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ACHTERGROND Irrationeel antibioticagebruik voor luchtweginfec-
ties is een belangrijke risicofactor voor antibioticaresistentie. Het
doel van dit onderzoek is het evalueren van het effect van een in-
terventie met meer componenten gericht op het verminderen van
het aantal antibioticavoorschriften voor luchtwegklachten in de
huisartsenpraktijk.

METHODE Dit is een clustergerandomiseerde gecontroleerde trial
met een voor- en nameting. We hebben de interventie geimple-
menteerd via het Farmacotherapeutisch Overleg (FTO), waarin
huisartsen met apothekers samenwerken om de farmacotherapie
te optimaliseren. We hebben de interventie in vier FTO-groepen
(met in totaal 39 huisartsen) uitgezet, bestaande uit de volgende
componenten: 1) een communicatietraining voor huisartsen, on-
der andere betreffende het communiceren over een uitgesteld re-
cept; 2) implementatie van formulariumafspraken over het voor-
schrijven van antibiotica in het Elektronisch Voorschrijf Systeem
(EVS) van huisartsen; 3) elk kwartaal feedback op basis van voor-
schrijfcijfers voor huisartsen. Vier andere FTO-groepen (met in
totaal 38 huisartsen) vormden gematchte controlegroepen. De
primaire uitkomstmaat was het aantal antibioticavoorschriften na
de interventie (gecontroleerd voor het aantal voorschriften in de
voormeting), dat we hebben geanalyseerd met multilevel-regres-
sieanalyses. We analyseerden het totale aantal voorschriften en
het aantal voorschriften gestratificeerd naar leeftijd (afkappunt 12
jaar).

RESULTATEN Bij de voormeting was het gemiddeld aantal antibio-
ticavoorschriften voor luchtwegklachten 207,9 en 176,7 per 1000
patiénten in respectievelijk de interventie-FTO-groepen en con-
trole-FTO-groepen. Bij de nameting schreven huisartsen in zowel
de interventie- als controlegroepen significant minder antibiotica
voor. Voor adolescenten en volwassenen was de afname in het
aantal antibioticavoorschriften significant groter in de interven-
tiegroepen (-27,8 per 1000 patiénten) dan in de controlegroepen
(=72 per 1000 patiénten; p < 0,05); voor kinderen was er geen
verschil.

coNncLusie Deze uit meer componenten bestaande interventie
was effectief in het terugdringen van het aantal antibioticavoor-
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schriften voor luchtwegklachten voor adolescenten en volwasse-
nen. Om het voorschrijfgedrag van huisartsen voor kinderen te
veranderen zullen we naar andere methoden moeten zoeken.

INLEIDING

Irrationeel antibioticagebruik is een belangrijke risicofactor
voor antibioticaresistentie.! Huisartsen schrijven antibiotica
soms te snel voor, bijvoorbeeld aan patiénten die luchtweg-
klachten hebben. Er is echter weinig bewijs dat antibiotica bij
luchtwegklachten werken.>3 Huisartsen lijken zich ervan be-
wust dat zij soms te snel antibiotica voorschrijven.+s Als reden
hiervoor noemen zij een aantal niet-klinische factoren, zoals
tijdsdruk, verwachtingen van de patiént en de wens om de
arts-patiéntrelatie goed te houden.s¢ Patiénten lijken infor-
matie en/of geruststelling echter belangrijker te vinden dan
het krijgen van een antibioticum.4” Huisartsen hebben daar-
om vaardigheden nodig om erachter te komen wat de behoef-
ten van de patiént zijn, en om het gesprek aan te gaan over
de klachten en de rol van antibiotica daarin. Relevante onder-
werpen hierbij zijn bijvoorbeeld het natuurlijk beloop van de
klachten, de voor- en nadelen van antibioticagebruik en de
vraag wanneer de patiént de huisarts moet consulteren.®

