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1. Reperele conceptuale privind consumul de preparate
antimicrobiene

Antibioticele si chimioterapicele antibacteriene sunt cele mai
frecvent prescrise medicamente din lume. Consumul mondial de an-
tibiotice a crescut cu 65% intre 2000 si 2015, iar rata consumului
antiinfectioaselor a crescut cu 39%. Daca nu se schimba nimic pen-
tru a modifica aceste traiectorii, consumul de antibiotice va creste
probabil cu 200% la nivel mondial in perioada anilor 2015 - 2030.

Infectiile bacteriene reprezintd o cauza majord de morbiditate si
mortalitate la nivel mondial. Antibioticele au avut un succes enorm
in ameliorarea rezultatelor Tn materie de sdnatate si, alaturi de im-
bunatétirile in domeniul nutritiei, al apei potabile, al salubrizarii si al
vaccindrii, au contribuit la reducerea la nivel mondial a mortalitatii
copiilor si la cresterea sperantei de viatd a persoanelor in varsta.

Cu toate acestea, impactul pozitiv al antibioticelor asupra sanatatii
este amenintat de nivelul in crestere a rezistentei antimicrobiene
(RAM) la nivel mondial. Utilizarea excesiva si abuziva a antibioti-
celor favorizeaza aparitia si raspandirea bacteriilor rezistente.

Se considera ca jumatate din totalul antibioticelor sunt utilizate
inadecvat si nejustificat, iar consumul crescut de antibiotice poate
produce nu numai o rezistentd mai mare la nivelul fiecarui pacient
in parte, ci si o rezistentd mai mare la nivel de comunitate, tara si
regiune, fiind ddunator pacientilor.

Consumul de antibiotice este in crestere la nivel mondial, in spe-
cial 1n tarile cu venituri mici si medii. Studiile au aratat ca alegerea
antibioticului sau a duratei acestuia este incorectd in 25% pana la
75% dintre cazuri.

Utilizarea irationald a antibioticelor include prescrierea de anti-
biotice pentru infectii de origine virala, utilizarea unui tip gresit de
antibiotic, utilizarea unei doze, durate sau cai de administrare gresi-
te, utilizarea crescuta a antibioticelor in agricultura si utilizarea frec-
venta a antibioticelor cu spectrul larg de actiune si de ultima intentie.
Exista o asociere clard intre consumul de antibiotice si aparitia mi-
croorganismelor rezistente.



Gestionarea dezvoltarii si raspandirii RAM necesitd o aborda-
re cu mai multe fatete, inclusiv participarea tuturor lucratorilor din
domeniul sinatitii. In Republica Moldova, antibioticele constituie
aproximativ 10% din numarul total de medicamente, iar prevalenta
consumului de antibiotice constituie 42,7%.

Pe de alta parte, rezultatele nationale privind sensibilitatea la pre-
paratele antimicrobiene a microorganismelor patogene izolate de la
persoane, atesta o rezistenta ingrijoratoare fata de preparatele inclu-
se Tn protocoalele nationale pentru terapia de prima intentie.

Potrivit analizei din revista The Lancet, morbiditatea cauzata de
rezistenta antimicrobiana este una dintre cauzele principale de deces
la nivel mondial, fiind mai mare decat morbiditatea cauzata de HIV/
SIDA sau malarie, analiza a fost realizatd in baza estimarilor in 204
tari.

In anul 2019, au murit peste 1,2 milioane de oameni urmare a
infectiilor bacteriene rezistente la antibiotice. Estimarile prezentate
in raportul CDC (https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html ),
mentioneaza ca, peste 35 000 de persoane mor in fiecare an, din ca-
uza infectiilor rezistente la antimicrobiene.

In primul an al pandemiei cu SARS COV-2, peste 29 400 de oa-
meni au murit din cauza rezistentei la antimicrobiene si infectiilor
asociate asistentei medicale spitalicesti. Cresterea incidentei de mor-
biditate si mortalitate, precum si consumul nejustificat a preparatelor
antibiotice In institutiile spitalicesti demonstreaza necesitatea punerii
in aplicare a programelor de administrare rationald a antibioticelor.

Asadar, deja, au fost elaborate si introduse in practica numeroase
strategii si programe de evaluare si de supraveghere a consumului/
utilizarea prudentd a antibioticelor in institutiile medicale pentru op-
timizarea tratamentului antiinfectios la pacientii spitalizati. Cu toate
acestea, o mare parte din antibioticele administrate s-au dovedit a fi
inutile, astfel numai in Statele Unite si Canada la 50% din pacienti,
prescriptiile nu corespund tratamentului, ceea ce evidentiazd nece-
sitatea unor eforturi noi care ar reduce utilizarea irationala a acestui
grup de medicamente.




In pofida importantei pentru sanitatea publica globali a rezisten-
tei microorganismelor la efectele antibioticelor si a relatiei directe
dintre consum si rezistentd, la etapa actuald, putine informatii sunt
disponibile cu privire la nivelul de consum in spitale si in ambula-
toriu.

Totodata, studii cu privire la evaluarea consumului si utilizarea
rationald a preparatelor antibacteriene in cadrul spitalelor din Repu-
blica Moldova sunt limitate, fapt ce denotd necesitatea unor astfel
de studii.

De ce este necesar determinarea consumului de antibiotice?

