci). Vecina bolnikov je imela pri-
druZene bolezni (93 %), najveckrat arterijsko
hipertenzijo (54 %). Nekateri so dobivali anti-
bioti¢no terapijo Ze pred sprejemom na IK
(18 %). Antibioti¢no zdravljenje je v bolnisnici
prejelo 93 % bolnikov. Najpogosteje predpisan
antibiotik je bil penicilin G (58 %). Izbira tera-
pije je bila ustrezna v 79 %.

V sklopu okuzb v trebusni votlini je bilo
obravnavanih 42 % salmoneloznih enteritisov,
54 % enterokolitisov, povzroCenih s Clostri-
dium difficile, in 3 % divertikulitisov. Povprec-
na starost bolnikov je bila 67 let. Povprecna
lezalna doba je bila 6 dni, najdalj$a 13 dni.
Vecina bolnikov je prisla od doma (76 %), 12%
jih je prislo iz DSO, nekaj jih je bilo premes-
Cenih (12 %) iz drugih bolni$nic oz. oddelkov.
Pogoste so bile pridruzene bolezni (77 %), naj-
vecCkrat arterijska hipertenzija (42 %). Pri 8 %
bolnikov je §lo za primer bolni$ni¢ne okuzbe,
preostali so zboleli doma. Predhodno antibio-
ti¢no terapijo je prejemalo 8 % bolnikov. Pri
88 % bolnikov je bila uvedena antibioti¢na
terapija, najveckrat ciprofloksacin (39 %). Izbi-
ra je bila ustrezna v 96 %.

V heterogeni skupini drugih okuzb je
bilo najvec okuzb s podro¢ja kostnomisi¢ne-
ga sistema (37,5 %), sledile so neopredeljene
bakterijske okuzbe (25 %) in okuZbe hepato-
biliarnega sistema (12,5 %). Povpre¢na starost
bolnikov je bila 56,75 let. Povprecna lezalna
doba je bila 13 dni. Najdalja leZalna doba je
bila 26 dni v sklopu diagnoze neopredeljena
bakterijska okuzba. 75 % bolnikov je prislo od
doma, 6,25 % bolnikov iz DSO, 18,75 % bol-
nikov pa je bilo premeséenih iz drugih bol-
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ni$nic oz. oddelkov. V 93,75% primerov so
imeli pridruZene bolezni, najpogosteje slad-
korno bolezen tipa II (18,75 %). Vse okuzbe so
bile pridobljene doma.

Izraéun porabe antibiotikov
glede na posamezno
anatomsko diagnozo

V izracun porabe antibiotikov v sklopu posa-
mezne anatomske diagnoze smo vkljudili vse
bolnike, ki so na IK dobili antibiotik in so bili
hospitalizirani najmanj en dan. Tak$nih je
bilo 147 od 160 bolnikov. Ugotovili smo, da se
je na IK v letu 2009 predpisalo v povprecju
369,1PDD/100 BOD. Podrobnejsi rezultati
so prikazani v tabeli 2.

Skupno povpredje vseh predpisanih anti-
biotikov nasega vzorca kaze, da se RDD uje-
ma s PDD v 53 % primerov, DDD s PDD pa
le v 16 % primerov. IzraCunane vrednosti so
prikazane v tabeli 3.

Izraéun celokupne porabe
antibiotikov

V raziskavi so zdravniki predpisali antibio-
ti¢no zdravljenje v 94 %. Najpogosteje so bili
izbrani antibiotiki iz skupine penicilinov.
Struktura porabe antibiotikov je prikazana
v tabeli 4.