Verschillende interventies kunnen huisartsen ondersteu-
nen bij het voorschrijven van antibiotica. Zo liet eerder onder-
zoek, zowel in Nederland als daarbuiten, zien dat het trainen
van communicatievaardigheden kan leiden tot een daling van
antibioticagebruik.®® Een andere veelbelovende interventie
is het inzetten van een zogeheten uitgesteld recept. Hierbij
schrijft de huisarts wel een recept uit, maar geeft de patiént
daarbij het advies dit pas op te halen als de klachten verergeren
of aanhouden. Patiénten die een uitgesteld recept krijgen, blij-
ken inderdaad minder geneigd de antibiotica op te halen dan
mensen die een gewoon recept kregen, zelfs als ze meer klach-
ten hadden.'> Dit duidt erop dat patiénten bereid zijn bepaal-
de klachten voor lief te nemen om geen antibiotica te hoeven
gebruiken. Een andere mogelijkheid om huisartsen te onder-
steunen is het stimuleren van het gebruik van het Elektro-
nisch Voorschrijf Systeem (EVS) tijdens het consult.> Een ander
voorbeeld van een interventie die kan helpen het gebruik van
antibiotica te verminderen is het aanbieden van spiegelinfor-
matie.s Uit onderzoek blijkt dat interventies die uit meer com-
ponenten bestaan, waarvan zich er ten minste één richt op het
verbeteren van de arts-patiéntcommunicatie, het effectiefst
zijn in het verminderen van antibioticagebruik.

De meeste interventies die het antibioticagebruik moeten
verminderen richten zich op de individuele huisarts. Neder-
land kent met het Farmacotherapeutisch Overleg (FTO) echter
ook een structuur die een goede basis biedt voor groepsinter-
venties. Wij wilden het effect evalueren die een op het FTO ge-
richte interventie heeft op het voorschrijven van antibiotica
bij luchtwegklachten. Deze interventie bestond uit de volgen-
de componenten:
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m het trainen van communicatievaardigheden, waaronder
het communiceren over een uitgesteld recept;

m hetimplementeren van FTO-afspraken over het voorschrij-
ven van antibiotica in het EVS;

m het elk kwartaal aanbieden van spiegelinformatie over het
voorschrijven van antibiotica voor luchtwegklachten in
vergelijking met andere voorschrijvers.

METHODE

Onderzoeksontwerp en deelnemers

Ons onderzoek betreft een clustergerandomiseerde gecon-
troleerde trial met een voor- en nameting. FTO-groepen uit
Noord-Limburg namen deel aan het onderzoek. De deelne-
mers van deze FTO-groepen waren allen aangesloten bij Co-
operatie Cohesie (huisartsen) en Samenwerkende Apotheken
Noord-Limburg. Alle elf FTO-groepen van Cohesie kregen een
uitnodiging voor deelname, acht deden daadwerkelijk mee.
We verdeelden deze acht FTO-groepen in vier koppels. Deze
koppels leken qua grootte en stedelijkheid op elkaar. Vervol-
gens wezen we op basis van toeval per koppel één FTO-groep
toe aan de interventiegroep en de andere aan de controle-
groep. Het onderzoek staat geregistreerd in het Nederlands
Trial Register (nummer NTR2753).

Interventie

Deinterventie bestond uit verschillende onderdelen. In de eer-
ste plaats gebruikten alle deelnemende huisartsen het EVS.
Wanneer de huisarts een luchtwegklacht registreerde kreeg
deze als eerste het advies ‘niet voorschrijven’. Als de huisarts
besloot toch een antibioticum voor te schrijven, kwam het
uitgestelde recept als suggestie naar voren. Hierbij kreeg de
huisarts via het EVS informatie over de situaties waarin het
uitgestelde recept een goede optie is en welke informatie pa-
tiénten moeten krijgen. Pas na deze twee suggesties kon de
huisarts een ‘gewoon’ recept uitschrijven. Alle deelnemende
huisartsen ontvingen in FTO-verband een training om hier-
mee te leren werken. Vervolgens kregen de huisartsen tijdens
een volgende FTO-bijeenkomst uitleg over twee belangrijke
NHG-Standaarden voor luchtwegklachten: Acute hoest en
Rhinosinusitis. De afspraken die de groepen maakten over
het voorschrijven van antibiotica bij luchtwegklachten wer-
den in het EVS gezet. In dezelfde FTO-bijeenkomst als waar
de NHG-Standaarden werden besproken, kregen huisartsen
een training in communicatieve vaardigheden. Tijdens het
volgende FTO, drie maanden later, kregen de huisartsen feed-
back (op basis van voorschrijfcijfers) op hun voorschrijven van
antibiotica.