Rezistenta la antibiotice este o problema globalad de sanatate pu-
blica. In pofida faptului ca exista un sir de rapoarte in care este de-
scrisd utilizarea abuziva a antibioticelor si necesitatea unor practici
rationale de prescriere a antibioticelor, existd surprinzdtor de puti-
ne descrieri sau comparatii publicate ale consumului de antibiotice.
Aceasta lipsa de informatii a Tmpiedicat discutiile rationale despre
nivelurile de consum dezirabile - obiectivul final al tuturor celor in-
teresati de aceasta problemd. Mai multi factori trebuie luati in con-
siderare in Incercarea de a defini cele mai bune niveluri de consum,
inclusiv prevalenta locald a bolilor, modelele de susceptibilitate,
practicile de prescriere a antibioticelor si modalitatea de utilizare a
acestora.

In diverse tari difera foarte mult sistemele de clasificare utilizate
pentru produsele farmaceutice. Cel mai utilizat si cel mai util sis-
tem de clasificare pentru exprimarea utilizarii medicamentelor este
sistemul de clasificare Anatomical Therapeutic Chemical (ATC).
Sistemul ATC a fost initiat in anii 1970 de cétre Depozitul de me-
dicamente din Norvegia si la moment este coordonat de Centrul de
colaborare pentru metodologia statistica a medicamentelor al Orga-
nizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), infiintat la Oslo in anul 1982.
Centrul revizuieste codurile ATC dupa cum este necesar si mentine o
baza de date online si index publicat. Medicamentele sunt impartite
in diferite grupe in functie de organul sau sistemul asupra céruia ac-
tioneaza si/sau de caracteristicile lor terapeutice si chimice. Fiecarui



medicament 1 se atribuie cel putin un cod ATC, care sunt clasificate
in grupuri la cinci niveluri diferite.

Pentru determinarea consumului de antibiotice este necesar de a
cunoaste metodologia de calcul a consumului de antibiotice, folosind
ca instrument: Sistemul de clasificare ATC (Anatomic, Terapeutic,
Chimic) si DDD (Doza Zilnicd Definita), care reprezinta unitatea de
masurd standard recomandata de Organizatia Mondiala a Sanatatii
pentru studiile de cercetare privind utilizarea medicamentelor.

In general, indicele ATC/DDD este un parametru universal utili-
zat si in evaluarea utilizarii antibioticelor.

Colectarea si publicarea statisticilor de utilizare a antibioticelor
sunt elemente critice in procesul de imbunatatire a prescrierii si eli-
berdrii medicamentelor. Pentru ca statisticile privind utilizarea me-
dicamentelor sa aiba cel mai bun impact posibil asupra utilizarii lor,
acestea trebuie sa fie utilizate Intr-un mod riguros si aplicativ. Printre
exemplele de modalitati in care statisticile privind utilizarea medi-
camentelor bazate pe ATC si DDD au fost si pot fi utilizate pentru a
imbunatati utilizarea medicamentelor se numara urmatoarele:

e publicatii nationale, care oferd medicilor, farmacistilor si
altor persoane un profil al consumului de medicamente in tara (cu
sau fara comparatii intre tari sau intre zone din cadrul tarii);

e date nationale fiabile privind consumul de antimicrobiene
obligatorii pentru 1infelegerea epidemiologiei rezistentei la
antibiotice, intrucat abuzul de antibiotice este unul dintre principalii
factori responsabili de rezistenta la antibiotice.



2. Indicatorul Doza Zilnic Definiti (DDD)

Sistemul (DDD) a fost dezvoltat de catre grupul de cercetare pri-
vind utilizarea medicamentelor al Organizatiei Mondiale a Sanatatii
ca instrument international de standardizare a datelor privind consu-
mul de medicamente din diferite surse.

Principalul scop al sistemului ATC/DDD este acela de a fi
un instrument de prezentare a statisticilor privind utilizarea
medicamentelor, cu scopul de a imbunatati utilizarea lor.

DDD a devenit unitatea de masura standard pentru studiile de
cercetare privind utilizarea medicamentelor.

Notiune: DDD este doza medie de intretinere presupusd pe zi
pentru un medicament utilizat pentru indicatia sa principala la adulti.
DDD este o unitate de masura si nu reflecta neapdarat doza Zilni-
cd recomandata sau prescrisd. Dozele terapeutice pentru pacientii
individuali si grupurile de pacienti vor fi adesea diferite de DDD,
deoarece se vor baza pe caracteristici individuale (cum ar fi varsta,
greutatea, diferentele etnice, tipul si severitatea bolii) si pe conside-
rente farmacocinetice.

Se atribuie o singurd DDD pentru fiecare cod ATC si pentru fi-
ecare cale de administrare (de exemplu, orald, parenterald). DDD
este uneori o ,,doza” care este rareori sau chiar niciodatad prescrisa,
deoarece ar putea fi 0 medie a doud sau mai multe doze utilizate in
mod obisnuit.

Datele privind utilizarea medicamentelor prezentate in DDD
oferd doar o estimare aproximativa a consumului si nu o imagine
exacta a utilizarii reale. DDD-urile ofera o unitate de masura fixa,
independenta de pret, monede, marimea si concentratia ambalajului,
permitand cercetatorului sa evalueze consumul de medicamente in
dinamica si sa realizeze comparatii intre grupuri de populatie.

DDD nu sunt stabilite pentru produsele topice, seruri, vaccinuri,
agenti antineoplazici, extracte de alergeni, anestezice generale si lo-
cale si substante de contrast.

