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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я;
США – Сполучені Штати Америки; 
AWaRe – Access, Watch, Reserve;
EUCAST – Європейський комітет із випробувань чутливості до антимікробних препаратів;















ВСТУП
Успіх у розробленні лікарських засобів антимікробної дії для нейтралізації патогенів відбувається паралельно з їх власною протидією і відповідно до появи стійкості до цих лікарських засобів. Тому інфекції, спричинені резистентними штамами мікроорганізмів, потребують ґрунтовного підходу до діагностики та лікування[40].
В сучасних умовах досить поширене використання антибіотиків серед населення, зумовлене, як призначенням лікарів згідно протоколів лікування стосовно поставленого діагнозу, так і самовільним застосуванням, коли в зі введенням військового стану на території України з’явилася можливість для населення придбання більшості рецептурних лікарських засобів в аптеках без рецептурних бланків від лікаря.
Разом з тим, за даними ВООЗ, 45-70% антимікробних препаратів призначені недоцільно [1], що підвищує можливість виникнення інфекцій пов’язаних з наданням медичної допомоги, збільшення витрат закладів охорони здоров’я та загрози виникнення антимікробної резистентності [2]. 
Згідно рекомендацій Стандарту медичної допомоги та Раціонального застосування антибактеріальних препаратів в умовах стаціонару проводяться дослідження на чутливість, що в первинній ланці не є обов’язковим[3]. Але оскільки більшість антибіотиків призначається саме в первинній ланці, то потрібно впроваджувати амбулаторне адміністрування для покращення результатів лікування. Це відбувається з метою профілактики розповсюдження антимікробної резистентності  у закладах охорони здоров’я, забезпечення раціонального застосування антимікробних препаратів, підвищення ефективності емпіричної антимікробної терапії, оптимізації витрат закладів охорони здоров’я в Україні впроваджено програму адміністрування антимікробних препаратів [3]. Одним із головних втручань адміністрування антимікробних препаратів є впровадження преавторизації із переважним використанням антимікробних лікарських засобів групи доступу (Access) згідно класифікації AWaRe та обмеженням використання препаратів груп спостереження (Watch) та резерву (Reserve) [4]. А обов`язковою умовою впровадження та реалізації програми є створення відділу інфекційного контролю до складу якого входить клінічний фармацевт (координатор адміністрування антимікробних препаратів). Завдання ж фармацевта, який працює в умовах аптеки, мінімізувати ризики невідповідного застосування антимікробних препаратів.
А отже, якщо є ризик антибіотикорезистентності у пацієнтів, які вже застосовували антибіотики, або перебували в стаціонарі тощо, то обов’язково є потреба взяття матеріалів на антибіотикочутлівість, відповідного лікування та обізнаність населення щодо правильного використання антибіотиків.
Мета та завдання дослідження. Мета роботи – розглянути роль фармацевтичної опіки при використанні азитроміцину при інфекціях резистентиних до бета-лактамів.
Для реалізації мети необхідно вирішити такі завдання:
· встановити частоту призначення азитроміцину серед інших лікарських засобів лікарями первинної ланки охорони здоров’я;
· встановити обізнаність пацієнтів щодо показань та побічних ефектів антимікробних препаратів;
· розробити фармацевтичну опіку з метою підвищення ефективності та безпеки застосування антимікробних препаратів, зокрема азитроміцину.
Об’єкт дослідження: антимікробні препарати груп макролідів та бета-лактамів.
Предмет дослідження: аналіз призначень лікарями первинної ланки антимікробних препаратів та їх використання населенням.
Методи дослідження: у роботі було використано методи наукового аналізу такі як, бібліосемантичний (вивчення фахової сучасної вітчизняної та міжнародної літератури з досліджуваної проблеми), соціологічний (проведення анкетувань) та графічний. 
Аналіз даних, представлених в PubMed, за ключовими словами «азитроміцин», резистентність».

Інструменти дослідження:
· проведення фокус-груп із двома категоріями респондентів: лікарі первинної ланки; люди, які купували антимікробні препарати у аптеці. 
· анкети для офлайн та онлайн опитування.

Практичне значення проведеного дослідження. Отримані результати допоможуть оптимізувати використання  антимікробних препаратів при амбулаторному лікуванні, а також будуть використані для порівняння з подальшими дослідженнями для забезпечення ефективного впровадження амбулаторного адміністрування протимікробних препаратів.
Апробація результатів магістерської роботи. Основні  результати магістерської роботи викладено на: науково-практичної конференції «Клінічна фармакологія та фармацевтична опіка: сучасні тренди» (12 грудня 2023 р., м. Киів), «Фармацевтична опіка при застосуванні азитроміцину у пацієнтів з інфекцією резистентною до бета-лактамів».
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше було проведено дослідження застосування протимікробних препаратів амбулаторними пацієнтами в межах аптеки. Результати дослідження допомогли зрозуміти, як оптимізувати використання протимікробних препаратів і впроваджувати амбулаторне адміністрування.
Встановлено, що у 30 % випадків протимікробні препарати використовувались з метою профілактики, а у 70 % - з метою лікування.
Вивчено схеми антибактеріальної терапії у амбулаторних відділеннях у Уманському міському центрі первинноі медико-санітарноі допомоги.  Виявлено, що для профілактики найчастіше (у 70%) використовували антибіотик групи макроліди – азитроміцин 31%. Встановлено, що з лікувальною метою у 30% випадків була призначена монотерапія, де у 20% використовували антибіотик групи бета-лактамів – амоксициклін, 16% офлоксацин (група фторхінолони), 14% цефтриаксон (група цефалоспорини, бета лактамних антибіотиків). Встановлено, що з лікувальною метою у 60% випадків була призначена монотерапія, Відповідно до класифікації AWaRe для антибактеріальної терапії переважно використовували препарати групи і групи доступу (Access), якщо призначалися лікарями первинної ланки і групи Watch (спостереження), якщо призначалися самовільно пацієнтами.
Виявлено, невідповідність призначення антимікробних препаратів згідно протоколів у третини випадків придбання, серед найбільш частих відмічалось невідповідність вибору антибактеріального препарату антимікробної терапії, невідповідність тривалості терапії та відсутність перегляду антимікробної терапії через 48-72 години.