Izraéun porabe antibiotikov
na 100 bolnisni¢énooskrbnih
dni in na 100 sprejemov

Pri izraCunu porabe antibiotikov na 100 BOD
nas je najprej zanimalo, kaksen odstotek pred-
stavljajo infekcijske diagnoze v teh 100 dneh.
Po podatkih iz treh tockovno prevalenénih
raziskav IK je ta odstotek na IK v letu 2009
znasal 72,5 % (21). To pomeni, da infekcij-
ske diagnoze v sklopu 100 BOD predstavljajo
72,5 dneva, neinfekcijske pa 27,5 dneva. Ugo-
tovili smo, da najvedji deleZ infekcijskih BOD
obsegajo sepse (39 %), sledijo okuzbe spodnjih
dihalnih poti (32 %), druge okuzbe (13 %),
okuzbe secil (11 %), okuzbe koze in podkoz-
ja (3 %) ter okuzbe v trebusni votlini (2 %). To
pomeni, da v 100 BOD na IK predstavljajo
neinfekcijske diagnoze 27,5 BOD in infekcij-
ske 72,5 BOD, od tega pa 23,2 BOD okuzbe
spodnjih dihalnih poti, 28,3 BOD sepse, 8 BOD
okuzbe secil, 2 BOD okuzbe koZe in podkoz-
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ja, 1,5 BOD okuzbe v trebusni votlini in 9,5 BOD
druge okuzbe. Celokupna poraba antibiotikov
na 100 BOD za zdravljenje infekcijskih bolez-
ni na odraslih oddelkih IK bi v letu 2009 zna-
$ala 316,08 DDD.

V letu 2009 so na IK opravili 2.349 hos-
pitalizacij bolnikov, starejsih od 151let (17).
Bolnikov, ki so bili sprejeti zaradi infekcijske
bolezni, je bilo 1.953, kar predstavlja 83 %.
Porabo na 100 sprejemov smo izracunali tako,

Tabela 2. [zracun porabe antibiotikov pri petih najpogostefsih infekcijskih anatomskih diagnozah. % — delez bolnikov v odstotkih, BOD — Stevilo
bolnisnicnooskrbnih dni, DDD — definirana dnevna doza, N — Stevilo bolnikov, PDD — predpisana dnevna doza, povpr. — povprecna,

RDD — priporocena dnevna doza (angl. recommended daily dose).

Povpr. RDD/100B0D Povpr. DDD/100 0D

Diagnoza N Povpr. PDD/100B0D
Okuzbe spodnjih dihalnih pofi 28 290,41

Sepsa 30 620,07
Okuzbe sedil 24 235,46
Okuzbe koze in podkozja 26 468,27
Okuzbe v trebuzni votlini 23 147,79

Druge okuzbe 16 452,72
Skupaj 147 369,1

3022 242,07
708,33 940,62
216,27 164,21
361,57 31,17
163,72 150,19
47348 236,23
370,9 34242

Tabela 3. [zracun ujemanja dnevnih doz pri petih najpogostejsih infekcijskih anatomskih diagnozah. % — deleZ bolnikov v odsfotkih,
BOD - stevilo bolnisnicnooskrbnih dni, DDD — definirana dnevna doza, N — Stevilo bolnikov, PDD — predpisana dnevna doza, povpr. —
povprecna, RDD — priporocena dnevna doza (angl. recommended daily dose).

Diagnoza Ujemanje PDD z RDD Ujemanje PDD z DDD

N N (%) N (%)
Okuzbe spodnjih dihalnih pofi 28 22 79 6 A
Sepsa 30 9 30 1 3
Okuzbe seil 24 1 44 8 32
Okuzbe koZe in podkoZjn 26 12 46 2 8
Okuzbe v trebuzni votlini 23 17 74 4 17
Druge okuzbe 16 10 63 3 19
Skupaj 147 8 53 24 16

Tabela 4. Prikaz strukture rabe antibiotikov pri bolnikih, zajetih v nasi Studiii. % — deleZ, izrazen v odstotkih, ATC — angl. Anatomic

Therapeutic Classification System.