Uitkomstmaten

De primaire uitkomstmaat van het onderzoek was het ver-
schil in aan luchtwegklachten gerelateerde antibiotica-
voorschriften per 1000 patiénten tussen de interventie- en
controlegroepen in de nameting (in vergelijking met de voor-
meting). Hiertoe selecteerden we uit de aflevergegevens van
openbare apotheken antibiotica die huisartsen voorschrijven
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bij luchtwegklachten. Van elk voorschrift was bekend wie de
voorschrijvende huisarts was. De voormeting bestond uit het
jaar voor de FTO-bijeenkomst waarin de NHG-Standaarden
werden besproken en de communicatietraining werd gegeven
(inclusief de dag van deze bijeenkomst). De follow-upperiode
bestond uit het jaar na die bijeenkomst. Daarnaast analyseer-
den we het aantal uitgestelde recepten in de interventiegroep
die de huisartsen hadden voorgeschreven in de zes maanden
na de interventie, inclusief de diagnoses waarvoor ze deze
voorschreven.

Wat is bekend?

m Huisartsen schrijven antibiotica soms te snel voor aan pa-
tiénten met luchtwegklachten.

m Eenuitgesteld recept kan het aantal antibioticavoorschriften
verminderen.

Wat is nieuw?

m Eeninterventiein het FTO, bestaande uit een communicatie-
training voor huisartsen (onder andere betreffende het commu-
niceren over het uitgesteld recept), formulariumafspraken over
antibiotica in het EVS en reguliere feedback op het voorschrijf-
gedrag, dringt het aantal antibioticavoorschriften terug voor
patiénten van twaalf jaar en ouder, maar niet voor kinderen jon-
ger dan twaalf jaar.
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Tabel1 Het gestandaardiseerde aantal aan luchtwegklachten gerelateerde antibioticavoorschriften (per 1000 patiénten op FTO-niveau per jaar) in
de voor- en nameting in de interventie- en gematchte controlegroepen, en het verschil hierin tussen voor- en nameting

Voormeting

Antibioticavoorschriften
voor luchtwegklachten/

Nameting Verschil %
Antibioticavoorschriften
voor luchtwegklachten/

1000 patiénten/jaar 1000 patiénten/jaar
Interventie-FTO-groepen
Groep 1: 5 huisartsen; 5359 patiénten 185 118 -67 36
Groep 2: 5 huisartsen; 8826 patiénten 177 144 -33 19
Groep 3: 13 huisartsen; 19.822 patiénten 280" 243 -37 13
Groep 4: 16 huisartsen; 25.476 patiénten 170° 117 -53 31
Gematchte controle-FTO-groepen
Groep 1: 6 huisartsen; 11.464 patiénten 173 138 -35 20
Groep 2: 5 huisartsen; 12.702 patiénten 205 199 -6
Groep 3: 11 huisartsen; 29.020 patiénten 190 190 0
Groep 4: 16 huisartsen; 41.581 patiénten 152 113 -39 26

“Eén huisarts had geen aan luchtwegklachten gerelateerde antibioticavoorschriften in de voormeting.

