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INTRODUCTION

�������	����	�������	 ��	 �������	���	B������	��	���	��	��������������	 ��	�����
��������	��������+	���	������	��	��������	���������	��	�������������	������	��	����
�C�������	 ���	 ������	 ����	 ����	 ������5	 =$>	;������������	 ����������	 �������	 ��
���������	���������+	���������+	 ���	 ������	 �����	 ��	 ������	 ����5	 =+&>	.�������
�������	 ����	 �	 ����	 ��	 ���	 �����������	 ��	 ����������+	 ���	 ���������	 ��������
������	 ��	 �������������	 ���	 ����������	 ���	 ��	 �������������	 �����	 ��
����������	���	��	���	��-��	�������5	=9>	3��	������������	��	���	�������������
�����	����	��������	����	����	����	������	���	��	��	��	�����	�	��������	��	���
�������5	 =%>	 1�	 ���	 ��������+	 ���	 ��������	 ��	 ���	 ������	 ��	 ��������
�����������������	��������	���	��	��������	����	����	������	���������	����
�������	��������	���	���	��	�����	�����������5	3���	�����	���	���	�����������	��
�������������	����������	��	�����	��	�������	���	�����	������	���������	����������
����������5	 =7>	 1������	 ���	 ��	 �������������	 �����	 ����	 ��	 ��������	 ���
�����������	 ��	 �����	 ��������	 ��������5	 =6>	 2�����������+	 ���	 ����	 �����	 ��
�������������	 �������	 ���	 ����	 ��	 ��-��	 �������+	 ������������	 ��	 �����	 ��
�������������	���5	=@>	?����	��+	���	�����	�������	��	��������	�����	���	������
��	���	�����������	��	����������5	=!>	1���	��������+	���	����	�������	��	����
���������	�������	�������������	���	����	����	��������5	=$">	�����	�������
���	 ������	 ���	 ���	 ����������	 ��	 ���	 ���	 ���	 ����������	 ��������	 ���	 ���
����������	��	���������	����������	���	���������5	=7>	.�����������	�������������
���	������	��	���������	����	��������	��������	����	������	��	���	������������
���	 ��������������	 ��	 �������������	 �����5	 =$$>	 3��	 �����������	 ��	 �����
������	��	���	������#����	����	��	���������5	=$">	�����������������	�������������
�����	����������+	��������	�����������+	���	������������	����������+	 ���������
�������	�������������	���	������	����	 �������	���	B������	��	����	�������������5
�����������	����	�	�����	���������	���	���	����	�������	��	��)�	�	�������	����
��	 ���	 ������������	 ��	 ���-����	 ���	 �������������5	 '���	 ���	 ��	 ��	 ��)��
�������+	����	�����	�������	���	��������	��	��	�����������	���	���	���	����	�����
��	 ��������	 ���	 ������#����	 ������	 ����������	 ���	 ���������	 ��	 ����������
��������5	 =$>	 0�����+	 �������������	 ���������������	 ���	 ����������	 ���
��B�����	���	�����	������#����	�������5	=7>	;��	�������	��	���	���	��	�������������
�����	##	���	������+	���	������+	���	��������+	���	�����	��	��������������	��	����
��	���	������	��	����������	��	���������	##	���	�����	����	��	��	����������	��������
���	���������5
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3��	�������	��	�	������	��	�������	����������	�������	�������	��	���	B������	��	���
��	 �������������	 �����	 ���	 ���������	 ���	 ��������������	 ��	 �������������	 ��
�������	���	B������	���	���������	��	����	������5

��	�������	�+	��	��������	���	�������	��	��	������������	�����	����	���	���	��
��������	 ���	 ���	 ��	 ���C�������#�����������	 �����	 ����	 ����������	 �����	 ��
,����������	 ����	 ����	 ��������5	 3��	 �����	 ���	 ���������	 ��	 ��	 �����#����
��������	 ��	 ����D������+	 ���������	 ���	 ����	 ��-��	 �����������	 ��	 �������+
��������	 ��������+	 ����������#�����������	 ���	 ���	 �����������������	 ���������#
����	����5	��	����	�����+	���	������	��	�����������	��������	���	��������	��
�����	 ��	 ���������	 ���	 ��	 ������	 ��	 ���������	 �������5	 3����	 ���	 ������
����������	 ����	 �����������	 ������	 ������������	 ���	 ����5	  ��	 ���	 ���
����������	��	 ����	 �����������	 ����	 �������	���������	 ������������+	������
�������+	 ���������	 ��	 ����	 ���������������+	 �	 ������	 ����	 ��	 �����������	 ��
���)���	��D�+	�����	������	��	�����	������	���������������	��	������5	���	�����
��������+	���	/����	2�����	1�����������	=/21>	���������	���	;���������
3������������	 '�������	 '�������������E	 �������	 �����	 �����	 =;3'E���>
������5	 =$&>	 ��	 �������	 ��+	 ���	 �����������	 ��	 ����	 �����������	 ��	 �������
����������	����	���	��	���������5	;�	��	������������+	���	�������	��	B��������	���
��	 ���	 �������	 ����������+	 ��	 ����#����	 ����	 ����������+	 ���	 ������	 �	 ������
�����������	���	��������5	3����	)����	��	�������	�����	�����������	��	��������
��������	�����	��	�������	����	��	�����������������	����	���	��	�	��������	����
��	 �	 ����������	 �����������5	 ���	 �	 ������	 ���)	 ��	 ���	 �����������	 ������	 ��	 ��
�����������+	����������	���	�����������	���	������	����	��������	���	���������5
3���	������	�����	��	�������������	����	���+	����	���	��������+	������D���
���	��	�����	���	 ���������	���	 �����	��	�������	����5	 =$9>	��	�������	���+	��
��������	 ���	 �����������	 ��	 �	 �������������	 ����������	 ��	 ���	 ���	 ��
�������D���+	���	��	���	����#���������	���	���������	����������	�����	���������5
 ������	��	����	���������	����	����������	���	��	����	��������	����	�����
�����	 ���	 ������	����������+	 ���	���	��	 ���	�����	���	 ��	������	 ���	�����������
��������	��	�����	��������	��������5	;	�����������	�����	��	���	���	��	�������D���
���	 �������)��	 ��	 ���	 ���������	 ���������+	 �	 ����������	 ���	 �	 ���#����������
��������	��	3��	
����������5

 �����	���	������	��	���	�����������	�������������	����+	���	���	�����	������
���	��������	��	���	���������+	�����	�������	���	��	�������	 ��	���	�������	��
����	���	���	�������	���	��	��������������5	��	�������	�*+	���	����������	��	���
����������	��	����������	��	����������	�������	��	��������	����������	����	�	�������
����������	�������	��	���	���������	����	��	���������5	3��	�������	 ���	��	���
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�����������	���	������D�������	�������������	��	������	���	�����������	��	���
������	����	�������������	����������	���	������	��	�������������	�����	��	�������
����������	 ���	 ���������5	 3��	 �������	 ���������	 ��	 �������	 �*	 ���	*	 ���	 ��
��������������	 ��	����	 ���	 �����������	 ��������	 ���	 �������	��������	 ��
�������	�����	��	���������	���	���	��	��������������	���	��	���	����������	��
���	 �������������	 ��	 ��������	 ���	 ����������	 ���	 ��	 �����5	 �������	 �������	 ���
���������	��	����	�����	��	�������	*�5	;	�������	����������	���	�������	���
�����	��	���	���5
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Abstract
1�-�������	 3�	 ������	 ���	 ���	 ��	 ���C�������#�����������	 �����	 ����	 ����������
�����	��	,����������	����	����	��������5
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3��	 �������������	 ������������	 ���	 ��	 ���C�������#�����������	���	 ����������
����������5
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��	&H	����	95@	�	���	$""	�������	����	��	$!!	��	$@5%	�	���	$""	�������	����
��	$!!%5	3��	������	��	�������+	�	���������	����	��)��	���	������������	���
����	�������+	���������	��	7H	����	5&	���	$""	�������	����	��	$!!	��	"5!
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���	 @&5$H	 =�I77@>	 ��	 $!!%5	 
�	 ��-��	 �������	 ����	 ��������	 ���	 �����
��������������+	����	��	�������C�D���+	������������	��	������C���+	����	��	����	9#
����	������5
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��	 ��������	 ��	 ��������������	 ��	 ,	 ����	 ��	 ��5	 ��	 ���	 ���	 ��������	 ��	 �����	 �
���������	 ������������5	 1���	 �	 ��������	 �����������	 ���	 ����������5	 3��
���������	 ��	 ���	 ���	 ��	 ���C�������#�����������	 ���	 ��������	 �������	 ���
��������������	 ��	 ���������	 ����������+	 �����������	 �������	 �	 �����
�������������	�����	���	��������	�����������+	���	���������	�������	������������+
���	������������	 ����������+	 ���	 ���	 ����������	 ��	 ������	 ��	 ���	 ����������
�����������5
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Introduction
�������	��������	����	����	���������	����	����	�	����������	�������	���	���	��
��������������	 ���	 ���	 �����������	 ��	 ����������5	 ��	 $!6!+	  ��)����	 ���
0�����	=$>	���������	����	�����	���	��������	��������	�������	���������+	���
����������	��	�	������	��	�����������	���	���	��	��������	�������������	������+	���
������������	��	����������+	���	�	�����	�������������	�����	��������	���������
���	 ��������	 ����������	 ���	 ���	 ��������	 ������������	 ������������5
2�������	 =>	 �����D��	 ����	 ��	 �������������	 �����������	 ���	 ����������
��������	 ��	 $!@"	 ���	 ����������	 �	 �����������5	 ��	 $!@&+	 ��������	 ��	 ��5	 =&>
������	����	���	�����������	��	���	���	��	��������������	�����	�����	��	�	��������
��	 ����������	 �����5	 ��	 $!@&+	 .�<����	 =9>	 ��������	 �	 ������	 ��	 �������
���������	 �������	 $!%"	 ��	 $!@"+	 �����	 ������	 �	 ������������	 �������
����������	 ���	 ���	 ����������5	 ��	 $!@6+	 =%>	 ��	 �������	 ����	 ���������������
��������	 ���	 �	 ������	 ������������	 �������	 ����������	 ���	 ���	 ����������	 ��
��������	���������	���	���������	��	���	����	�������	�����������	���������
��������	��	���	�������5	��	$!!9+	.�<����	������	����	���	��������	�����������
�������	����������	���	���	�������	��)��	���	���	�����������	��	�����������
��������	����	��	���������	��	�����������+	���	��������������	��	������������+
���	 ���������	 �������	 ��������5	 =7>	 �������	 �������	 ���������	 ����	 ����
��������	 ��������	 ��������������	 ����	 ��������	 �������	 ��	 ��������5	.�	 ��	 ��5
��������	 �	 �����������	 ��������	 ��	 �������������	 ����������	 ��	 ����#��������
�������	 �����	 �	 ���)��	 ��������	 ��	 �����������	 ��	 �����	 �����5	 =6>	 ����	 ��
����������	���������	���	���������	����������������	��	$@	���������	��	���	4�����
������	 ��������	 �	 �������������	 �����������	 �����������	 �������	 ����������
�����D�����	���	���	����������	,�����������	�������	����������5	=@>	0������	��
��5	��������	���	�������	��	�	����#�������	�����	���	�����	����	���������	����
������B���������	 ���	 ��	 �����������	 ���)	 ������	 ���	 ����������	 ����������
������	��	������B��������#���������	����#��������	�������5	=!>

�������	 ���	 �������	 =$">	 ���������	 �	 ������	 ��	 ����������	 ��	 β#������#
�����������	 ��	 ����#��������	 ����5	 3����	 ���	 �������	 ��������	 �������
�����������	 ����������	 ��	 ���C�������#�����������	 ��	 ,����������	 ����5	 1��	 ��
3,.#$	 β#���������	 ���������������5	 =$$#$&>	 ;������	 ���������	 ��
����������	���	 ��	 ��	 �������	 ������������	 ��	 ���	 �����	 ����	 ��������5	 =$9>
1�����	���������	���������	 ��	 ���	�����	 ��������	 ���	3,.#$	β#����������5
=$%#$6>	���������	����	��	���	����	��	����������	��	���C�������#�����������	��	,
����	����	������������5	��	������+	��������	����	�����	��	$!!&	������	%H	��
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�������	����	���������+	���	$%H	����	������������5	=$$>	1�	���	�����	����+	�
������	��	��������	����	��C	���������#����	�����	��	����D������	��	$!!9	������
!&H	��	�������	����	���������5	=$@>	�������)��	��	��5	����	'����	��������	����
$@H	��	�������	��	�����	���	&"H	��	�������	����	�����	�������	����	���������+
=$!>	�������	��������	��	��	=">	��������	����	����	H	��	�������	��������	����
��������	��	���	'�������J�	2�������	��	;�����	����	���������5

Methods

Setting
3��	 �������	 �����	 ���	 ���������	 ��	 �	 7"#���	 �����#����	 ��������	 ��
������������+	����D������5	3��	����	����	���	����	��-��	�����������	=�������+
��������	��������+	����������#����������	���	���	�����������������	���������#����
����>	 ����	 ����	 �����D��+	 ���������	 ��	 �����C�������	 7%+"""	 ��	 6"+"""
�������#����	���	����5

Antibiotic Consumption
3��	 ��������	 ��������J�	 ������	 ��������	 ��	 ���	 ������	 ��	 ��������������
���������	��	���	��	���	�����������	��	���	��������	���	����	����������	��	���
���������	�����

�> ��	����	��	 ���������A	 ����	���������	 ������	 ���	 �����	 ������	��	 ���
�����	����	��	���	��������5

�> ��	 ������	 ��	 �������A	 ����	 ���������	 ���������+	 ���	����	 �����	 ���
��������	��	���	���C�������#�����������	���	����5	3���	���	��	����������	��������
�������	���	�������������	��)��	���������	���	������������	���	��	���	����+	��
����	 ��	 ���	 �������5	 3��	 ���������	 �����������	 ����	 ����	 �����	 =$>	 ���
B���������	 ��	 ������������	 �������	����	 )����	 ����	 �	 ������	 ��	 ���	 ��������
��������	��	$!!&	���	����	���	������	��	��������������	���	��������	��������
���������	 ��	 ���	 ��������A	 =>	 ���	 �����������	 ���+	 ��	 �������	 ��������	 ��
���������	 ��	 6	 ����	 ���	 ����	 �������	 ���	 ���	 ����	 ���	 &	 ����	 ���	 ���
���������#����	����	=���������	��	���	�������	������	��	����	��	����	����>5

Surveillance of Resistance
����	 ����	 �������	 ����������	 �������	 ��	 ���	 ������������	 ����������	 ����
�����D��	�����	�	��������	�������	=0���.��+	�������	��	.5	?5	.������	���	'5
'�����	=$>>5	3��	������	����������	���������	���������	��	���	��������	����
����	 ���	 ����	 �������	 ��	 ���	 ����	 ��������	 ���	 ����	 ���	 ����	 ����������



USE OF AMOXICILLIN-CLAVULANATE AND RESISTANCE IN E. COLI

$%

�������5	3��	 ����	 ����	 ��������	 ����	��������	 �����	 ����	 ���	 ����	�������	 ���
��������	��	���	��������	���	���	����	���	���������	��	���	�������5

