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Prescrip0on	  

Top	  8	  prescrip0ons	  in	  US	  children,	  2010	  

Age:	  0-‐17	  years	  
Criteria:	  Unique	  pa0ents	  
Source:	  Retail	  pharmacies	  





[Popula0on:	  1,106,757	  pregnant	  women	  (2000-‐2007)]	  

Propor%on	  (%)	  receiving	  a	  medica%on	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Agent	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  %	  	  	  	  	  	  .	  	  	  	  	  	  	  
	  

Any	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  82.7	  
	  	  	  	  Nitrofurantoin	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  21.6	  
	  	  	  	  Metronidazole	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  19.4	  
	  	  	  	  Amoxicillin	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  18.0	  
	  	  	  	  Azithromycin	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  16.9	  
	  	  	  	  Promethazine	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  13.5	  



Pa0ent	  
age	  group	  
(years)	  

	  Number	  of	  
prescrip0ons	  
(millions)	  	  

Prescrip0ons	  	  
/1000	  people	  

0	  -‐	  1	   	  16.6	  	   1365	  

2	  -‐	  9	   	  29.0	  	   1021	  

10	  -‐	  19	   	  28.9	  	   	  	  677	  

20	  -‐	  39	   	  55.4	  	   	  	  669	  

40	  -‐	  64	   	  81.6	  	   	  	  797	  

≥	  65	   	  41.1	  	   1020	  

Total	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  258.0	  	   	  	  	  833	  

Outpa0ent	  an0bio0c	  use	  in	  USA,	  by	  age,	  2010	  

Source:	  LA	  Hicks	  et	  al.	  NEJM	  2013,	  368:1461.	  



Pa0ent	  
age	  group	  
(years)	  

	  Number	  of	  
prescrip0ons	  
(millions)	  	  

Prescrip0ons	  	  
/1000	  people	  

Average	  
number	  of	  courses	  

During	  
period	   Cumula0ve	  

0	  -‐	  1	   	  16.6	  	   1365	   	  	  2.73	  	   	  	  2.73	  	  

2	  -‐	  9	   	  29.0	  	   1021	   	  	  8.17	  	   10.90	  	  

10	  -‐	  19	   	  28.9	  	   	  	  677	   	  	  6.78	  	   17.68	  	  

20	  -‐	  39	   	  55.4	  	   	  	  669	   13.38	  	   31.06	  	  

40	  -‐	  64	   	  81.6	  	   	  	  797	   	  19.93	  	   50.98	  	  

≥	  65	   	  41.1	  	   1020	   	  -‐	  	   	  -‐	  	  

Total	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  258.0	  	   	  	  	  833	  

Cumula0ve	  outpa0ent	  an0bio0c	  use,	  by	  age	  

	  	  L	  Segal	  &	  MJ	  Blaser,	  Ann	  Am	  Thor	  Soc	  2014	  
	  Adapted	  from	  LA	  Hicks	  et	  al.	  NEJM	  2013,	  368:1461	  



Outpa0ent	  an0bio0c	  usage	  rates	  by	  region,	  2010	  

Northeast	  
830	  

Midwest	  
868	  

West	  
638	  

South	  
936	  

Na%onal	  rate	  
833/1000	  popula0on	  
(258	  million	  courses)	  

Source:	  LA	  Hicks	  et	  al.	  NEJM	  2013;	  368:1461.	  



Comparisons	  between	  the	  geography	  	  
of	  obesity	  and	  an0bio0c	  use,	  2010	  

An%bio%c	  prescrip%ons	  	  
per	  1000	  persons,	  2010	  

	  Ann	  Am	  Thor	  Soc	  2014	   Observa%onal	  data	  



Top	  5	  an0bio0cs	  prescribed	  in	  the	  USA,	  2011	  

An%bio%c	  
Number	  of	  
prescrip%ons	  
(millions)	  

Prescrip%ons	  	  
per	  1000	  persons	  

Total	   262.5	   842	  
Azithromycin	   	  	  	  54.1	   174	  
Amoxicillin	   	  	  	  52.9	   170	  
Amoxicillin/Clavulanate	   	  	  	  21.2	   	  	  68	  
Ciprofloxacin	   	  	  	  20.9	   	  	  67	  
Cephalexin	   	  	  	  20.0	   	  	  64	  

Subtotal	   169.1	   543	  

	  LA	  Hicks	  et	  al.,	  Clin	  Infect	  Dis	  2015.	  



