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PRESS RELEASE

Resistance to last-line antibiotics continues to

cause concern in Europe
Stockholm, 17 November 2014




Antibioticos prescritos por los médicos espanoles en la

faringoamigdalitis (estudio Happy Audit) (N: 2153)
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Llor C, Cots JM,, Happy Audit Study Group. Effectiveness of two types of intervention on antibiotic
prescribing in respiratory tract infections in Primary Care in Spain. Happy Audit Study.
Aten Primaria 2014, 46:492-50
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Streptococcus pneumoniae resistant to penicillin, Spain
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Resistencias de Streptococcus Pneumoniae
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Llor C, Cots JM. Arch Bronconeumol 2006, 42:388-9



Percentage of community Escherichia coli isolates with resistance to different

antibiotics in Spain, 2006 and 2009

Table 1 Non-susceptibility rates of Escherichia coli towards five common antibiotics in 2006 and 2009 in eight different

laboratories in Spain.

Antibiotic Year BB BP® DO PH PA SG VM RV
Amoxicillin and clavulanic acid 2006 20.8 17.6 9.3 8.8 10.0 14.0 6.8 1.8
2009 20.2 29.0 8.7 21.7 12.0 22.0 21.4 12.2
Ciprofloxacin 2006 26.1 25.6 22.4 20.2 19.2 27.0 40.7 40.4
2009 28.2 27.0 23.4 27.8 24.4 30.0 41.7 42.9
Cefuroxime 2006 8.7 19.2 8.6 2.9 NA 9.0 12.0 10.2
2009 1.1 13.0 11.2 9.0 NA 12.0 11.3 12.5
Trimethoprim and sulfamethoxazole 2006 NA 29.6 26.8 30.1 26.6 36.0 NA NA
2009 NA 34.0 27.8 34.1 25.3 33.0 NA NA
Fosfomycin 2006 5.7 NA 1.7 2.8 NA 4.0 1.1 4.0
2009 9.5 3.0 2.8 3.3 NA 4.0 1.1 9.5
Third generation cephalosporins 2006 3.3 2.0 4.0 1.0 2.9 5.0 10.0 4.0
2009 6.2 4.0 6.8 7.6 3.9 5.0 7.0 6.0

B: Basurto, Bilbao; BP: Bon Pastor, Barcelona; DO: Donostia, San Sebastian; PH: Puerta de Hierro, Madrid; PA: Pamplona; SG: Segovia;

VM: Virgen de la Macarena, Sevilla; RV: Royo Villanova, Zaragoza; NA: not available.
2 Data from 2006 and 2010.




Countries with higher consumption of antibiotics have higher resistance rates'2

Consumption of Proportion of invasive Streptococcus
B-lactams, penicillins pneumoniae isolates non-susceptible to
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http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/antimicrobial-antibiotic-consumption-ESAC-report-2010-data.pdf
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“It is not difficult to make microbes resistant to penicillin ....

.... The time may come when penicillin can be bought by anyone in the
shops. Then there is the danger that the ignorant man may easily
underdose himself and by exposing his microbes to non-lethal quantities of

the drug make them resistant.”

Alexander Fleming's Nobel Lecture, 1945
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El Gobierno de Mariano Rajoy in-
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total de ocopacidn de 2011 no se
recuperaria hasta 2018, El Gobier-
no confia en que baje el paro en
100.000 personas en la legislatu-
ra, pero por la caida de la pobla-
cion activi

A su vez, el ministro de Ha-
cienda, Cristobal Montoro, pro
metio que la reforma fiscal baja-
i los impuestos en 2.000 millo-
nes en 2015, Gltimo afio de man-
dato del Gobierno, tras una subi-
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Mariano Rajoy ha decidido vol-
carse en la apuesta electoral de
las europeas ante la incertidum-
bre de los sondeos, que pronosti
can un empate enatre ¢l PP y el
PSOE cuando en las ele
generales de hace solo dos
¥ medio fa distancia fue de
16 puntos y cuatro millones de
votos a favor de los populares.
‘Tanto se volcard —10 mhmu en
14 digs— que pri
monopolizar la campaila, con Io
que se convierte en el verdadero
candidato y asume un riesgo per-
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frente a los socialistas. PAcina 9
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Estimated annual antibiotic use in the United States

Data shown as approximate number of Kg of antibiotics used per year
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Hollis A, Ahmed Z. N Engl J Med 2013;369:2474—6.