РОЗДІЛ 1. ТЕОРЕТИЧНИЙ ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ ЩОДО ЗАСТОСУВАННЯ АЗИТРОМІЦИНУ У ПАЦІЄНТІВ З ІНФЕКЦІЄЮ РЕЗИСТЕНТНОЮ ДО БЕТА-ЛАКТАМІВ
1.1 Теоретичні аспекти антибактеріальних лікарських засобів, антибіотикотерапіі та фармацевтичної опіки.
Відомо, що бета-лактамні антибіотики є важливим класом антибактеріальних препаратів, що включає: 1. Пеніциліни: наприклад, амоксицилін, ампіцилін. 2. Цефалоспоріни: Вони поділені на покоління, наприклад, цефалексин (1-ге покоління), цефуроксім (2-ге покоління), цефтріаксон (3-ге покоління). 3. Карбапенеми: наприклад, меропенем, іміпенем. 4. Монобактами: наприклад, азтреонам. 
Ці антибіотики взаємодіють з ферментом бета-лактамази, які продукують деякі бактерії, інгібуючи їхню здатність будувати стінку клітини. Однак деякі бактерії можуть стати резистентними до цих антибіотиків через вироблення бета-лактамаз або інших механізмів. Враховуючи це, важливо визначати чутливість мікроорганізмів при виборі антибіотика для лікування інфекцій[40].
Також відомо, що інфекції, які можуть бути резистентними до бета-лактамів включають:
· метицилін-резистентний Staphylococcus aureus (MRSA): бактерії, що стали стійкими до пеніциліну та інших бета-лактамних антибіотиків.
· грам-негативні бактерії роду Pseudomonas aeruginosa та Acinetobacter baumannii: ці бактерії можуть виробляти бета-лактамази, що руйнують бета-лактамні антибіотики. 
· ентеробактерії, що продуцюють розщеплюючі бета-лактамази: наприклад, ESBL-продукуючі кишкові бактерії (Extended-Spectrum Beta-Lactamase). 
· хламідії та мікоплазми, уреаплазми (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae та Ureaplasma urealyticum);
· моракселли:  Moraxella catarrhalis.
Саме ці бактерії можуть бути чутливі до азитроміцину і враховуючи цю резистентність, лікарі можуть вибирати альтернативні класи антибіотиків для лікування інфекцій[40].
Азитроміцин відноситься до групи макролідів, що містять у своїй молекулі макроциклічне лактонне кільце, зв’язане з вуглеводневими залишками (Рис.1).
[image: undefined]
Рис. 1 Будова азитроміцину
Механізм діі макролідів у здатності пригнічувати синтез бактеріального білка, впливаючи на рибосомну транслокацію. Препарати групи зв’язуються з субодиницею 50S бактеріальної рибосоми[40]. 
Азитроміцин використовується для лікування різноманітних інфекцій, зокрема: 
- верхні та нижні дихальні шляхи: бронхіт, пневмонія, синусит, фарингіт, трахеїт;
-  шкіра та м’які тканини: захворювання шкіри, такі як дерматити, висипи, інші інфекції;
- статеві захворювання: уреаплазмоз, хламідіоз, генітальний мікоплазмоз;
- деякі інші інфекції: лімфогранулематозна хвороба (лише у деяких випадках), та інші захворювання[40].
Актуальність досліджень щодо призначення азитроміцину визначається кількома факторами:
1. Резистентність бактерій.
 Одним із викликів є зростання резистентності бактерій до антибіотиків, включаючи азитроміцин. Дослідження дозволяють визначити ефективність азитроміцину та інших антибіотиків у боротьбі з резистентними штамами. 
2. Нові застосування.
 Вивчення можливостей використання азитроміцину для нових індикацій або комбінацій лікування, які можуть покращити результати та зменшити ризики. 
3. Безпека та побічні ефекти.
 Актуальні дослідження важливі для оцінки безпеки азитроміцину, виявлення потенційних побічних ефектів та встановлення оптимальних режимів лікування. 
4. Оптимізація дозування та тривалості курсу.
Дослідження спрямовані на визначення оптимальних доз та тривалості курсу для різних видів інфекцій. 
5. Взаємодії з іншими ліками.
Дослідження можуть допомогти розуміти взаємодії азитроміцину з іншими ліками та визначити можливі ризики. Загальне дослідження та вдосконалення використання азитроміцину є ключовими для забезпечення ефективного та безпечного лікування інфекцій.
Актуальність фармацевтичної опіки в контексті азитроміцину забезпечує якість та безпеку лікування, сприяє збереженню ефективності антибіотиків та зменшенню ризиків для пацієнтів.
Проте важливо враховувати, що чутливість мікроорганізмів може варіювати, і лікар має визначити придатність азитроміцину для конкретного випадку інфекції.
Важливо враховувати, що самолікування не рекомендується, і лікар повинен призначити азитроміцин тільки після оцінки конкретного клінічного випадку та визначення чутливості мікроорганізмів до цього антибіотика.

