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Rezumat

Rationalizarea utilizarii si optimizarea asigurdrii cu antibiotice a institutiilor medicale rdman a fi obiective permanente la ordinea de zi
a medicilor si farmacistilor in intreaga lume. Articolul este dedicat evaluarii dinamicii consumului in indici naturali si valorici, determi-
nérii dozei definite a consumului de antibiotice pentru o zi si una mie zile pat ocupate ca unitate de baza internationala in evaluarea
consumului si planificarea necesitatilor de medicamente. Ca component primar in determinarea strategiei de utilizare rationala a anti-
bioticelor sunt prezentate rezultate comparative referitor la rezistenta microbilor patogeni la antibiotice. S-au analizat necesitatile de
antibiotice pentru tratamentul antimicrobian profilactic, empiric si la tinta.

Abstract
Rational use and optimization of insurance with systemic antimicrobials in hospitals

Rational use and optimization of medical institutions insurance with antibiotics remain as a permanent objective in the agenda of doc-
tors and pharmacists around the world. The article is dedicated to the dynamic assessment of the relationship between consumption
and stocks of antibiotics in hospital pharmacy, by determining the DDD - assumed average maintenance dose per day for a drug used
for its main indication in adults, as the basic unit international needs assessment and planning of drug consumption. As a primary
component in the strategy for the rational use of antibiotics the comparative pathogenic microbes’ resistance results on antibiotics are

presented. The needs of antibiotics for prophylaxis, empiric and targeted antimicrobial treatment were analyzed.

Introducere

Optimizarea consumului si utilizdrii de remedii me-
dicamentoase antimicrobiene sistemice rdméane a fi una
permanenta la ordinea de zi in institutiile medico - sa-
nitare spitalicesti determinata de spectrul larg de maladii
provocate de microbii patogeni inclusiv si infectiilor nozo-
comiale, numdrul mare al remediilor medicamentoase an-
timicrobiene sistemice utilizate in tratamentul pacientilor
spitalizati, toxicitatea inaltd $i majorarea considerabila a
reactiilor adverse la antibiotice, administrérile in multe ca-
zuri neargumentate, consumul abuziv pe de o parte [1,2,3]
si mecanismele imperfecte de supraveghere din partea sta-
tului asupra grupei date de medicamente pe de alta parte.

Una din multiplele laturi in optimizarea asigurarii si
ratioanlizarea utilizdrii remediilor medicamentoase anti-
microbiene este evaluarea dinamicé a consumului in indici
naturali/valorici in corelatie cu stocul si rezistentei micro-
bilor patogeni la antibiotice - ca indice principal pentru ar-
gumentarea administrarii curelor de tratament pacientilor
spitalizati au determinat scopul prezentei lucrari.

Spectrul si volumul consumului de antibiotice in insti-
tutiile spitalicesti este conditionat de specializarea, cres-
terea rezistentei microbilor patogeni la antibiotice care
reprezintd o integritate deplina in strategia tratamentului
antimicrobian. Ultimele cercetari demonstreaza intre re-
zistenta microorganismelor patogeni, temperatura sezoni-
erd si cantitdtile de antibiotice necesare pentru adminis-
trare in combaterea maladiei respective [4,5,6]. in acelasi
timp este necesar de tinut cont de faptul necesittii trecerii
insistente la standardele europene de determinare si apre-

ciere a starii reale in asigurarea institutiilor medicale cu
medicamente, una dintre care reprezinta DDD - Doza de-
finitd pentru o zi [7].

Materiale si metode

Pentru studiu sau evaluat datele pe parcursul perioadei
de patru ani 2009 - 2012 in cadrul Institutiei Medico-sani-
tare Publice Centrului National Stiintifico-practic de Me-
dicina Urgenta (CNSPMU) referitor la consumul si stocu-
rile de antibiotice, rezistenta microbilor patogeni, numarul
de pacienti tratati si zilele pat ocupate, necesitatile pentru
tratamentul profilactic, empiric si tintit. Ca metode au fost
utilizate cea statistica, analiticd, matematica, de comparare,
descriptivd si logic.