Statistische analyse

We voerden multilevel-analyses (MLA) uit om het effect van
de interventie op het voorschrijfvolume van antibiotica te
bepalen. We onderscheidden de drie volgende niveaus in het
multilevel-lineaire regressiemodel: 1) meting (voor- of name-
ting), 2) huisarts en 3) FTO-groep. Als athankelijke variabele
gebruikten we het gestandaardiseerde aantal voorschriften
(aantal recepten per 1000 patiénten in het FTO). De reden om
op FTO-niveau en niet op artsniveau te standaardiseren was
dat we niet op de hoogte waren van het aantal patiénten per
huisarts. Of de FTO-groep in de interventie- of controlegroep
zat, namen we als factor op in het model. We schatten de mo-
dellen ook voor twee subgroepen: patiénten jonger dan twaalf

jaar en patiénten van twaalf jaar en ouder. Dit deden we om-
dat de behandeling van luchtwegklachten voor kinderen kan
verschillen van die voor volwassenen.

RESULTATEN

Omvang FTO-groepen

De interventie is uitgezet in vier FTO-groepen met in totaal
39 huisartsen; vier FTO-groepen met 38 huisartsen vormden
de controlegroepen. [Tabel 1] geeft de omvang van de FTO-
groepen weer en het aantal antibioticavoorschriften voor
luchtwegklachten per 1000 patiénten per jaar in de voor- en
nameting. In alle interventiegroepen daalde het aantal voor-
schriften. Twee van de vier controlegroepen lieten ook een

Tabel 2 Verschillen in gestandaardiseerd gemiddeld aantal aan luchtwegklachten gerelateerde antibioticavoorschriften (per 1000 patiénten per
jaar) tussen de interventie- en controle-FTO-groepen voor het totaal aantal voorschriften en voor voorschriften gestratificeerd naar leeftijd

(afkappunt: 12 jaar), geanalyseerd met multilevel-modeling

Totaal aantal antibioticavoorschriften voor luchtwegklachten

Interventiegroepen Controlegroepen Verschil
n/1000 patiénten/jaar n/1000 patiénten/jaar
Voormeting 207,9 176,7 311
Nameting 161,2 154,1 7.1
Verschil -46,7¢ -22,7%

Aantal antibioticavoorschriften voor luchtwegklachten < 12 jaar

Interventiegroepen? Controlegroepen? Verschil
n/1000 patiénten/jaar n/1000 patiénten/jaar
Voormeting 30,6 24,2 6,4
Nameting 21,6 19,2 2,7
Verschil -8,9* -5,0f

Aantal antibioticavoorschriften voor luchtwegklachten = 12 jaar

Interventiegroepen? Controlegroepen? Verschil
n/1000 patiénten/jaar n/1000 patiénten/jaar
Voormeting 156,3 129,7 26,6
Nameting 1284 122,5 6,0
Verschil -27,8¢ -7.2

tVoor 5,3% van de patiénten was de leeftijd niet bekend.
2Voor 10,6% van de patiénten was de leeftijd niet bekend.
Significantie: “p < 0,05; Tp < 0,01; * p < 0,001
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daling zien in aantal voorschriften, terwijl in de andere twee
groepen sprake was van geen of een minimale daling.

Interventie-effecten op totaal aantal antibioticavoorschriften
In de voormeting verschilde het gemiddelde aantal antibioti-
cavoorschriften voor luchtwegklachten tussen de interventie-
en controlegroepen niet [tabel 2]. In de nameting zagen we
een significante afname in het aantal voorschriften in zowel
de interventie- als controlegroepen. De afname in de inter-
ventiegroepen was niet groter dan die in de controlegroepen
(p = 0,09). De meeste variatie in het voorschrijven van antibi-
otica was toe te schrijven aan verschillen tussen huisartsen
(81%) en niet aan verschillen tussen FTO-groepen.