Adult	  obesity	  and	  an0bio0c	  prescrip0ons	  in	  children,	  2011	  	  

Source:	  CDC	  and	  CDC	  (LA	  Hicks	  et	  al.	  Clin	  Infect	  Dis	  2015)	  

Age	  ≤ 2	  years	  

Observa%onal	  data	  





What	  are	  the	  effects	  of	  combining	  HFD	  and	  STAT?	  

Control	  

STAT	  

	  	  	  	  	  	  	  Control	  Normal	  Chow	  
	  	  	  	  	  	  	  Control	  Normal	  Chow	   High	  fat	  diet	  
	  	  	  	  	  	  	  STAT	  Normal	  Chow	  
	  	  	  	  	  	  	  STAT	  Normal	  Chow	   High	  fat	  diet	  

4	   17	   30	  weeks	  0	  

	  	  	  	  	  	  	  	  Laurie	  Cox	  
Cell	  2014;158:705-‐21	  
	  

Subtherapeu0c	  an0bio0c	  treatment	  (STAT)=	  Penicillin	  
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FatSTAT:	  the	  effects	  of	  HFD	  and	  STAT	  on	  body	  composi0on	  

Control	  

STAT	  

	  	  	  	  	  	  	  Control	  Normal	  Chow	  
	  	  	  	  	  	  	  Control	  Normal	  Chow	   High	  fat	  diet	  
	  	  	  	  	  	  	  STAT	  Normal	  Chow	  
	  	  	  	  	  	  	  STAT	  Normal	  Chow	   High	  fat	  diet	  

4	   17	   30	  weeks	  0	  



Associa0on	  of	  early	  life	  microbiome	  disrup0on	  with	  
weight	  gain	  in	  children	  in	  ALSPAC	  birth	  cohort	  

An0bio0c-‐exposed	  	  
during	  the	  first	  6	  months	  of	  life	  

Infant	  an'bio'c	  exposures	  	  
and	  early	  life	  body	  mass	  
L	  Trasande,	  J	  Blustein,	  M	  Liu,	  E	  Corwin,	  	  
LM	  Cox,	  MJ	  Blaser	  

Associa'on	  of	  caesarean	  delivery	  with	  	  
child	  adiposity	  from	  age	  6-‐weeks	  to	  15	  years	  
J	  Blustein,	  T	  Akna,	  M	  Liu,	  AM	  Ryan,	  LM	  Cox,	  	  
MJ	  Blaser,	  L	  Trasande	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Exposed	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  Not	  Exposed	  
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Child’s	  use	  of	  prior	  an0bio0cs	  	  
and	  risk	  of	  allergy	  to	  cow’s	  milk	  

Type	  and	  number	  of	  
an%bio%c	  purchases	  

Percent	  
Adjusted	  	  modela	  

OR	  (95%	  CI)	  Cases	  
(n=15,672)	  

Controls	  
(n=15,672)	  

Any	   21	   15	   1.71	  (1.59-‐1.84)	  

Amoxicillin	   14	   11	   1.39	  (1.29-‐1.51)	  

Macrolides	   	  8	   	  6	   1.65	  (1.49-‐1.82)	  

Cephalosporins	   	  6	   	  3	   2.43	  (2.14-‐2.77)	  

Sulfas/TMP	   	  1	   	  1	   1.60	  (1.27-‐2.02)	  

Pen	  VK	   	  1	   	  1	   1.97	  (1.50-‐2.58)	  
a	   Reference	   group	   in	   each	   case	   is	   no	   use	   of	   that	   an0bio0c.	   Model	  
adjusted	   for	   maternal	   age,	   smoking,	   prior	   deliveries,	   mode	   of	   birth,	  
child’s	  birth	  weight.	  
	  
J	  Metsala	  et	  al.	  Epidemiology	  2013;	  24:303-‐9.	  



OR	  

Number	  of	  purchases	  

Associa0on	  between	  number	  of	  an0bio0c	  purchases	  	  
from	  birth	  to	  diagnosis	  of	  cow’s	  milk	  allergy	  

J	  Metsala	  et	  al.	  Epidemiology	  2013;	  24:303-‐9.	  

Adjusted	  model	  includes	  maternal	  age,	  smoking,	  prior	  deliveries,	  mode	  of	  delivery,	  
and	  child’s	  birth	  weight.	  