0������	����������	�������	���	���������	��	���	����	���������	������		�����
�������	�����	 ����	 ��#?���	 =.����+	 �����>	 ���	 ����������	 �����	 ����	 �����
���)�����	,�����	=.�����+	������>5

Control of the Resistance Testing
 ������	 
�������	 $!!9	 ���	 ��������	 $!!%+	 &"	 �����������	 ��������
����������	 ��	 �������	 �������	 ��	 ��	 ��������������	 ���������	 ��	 ���C�������#
�����������	����	���������5	3����	��������������	���	������	�����	�����	���������
����	���������	�������������5	 ���	 ���	 ����	 ���������	������+	 =>	 ����������
�����	 ����	  �����	 ���)�����+	 ��	 ����	 ��	 ����	 ������	 =������	 �����������
�������+	.�����	?�	'�B�����+	������>	����	����5	3�	���������	���	�������
����������	 ��������������+	 ,#3���#������	 =; 	  �����)+	 �����+	 ������>	 ����
����5	 ���	�������	����	���������	��	�������	�����	����	 ��#?���+	��	����	��
����	 ������5	 3��	 ��������������	 ��	 ���	 �������	 ���	 ����	 ���������	 ��	 ���
����������	��	���	
�������	'��������	���	'�������	?���������	���������5	=>

Interventions
3�	 ���������	 ���	 ���	 ��	 ���C�������#�����������+	 ���	 ���������	 �������������
����	�������)���

• ��	���	����������	���	���	������������	���	�����������	���	��	��������������
��	 ���	 ����������	 ��	 ����������	 ���	 ����������+	 �����������	 ��	 ���
���������	 ��	 $!!&+	 ���	 ���	 ��	 ���C�������#�����������	 ���	 ���������
����������5	 ���	 ��������C��+	 ���C�������	 ���	 �����������	 �����+	 �������
�����	��������	 �������	 ����	��������	 ����	����	 ���	 ���	���	 �C������	 ��
�����	 ����������	 ���������5	 ���	 ���������+	 ������C���	 ���	 ����������
�������5

• ��	���	����������	���	���������	��	�������	�����	����������+	����������	��	���
�����������	��	1������	$!!9+	������C���	��������	���C�������#�����������
���	���	�����������	K��������������K	���	K���������K5

• ��	 ���	 ����������	 ���	 �������������	 �������������	 ��������C��	 ��	 ���
����������	��	 �������+	 ����������	 ��	 ���	���������	��	 $!!%+	 ���C�������#
�����������	���	��������	��	����C����5
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• ���	���	���������	��	 ����������	������	��	��������������	������	���	���
����	������	����������+	��	���	��������	����	������C�������	��	����	��������
��������5

• �����������+	��	���	�������	����	���C�������#�����������	��	����	��	�	����
����������	������	��	���	���������	����	����5

;��	��	�����	�������	����	����	��	�����	�����������������	�������������	�����
���	 ����������+	 ���	 ��������	 ����������+	 ���	 ���	 ���������	 �������	 ������������
���	 ��	 ���	 �����	 ��	 �������������	 ������������	 ����5	 3��	 ���������������
���������	 ��	 ����	 �������������	 ��	 ���	 ���	 ����������+	 �����������	 ���	 ���
�����������	����������+	���	���	������������	��	���	����������	��	���	�������)�
��	���	�����������5	 ��������	��	$!!&+	���	����������	���	��	���	��������	����
�������	��	���	���������	�������	������������	���	���	��������	����������	�����
���	 �����	 ���������	 ����������	 ����������	 ��������	 ���	 ����������	 ���	 ���5
;�����������+	 �	 ������������	 �������	 �������	 ������	���)���	 �����	 ���	 �����
����	������	��	 ���	 ���������	�������	������������	���	 ���	��������	����������
����	�����������5

Results

Use of Amoxicillin-Clavulanate
3��	�����	������	��	���C�������#�����������	����	���������	����	���	������	��
9	�����	��	&H+	����	95@	�	���	$""	�������	����	��	$!!	��	$@5%	�	���	$""
�������	����	��	$!!%5	3��	������	��	�������	����	���	����	������	�������	��
������	7H+	����	5&	���	$""	�������	����	��	$!!	��	"5!	���	$""	�������	����
��	$!!%5	��������	����	���	�����	��	3����	$5

Development of Resistance
3����	���	�	����������	��������	��	���	��������������	��	,	����	��	���C�������#
�����������	 �����	 $!!95	 ��	 $!!+	 %95!H	 ��	 ���	 %$	 �������	 ��������	 ����
���������+	���	��	$!!&+	%9H	��	%"7	�������	����	���������5	 ��	����	����������
���������	 ��	 $!!9	 ��	 65$H	 =�I%97>+	 ���	 ��	 $!!%	 ��	 @&5$H	 =�I77@>5
������������+	 ��	$!!	�	����	����������	��	 ������������	 �������	����	 ��������+
65!H+	�����	 ���������	 ��	 $$5H	 ��	 $!!%5	 ��	 $!!+	 $65H	 ��	 �������	 ����
���������+	 ���	 ����	 ������	 ���������	 ��	 %56H	 ��	 $!!%5	 3��	 ��������	 ����	 ���
�������D��	��	3����	5
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Use and Resistance of Other Antimicrobials
3����	�����	��������������	����	����	���	9#����	������	����	$!!	��	$!!%	����
����������	 �������C�D���+	 ������������	 ���	 ������C���5	
�	��-��	 �������	 ��
��������������	�����	��	��������5	3��	��������������	��	,	����	��������	������	��
�������C�D���	 ���	 ������������	 ����	 @"56H	 ��	 @657H	 ���	 7@5&H	 ��	 6%56H+
������������+	 ���	 ����	 ���������	 ��	 ������C���	 ����	 @659H	 ��	 !75@H5	 3��
������	��	���	����	����	������	���	�������C�D���+	�������	���	������������	���
���������	$"#����	���	������C���	=3����	&>5

3��	���	��	�����#��������	��������������	���������	����	$!!	��	$!!%+	���	��
�������	 ����	 ��������	 ��	 ���	 ����������	 �������	 ��	 ,	 ����5	  ������	 �����
����������	����	���	 ��	���	������	 ���	 ������	 9#����	������+	 ���	����	 ���	���
�����	��	������5

Table 3: Consumption and resistance patterns of other antimicrobials from 1992
to 1995 (all departments)

Use in Grams per 100 Patient Days (% Sensitive)

Antibiotic 1992 1993 1994 1995

Cotrimoxazole 4.8 (86.1) 10.5 (87.6) 5.4 (80.7) 3.3 (84.1)

Tetracycline 0.0 (71.4) 0.1 (68.3) 0.1 (69.5) 0.1 (75.7)

Cefuroxime 0.4 (87.4) 0.8 (94.6) 0.9 (95.4) 3.7 (96.8)

Validation of the Routine Resistance Testing
'������	 ������	 ��	 ������������	 �������	 ����	 ���	 �������	 �������	 �������
�����������	�������5	���	���	����	����	���������	�����+	���	���������	��������
���	�������	$$	 ���	 $	��	���	 �����	 ��������	 �������	 $95%	 ���	 $757	��+
���������	��	 ���	���������	 ����5	�������������	��	 ���	�������	 ����������
�������������	��	,#����	��������	��	������	����	9	��	$7	L�E��+	����	��������
�������	$"5&	���	$$5@	L�E��5	3��	���������	����	�����	�������	���	����	�������5

Cross-Resistance
,	����	�������	����	���������	��������������	 ��	���C�������#�����������	����	���
���������	��������������	��	�����#����������	��������������+	�������C�D���+	���
������������+	 ���+	 ��	 �	 ������	 �C����+	 ��	 ������#	 ���	 �����#����������
��������������	=3����	9>5	3����	����	����	�	���	�������	��������������	���������
��	���������	��	����������+	��������+	��	������������#��D�������5
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Discussion
��	 ���	 �������	 �����+	 �	 ��������	 ��	 ���	 ���	 ��	 ���C�������#�����������	 ���
��������	��	��	 ��������	 ��	��������������	��	,	����	 ��	 ��5	3��	���������	 ��	 ���
������	 ��	 ���C�������#�����������	 ���	 ���	 ��������	 ������	 �������	 ���
������������	 ��	 ���������	 ����������	 ����	 �����	 ��������	 ��������+	 ��	 �����
�����������	�����������	����	���������	��������	��������5

��	 ��	 ���	 ��������	 ��	 ����	 �	 ���������	 ������������	 �������	 �����	 ���
����������+	���	�����	���	�	�����	��������	�����������	�������	����������#���
�����������	���	����������	��������5

������	���	�����	������+	�	��������	��������	��	���	���	��	������C���	��������5
3���	���+	����	���	���	���	���	�������	������	��	����������	�����5	2������+	���
���	��������������	����	��	���������	�������	��	���	������+	�������	������#��
����������	��	���	�������	�����	���	�����+	����	����	9	�����J	�����	��	����5

3��	����	����������	��	������������	�������	��	,	����	������	������	��	��	���
���������������	��	���	�������#�������5	2������+	�������	�����	���������	����
���������	 ����	 ���������	 �������������	 �������	 ���	 ����	 �������	 ���	 ����
���������	���	����5

3��	���������	��	����������	���	���	������+	���	��������	��	 ���	�������	��
�����#����������	�����	�����	����	���	�����	��	����������	���	��	��������������
��	3,.#$	β#����������+	��	���������	��	���	������������5

;�	 ���������	 ������	��	 ���	�������	 �����	���	 ����	 ���	 �������	����	 ��)��	 ��
�����	 �������������	 ����	 ���	 ��������	 �����������+	 ���	 ���������	 �������
������������+	���	������������	 ����������+	���	���	����������	 ��	������	��	���
����������	 �����������5	 3���	 �����������������	 ��������	 �����������	 ���
��������������	 ��	 ���	 ���������	 ��������5	 1������	 ������������	 ��	 ���
�����������	��	����������+	��	����	��	���	���	��	�����������	��	�	��������	�������+
���	��	���������	����������	�����	����	�����	��	������	���	�������	������	��
����	��	��������	���	��	��)�	�����������	��������5	3���	���������	����	�����
�������	����+	���	����	��������	���	���	��+	�����������+	��	����	��	���	�����������
��	����������5
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Abstract
1�-�������	 ��	 �����	 ��	�������	 ���	 ���	 ��	 �����������+	 ��	 ��	 ���������	 ��	 ����
�������������	 ����	 ��	 ����	 �����������5	 3��	 ��������	 ��	 ����	 �����������
�������	���	�����	��	��������	���	�������	��	����	���	��	�	����������	����������+
��	������	�����	��	�������+	���	��	��������	���	������	��	�������������	��)��	��
���������	���	���	��	�����5

.�������	 ;����������	 ��	 ���	 ;���������	 3������������	 '�������
'�������������E�������	 �����	 �����	 =;3'E���>	 ������	 ���������	 ��	 ���
/����	2�����	1�����������5	3��	 ������	��������	 ���	 ������	��	����	����
�����������	��	���)���	��D��	���	�����	�����+	�����	������	�����������	���
����	 ������	 ��	 �����������	 ���	 ����	 ������	 �	 ������+	 �	 �������	 ��	 ����
���������������5	3�	 ����������	 ���	������+	 ���	�������	��	B��������	���	 ��	 ���
�������	����������+	 ��	 ����	����	����	�����������	���	������	�	������	 �����������
���	��������5
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���	��	B���������	���	��	��������	��������	����	�����	��	��)��	��	�����������
���	������������	��	�����	�����5
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Introduction
3��	����������	��	��������	��	����������	���	��	����	���������	�������	��	���
�����������	��	����������	���������	=$#9>	���	�������	��	���	�������	�����	��
�����	�C�������	������	��	�����5	=%#6>	0�������	����	��	����	�����������	���+
���������+	 �������	 ���	������	 �������	��	�����	��	 ���	 ���������	��	 ����������
��������5	2������+	 ��	 ����	����	 ���	 ������	 �������	 ���������+	 ����	 �����������
�������	 ���	 ���������	 ��	 �������	 ����������	 ����	 =@#$">	 ��������	 ����	 �
�������	 ������	 ��	 ����	 ��	 ��	 ��������	 ���	 �������	 ��������	 ��	 �����������
�������������5	=$$#$&>	.�������+	���	��������	��	���	��	���������	��������	��	��
���������	�����������	����	��	��	��������	��	�����	��	������	���	�����������
���������	��	������	���	������	�����������	��������	��	����	��	��	�������	������
�������)	��	���	�����������5	=$9+$%>

;	 �����������	 ����	 ��	 �����������	 ��	 �����	 ������	 ���	 ���)���	 ��D�	 ��
����������	��	�����	��	������	��������	���	������	����	��	����	�����������5	3��
;���������	 3������������	 '�������	 '�������������E�������	 �����	 �����
=;3'E���>	 ������	���������	��	 ���	/����	2�����	1�����������	 =/21>
=$7>	 ��	 ���	 ����	 ��������	 ������	 ����	 ��	 ��������	 ,�����5	 ��	 ��������	 �
����������	 ����	 =$6#">	 ����	 ������	 �����������	 �������	 ���������	 ��������+
�������	��	����	���������5	3��	B������	��	���	�������	 ��	����������	���������
����	 ������	 ���������	 ��	 ���	 ������+	 ���	 ��	 ����	 �����	 ����������	 ��	 ���
�����������5	3��������+	��	��������		 ���	����������	���	�������������	��	���
������	��	�C�������	���	���	��	B���������	��	���������	��������+	��	�����	�����
���	 �����	 ����	 ����������	 =$+>	 ���	 �������	 �������	 ��������	 ����	 ����
������	�����	���	�����������	��	����������5	=&#6>

Materials and Methods

The Anatomical Therapeutical Chemical Classification/
Defined Daily Doses system
3��	 ;3'E���#������	 ���	 ���������	 ��	 ���	 ����	 4����D�����	 0�������
<����	��	���	/21	��	�	����	���	��������������������	��	�������+	�������+
���	���������	���	���	��	�����	���	��	������	�������	����	����5	3�	����	���+	�
�������������	 ���	 �������	 ��������������	 ������	���	 ���������	 ��	 ����������
����	 ����������+	�����	����	 �������	 ����	 ���������	 ������	 ���������	 ��	 ���
�����	 ��	 ������	��	�����	 ����	 ���	 =��������>+	 ���	 ����	 ���������	 ��	 �����
�����������+	���������������	���	��������	���������������5	3���	��	�����������	��
3����	$	��	���	��������	;3'	��������������	��	��������C����5
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Table 1: The Anatomical Therapeutical Chemical (ATC) classification of
ciprofloxacin (adapted according to the WHO guidelines)