Rezultate si discutii

Vom mentiona faptul cd consumul total de mijloace
materiale consumabile in CNSPMU in anul 2012 a consti-
tuit 28 447 000 lei, dintre care medicamente 12 130 213 lei
sau 43%, iar antimicrobienelor sistemice din totalul de me-
dicamente le revine 1 851 036 lei sau 15%. Datele prezenta-
te mai sus nu includ consumul pe care la sustinut institutia
pentru tratamentul pacientilor contra plata.

Dupa cum rezulta din fig. 1 un consum mai mare de
1 mln. lei in anul 2012 s-a inregistrat la grupele de medi-
camente A - tractul digestiv si metabolism, B - sange si
organe hematopoetice, ] - antimicrobiene de uz sistemic,
M - sistemul musculo-scheletic si N - sistemul nervos,
intre 0,1 - 1 mln. lei grupele C - sistemul cardiovascular,
D - preparate dermatologice, R — aparatul respirator si
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Fig. 1. Cota reprezentativd a consumului de grupe remedii medicametoase conform clasificarii ATC in lei
in IMSP CNSPMU in anul 2012

V - varia si pana la 100 mii lei grupele G - aparatul ge-
nito-urinar si hormoni sexuali, H - preparate hormonale
sistemice (exclusiv hormoni sexuali), L - antineoplazice si
imunomodulatoare, P - produse antiparazitare, insecticide
sirepalente si S — ograne senzitive. Vom mentiona cd grupa
cefalosporinelor ramane cea mai pe larg administrata.

Unul din indicii de bazéd care caracterizeazd nivelul
consumului de antibiotice este DDD - Doza definitd pen-
tru o zi si presupune doza de intretinere medie conform
indicatiilor principale pentru adulti a unui medicament
utilizat in decurs de o zi. Pentru determinarea acestei va-
lori mai intéi este necesard evaluarea consumului de anti-
biotice, numdrului de pacienti tratati, zilelor/pat ocupate
pentru o perioadd de timp, duratei medii de tratament a
unui pacient in institutie.

Analizei a fost supus consumul de antibiotice pe par-
cursul ultimilor patru ani in indici naturali (grame), care
s-au sumat pentru fiecare din subgrupele de antimicrobi-
ene de uz sistemic. Datele finale sunt prezentate in figura
2, care includ sumarul consumului de aminopeniciline,
cefalosporine de generatiile I, II, III, carbapimeni, amino-
glicozide de generatiile I, II, chinolone, lincosamide, tetra-
cicline, amfenicoli, antivirale si antiprotozoice.

Dupéd cum vedem din fig. 2 consumul de antibiotice
incepand cu anul 2009 si incheind cu anul 2012 a inre-
gistrat descresteri pentru subgrupele: aminopeniciline de
la - 24148,9 grame péana la 1374 grame, cefalosporine de
generatia I - dela 116307 grame pana la 58664 grame, cefa-
losporine de generatia IT - de la 23450 grame pand la 18473
grame, antifungice - de la 270,1 grame pénd la 26,7 grame.
In schimb si 0 majorare pentru urmitoarele subgrupe: ce-
falosporine de generatia III de la 27382,7 grame pana la
41940 grame, carbapemenilor - de la 4045,2 grame péana
- la 14895 grame s.a.m.d. Totalul consumului de antimi-
crobiene de uz sistemic in perioada mentionatd a constitu-
it anual consecutiv 211104 grame, 206881 grame, 156366
grame §i 167915 grame.
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Fig. 2. Dinamica consumului de antibiotice in indici naturali
(grame) in anii 2009-2012

Numarul de pacienti cu exceptia celor tratati contra
plata in institutie a constituit 20946 in anul 2009, iar du-
rata medie a tratamentului de 8,62 zile ce corespunde la
188762 zile/pat; 21341 in anul 2010, iar durata medie a
tratamentului - 8,64 zile ce corespunde 191556 zile/pat; in
anul 2011 19913 durata medie a tratamentului - 8,66 zile ce
corespunde 186246 zile/pat si in anul 2012 20664 cu durata
medie a tratamentului de 8,82 zile ce corespunde 199816
zile/pat. Datele expuse mai sus au fost puse la baza deter-
mindrii necesitatilor anuale de medicamente.