Atunci cand se recurge la metodologia ATC/DDD, este esential
sa se constientizeze ca utilizarea corectd a acesteia include in mod
inevitabil: competenta, minutiozitate si consum de timp:
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Fiecare produs farmaceutic trebuie sa fie asociat codului ATC si
DDD corespunzator.

Pentru monitorizarea si compararea utilizarii medicamentelor la
nivel international, este important sd se asigure ca datele obtinute
sunt comparabile.

Pentru a realiza acest lucru, este imperios ca fiecarui ambalaj de
produse farmaceutice s i se atribuie codul ATC oficial corect. Daca
este posibil, aceastd activitate ar trebui sa se desfasoare la nivel nati-
onal pentru a asigura o aplicare consecventa a metodologiei in cadrul
unei tari.

Multe téri au stabilit sisteme de identificatori unici pentru produ-
sele farmaceutice la nivel de ambalaj. Numarul de DDD per ambalaj
ar trebui calculat pentru fiecare ambalaj de produs, iar aceste infor-
matii ar trebui adaugate in registrul produselor farmaceutice. Lista
nationald de medicamente si ATC/DDD ar trebui sa fie corelate la
nivelul identificatorului unic al produsului.

Se recomanda sa existe o structurd comuna a acestor registre de
produse farmaceutice.

Registrele nationale ar trebui sa includa cel putin urmatoarele va-
riabile:

e Identificator unic (numarul de inregistrare);

e  Denumireaprodusului medicamentos (denumirea comerciald/
marca comerciald);

e Forma farmaceutica;

Concentratia;

Numarul de unitati in ambalaj;
Codul ATC;

Substantele active;

DDD;

Calea de administrare;
Numarul de DDD din ambalaj.

In acest context este necesar stabilirea unor proceduri operationale
pentru actualizarea registrelor nationale sau a altor registre cu noile
coduri ATC/DDD.

10



lar, conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii se recomanda ca
responsabilitatea pentru asigurarea calitatii si validarea registrelor
nationale sa fie atribuitd unui organism national din fiecare tara.

Totodata, aceastd activitate trebuie efectuatd de persoane
competente care au o buna cunoastere a metodologiei ATC/DDD.

In Republica Moldova, aceasti activitate poate fi atribuita
Agentiei Medicamentelor si Dispozitivelor Medicale, care este o
autoritate administrativa, abilitatd cu competente de reglementare si
supraveghere iIn domeniul medicamentului, activitatii farmaceutice
si dispozitivelor medicale.

Sistemul ATC/DDD sa recomanda pentru colectarea de statistici
privind utilizarea medicamentelor intr-o varietate de contexte si din
diverse surse:

e Date privind vanzdrile, cum ar fi datele de vanzare cu ridicata
la nivel national, regional sau local;

e Date de eliberare a medicamentelor, fie complete, fie esanti-
onate. Farmaciile computerizate pot colecta cu usurinta date privind
medicamentele eliberate;

e Sistemele de rambursare, care functioneaza in mai multe tari
la nivel national, furnizeaza date complete privind eliberarea pana la
nivelul retetelor individuale, deoarece toate retetele sunt prezentate
si Inregistrate pentru rambursare;

e Legatura cu bazele de date spitalicesti si medicale pot furni-
za informatii privind indicatiile si rezultatele, cum ar fi spitalizarea,
utilizarea unor servicii medicale specifice si reactiile adverse ale me-
dicamentelor;

e Date din sondajele efectuate in randul pacientilor. Colectarea
de date la nivelul pacientului poate furniza informatii despre consu-
mul real de medicamente si ia in considerare respectarea prescriptii-
lor si luarea medicamentelor conform prescriptiei;

e Date privind unitatile sanitare. Datele privind consumul de
medicamente la toate nivelurile de mai sus sunt adesea disponibile in
cadrul unitatilor de asistentd medicald, cum ar fi spitalele si centrele
de sanatate la nivel regional, raional sau satesc.
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Important ca, anual au loc unele modificari/corectii ale coduri-
lor ATC si DDD, si sunt introduse coduri ,,noi” ATC si DDD. Prin
urmare, este necesar sa se verifice cu regularitate daca exista actu-
alizari 1n lista de medicamente. Actualizérile indexului ATC/DDD
sunt publicate n luna ianuarie a fiecarui an, acestea se regasesc pe
urmatorul site:

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

Substantele medicamentoase sunt clasificate in functie de utiliza-
rea terapeutica sau farmacologica principala, pe baza principiului de
baza al unui singur cod ATC pentru fiecare medicament (definit in
functie de calea de administrare si, In unele cazuri, de concentratie).
Acesta este un principiu important pentru clasificarea ATC, deoarece
permite agregarea datelor in cadrul studiilor privind utilizarea medi-
camentelor fard a numara un medicament de mai multe ori.

Toate DDD-urile noi sunt atribuite la cererea utilizatorilor. Soli-
citarile de noi DDD sunt adresate Centrului de Colaborare a OMS
pentru metodologia statisticilor privind medicamentele. Sunt prefe-
rate cererile depuse electronic, totodatd acestea sunt gratuite. Orice
utilizator poate, in principiu, sd propund un nou DDD (de exemplu:
autoritati sanitare, producatori farmaceutici, cercetatori si altii).

Un DDD va fi atribuit numai pentru substantele care au primit un
cod ATC sau in cazul in care codul ATC poate fi atribuit simultan cu
DDD. DDD-urile nu sunt atribuite inainte de aprobarea comerciali-
zarii in cel putin o tara.