Total antibiotic use in 2013, expressed in number of DID in Europe

m Penidillins (J01C)
m Cephalosporins and other beta-lactams (J01D)
m Tetracyclines (JO1A)

= Macrolides, lincosamides and streptogramins (J01F)

= Quinolones (J01M)
» Sulfonamides and trimethoprim (JO1E)
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Evolucion del
consumo de
antibiotico en Espana
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Eurobarometer on the use of antibiotics in Europe, 2013

Have you taken any oral antibiotics in the last 12 months?
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Eurobarometer on the use of antibiotics in Europe, 2013

What was the reason for last taking antibiotics that you used? Results from Spain
(n=1,008)

Flu

Others

Skin inf.

Rhinitis
Sore throat



Venta de antibioticos sin receta en Cataluna, 2008

Niveles de exigencia Infeccion | Faringitis | Bronquiti Total
de orina aguda S aguda

PRIMER: ;Puede darme algo 52 (75,4%) 12 (17,4%) (1,7%) 65 (33,0%)
para aliviar los sintomas?

SEGUNDO: ;Puede darme 2(2,9%) 10(14,5%) 5(8,9%) 17 (8,6%)
algo mas fuerte?

TERCER Querria que me 1(1,4%) 2(29%) 4(6,8%) 7(3,6%)
diera un antibiotico
Todos 55(79,7%) 24 (34,8%) 10 (16,9%) 89 (45,2%)

Llor C, Cots JM. Clin Infect Dis 2009:48:1345-9.



Comparison of the over-the-counter sale of antibiotics in 2007 and 2014 in

Catalonia, Spain
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Guinovart M et al. [2014 Datos no publicados]



Prescribing of antibiotics in Spain
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Wrapping up...

Only two out of ten really need an antibiotic



AMERICA'S HOTTEST NEW THEME PARK
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PRUEBAS DE DIAGNOSTICO RA



¢Podemos modificar los habitos de los médicos de atencion primaria en
cuanto a prescripcion antibidtica?

Métodos psivos dirigidos a médicos

Clases, charlas, folletos para médicos, guias,
audits sin feedback

Excepcidn: Estudios de Finlandia e Islandia

Métodos activos dirigidos a médicos y
pacientes
Recuerdos, audits con feedback y discusion de
resultados, folletos para pacientes

Mejor si son polifacéticos

Prescripcion diferida de antibioticos
Tests rapidos en la consulta

Habilidades comunicativas con folletos

Arnold SR & Strauss SE. Cochrane Database Syst Rev 2005;(4):CD003539.
Spurling GKP et al. Cochrane Database Syst Rev 2013;(4): CD004417.



Correlacidon negativa entre consumo & resistencia y uso de tests rapidos

Consumo
Resistancia
—
PCR, Strep A,
BC, FlexiCul

Consumpo
Resistancia




Faringoamgdalitis aguda - Strep A
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Porcentaje de prescripcion antibidtica en la
amigdalitis aguda segun grupo (n: 2.153).
Estudio Happy Audit
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Impacto del uso de las técnicas antigénicas rapidas en la prescripcion

antibidtica

Mclsaac  Comparacion de 2 grupos: Grupo control: check list clinico; grupo

WIJ et al, intervencion: pegatinas dirigidas a hacer el calculo de una

2002 puntuacion basada en hallazgos clinicos con la recomendacion a
seguir

Worrall G Comparacion de 4 grupos: A. Practica habitual; B. Reglas de

et al, 2007 decision solo; C. Strep A solo; D. reglas de decision + Strep A.
Resultado: porcentajes de prescripcion y tipo de antibidtico

Maltezou Comparacién de 3 grupos: A pediatra publico-privado, diagndstico

HCetal, clinico; B. pediatra publico-privado, diagndstico por Strep Ay

2008 cultivo; C. pediatra hospitalario, diagndstico por Strep Ay cultivo

Llor C et al, Comparacién de 2 grupos: A. puntuacion clinica; B. Strep A.