Оскільки основним завданням фармацевта в умовах аптеки є мінімізувати ризики невідповідного застосування антимікробних препаратів, а отже здійснювати відповідальну фармацевтичну опіку, то насамперед потрібно зауважити на основних теоретичних аспектах даного питання.
Фармацевтична опіка - це програма взаємодії між провізором і пацієнтом протягом лікування, починаючи з видачі ліків до його завершення. Вперше термін був введений у Токійській декларації 1994 року. Його визначає концепція GPP, враховуючи відповідальність фармацевта за результати терапії та його активну роль у здоров'ї пацієнтів. Ця практика передбачає співпрацю з іншими фахівцями охорони здоров'я. Важливим аспектом фармацевтичної опіки є включення фармацевта в процес забезпечення якісними ліками та підвищення ефективності медикаментозної терапії. Фармацевт також відіграє ключову роль у консультуванні пацієнтів, зокрема під час відповідального самолікування, надаючи рекомендації щодо безрецептурних препаратів. Основою фармацевтичної опіки є знання та досвід провізора, етика та доброзичливе ставлення до пацієнтів[39].
 


1.2 Проблема антибіотикорезистентності та сучасні аспекти антибіотикотерапії
Оскільки антибіотики – це препарати природного або синтетичного походження, які здатні затримувати ріст і розвиток мікроорганізмів, чим буде проявлятись їхня бактеріостатична дія, або  діяти бактерицидно – повністю знешкоджувати збудників захворювання[5]. Антибактеріальні препарати є ефективними для лікування багатьох інфекційних захворювань, проте штами збудників можуть ставати стійкими до дії антибіотиків і таким чином призводити до виникнення антибіотикорезистентності [6]. Резистентність мікроорганізмів до антибактеріальних засобів поділяють на природну та набуту. Природна резистентність – це відсутність у мікроорганізму мішені на яку діє антибіотик, вона переважно визначається властивостями антибіотика. Набута стійкість виникає внаслідок мутації, яка відбувається в геномі клітини. Виникнення резистентності у двох випадках зумовлене генетично, оскільки мікроорганізми за допомогою плазмід здатні передавати інформацію про стійкість до антибактеріальних препаратів шляхом горизонтального переносу генів [7].
На сьогодні проблема антибіотикорезистентності стала серйозним викликом для сфери медицини. Цей явище досягло критичного рівня, погрожуючи надлишковою складністю та загрозливістю для лікування пацієнтів. Внаслідок антибіотикорезистентності лікування може стати неефективним, тривалим або, в крайньому випадку, призвести до смертельних наслідків. Оцінки експертів ВООЗ вказують на можливість до 2050 року щорічної смертності в розмірі до 100 мільйонів людей через це проблематичне явище. [8]. Разом з тим значно підвищуються витрати на охорону здоров’я. За даними дослідження ВООЗ в країнах Європейського союзу щорічно приблизно 25 000 тисяч смертей є наслідком антибактеріальної резистентності, а витрати становлять щонайменше 1500 мільйонів євро в рік [8]. Стійкість до антибактеріальних препаратів поширена в усіх країнах світу, проте задокументовано більш високі показники антибактеріальної резистентності  у країнах з низьким і середнім рівнем статків [9].
Основним фактором, який сприяє виникненню антибактеріальної резистентності, є надмірне та неефективне використання антибіотиків у сфері медицини. Під неефективним використанням розуміється недбале ставлення до антибіотиків, таке як самопризначення, недостатні програми адміністрування у закладах охорони здоров'я, невірний діагноз, занадто короткий або довгий курс лікування, а також неправильне визначення збудника та невідповідне призначення лікування. [10]. Дослідження проведене з метою виявлення основних причин безрецептурного споживання антимікробних препаратів, показує , що на думку 40,8 % опитаних людей антибіотики доцільно призначати для лікування вірусних захворювань та вказує на низький рівень просвітницької діяльності щодо антибіотикорезистентності серед людей [11].
Інша проблема полягає у недостатньо швидкій розробці нових ефективних антибактеріальних препаратів. Оскільки, починаючи з 1980 року не було відкрито нових класів антибіотиків, які були б призначені щодо найбільш небезпечних стійких до дії антибактеріальних препаратів бактерій. Відповідно до опублікованих даних ВООЗ, з 2017 року схвалено лише 12 антибіотиків, 10 з яких належить до вже існуючих класів [12]. Фармацевтичні компанії незацікавлені в розробці даних препаратів, оскільки ліки проходять тривалі випробування, в середньому 10-15 років щоб перейти з доклінічної стадії до клінічної, дороговартісність та формування стійкості бактерій, яка виникає вже після 2-3 років застосування [13].
Спостереження 2021 року, проведене у країнах Європи щодо антибактеріальної резистентності фокусуються на вісім основних видів бактерій, які становлять найбільшу загрозу для суспільства, серед них найпоширенішим видом бактерій була E.coli (39,4% всіх зареєстрованих випадків), Staphylococcus aureus (22,1%), Klebsiella pneumonia (11,9%), Enterococcus faecalis (8,8%), Enterococcus faecium (6,2%), Pseudomonas aeruginosa (6,1%), Acinetobacter spesies (3,0%) та Streptococcus pneumonia (2,5%) [9]. Тенденції зростання у порівнянні з 2020 роком найбільше спостерігалось у Acinetobacter spesies, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium. 
Стійкість до антибактеріальних засобів вимагає єдиного підходу між всіма країнами. Антибактеріальну резистентність можна зменшити, дотримуючись принципів інфекційного контролю та раціонального використання антибіотиків в закладах охорони здоров'я та поза ними. У 2015 році Всесвітня організація охорони здоров'я прийняла єдиний план дій для запобігання поширенню антибактеріальної резистентності. Реалізація цього плану спрямована на запобігання надмірному та неправильному використанню антибіотиків, а також на запобігання їхньому зловживанню, зменшуючи тим самим ризик розвитку антибіотикорезистентності [16]. 