Toate DDD-urile noi sunt discutate si aprobate de grupul de lucru
al OMS pentru metodologia statisticilor privind medicamentele.

Au fost intocmite ghiduri care furnizeaza informatiii privind doza
zilnica definitda (DDD) a fiecarei substante active, in conformitate cu
incadrarea acesteia in sistemul de clasificare anatomic, terapeutic,
chimic (ATC).

Pentru a exprima DDD sunt utilizate mai multe abrevieri pentru
unitatile de masura si caile de administrare.

12



Unitdtile de exprimare:

g = gram

mg = miligram

mceg = microgram

U = unitate

TU = mii de unitati

MU = milioane de unitati

mmol = milimol

ml = mililitru (de exemplu, picaturi pentru ochi)
Calea de administrare conform abrevierilor:
Implant = Implant

Inhal = Inhalare

Instill = Instilatie

N = nazal

O = oral

P = parenteral
R =rectal

SL = sublinguald/bucald/oromucoasa
TD = transdermic
V = vaginal

Pentru produsele simple, DDD-urile sunt indicate in cantitate de
substanta activa, folosind urmatoarele unitati:

e g (gram), mg (miligram), mcg (microgram), ml (mililitru),
mmol (milimol), U (unitate), TU (mii de unitati) si MU (milioane
de unitéti).

Abrevierea U pentru unitate este utilizatad atit pentru unitatile
internationale, cét si pentru alte unitati.

Pentru produsele combinate unde DDD, din diferite motive,
nu poate fi datd in cantitate de substantd activa, se foloseste UD
(unitatea de doza):

e Comprimate, supozitoare, pesare etc.: 1 UD = 1 comprimat,
1 supozitor, 1 pesar etc.
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e  Pulbere pentru uz oral: 1 UD = 1 g pulbere. Daca DDD
pentru o pulbere orald este data in grame, se referd la continutul de
substanta activa.

e  Pulbere pentru injectare: 1 UD =1 gram pulbere. Daca DDD
pentru pulberea pentru injectare este datd in grame, se referd la
continutul substantei active.

e  Pulbere pentru inhalare: 1 UD = 1 unitate de doza de pulbere:
ex.1 capsula.

e Preparate lichide pentru uz oral (mixturi, siropuri, etc.): 1
UD = 5 ml de preparat.

e  Preparat lichid pentru uz parenteral (injectare): 1 UD = 1 ml
de preparat

e  Preparat lichid pentru uz rectal: 1 UD = 1 ml de preparat

e  Preparat lichid pentru inhalare: 1 UD = 1 ml de preparat

e Preparat lichid pentru inhalare in doza unica: 1 UD = 1
unitate de doza sol. inhal.

e  Preparat pentru clisma: 1 UD =1 clisma

e Plasture pentru aplicare transdermica: 1 UD = 1 plasture

e Crema vaginald:1 UD =1 doza, 1 aplicare.

3. Metoda de calcul a indicatorului DDD

Cifrele de utilizare a medicamentelor exprimate in DDD sunt in
general raportate in unitati care controleaza diferentele de marime a
populatiei. Acest lucru ofera o masurd a expunerii sau a intensitatii
terapeutice intr-o populatie definitd, permitand comparatii intre di-
verse perioade de timp si grupuri de populatie.

Cifrele privind utilizarea medicamentelor ar trebui, in mod ideal,
sa fie prezentate folosind un numitor relevant pentru contextul de
sanatate, cum ar fi numarul de:

e DDD/1000 de locuitori pe zi - pentru determinarea consu-
mului in ambulator;

e DDD/ locuitor pe an - pentru determinarea consumului in
ambulator;

e DDD/100 zile de pat (zile de spitalizare) - pentru determina-
rea consumului in spitale.
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DDD la 1000 de locuitori pe zi: Datele privind vanzarile sau pre-
scriptiile prezentate Tn DDD-uri la 1000 de locuitori pe zi pot oferi
o estimare aproximativa a proportiei populatiei studiate tratate zilnic
cu un anumit medicament sau grup de medicamente.

Exemplu:

Cifra 10 DDD la 1 000 de locuitori pe zi, semnifica: intr-un grup
reprezentativ de 1 000 de locuitori, se utilizeaza in medie 10 DDD
ale medicamentului in orice zi a anului analizat.

Alternativ, aceasta poate fi exprimata ca 10/1000 (1%) din po-
pulatie primeste acest medicament in fiecare zi din anul respectiv.

Aceasta estimare este cea mai utilda pentru medicamentele utilizate
in mod cronic si atunci cand existd o bund concordantd intre doza

Zilnicd medie prescrisd (PDD) si DDD.

DDD la 100 de zile pat: DDD pentru 100 de zile-pat se poate
aplica atunci cand se ia in considerare consumul de medicamente de
catre pacientii internati in cadrul unitatilor de spitalizare.

Aceasta formula de calcul este utilizata pentru determinarea con-
sumului de medicamente in spitale, fiind un indicator util pentru eva-
luarea comparativa in cadrul spitalului si Intre spitale.

Definitia unei zile-pat poate fi diferitd intre spitale sau tari. O
definitie comuna este urmatoarea: o zi de pat este o zi in timpul ca-
reia o persoand este tintuitd intr-un pat si in care pacientul ramdne
peste noapte intr-un spital. Cazurile de o zi (pacienti internati pentru
un caz medical procedura sau interventie chirurgicala dimineata si
externat Thainte de seara) sunt uneori incluse ca o zi de pat si alteor1
excluse.

