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Impacte de la prescripcid antib

en atencio primaria
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Costelloe C et al. BMJ 2010;340:c2096.



Relacid entre el nombre de cursos antibiotics i resisténcia

Hay AD,

2005"

Hillier S,

20072

Major nombre de
cursos antibiotics

2 cursos de qualsevol
antibiotic

4 cursos de qualsevol
antibiotic

2 CUrsos
d'amoxicil-lina

3 Cursos
d'amoxicil-lina

2 cursos de
trimetoprim

3 cursos de
trimetoprim

Menor nombre de
cursos antibiotics

1 curs de qualsevol
antibiotic
1 curs de qualsevol
antibiotic

1 curs d'amoxicil-lina
1 curs d'amoxicil-lina
1 curs de trimetoprim

1 curs de trimetoprim

Antibiotic en
que s'avalua
resisténcia

Trimetoprim
Trimetoprim
Ampicil-lina
Ampicil-lina
Trimetoprim

Trimetoprim

OR (IC 95%)

1,18 (0,53 — 2,37)
2,77 (0,94 - 8,15)
1,58 (0,77 - 3,27)
3,95 (1,06 - 14,72)
0,98 (0,39 - 2,42)

3,62 (1,25 -10,48)

'Hay AD et al. J Antimicrob Chemother 2005;56:146-53.
2Hillier S et al. J Antimicrob Chemother 2007;60:92-9.
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Review

Short-course versus long-course oral antibiotic
treatment for infections treated in outpatient
settings: a review of systematic reviews
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Dipinion

The New Antibiotic Mantra—"Shorter Is Better”

Brad Spelberg, MD



Pautes antibiotiques curtes a la infeccié d’orina no complicada en no
embarassades

The American Journal of Medicine (2005) 118, 1196-1207 e ——
THE AMERICAN
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FLSEVIER
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Three-day vs longer duration of antibiotic treatment for
cystitis in women: Systematic review and meta-analysis

Eugene A. Katchman, MD,? Gai Milo, MD,*® Mical Paul, MD,*"
Thierry Christiaens, MD, PhD,° Anders Baerheim, MD, PhD,?

Leonard Leibovici, MD*" i COChrane
yo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Antibiotic duration for treating uncomplicated, symptomatic

lower urinary tract infections in elderly women (Review)

Lutters M, Vogt-Ferrier NB



Pautes antibiotiques curtes a la infeccié d’orina no complicada en no
embarassades

Eficacia de les pautes de 3 dies comparat amb pautes llargues. Eficacia en els
primers 15 dies

Grup antibiotic Nombre | Nombrede Risc relatiu (IC 95%)

d’estudis pacients

Fracas simptomatic

- Quinolones 5 1.299 1,15 (0,82 —1,60)
- B-lactamics 5 733 1,30 (0,90 -1,89)
- Cotrimoxazole 2 428 1,13 (0,63 -2,03)

Fracas bacteriologic

- Quinolones 6 1.614 1,48 (1,01-2,15)
- B-lactamics 7 798 1,09 (0,75 -1,58)
- Cotrimoxazole 5 734 1,87 (1,04 - 3,34)

Katchman EA et al. Am J Med 2005;118:1196—207.



Pautes antibiotiques curtes a la infeccié d’orina no complicada en no
embarassades

Antibidtic

Fosfomicina trometamol 3 g St Monodosi
Nitrofurantoina 50-100 mg/6 hores No 7 dies
Fosfomicina calcica 500 mg/8 hores No 7 dies
Norfloxacina 400 mg/12 hores Si 3 dies
Ciprofloxacina 250 mg/12 hores Si 3 dies

Amoxicil-lina + acid clavulanic 500/125 mg/8 hores Si 5 dies



Pautes antibiotiques curtes a la pielonefritis aguda

Autor, Poblacié Regim curt Regim llarg
any estudiada

Gleckma Adultes Gentamicina o Gentamicina o 22 vs.

n R, 1985’ tobramicina ev. 1,5- tobramicina ev. 1,5- 22
1,75 mg/kg/8 h/2-3 d, seguit de 1,75 mg/kg/8 hores/2-3 d seguit
cotrimoxazole 7-8 d de cotrimoxazole 18-19 d

Stamm  Dones entre Ampicil-lina oral 500 mg/6 ho Ampicil-lina oral 500 mg/6 h o 38 vs.