Головні цілі цього плану полягають у:
· Забезпеченні  раціонального використання антибактеріальних препаратів;
· Впровадження системи епідеміологічного нагляду за антибіотикорезистентністю;
· Зниженні ризиків формування та поширення внутрішньолікарняних штамів збудників, які є стійкими до дії антибактеріальних препаратів;
· Проведення мікробіологічних досліджень для виявлення збудників та визначення їхньої чутливості до антибактеріальних засобів відповідно до EUCAST;
· Проведення наукових дослідження щодо поширення антбіотикорезистентності [17]. 
Попри те, що у багатьох країнах вже діють програми проти антибактеріальної резистентності значні прогалини ще залишаються нерозв’язаними. Прикладом є система спостереження, яку можна вважати складним завданням, оскільки країни з низьким і середнім доходом не можуть надавати якісні репрезентативні дані, які б інформували про антибактеріальну резистентність на національному рівні та дозволяли проводити порівняння з іншими країнами [18]. 
Антибактеріальні препарати мають широке застосування в медицині, проте як вже зазначалось раніше недоцільне використання підвищує ризики виникнення стійкості до дії антибактеріальних препаратів. Під нераціональним застосуванням слід розуміти використання непотрібних антибіотиків, які за показами до застосування не відповідають діагнозу або ж неправильне застосування, тобто невірна доза, інтервал введення, занадто тривале профілактичне або емпіричне призначення без виявленого збудника, ін’єкційний шлях введення, коли є можливість призначити пероральну форму лікарського препарату [19]. Дані фактори можуть спричинити розвиток більш важких станів захворювання, подовжуючи тривалість лікування, підвищити витрати на це лікування, і таким чином можуть вимагати повторного застосування антибактеріальних препаратів [20]. Раціональне використання антибактеріальних препаратів, відповідно до визначення Всесвітньої організації охорони здоров’я полягає у тому, щоб кожен пацієнт отримував необхідні ліки за їхньої клінічної потреби, у дозі, яка визначається їхнім індивідуальним потребам, протягом достатнього періоду часу і з найменшими витратами на лікування [21]. Сучасні аспекти антибіотикотерапії, насамперед, полягають у дотриманні необхідних правил щодо раціонального використання антибактеріальних препаратів. 
Антибіотикотерапія направлена на пригнічення життєдіяльності або повного знешкодження збудників інфекційних захворювань і вимагає більш тривалого застосування. Антибіотики можуть врятувати життя пацієнтам, хвороби яких викликані бактеріями, проте вимагають раціонального використання.
Початковий етап лікування у пацієнтів, як правило починається з емпіричного призначення антибактеріальних препаратів, коли є необхідність у негайному початку антибактеріальної терапії, але збудник ще не виявлений. Вибір антибіотика для емпіричного лікування ґрунтується на найбільш ймовірному підозрюваному захворюванні бактеріальної етіології, тяжкості стану пацієнта, його супутніх захворювань, а також даних локальної антибіотикорезистентності [28]. Рекомендовано проводити емпіричне лікування одним антибактеріальним засобом. Якщо було використання двох або більше антибактеріальних препарати необхідно впродовж 72 годин провести ідентифікацію збудника, а також встановити його чутливість до дії антибактеріальних засобів та змінити лікування на монотерапію, тобто провести деескалацію. Для забезпечення раціональної антибактеріальної терапії, лікар повинен регулярно переглядати лікування кожні 48-72 години для оцінки ефективності та потреби у подальшому застосуванні. Однак практика свідчить, що за результатами досліджень у клініках США, у 66% пацієнтів на 5-й день лікування продовжується застосування антибіотика, що був спочатку призначений для емпіричного лікування [29].  Ще одне опитування показала що 99 % лікарів здійснюють перегляд доцільності призначення антибіотиків через 48 -72 години, проте здійснюють таку процедуру на постійній основі тільки 55 % [30].
До раціонального використання антибактеріальних препаратів також можна віднести:
1. Оптимізація доз антибіотиків – потребує індивідуального підходу до кожного пацієнта. При призначенні дози антибіотиків слід враховувати особливості організму пацієнта, такі як вік, вага, функція нирок. Призначена низька доза може викликати ризик неефективного лікування та впливати на формування стійкості до дії антибактеріальних препаратів [31]. 
2. Оптимізація тривалості лікування є одним з ключових елементів для забезпечення раціонального використання антибактеріальних препаратів. Перевага надається коротким курсам лікування інфекційних захворювань, проте на тривалість лікування впливає велика кількість факторів, наприклад тяжкість стану пацієнта, виділений збудник захворювання, шлях введення антибактеріального препарату [31]. Під час проведеного дослідження встановлено, що 31% лікарів мають сумніви щодо визначення оптимальної тривалості лікування [32]. Це може призвести до недостатньої ефективності терапії при її надто короткому триванні, тоді як занадто довгий курс може сприяти розвитку небажаних побічних ефектів [31]. 
А отже, принципи сучасної антибіотикотерапії полягають у призначенні правильного антибактеріального препарату, правильної дози та протягом правильної тривалості лікування. Дотримуючись раціонального призначення антибактеріальних препаратів можна знизити показники використання антибіотиків, а це в свою чергу буде впливати на зниження антибіотикорезистентності.
