ATC code ATC level Description

J Main anatomic group general anti-infective agents
for systemic use

J01 Therapeutic group antibacterial agents for
systemic use

J01M Pharmacological group quinolone antibacterial
agents

J01MA Pharmacological subgroup fluoroquinolones

J01MA02 Chemical substance ciprofloxacin

3��	������	��	 �	 ���������	����	����	����	��	��������	 ��	�����	 ��	 ������
�����������	��	����	�����������	�������5	3���	���	��	���	����������	��	�������
�����	 �����	 =���>	 ��	 �����	 ���������	 ����5	 3���	 ��	 �	 ���������	 ����	 ��
�����������	���	����	���	�����������	�������	���	�����������	��	������	����
����5	0�����+	��	������	��	����������	��	��	�������������	����������	�����	��
�	������	��	���	���������	����	��	�	����������	�����	��	����5	4������	��	��	�����	��
���	 �������	 ������	 ���	 ���	 ����	 ����������	 ��	 ������	 ����	 ������	 �����
��������	���	 �������	 ��	 ���	����������	��������5	3��	������	��	����	���
$"""	 �������	 ���	 ���	 ��	 �������	 ����	 ���	 �������	 ���������	 ��	 ���	 �������
����������+	�������	���	������	��	����	���	$""	���#����	��	���������	���
����������5	3����	�������	�����	����	���	��	��	��������	��	���������	���������+
�������+	���������+	��	��������	�����5

Sources of information
/�	 �����	 ��	 ����������	 ���	 ������	 ��	 �C�������	 ���	 ���	 ��	 B���������	 ��
����������	 ��	 ���	 �����	 ���	 ��	 �����������	 ��	 ���������	 �����������	 ��	 ���

����������5	 3��	 �����������	 ��	 ����	 ���	 ��	 ���	 �������	 ����������	 ���
��������	����	���	�2;0.1	0?�	��������+	�����������	��	�	����������	�����
��	 ��������#������������	 ���	 ���������������	 �����	 ��	 ���	 �������	 ��
��������	 ��	 4������+	 =@>	 �����	 ���	 ��������	 ���	 ��������	 ����������
���������	��	����	����	%""+"""	��������	��	��C	������	��	���	
����������5

3��	����	���	����������	���	��������	����	���	��������	����������	���������	��
���	 4���������	 2�������	 
�-�����	 ���	 ���	 �����	 ��	 ���	 ������	 ��	 �����
���������	��	���	�����	����	�	������	����5
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Results

Use of Antibiotics in the General Population
;�	�������	��	@5&	���E$"""	�������E���	��	����������	���	��������	��	���
�������	����������	��	���	
����������	��	$!!9	=3����	>5	3���	���������	����
757	 ���E$"""	 �������E���	 ���	 ������	 �������	 ����	 99	 �����	 ��	 $!5"
���E$"""	�������E���	���	�����	�����	����	6%	�����	��	���5	.��	�������
����	99	�����	��������	%5%	���E$"""	�������E���	���	�����	�����	����	6%
�����	��	���	&5"	���E$"""	�������E���5	3��	����������	�������	���	�����
����	 657	���E$"""	 �������E���	 ���	 $75!	���E$"""	 �������E���5	 3��
�����������	��	B���������	���	"5%	���E$"""	�������E���+	���	����	��	��
�������	��	7H	��	 ���	 �����	���	��	�����������+	����	56H	�����	��������	��
�����	�������	����	99	�����	���	$&5!H	��	�����	�����	6%	�����	��	���A	�����
���	��	����������	��	���	�������	���	���	�����5

Use of Antibiotics in Long-Term Care Facilities
3��	������	��	�����������	����	��	$!!%	��	����#����	����	����������	��������
�������	 ��	 ���	 ��������	 ��	 ��������	 ��������	 =3����	 &>5	 ����	 ���	 ��	 ����
������������	 ������	 �������	 7	 ���	 $"	���	 ���	 $""	 ���#����+	 �������	 ���
������	���	����	�����	��	���	����	�����������	�����������	=��5	%	��	3����	&>+	��
�����	5&	���	���	$""	���#����	����	��������5	Q���������	���������	���
9	��	&@H	��	���	�����	�����������	����A	����	���	�����	�����	��	���	�����������
�����������+	�����	����	���������	���	����	$7H	��	���	�����5

Use of Antibiotics in the University Hospital Nijmegen
3��	�������	���	��	�����������	��	���	4���������	2�������	
�-�����	��������
��	965&	���E$""	���#����	���	������	�������	5	���E$""	���#����	���
���	 ��������	 ����������	 ��	 ���������+	 ����������	 ���	 ����������	 ��	 $7!5"
���E$""	���#����	���	���	����������	��	���������������	���	���������	����
=3����	9>5	1������+	B���������	���������	���	&5$	���E$""	���#����	��	757H
��	 ���	 �����	 ����������	 ����5	 3��	 ���	 ��	 B���������	 ��	 �	 ����������	 ��	 �����
�����������	 ����	 ������	 ����	 5&H	 ��	 ���	 ��������	 �����������	 ��
�����������	���	���+	����+	���	������	��	$"5!H	��	���	����������	��	��������
��������5

;	����	�����	��	�������	���	��	�����	������	�	��������	����������+	��	������
��������	��	���	����������	��	<������	��������	.�������	���	�������)��5	���
������	����	���	�����������	���	��������	�����	����	���	�������	������	��
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Table 3: Use of antibiotics in long-term care facilities in the Nijmegen region in
1995

Institution no.* No. of beds QuinolonesTotal DDD per 100
bed-days (all
antibiotics) DDD per 100

bed-days
Percentage of
total

1 250 6.7 1.9 27.5

2 100 9.7 2.8 29.1

3 198 9.3 2.7 28.5

4 150 6.1 2.3 38.5

5 180 2.6 0.4 16.7

6 234 6.6 1.6 24.0

* Nr. 1 is a psycho-geriatric nursing home, Nr. 5 is a psychatric institute, the others are
general nursing homes for patients > 65 years of age.

�����������+	 ����������	 ���	 $75"	 ���E$""	 ���#����+	 ����	 B���������
����������	���	&757	���E$""	���#����+	��	!5$H	=3����	%>5

Discussion
��	 ���	 ;3'#��������������+	 ����������	 ���	 ����������	 ���������	 ��	 �����	 ����
�����������	���5	3��	������	��	���������	���	���������	��������	�����������	��
�������������	�������5	 =!>	3��	����	���������	 ������	�����	�����������	 ��	��
����	��	�������	������	���������	��	���	�������	��	�	�����5	���	�������������
������+	 ���	 (	 �����	 ��	 �	�����	 ���������	 ���	 ��������	 ���	 ��	 ��������������5
.���	��������	��������	���	��	���������	���	���	�����������+	�����	("$+	��+	��
�����	 ������+	 �����	 ("$.	 ���	 ���	 B���������+	 ���	 �C�����5	 ,���	 ������	 ���
������	���	����	�������)�	=&">	���	������������	����	����	��������+	=!+	&$>
��	�����	��	��	B����	����������5

3��	���#������	���	���������	��	�	���������	����	��	�����������	��	�����
��	 ������	 ���������������	 �����������	 ��	 ����	 �����������	 ����	 ����
�����������	��	�����������	 ��	�����	��	���)���	 ��D�5	 ��	 ��	 ����������	 ������	 ��
����#����	 �������	 ��	�����	 ������	 ���	 ����)��	 ���	 ���	��)���	 �����������
�������	���������	�������+	���������+	��	��������5	=$!+	">	3��������+	���	������
����	��	����	�������	���	�����������5	��	����	��������	�����������	��	��B�����
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��������	��	�����������	�����	���	���������	����	�����5	=&>	�������D���	��	���
��	���	����	���������	����������	�����	���������+	����	����	��������	�������	����
�����	 �������5	 ��	 ���	 ����������	 ��������)������	 ����������	 ����	 ��	 ����
���������������	��	U!"H+	�	����#����	��	�����C�������	&"	�	���	����	�����������
����	�������5	=9>	�����������+	���	����	���	�	����	�����������	�����+	����	������
��C�����5	=%>	3����	����������	����������	����	��	�	���	���������	��	�����������+
�����	�����	����	��	��������	�����	���	B������	��	���5	��	���	����	���������	����
���	 ����������	 ���	 ��	 �������D���	 ���	 ���������	 ����	 �	 ������	 ���������	 ��
'������	���#��������	�������	����	����	�	�������	��������������	���	�������D���5
=7#$>	;�������	 ���	 �����	 ��	 �	 ���������	 ����	 ���	 ����	 ���)���+	 �������D���
������	 ��	 ����������	 ����	 �������	 ���	 ��	 ������	 �����������	 ��	 ������	 ���
���������	 �����������	 ��	 ����������5	 ��	 ��������+	 ��������������	���	 ������
����	������������	�������	�����������	���	������	��	�����	����������	�����5	3��
���	��	 ����	 �����	���	 ��	�������	�	 �������������	 ����������	��	 ���	���	��
�������D���+	��	�����	��	������	���	�����������	���������	��	�����	��������	��������5
;	�����������	�����	��	���	���	��	�������D���	���	�������)��	��	���	���������
���������+	�	����������	���	�	���#����������	��������	��	3��	
����������5

Materials and Methods
3��	 �����	 ���	 ���������	 ��	 ���	 ���������+	 �	 !@"#���	 ����������	 ��������
=��������	;>	���	��	@"#���	���#����������	��������	��������	=��������	 >+	���	!
���	 $	 �����	 �������+	 ������������5	 '����������	 �����	 ��������	 ���������	 �
������������	 ���	 �������D���	 ����	 ��������	 ��	 ���	 �����5	 ��������	 ��	 ���
�����������	 ����������	 ���������	 �������D���	 ��	 ����	 ��	 �	 ��������
��������C��	��������	����	�C������5	3��	��������	�����	���	����	������	����
��������5	3��	������	���	����������	��	�������D���+	���	����������	�������+	���
������+	 �����	 ��	 ��������������	 ���	 ��������	 ��	 �������+	 ��������	 ���
�����������	 ���������	����	�����������	��	�����	�����������+	 ���	�������	��
���	 ���������	 ����	 ��������	 ��	 ����	 ����������	 ������5	 0������	 ��
���������������	 �����	 ����	 ��������	 ����	 ���	 ��������	 ���������	 ��	 ���
������������	�����������5
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Assessment of therapy
,���	 ������	 ��	 �������D���	 ���������	 ���	 ��������	 ��	  5(5�5	 =����������
��������	 ����������>	 ���	 �5
5	 =����������>	 ��	 ���	 �����	 ��	 �������	 ����������
��������	 ��	 ���	 ���������	 ���	 ��������	 ���	 �������������	 ���������������5
0�������	���������	�������������	����������	����	��	�����	��	���	����	��	���
����������+	 =$&+	$9>	���	 �����	���	���������	�����	�C�����	��	����������	��
����������	���������	���	�������	���������������	���	�������	��	���	���-���
���	����	���������	��	3��	
����������5	=!+	$%+	$7>	3����	�	��	�	�����������	��
�����	���	����������	���	����������	�������	��	����	����������5

3��	����������	���������	����	 ����������+	������	���	��������	��	 ���������
���	 ����������	 �����	 �	 ���������D��	 ������	 ���	 �������������	 ����	 ���
����������+	���������	��	<������	��	��5	=$6>	3��	�����������	����	����������
����	 �����������	 ����������	 =����	 ���	 �������	 ����������	 ���	 �)��	 ����������>+
�����������	 ����������+	 ������������	 ����������	 =��������#�������	 ����������+
�����������	 ����������+	 ��������	 ��������	 ������	 ���������>+	 ����	 ���������
����������	 =���������+	 �������	 �����	 ����������+	 �����������+	 ����������>	 ���
������������	����������5

Laboratory investigations
 ����	 =��	 �����	 $%	��>	 ���	 ��������	 �����������	 ����	 �����	 ���	  �����	 !9"
= �����#���)�����+	/������+	 3��	
����������>	 ��	 ��������	 ;	 ���	����	 ���
 ��3E;����	=1������	3�)��)�+	 �C���+	3��	
����������>	���������	������	��
��������	 5

��	��������	;+	'������	��������	����	���������	��	���	�����	����������	��������
����������5	��	��������	 +	��������	����	���������	��	���	�������	������������
����������5

'������	��������	���	����������	��	����	����	���	�������������	���������5
���������	 '������	 ������������	 ��	 ����	 ����	 ��������	 ��������	 ����	 �������
����������	����	���	;�C������	����������	�����	 ��������������	������	= �����+
.�����#?�#'�B�����+	 ������>5	 :����	 ��������������	 �������	 ���	 ���������	 ��
�����	 ��������	 ���������	 ��	 ���	 
''?�5	 =$@>	 ��������������	 ����)������	 ��
�������D���	����	�������	��	��������	��	0�C	��	��5	=$!>
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Table II: Indications for which fluconazole was prescribed and the
microorganisms isolated

Indication Hospital A Hospital B

Total 100 81

Superficial infections   33 23

Oropharyngeal   31 19

Vaginal     2   3

Skin   --   1

Oesophageal candidosis   13 18

Disseminated infection   28 21

With positive blood cultures   15   2

Positive cultures from other sites   13 19

Deep localized infections   15 12

Pneumonia   --   6

Intraabdominal infection     4   1

Meningitis     4 --

Urinary tract infection     5   4

Parotitis     1 --

Pleural infection     1 --

Dysbacteriosis of the gut   --   1

Prophylaxis   11   5

Not documented   --   2

Micro-organism isolated   63 53

Candida albicans 46 (73%) 46 (87%)

Candida glabrata 11 (17%)  4 (7.5%)

Candida tropicalis     2   1

Candida krusei     1   1

Candida parapsilosis   --   1

Cryptococcus neoformans     2 --

Sporobolomyces spp.     1 --
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Results
1��	�������	�����������	�������	��	�������D���	��	@@	��������	��	��������	;
���	@$	�������	 ��	@$	��������	 ��	��������	 	����	 ��������	 ��	 ���	 �����5	3��
������������	 ��	 ���	 �������	 �����������	 ��	 �����	 ��	 �����	 ��5	 ���	 ���	 ���
���������+	 �C����	 ���������	 ������	 ����	 ���	 �����������	 ��	 6H	 ���	 7&H+
������������5

Prescribed dosages
1�	�������+	������	�������	����	����������	��	��������	;	��������	��	��������
 5	=������	$>	3��	����������	��������	�����	���������	����	���	������	��	�����
��	�����������	����������+	�������	��	������	 ���	�������	����������	 ��	����
���������+	 ��	 ������������	 ����	 ���	 ����������5	 ��	 ��������	  	 ��	 ����������+
����������	 �������	 ���	 ���	 �����������	 �����	 ������	 ��	 ��	 �����	 ����	 �����
�����������5

Duration of treatment
��������	���	����	������	���������	��	���	����	��������	��	�������	����������
���������+	����	�C������	����	���	����������	��	��������	��	���������	=������
>5	 3��	 ����	 ��������	 ��	 ���������	 ���	 �����������	 ����������	 ���
������������	����������	���	������������	������	��	��������	;	����	��	��������
 	=�I"5"&	���	�I"5""7	������������>5	3��	���������	������	����	���	��������
��	 ���������	 ��	 ����	 9"#%"H	 ��	 �����	 ��	 �����������	 ����������+	 ������
�������	���	����������	�������	��	���������	����	����������	��	��	���	�����5
;���	 ���	 ������������	 ����������+	 ��������	 ��	 ���������	 ���	 ����������	 ���
�����	��	7"H	��	�����	��	��������	 5

Microbiological results
'������	�������	����	���������	��	6%H	��	���	�����5	��	@9H	���	@6H	��	�����
�����	����	��������	;	���	 +	������������+	���	�������	���	����������5	��	��������
;+	'������	��������	���	�����	��	6&H	��	���	�����	���	'������	��������	 ��
$6H5	��	��������	 +	'5	��������	���	��������	��	@6H	���	'5	��������	��	����	@H
=�����	��>5

