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VOOR ACUTE HOEST

Het voorschrijfgedrag van huisartsen in dertien Europese landen
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DOEL

Het doel van deze studie was in kaart te brengen hoe vaak huisartsen
in verschillende Europese landen antibiotica voorschrijven voor acute
hoest en welk effect dit heeft op het ziektebeloop.

METHODE

Wij verrichtten een cross-sectioneel prospectief observationeel
onderzoek onder volwassen patiénten in dertien Europese landen
die met een nieuwe of verergerende hoest bij de huisarts kwamen of
bij wie de huisarts een infectie van de lage luchtwegen vermoedde.
De huisartsen noteerden de symptomen bij presentatie en welk
beleid zij volgden; de patiénten hielden 28 dagen een symptoom-
dagboek bij. Onze primaire uitkomstmaten waren het voorschrijven
van antibiotica en het beloop van de symptomen in de tijd.

RESULTATEN

Aan het onderzoek namen 384 huisartsen deel die 3 402 patiénten
includeerden. Van 3 296 (97 %) patiénten ontvingen de onderzoe-
kers een volledig registratieformulier en van 2 560 (75%) patiénten
een compleet symptoomdagboek. De ernst van de symptomen bij
presentatie (gescoord door de huisarts op een schaal van 0 tot 100)
varieerde van 19 in Spanje en ltalié tot 38 in Zweden. In gemiddeld
53% van de episoden schreven de artsen antibiotica voor, maar

dit varieerde per land van 20% tot bijna 90% (Belgi€ 25,9% en
Nederland 41,5%). Ook na correctie voor klinische presentatie en
demografische kenmerken bleven de verschillen aanzienlijk. Noorse
huisartsen schreven het minst vaak antibiotica voor (OR 0,18; 95%-
Bl 0,11 tot 0,30), Slowaakse het vaakst (OR 11,2; 95%-BlI 6,20 tot
20,27). Ook het soort antibioticum varieerde sterk. Amoxicilline, het
meest voorgeschreven middel, werd in Noorwegen het minst vaak
gegeven (3% van de voorgeschreven antibiotica) en in Engeland het
vaakst (83%). Fluorochinolonen werden in sommige landen helemaal
niet voorgeschreven, maar in Itali€ aan 18% van de patiénten.
Patiénten die geen antibiotica kregen, herstelden nagenoeg even
snel als patiénten die wel antibiotica kregen.

BESLUIT

De variatie in de klinische presentatie biedt geen verklaring
voor de grote verschillen in het voorschrijven van antibiotica bij

lageluchtweginfecties en/of hoest in Europa. Antibiotica hebben
nauwelijks invloed op het herstel van de hoestklachten.
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INLEIDING

Resistentie tegen antibiotica is wereldwijd een groeiend pro-
bleem. Een onderzoek in dertig landen toonde in 2007 aan dat
10% van de isolaten van Streptococcus pneumoniae niet lan-
ger gevoelig was voor penicilline . Er is aanzienlijke variatie
in het voorschrijven van antibiotica aan ambulante patiénten
in Europa 2, maar we weten niet of dit ligt aan verschillen in
de klachtenpresentatie of aan andere omstandigheden. Acute
hoest is een van de meest voorkomende redenen om de huis-
arts te bezoeken. We onderzochten hoe snel huisartsen in
verschillende Europese landen geneigd zijn antibiotica voor
te schrijven aan patiénten met acute hoest of een mogelijke
lageluchtweginfectie en of dit effect heeft op het herstel van
de patiént.

METHODE

Netwerken

Aan dit cross-sectionele, prospectieve observationele onder-
zoek namen veertien eerstelijnsonderzoeksnetwerken in dertien
landen deel. Dit gebeurde in het kader van het Europese ‘Net-
work of Excellence’ GRACE (Genomics to combat Resistance
against Antibiotics in Community-acquired LRTI in Europe;
www.grace-Irti.org). Elk van de veertien netwerken had toe-
gang tot minimaal twintigduizend patiénten en elk netwerk had
ervaring met onderzoek.

Patiénten

Patiénten kwamen in aanmerking als ze 18 jaar of ouder waren,
op het spreekuur kwamen met een acute of verergerende
hoest als voornaamste klacht en/of als de huisarts van mening
was dat de patiént een lageluchtweginfectie (LRTI) had. Het
consult moest het eerste zijn in de betreffende ziekte-episode
en de patiént moest een normale afweer hebben.