Aceeasi definitie a zilelor de pat ar trebui sa fie aleasa intotdeau-
na atunci cand se realizeaza studii comparative.

Exemplu:

Cifra 70 de DDD la 100 de zile-pat de hipnotice ofera o estimare
a intensitatii terapeutice si poate fi interpretata in felul urmator: 70
% din pacientii internati primesc cate o DDD de hipnotic in fiecare
zi. Aceastd masurd este aplicatd in analizele privind consumul de
medicamente in spital.
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DDD/pacient: Acest indicator este deseori calculat in farmaco-
epidemiologie si exprima intensitatea tratamentului/expunerea totala
in functie de perioada definita a unui studiu. In cazul in care doza
reald utilizatd este echivalentd cu DDD, DDD/pacient ar exprima,
de asemenea, numarul de zile de tratament intr-o anumita perioada.

DDD/locuitor/ pe an: Acest indicator este utilizat pentru a pre-
zenta consumul pentru antiinfectioase (sau alte medicamente utiliza-
te Tn mod normal 1n perioade scurte de timp). Acesta ofera o estimare
a numarului de zile cat a fost tratat In medie, fiecare locuitor, anual.

Exemplu:

5 DDD/locuitor/pe an indica faptul ca consumul este echivalent
cu tratamentul fiecarui locuitor cu un curs de 5 zile pe parcursul unui
anumit an.

Metodologia de calcul DDD

Organizatia Mondiala a Sanatatii recomanda calculul DDD pen-
tru:

DDD/1000 locuitori/zi — metoda utilizata in ambulator;

DDD/100 zile de spitalizare — metoda utilizatd pentru pacientii
care sunt internati in spital.

In spitale, determinarea DDD pentru antibacteriene pentru 100
de zile sau 1000 de zile (DDD/100 zile/1000 zile) reflectd utilizarea
antibioticelor si poate da indicii asupra rezistentei microbiene pen-
tru anumite clase de antibiotice. Utilizarea acestui standard de aur
acceptat la nivel international permite compararea utilizarii antibio-
ticelor cu doze diferite.

In practica medicala si farmaceutici se va folosi urmitoarea me-
toda de calcul:

Metoda de calcul al DDD/1000 de zile pacient ( zile de spitali-
zare):

Utilizarea in DDD
DDD = ~ - — x 1000
Numirul de zile de spitalizare
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Pentru efectuarea calculului sunt necesare urmdtoarele date/
rapoarte:

v raportul despre utilizarea antibacterienelor pentru perioada
selectata si institutia spitaliceasca analizata;

v" numdrul de zile de spitalizare a institutiei spitalicesti pentru
perioada analizata,

v'  lista de referinta rapidd a DDD pentru antibacteriene:

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

Lucrul practic va decurge in cateva etape:

Etapa I: Colectarea datelor necesare pentru a efectua calculul.

La aceasta etapa este necesarda colectarea datelor/rapoartelor
privind utilizarea antibacterienelor pentru perioada si sectia/spitalul
analizat.

Acest raport poate fi obtinut din cadrul institutiei spitalicesti
analizate (farmacia de spital), rapoartele Centrului pentru achizitii
publice centralizate in sdnatate, urmare a achizitiilor desfasurate in
fiecare an, pentru fiecare institutie medicala in parte.

In raport este important si se regaseasca urmitoarele informatii:
e denumirea medicamentului (denumirea comerciald);

e denumirea comuna internationala (DCI)

e concentratia preparatului antibacterian (mg, g, MU, mg/ml,

e forma farmaceutica;

e numarul de unitati in ambalaj;

e cantitatea eliberatd din farmacie sau cantitatea livrata catre
institutia medicala.

Etapa II: Transformarea tuturor concentratiilor in grame sau in
milioane de unitati MU;

DDD pentru antibacteriene sunt date fie in grame (g) fie in milioane
de unitdfi (MU). In unele cazuri rapoartele colectate pot avea deja
consumul dat in g sau MU, astfel transformarea concetratiilor in g
sau MU poate fi evitata.
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Exemple de transformare:

Informatia privind denumirea medicamentelor eliberate de
catre institutia medicald/ sau livrate catre institutia medicald poate
fi prezentatd sub aceastd forma: ,, Gentamicin 80 mg/2 ml sol.
inj.,cantitatea eliberata/livrata: 50 fiole”, nu Iintotdeauna este
indicatd si denumirea comuna internationald, poate fi indicatd doar
denumirea comerciala.

Astfel, initial se cauta DCI-ul antibioticului analizat, folosind:
nomenclatorul de stat al medicamentelor, pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor medicale: http:/nomenclator.
amdm.gov.md/.

Dupa identificarea DCI-lui, se identificd si  grupa
farmacoterapeutica.

Exemple de antibiotice extrase din rapoartele colectate,
transformarea concentratiilor in grame:

v’ Gentamicin 80 mg/2 ml sol. inj., cantitatea eliberatd: 50 fiole
— fiecare fiola contine 80 mg (0,08 g) de substantd activa. Deoarece,
s-au eliberat 50 de fiole, atunci cantitatea totala de g, va fi: 0,08 g x
50=4 g.

v Roclarin® 500 mg comp. film. 500 mg N10x2, cantitatea
eliberata: 200 cutii — fiecare comprimat contine 500 mg de substanta
activa, Intrucat acestea sunt ambalate in numar de 20 comprimate,
atunci: 500 mg x 20 =10 000 mg (10 g) - cantitatea de g per ambala;.