��������������	 ��	����������	 ������	���	����������	 ���	$@	'������	 ��������	 ��
��������	;	���	��C	��������	��	��������	 5	;��	��������	��	'5	��������	������	����
�����������	 ��	 �������D���	 =.�'	 ≤	 9	 ��E�>5	 ����	 ��	 ���	 $%	 ��������	 ��	 '5



CHAPTER III

97

Figure 1. Percentage of patients receiving each dosage of fluconazole for
different indications
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��������	 ����	 ���������	 =.�'	 ≥	 79	 ��E�>+	 ���	 �������	 ���	 �����������#����
���������	=.�'	$7	��E�>+	��C	����	�����������	=.�'	≤	@��E�>+	���	���	����
��������+	 ����������	 ���	 ���	 ����������5	 ��	 �����	 ��������	 ����	 ���������	 '5
��������	��������+	���������	���	�������	��	��������D���	�����	���������	���	��
�����	 ��������������	 �������+	 ���	 ��	 ���	 �������+	 ���	 ����	 ��	 �������D���	 ���
���������	 ��	 @""	��E���5	 3��	 �������	 ����	 ���	 �����������	 ����#���������
�������	 �����	 ��������	 ������	 �����	 ��	 �������D���	 ���	 ���	 �����	 ��������	 ��
�������������	 5	1�	���	����	��������	��	����	���	��������������	��	���	�������
���	���	)����+	���	���	��������	��	��������D���+	���	��������	����	�	�������
�����	���������+	�����	���	������������	�������	����	�	������	����	��	9""	��	��
�������D���	���	���	����	��	�����	�������	�������������	��	 �����	����������
�������	 ������	 	 ���	 9"	 ����+	 ������������+	 �����	 ����������	 ��	 �������D���
���������5
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Superficial infections
3��	���������	���������	����	���	����������	��	9"H	��	���	�����	��	��������
�����������	����������	��	����	���������5	0������	���	������������	����	���)	��
�������	�������	�����	�������	��	�������	����������	���������+	��	��������	�������
�������5	 ���������	 ��������	 ��	 ��������	 ;	 ���	 ��C	 ��������	 ��	 ��������	  	 ���
��������	�����	����������	 �������5	;��������	����	���	����������	������	���
@H	��	��������	;	���	%7H	��	��������	 5	��	��������	;+	������������	���	���
��	���	��������������	��	������	����	�����������	�������+	�����	��	��������	 
���	����������	�������	����	���	���5	3����	���	���������	����	���	��������	��
���������	���	@H	��	�����	��	����	���������5

Oesophageal candidosis
,��������	���	���������	��	7$H	��	��������	����	�����������	����������	��
����	���������5	��	��������	;+	�������	�������	����	��)��	��	6%H	��	�����+	�����
��	��������	 +	����	���	���	����	��	����	���	�������5

3����	���	���������	����	���	����������	��	���	�������D���	��	66H	��	���	�����
��	�����������	����������	��	����	���������5	;��������	����	������	���	7H
��	��������	;	���	����	 &!H	 ��	 ��������	 	 �������	 �������	 ��	 ���	����������
�������5	 ;���+	 ���	 ��������	 ��	 ���������	 ���	 -�����	 ���	 �����	 ��	 97H	 ��
��������	;	���	7$H	��	��������	 5

Disseminated infections
1�	���	@	��������	����	������������	����������	��	��������	;+	$%	���	��������
�����	��������	���	$&	���	��������	�����	��������	���	����	��������	��	����
������������	 ����������	 ��	 ���	 �����	 ��	 ��������	 ��������	 ����	 ��������+
��������	�������+	�����5	3��������	��	���	�����	����	��������	�����	��������	���
-�����	���B����+	�������	��	 ���	�����	����	��������	�����	��������+	����	 ��C
����������	����	-�����	��	����������	-��������	���	�����	��	��������	-��������5	��
���	���������	����	�����	���	����������	���	���	-��������+	��	���	�������	�������
����	 ����	 ��	 �������	 ������D�����	 ������	 ����	 ������������	 ���������5	 3��
����������	 ������	���	 ���B����	 ��	 �����	 �����	 ��	 �����	 ���	 ����������	 ���
�������	 ��	 ��	 -��������+	 ���	 �����B����	 ��	 �����	 ���	 ������������	 ����	 ���
����������+	��	�����	�����	���	����	���	-�����	���	���	���	��������	��������
���������5
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Figure 2: Duration of treatment with fluconazole
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1�	���	$	��������	���������	����	������������	����������	��	��������	 +	����
���	 ���	 ��������	 �����	 ��������5	 ����	 ��������	 ���	 ��������	 ��������	 ��	 ���
��������	���	���	���	���������	����+	���	����	��������	��	����	�	��������#�������
���������5	3��������	��	 ���	 ��	 �����	 ��C	 �����	���	 ����������	 -��������5	 ��	 $%
��������+	��������	������������	����������	���	���������	�������	��	�������
��������	 �������	 �������	 ����	 �����	 ���������5	 3��������	 ��	 �����	 ��	 �����
�����	���	-�����	�����������	�����	��������	��������	���	����	��������	����
��������	�������	�����	���	���	��������	������	���	����������	����	������������
����������	=$&+">	��	���	���������	�����	�����+	���	���������	��	������������
����������	���	����������	�������������+	�����	��������	��������	����	��������
����	������D��	��������	����	=�5�5	��������	��	�)��	�����>+	�������	 �������
��������	�����	��	��������	���������5	������	��	�����	��������	������	����������
�������	����	���	���������	���������	��	�������	��������5

Deep localized infections
��	��������	;+	���	����������	���	���������	���	����������	�����������	��	!&H
��	���	�����	��	����	������D��	���������+	������	���	���B����	��	@"H	���	���
��������	��	 ���������	���	 ���B����	 ��	 @6H	��	 ���	 �����5	 ��	 ��������	 +	 ���
�C����	���������	������	����	���	 ����������	 ��	����	9H	��	���	�����+	������
�������	 ��	 ������������	 ����	 ���	 ���������	 K���������V+	 �����	 ���	 ����
����	��	 ���	 �����	 ��	 ��������	 ��������	 ���������	 ��	 ������	 ��������	�������
�������	�����	��	��������	���������5	������	���	����������	���B����	��	@&H	��
���	�����+	���	���	��������	��	 ���������	���	�����������	 ��	����	%"H	��	 ���
�����5

Prophylaxis
������������	���	��	�������D���	�������	��������	���������	���������	���	����
$$H	��	���	�����������	��	��������	;	���	7H	��	��������	 5	��	�����	�����+	���
���������	������	����	���	��������C��	��	$""H	���	@"H	��	���	�����	��	��������
;	���	 +	������������5

Discussion
3��	 �������	 ����������	 ����	 ����	 �����	 ��	 ����	 �������D���	 ��	 �����
�������������	����������	��	�����	��������5	2������+	�����	���	������	����	����
�����������+	����������	��	���	���#����������	��������	=��������	 >5	�����	��	���+
����	������	�������	���	�������	����	����	��������	��	����	�����+	���	B������
��	 ���������������	 �C����������	 �����	 ��	 ��������5	 '�������	 ������	 ��
��������	 ����	 ���	 ��������	 ����	 ��������	 �������������	 ��	 �����������
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����������+	 ���	 ���	 ��������	 ��	 �������D���	 �����	 ���������	 ����	 �������
����������	����	���	������5	 ������	��	���	����������	���������	��	'������	���5
�����	 ����	'5	 ��������+	 ���	'������	 ��������	 ������	��	 ���������+	 ����������	 ��
����	�������	����	����	�����������	��������������	��������+	���	����������	���
���������	�����	���	������	��	����������	�������5	��������������	�������	������	��
���������	 ���	 ��������	 ��	 ���	 ����������	 ��������	 ��������+	 ����������	 ��	 �����
�����	����	���	��	��	���������	���)	��	����������	��	�������D���5

��	 ���	 ���#����������	 ��������	 =��������	  >+	 ���	 ������	 ���	 ��������	 ��
���������	�����	��	��	���������5	,���������	���	���	���������	��	�����������
���	������������	����������+	 ���	�������	����	����������	 ���	�	 ������	 �����
��������+	�����	����	���	������	���	�������	���������	����������5=$&>

;������	�����	��	 �������	 ��	 ���	���	��	 �������D���	 ��	 �����	��	 ������������
������	����	����	���������5	3���	��	���	����	��	���	��������	���������	��	���������
����	 W'������	 ���������W+	 �����	 ��	 �����	 ������	 ��	 ���������	 ��	 '������
����	 ���������	 ����������5	 =$>	 ;���	 ��	 ���	 ����	 ��	 ��������	 ������������
����������+	 ���������	 ���	 �����	 ��	 ��������	 ��������	 ����	 �����	 ����������	 ��
������������	�������	��	������������	����	���	����������	��	����	���������5

3��	�����	���	���������	 ��	 ���	���������	���������+	�	����������	���	�	���#
����������	��������5	3��	����	 ���������	 �����������	 ��������	����	 ���	 �����
�������	���	���	�������	��������	��	���������	����������	��	���	���#����������
��������5	 ;������	 �����������	 ����������	 ���	 ���	 �����	 ����������	 ��
������������	 ����������	 ����	 ��������	 �����	 ��������	 ��	 ���	 ���#����������
��������+	�����	��	��������	���	��	�	�������	����������	����	��	����	��������	���	��
���	����	����	�����	��������	���	����	��)���	��	��	��)��	��	����	�������5	�������+	���
���	 ��	 �������D���	 ��	 �����	 ��	 ������������	���	����	 ���������	 ��	 ���	 ���#
����������	��������+	��	���	���������	��	���	�����������	����	'������	���������
���	���������	 ��C	 �����	������	���	 �����+	�������	����	��	 �����	���������
�����	��	�������������5

3����	���	����	���	����	��	���	����������	��	�������	����	���	�������	�����5	;�
�����	��	����������	�����	��	<�������D	��	��	=>	��������	%@H	��	���	��������
��	��	���������	����	�	����������	��������5	��	�����	�����+	�������D���	���	���
����	 ����	 �����	 ����	 ���	 ���#��������	 �����������+	 ������	 ���	 �����������
���������	 ��	���#�����������	��������5	 ��	����	 "	��	 ���	 69	��������	 �������+
����	���������������	�������	)����5

1������+	 ��	 ���	 ����	 ���	 ����������	 �����+	 ��	 �����	 ���	 ������	 ��-��
�������������	 ���	 ��	 �������D���5	2������+	 ��	 ���	 ���������	 ���������	 ������
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���	�����	���	�����������	�����	��	����������5	����������	��	�����	������	����
���	��������	�����+	���	����������	��	�����	����������	������	������	��	��������
���5	������	 �������)	 ��	 ���	 �������	 ��	 �	 �������������	 �����	 ��	 �����������
������	 ��	 ���	 ��	 ���	 ����	 ����������	 �����	 ��	 �����������	 ����������X
�����������+	����������	����	�������)	��	���������	��	�	�����	������+	��	��
���	��	���	�����5	=&+9>
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�������	 '��������	 ���	 '�������	 ?���������	 ���������5	 '���5	 ������5
���5$!!6A9�&%#965

"5 0�C	 (2+	  ������	 (,+	 �����	 ;.+	 ������	 �<+	 ���	 ���	 2����	 '.+
,������	 (,	 ��	 ��5	 ;	 ����������	 �����	 ���������	 �������D���	 ����
������������	  	 ���	 ���	 ���������	 ��	 ����������	 ��	 ��������	 �������
�����������5	
5	,���5	(5	.��5	$!!9A&&$�$&%#&"5

$5 ,�#,�����	 .+	 3�����	 ;+	 ��������	 
+	 ��#��# ��������	 (�+	 <��D����	 (+
0�����D	 (	 ��	 ��5	 ������������	 ��	 ���	 ���������	 ��	'������	 �������	 ����
�����������	 �������	 ��	 ����������	 ���+	 ���#�����������	 ��������5	 ;�
���������	����������	����������	�����5	;�5	(5	0�����5	'���5	'���	.��5
$!!6A$%7�%@&#!"5

5 <�������D	�+	/���	�<+	'����	(5	;�	�����	��	���	���	��	����������	������5
(5	;���������5	'��������5	$!!7A&6�$6%#@%5

&5 �����	�;+	3������	.;+	1C���	;�+	2�����	0 	'�������	���������
�����������5	;	 ����������	 ������	��	 ���	 ������	 ��	 ����������	�������
���������	����������5	(;.;	$!!%A69�6""#%5

95 
�����	 �+	 ��������	  (+	 .���	 (�<.+	 ���	 ���	 .���	 (/.5	 ,������
����������	��	����������	���������	���	������	����������	�����	�������������
��	 �������	 ���	 ������D�����	 ���	 ��������	 ����������	 ��	 ���	 ���������
����������5	;���5	���5	.��5	"""A$7"�$&$6#"5
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Abstract
1�-�������	3��	 ��������	 ����	 ���	 ����	��	 ���������	 ��	 ���	 ���������	 ����
�����	 ���	 ��������������	 ��	 �����������	 ��	 ��������	 ����������	 ����	 �	 �������
����������	�������	���	��������5

.�������	 �����	 ��������	 �������������	 ���������	 ��	 ���	 ���������	 ����	 ��
������	�	�������	���������	=�����������	�����+	�������	�����+	����������+	�����	����
�����������	��	����������>	�������	 ���������	 ���������	 ����������	 ���������
����	��������	��	���	�����5

0�������	 ;	 ������	 ��������	 ����	 ����	 ��	 ���������	 ��	 ��������������	 ��
�����������	 ��	 %	 �����	 ���	 ����������	 =�����	 "57#&5&	 �>5	 3��	 ��������	 ���
�������������	 �������	 ��	 ��������	 ��������	 ��	 �����	 ����	 ��	 ��������	 ��������
������	 ������	 �����	 =&56	 ��5	 75"	 �+	 �Y"5"%>5	 3����	 ���	 ��	 ����������	 ����
�������	 ��	 ���	 ����������	 ��������+	 ����	 �����������+	 ����������	 ������	 ��
������������	��	������	��	��������	���������5	��	9$	��	���	%"	��������	�����
�������	����	 ��)��	 ���	 �������5	.���	 ����	 @"H	��	 ���	 ��������	 ��������	 ��
����������	������	��	����������	����	��������	����������5