WE, 21i42 anys cotrimoxazole 160-180 mg/12  cotrimoxazole 160-180 mg/12 h, 22

19872 h, 2 setm. 6 setm.

de Gier ~ Pacients >17 Fleroxacina ev 400 mg/dia/3 d, Fleroxacina ev. 400 mg/d/3d, 26 vs.

R, 19953 anys seguit de fleroxacina oral 4d  seguit de fleroxacina oral 11 d 28

Jernelius Pacients >15 Pivampicil-lina oral 0,5 g + Pivampicil-lina oral 0,5 g + 32 Vs,

H, 19984 anys Pivmecil-linam 0,40 g/8 h,7d  pivmecil-linam 0,40 g/8 h, 7 d., 29

seguit de pivampicil-lina 0,25 g +
pivmecil-linam 0,20 g, 14 d.

1Gleckman R et al. J Urol 1985;133:176-8. 2Stamm WE et al. Ann Intern
Med 1987;106:341-5. 3de Gier R et al. Int J Antimicrob Agents
1995;6:27-30. 4Jernelius H et al. Acta Med Scand 1988;223:469-77.



Pautes antibiotiques curtes a la pielonefritis aguda

Study or Short Course,  Leng Course, OR. (fixed), Weight, OR (fixed),

Subcategory n/M n/M a5% Cl % 95% Cl Year
Gleckman et al'8 21722 19/22 - = 7.27 3.32 (0.32-34.65) 1985
Stamm et al'* 30/38 14/22 1 31.42 2.14 (0.67-6.89) 1987
Jernelius et al'® 29/32 28/29 — 23.18 0.35 (0.03-3.52) 1988
de Gier et al'? 11/18 11/16 —— 3812 0.71 (0.17-2.95) 1995
Total 110 89 ? 100.00 1.27 (0.59-2.70)

D_1|]1 UI_'I ': 'IIU I[IJD
Favors Long Favors Short
Course Course

AN

Exit bacteriologic

Study or Short Course,  Long Course, OR. (fixed), Weight, OR (fixed),

Subcategory n/M n/M 95% Cl % 95% CI Year
Cleckman et al'é 17/22 12/22 —— 3418 2.83(0.77-10.43) 1985
Stamm et al'* 38/38 22/22 Mot estimable 1987
Jernelius et al's 9/32 20/29 —— 35.97 0.18 (0.06-0.53) 1988
de Gier et al'® 15/18 13/16 i 29.85 1.15(0.20-6.74) 1995
Total 110 89 100.00 0.80 (0.13-4.95)

[ I I 1
0.01 0.1 1 10 100
Favors Long Favors Short
Course Course

Kyriakidou KG et al. Clin Ther 2008;30:1859-68.



Pautes antibiotiques curtes a la pneumonia (només n>100)

Schonwald S, 1990 5 Vs. Azitro vs. Eritromicina 1,16 (0,63 —2,14)
Kinasewitz G, 19912 5vs.10 119 42a. Azitro vs. Cefaclor 1,06 (0,70-1,62)
Schonwald S,19943  3vs.10 150 49a.  Azitro vs. Roxitromicina 0,13 (0,03 - 0,59)
Kobayashi H, 19954 3vs.14 163 - Azitro vs. Claritromicina 0,93 (0,58 -1,50)
O’Doherty B, 19985 3vs.10 203 51a.  Azitro vs. Claritromicina 1,01 (0,56 —1,83)

Leophonte P,2002° 5vs.10 244 64a. Ceftriaxona 0,90 (0,59 -1,35)
Dunbar LM, 20037 5vs.10 528 54a. Levofloxacina 0,80 (0,62 -1,03)
Leophonte P,2004% 7vs.10 320 54a. Gemiflo. vs. Amox/clav. 1,09 (0,72 -1,65)
Rahav G, 20049 3vs.10 108 50a. Azitromicinavs. Mdltiples 0,12 (0,02 - 0,99)
Tellier G, 2004™ 5vs.10 559 42a. Azitro vs. Claritromicina 0,94 (0,65 -1,37)
TOTAL 2.796 40-64 0,89 (0,46 —1,43)