In twee perioden, van begin oktober tot eind november 2006
en van eind januari tot maart 2007, rekruteerden de deelne-
mende huisartsen opeenvolgende patiénten die in aanmerking
kwamen. De steekproef moest zo groot zijn dat de kans op
een bepaalde uitkomst, zoals het voorschrijven van een anti-
bioticum, 50% kon zijn (in statistische termen is dit de meest
conservatieve schatting, een grotere of kleinere kans zou meer
power geven). Daaruit volgde dat wij per netwerk 270 patién-
ten nodig hadden om rond die 50% een 95%-BIl van 44 tot
56% te krijgen. Weliswaar hadden we geen informatie over de
mate waarin het voorschrijven van antibiotica geclusterd was
binnen de verschillende netwerken, maar we gingen ervan
uit dat onze conservatieve benadering voldoende power zou
geven om de netwerken te vergelijken, rekening houdend met
die eventuele clustering.

Gegevensverzameling

Alle gegevens werden online ingevoerd in een beveiligde
database, het GRACE Online Systeem (GOS). De artsen regi-
streerden per patiént de demografische gegevens en de gege-
vens van anamnese, lichamelijk onderzoek, comorbiditeit en
aanvullend onderzoek. Op een vierpuntsschaal scoorden zij
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WAT IS BEKEND?

Acute hoest is één van de klachten waarvoor huisartsen het
vaakst antibiotica voorschrijven. Het klinische resultaat is meestal
echter mager.

In Europa verschilt het voorschrijfgedrag van huisartsen sterk
per land. Het is niet voldoende duidelijk of dit samenhangt met
verschillen in de klinische presentatie van de hoestklachten.

WAT IS NIEUW?

Zelfs gecorrigeerd voor ernst en duur van de klachten, comor-
biditeit, lichaamstemperatuur, leeftijd en rookgedrag blijven de
verschillen tussen de Europese landen groot.

Deze verschillen hebben geen significante invioed op het herstel
van de hoestklachten.

de aan- of afwezigheid van veertien symptomen (hoest, spu-
tumproductie, kortademigheid, piepen, verstopte neus, koorts
tijdens de ziekte, thoracale pijn, spierpijn, hoofdpijn, gestoorde
slaap, algemeen ziek zijn, verstoring van de normale activitei-
ten, verwarring/desoriéntatie en diarree). Tevens noteerden zij
welk beleid zij volgden en of zij antibiotica voorschreven.

Zij vroegen de patiénten om in een speciaal ontworpen dag-
boekje dagelijks op een zevenpuntsschaal dertien symptomen
te scoren (dezelfde als de artsen, behalve verwarring/deso-
riéntatie en diarree, met daaraan toegevoegd de mate waarin
de ziekte hun sociale activiteiten verstoorde), en dit gedurende
28 dagen of tot de klachten verdwenen waren. De patiénten
noteerden gedurende deze 28 dagen ook hun rookgedrag,
inname van medicatie en contact met gezondheidsdiensten
(inclusief ziekenhuisopname). We rekenden de symptoom-
scores van de artsen en de patiénten om tot scores op een
schaal van 0 tot 100, zodat we ze konden interpreteren als per-
centage van de maximaal mogelijke ernst van de symptomen.

Analyse

Voor onze analyse van het voorschrijfgedrag van de huisart-
sen clusterden wij de patiénten per huisarts in een hiérarchisch
logistisch model. Wij corrigeerden dit model voor de verschil-
len in klinische presentatie, op basis van dertien van de veer-
tien symptomen (hoest telde niet mee omdat die in 99,8% van
de gevallen aanwezig was), plus sputumtype, temperatuur,
leeftijd en comorbiditeit.

De dagelijkse symptoomscores uit de dagboeken van de
patiénten, eveneens geclusterd per huisarts, brachten wij na
een logtransformatie onder in een tweede hi€rarchisch model.
Dit model corrigeerden wij voor herhaalde metingen van de
symptoomscores bij dezelfde patiént, voor verschillen in kli-
nische presentatie en ook voor het rookgedrag van de patiént
en de duur van de ziekte voor het consult. Meer informatie is te
vinden in het originele artikel op www.bmj.com.

RESULTATEN

Patiéntkenmerken

Aan het onderzoek namen 384 artsen deel die in totaal 3402
patiénten includeerden. Na exclusie van de patiénten van wie
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gegevens ontbraken, resteerden 3296 (97%) pati€énten met
volledige gegevens van het registratieformulier en 2560 (75%)
met complete dagboekgegevens. De patiénten die het symp-
toomdagboek invulden, kwamen in het algemeen vaker uit
Oost-Europa en waren ouder dan degenen die het dagboek
niet invulden: hun mediane leeftijd was 45 jaar (interkwartiel-
bereik 33-58) versus 36 jaar (27-48). Overigens maakte het al
dan niet invullen van het dagboek niets uit voor de kans om
antibiotica te krijgen.