ATC — SIFRA ANTIBIOTIKA® Skupina Pogostnost izhire antibiotika (%)
JOTA Tetraciklini /

Joic Penicilini 35

101D Cefalosporini in drugi betaloktami 25

JOTE Sulfonamidi in trimefoprim 05

J01F Makrolid in linkozamidi 8

016 Aminoglikozidi 1,5

J0IM Kinoloni 17

101X Druge antibakferijske utinkovine 13

2 Uporablien je bil klasifikaciiski sistem ATC iz leta 2010.
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da smo teh 83 % sprejemov zaradi infekcij-
skih diagnoz razdelili na podlagi pogostnosti
anatomskih diagnoz. Izrac¢unali smo, da je
100 sprejemov na IK v letu 2009 predstavlja-
lo 17 sprejemov zaradi neinfekcijske diagnoze
in 83 sprejemov zaradi infekcijske diagnoze,
od tega 19 sprejemov zaradi pljucnice, 11,6 spre-
jema zaradi sepse, 7,9 sprejema zaradi okuz-
be seil, 2,5 sprejema zaradi okuzbe koZe in
podkoZja, 2 sprejema zaradi okuzbe v trebusni
votlini in 40 sprejemov zaradi drugih okuzb.
Celokupna poraba antibiotikov na 100 spre-
jemov za zdravljenje infekcijskih bolezni na
odraslih oddelkih IK bi v letu 2009 znagala
4.535,8DDD.

Izraéun in prikaz strukture
porabe antibiotikov

Ugotovili smo, da so zdravniki za izkustveno
zdravljenje najpogosteje predpisali antibiotik
amoksicilin s klavulansko kislino (74 DDD/
100BOD ali 23 % vseh predpisanih antibio-
tikov). Sledijo drugi antibiotiki z zastopanost-
jo, ki je prikazana na sliki 1.

Glede na strukturo porabe antibiotikov
v DDD/100 sprejemov so bili za izkustveno
zdravljenje najpogosteje uporabljeni antibio-
tiki iz skupine cefalosporinov (958,3 DDD/100
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sprejemov ali 21 % vseh predpisanih antibioti-
kov). Sledijo drugi antibiotiki z zastopanost-
jo, prikazano na sliki 2.

Podatki o porabi antibiotikov,
pridobljeni v okvirv rednega
spremljanja porabe antibiotikov
na Kliniki za infekcijske bolezni
in vroéinska stanja v Ljubljani

Na IK redno opravljajo meritve o porabi anti-
biotikov na odraslih oddelkih in oddelku EIT.
Metodologija zbiranja podatkov za to razi-
skavo se razlikuje od metodologije, ki smo jo
uporabili v nasi raziskavi. Celotna poraba pro-
tibakterijskih ucinkovin na odraslih oddel-
kih IK brez EB in EIT je v letu 2009 znasala
262,35 DDD/100 BOD, v obdobju med letoma
2004 in 2008 pa je bila povprecna vrednost po-
rabe 231,36 DDD/100 BOD (vrednosti so se gi-
bale med 212,11 in 245,50 DDD/100BOD) (21).

RAZPRAVA

V raziskavo je bilo vkljucenih 51 % Zensk in
49 % moskih s povprecno starostjo 68,6 leta.
Tudi v ZdruZenih drzavah Amerike (ZDA)
med hospitaliziranimi zaradi infekcijskih
bolezni prevladujejo starejsi od 601let in Zen-

05%

15 %
5%

14%

23%

amoksicilin/klav. k.
cefalosporini

drugi penicilini
kinoloni

makrolidi

7% kombinacije antibiotikov
0

ostali anfibiotiki

meironidazol

Slika 1. Prikaz strukture porabe antibiotikov v definirani dnevni dozi na 100 bolnisnicnooskrbnih dni. % — deleZ, izraZen v odstotkih,