Reiesind din consumul in indici naturali conform gru-
pelor principale de antibiotice in anii 2009-2012 si numa-
rul de zile pat ocupate in perioadele respective de timp s-a
efectuat calculul DDD pentru principalele subgrupe de
antibiotice pentru 1000 de zile pat ocupate. Rezultatele ob-
tinute sunt prezentate in tab. 1

Dupa cum rezultd din tabelul 1 doza definitd pentru
principalele grupe de antibiotice pentru 1000 zile/pat
ocupate in fiecare din an supus analizei predomina la ce-
falosporine cu un indice intre 100 - 600 grame, totodata
cu devieri considerabile pentru cele din generatia I si IIL
DDD pentru celelalte grupe de antibiotice inregistreazd un
indice mai mic de 100 grame la 1000 de zile/pat ocupate.
Pentru comparatie vom mentiona ca rata totalului de con-
sum a antibioticelor, conform raportului anual pentru anii
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2011 - 2012 a Programului National Australian de Evaluare
a Consumului de Antibiotice, efectuat in 37 de spitale a fost
pand la 542 in spitale si pand la 1380 DDD/1000 paturi ocu-
pate zi in unitatile medicale care petrec terapie intensiva[8].
Evaluarea consumului de remedii antimicrobiene sistemice
in 530 de spitale din Franta rata data este de la 62,3 pana la
maximum 557,7 DDD/1000 paturi ocupate zi [9].

Tabelul 1
Doza definita pentru principalele grupe de antibiotice
pentru 1000 zile/pat ocupate in CNSPMU

Medicamentul Anil/ Grame

2009 [2010 |2011 2012
Aminopenicilline 101 34 26 7
Cefalosporine G-I 596 466 191 290
Cefalosporine G-l 124 104 113 92
Cefalosporine G-l 130 259 285 204
Carbapenemii 21 70 76 75
Aminoglicocide de G-Il 14 11 34 25
Aminoglicocide de G-lll 25 15 33 50
Chinolone 4 13 8 4
Lincosamide 71 36 21 62
Antiprotozoice 26 67 48 29
Altele 5 5 4 3
TOTAL 1118 | 1080 840 840

Unul din indicii de baza al calitatii asigurdrii curente
cu medicamente este nivelul de mentinere a stocului lu-
nar, raportul cdruia fata de consum conform actelor nor-
mative in vigoare nu poate fi mai mare decét de doua ori
[10]. Vom preciza ca nivelul minim al stocurilor conform
actelor normative nu este stabilit. Constatam ca consumul
lunar reprezinta suma totala in indici valorici sau natu-
rali care a avut loc in perioada de la prima péna la ultima
zi a lunii respective. Reiesind din faptul ci in farmacii-
le spitalicesti atat intrérile cat si iesirile de medicamente
se efectueazd practic zilnic (iar médrimea de mentinere a
stocului in fiecare moment pentru asigurarea calitativd a
procesului curativ — diagnostic consideratd mai mare de
circa doud ori ca consumul lunar), stocul comparativ cu
consumul s-a considerat suma totald in indici valorici sau
naturali a medicamentelor prezente la sfarsitul ultimii zile
a lunii. Iar stocul anual respectiv suma stocurilor a 12 luni
de la sfarsitul fiecirei luni a anului. Pentru determinarea
acestui raport au fost evaluate toate subgrupele de antibi-
otice inclusiv si totalul acestora. in prezenta lucrare, de-
oarece rezultatele sunt voluminoase se prezinta doar cele
ale subgrupei de cefalosporine, care riméne a fi cea mai
pe larg utilizatd nomenclaturd. Pentru evaluirile anuale se
prezintd doar raportul intre consum si stoc pentru intreg
lotul de antibiotice.