1Schonwald S et al. J Antimicrob Chemother 1990;25(Suppl A):123-6. 2Kinasewitz G et al. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 1991;10:872—7. 3Schonwald S et al. Scand J Infect Dis 1994;26:706—10. *Kobayashi
H et al. Jpn J Chemother 1995;43:757—-74.. °0’Doherty B et al. J Clin Microbiol Infect Dis 1998;17:822—
33.. 5Leophonte P et al. Med Mal Infect 2002;32:369—-81.”Dunbar LM et al. Clin Infect Dis 2003;37:752—
60. 8Leophonte P et al. Respir Med 2004;98:708-20. °Rahav G et al. Int J Antimicrob Agents
2004;24:181-4. %Tellier G et al. J Antimicrob Chemother 2004;54:515-23.



Pautes antibiotiques curtes a la pneumonia

Fracas clinic
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Li JZ et al. Am J Med 2007;120:783-90.



Pautes antibiot
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Li JZ et al. Am J Med 2007;120:783-90.



Assaig clinic en pacients amb pneumonia no greu

Research BM]

Effectiveness of discontinuing antibiotic treatment after three days
versus eight days in mild to moderate-severe community acquired
pneumonia: randomised, double blind study

Rachida el Moussaoui, Corianne A ] M de Borgie, Peterhans van den Broek, Willem N Hustinx, Paul Bresser, Guido E
L van den Berk, Jan-Werner Poley, Bob van den Berg, Frans H Krouwels, Marc ] M Bonten, Carla Weenink, Patrick M
M Bossuyt, Peter Speelman, Brent C Opmeer, Jan M Prins

e Comparar I’efectivitat de dues pautes en persones amb pneumonia no greu (PSI < 110) i
que havien millorat previament amb una pauta d’amoxicil-lina durant 3 dies

e Assaig clinic aleatori, comparat amb placebo, doble cec
e n: 186 pacients
e Bracos de tractament:

- Casos: amoxicil-lina 750 mg/8 hores, 5 dies

- Controls: placebo

El Moussaoui R et al. BMJ 2006;332:1355-62.



Assaig clinic en pacients amb pneumonia no greu

Curacio en els primers 28 dies

Cumulative event free outcome
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Days since start of freatment

El Moussaoui R et al. BMJ 2006;332:1355-62.



Pautes antibiotiques curtes a les exacerbacions d’MPOC

Chronic obstructive pulmonary disease

Short-course antibiotic treatment in acute
exacerbations of chronic bronchitis and COPD: a
meta-analysis of double-blind studies

R El Moussaoui,” B M Roede,’ P Speelman," P Bresser,? J M Prins,' P M M Bossuyt®

e Pacients adults >18 anys

» Diagnostic clinic d'exacerbacié d’MPOC, bronquitis cronica o emfisema
pulmonar

e No tractats amb antibiotics en el moment del diagnostic

e Assignacio aleatoria a un tractament antibiotic <5 dies vs. tractament
>5 dies

e Disseny d’assaig clinicamb doble cec

El Moussaoui R et al. Thorax 2008;63:415-22.