2011 Resultado: numero de antibidticos prescritos e inadecuacién de
prescripcion antibiotica

Little Pet  yn programa por internet que aleatorizo a los pacientes usando 3

al, 2013 grupos: A. Prescripcion diferida de antibidticos; B. Puntuacion

clinica; C. Strep A

% prescripcion
antibidtica en el grupo
1: 68%; grupo 2: 51%

% prescripcion
antibidtica en el grupo
1: 58%; grupo 2: 27%

% prescripcion
antibidtica en el grupo
1: 46%; grupo 2: 28%;
grupo 3: 26,5%

% prescripcion
antibidtica en el grupo
1: 64%; grupo 2: 44%

No diferencias entre
los 3 grupos

Mclsaac WIJ et al. J Fam Pract 2002;51:339—44. ?Worrall G et al. Can Fam Physician
2007;53:666—71. 3Maltezou HC et al. J Antimicrob Chemother 2008;62:1407-12. “Llor C et
al. BrJ Gen Pract 2011;61:e244-51. °Little P et al. BMJ 2013;347:f5806.



Infeccion respiratoria Baja — PCR




Association between point-of-care CRP testing and antibiotic prescribing in
respiratory tract infections

A systematic review and meta-analysis of primary care studies

CRP testing No CRP testing Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV.Random (95% Cl) IV. Random, 95% CI
Bjerrum 2004 166 281 67 86 9.4% 0.76 (0.65 to 0.88) ==
Cals 2009 70 227 108 204 7.5% 0.58 (0.46 to 0.74) o
Cals 2010 56 129 73 129 7.1% 0.77 (0.60 to 0.98) —
Cals 2011 43 110 82 120 6.8% 0.57 (0.44 to 0.74) — —
Cals 2013 64 203 26 176 7.2% 0.58 (0.45 to 0.74) —
Diederichsen 2000 179 414 184 398 9.3% 0.94 (0.80 to 1.09) —
Fagan 2001 87 122 175 202 9.9% 0.82(0.73 to 0.93) -
Gonzales 2011 26 69 19 62 3.5% 1.23(0.76 to 1.99)
Jakobsen 2010 129 372 46 131 6.7% 0.99 (0.75 to 1.30) —
Kavanagh 2011 27 60 35 60 5.2% 0.77 (0.54 to 1.10) S———
Llor 2012° 239 545 2992 4840 10.4% 0.71 (0.64 to 0.78) S
Llor 2012° 97 208 521 628 9.3% 0.56 (0.48 to 0.65) ——
Melbye 1995 60 108 73 121 7.7% 0.92(0.74 to 1.15) —
Total (95% Cl) 2848 7157 100.0% 0.75(0.67 to 0.83) <&
Total events 1243 4471 . . 2

Heterogeneity: 2 = 0.03; ? = 49.70, df = 12 (P<0.001); F =76%
Test for overall effect: Z = 5.23 (P<0.001)

0.2 0.5 1 2 5
Favours Favours no
CRP testing CRP testing

Huang Y et al. BrJ Gen Pract 2013,63:e787-e794



Impacto del uso de la prueba rapida de PCR en la prescripcion antibiotica

thebmj Crgsr

BMJ 2014,;349:96678 doi: 10.1136/bmj.g6678 (Published 7 November 2014) Page 1 of 1

RESEARCH NEWS

Spot testing by GPs for bacterial infections reduces
antibiotic use, study finds

* Revision de la Cochrane Library

* 6 ensayos clinicos aleatorios (n=3.284 pacientes)

* Reduccion del 22%. OR 0,78 (1C95%: 0,66 — 0,92)

* No diferencias en cuanto a evolucidn clinica excepto en un estudio

Aabenhus R et al. Cochr ane Database Syst Rev 2014;11:CD0010130.



Are we at the end of the miracle drug era?
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Thanks to PENICILLIN e,

..He Will Come Home !
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