Deoarece, s-au eliberat 200 cutii, atunci cantitatea totala de g, va
fi: 10 gx 200 = 2000 g.

Pentru medicamentele combinate:

Principiul de baza: se considera combinatia de substante active ca
o doza zilnica, indiferent de numarul de substante active incluse in
combinatie.

Exemple de transformare a concentratiilor in g, MU:

V' Clavera™ BID comp. film. 875 mg/125 mg NI4, cantitatea
eliberata: 28 cutii, In acest caz se sumeaza continutul de substante
active (Amoxicillinum 875 mg+ Acidum clavulanicum 125 mg),
astfel cantitatea per comprimat constituie: 1000 mg (1 g), Intrucat
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acestea sunt ambalate Tn numar de 14 comprimate, atunci: 1g x 14 =
14 g (cantitatea de g, per ambalaj).

Deoarece, s-au eliberat 28 cutii, atunci cantitatea totala de g, va
fi: 14 gx28=392 g.

V' Colistina Atb® 1000000 UI pulb./sol. inj./perf. N10, canti-
tatea eliberata 30 flacoane - 1000000 UI =1 g, intrucat acestea sunt
ambalate in numar a cite 10 flacoane, atunci: 1g x 10 = 10 g (canti-
tatea de g, per ambalay).

Deoarece, s-au eliberat 30 de cutii, atunci cantitatea totala de g,
vafi: 10 gx 30 =300 g.

Etapa III: Inserarea in format tabelar a coloanelor: DDD OMS;

Documentul utilizat: “Lista de referinta rapida a DDD OMS pentru
antimicrobiene”, adresa: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

Optiunile de cautare va permit sa gasiti codurile ATC si DDD-
urile pentru denumirea substantei si/sau nivelurile ATC.

Pentru a cauta Unitatea de DDD sau DDD OMS este necesar de a
cunoaste codul ATC al medicamentului sau DCI-ul acestuia.

In cazul in care se opereazi cu DCI-ul medicamentului, atunci
in casuta de cautare se va scrie denumirea substantei active in
limba engleza pentru ca sistemul sa afiseze informatia cautata, spre
exemplu: Roxithromycin.

Nota: Daca se va indica in casuta de cautare: Roxitromicin,
sistemul nu va furniza nici o informatie conform acestei denumiri.

Urmare a accesdrii site-ului indicat mai sus, vom obtine
urmatoarele informatii despre medicamentul indicat in casuta de
cautare:

JO1FAO06 roxithromycin

ATCcod Nume DDD U Adm.R Note

JO1FA06 roxithromycin 0.3 g 0]

(Versiunea utilizata: ATC/DDD Index 2022)

Anual se efectueaza un numar minim de modificari ale codurilor
ATC s1 DDD. Astfel, este important sa se ofere referinte adecvate la
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versiunea ATC/DDD utilizata atunci cand se prezinta cifrele privind
consumul de antibiotice.

Etapa IV: Calcularea DDD;

Pentru calcularea DDD, este necesar de cunoscut cantitatea
eliberatd in g sau MU si Unitatea de DDD conform ATC/DDD Index.

Formula de calcul este urmatoarea:

Cantitatea eliberati (gsau MU)
DDD OMS

DDD=

Exemplu:

v Cefuroxim pulb./sol. inj./perf. 750 mg, cantitatea eliberata:
45 flacoane, fiecare flacon contine 750 mg (0,75 g) de substanta ac-
tiva. Deoarece, s-au eliberat 60 de flacoane, atunci cantitatea totala
de g, vafi: 0,75 gx 60 =45 g.

v' Unitatea de DDD conform ATC/DDD Index 2022, pentru
medicametul Cefuroxime este:

ATCcod Nume DDD U Adm.R Note

JOIDCO02 cefuroxime 0.5 g O

3 g P

Intrucat, in denumirea medicamentului furnizati de raportul
colectat, este indicatd forma farmaceutica: pulb./sol. inj./perf. Astfel,
conform abrevierilor, O -semnificd: oral, P- parenteral.

In acest caz, DDD OMS, pentru antibioticul Cefuroxim pulb./sol.
inj./perf. 750 mg este 3.

Urmatorul pas, utilizim formula de calcul prenotatd mai sus:

DDD = a5 15

3

Etapa a V: Calcul DDD/1000 zile de spitalizare;

Pentru efectuarea calcului, este necesara cunoasterea numarului
de zile de spitalizare pentru institutia spitaliceasca analizata, pentru
anul de referinta.

Aceste date pot fi gasite in cadrul institutiei medicale la
departamentul de statisticd sau, daca se face calculul pentru mai
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multe institutii medicale concomitent, aceste date pot fi gasite la
Agentia Nationalad pentru Sanatate Publica.
Formula de calcul:

DDD
Nr.de zile de spitalizare

DDD /1000 zile spitalizare =

x 1000

Exemplu:

Ificipro® sol. perf. 2 mg/ml 100 ml, N1, cantitatea eliberata: 600
flacoane.