Pautes antibiotiques curtes a les exacerbacions d’MPOC

Exit clinic al dia 25

Short course Conventional course OR Weight OR
Study n/N n/N (95% ClI fixed) % (95% ClI fixed)
Alvarez-Sala 2006 211/264 229/277 —— 5.2 0.83 (0.54, 1.29)
Aubier 2002 130/160 125/160 — - 2.7 1.21 (0.70, 2.09)
Chodosh 2000 274/288 266/281 PR P 15 1.10 (0.52, 2.33)
File 2000 247/304 247/296 —_—— 5.4 0.86 (0.56, 1.31)
Fogarty 2000 217/278 200/270 —-— 5.1 1.25 (0.84, 1.85)
Fogarty 2005 224/270 236/282 — 4.5 0.95 (0.61, 1.49)
Gotfried 2005 158/218 172/226 e 5.3 0.83 (0.54, 1.27)
Langan 1998 279/340 281/344 . 5.8 1.03 (0.69, 1.51)
Langan 1999 141/273 149/268 e 8.4 0.85 (0.61, 1.20)
Lorenz 1998 77/108 73/109 —f— 2.4 1.22 (0.69, 2.18)
Masterton 2001 197/268 207/262 —_— 6.4 0.74 (0.49, 1.10)
Paster 2000 138/291 141/295 — 8.5 0.99 (0.71, 1.36)
Sethi 2004 155/182 139/178 — 24 1.61(0.94, 2.77)
Sethi 2005 392/443 389/450 —r-—— 5.1 1.21(0.81, 1.79)
Soler 2003 108/136 103/126 . 25 0.86 (0.47, 1.59)
Wasilewski 1999A 206/249 208/250 e 4.1 0.97 (0.61, 1.54)
Wasilewski 1999B 219/282 206/276 5.3 1.18 (0.80, 1.74)
Wilson 1999 287/374 289/371 — 7.8 0.94 (0.66, 1.32)
Wilson 2002 279/351 280/358 — 6.5 1.08 (0.75, 1.55)
Zervos 2003 121/181 138/191 —a] 5.2 0.76 (0.49, 1.18)
Total (95% ClI) 4060/5261 4078/56270 * 100.0 0.99 (0.90, 1.08)
Test for heterogeneity: 2= 13.74, df=19, p=0.8
Test for overall effect z=-0.28, p=0.8

I I I I

0.1 0.2 1 5 10
Favours conventional Favours short course

El Moussaoui R et al. Thorax 2008;63:415-22.
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Pautes antibiotiques curtes amb amoxicil-lina i acid clavulanic a les
exacerbacions de ’MPOC

Exit clinic

Cumulative event-free outcome

ORIGINAL ARTICLE

101111 /5.1469-0691.2006.01638.x

Three vs. 10 days of amoxycillin-clavulanic acid for type 1 acute
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: a randomised,
double-blind study

B. M. Roede', P. Bresser®, R. El Moussaoui®, F. H. Krowwels®, B. T. ]. van den Berg?,
P. M. Hooghiemstra®, C. A. |. M. de Borgie®, P. Speelman®, P. M. M. Bossuyt® and |. M. Prins’

'Department of Internal Medicine, Division of Infectious Diseases, Tropical Medicine and AIDS and
Centre of Infection and Immunity Amsterdam, *Department of Pulmonology, Academic Medical

0.4+
Study arm

0.3 7 3day
——  10-day

0.2+

0.1

0.0

0 30 60 90

Days since start of antibiotic therapy

sterdam, 3Deparhnenl of Pulmonology, Onze Lieve Vrouwe Hospital,
logy, Sint Lucas-Andreas Hospital, *Department of Pulmonology, Boven IJ
1t of Clinical Epidemiology and Biostatistics, Academic Medical Centre,

1, Amsterdam, The Netherlands

Roede BM et al. Clin Microbiol Infect 2007;13:284-90.



Pautes antibiotiques curtes a la sinusitis aguda
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Matthew E. Falagas,?* Drosos E. Karageorgopoulos,’ Published Early View
- S . 19 December 2008
Alexandros P. Grammatikos* & Dimitrios K. Matthaiou’

Els resultats d’aquesta meta-analisi indiquen clarament que una pauta
curta és tan efectiva com una pauta llarga en casos de rinosinusitis
aguda de suposada causa bacteriana.

Falagas ME et al. Br J Clin Pharmacol 2008;67:161-71.



Pautes antibiotiques curtes a la sinusitis aguda

Pautes de 5 vs. 10 dies

Autor, any Poblacié valida per a |Antibiotic Exit pauta curta
’analisi vs. llarga

Gehanno P, 2000" 417 pacients 218 anys  Amox/a.clavulanic 500-125 78,5% vs. 84,4%
mg/8 h

Dubreuil C,2001> 401 pacients 218 anys  Cefuroxima axetil 250 mg/12h  88,8% vs. 88,2%

Gehanno P, 20023 486 pacients 218 anys Cefpodoxima 200 mg/12 h 95,4% VS. 91,2%

Roos K, 20024 335 pacients de 18 a 65 Telitromicina 800 mg/d 91,1% Vs. 91,0%
anys