Interventie-effecten gestratificeerd naar leeftijd

In de nameting schreven huisartsen in zowel de interventie-
als de controlegroepen significant minder antibiotica voor
luchtwegklachten voor aan patiénten jonger dan 12 jaar [tabel
2|. De afname in de interventiegroepen was niet groter dan die
in de controlegroepen (p = 0,08). Voor patiénten van 12 jaar en
ouder was de afname van het aantal antibioticavoorschriften
wel significant groter in de interventiegroepen (-27,8 per 1000
patiénten) dan in de controlegroepen (-7,2 per 1000 patiénten)
(p < 0,05). Ongeveer 79-82% van de variatie in het voorschrij-
ven van antibiotica was toe te schrijven aan verschillen tussen
huisartsen, 6-10% aan verschillen tussen FTO-groepen.

Uitgestelde recepten

Huisartsen in de interventiegroepen schreven 160 uitgestelde
recepten voor in een periode van ongeveer zes maanden. Deze
uitgestelde recepten werden meestal voorgeschreven voor ri-
nosinusitis (43%), hoesten (34%), otitis media (17%) en keelpijn
(6%). Het aantal uitgestelde recepten opgehaald bij de apotheek
varieerde sterk tussen de FTO-groepen. Voor kinderen jonger
dan 12 jaar varieerde dit tussen 9-61% (gemiddeld 43%). Voor
adolescenten en volwassenen varieerde dit tussen 11-55% (ge-
middeld 34%).

BESCHOUWING

Een groepsinterventie op FTO-niveau die uit meer componen-
ten bestond (communicatietraining voor huisartsen, formu-
lariumafspraken over antibiotica in het EVS en het geven van
feedback aan huisartsen op basis van hun voorschrijfcijfers)
leidde tot een significante afname van het aantal antibiotica-
voorschriften voor luchtwegklachten voor patiénten van twaalf
jaar en ouder. De interventie had geen effect op het voorschrij-
ven van antibiotica aan kinderen jonger dan twaalfjaar.

Ook in de controlegroepen schreven de huisartsen in de
nameting significant minder antibiotica voor luchtwegklach-
ten voor. Een verklaring hiervoor kan zijn dat de toenemende
aandacht voor het resistentieprobleem op zich al leidt tot een
daling in het aantal voorschriften.

Een eerder Nederlands onderzoek over een vergelijkbare
interventie (communicatietraining voor huisartsen en feed-
back over het voorschrijfgedrag, maar geen formularium-
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afspraken in het EVS of het uitgesteld recept) vond ook een
afname in het aantal voorschriften.’s Dit onderzoek keek
alleen naar de verandering in het totale aantal antibiotica-
voorschriften. Ons onderzoek toont aan dat het belangrijk is
rekening te houden met de leeftijd van de patiént, aangezien
het aantal voorschriften alleen voor adolescenten en volwas-
senen daalde. Daarnaast heeft eerder onderzoek aangetoond
dat huisartsen die tijdens het consult de beschikking hebben
over beslissingsondersteuning, zoals de formulariumafspra-
ken in onze interventie, vaker voorschrijven op basis van het
gegeven advies.® Dit suggereert dat het maken van formula-
riumafspraken en de implementatie daarvan in het EVS een
sterke component van de onderzochte interventie is.

De twee diagnoses waarvoor de huisartsen in ons onder-
zoek het vaakst een uitgesteld recept gaven (rinosinusitis en
hoesten) vormen daarnaast een aanzienlijk deel van het totaal
aantal antibioticavoorschriften van huisartsen. Dit suggereert
dat het voorschrijven van uitgestelde recepten kan worden ge-
bruikt om het voorschrijven van antibiotica te verminderen.
Dit komt overeen met de bevindingen van een recente review
over uitgestelde recepten voor luchtwegklachten.»