Unadjusted	  
Adjusted	  



Maternal	  use	  of	  an0bio0cs	  during	  pregnancy	  	  
and	  risk	  of	  cow’s	  milk	  allergy	  in	  offspring	  

Percent	  

Type	  of	  an%bio%c	   Cases	  
(n=15,672)	  

Controls	  
(n=15,672)	  

Adjusted	  modela	  
OR	  (95%	  CI)	  

Any	   	  	  28	   24	   1.21	  (1.14-‐1.28)	  

Cephalosporin	   	  	  13	   10	   1.27	  (1.17-‐1.38)	  

Extended	  spectrum	  penicillin	   	  14	   13	   1.14	  (1.06-‐1.23)	  

Macrolides	   	  	  4	   	  	  3	   1.32	  (1.15-‐1.51)	  

Tetracyclines	   	  	  1	   	  	  1	   0.97	  (0.72-‐1.29	  

Pen	  VK	   	  	  2	   	  	  2	   1.04	  (0.86-‐1.27)	  

Sulfas/TMP	   <1	   <1	   0.87	  (0.51-‐1.47)	  

Fluoroquinolones	   <1	   <1	   1.66	  (0.92-‐3.01)	  

a	   Adjusted	   for	   maternal	   age,	   SES,	   smoking,	   parity,	   mul0ple	  
pregnancies,	  and	  child’s	  use	  of	  an0bio0cs.	  
	  
J	  Metsala	  et	  al.	  Epidemiology	  2013;	  24:303-‐9.	  	  



Maternal	  use	  of	  an0bio0cs	  before	  pregnancy	  	  
and	  risk	  of	  cow’s	  milk	  allergy	  in	  offspring	  

Percent	  

Type	  of	  an%bio%c	   Cases	  
(n=15,672)	  

Controls	  
(n=15,672)	  

Adjusted	  modela	  
OR	  (95%	  CI)	  

Any	   41	   35	   1.26	  (1.20-‐1.33)	  

Cephalosporin	   16	   13	   1.29	  (1.20-‐1.39)	  

Extended	  spectrum	  penicillin	   12	   10	   1.16	  (1.06-‐1.26)	  

Macrolides	   11	   8	   1.26	  (1.15-‐1.38)	  

Tetracyclines	   10	   8	   1.25	  (1.14-‐1.37)	  

Pen	  VK	   4	   3	   1.14	  (0.99-‐1.31)	  

Sulfas/TMP	   3	   2	   1.00	  (0.84-‐1.18)	  

Fluoroquinolones	   2	   2	   1.09	  (0.91-‐1.32)	  

a	   Adjusted	   for	   maternal	   age,	   SES,	   smoking,	   parity,	   mul0ple	  
pregnancies,	  and	  child’s	  use	  of	  an0bio0cs.	  
	  
J	  Metsala	  et	  al.	  Epidemiology	  2013;	  24:303-‐9.	  	  



OR	  

Before	  pregnancy	   During	  pregnancy	  

Number	  of	  purchases	   Number	  of	  purchases	  

Associa0on	  between	  number	  of	  maternal	  an0bio0c	  uses	  	  
and	  risk	  of	  cow’s	  milk	  allergy	  in	  the	  offspring	  

J	  Metsala	  et	  al.	  Epidemiology	  2013;	  24:303-‐9.	  



KH	  Mikkelson	  et	  al.	  J	  Clin	  Endo	  Met	  	  2015	  



Adjusted	  Odds	  Ra0o	  (95%	  CI)a	  

Type	  of	  An0bio0cs	   2-‐4	   ≥ 5	  
Any	  an%bio%c	   1.21	  (1.19-‐1.23)	   1.53	  (1.50-‐1.55)	  
Narrow-‐spectrum	   1.22	  (1.20-‐1.23)	   1.55	  (1.53-‐1.57)	  
Broad-‐spectrum	  	   1.18	  (1.16-‐1.20)	   1.31	  (1.29-‐1.34)	  
Bactericidal	   1.18	  (1.17-‐1.20)	   1.48	  (1.46-‐1.50)	  
Bacteriosta0c	   1.20	  (1.19-‐1.22)	   1.39	  (1.36-‐1.41)	  

Adjusted	  risk	  for	  type	  2	  diabetes	  according	  to	  an0bio0c	  exposure	  	  
before	  ini0a0on	  of	  diabetes	  treatment	  

aOdds	   Ra0o	   for	   type	   2	   diabetes	   with	   redemp0on	   of	   2-‐4	   or	   ≥ 5	   an0bio0c	  
prescrip0ons,	  compared	  with	  0-‐1	  redemp0ons	  .	  

KH	  Mikkelson	  et	  al.	  J	  Clin	  Endo	  Met	  	  2015	  



KH	  Mikkelson	  et	  al.	  J	  Clin	  Endo	  Met	  2015	  

Propor0onal	  ra0o	  of	  an0bio0c	  use	  in	  cases	  versus	  controls	  
	  in	  the	  15	  years	  prior	  to	  ini0a0on	  of	  treatment	  for	  type	  2	  diabetes	  

Results	  are	  only	  for	  cases	  with	  an	  index	  year	  between	  2010	  and	  2012.	  