Sher LD, 20025 290 pacients 218 anys  Gatifloxacina 400 mg/d 74,4% VS. 79,5%

Luterman M, 498 pacients 218 anys  Telitromicina 800 mg/d 75,3% VS. 72,9%

2003°

Gehanno P, 20047 1018 pacients de18a  Cefotiam axetil 200 mg/12 h 88,7% vs. 88,6%
70 anys

'Gehanno P et al. Scand J Infect Dis 2000;32:679-84. 2Dubreuil C et al. Med Mal Infect 2001;31:61-9. 3Gehanno P et al.
Med Mal Infect 2002;32:662-77. 4Roos K et al. Chemotherapy 2002;48:100-8. >Sher LD et al. Clin Ther 2002;24:269-81.
6Luterman M et al. Ear Nose Throat J 2003;82:576-86. 7Gehanno P et al. Med Mal Infect 2004;34:455-9.



Pautes antibiotiques curtes a la sinusitis aguda

Altres pautes

Autor, any Poblacié valida per a | Antibiotic Exit pauta curta
I’analisi vs. llarga

Ferguson BJ, 5vs.7dies 421pacients 218 anys Gemifloxacina 320 87,3% vs. 86,9%
2002 mg/d

Upchurch J, 7vs.10dies 575 pacients 218 anys Faroperem 300 mg/12 80,3% vs. 81,8%
20062 h

Henry DC, 3vs. 6 dies 613 pacients 218 anys Azitromicina 500 71,7% VS. 73,4%

20033 mg/d

Pessey JJ, 4 vs. 10 dies 165 pacients 218 anys Cefixima 200 mg/12h  87,5% vs. 90,6%
19964

Williams JW, 3vs.10 dies 80 pacients 218 anys  Cotrimoxazole 160- 76,9% vs. 75,7%
19955 800 mg/12 h

'Ferguson BJ et al. Otolaryngol Head Neck Surg 2002;127:1-6. 2Upchurch J et al. Otolaryngol Haed
Neck Sur 2006;135:511-7. 3Henry DC et al. Antimicrob Agents Chemother 2003;47:2770-4.
4Pessey JJ et al. Med Mal Infect 1996;26:839—45. 5Williams JW et al. JAMA 1995;24:1015-21.



Pautes antibiotiques curtes a la sinusitis aguda

Meta-analisi d'éxit clinic comparant pautes curtes i llargues del mateix
antibiotic

Study OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category 95% ClI % 95% ClI Year
Williams et al N 2.22 1.07 [0.37,3.09] 1995
Pessey et al = 3.12 0.73 [0.27, 1.95] 1996
Gehanno et al — 10.93 0.68 [0.39, 1.15] 2000
Dubreuil et al ::: 5.60 1.06 [0.54,2.07] 2001
Ferguson et al 6.56 1.04 [0.56, 1.93] 2002
Roon ot al 4+ = 2.88 1.99 [0.88,4.52] 2002
Sher ot al —. 3.47 1.01 [0.43,2.38] 2002
— 8.95 0.75 [0.42, 1.34] 2002
Henry et al —= 18.86 0.92 [0.63, 1.34] 2003
Luterman et al — i 8.58 1.14 [0.67, 1.93] 2003
Upchurch et al 13.38 1.01 [0.66, 1.57] 2004
15.44 0.91 [0.60, 1.38] 2006

Total (95% Cl) 100.00 0.95 [0.81, 1.12]

Total events: 1845 (Short-course), 1862 (Long-coursg)
Test for heterogeneity: Chi® = 6.49,df = 11 (P = 0.84), 1> = 0%
Test for overall effect: £ = 0.57 (P = 0.57)

0.1 02 05 1 12 5 10

Favors long-course Favors short-course

Falagas ME et al. BrJ Clin Pharmacol 2008;67:161-71.



Pautes antibiotiques curtes a I’otitis mitjana aguda

Cochrane
ylg? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Short-course antibiotics for acute otitis media (Review)

Kozyrskyj AL, Klassen TP, Moffatt M, Harvey K

Resultat principal Definicié de pauta| Nombre | Nombre | RR pauta curta
llarga d’estudis | d’infants vs. llarga

Fracas terapeuticen =48 horesdela 1,09
menors de 2 anys pauta curta (0,76 —1,57)
Fracas terapéuticen =48 horesdela 6 1.064 0,85
mes grans de 2 anys pauta curta (0,60 —1,21)

Kozyrskyj A et al. Cochrane Database Syst Rev 2010;9:CD001095.