Rezultatele acestor evaludri pentru in perioada anilor
2009 - 2012 sunt prezentate in fig. 3 si fig. 4.
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Fig. 3. Dinamica lunard a consumului si stocului
de cefalosporine in anii 2009-2012

Din graficele prezentate in fig. 3 se vede ca in anii 2009;
2010 si 2011 consumul mai mare decat stocul se manifesta
in respectiv opt, noua si sapte luni si doar in anul 2012 nu
s-a inregistrat nici o lund cAnd consumul ar fi fost mai mare
ca stocul. Recent sau efectuat studii in dinamicéd doar a
consumului de cefalosporine concomitent cu alte analizele
care au avut ca scop rationalizarea utilizarii subgrupei date
de antibiotice in tratamentul infectiei nozocomiale chirur-
gicale [11]. In figura 4 sunt prezentate date referitoare la
raportul dintre consum si stoc total al antimicrobienelor
de uz sistemic in perioada anilor 2009, 2010, 2011 si 2012.
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Fig. 4. Raportul consum/stoc a antibioticelor
in anii 2009-2012 (lei)

Din figura 4 se evidentiazd ca raportul intre stoc si con-
sum a fost respectiv de 0,74:1 (1149952:1562575) in anul
2009, de 1,05:1 (2439730:2324743) in anul 2010, de 1,61:1
(3153915 :1956866) in anul 2011, si respectiv de 1:2,03
(3730729:1837614) in anul 2012. Prin urmare raportul op-
timal intre stoc si consum s-a obtinut doar in anul 2012.
Odatd cu optimizarea acestui raport, consumul s-a micso-
rat respectiv cu 367877 lei in anul 2011 si 487129 lei in
anul 2012 comparativ cu anul 2010. Optimizarea utilizarii
de antibiotice necesitd cunoasterea consumului in depen-
dentd de factorul sezonier, totodatd si de numarul pacien-
tilor tratati. Pentru aprecierea corelatiilor mentionate s-a
efectuat evaluérile lunare a consumului total de antibiotice
si a numdrului de pacienti tratati. Rezultatele obtinute sunt
prezentate in figura 5.

Dupéd cum vedem din figura 5 anii 2009; 2011 si 2012
cu exceptia anului 2010 inregistreazd o majorare a con-
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sumului de antibiotice in zilele reci ale anului, dar care se
confirma de o majorare a pacientilor tratati mai mult in
lunile octombrie, noiembrie si decembrie, pe cand in lu-
nile ianuarie, februarie i martie majorarea respectiva nu
are loc. Consecutiv in anii analizati mediile: consumului
lunar, numérului de pacienti tratati, costului tratamentului
antimicrobian a unui pacient constituie respectiv: 130 245;
193729; 163072; 153135 lei, 1746; 1778; 1659; 1722 paci-
enti, 74,59; 108,95; 98,29; 88,99 lei.

O latura importanti a calitatii tratamentului antimicro-
bian si utilizdrii rationale a antibioticilor revine determi-
ndrii oportune a rezistentei microbilor patogeni la antibi-
otice. In acest context vom mentiona faptul ci Organizatia
Mondiald a Sdnatatii, a inaintat initiativa si propune guver-
nelor tuturor térilor ,recunoasterea importantei rezistentei
antimicrobiene... elaborarea si punerea in aplicare de stra-
tegii orientate la retentia rezistentei antimicrobiene” [12].
Pentru stabilirea situatiei in directia mentionatd au fost
supuse analizei comparative datele evidentei laboratorului
institutional referitor la rezistenta microbilor patogeni pe
parcursul anilor 2010 - 2012. Rezultatele generale ale eva-
ludrii cu determinarea rezistentei (%) medie a microorga-
nismelor gram - si gram + din biosubstrate in CNSPMU in
anii 2010-2012 sunt prezentate tabelul 2.

Vom constata ca:

Media rezistentei microorganismelor patogeni gram
negativi (Escherichia coli, Klebsiella pneumonie cu Kleb-

cloacae, Proteus vulgaris + Proteus mirabilis, Pseudomo-
nas aeruginosa Acinetobacter, Morganella si Rettgerella)
in anul 2012 comparativ cu anii 2010 - 2011 a inregistrat o
descrestere petru cefalosporine cu 25,7%, Asocieri ale be-
ta-lactaminelor cu inhibitorii de beta-lactamaze:inhibitorii
de beta-lactamaze cu 32,2%, Aminoglicozide cu 7,6%, Ci-
nolone cu 1,6%

Media rezistentei microorganismelor patogeni gram
+ (Streptococcus pyogenes, Enterococ, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis) in anul 2012 compa-
rativ cu anii 2010 - 2011 a inregistrat o descrestere petru
cefalosporine de 33,7%, Asocieri ale beta-lactaminelor cu
inhibitorii de beta-lactamaze:inhibitorii de beta-lactamaze
cu 13,3%, Aminoglicozide de 3,3%, Cinolone de 14,4% si
Linconsamide de 15,8%.