Voorschrijfgedrag

In totaal kregen 1776 (53%) patiénten antibiotica voorgeschre-
ven, met een mediane duur van zeven dagen per kuur. Het
voorschrijfgedrag verschilde aanzienlijk tussen de netwerken: de
huisartsen in Bratislava (Slowakije), Milaan (ltali€), Balatonfired
(Hongarije), kodz (Polen) en Cardiff (Wales) gaven significant
vaker antibiotica dan gemiddeld. Figuur 1 toont welke middelen
zij voorschreven. Negenentwintig procent van de recepten was
voor amoxicilline. Dit middel werd het minst vaak voorgeschre-
ven in Tromsg (Noorwegen; 3% van de recepten) en het vaakst
in Southampton (Engeland; 83% van de recepten).

De verschillen in voorschriffgedrag tussen de netwerken bleven
ook na correctie voor de klinische presentatie statistisch signi-
ficant (tabel 7). Elke extra ziektedag voor het consult vergrootte
de kans om een antibioticum te krijgen met 2% [odds ratio (OR)
1,02; 95%-betrouwbaarheidsinterval (95%-BI) 1,01 tot 1,04].
Roken vergrootte deze kans zelfs met 38% (OR 1,38; 95%-BI
1,09 tot 1,76). Roken en ziekteduur hadden echter geen effect
op de variatie tussen de netwerken. Het voorschrijfgedrag was
in beide rekruteringsperiodes hetzelfde.

Prognose
De snelheid waarmee patiénten herstelden, varieerde aanzien-
lijk tussen de landen. De mediane tijd tussen het consult en het

moment dat patiénten aangaven zich hersteld te voelen was
elf dagen; de mediane tijd totdat alle symptoomscores tot nul
waren teruggevallen, was vijftien dagen (zie figuur 2). Patiénten
die langer wachtten voordat zij de huisarts bezochten, hadden
gemiddeld een hogere symptoomscore evenals patiénten met
respiratoire comorbiditeit.

Tussen de landen bleven ook na correctie voor de klinische
presentatie significante verschillen bestaan (zie tabel 2). In
Balatonflired en Matard (Spanje) waren de symptomen bij
aanvang significant minder ernstig dan gemiddeld. In Balaton-
flred, Matar6 en Antwerpen (Belgi€) gaven de patiénten signi-

Tabel 1: De kans om een antibioticum voorgeschreven te krijgen.*
Netwerk OR (95%-Bl) p
Antwerpen 0,22 (0,12-0,38) <0,001
Balatonfiired 5,69 (2,88-11,26) <0,001
Barcelona 0,29 (0,16-0,51) <0,001
Bratislava 11,20 (6,20-20,27) <0,001
Cardiff 2,44 (1,42-4,19) <0,01
Helsinki 0,58 (0,31-1,09) 0,09
Jonkoping 0,25 (0,16-0,38) <0,001
todz 4,14 (2,4-7,16) <0,001
Mataré 0,66 (0,37-1,18) 0,16
Milaan 6,81 (3,49-13,27) <0,001
Rotenburg 0,50 (0,27-0,92) 0,03
Southampton 0,84 (0,47-1,5) 0,55
Tromso 0,18 (0,11-0,30) <0,001
Utrecht 0,50 (0,29-0,85) 0,01

* Schatting op basis van gegevens van 3296 patiénten van 384 huisartsen.
Patiéntgegevens per huisarts geclusterd in een logistisch regressiemodel en
gecorrigeerd voor door de artsen gescoorde symptoomscores en klinische pre-
sentatie. Intraclustercorrelatiecoéfficiént (clinician level variance component),
berekend met de r?/3-schatter: 23,3%.

Figuur 1: Voorgeschreven antibiotica per netwerk.
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ficant sneller dan gemiddeld aan dat zij zich hersteld voelden.
In Cardiff (Wales), Milaan (ltali€) en Jonkdping (Zweden) rap-