Excluding:	  	  preven0ve	  visits,	  CCC	  (Chronic	  Complex	  Condi0ons)	  
Standardized	  by:	  	  age,	  sex,	  age-‐sex,	  race,	  Medicaid	  status	  

Rates of antibiotic prescribing for sick visits 

JS	  Gerber	  et	  al.	  U.	  Penn/CHOP:	  JPIDS	  2014	  



Excluding:	  	  preven0ve	  visits,	  CCC,	  an0bio0c	  allergy,	  prior	  an0bio0cs	  
Standardized	  by:	  	  age,	  sex,	  age-‐sex,	  race,	  Medicaid	  status	  

Rates of broad-spectrum antibiotic prescribing 

	  JS	  Gerber	  et	  al.	  U.	  Penn/CHOP:	  JPIDS,	  2014	  



Trends	  in	  overall	  an0bio0c	  prescribing	  for	  acute	  respiratory	  infec0ons	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  among	  USA	  Veterans,	  2005-‐2012	  

BE	  Jones	  et	  al.	  	  
Ann	  Intern	  Med	  2015	  



Left. Variation among providers. The histogram shows the distribution of observed 
proportions of visits with an antibiotic prescription across 2594 providers with at least 100 
ARI visits each (n= 480 875). The curve depicts the modeled distribution of antibiotic Rx’s  
across providers, after controls were set for the measured patient, provider, and setting.  
 
Right. Sources of variation. The lines depict modeled distributions describing variation in 
proportion of antibiotic prescriptions attributable specifically to VAMCs, clinics, and 
providers, respectively, after controls were set for the measured patient, provider, and 
setting variables. The dashed-and-dotted line corresponds to the curve in the left panel 
and depicts overall modeled variation in antibiotic prescription across providers, including 
differences between providers at different clinics and VAMCs. 
 

Varia0on	  in	  an0bio0c	  prescribing	  for	  acute	  respiratory	  infec0ons	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  among	  USA	  Veterans,	  2005-‐2012	  



Increases  in  C.  difficile  infec+on  (CDI)  incidence

Laboratory  reports  of  C.  difficile+    
fecal  samples  in  U.K.  (1990-‐2007)

Adapted	  from:	  Voluntary	  surveillance	  of	  
C.	  difficile	  in	  England,	  Wales	  and	  
Nothern	  Ireland,	  2011	  Health	  Protec0on	  
Report	  2012;	  6:	  7-‐17	  by	  	  bioMerieux.	  	  
	  

Trends  in  USA  hospital  stays  
associated  with  CDI  (1993-‐2009)

Source:	  AHRQ,	  Center	  for	  Delivery,	  
Organiza0on,	  and	  Markets,	  Healthcare	  Cost	  
and	  U0liza0on	  Project,	  Na0onwide	  
Inpa0ent	  Sample.	  	  



But  progress  can  be  made…

Control  Programs  Implemented:

•  Mandatory  Repor+ng
•  BeQer  Surveillance

•  BeQer  Infec+on  Control  Measures

•  BeQer  An+microbial  Stewardship

Voluntary  laboratory  reports  of  C.  difficile+  
fecal  samples  in  U.K.  to  2011

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  D.	  Ashiru-‐Oredope	  et	  al.	  	  
J	  AnCmicrob	  Chemother	  2012:	  67	  (Suppl	  1):	  i51-‐63.	  	  

Adapted	  from:	  Voluntary	  surveillance	  of	  C.	  difficile	  in	  
England,	  Wales	  and	  Nothern	  Ireland,	  2011	  Health	  
Protec0on	  Report	  2012;	  6:	  7-‐17	  by	  	  bioMerieux.	  	  
	  	  