klav. k. — klovulanska kislina.
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ske (22). Povprecna leZalna doba bolnikov
v nadi raziskavi je trajala 13,75 dneva. Izra-
¢unana povprecna leZzalna doba bolnikov,
starejsih od 151et, ki so lezali na IK v letu 2009
zaradi infekcijske diagnoze, pa znasa 16,91 dne-
va (17). Pri izbiri najpogostejsih infekcijskih
diagnoz smo se oprli na podatke o Stevilu hos-
pitaliziranih na IK v letu 2009 (17). V pri-
merjavi z drugimi raziskavami smo v vzorec
vkljucili ve¢ bolnikov z okuzbami spodnjih
dihal, sepso, okuzbo spodnjih secil in manj
bolnikov z okuzbami koZe in podkoZja, trebu-
$nimi okuzbami in drugimi okuzbami (15, 17,
22, 23). Struktura diagnoz je bolj podobna
raziskavi med infekcijskimi bolniki, starejsi-
mi od 65 let, opravljeni v ZDA v obdobju med
letoma 1990 in 2002. Ta je pokazala, da so bile
najpogostejse okuzbe spodnjih dihal, sledijo
jim okuZbe zgornjih in spodnjih secil, druge
okuzbe in sepse (24).

Za zdravljenje bolnikov, vklju¢enih v naso
raziskavo, so zdravniki na IK uporabili 28 raz-
liénih antibiotikov. Ugotovili smo, da se pri
posameznem antibiotiku RDD ujema z DDD
v 63 %. Podobna odstopanja med RDD in
DDD obstajajo tudi v drugih drzavah (25, 26).
Primer tak$nega odstopanja je antibiotik pipe-
racilin s tazobaktamom - tako v slovenskih

kot nemskih priporocilih znasa RDD zanj 12 g,
SZO pa priporo¢a DDD v vrednosti 14 g
(5, 20, 25). Na IK se je v1etu 2009 za infekcijske
bolezni predpisalo v povprec¢ju 369,1 PDD/
100 BOD. Povpreéna vrednost PDD/100 BOD
se skoraj ujema s povpreéjem predpisa-
nih RDD (370,9 RDD/100 BOD) in odstopa
od povprecne izracunane vrednosti DDD
(342,42 DDD/100 BOD). Ce bi zdravniki pri
predpisovanju upostevali odmerke, ki jih pri-
poroca SZO, bi bila poraba niZja. Odstopanja
med povprecnimi vrednostmi RDD/100 BOD
in DDD/100 BOD pripisujemo razlikam med
priporocenimi RDD in DDD za posamezen
antibiotik. Raba enote DDD/100 BOD se zdi
manj primerna za porocanje o porabi antibio-
tikov v primerjavi z enoto RDD/100 BOD, kar
ugotavlja tudi Kern s sodelavci (25).
Zdravniki na IK so najveckrat predpisali
antibiotike iz skupine penicilinov, sledila je
skupina cefalosporinov in drugih betalaktam-
skih antibiotikov. V nobeni skupini antibio-
tikov ni prislo do popolnega ujemanja med
PDD in RDD, do veliko vedjih razlik pa je
prihajalo predvsem med vrednostmi PDD in
DDD za posamezen antibiotik. V raziskavi
Kerna in sodelavcev so v Univerzitetni bolni-
$nici v Freiburgu prav tako prisli do podobnih

17%
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5%
19%

16 %

amoksicilin/klav. k.
cefalosporini
2N% drugi penicilini
kinoloni
B makrolidi
B kombinacije antibiotikov

B drugi antibiotiki

Slika 2. Struktura porabe antibiotikov v definirani dnevni dozi/100 sprejemov. % — deleZ, izraZen v odstotkih, klav. k. — klavulanska

kislina.
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ugotovitev o velikih odstopanjih med vred-
nostmi PDD in DDD pri predpisanih anti-
biotikih (25). Tudi rezultati raziskave v Uni-
verzitetni bolni$nici Besangon v Franciji so
pokazali, da se povprecni PDD ni skladal
z vrednostjo DDD, ki jo definira SZO, za Ste-
vilne razrede antibiotikov (26). V nasi razi-
skavi ugotavljamo, da je porocanje o porabi
antibiotikov po trenutno veljavnem sistemu
SZO/ATC DDD le priblizek dejanskega stanja.
Najbolj$a moznost za precne in longitudinal-
ne meritve ter porocila o bolni$ni¢ni rabi anti-
biotikov bi trenutno bilo podajanje priblizkov
PDD, DDD in RDD, izraZenih na ustreznem
imenovalcu, torej 100 BOD ali 100 sprejemov
(19, 25). Teh navodil smo se v raziskavi tudi
drzali.