'�����������	3��	 ��������	 ��������	 ����	 ���	������	 �����	 ��	 %	 �����	 ������
��������	��������	�����	�������	����������	��������	��	�������	�������5	;�������	��
�������	�������	�������������	�������	������	����	�����������	���	����	��	���
�������	������	���	������	��	�	����	���	����	��	������	�����������	��	�������5
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Introduction
'��������	 �C����	 �����	 �C�����	 ����	 ��������	 ���������	 ��	 ������	 �������
����������	����	��	���������	����������	������	�������	����������	�������	��	�����
��	 ��������5	 2������+	 �����	 ���	 �������	 ���	 �������	 ����	 �����	 ��
��������������	��	���	�����	����	��	�����������	 ��	��������	��������	��	��������
����	���������	�������	 ����������5	3��	�����	��	.�����	��	��5	 =$>	 ��������	�
������	 �����	 ��	 	 �	 ��	 ��������	 ����	����������5	 �����������+	 �	 �����������
����������	���	 �����	 �������	 ���	 ������	 ��������	 ��	 �����	 ��������	 ���	����
�������	�C�����	�C����	��	��	��5	��	���	����������+	���	���������	��������	�������
���������	���	��������������	��	�����������	�����	����	5$	��	@�5	=#6>	3����
���	8�������)�	=@>	���������	��	�����������	��	�����������	�������	��������
������������	���	���	 ����	��	 �����������	��	����������	 �������	 ��	��������	����
���������	���������	����������5	;�������	�������	��������	�������	����	�����	��
��	 ����������	 ����	 �	 ������	 �����	 ��	 ��������	 ����������	 �������+	 ����������
���������	 ��������	 ��	 ��	 ��	 �������	 ����������+	 ������������	 ��	 ����	 ��
�����������	 ���������	 �����5	 ��	 �������	 �����	 ��	 3����	 ��	 ��5	 =%>+	 ��������
������������	���	���	�����	��	��	�	�������	������	����������	���	�����	��	���
�����	��	 �������+	 ���	����	 ���������	 ������	�����	 ���	 ��������	��	 ���	�������
����	����������	�������	���	���������+	������	���	���������	����	��	���	����5
0������	 ��	 ��5	 =6>	 ����������	 �	 �����	 ��	 ������	 6	 �	 ������	 ��������	 ����
���������	 ��������	 �����	 �����	 ����	��	 �����������5	 ��	 �	 B������	 �����������
���-���	����	�	�����������������	��������+	����	�����	����	��	������	����	�����
��	�����	&	�5

��	 ����	 �����	 ��	 ��������	 ���	 ��������	 ����	 ���	 ����	 ��	 ���������	 ��	 ���
���������	����	�����	���	��������������	��	�����������	��	��������	���������	��
������	 �	 �������	 ���������	 �������	 ���������	 ���������	 ����������	 ���������+
���	���������	��	��������	���	�C������	��������	����������	��������5

Patients and Methods
;	�����������	 ������	��	�������	 �������	 ���	������������	������	���	 �������
���	 ��	 ���	��������	��	<������	 ��������	.�������	��	 ���	4���������	2�������

�-�����5	  ������	 ��������	 ���	 ;�����	 $!!6+	 �	 �����	 ��	 %"	 ��������	 =@
������+	 	 ����>	 ��������	 ��	 ���	 ���������	 ����	 ���	 �������������
���������	��	������	�	�������	���������	�������	���������	���������	����������
���������	����	���������	���	���	�����5	3��	����	���	���	79	�����	=�����	6#
!>+	����	 7"H	��	 ���	 ��������	 �����	 ����	 7"	 �����	 ��	 ���5	3��	 �����������
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���������	���������	�����������	�����	����������	=�I$@>+	�������	�����	����������
=�I$>+	����������	=�I@>+	�����	����	�����������	=�I>	��	���������	����������
=�I$">5

3��	��������	����	������������	��	���	���������	����	�����	���	��������������
��	�����������	���+	 ��	��������+	 ���	 ����	��	 ��)���	�������	 ���	���������������
��������������	����	����������5	�����������+	���	������	��	��������	����+	���
����	 �����������+	 ���	 ���)�����	 �����	 ���	 ���	 ,�0	 ��	 ���������	 ����
����������5

3��	.���#/������	4	 ����	���	����	 ��	 �������	 ���	���������	 ���������	��
��������5

Results
1������+	 ���	������	 ��������	 ����	 ���������	 ��	 ��������������	 ��	 �����������
���	%	�+	 =�����	"57#$&5&	�>5	3��	 ��������	���	 �������������	 �������	 ��	��������
��������	��	�����	����	��	��������	��������	������	������	�����	=&56	��5	75"	�+
�Y"5"%>5	'���������	����������	���	���	�������	�����	��	���������	���	�����
��	������	$5	;�	�����	��	3����	$+	���	������	��	���	���������	���������	���	���
���������	���	��������	�����	����������	��������������5

Figure 1: Interval from time of admission to time of administration of first dose of
antibiotics
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�	 �����������	 �����	 ��	 ��������	 �������	 ����	 ��������	 ���	 ���	 ����
�����������+	 ���)�����	 �����+	 ,�0	 ��	 ���������	 ��	 ���	 ������	 ��	 �������
��)��	���	�������	������	��������	�������	=����	���	�����>5

3��	����	��	���������	��	���	��������	���	��������	�����������	�������	!	�5�5
���	$$	�5�5	2������+	�����	���	����	����������	��	���	����	��	��������������
��	�����������+	%9H	��	���	��������	���������	���	����������	��	���������	���������
�����������	�����	��C��	��	���	�������	�����+	������	7	�5�5	���	$	�5�5

Table 1: Time between admission and administration of the first dose of
antibiotics in patients suspected of having serious bacterial infections

Median time to
administration (hours)

All patients studied 4.96

Admission during office hours 6.08

Admission at night 3.71

Admission at weekends 5.00

Diagnosis of respiratory tract infection 4.96

Diagnosis of urinary tract infection 4.46

Diagnosis of erysipelas 5.41

��	9$	��	���	%"	��������	�����	�������	����	��)��	���	�������	���	���������
�����	�������	=��	$!	���	���+	��	$7	���	����	���	��	7	�����	����>5	��	%	��	���	$@
��������	���������	��	������	�	�����������	�����	���������+	�	������	������	���
���������	 ������	 ���	 ��������������	 ��	 �����������5	 ��	 7	 ��	 ���	 $	 ��������
���������	��	������	�	�������	�����	���������+	�	�����	������	���	���������5	��
9	��������	 ���	 ����	��	 ��)���	�������	 ���	��������	���	��������	�C�����+	 ���
�����	������	�����	��)��	��	�	������	��	$5!	�	�����	���������5	;����	��)���	���
����	������	���	�������	�	�������	������	$59	�	�������	������	����������	�������
���	�������5	3��	������	��������	�������	����������	���	�����	���	���	����	������
���	$5	�5

��	����	@	��	%"	=$7H>	��������	���	���	������	��	���������	����������	�������
���	��	����������	����	��������	����������5	1��	�������	�����	���	��	���������+
���	��	9$	��������	���	������	���	����������	�����������5
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Discussion
����	 ���	 ��������	 ��	 ����	 �����+	 ��	 ���������	 �������	 �������	 ���������
��������	 ��������	 ����	 ���������	 ������	 ���������	 �C���������	 �����
������������	�����+	��	�������	%	�+	������	���������	�����	�������	����������	����5
��	 ������	��	�������	���	 ����	����	��������	 ���	����	�����	���	 �	 �����	 ���
������	����������	���	����������	�������	����	��������	��	����	�����5	��������	���
���������	��	���	���������	����	��	���������	����	�	���������	���������	����
���	��������5

3���	�����	������	��	������	��	�������	�������+	��������	����	��	���	�������
�C����������	��	���	 ����	 ��	 �����5	3���+	 �����	���	��	�����������	����	 ���
��������	������������	��	���	����	��	���������	���	�������	���������	����5	;���+
���	����	��B�����	���	���	����������	��	�������	�������	���	���	�����	���	����
�����+	��	�����	����	���������	������	�	������	��	$5	�5	��	��	���������	��������
����	 �������	 �������	 ������	 ��	 ��)��	 ������	 ��������	 ����������	 �������A
�������+	����	��������	����	���	�����	��������	�����������	��	��������	���	��������5
�������	 ������B���	 ���	 ���������	 ���	��)���	 ��������	 ���������������	 ���������
�����	 ���	 �����	 ��	 ����������	 �������	 ����	 ��	 �������	 ���������	 ���	 �������	 ��
�������	����	������	����	��	 ���������5	��	�����	�����	�����	��	 ��	���������	 ��
������	�������	�������	������	����������	����������	�������+	�	�������	��������	���
���	���������	�����	����	������	���	�����5

2������+	 �����	 ������	 ��	 �����	 ��	 �������������	 �����������	 ����	 ��	 ����	 �
�������	 ����5	 ;	 ����#��#����	 ��������	 �������	 ����	 ��������	 ��������	 ��	 ���
���������	����	���	�����	����	��	���	�������	�������	��	����5	2�	��	���	�����
��	 �������	 �����	 ���	 ��������	 �	 �������	 ��������	 ����	 ���	 ��	 �����	 ���	 �����
����������	����������	������	 ����������	 �	 ������	������5	;�	 ��	 ������	��	 ����
������������+	�������������	����������	��������	���	�����	�������	���	����	��
����	�������	���	���	�������A	����	����	���	���������	�����	��	�	������������	��	���
�������5	 1���	 ����	 ��	 �������	 ����������5	  �	 ����	 ����+	 ���	 ��������	 ���
����������	�����	���������	��	���	��	���	���������	����	��	���������	���	���
�����������	��	���	�����5	3����+	��������	���	����	��	�����	�������	���	����	��
����������	���	���������	���	�����	�����������	���������	�����	����	����	�������
�����	 ���	 �����������5	 ,���	 ����	 �������	 ������	 ����	 ����	 �����	 ��	 ���
���������	����+	������	�����	������	����	�������	��	���	����	���	����	��
����������	 ���	 �����	 ��	 ���	 ���������	 �����5	 3���+	 ����	 ����	 ����	 ��	 ���
��������	��	����	�����	��������	�����	�����	����	��	���������	�����	�����	��������	��
���	����5	;	������	��	�����	���	��	��)��	��	����	��������	�����	��������5
�������+	������������	������	��	�����	��	�������	��������	��	����	����	��	�����	��
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���������	�������	����������+	��������	���	�����	����������	��������	������	��
�������	 �����������	 ���	 �����������	 ����������	 ������	 ����	 ����������	 ��	 ���
�������5	 .������	 ��������	 ������	 )���	 ����	 �����������	 ���	 ����)��	 ��	 ���
���������	����	���	������	��	������������	������	��������	��	���	�������	��
���	����5	 ��������+	 �������	 ��	 ���	�����	 ������	 ��	 �����	 ����	 �����������
���������	����	��	���	���������	����	������	��	�������	���	������	����	����
�����������	 ���	 �������	 ����������5	 �������+	 ������	 ��	 ���	 �����	 ����	 ��
����������	 ����	 ��	 �����������	 ��������	 ����	 �����	 ���	 ��������	 ���	 ����������
�����������+	����	������	��	������������	�����������5

3����	 ���	 ���	 ��������	 �C����������	 ��	 ��	 ���	 ��������	 ��������	 ��	 �����
��������	�����	�����	����	��	�����������	����	�������5	1��	�C���������	��	����	��
�����	����	������	���	��������	��	���	����������	��	�	�������	���	���������	���
��)��	����	B���)��5	;������	�C���������	��	����	��������	��������	��	�����	���
����	 ���������	 ���	 ����	 ��������	 ��������	 ������	 ���	 ���	 ���	 ���	 ����	 ���
���������	���������	��	����	�������5

3��	���������	��	�	�����	��	���	�����	��	����������	�������	��	���	�������	��
���������	 ��	��������	 ��	 ����	�����	 ��	���������	 ��	��������5	2������+	 �������	 ��
��������	 ����	 �������������	 �������	 ����	 �	 ���������	 ��	 ���������	 ���
���������	����	�����������	���	�����	�������	��	���	������	��	���	�������5	=!+	$">
;������	�����	������	��	�����������	�������	��	�������	�����	��	�������	���	�
��������	 ��	 ���	 ���������	 ���	 ������	 ��	 ����	 ��	 ��������	 ����	 ������5	 =$$>
'������������	���	;�#8�����	=$>	��������	�	������	�����������	����������	��
���	�������	���������	��	����������	�������	��������	����	7"	�����	��	���	������
��������	 �����	 7"	 �����	 =%H	 ��5	 &757H>5	 .���	 ��	 ���	 ��������	 ���	 ����+
���������	������	9	 ��	9@	�����	��	���������5	3���	�������	�����	 ����	 ���
����	 ���������	 �����������	�������	 ��	 ��	 �����	 ����������	 �������	 ��	 ����	 ��
��������5	��	���	�������	�����+	7"H	��	���	��������	����	����	����	7"	�����	��
���5
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Abstract
1�-�������	 3�	 �C�����	�������	 ��������	 �������������	 �������	 ���	 ������
��������������	��	����������	�������	���	��B��������	��	��������	���	�������	����
��������	 ��������	 ��	 ���	 ���������	 ����������	 ����	 �	 �������	 ����������
�������5
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������	 ����������	 ���������������	 ����������	 ��	 ��������	 ��������	����	 �������
����������	 ���	 ��	 ��������	 ���������	 ���������+	 ����������	 ��	 ���������
�������	 �������+	 ��������	 ��	 �������	 ���	 �������	 �����+	 �����������	 ��
������������	��	�����������	��	���	���������	����������+	���	�������	��	���������
����������	 ��	 ����)���	 ���	 ��������	 ��	 �����������5	 �����	 �����������	 ��������
����	���������	�����	����	������	��	�������������	���	��������	����	���	�������
��	 %"	 ��������	 ���������	 ������	 ���	 �������������5	 3��	 ��������	 ����
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������	��	��������	 ���������	�	 �����	����	��	 ����������	 ��	 ���������	 ���������
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���������	����	%5"	�����	��	&5	�����	=�I5"9>5	3��	������	��	�����	��������
��������	 ���	 ���	 ������5	 3��	 ����������	 ��	 ������	 ��������	 ��������
���������	 ����	@H	 ��	 %"H+	 ���	 ���	 ����������	 ��	 �����	 ��������	 ��������
���������	����	%"H	��	$""H5	3��	����������	��	��������	�����	�����	����	��
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�������	�������	��������	��������	��������	����������	���	������D�������	��������
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Introduction
3��	��B��������	��	��������	���	�������	���	���	������	��������������	��	���������
����������	�������	���	������	������	��	�����	��	���	���������	��	��������	����
�������	 ����������5	 2������+	 ����	 ���	 �C�������	 ��	 �������	 ��	 ��������
����������	����	���������	����������+	���	����	���	���������	����	��������	�����
���������5=$+	>

��	�	��������	�����+	��	�����D��	���	��������	����	���	����	��	���������	��	���
���������	����������	=,�>	�����	���	��������������	��	�����������	��	��������
���������	��	������	�	�������	���������	�������	���������	���������	����������
���������5=&>	/�	 �����	 �	������	�����	��	 %5"	�����	 =�����+	 "57#$&5&	 �����>
������	��������	��������	�����	�����	����	��	�����������5	;	����#��#����	��������
��������	����	����	�����	��������	��	�������	�������5

/������	 ���	 ��������	 ������������+	 ���	 ����	 ��	 ���������+	 ��	 ���	 ����������	 ��
��������	 ���	 ���	 ���������	 ���	 �����	 ��	 ���	 �����	 ��	 �������+	 ��	 �����	 ����
�C�������	 ����������	��	 ���	 �������	 ��	 ���������	 ���	 ������	 �����	���	 �	����
�����	���	�����5=&>	��	��������+	���	��������	��	���	�������	����	���	,�	��	���
����	�����	 �����	 ��	 ��������	����������	����������	 ���	�����	��	 �����������
��������5	 �������+	 �������	 �������	 ������	 ��	 �����	 ����������	 �������+	 ������
������	��	�����	���	��������������	��	�����������	�����	���������	���������	����
������������	������	��C��	��	���	�������	�����+	������	��	7	�.	���	$	�.5=&>