Pautes antibiotiques curtes a la faringitis estreptococcica

Pautes de 5 vs. 10 dies

Autor, any |Poblacié valida |Resultats (durada curta vs. llarga)
per a l'analisi

Hansen JG, 102 pacients El tractament va ser efectiu en un 75% i un 82% (NS)

1983 (infants fadults) s recurréncies cliniques en pauta curta

Gerber MA, 172 pacients (73 Fracassos simptomatics observats en un 11% i un 5%
19872 vs.99)de3a25 (NS)
e Recurréncies en 18 i un 6% en el seguiment (4-5 0 14-21
dies després d’acabar I’antibiotic; p<0,05)

Stromberg 137 pacients (67 Simptomes presents en 17,9% vs. 5,7% una setmana
A, 19883 vs.70) 27anys  després d’acabar el tractament antibiotic (p<0,05)

Recurréncies presents en 55% vs. 24% als 2 mesos
(p<0,001)

'Hansen JG et al. Practitioner 1983;227:937-48. 2Gerber MA et al. Am J Dis Child
1987;141:224-7. 3Stromberg A et al. Scand J Infect Dis 1988;20:37-46.



Pautes antibiotiques curtes a la faringitis estreptococcica

Altres pautes

Poblacid valida per a
I'analisi

Resultats (durada curta vs. llarga)

Pautes de 7 vs. 10 dies

Schwartz 191 pacients (96 vs. 95)

RH, 1981

d’1a 18 anys

Pautes de 3 vs. 7 dies

Zwart s,
20002

Zwart S,
20033

384 pacients (194 vs.
190) de 15 a 60 anys

100 pacients (54 vs. 46)
de 5a15 anys

Recurréncies en un 23% i 12% (p<0,05)

Fracassos bacteriologics: 31% i 18% (p<0,05)

Els simptomes es resolgueren 1,9 dies abans
amb la pauta de 7 dies (p<0,001).

Eradicacié microbiologica: 41% i 72% (p<0,05)

Durada de mal de gola similar (4,6 vs. 3,8 dies)

Eradicacié microbioldgica: 35% i 68% (p<0,01)

'Schwartz RH et al. JAMA 1981;246:1790-5. 2Zwart S et al. BMJ
2000;320:150—4. 3Zwart S et al. BMJ 2003;327:1324.



Pautes antibiotiques curtes a la faringitis estreptococcica

Resolucid de simptomes de mal de gola
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Zwart S et al. BMJ 2003;327:1324.



Pautes antibiotiques curtes en les infeccions del tracte respiratori que

cal recomanar

Patologia infecciosa Tractament d’eleccié*

Tractament en al-lergics als
B-lactamics*

Bronquitis aguda i EA-MPOC Simptomatic
sense purulencia

Simptomatic

EA-MPOC amb augmentde  Amoxicil-lina i acid clavulanic
esput purulent 500-875/125 mg/8 h/5 d

Levofloxacina 500 mg/d/5 d

EA-MPOC amb risc Ciprofloxacina 750 mg/12
d’infeccio per Pseudomonas  h/10 d, o levofloxacina 500
mg/12 h/10 d

El mateix

Pneumonia en adults Amoxicil-lina 1 g/8 h/5 d. Levofloxacina 500 mg/d/5 d
Pneumonia en = 65 anys i Amoxicil-lina i acid clavulanic  Levofloxacina 500 mg/d/5-7
institucionalitzats 875/125 mg/8 h/5-7 d d

Rinosinusitis bacteriana Amoxicil-lina 500 mg/8 h/5d Levofloxacina 500 mg/d/5 d
aguda

EA-MPOC: Exacerbacié aguda de la malaltia pulmonar obstructiva cronica

*Si la situacid clinica del pacient no millora en els primers 3 dies, cal ampliar la durada del tractament o re-

avaluar el pacient
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Preguntes i suggeriments a:

carles.llor@gmail.com
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