Teoreti¢ni izracun celokupne porabe anti-
biotikov na 100 BOD na IK v letu 2009 znasa
316,08 DDD. Zeleli smo primerjati izratu-
nano porabo antibiotikov na IK s porabo
podobnih ustanov ali oddelkov, vendar v tu-
jini obstaja le malo podobno specializiranih
ustanov, ki bi Ze opravile raziskave o porabi
antibiotikov na svojih oddelkih, zato teZko pri-
merjava izra¢unane vrednosti s tistimi iz
literature. Obstajajo le nacionalna merjenja
bolni$ni¢ne porabe antibiotikov v nekaterih
drzavah (Danska, Svedska, Nizozemska, Fran-
cija) in podatki o porabi antibiotikov na
kirurskih in internisti¢nih oddelkih bolni$nic,
kjer pa odstotek bolnikov, zdravljenih z an-
tibiotiki, ne doseZe odstotka bolnikov, zdrav-
ljenih z antibiotiki na IK (9-13, 27-31).

Pri spremljanju sprejemov in bolni§ni¢-
nega zdravljenja bolnikov v Univerzitetnem
klini¢énem centru (UKC) Ljubljana sodelujejo
razli¢ni centri (Plansko-analitska sluzba UKC
Ljubljana, IVZ, Informacijski center UKC Ljub-
ljana), zaradi razli¢nih kriterijev pri spremlja-
nju bolnikov pa med njihovimi podatki pri-
haja do razlik. BeleZijo namrec razli¢no $tevilo
sprejemov in bolni$ni¢nih bivanj. Do razlik
prihaja predvsem zaradi premestitev in obrav-
nave bolnikov v EB. V raziskavi smo uposte-
vali podatke o Stevilu sprejemov in lezalni
dobi, ki nam jih je posredovala Plansko-ana-
litska sluzba (16). Ker smo podatke o antibio-
tinem zdravljenju dobili iz popisa bolezni,
smo lahko natan¢no spremljali potek antibio-
ticnega zdravljenja bolnika (uvedba terapije,
prehod iz empiri¢nega zdravljenja na usmer-
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jeno terapijo, itd.). Porabo antibiotikov pri
posamezniku smo zato lahko zelo natan¢no
izracunali. Sodelavci, ki redno spremljajo
porabo antibiotikov na IK, podatke o porabi
antibiotikov dobijo iz lekarn, ki izdajajo anti-
biotike na osnovi narocilnic s posameznih
oddelkov. Lekarne beleZijo porabo ne glede
na to, ali se je zdravilo dejansko uporabilo ali
ne. Vsi antibiotiki na oddelku se namrec ne
porabijo nujno za bolnika, za katerega so bili
naroceni. Poleg tega lekarna ne beleZi loceno,
ali izdaja antibiotike za navadni oddelek, za
EB ali urgentno ambulanto, kar je tudi mozZen
vzrok odstopanja rezultatov. Ocenjujemo,
da je bila nasa metoda dobra, saj smo lahko
natanc¢no pregledali popis in dobro ocenili
porabo pri posameznem bolniku, vendar je
nasemu nacinu merjenja in preracunavanja
manjkala ¢asovna ucinkovitost. Izkusnja Uni-
verzitetne bolni$nice v Heraklionu v Grdiji je
pokazala, da je temeljni kamen za dobro stra-
tegijo predpisovanja antibiotikov zbiranje
podatkov o porabi na ravni oddelkov bolni-
$nice. Analiza zbranih podatkov s sistemom
ATC/DDD, ki jo nato prilagodijo e s podatki
o zasedenosti postelj (BOD), se je izkazala kot
preprosto in objektivno merilo porabe anti-
biotikov. Mesecno zbiranje podatkov v dovolj
dolgem nadzornem obdobju in razdelitev
stopenj porabe glede na obseg oskrbe bolni-
kov so jim omogocili jasen vpogled v gostoto
porabe antibiotikov in ¢asovne trende porabe
v bolni$nici (32). Opozoriti je treba tudi na
primerjanje in interpretacijo rezultatov o po-
rabi antibiotikov med posameznimi drZava-
mi. Stevilne dr7ave pri izraunu porabe upo-
rabljajo podatke o celotni prodaji antibiotikov,
ki jih bolni$nicam posredujejo lekarne. Na tak
nacin je mogoce podatke preprosto in hitro
dobiti, obenem pa so koristni, ker predstav-
ljajo podatek o zdruZeni uporabi zdravil v ce-
lotni populaciji. Po drugi strani pa preko teh
Stevilk ne dobimo vpogleda v porabo antibio-
tikov na ravni posameznika (33). Grska avtor-
ja sta sicer poudarila prednosti zbiranja podat-
kov na ravni bolnikov, a sta ocenila, da ni realno
pricakovati, da bi se to kdaj zgodilo, saj mno-
ge bolnisnice (vklju¢no z IK) $e nimajo dobro
izdelanih racunalnigkih programov, v katere
bi lahko vnasali podatke, potrebne za taksno
spremljanje porabe antibiotikov. Ve¢jo pred-
nost tako pripisujeta populacijski ravni zbira-
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nja podatkov (32). Kuster in sodelavci z Uni-
verzitetne bolni$nice v Ziirichu opozarjajo na
razlike med razli¢nima imenovalcema, s ka-
terima izraZamo porabo - §tevilom BOD in
Stevilom sprejemov —, ter poudarjajo pomemb-
nost natancne definicije obeh. Priporocajo
izraZanje porabe v DDD/100BOD in v DDD/100
sprejemov, kadar imamo na voljo le zbirne
podatke. Tudi v Ziirichu opaZajo pomanj-
Kkljivosti pri spremljanju porabe antibiotikov
zaradi preslabo zasnovanih racunalniskih
programov, ki bi omogocali elektronsko pred-
pisovanje in beleZili podatke o porabi na rav-
ni posameznika (16). Berrington iz Mestne
bolnisnice Sunderland v Veliki Britaniji pa
opozarja tudi na pomanjkljivosti porocanja
o porabi v DDD/100 BOD. Ta enota namre¢
ne razlo¢i med dejstvom, da lahko malo bol-
nikov dobi veliko enot antibiotika oz. da veli-
ko bolnikov dobi malo antibiotika ali med
majhnim Stevilom bolnikov, ki dolgo leZijo, in
velikim Stevilom bolnikov, ki so v bolni$nici
kratek ¢as (34).