Onze interventie was niet succesvol in het verminderen
van het aantal antibioticavoorschriften voor luchtwegklach-
ten bij kinderen jonger dan twaalf jaar. Een verklaring hier-
voor kan zijn dat onze interventie gericht was op de huisarts
en diens samenwerking met de apotheker. Uit een recente re-
view is gebleken dat interventies gericht op ouders en artsen
samen het meest succesvol zijn in het terugdringen van het
voorschrijven van antibiotica bij kinderen met luchtwegklach-
ten.” Naast het voorschrijven van een uitgesteld recept lijken
het erbij betrekken van kinderen door bijvoorbeeld cartoons
en illustraties in de informatie op te nemen en het geven van
op specifieke symptomen gerichte informatie in plaats van
algemene informatie, succesvolle strategieén te zijn."® Onze
interventie was voornamelijk gericht op acute hoest en rino-
sinusitis. Deze laatste aandoening is zeer zeldzaam bij jonge
kinderen, terwijl deze groep wel het vaakst op consult komt
met luchtwegklachten. Consulten over infecties bij kinderen
kunnen daarnaast nog specifieke communicatievaardighe-
den vereisen vanwege verwachtingen die de ouders hebben
en de publieke opvattingen over antibiotica bij kinderen met
koorts.*» Momenteel loopt er een groot onderzoek op twintig
Nederlandse huisartsenposten naar de effectiviteit van een
interactief informatieboekje gericht op de ouders van kinde-
ren met koorts.»

Ons onderzoek laat een grote variatie zien in het voor-
schrijven van antibiotica tussen huisartsen, wat resultaten
van eerder onderzoek naar het bestaan van de praktijkvari-
atie in voorschrijfgedrag onderschrijft.?»>> Deze bevindingen
impliceren dat het FTO mogelijk niet de meest succesvolle
setting is voor het implementeren van deze interventie, die
gericht is op het veranderen van het individuele voorschrijf-
gedrag van huisartsen. De FTO-structuur zorgt echter wel
voor een eenvoudige implementatie van de interventie omdat
huisartsen en apothekers hier al samenkomen en toegewijd
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zijn aan het optimaliseren van farmacotherapie - het doel
van het FTO. Met meer dan 80oo FTO-groepen in Nederland is
dit netwerk zeer uitgebreid. Bovendien kunnen peer review (en
peer pressure) en het maken van voorschrijfafspraken tijdens het
FTO gedragsverandering ondersteunen.

Beperkingen van ons onderzoek

We hebben het effect van de interventie mogelijk onderschat.
Het kleine aantal FTO-groepen (n = 8) kan ertoe hebben geleid
dat significante verschillen tussen de interventie- en contro-
legroepen onopgemerkt zijn gebleven. Ondanks het matchen
van de controlegroepen met de interventiegroepen varieerde
de praktijkgrootte sterk tussen de FTO-groepen. Over het al-
gemeen bevatten de interventiegroepen kleinere huisarts-
praktijken dan hun gematchte controlegroep. Deze variatie
in praktijkgrootte kan het interventie-effect maskeren. Door
het standaardiseren van het aantal voorschriften (per 1000
patiénten) op FTO-niveau konden we echter een preciezere
schatting van het interventie-effect maken.

Onze interventie bestond uit drie componenten die tege-
lijkertijd werden aangeboden. Daarom blijft het onduidelijk of
het nu de combinatie was of een individuele component die
het voorschrijfgedrag van de huisarts heeft beinvloed. Hoewel
interventies met meer componenten het meest veelbelovend
zijn in het terugdringen van het aantal antibioticavoorschrif-
ten, is het interessant om na te gaan wat het effect van de af-
zonderlijke componenten is.

CONCLUSIE

Onze groepsinterventie met meer componenten, bestaande
uit een communicatietraining voor huisartsen, implemen-
tatie van formulariumafspraken over antibiotica in het EVS
en reguliere feedback op het voorschrijfgedrag, laat zien dat
het aantal antibioticavoorschriften voor luchtwegklachten
vermindert voor adolescenten en volwassenen, maar niet voor
kinderen jonger dan twaalf jaar. Voor deze laatste groep zul-
len we moeten zoeken naar andere manieren om het voor-
schrijven van antibiotica terug te dringen.
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onderzoek. Onze dank gaat ook uit naar Codperatie Cohesie
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