3��	��-������	��	���	�������	�����	���	��	�������	�	������	��	�����������	���
������D�������	 �������������+	 ���	 ��	 ����������	 ���	 ����������	 ��	 ��������
��������	 ��	 ���	 ��������	 ����	 �������	 ����������+	 �����	 ������������	 �����
�������������	��������	��	�������	���	�������	��	����5	;	��������	��������
���	 ������	 ��	 �����D�	 ���	 ��������	 ��	 ������	 ���	 ���������	 ��������
�������������	 ��	 ������	 ���	 �����������	 ��	 ���	 ������	 ����	 �������������5	 ��
��������	 �������	 ��	���	����	�����	 ����	�	�����������	��	����������+	 ������
�����������	�������+	���	�������	��	������D�����	���	���������	���	����������	��
��������	��������	��	�������	�������	�������	���	�������	����5	.������	����
���	��������	�����	������	 ����	��������	���	�������	 ���	 �������	 ����	 ���������
��������	���	����	����������	��	��������	������������	��������5=9#@>
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Patients and Methods

Statement of the problem
��	 ���	 ��������	 �����	 ��	 ����������	 �	 ������	 ��	 ������	 ���	 ���	 �����	 ��
�������������	�����������	��	��������	����	�������	����������5=&>	1��������	����
���	������	����	��������	������	��	�����	���������	������	��)���	���	������+	���
������	����	�����	��������	������	����	��	��)��	����	�	����	�����������	�����
&@5%\'+	 ���	 ����	 �����������	 ����	 ���	 �������	 ����������	 ��	 ���	 ,�A	 �����+
��������	����	�����������	��	���	����	������	��������	���������5	1�	���	����+
������	�����	�������	����	�����	����	�����	���	��C�	���������	����	������������
�����	���	��������������	��	���	����������	����������5

Data Collection
;	 �����������	 ������	 ��	 �������	 �������	 ���	 ������������	 ������	 ���
���������	 ��	 ���	 ��������	 ��	 <������	 ��������	 .�������	 ��	 ���	 4���������
2�������	
�-�����+	 ���	
����������5	 �����	 ��������	 ��������	 ��	 ���	,�	 ���
�������������	���������	��	������	�	�������	���������	����	��B�����	���������
���������	 ����������	 ���������	 ����	 ���������	 ���	 ���	 �����+	 ��	 ���������
����������5=&>	 ;����	 ��������	 ��	 ���	 ��������	 ��	 ������	 ���	 �����B����
������������+	 �������	 %"	 ��������	 �������������	 ��������	 ��	 ���	 ,�	 ����	 �
�����������	���������	��	�������	���������	����	�����D��5

Interventions
1�	 ���	 �����	 ��	 ���	 ��������+	 ����������	 ���	 �����������	 ��������	 ����
���������	 ��	 ����������	 ������	 ����������	 ��������������5	 3��	 �������������
���������	���	�������D��	�����5

• 
���������	��	���	�������	�����	���������	�����	���	��������	�����

• <���������	��	��������	��������	����	��������	�������	����������	���	��
��������	���������	���������

• <���������	��	���������	��������	���	���������������	��������

• ?�������	��	���	�������	�����

• ?�������	��	���	�������	�����

• �����������	 ��	 ���	 ������������	 ��	 �����������	 ��	 ���	 ,�	 ��	 �	 �������
����������	�����
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• 0������	��	���������	����������	��	����)���	���	��������	�����������	��	���
,�

3��	 ����������	 ���������	 ����	 �����������	 ���	 ������������	 ��	 ���	 ,�
�����������	�����	��)���	��������+	���	�������	���	���	��C�	���������	���������
����	 ������������	 �����5	 3��	 ����	 ��	 �����	 ��������	 ������	 ��	 ��)��
������������	��	���	�������R�	����	�����������5	;	�����	������	���E��	�	������
������+	 ��	���������	�����	 ���������	��	������	����	 ��������	������	��������
��������	������	��	���������+	�����	�����������5	3��	����������	��	��������	���
���	�����	���	��������������	��	�����������5

��	�����������	��������+	���	����������	����	����������	��	���	�������	��������	��
���	����������5	3��	������	��	���	����������	��������	����	����	������	�����
���	��������5
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����������	���	��������������	��	�����������	����	������	����	��	���	�������	��
���	 �����������	 ������+	 ���	 ����)���	 ��	 �	 �������	 ����������	 �����+	 ���	 ���
��������	�������	����	���	��������5

Outcomes
3��	��������	��������	����	���������	 ��	������	 ���	���������������	��	 ���
���������	 ��	 ����������	 ����������	 ���������	 ���	 ��	 ������	 ���	 B������	 ��	 ���
��������	������	����	��������A	���	��������	����	������������	��	���	,�	�����	���
��������������	��	�����������+	����������	����	���+	�����+	��	���)���	�����A	���
������	 ���	 ������	 ��	 �������	 ��)��	 ���	���������������	 ��������������A	 ���
��������	 �������	 ����	 �����������	 ��	 ���������	 ���	 ����������	 ��	 �������
�������A	���	���	������	��	��������	���������	�����	�����	����	��	����������	��
���������	���������	����	������������	������5	�����������+	������	��	����	���
��#��������	���������	���	��������5

Statistical Analysis
�≤5"%	���	 ����������	 �������������	 �����������5	3��	.���#/������	4	 ����	���
����	��	�������	���	����	���������	�������	���		������	��	��������5	3��	χ�

����	���	����	 ��	 ����	�����������	���������5	/����	 ���������+	����	���	�����	��
����	±��5
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Results
3��	�������	���������������	���	�������D��	��	3����	$5	3����	���	��	����������
�������	���	������	�������	������	���	�����	���	�������������	����	������	��
��������	���������������5

3��	������	����	����	���������	��	���	�������	��������������	��	�����������	���
%5"	�����	=�����+	"57	��	$&5&	�����>	���	���	%"	��������	������	���	�������������5
3���	���������	�������������	��	&5	�����	=�����+	"57	��	$"5%	�����A	�I5"9>	�����
���	�������������	=3����	>5	/������	������	���	�������������	���	��������	���
�������������	 ������	 ��	 ��������	 ��������	 ������	 ������	 �����	 ����	 ��	 ��������
��������	��	�����	=75$	]	&5	�����	��	&56	]	$5!	�����A	�I5"&>+	����	����������
���	��	������	�����������	�����	���	�������������	=&5&	]	5@	�����	��	5@	]	$5!
�����A	�I5&!>5	3��	����������	��	��������	�����	�����	����	��	����������	���
�������	��	�	���������	���������	����	������������	�����	���������	����	%9H
��	&H	=�I5"&A	3����	>5


�	�����������	����	�����	��	���	�����	������	��	�����	��������	��)��	������
��	 �����	 ���	 �������������5	 2������+	 ��	 ���	 ��������	 ����������	 ����	 �
�����������	�����	���������+	�	������	�������	������	��������	����������	���������
���	��������	����	%	=@H>	��	$@	������	���	$	=%"H>	��	9	��������	�����	���
�������������	=�I5$%>5	��	���	����	��	��������	�������	�����	���������+	�	�����
�������	���	��������	����	7	=%"H>	��	$	��������	������	���	�������������	���
��	$""H	��	���	��������	�����	���	�������������	=�I5$7>5

Table 1: Patient Characteristics

Characteristic

Before
Interventions

(n=50)

After
Interventions

(n=50) P

Sex, M/F 22/28 30/20 0.11

Age, mean ± SD, y 64±19 63±19 0.25

Aged >60 y, No. (%) 30 (60) 34 (68) 0.40

Diagnosis, No. of patients:

Respiratory tract infection 18 24 0.22

Urinary tract infection 12   5 0.06

Erysipelas   8   3 0.11

Fever and neutropenia   2   3 1.00

Septicemia 10 15 0.25



EARLIER INITIATION OF ANTIBIOTIC TREATMENT

6$

Table 2: Administration of Antibiotics

Before
Interventions

After
Interventions

P

Delay between admission and
antibiotics,
median ± SD, h

Total 5.0±2.9 3.2±2.5 .04

During office hours 6.1±3.2 (n=15) 3.3±2.8 (n=23) .06

At night 3.7±1.9 (n=22) 2.8±1.9 (n=17) .22

During weekends 5.0±3.4 (n=13) 4.5±2.3 (n=10) .49

Antibiotics delayed until routine
drug rounds, No. (%) of patients

27 (54) 16 (32) .03

.���	�����	��������	����	��������	����	��������	����	�	����	�����������	��
���������5	 �����	���	�������������+	���	���)	�����������	��	��������	����		��
����	�����	��������	���	&@5@\'	]	$5"\'	��������	����	&65@\'	]	$5\'	���
�����	����	����	��	$	���	��	�����	��������	=�I5"">5	;����	���	�������������+	���
����	�������	�C�����	=&@5!\'	]	$5\'	��	&@5\'	]	"5!\'A	�I5"&>5	3��	����
������	��	����	���������	����	$!5$	]	$65	����	������	���	�������������	��	$956
]	$59	����	�����	���	�������������	=�I5"%>5	3��	��#��������	���������	=9H>	���
���	������	�����	���	�������������5
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��	���	�������	�����	��	����	�����	����	�������������	��	�C������	���	������
�����������	��	)��	����������	���	�����������	�������	�������	��������	��������
��������	 ����������	 ���	 ����������5	,������	 ��	 ��������	 ���	������D�	 ������
��������	 �������������	 ��������	 ���	 ������	 ��	 ����������	 ��������������5	 ;
�����������	��	�������	���	����	 �������������	���	���������	��	�������	 ���
�������	���	�������	�����	��������	��	���	���������	��	�����	��������5

3��	��������	��	���	�������	�����	���	��	���������	����	�	����	����	��	��������
��	 �������	 ���������	 ����������5	 /������	 �������������	 ���	 ������������
�������	���������	��������	����	������	������+	������������	�������������	����
����	�����	��	��	������������	���������5	����	����������	������	�����������	��
�������	���������	���	���������	��������	����������+	���	��	��������	��	��������
���������	 ����������	 ��	 �	 ���	 ��������	 ���	 �����	 ����������	 ��������
������������	 ���	��������	 ��	 ������5=9#!>	3��	 �������	 �����	 ���	 ������������
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�������	 ��	 �����	 �����	 ��	 ������������+	�����	���	 ����	 �����������	 ��	 ���
���������	�������5
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����	 �����	 ����	 �����	 ��	 ������	 �����������	 �������	 ���	 ��������	 ��	 �����	 ��
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?������	 ����	 ���	 ���������	 ��	 ���	 ����������	 ����������	 �����	 �����	 ��
�������������5	<���������	��	�������	����������	���������	����	������������	�������
������	��	���	������	��	���������5=$$#$&>
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��	���	��������=$9+	$7#$@>	���	������	��������	��	H	��	6"H5=$9+	$7+	$@>

1���	 �	 ���	���������	 �������	 ����	 �����	 ��	 �����������	 ��	 ���	 ���������
�������	 �����	 �������������5	 1��	 �����	 �������	 �	 ���������	 ��	 ���	 ��������
�������	 ���������	 ���	 ��������������	 ��	 �����������	 ��	 �����	 &	 �����5=$!>
1����	�������	������	����	����	��������	��������	���	����������	������	9	�����
=">	��	����	����	��������	��������	�����������	��	���	,�	�����	������������5=$>
��	 �	 �����	 ��	 ���	 ���������	 ��	 ���������	 ����	 ���������+	 �	 ������	 ��
�������������	����������	��	�������	���	����	�����������	��	���	�����������	��
���	�����������	�������������	��	���	,�	���	��	��	��������	��	���	����������	��
��������	���������	�����	�����	����	��	����������	������	9	�����	��	���������	����
9H	��	@6H	���	���������	��	���	���������	����	����	$"5H	��	75@H5=>	��
���	�������������	�����	��	��������	����	�������	�����	����������+=&>	�	�����������
���������	 ��	 ���	 ����	 ������	 ��	 ����	 ���	 ����	 ���������	 ��������	 �����
�����������	 ����	 ������������	 ������	 9	 �����	 ��	 ���������	 ��	 �����	 �����
�����������	����	������������	�������	���	9#����	�����5

3��	�������	�����	���	�����	��	����������	������	������	����	���������	�������
�������+	���	��������	�����	���	�	�����	������	�������	��������	����	�����	���
�������������+	���	������	��	��������	��	���	�����������	��	�������������	��������
����	�������5	
�����������+	���	�����������	�����������	��	���	�������	��	����	��
����������	�������	��	���������	�������5=+	&>	;��������	��	���	�������	��
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+	 2����	 :+	 .����	 ?+	 ,����)�	 �+	 1���	 �+	 <�����	 '5
���������	�	���	���������	��	���-����5	(	�	'	.��	;����5	$!!6A!&�$@"#
$@5			$5	�������	'?5	
������	����^��B�����	����������	��������
����	 �	 ��������	 �������	 �����������	 �������5	 ���������������5
$!!%A$%=�����>�&&�#&@�5

5 .�<�����	0
+	2�����	 ((5	���������	���������	 ���������	 ���	B������
�����������	 ��	 �	 ���������	 ��������5	 Q0 	 Q���	 0��	  ���5
$!!&A$!�$9#$&"5

&5 2���	2.+	;�����	0.+	 ������	�;+	������	0+	O�	/5	,������	��	������
����������	 ��������������	 ���	 �������	 ��B��������	 ��	 ���	 ���������	 ��
�������	�����	���������5	;�	(	.��	Q���5	$!!@A$&�$!%#"5
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Introduction
;������	��	���	�����	����	��	���	�����������	��	�������������	�����+	�������	���
������	��	�����	��������	�����	���	����	��������5	=$>	/���	���	������������	��
����	���������	 �������������	�����+	 ����	 ����	������	 �	 ��D�����	����	 ��	 ���
����	������5	3��	����	��������	����	��������	��	���	����	B���������	����	���
���	 �����	 ��������5	;�����	 ��	 ���	 ����	 ����+	 ���	 �����������	 ��	 ����������
�������	��	���	���	��	��������������	������	��	����	�������	�������5	=$>

.��������+	��	���	������	�����	����	�����	���	����	����������	 ��������	����
������	�������	���	��	��������������5	=>	3��	������������	���	��������������	��
��	�������������	����	 ��	 �	�������	 ��	 ���	 ������	 ��	 �	 ������C	�������+	�����
���������	����	 �����	 ����	 ���	 �������)��	 ��	 ���	 ����	 ���	 �	 �������5	 �������
����������	 �������������	 ����	 ���	 ���	 �������	 ��������	 �������	 ��	 ����	 �
�������+	 ���	 ���	 �������	��	 ����	�������	���	��������	��	 ���	�������	��	 ���
�����5	��	�	�����	�����+	��	�������	��	���	�����B�����	��	������	����5	;	�����
�����������	��	������	�������	��������	��������	���	�������	��������5	'�������
��������	���������	 ���	 �����������	 ��	������	 �����	 ��������	 ��	 �	�������5
�������	��������	���	����������	��	���	����	����	��	���������	��	�	�������5	3���
��)��	�����	����	���	����	K�������	�������V	������	���	��	��������	����	���
����	K�������	��	���������V5