ZAKLJUCKI

S pomodjo zbiranja podatkov o predpisanih
antibiotikih in hospitalizaciji pri posameznih
infekcijskih boleznih bolnikov smo uspeli dolo-
Citi celokupno porabo in strukturo porabe anti-
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bo antibiotikov pri posameznem bolniku.
Ugotovili smo znatna odstopanja RDD, defi-
niranih v slovenskih priporo¢ilih, od DDD, ki
jih priporoca SZO, in manj$a odstopanja
PDD, ki jih predpisujejo zdravniki, od RDD.
Vendar se s tem problemom srecujejo tudi
drugi avtorji raziskav po svetu. Zato predvi-
doma, da so nasa priporocila ustrezna in ne
definirajo prevelikih RDD. Problem so neu-
strezne vrednosti DDD. Ugotovili smo, da so
se zdravniki kar v 83,75 % drzali slovenskih
priporocil in bolnikom predpisali ustrezno
izkustveno antibioti¢no terapijo. Kljub temu
smo ugotovili, da bi bilo mogoce antibiotike
predpisovati $e bolj optimalno, ¢e bi zdrav-
niki prej presli na peroralno zdravljenje oz.
¢e bi upostevali mikrobioloske rezultate in
pogosteje uporabili ustrezne antibiotike oZje-
ga spektra.
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