In prezent, in institutie nu este elaborat si aplicat un
program special in baza caruia sa fie stocate si analizate
rezultatele insemantérilor biosubstratelor selectate de la
pacienti [13]. In lipsa unui atare program marji erorilor
posibile este destul de mare.

In contextul optimizdrii asigurarii si organizarii uti-
lizarii rationale a antibioticelor s-a efectuat evaluarea
consumului de antibiotice pentru obtinerea mediilor de
administréri atat in indici naturali cat si valorici pentru
tratamentul profilactic, empiric si la tintd. Analizele si cal-
culele necesare sau efectuat in baza datelor administrari-
lor conform figselor medicale a pacientilor tratati in peste
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Fig. 5. Dinamica lunard a consumului de antibiotice comparativ cu numdrul pacientilor tratati.
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Tabelul 2

Rezistenta (%) medie a microorgorganismelor gram - si gram + din biosubstrate in CNSPMU in anii 2010-2012

Remediu medicamentos 2010 (%) 2011 (%) 2012 (%)
Aminopeniciline: Gram - Gram + Gram - Gram + Gram - Gram +
Ampicillinum 84,1 84,1 52,7 84,7 82,8
Cefalosporine Generatia l:
Cefazolinum 84 79,4 55,3 52,6 14,9
Cefalosporine Generatia ll:
Cefuroximum 93,9 48,7 56,6 15,7
Cefuroximum (Cefatoxim) 65,3 48,7 66,1 48,7 36,1 15,7
Cefalosporine Generatia lll:
Cefoperazonum 77,8 72,3 54,7 55 54,7
Ceftazidimum 89 70,9 47,6
Ceftazidimum (Fortum) 89 70,9 47,6
Ceftriaxonum 59,2 23,9 70,3 47,5 47,4 18,9
Generatia IV:
Cefepimum | 826 | Iz | 507 | 243
Asocieri ale b-lactaminelor cu inhibitorii de b-lactamaze:inhibitorii de beta-lactamaze:
Amoxycillinum-+Ac. clavulanicum | 85,4 | 19,8 | 75,6 | 23,1 | 41,3 | 9,2
Aminoglicozide Generatia Il
Gentamicinum | w74 | me | s8 | 204 | 486 | 7
Aminoglicozide Generatia lll
Amikacinum (Amici) | a0 | e | 389 | 76 | 331 |
Chinolone
Ciprofloxacinum 45,1 63 443 48,1 29,9
Gatifloxacinum 42,6 10,3 43,8 10,3 55,5
Lincosamide
Lincomycinum 43,6 42,3 26,5
Datele finale ale evaludrii sunt prezentate in tabelul 3. La tints Pret unitate | flacon cu pretul de la 0,58 - 13,62
dela6zile lei
Tabelul 3 si mai mult Tip medie | media/pacient media
Media administrare/cost pentru o cura tratament/pro- administrari cost
filactic, empiric si la tinta Medie 203 gr. 61,70 lei
Profilactic | Pret unitate | flacon cu pretul de la 0,58-13,62 lei Pret unitate | flacon cu pretul de la 32,79 - 90 lei
(Inair?'Ee de Tip medie | media/pacient media Medie 8,82 gr. 543,08
:?rrl:s;ll;‘m administrari cost lei
vestigatiej | Medie 2gr. 9,25 lei
chirurgicale | Pret unitate | flacon cu pretul de la 32,79 - 90 lei Din datele prezentate in tabelul 3 rezulta cé:
Medie 15r. 79,09 lei - cu preturi mici pentru un flacon de la 0,58 - 13, 62 lei,
Empiric Pret unitate | flacon cu pretul de la 0,58-13,62 lei consumul mediu pentru tratamentul profilactic este
panala 5 Tip medie | media/pacient o de 2i0.gidame la suma de 9,25 lei, pentr.u 'tratamentul
sile la7pacic empiric de 7 grame, la suma de 23,16 lei si pentru tra-
administrari cost tamentul la tinta de 20,3 grame si suma de 61,70 lei.
Medie 7gr. 23,16 lei - cu preturi mari pentru un flacon de la 32,79 - 90 lei,
Pret unitate | flacon cu pretul de la 32,79 - 90 lei consumul mediu pentru tratamentul profilactic este
Medie 3,54 1574 lei de 1,5 grame la suma de 79,09 lei, pentru tratamentul