Number	  of	  courses	  taken	  

Age	  	  
(years)	  

USA	  
During	  
period	   Cumula0ve	  

2	   	  	  2.73	   	  2.73	  
3	   -‐	   -‐	  
10	   	  8.17	   10.90	  
20	   	  6.78	   17.68	  
40	   13.38	   31.06	  
65	   19.93	   50.98	  

Adapted	  from	  LA	  Hicks	  NEJM	  2013;	  368:1461	  (USA)	  

Cumula0ve	  an0bio0c	  use	  in	  the	  USA,	  by	  age	  	  



Cumula0ve	  an0bio0c	  use	  in	  the	  USA	  and	  Sweden	  	  

Number	  of	  courses	  taken	  

Age	  	  
(years)	  

USA	   Sweden	  
During	  
period	   Cumula0ve	   During	  

period	   Cumula0ve	  

2	   	  	  2.73	   	  2.73	   -‐	   -‐	  
3	   -‐	   -‐	   1.39	   	  1.39	  
10	   	  8.17	   10.90	   2.90	   	  4.28	  
20	   	  6.78	   17.68	   2.52	   	  6.80	  
40	   13.38	   31.06	   5.92	   12.72	  
65	   19.93	   50.98	   8.48	   21.20	  

Adapted	  from	  LA	  Hicks	  NEJM	  2013;	  368:	  1461	  (USA)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	  Ternhag	  NEJM	  2013;	  369:	  1175	  (Sweden)	  	  





The	  cycle	  of	  healthy	  microbiota	  transmission	  and	  host	  development	  	  

Science	  TranslaConal	  Medicine	  2015	  



Motherà	  Child	  Transmission	  (Ancient)	  

Nature	  Reviews	  GeneCcs	  2012;13:260-‐70	  



Motherà	  Child	  Transmission	  (Modern)	  

Nature	  Reviews	  GeneCcs	  2012;13:260-‐70	  



Coincides  with  spread  of  Fluoroquinolone-‐resistant  isolates

FQR1	  Lineage	  earliest	  known	  isolate:	  2001	  from	  Piusburg,	  PA.	  
	  FQR2	  Lineage	  earliest	  known	  isolate:	  2003	  from	  Montreal,	  PQ.	  

	  
• 	  M.	  He	  et	  al.	  Emergence	  and	  global	  spread	  of	  epidemic	  healthcare-‐associated	  
Clostridium	  difficile.	  	  Nature	  GeneCcs	  2013:	  45,	  109–113.	  	  



Source:	  L	  Hicks	  et	  al.	  	  Clin	  Infect	  Dis	  2015.	  

Sex-‐specific	  rates	  of	  an0bio0c	  prescribing,	  2011	  

Prescrip%ons/1000	  persons	  

	  	  	  	  	  	  Sex	  
Children	  
(Age	  ≤ 19)	  

Adults	  
(Age	  ≥ 20)	  

Female	   941	   990	  

Male	   841	   596	  



Associa0ons	  between	  county-‐level	  educa0onal	  and	  income	  
characteris0cs	  and	  high	  an0bio0c	  prescribinga	  

Characteris%c	   Adjusted	  Odds	  Ra%o	  
(95%	  CI)	  

Four-‐year	  college	  (%)	  
	  	  	  Lowest	  ter0le	  (<12.3)	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  1.0	  
	  	  	  Middle	  ter0le	  (12.4-‐17.4)	   0.9	  (0.8-‐1.0)	  
	  	  	  Highest	  ter0le	  (17.5-‐63.7)	   0.6	  (0.5-‐0.8)	  

Per	  capita	  income	  (	  x	  $1000)	  
	  	  	  Lowest	  ter0le	  (<20.1)	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  1.0	  
	  	  	  Middle	  ter0le	  (20.1-‐23.8)	   0.8	  (0.7-‐0.9)	  
	  	  	  Highest	  ter0le	  (23.8-‐64.4)	   0.5	  (0.4-‐0.6)	  
a	  Defined	  as	  coun0es	  in	  the	  highest	  quar0le	  of	  prescribing.	  
	  
Source:	  L	  Hicks	  et	  al.	  (CDC)	  	  Clin	  Infect	  Dis	  2015	  



Country	  

Median	  	  
number	  of	  
illness	  

episodes	  

%	  of	  	  
episodes	  

treated	  with	  
an0bio0cs	  

Prescrip0on	  
rate	  per	  
infant	  per	  

year	  

%	  of	  infants	  
receiving	  	  	  
≥ 1 course 

of antibiotics	  
	  	  	  Italy	   3	   18.4	   1.3	   55	  
	  	  Netherlands	   3	   	  	  9.8	   0.6	   37	  
	  	  	  Austria	   4	   	  6.7	   0.5	   33	  
	  	  	  Switzerland	   4	   	  3.9	   0.2	   18	  
	  	  	  Germany	   4	   	  5.1	   0.5	   33	  

Varia0on	  in	  an0bio0c	  prescribing	  in	  the	  first	  year	  in	  life	  	  
in	  839	  children	  in	  	  5	  European	  countries	  

J	  Stam	  et	  al.	  Acta	  Pediatr	  2012;	  101:929-‐34.	  