1.3. Роль фармацевта у програмі адміністрування протимікробних препаратів. 
Таким чином, впровадження програми адміністрування антибактеріальних засобів полягає в наступних заходах [33]:
1. Профілактика розповсюдження антибактеріальної резистентності в закладі охорони здоров’я та поза ним;
2. Раціональному призначенні антибактеріальних препаратів з профілактичною та лікувальною метою;
3. Підвищенні ефективності емпіричної антибактеріальної терапії;
4. Зменшення перебування хворих на стаціонарному лікуванні;
5. Оптимізації підходів лікування інфекцій пов’язаних з наданням медичної допомоги.
Для ефективного впровадження адміністрування антибактеріальних препаратів в закладах охорони здоров'я важливо створити відділ інфекційного контролю, у якому клінічний фармацевт відіграє ключову роль. За результатами опитування встановлено, що 59% фахівців вважають, що відповідальність за впровадження адміністрування антибактеріальних препаратів та проведення проспективного аудиту зі зворотнім зв’язком покладається на клінічного фармацевта. У країнах з високим рівнем доходу, таких як США та Австралія, вже демонструється успішна реалізація таких впроваджень під керівництвом клінічного фармацевта. Ці заходи включають проведення проспективного аудиту зі зворотнім зв’язком, навчання медичних працівників та розробку вказівок для лікування конкретних інфекцій та їх збудників.
Відповідно до проведених досліджень серед країн з високим рівнем доходу (Сполучені Штати Америки, Австралія) повідомляється про успішне впровадження втручань щодо адміністрування антибактеріальних препаратів під керівництвом клінічного фармацевта. Ці втручання полягали у проведенні проспективного аудиту зі зворотнім зв’язком, навчання медичних працівників, розробки вказівок щодо лікування конкретних інфекцій  і конкретних збудників [34].
Проспективний аудит зі зворотнім зв’язком здійснюється клінічним фармацевтом і полягає у аналізуванні призначених антибактеріальних препаратів і обговорення з лікарями. Спрямований даний вид втручання на реалізацію програми щодо раціонального застосування антибактеріальних препаратів [35]. Комунікація з лікарем дозволяє проводити індивідуальне навчання щоб закріплювати правильне призначення протимікробних препаратів. Крім цього, покращуються взаємозв’язки між лікарем та клінічним фармацевтом.
Проведення проспективного аудиту дає змогу переглядати емпіричні призначення і вчасно поводити деескалацію. Дослідження проведене для пацієнтів інтенсивної терапії, які протягом 3 днів отримували антибіотики широкого спектру були включені в аудит. Після чого здійснено перегляд схеми лікування клінічним фармацевтом і запропоновано рекомендації щодо подальшого лікування (оптимізація дози, деескалація). Дослідження продемонструвало зниження використання антибіотиків широкого спектру дії без збільшення тривалості лікування чи смертності [36].
А отже, одним із головних втручань адміністрування антимікробних препаратів є впровадження преавторизації із переважним використанням антимікробних лікарських засобів згідно класифікації AWaRe [4]. Класифікація антибіотиків  AWaRe [37]:
1. Access (доступу) -  до даної групи належать антибіотики , які мають високу терапевтичну активність щодо найбільш розповсюджених збудників, а також мають нижчий потенціал резистентності в порівнянні з антибіотиками інших груп. За даними Комітету експертів - антибіотики даної групи слід використовувати як препарати першого та другого вибору емпіричного лікування.
2. Watch (спостереження) - антибіотики, які мають вищий потенціал формування резистентності, використовуються як препарати першого або другого вибору для лікування та профілактики обмеженого переліку інфекційних захворювань.
3. Reserve (резерву) - це антибактеріальні препарати, які призначаються коли у пацієнта є мультирезистентність до інших антибактеріальних засобів та є смертельна загроза для життя хворого. Дані препарати мають бути наявні в закладі охорони здоров’я, але їх призначення має бути обмежене наскільки це можливо. Рекомендовано проводити моніторинг і надавати детальний звіт про застосування антибактеріальних препаратів групи резерву для збереження їхньої ефективності. 
Даний вид втручання полягає у отриманні попереднього дозволу для антибіотиків групи спостереження та резерву для забезпечення контролю їх відпуску та зменшення кількості призначень. Схвалення можуть надати члени комісії з питань раціонального призначення протимікробних препаратів, а також клінічні фармацевти.	
	Оскільки, клінічний фармацевт має вплив на покращення раціонального призначення антибактеріальних препаратів, є доцільним включення даного спеціаліста в команду адміністрування протимікробних препаратів. Роль клінічного фармацевта продовжує розвиватись та відповідно до досліджень має майбутні перспективи у програмі адміністрування антибактеріальних препаратів.






РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
	В даному розділі магістерської роботи розглянуті методи, які було використано у ході проведеного дослідження та подано характеристику матеріалів дослідження.
	Відповідно до завдань магістерської роботи, дослідження проводилось за алгоритмом, наведеним на рис. 2.1.
Зібрати дані щодо  призначення антибактеріальної терапії у Уманський міський центр первинної медико-санітарної допомоги
Амбулаторія №2
Анкетування відвідувачів Аптеки 911


1 етап:
Проведення збору інформації у Уманському міському центрі первинної медико-санітарної допомоги та аптечеій мережі 911



	



Вивчити основні схеми антибактеріальної терапії 
Оцінити раціональність призначення антибактеріальних засобів відповідно до локальних протоколів. 
2 етап:
Проведення аналізу результатів дослідження 





Рис. 2.1 Алгоритм магістерського дослідження
	Під час виконання магістерської роботи було проведено дослідження у Уманському міському центрі первинної медико-санітарної допомоги та аптечній мережі 911.
В роботі використовували методи наукового аналізу такі як, бібліосемантичний, соціологічний та графічний.
Дослідження полягало у аналізі історій хвороб пацієнтів, які знаходились на амбулаторному лікуванні у терапевтичних відділеннях та здійсненні оцінки щодо призначення антибактеріальних засобів. 
Біоліосемантичний метод використовували для отримання додаткової інформації з літературних джерел та інтернет ресурсів. Для забезпечення раціональної антибактеріальної терапії та належного адміністрування антибактеріальних засобів, використовували такі інформаційні джерела, як Інструкцію Всесвітньої організації охорони здоров’я, Наказ МОЗ України №1614 «Про організацію профілактики інфекцій та інфекційного контролю в закладах охорони здоров’я», Інструкцію з впровадження адміністрування антимікробних препаратів. Об’єктом для вивчення були антибактеріальні засоби, які застосовувались для лікування інфекційних захворювань. 
Соціологічний метод. Даний метод використовували з метою збору інформації методом анкетування. Для цього було використано бланк офлайн-тестового дослідження та тестова Google-форма для онлайн дослідження .
1. Графічний методи були застосовані для візуального відображення матеріалів дослідження.
Використання даних методів дослідження забезпечило отримання даних щодо використання антибактеріальних препаратів в амбулаторних відділеннях.
Матеріалом для першого етапу дослідження були бланк анкети дослідження та збору інформації розроблених за допомогою документа Microsoft World та Microsoft Office Excel відповідно. Структура бланку анкетування дослідження складалась із запитань, які необхідно було заповнити. 
В бланк дослідження офлайн-опитування вносилась така інформація як:
· Чи вживали антибіотик за останні 6 місяців?
· Чи дотримувались поради лікаря щодо вибору препаратів?
· Чи приймають рішення щодо придбання таких ліків самостійно? (в аптеці) чи за порадою фармацевта?
· Чи купували антибіотик за рекомендацією у мережі Інтернет?
· Чи знають про доцільність використання антибіотиків під час лікування лише бактеріальних захворювань?
· Чи знають про побічні ефекти антибіотиків?
· Чи знають про існування антибіотикорезистентних бактерій?
Тестова Google-форма для онлайн дослідження включала в себе такі запитання:
· Як часто Ви звертаєтесь до сімейного лікаря?
1-2 рази на місяць і частіше
1 раз на три місяці
1-2 рази на рік
Дуже рідко або взагалі не звертаюсь
· Як часто ви відвідуєте аптеку?
Майже кожного дня
1-2 рази на тиждень
1-2 рази на місяць
1 раз на три місяці
1-2 рази в рік
Дуже рідко
· Як часто Ви приймаете антибіотики?
Менше 1 разу на рік
2-3 рази на рік
5-6 раз на рік
Не приймаю зовсім
· Чи приходилось Вам умовляти лікаря, щоб він призначив Вам або комусь із Ваших близьких антибіотик?
Так
Ні
· Чи приходилось Вам відмовлятись від того, щоб вживати антибіотик, який призначив лікар?
Так
Ні
· Чи купували Ви антибіотики без рецепта за останній рік?
Так
Ні
· Як Ви ставитеся до відпуску антибіотиків за електронним рецептом (з серпня 2022 року)?
Позитивно
Негативно
Важко відповісти
· Чи відмічались у Вас або Ваших близьких побічні реакції на антибіотик?
Так
Ні
· Якщо виникала побічна реакція на антибіотик, то якого характеру? (при необхідності виберіть декілька варіантів)
Нудота
Діарея
Грибкові інфекції
Погіршення функції печінки
Погіршення функції нирок
Проблеми серцево-судинної системи
Неефективність антибіотика, змінювали на інший
Алергічні прояви
Неврологічні розлади
Не було
· Якщо виникала побічна реакція на антибіотик, чи повідомляли Ви про це лікаря або фармацевта?*
Так
Ні
· Чи вважаєте Ви, що необхідно обмежити вживання антибіотиків, оскільки зростає антимікробна резистентність?
Так
Ні
· Чи доводилось Вам або Вашим близьким вживати антибіотик "на всякий випадок"?
Так
Ні
· Як Ви ставитесь до відтермінованого призначення антибіотика, коли лікар, якщо сумнівається, призначає додатковий огляд через 1-2 дні, а лише після того приймає рішення щодо необхідності призначення антибіотика?
Вважаю, що відтерміноване призначення антибіотика доцільним
Вважаю, що це втрата часу
Складно відповісти
Чи варто відпускати антибіотик без рецепта?*
Так
Ні
· Чи проводив з Вами бесіду лікар про ризики безконтрольного вживання анибіотиків? 
Так
Ні
· Чи проводив за Вами бесіду фармацевт про ризики безконтрольного вживання антибіотиків?
Так
Ні
Дослідження тривало протягом одного дня 3 місяців, було опрацьовано 100 анкет.