'������	 ���������	 ����	 ��	 ����	 ��	 ���	 ���������	 ��	 �����������	 �������
��������5	'����	�����������	���	������	���	���	���������	��������	��	�������5	��
���	�����	��	��������������+	���	���������	��	���+	���������	��	�����+	���������	��
����������	��������+	��	���������	��	�������	����������	����	��	������+	������+
�����	��	��������������	���	��������	�C������	��	�������	�������	��������5

��	����	������+	��	����	�������	��	����	�����	�	���	���������������	��	���������
���	��	��������	���	������	��������	��������	����	�������	���	�������	��	���
�����	��������	��	�������+	���	��	����	�������	��������+	���	��	��������	���
�������	 ���	 ���	 ��	 ������	 ���	 ���)	 �������	 �������	 ��������	 ���	 ��������
��������5

Identification and Selection of Possible Outcomes
/���	���������	�������	��	�������	���	��	�������������	�����+	��	��	���������
��	������	��	��	�����	�����+	�����	����������	���	��������	��	�������	�������
���	��	�������	����5
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;	����#��#����	��������	��	���	�������	���	����	��	���	��������������	��	��������
�������	����������5	�����+	 �����	���	��������	��������+	�����	���	��	������
����������	 ����	 ��	 ����	 ��	 ���������	 ���	 ���������+	 ��	 ��������	 ���
���������������	����	��	 �����������5	.���	 ��������	��	 ���������	����������
���	�����������+	 ����������	��	 ����������	 �������+	 ����	��	��������	 ��	����
�����������	��	�������	��	���)�����	�����5	3����	���	���	�����#�������	���������
����	���	��������	����	 ����	������	 ���	 ����	�������5	,C������	��	�������#
�����	����������	��	�������	���	���������������	��������+	����	��	�������
��	 ����������	 �����	��	 ���	 �������	 ��������	 ��	���������	 �����	 ������5	 =&>	;���+
����������	 ��	 �����	 ��	 ������	 ��	 ��������������	 ����	 ���	 �������#�����
����������5	=9>

�����������+	�������	����������	���	��	������	��	��������5	����	���	�����
��	����	��	���	�������+	�����	���	����	��������	����������5	����	���	�����������
��	 ���	�������	��	������	����	��������	�������+	 �����	���	������	��������	 ��
������	���	�������	��	�������	��	�	����������	�������5	3��	�������	��	����	��������
��	 ����	 ���������	 �����5	 ;�	 ��������	 ��	 ����	 �������	 ��	 ������	 ��	 ��������
��������	��������	��	���	��������	��	�������	����5	3����	���������	��������	���
�������+	���	���������	����������	��	�����	����	���+	����������	��	)��������+
�)����	���	-��������	��	���	������	����	������������+	���	���	����������	�������
��	 ��������	 ���	 ���������	 ��	 ���	 ��������	 ��	 ���	 �������	 ��	 B�������5	  ���
�������	^	���������	���	����������	^	���	��	�������+	��������	���	��������+
���	�����	����	 �����	��	�������	����������	���	��	 ��������	��������	 ��	 �
�����	�����5	=%>

�������+	���	���������	���	�������	���	������	�����	����������	��	��	������������+
����	 ���	 ����	 ��	 �������	 �	 �������	 �������5	 ;���+	 ���������������	 ��	 ����
���������	����	��	��	��������	��	��������	��������	��������5

��	�������	��������+	���������	���	��������	�������	��	��������5	,���	������
���������	 ��	 ���������	 ���	 ���������	 ��	 ���	 �����	 ����	 ��	 ���	 ��������
������������+	�����	�����	���	���	��������	��������+	�������	��	���	����	�����
��	 ���	 �����+	 ���	 ������	 ��	 �����������	 ��������	 ��	 ���	 �����+	 ��	 �����
����������	��	���������5	.��������	���	���������	���	�������	��������+	�����
������	�������	���	����������	�������	��	�	�����������������	������	����	����5	=7>

;�	 ��	 �C�����+	 ��	 ������������	 ��	 ���������	 ������	 ��	 ����������	 ���
����������	 ��	 ��������	 ��������	 ����	 ����������	 ��	 ����	 ���������	 ����
�����������A	���	�����������	��	������	��	����	���	��������	��	��	�������	��	���
�����5	?�����	 ��	 ����+	 �������+	 ��	 �	 ������	 �������	 ���������+	 ����������	 ��
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����	 �����	 �������	 ��	 ���	 ������	 ��	 �	 �������R�	 ��������	 ��	 ���	 ��������
������������	���	���������	���	�������	��	��	��������	���)��	��	���	������������5
;���+	 �������������	 ��������	 ��	 ��������	 �����������	����	�����������	 ��	 ���
�����	 ���	 ��	 �����������	 ��	 �������	 ���	 ���	 �������	 ��	 �����	 �	 ������
������������5	=6>	'������	��	�����	���������	����������	��	��	�������	����������
���	�������	���������	����	���������+	�������	���	������	������������5

��	��	����	���������	��	������	��	�������	����	��	��������	���)��	��	���	�������	��
����	�����	�����5	=@>	����	��	�������	����	��	��������	��	��������	�������	����
��������5	=!>	<�����	���������	���	��	����������	��	����	�����	�������+	���	���
���������	���	���	�������	����	���	�������	���������5

;�	�C�����	��	�	�����	�����	��	���������	���	�������	��	����	��	���	�����	��
���	�����	��	��������������	��	���	�����	����	��	�����������	��	��������	��������
��	���	���������	����������	����	�������	����������5	=$">	3���	�����	������	��
������	 ��	 �������	 �������	 ��	 ���	 �������	 ��	 ����+	 ����	 ��	 ����	 ����������	 ��
��������	������	��)���	���	������+	�������	���	�������	����	���	����������+	������
��	���������	��������+	���	�����	��	��������������	�����	���	��C�	���������	����
������������	 �����5	 ;���+	 ��������	 ��	 ���	 ���������	 ����	 ��	 ����	 ����	 �������
������	 ��	 �������������	 �����	 ��	 ���	 ���������	 ����������	 ���	 ���������
����������	�����	��	����������5	1�������	����	���	��������	����	������������	��
���	�������	��	���	���������	����������	�����	��������������	��	�����������+	���
������	���	������	��	�������	��)��	���	���������������	��������������+	���	���
������	��	��������	���������	�����	�����	����	��	����������	 �����������+	 ������
����	��	���	��C�	���������	����	������������	�����5	��	��	 ������������	�����+
=$$>	 ���	 ������	 ��	 �����	 ����	 ���������+	 ���	 �����	 ��������������	 ��	 ���
������������	�������	����������	���	�����������	��������+	���	����	��������
����	��������	�����5	?�����	��	����	���	���������	����	��������	���	���	���
����	���	������	�����	������������5	2������+	����	������	�������	��������
��	 ���	 �������	 ��	 ����+	 ����	 ��	 ���	 ����	 ��������	 ����	 ���������	 ��
��������������	��	�����������	��	���	������	��	��������	���������	�����	�����	����
������	 ������	 ����	 ������	 ���	 ���������	 ���������	 ����	 ������������	 ������
�������	�������������+	����������	�	������������	�����������	��	���	��������	��
����	��	����	�����	��	��������5	=$$>

;���+	 ���	 ������	 ����	 �������	 ��	 ���	 ��	 �������D���	 ��	 ��	 �C�����	 ��	 �
�������	����	������	��	��������	��������	��������5	=$>	3��	����������	��	���
�����������	������	 ��	 ���	���������	 ��������	 ����	 ���	 ������	 ���	 ��������	��
�������D���	���������	�����	����	���	��	���������	����	���	�������	����������
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��	���	��	���	���	���������5	3���+	������	���	��������	��	���������	���	���
��	����	��	��	�������5

Measurement and Validation of Outcomes
;����	���	��������������	��	�	��������	�������+	���	�������	��������	����	��
��������+	�5�5	���	���������	����	���	��	��������5	3���	��	��B�����	��	�����	��	��
����	��	�������	��	����	����������	���	��-������	���	���	������	��	��������	��
����5	=@+$&>

.���	 ���������	 �����	 ���	 ��	 ������	 ��	 ��������	 �������	 ��	 �������5	 =$9>
'����������	 �����������	 ������	 ���	 ��	 ������	 ��	 �����#���	 �����������
����������	 ��	 �������	 ��������	 ���	 ��	 �������+	 ���	 �C�����	 ���	 ������	 ��
��������	��������	����	����������	��	����	���������5	��	����	�����+	����	������
��������	������	������	��	�������	��	�������	�������+	=$%>	���	�������	��	���
������������	��	 ������	 ������	 ����	��	 ��������5	;�	 �C�����	 ��	 ���	 ������	��
����������	 ��	 �������������	 ���������	 �����	 ���������	 ��	 ���	 ��������5	 ;
�����������	����������	���	�����	 ���	��������	 ����	�	�����	�������	 ����	 ����	9
�����	�����	���������	������	�	�����	�������	�����+	=$7>	���	�������	��	���	��D�
��	�����	���	������	���	��������5	2������+	���	�����������	��	������	�������	��
�������	��	�������	���������	�����	�	����	������	��������	����	��������	���	������
����	��	��������������	��	���	����	���	��������	�	��������	��	�����	��������	��
������	�������5	=$"+$$>

3��	������	��	 ��������������	 ����	 ���	 ����	��	��������	 ��	����	���������
����5	 ��	 ��	 �������	 ��������	 ��	 ���	 ���	 ��	 ���������	 ��������	 ��	 ������+	 ���
�����������	��	 ���	;���������	3������������	'�������	'�������������E�������
�����	�����	=;3'E���>	�����������	��	������	��	��������	����������	����5
=9>	3��	������	��������	 ���	 ������	��	����	����	 �����������	��	���)���
��D��	 ���	 �����	 �����+	 �����	 ������	 �����������	 ������	 ������������+	 �������+
���������	��	����	���������������5	3��	���	��	�	���������	����	��	�����������
���	 ����	 ���	 �����������	 �������	 ���	 �����������	 ��	 ������	 ����	 ����5
2������+	��	�	������	��������	��	���	��������	��	�����������	��	�������+	�������
����	��	���	���	��	����������	��������	��	������+	����	��	���	��������	����������
������	���	��������	��	�		���������5	3���	��	���	����	��	������	����	��������
=$6>	��	��	�����������	������	��	��������	�����������	���������5	=$"+$>

;��������	����	��	����	��	���	�����������	�������	��	��	�������	��	���	����������
��	��������5	3��	����	�����������	���	��	���	���������#��#�����	��������+	����	�
�����������	 ��������5	 3���	 ����	 ����	 ��	 �	 ���	 ��������	 ��	 ���������	 �������5
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2������+	��	���	����	��	��	�C�����	���	���	���	�������	�������	����	��������+
����	��������������	�����������	�������	���	���������5	=$@>	���	��������+	��������
��������	�����	 ��	 ��������	 ��������	�����	�����������5	 =$!>	/���	 ��������	 ���
��������	��	���������+	����	)���	��	��������	�����	��	��������	������	�����������
�������	 ������	 ��	 ��������5	 =$>	 /���	 ���������	 ���	 ������	 ��	 �����	 ��
����������	 ��	 ���������+	 �����������	 ��	 ���	 ���������	 ��	 ���������	 ������	 ��
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3��	 ������	����	�������	���������	 ��	 �������	 ���	������	 ��	��������	����
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�������������	�������	���	��	��	�����������������	����	����	���	��������	������
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���������+	 ��	 ���	 ���������	 ��	 �������	 ���	 �������	 �����	 �������	 ��	 ���
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���	������	��	��������	����	��	���	�����������	����	����������	��	���	�������
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��	 �	 ������	 ��	 �������+	 ��������	 ������	 ����������	 ���	 B������	 ��	 ���	 ��
�������������	�����	����	����	���������5	�������	�������	��	����������	����
����	 �������	 ��	 ��������	 ��������5	;��	 ��	 ���	 �������+	 ���	 ��������������	��
�������������	��	�������	���	B������	��	��������5

��	��������	+	���	�������	���	���������	��	�	�����	�����	��	��������	���	���	��
���C�������#�����������+	 �����	 ����#����������	 �����	 ��	 ,����������	 ����	 ����
��������5	 3��	 �����	 ���	 �������	 ���	 ��	 �	 7"#���	 �����#����	 ��������	 ��
����D������5	 3��	 ����������	 �����������	 ���	 ����������	 ����	 ��	 ����	 ��-��
��������	�����������	����	���������	����	�	9#����	������5	������	����	������+	�
������	��	�������������	���	������������	����������	�����	���	����������	��������
����	 �������	 ���������5	 3��	 �������������	 ���������	 ��	 ���	 ������������	 ��
�����������	����������	���	��������	�����������	��	�����������+	�����	��������
�����������	�����������	��	���C�������#�����������5	3��	�������������	������������
���	��	���C�������#�����������	���	����������	����������5	3��	��������������
��	���	���������	����������	���	�����������	�������	�	�����	�������������	�����
���	 ��������	 �����������+	 ���	 ���������	 �������	 ������������+	 ���	 ������������
����������+	 ���	 ���	 ����������	 ��	 ������	 ��	 ���	 ����������	 �����������5	 3��
��������	������	��	���	��	���C�������#�����������	���������	��	&H	���	���
������	 ��	 �������	 ����������	 ���������	 ��	 7H5	 3���	���	 ��������	 ��	 ��
��������	��	��������������	��	,	����	��	��	����	%%H	���������	�������	��	$!!	��
@&H	 ���������	 �������	 ��	 $!!%5	 
�	 ��-��	 �������	 ����	 ��������	 ���	 �����
��������������	����	��	���	����	������5

��	 �������� 		+	 �	 ����������	 ��	 ���	 ���	 ��	 B���������	 ��	 ���������	 �������
�����������	 ��	 ���������5	3�	��	 ��+	 ���	;���������	 3������������	 '�������
'�������������E�������	 �����	 �����	 =;3'E���>	 ������	 ���������	 ��	 ���
/����	2�����	1�����������	���	�������5	3��	������	��������	���	������	��
����	 ����	 �����������	 ��	 ���)���	 ��D�	 ���	 �����	 �����5	 3��	 ����	 ���	 �
���������	����	��	�����������	���	��	���	�����������	�������	���	�����������
��	 ������	 ����	 ����5	  ��	 ����	 ��������	 ����	 ��	 �����������	 �������
�����������	���	����	������	��	�����������	���	����	������	�	������+	�	�������+
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�����	�����������	����5