empiric de 3,5 grame la suma de 157,4 lei si pentru
tratamentul la tintd de 9 grame si suma de 543,08 lei.
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Asa dar, diferenta intre suma curei scumpe si ieftine
constituie: pentru tratamentul profilactic (79,09 lei - 9,25
lei) = 69,84 lei, sau un raport de 8,6:1, pentru tratamentul
empiric (157,4 lei - 23,16 lei) = 134,24 lei sau un raport
de 6,8:1 si pentru tratamentul la tinta (543,08 lei - 61,70
lei) = 481,38 lei sau un raport de 8,8:1. Rezultatele obtinute
demonstreazd elocvent ca existd incd rezerve evidente de
rationalizare si utilizare economa a acestei grupe de me-
dicamete care necesita o atentie deosebitd si permanenta
din partea tuturor medicilor si farmacistilor antrenati in
procesul curativ-diagnostic.

Concluzii:

1. Cota reprezentativa a consumului de antibiotice din
totalul consumului de medicamente in anul 2012 a con-
stituit 15% si s-a plasat pe locul III. Totalul de antibiotice
in indici naturali in anul 2009 a constituit 211104 grame,
iar in anul 2012 167915 grame formand o micsorare cu
20,46%. Cele mai larg intrebuintate fiind cefalosporinele,
care au inregistrat cel mai mare consum in anul 2009 de
167140 grame cu o micsorare treptatd pana la 105950 gra-
me in anul 2012, cea ce constituie 36,62% mai putin decat
in anul 2012.

2. Doza definita pentru o mie de zile pat ocupate a
consumului de antibiotice in perioada anilor 2009-2012
s-a micsorat de la 1118 grame péand la 840 grame sau cu
33,09%.

3. Raportul intre consum si stoc s-a inbundtatit de la
1:0,74 in anul 2009 la 1,05:1 in anul 2010, 1,61:1 in anul
2011, atingand un raport de 1:2,03 in anul 2012.

4. Perfectarea detaliata a rezultatelor analizelor bio-

materialului in laboratorul bacteriologic institutional a
demonstrat cd evaluarea datelor initiale in lipsa unui pro-
gram de perfectare a acestora face marja erorilor de a fi
incd una inaltd.

5. Imbunititirea calitatii asigurarii cu antibiotice prin
madrirea raportului intre stoc si consum are ca rezultat toto-
data si micsorarea considerabild a consumului grupei date
de medicamente si a fost posibila datoritd abordarii siste-
matice a problemei in cauza.

Propuneri:

1. Pentru asigurarea calitatii a procesului de aprovi-
zionare a institutiilor medicale, a elabora si inainta spre
aprobare norme minime a stocurilor, egale sau mai mari
ca consumul mediu pentru perioada cap coadd de achiziti-
onare a medicamentelor conform subgrupelor de remedii
medicamentoase antimicrobiene sistemice.

2. A introduce ca unul din criteriile de baza in aprecierea
calitatii asigurdrii cu medicamente a institutiilor medicale
coeficientul de luni/risc in aprovizionarea farmaceutica.

3. A promova insistent si a implementa criteriile euro-
pene de evaluare a consumului de antibiotice (medicamen-
te) si in primul rAnd a DDD pentru 1000 paturi/zi ocupate,
ca unul din principalii indici comparativi in determinarea
necesitdtilor anuale de medicamente in practica institutii-
lor medicale din Republica Moldova.

4. In scopul asiguririi calitatii tratamentului antimi-
crobian si organizdrii utilizdrii rationale a antibioticelor la
nivelul sistemului de sdntate, a elabora si implementa pro-
gramul unic de stocare si analizd a rezistentei microbilor
patogeni la antibiotice.
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