РОЗДІЛ 3.
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ВИКОРИСТАННЯ АНТИМІКРОБНИХ ПРЕПАРАТІВ 
Результати анкетування пацієнтів
Було опрацьовано 100 анкет пацієнтів
· 95 % вживали антибіотик за останні 6 міс
· - азитроміцин - 31%
· - амоксицилін - 19%. 
· - офлоксацин – 16%
· - цефтріаксон – 14% 
· - не пам'ятають назву - 20% 
· - у 64% кінцевим споживачем антибиотика була дитина 
Щодо практики придбання антимікробних препаратів:
· 81% дотримуються поради лікаря щодо вибору препаратів
· - 9% приймають рішення щодо придбання таких ліків самостійно (в аптеці) і ще 4,5% - за порадою фармацевта.
· - 1,5% купує антибіотик за рекомендацією у мережі Інтернет 
Щодо знання специфіки антимікробних препаратів:
· - 66% - про доцільність використання антибіотиків під час лікування лише бактеріальних захворювань
· - 99% опитаних знають про побічні ефекти антибіотиків
· - 63% опитаних не знають про існування антибіотикорезистентних бактерій.

Отже, У роботі проаналізовано схеми антибактеріальної терапії у амбулаторних відділеннях. Дане дослідження дало змогу оцінити структуру призначення антибактеріальних засобів з метою забезпечення раціональної антибіотикотерапії.
Встановлено, що у 30 % випадків протимікробні препарати використовувались з метою профілактики, а у 70 % - з метою лікування.
Вивчено схеми антибактеріальної терапії у амбулаторних відділеннях у Уманському міському центрі первинноі медико-санітарноі допомоги.  Виявлено, що для профілактики найчастіше (у 70%) використовували антибіотик групи макроліди – азитроміцин 31%. Встановлено, що з лікувальною метою у 30% випадків була призначена монотерапія, де у 20% використовували антибіотик групи бета-лактамів – амоксициклін, 16% офлоксацин (група фторхінолони), 14% цефтриаксон (група цефалоспорини, бета лактамних антибіотиків). Встановлено, що з лікувальною метою у 60% випадків була призначена монотерапія, Відповідно до класифікації AWaRe для антибактеріальної терапії переважно використовували препарати групи і групи доступу (Access), якщо призначалися лікарями первинної ланки і групи Watch (спостереження), якщо призначалися самовільно пацієнтами.
Виявлено, невідповідність призначення антимікробних препаратів згідно протоколів у третини випадків придбання, серед найбільш частих відмічалось невідповідність вибору антибактеріального препарату антимікробної терапії, невідповідність тривалості терапії та відсутність перегляду антимікробної терапії через 48-72 години.
Фармацевтична опіка при застосуванні азитроміцину у пацієнтів з інфекцією, резистентною до бета-лактамних антибіотиків повинна включати такі основні вимоги: 
1. Діагноз та визначення резистентності.
Фармацевт повинен співпрацювати з лікарем, щоб забезпечити відповідну діагностику та призначення азитроміцину відповідно до рекомендацій, з урахуванням можливих побічних ефектів та інших факторів, що можуть вплинути на лікування пацієнта.
Фармацевт має сприяти правильному діагнозу інфекції у пацієнта і, що найважливіше, визначити, чи є бактерії, що викликали інфекцію, резистентними до бета-лактамних антибіотиків. Це може вимагати проведення лабораторних досліджень і антибіотикограми для визначення чутливості бактерій до азитроміцину та інших антибіотиків. Цей етап є важливим, оскільки правильний вибір антибіотика залежить від чутливості бактерій до нього. Якщо бактерії резистентні до бета-лактамних антибіотиків, азитроміцин може бути одним із можливих варіантів лікування. 
2. Відповідність дозуванню.
Правильне дозування азитроміцину є ключовим елементом успішного лікування. Фармацевт повинен забезпечити, щоб пацієнт отримував азитроміцин відповідно до рекомендацій, наданих лікарем. Дозу може визначати лікар і вона зазвичай залежить від типу інфекції, ваги пацієнта та інших факторів. Важливо, щоб пацієнт не припиняв лікування раніше, ніж закінчив весь курс азитроміцину, навіть якщо він вже відчуває полегшення. Незакінчений курс лікування може призвести до повторного виникнення інфекції або розвитку резистентності бактерій. Фармацевт може надати інструкції щодо правильного прийому азитроміцину, наприклад, чи потрібно його приймати до їжі чи після неї, чи якщо пацієнт пропустив дозу, як він має діяти. Забезпечення правильного дозування сприяє максимальній ефективності лікування та мінімізації можливих побічних ефектів.
3. Моніторинг побічних ефектів.