��	 �������� 			+	 ���	 �������	 ��	 �	 ������	 ����	 �������	 ���	 ���������5	 1��
�������	 �������	 ��	 �������D���	 ���������	 ��	 �	 ����������	 ��������	 ���	 @$
�������	��	�	���#����������	��������	��������	���	��������	��	�	�����������	�����
��	 ��������	 �����������	 ���������5	 �������D���	 ������	 ��	 ����������	 ����
�������	���	��	������	�����������	��	�������	���	�����������	��	����������5	3��
B������	 ��	 ����������	 ���	 ��������	 ��	 ��	 ����������	 �������	 ����������	 ���	 �
����������	 ���������	 ��	 ��������	 ����������5	 3����	 ���	 ���	 ������	 ��	 ��	 �
��-��	 �������	 ����	 �������������	 ���	 ��	 �������D���5	 2������+	 ���������
������	���	�����������	�����	��	����������+	����	��	����������	���	������	���
��������	��	���������	��	�����	��	�������	����������+	���	�����������	���������
����	 ��������	 ����	 ������������	 ������	 ����	 ���������5	 '�������	 ������	 ��
��������	 ����	 ���	 ��������	 ����	 ��������	 �������������	 ��	 �����������
����������	 ���	 ���	 ��������	 ��	 �������D���	 �����	 ���������	 ����	 �������
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���	 ����	 ��	 ���������	 ��	 ���	 ���������	 ����	 �����	 ���	 ��������������	 ��
�����������	��	%"	��������	����������	����	�	�������	����������	�������	��	��������5
;	������	��������	����	����	��	���������	��	��������������	��	�����������	��	%
�����	���	����������	=�����	"57#$&5&	�>	���	 ����	���	 �������������	 �������	 ��
��������	��������	��	�����	����	��	��������	��������	������	������	�����	=&56	��5
75"	�+	�Y"5"%>5	3����	���	��	����������	����	�������	��	���	����������	��������+
����	 �����������+	 ����������	 ������	 ��	 ������������	 ��	 ������	 ��	 ��������
���������5	2������+	�����	������	��	�����	��	�������������	�����������	����	��
����	 �	 �������	 ����5	 1��������	 ����	 ���	 ������	 ����	 ��������	 ������	 ��	 �����
���������	������	��)���	���	������+	���	������	����	�����	��������	������	����	��
��)��	����	 �	 ����	 �����������	 �����	 &@5%\'+	 ���	 ����	 �����������	����	 ���
�������	����������	��	���	���������	����5	1�	���	����+	������	�����	�������
����	 �����	 ����	 �����	 ���	 ��C�	 ���������	 ����	 ������������	 �����	 ���
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+	���	�������	��	���	��������������	��	�	������	��	�����������	���
��������������	 �������������	 ��������	 ��	 �������	 ���	 �������	 ��	 ����	 ��
���������	 ��	�������	 �*	���	���������5	<���������	 ���	�����������	��������
����	 ���������	 ��	 ����������	 ������	 ����������	 ���������������	 ����������	 ��
��������	��������	����	�������	����������	���	��	��������	���������	���������+
����������	��	���������	�������	�������+	��������	��	�������	���	�������	�����+
�����������	��	 ������������	��	 �����������	 ��	 ���	 ���������	����������+	 ���
�������	 ��	 ���������	 ����������	 ��	 ����)���	 ���	 ��������	 ��	 �����������5	 3��
������	����	��	���	�������	����	��	�����������	������������	���������	����	%5"
�����	 ��	 &5	 �����	 =�I5"9>5	3��	 ����������	 ��	 ��������	�����	 �����	 ����	 ��
����������	 ���	 �������	 �����	 �	 ���������	 ���������	 ����	 ������������	 �����
���������	 ����	 %9H	 ��	 &H	 =�I5"&>5	 '�������	 �������������	 ��	 �C������
����������	���	�����������	�������	�������	��������	��������	��������	����������
���	��������������	��������	 ���	 ����������5	,������	 ��	 ��������	 ���	��������
������	��������	�������������	��������	���	������	��	����������	��������������5
3���	���	����	��������	�������	������������	�������������	���	���	����	��	�
�����������	B������	�����������	��	���	�������	��	����5

����	���	�������	���������	��	��������	�	�������	*+	��	���	������	�����	����
����	 �������	 ��������	 ���	 �������	 ��������	 ���	 ���������5	 ;���������
������������	�����	����	�����	�������	���	���������	��	��������
	5	'��������
��������	������������	�������	���	������	��	�������	�������	��	���	��������	��
������������	��	�������������	�����	��	����	��	�������	��	���	�������	��	����	��
��������������	 ��	 ��������������5	 '�������	 �����������+	 �����	 ���	 ��������
����������	 �������	 ��������	 ����	 ��	 ���������	 ��	 �����	 ��	 ��)�	 ����	 ���
�������	�����	����	����	��	���	�������	�������	���	����	���	��������	������	��
���	�����	��������	��������5	3���	����	���	��	��������	����	���	����������	��	���
��������	�������	��	���������5	��	������	�������+	���	����������	��	���	���������
��	 ��	 ������������	 ���	 ���	 ����������	 ��	 ���	 ���������	 ��	 ����	 ��	 ����	 ��
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���	������������	 ��	 ������������	���	���	������	�����D��)��	����	��	)��������
���	 ���	 ������)	 ���	 �����������a��	 ��������5	 .�������	 ��������	 ����
������������	D�-�	��	��	)��������	���)��-)	���������5	��	����	�����D��)��	����
��	 �������������	 ���	 ������������	 ���	 �����������	 ���	 ��	 )��������	 ���	 ���
������)	��a��������5

��	���������		������	��	����������	�������������	���	���	�����D��)	����
���	�����������	���	���	�������)	���	���C��������E���������D���	�����	�����
�����������	 �����	 ,����������	 ����	 ����	 �����������5	 2��	 �����D��)	 ����
����������	 ��	 ���	 ��������	 D��)������	 ���	 7"	 ������	 ��	 8����������5	 2��
�����������#�������)	 ��	 ��	 �������������������	 ���	 ��	 ����	 ��������-)���
����������	���	���	D��)������	������	���������	����	-���	��a��������5	��	��D�
�������	 ������	 ���	 ������	 ������������	 ��b�����������	 �����-�	 ��
�������������������	����)�����	�������	������5	��	������������	���������	���
��	�����������	���	�������������������	����	��������	����������	��	����������+
������	������������	�����������	 ��	������	���	���C��������E���������D���	�����
���������5	2��	��������������	������)	���	���C��������E���������D���	����
��������	��a���������5	��	�������������	���	��	�����������	����	�����������
����	 ���	 �����	 ��������)���	 ������	 ��	 )��������	 ��������+	 ��	 ��������
���������	 ���������+	 ���	 ����������������	 ������������	 ��	 ��
��������������-)�	 ������5	2��	 ������	 �������)	 ���	 ���C��������E���������D���
������	 ���	 &H	 ��	 ���	 ������	 �������������	 �����������	 ���	 7H5	 ��D�
��������	����	�������	����	���	�������	���	����	���C��������E���������D���
���������	�������	���	,5	����	���	%%H	��	$!!	����	@&H	��	$!!%5	,�	������
����	 �����	 �������������	 �����������	 ��	 ���	 ������������������	 ���	 ������
�����������	���	��	��D�����	�������	������	��������������5

��	���������			�����	 ���	�������-)���	���	���	�������)	���	����������	 ��
�������������	 ����a����#�������	 �������������5	 ��������	 ����	 ������)
�����)�	 ���	 ���	 ;3'E���#�������	 =;���������	 3������������	 '�������
'�������������E�������	 �����	 �����>	 ���	 ����	 ��	 /�����
<�D�������������������	����	�����))���5	���	�������	����	���	�������)	���
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��������������	 �������)���-)	 ���	 �����))�����������	 ��	 ��)������-D��5
���J�	 D�-�	 ���	 ����������	 �������	 ��	 �����	 ����	 ���	 ��	 ��	 ��������������
����������	����5	2��	�������	���)�	�������-)�����	������-)	����	������	������
NN�	 D��)������	����	 ��)	 ������	 ���	 �����+	 ���	 ����	 ��	 D����	 ��������������5
'���������	������	���)	������)�	��	�����������D��	��	��	�����	
�-�����+	���
&"H	���	���	 ������	�������)	���	�����������	 ��	��D�	 ������������+	 �����-�	 ��	��
������	�����)���	���	��)	��	���	;���������	8��)������	
�-�����	����������
����	7H	���	���	������	������������������)	������)���5

��	 ��������� 				 ������	 ��	 ����������	 ���	 ���	 K������#����V	 ���������
�������������5	 2������	 �������������	 ����	 �������D��	 ��	 ���	 ����������
D��)������	��	@$	�������������	��	���	��������	D��)������	������	������������
��	���	������������	�����	���	���	����	���	���������-�������	��	���������5	3��
����)�����	���	�����������	����	�������D��	������������	��	������	��	����)��
���������	��������������	������5	��	)��������	���	��	�������������	����	����
���	 ������������	 ��	 ���	 ������)��	 ����������	 ��	 �����	 ���	 ���������
�������-���5	 ��	 ���	 ��������	 �����	 �������D��	 ��	 ��	 -�����	 ��-D�
��������������5	.���	 ��	���-���	 ���	 ������	 ������	 ����	 �����������	 �������
D����	��������	���	�����	��	����	���	��	�����������	���	��������	���������	��
���	 ��	 ������	 )���	 ����������	 ���	 �����������	 ���	 ����a����	 ���	 ������
)����������5	 ���)��	 ������	 ������	 ���������	 ��-	 ����	 ����a����	 ���
���������	��	�������������	�����������	��	�����������	���	����D��	������	��
�������D��	 �����	 �����������	 ���	 ���	 �����	 �������������	 �������	 �����5
��������	 ���	 ���������	 ������	 ��������������	 ��	 �����������������������
����������	������	����	����	)�������	���������	��������5

��	���������	
	�����	���	�������������	��������������	���	 ��������	 ������
���	��-�����	���	������	��	��	������������	����	��	��	������	����������	���
�����������	����	������������	��-	%"	����a����	���	D���	���	���	��������	��������
�������������5	,��	�������	��������	���	%	���	����	�����������	=���������	"57#
$&5&	 ���>	����	 ���	 ���	 �����������	 )�����	 ��-	 ����a����	 ���	 J�	 ������	 ������
���������	 ���	 ��D�����	 ���	 ����a����	 ���	 ��-����	 )����������	 ������
���������	=&56	��5	75"	���+	�Y"5"%>5	,�	���	����	��������	���	�����))���	���
��	 )��������	 ���������+	 �������������������+	 ���������������������	 ��-
������	��	 ���������	)��)��5	;�����	 ���D�)��	 ����	 ��	 ����������	 ��	 ���
�������	���	�����������	���-)��	���	�������	���	��	������5	����������	�����	��
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����������������	 ���	 �����	 ���	 ���������	 ��������	 ��	 ���������-)	 �����D��)
����������	 �����	 ������	 ����	 ���	 �����	 �����	 ����	 �������+	 ��
����������������	 ���	 �����)��)��	 ���	 ��-	 ���	 �����������	 �����	 ��	 &@5%\'
���������	�������	������	��	���	�����������	����	������)����	�����	��	��
������������	����5	1�	��	��������	�������	��	��������)�������	���	D�	���	��
����������	)�����	�������	���	��	��������	��������������5	��	)��D�	���	���
����	��	�����-���	������������	������D��)�	����	���������+	��D���	���	����	���
����	 ���	 @"H	 ���	 ��	 ����a����	 ���	 ������������	 �������)������	 ���	 ��
D��)�������������-���	��������������	)����5	2��	�����D��)	����	������	D���	���
��	������	���	���������	���	������	������	��-	���	�������	���	���	�������������
��������	 ��	 ���	 ��	 �����������	 �����	 ��	 ��	 ������������	 ����	 ����������
������	������5	*�����	������	���������������	)���������	���	���	������-)�
����������	)�����	������D�)��+	��������	������5

��	���������
	������	��	����������	�������������	���	��	�������������	���
���	������	����������	��	����������������	������������	���	���	����+	���	������
D����	 ����������	 ��	 ��������)	 �*	 ��	 ����������5	 0������-���	 ��	 ����������
���������J�	������	�����))���	���	�����������	���	���	������	���������	���
������������	�������-���	����	���	����������	���	����a����	���	��������	���������+
�������-���	 ����	 ���	 ��	 ��-�	 ���������-���	 ���	 �������������	 �����������+
�������-���	 ����	 ���	 �������	 ���	 )��)��+	 ��D�����	 ����	 ���	 ��������	 ��
��������)������	���������+	�����������	���	��	������)��������	���	�����������
��	��	������������	����+	��	��������	���	�������a��	)���������5	2��	�������
��������	������	������	��	��	������	�����	�����������	�����������	���	%5"	���
����	 &5	 ���	 =�I5"9>5	 2��	 ������	 ����a����	 ���	 ���	 ������	 �����	 ���	 ��-	 ��
��������	��������������	)����	����������	������	���	%9H	����	&H	=�I5"&>5
<������������	 ������������	 ���	 �����������	 ���	 ����������)	 ��	 ��������
�������	���)��-)�������-���	��	����������������	�����������	D�-�	���������5	��
������������	 ��	 )���������	 ��	 ��	 ������	 ��	 ��	 ��	 ������	 �������	 ���	 ���
������������	�����������	���	���	�������	���	�����������5	���	����	�����)�	����
������	���	 ������������	��	��������	�����������	��	)��	��-������	���	���
���������a��	�����������	���	��	)��������	���	D���5

4��	 ��	 �����D��)��	 D����	 �������������	 ��	 ��������)	 �	 ���	 ��	���	*	����
�������-)	���	�������	�������������	���)������	��	���)���������	�����	D�-�5	��
��������� 
		 �����	 ���	 ������	 ������	 �����������	 ������)��5	 <���
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��������������	 ������������������	 D�-�	 �����	 ��	 �������������	 ��
���������-���������	����	�����������a��	��������	���	��)	�������������	��	���
D���������	 ��	 �����)��5	 ��	 )��D�	 ���	 ��������+	 ������	 ��	 �����������
���)���������	 ��	 ����������	 ���	 ���	 �����	 ���D�)���	 D�-�	 ���	 ��	 ��������
�����D��)��	���	��	��������	����������	������	��	��	��������	�������	������
��	��	������-)��	���)��-)5	���	����	����	������	����������	���	��	���������	���
)��������	 ���)������	 ���	 ���	 �����������5	 ��	 ���)�������	 �������	 D��	 ��
���������	���	��	���������	���	���	�����������	��	���	��	D������������	�������
��	���������	���	��	���)���������	���	����������	D������������	����D�)���-)
D�-�5
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��	 �����	 0����	 ���	 �������	 ������	 ���D�������	 ;���)��	 ���	 Q�����`�	 ���
;��������)�������D��	����������5	.������	.�������	���	 ����������	������
�����	 ��	 ���	 )���������	 ���C��	 ��������D�5	 ��	 D���	 �������	�����	 D����	 ���
,���T�����	���	��������������	D��	*�����������	���	Q�����`�	���������5

��	������	3���	������	���	0��������	�����	������	��`��������+	���	D��	8���	�����+
���	*��������	���	;��C�������E'��������`���	D�	����������	�������	����
0�������D�����	 ���	 ,����������	 ����	 ������)�	 ������5	 ���	 ������	 �����	 ��
�����	 ������D��	 ;)��������	 ���	 7"	  �����	 ��������T���5	 ���
;��������)����������	 ���	 ���	 �����	 ���	 0�������D��������)	 ���	 ����	 ��S�����
;����������	 ���	 �������	 ������	 �`�����	 ����	 (�����	 �����������5	 ��	 ������
�������	�����	����	0����	���	��������������	������������	������T���	�`�����
���	0�������D����	�����	T��������	�����5	�����	.���������	���������	���
���	 ,���T�����	 ���	 3������������������	 �T�	 ������	 ;����������	 ����
����)�������+	 ��	 �����	 ;�����������	 D�	 ;��C�������E'��������`���
�������������	 ������5	 ���	 �������������	 ,�����D	 ���
;��C�������E'��������`���	�����	������`����	���������5	���	,���T�����	���
3������������������	 �����	 �����	 ���	 ����	 8�������������	 D�������	 ���
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