Denumirea comund internationala: Ciprofloxacin, Grupa
farmacoterapeutica: Fluorochinolone.

v Fiecare flacon contine 200 mg (0,2 g) de substantd activa.
Deoarece, s-au eliberat 600 de flacoane, atunci cantitatea totala de g,
vafi: 0,2 gx 600 =120 g.

v' Unitatea de DDD conform ATC/DDD Index 2022, pentru
medicamentul Ciprofloxacin este:

ATC cod Nume DDD U Adm.R Note
JOIMAO2 ciprofloxacin 1 g O
08 ¢ P

Intrucat, in denumirea medicamentului, care se regiseste in
raportul cu date colectate, este indicatd forma farmaceutica: sol.
perf. Astfel, conform abrevierilor, O - semnifica: oral, P- parenteral.

In acest caz, DDD OMS, pentru antibioticul: Ificipro® sol. perf.
2 mg/ml 100 ml, este 0,8.

Urmatorul pas, utilizdim formula de calcul pentru a determina
DDD: _ 120

DDD~ g =150

In continuare, utilizim formula pentru determinarea DDD/1000
zile de spitalizare, in exemplul de mai sus numarul de zile de
spitalizare pentru institutia medicala pentru un an de zile este: 42222

|
“  DDD/1000 zile spitalizare =

¢
w2225 X 1000=3,55
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Interpretarea rezultatului: 3,55% din pacientii internati au luat 1
ddd ciprofloxacin (0,8 g) parenteral in fiecare zi.

Etapa VI: Aranjarea antibacterienelor pe clase.

Etapa finala este aranjarea antibioticelor pe clase pentru furnizarea
unor date mai structurate si generarea rapoartelor privind consumul
de antibacteriene pentru a putea fi analizate in dinamica, comparate
la nivel national si international.

Generalizand expunerea metodei de calcul a consumului de
antibiotice folosind ca instrument, unitatea de masura standard
DDD, recomandata de OMS, pentru facilitarea calculului se propune
implementarea urmatorului model de tabel Excel (Anexa 1).

In concluzie, adoptarea liniilor directoare in metodologia
determindrii formulei de calcul a consumului de antibiotice in
spitale va reduce consumul sporit de antibiotice in R. Moldova si
va contribui la elaborarea si aprobarea programului de administrare
rationald a antibioticelor la nivelul spitalului.
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4. Unitatile de masura utilizate pentru determinarea consumului

de preparate antimicrobiene

UNITATEA DE
MASURA AVANTAJE DEZAVANTAJE
Doza Zilnica|-Unitatea de masurd|-DDD se poate schimba pe
definita (DDD) cea mai frecvent|parcursul anilor;
utilizata;
DDD este -Nu poate fi utilizat in
doza medie -Permite realizarea de|pediatriec sau la pacientii
de intretinere analize comparative: |care au nevoie de doze
presupusd pe transversale (Intre [speciale  (de  exemplu,
zi pentru un sectii, spitale sau tari) | insuficienta renald);
medicament utilizat | si longitudinale (luni,

pentru indicatia
sa principala la
adulti.

DDD sunt adesea
standardizate  la
1000

zile-pacient (zile
de spitalizare),
(DDD/1000

zile pacient)
pentru a permite
comparatia intre
spitale.

ani etc.);

-Poate fi  calculat
in absenta datelor
furnizate de catre
farmacie, utilizand
datele privind
achizitiile de
medicamente.

-Nu reflectd 1intotdeauna
dozele utilizate in practica
reala.
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Doza
prescrisia (PDD)

Doza medie
prescrisd pe

zi conform

unui esantion
reprezentativ de
retete dintr-un
spital sau sectie.

zilnica

-Ajustatd la situatia
reala a spitalului,
departamentului  sau
tipului de pacient.

-Nu este standardizata.
-Folosit doar 1in analiza
locala.

-Nu permite, de obicei,
comparatii  sau  analize
comparative Intre spitale si
departamente.

Zile de terapie
(DOT)

Numarul de zile
in care un pacient
primeste un agent
antimicrobian
(indiferent de
doza).

-Nu este influentat
de discrepanta dintre
DDD si PDD (de
exemplu, insuficientd
renald);

-Poate fi utilizatd in
pediatrie;
-Independenta de
schimbarile DDD.

-Dozele si intensitatea
dozelor utilizate nu sunt
luate in considerare;

-Greu de masurat fard un
sistem  computerizat la
nivelul pacientului.
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Lungimea Terapiei
sau perioada de
tratament

(LOT)

Numarul de zile
in care un pacient
primeste un

-Ofera o evaluare
mai precisd a duratei
tratamentului in
comparatie cu DOT;

- Permite realizarea de
analize comparative
atat in cadrul institutiei

-Nu poate fi utilizat pentru
a compara utilizarea
diferitelor medicamente;

-Raportul DOT/LOT
nu oferd o indicatie a
procentului de pacienti
carora li s-a prescris o

tratament cat si Intre institutii; |terapie combinata.
sistemic cu agenfi
antimicrobieni, -Raportul DOT/
indiferent de LOT poate fi util ca
numarul de diferite | indicator de referinta.
medicamente. pentru frecventa
terapiei cu antibiotice
combinate fata de
monoterapie.
Grame de -Relativ ~ ugor  de|-Ofera o aproximare buna a
Antimicrobiene determinat  gramele |utilizarii antimicrobienelor.
de antimicrobiene
Grame de urmare a achizitiilor
antimicrobian pe | efectuate;
baza: achizitiilor |-Gramele de utilizare
(cumparate), nu sunt afectate de
distribuite sau schimbarile de pret ale
administrate pe o |antimicrobienclor 1in
perioadd de timp  |timp.
definita.
Serveste ca

etapd integrala
in determinarea
DDD.