При застосуванні азитроміцину, як і будь-якого іншого лікарського засобу, можливі побічні ефекти, які пацієнт повинен спостерігати. Фармацевт повинен нагадати пацієнту про можливі побічні реакції та як їх розпізнати. Приклади побічних ефектів азитроміцину можуть включати: -  гастроінтестинальні розлади, такі як діарея, нудота або блювота; - алергічні реакції, такі як свербіж, висип або набряк обличчя; - порушення функції печінки або нирок. Фармацевт може розповісти пацієнту, що він повинен повідомити свого лікаря про будь-які побічні ефекти та чи можливо продовжувати приймати азитроміцин при їх виникненні. Деякі побічні ефекти можуть вимагати негайної медичної уваги, і фармацевт може надати пацієнту інструкції щодо подальших кроків у таких ситуаціях. Моніторинг побічних ефектів і їх вчасне виявлення є важливими для забезпечення безпеки та ефективності лікування азитроміцином.
4. Взаємодія з іншими ліками.
Фармацевт повинен враховувати можливі взаємодії азитроміцину з іншими ліками, які приймає пацієнт. Це важливо, оскільки деякі ліки можуть взаємодіяти з азитроміцином і впливати на його ефективність або спричиняти побічні реакції. Фармацевт має запитати пацієнта про всі ліки, які він зараз приймає, включаючи рецептурні, безрецептурні та дієтичні добавки. На основі цієї інформації фармацевт може визначити, чи є потенційні взаємодії між азитроміцином та іншими ліками. Якщо фармацевт виявляє можливі взаємодії, він може: - порадити пацієнту приймати азитроміцин та інші ліки в різний час доби для уникнення конфлікту в їхньому абсорбції; - запропонувати альтернативний лікарський засіб, який не має схожих взаємодій; - звернутися до лікаря пацієнта з проханням переглянути рецепт та, можливо, змінити лікування. Забезпечення відомостей про взаємодії ліків сприяє безпеці пацієнта та забезпечує ефективність лікування азитроміцином.
5. Завершення курсу лікування.
Фармацевт повинен пояснити пацієнту важливість завершення всього курсу лікування азитроміцином, навіть якщо симптоми інфекції вже зникли або значно полегшилися. Цей аспект особливо важливий для забезпечення повного видалення бактерій, що викликали інфекцію і запобігання рецидивам. Незакінчений курс антибіотиків може призвести до того, що деякі бактерії виживуть і можуть розвинути резистентність до азитроміцину. Це може стати причиною ускладнень та ускладнити подальше лікування інфекцій. Фармацевт може також надати рекомендації, які допоможуть пацієнту дотримуватися правильного розкладу прийому антибіотика та нагадати про важливість не пропускати жодної дози. Завершення курсу лікування є важливим елементом успішного лікування і сприяє запобіганню розвитку резистентності бактерій до антибіотиків.
6. Запобігання резистентності.
Фармацевт має надати пацієнту інформацію про те, що правильне та відповідне використання антибіотиків є важливим для запобігання розвитку резистентності бактерій до цих ліків. Резистентність бактерій до антибіотиків є серйозною проблемою в сучасній медицині, і вона може ускладнити лікування інфекцій. Фармацевт може наголосити на наступних моментах: - не використовувати антибіотики без рецепта лікаря або без обґрунтованої необхідності; - не передавати залишкові антибіотики іншим людям; - дотримуватись рекомендацій лікаря щодо дозування і тривалості прийому антибіотика; - завершити курс лікування, навіть якщо самопочуття краще; - не використовувати антибіотики для лікування вірусних інфекцій, таких як грип. Фармацевт може також надати загальну інформацію про резистентність бактерій та важливість відповідного використання антибіотиків для пацієнтів та надати поради щодо запобігання розповсюдженню резистентних штамів бактерій. Ця інформація сприяє збереженню ефективності антибіотиків на майбутнє.
	



ВИСНОВКИ

1) У роботі проаналізовано схеми антибактеріальної терапії у амбулаторних відділеннях. Дане дослідження дало змогу оцінити структуру призначення антибактеріальних засобів з метою забезпечення раціональної антибіотикотерапії. Встановлено, що у 30 % випадків протимікробні препарати використовувались з метою профілактики (що не відповідає сучасним принципам застосування антимікробних засобів).
2) Для профілактики найчастіше використовували антибіотик з групи макролідів – азитроміцин (у 31% випадків). 
3) Виявлено, невідповідність призначення антимікробних препаратів згідно протоколів у третині випадків, серед найбільш частих відмічалось невідповідність вибору антибактеріального препарату антимікробної терапії, невідповідність тривалості терапії та відсутність перегляду антимікробної терапії через 48-72 години.




ПРАКТИЧНА РЕКОМЕНДАЦІЯ
Завдання фармацевта мінімізувати ризики невідповідного застосування антимікробних препаратів. До команди амбулаторного адміністрування антимікробних препаратів потрібно включати фармацевта, його завданням буде мінімізувати ризики невідповідного застосування антимікробних препаратів.
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Науково-практична конференція «Клінічна фармакологія та фармацевтична опіка: сучасні тренди» (12 грудня 2023 р., м. Киів), «Фармацевтична опіка при застосуванні азитроміцину у пацієнтів з інфекцією резистентною до бета-лактамів».
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