25




Urmare a analizei comparative a diferitor unitdti de masurd
utilizate in practicd pentru calculul consumului de antibiotice,
DDD este unitatea de masura cel mai frecvent utilizata, ce ofera
realizarea de analize comparative: transversale (intre sectii, spitale
sau tari) si longitudinale (luni, ani etc.); Determinarea DDD pentru
medicamentele antimicrobiene utilizate in spital, reprezintd un pas
important pentru estimarea consumului de antibiotice §i totodata
poate da indicii asupra instalarii rezistentei bacteriene la anumite clase
de medicamente. De asemenea, poate constitui un mijloc eficient de
limitare a utilizarii abuzive a medicamentelor dintr-o anumita grupa.

5. Supravegherea rezistentei antimicrobiene in tarile cu venituri
mici si medii

Tarile cu venituri mici 1 medii suportd cele mai mari poveri de
boli transmisibile cu cele mai putine resurse si date limitate privind
epidemiologia si povara RAM. Informatiile actuale despre distributia
geograficd a rezistentei sunt limitate, iar provocdrile legate de
realizarea unei supravegheri cuprinzétoare la nivelul populatiei sunt
mari. Raportul Organizatiei Mondiale a Sanatatii (2014) privind
supravegherea globala a RAM a evidentiat lacunele in ceea ce
priveste informatiile referitoare la agentii patogeni care reprezinta o
amenintare majora pentru sanatatea publica.

Lipsa unor date de Tnalta calitate limiteaza capacitatea de a evalua
si de a monitoriza tendintele de rezistenta la nivel mondial.

Sistemele de supraveghere a RAM reprezintd componenta centrala
a gestiondrii bolilor infectioase si fundamentul pentru o mai buna
intelegere a raspandirii rezistentei antimicrobiene. Datele de la nivel
local, national si international pot servi la Imbunatatirea sanatatii
publice, la fundamentarea politicilor de sandtate, la declansarea
reactiilor la urgentele sanitare, la avertizarea timpurie a amenintarilor
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emergente si la identificarea tendintelor de rezistenta pe termen lung.
Datele de supraveghere de inaltd calitate sunt premise esentiale
pentru evaluarea poverii economice a rezistentei. In tarile cu venituri
mici si medii, capacitatea de supraveghere a RAM este variabild, in
comparatie cu tarile cu venituri mari, cum ar fi Statele Unite si tarile
europene nord-vestice.

Datele privind supravegherea RAM sunt fragmentate si nu sunt
reprezentative. Sursele de date sunt, in principal, spitalele tertiare,
companiile farmaceutice, mediul academic, sectorul privat si retelele
supranationale, Tn absenta guvernantei sistemului de sandtate si a
informatiilor din sistemul de sandtate.

Consolidarea capacitatii laboratoarelor se bazeaza pe o finantare
carepoatefilimitatd petermen scurt, afectand durabilitatea progreselor
realizate. Initiativele internationale au ca scop sa ofere sprijin, sa
consolideze cooperarea si sa sprijine consolidarea capacitatilor.
Sistemul global de supraveghere a rezistentei antimicrobiene
(GLASS), lansat in 2015, s-a straduit sa sprijine actiunile globale
privind RAM si sa consolideze supravegherea bazata pe dovezi.

Conform raportului Organizatiei Mondiale a Sanatatii (2019),
cheltuielile globale pentru sandtate sunt in tranzitie. Estimarile arata
o crestere a cheltuielilor pentru sanatate pe an, intre 2000 si 2017
cu 7,8% LIC si 6,3% in tarile cu venituri medii. In 2017, OMS a
estimat cd cheltuielile medii pentru sdnatate in tarile cu venituri mici
(LIC) au fost de 41 USD pe persoana, ceea ce este de 70 de ori mai
micd decat cheltuielile cu sanatatea pe persoana in tarile cu venituri
mari. Finantarea din partea donatorilor reprezintd doar 0,2% din
cheltuielile pentru sdnatate la nivel mondial. Tarile slab dezvoltate
se pot baza in mare parte pe finantarea din partea donatorilor pentru a
sprijini programele de control al bolilor. Aceste fonduri sunt cruciale,
deoarece au salvat milioane de vieti. Este posibil ca guvernele
din aceste tari sa nu considere sandtatea o prioritate. Acordarea
prioritatii sdnatatii este o alegere politica. Alte probleme sunt

27



legate de provocdrile socio-economice §i socio-comportamentale
si siguranta alimentelor, accesul limitat la medicamente, sistemele
inadecvate sau lipsa de informatii privind sdnatatea si dependenta
de finantare. In LIC, spectrul bolilor infectioase diferd in comparatie
cu alte regiuni din intreaga lume. Bolile transmisibile rdman cauza
principala de mortalitate si morbiditate.

In pofida misurilor intreprinse la nivel global, ponderea
bolilor transmisibile cauzate de microorganisme multirezistente
la antimicrobienele de ultima generatie este in crestere. In acelasi
timp, ritmul de descoperire (numai 1 din 16 antibiotice in cercetare
ajung la aplicare clinicd) si producere a unor noi antimicrobiene
a Incetinit semnificativ in ultimele decenii. Amenintarea pentru
sandtatea populatiei In ceea ce priveste rezistenta antimicrobiana
este determinata in cele mai multe cazuri de prescrierea irationala a
antimicrobienelor de catre furnizorii de asistentd medicald, precum
si consumul, administrarea si disponibilitatea antimicrobienelor fara
prescriptie medicala.
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