Tabel 2: Symptoomscores in de tijd.*

porteerden de patiénten juist een significant trager herstel. Parameter- p Interactie p
Bijna alle verschillen in de symptoomscores bij presentatie schatting met tijd
waren na één week verdwenen. Als de arts een antibioticum (dag)
had voorgeschreven, namen de symptoomscores iets snel- Beleid
ler af, zoals de interactie tussen de variabelen ‘voorschrijven Antibioticum 0,05 0,26 -0,01 <0,01
van een antibioticum’ en ‘dag’ aangeeft (zie tabel 2). Het effect voorgeschreven
van de antibiotica was weliswaar statistisch significant, maar Netwerk
erg klein: het verschil in de symptoomscores was slechts een Antwerpen 0,05 0,52 0,01 0,03
tiende procent. Balatonfiired -0,27 <0,001 -0,01 0,02
Ziekenhui Barcelona -0,07 0,32 0,00 0,84
iekenhuisopname
P . o X Bratislava -0,04 0,50 -0,00 0,29
In totaal moesten 28 (1,1%) patiénten na inclusie in een zieken- )
. . Cardiff 0,09 0,17 0,01 0,02
huis worden opgenomen in verband met de hoestklachten. Het
. . ) Helsinki 0,03 0,72 0,00 0,62
hoogste percentage ziekenhuisopnames (4,3%) kwam voor in
e Jonkoping 0,02 0,78 0,01 <0,001
JOnkdping (Zweden).
todz -0,05 0,38 -0,01 0,07
BESPREKING Matard 0,28 <0,001 -0,02 <0,001
In de dertien onderzochte landen vonden wij, zelfs na cor- Milaan -0.13 0.08 0,01 <0,01
rectie voor Klinische presentatie, aanzienlijke verschillen in de Rotenburg 0,02 0.77 0,00 0,98
snelheid waarmee huisartsen antibiotica voorschrijven aan | Southampton 0,01 0,90 0,01 0,08
volwassen patiénten met acute hoest en/of een vermoede | Tromse on 0,14 0,00 0,42
lageluchtweginfectie. Ook de keuze van antibiotica verschilde Utrecht 0,05 0,52 0,00 0,88
duidelijk per land. Deze verschillen zijn toe te schrijven aan ver- * Schattingen op basis van 65 541 observaties bij 2560 patiénten van 364 huis-
schillen in richtlijnen en gewoonten 5. Wij deden twee belang- artsen. Patiéntgegevens per huisarts geclusterd in een logistisch regressiemodel,

.. T troleerd herhaald ti t bij dezelfd tiént
rilke bevindingen aangaande het herstel van de patiénten: ten | 9°comroleerd voor herhaaide meting van symptoomscores bl dezeide patien
en gecorrigeerd voor de klinische presentatie zoals door de artsen gescoord. Dit

eerste dat zij in alle landen even goed herstellen, ten tweede model houdt rekening met het feit dat patiénten van dezelfde huisarts meer op

dat het voorschrijven van een antibioticum niet leidt tot een elkaar lijken (wat gemeten en niet-gemeten variabelen betreft) dan op patiénten
. L van een andere huisarts, én met het feit dat symptoomscores op opeenvolgende
Klinisch relevant sneller herstel (Zle f/guur 3)- dagen (bijvoorbeeld op dag 4 en 5) meer samenhang hebben dan symptoomsco-

res die verder uit elkaar liggen (bijvoorbeeld dag 4 en 18).

Sterke en zwakke punten

We hebben ons onderzoek uitgevoerd in een zorgvuldig  gegevens. De deelnemende artsen waren echter alle verbon-
omschreven patiéntenpopulatie, in een groot aantal landenen  den met een onderzoeksnetwerk en daardoor mogelijk niet
op basis van prospectief en in dezelfde periodes verzamelde  representatief voor de huisartsen in hun land.

Figuur 2: Mediane symptoomscores in de tijd per netwerk.
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Figuur 3: Beloop van de klachten met en zonder antibioticumvoorschrift.
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Voorspelde waarden op basis van patiéntgegevens per huisartsennetwerk geclusterd in een logistisch regressiemodel, gecontroleerd voor herhaalde meting van symp-
toomscores bij dezelfde patiént en gecorrigeerd voor de klinische presentatie zoals door de artsen gescoord. Dit model houdt rekening met het feit dat patiénten van
dezelfde huisarts meer op elkaar lijken (wat gemeten en niet gemeten variabelen betreft) dan op patiénten van een andere huisarts, én met het feit dat symptoomscores
op opeenvolgende dagen (bijvoorbeeld op dag 4 en 5) meer samenhang hebben dan symptoomscores die verder uit elkaar liggen (bijvoorbeeld dag 4 en 18).

Aangezien het onderzoek in dertien verschillende landen
plaatsvond, is er geen garantie dat het inschatten van de
gezondheid en het rapporteren van symptomen consistent
gebeurden. We weten niet hoe culturele verschillen onze resul-
taten hebben beinvloed. Hiernaar loopt momenteel een kwali-
tatief onderzoek.

Vergelijking met ander onderzoek

Een onderzoek in vijf Europese landen wees in 1996 uit dat huis-
artsen voor 83% van de lageluchtweginfecties een antibioticum
voorschreven 8. Dit was echter een retrospectief onderzoek. In
een ander vergelijkend onderzoek bleek in 2004 dat Spaanse
huisartsen bij luchtweginfecties meer antibiotica voorschreven
dan Deense huisartsen, maar in dit onderzoek werd niet gecor-
rigeerd voor ernst en duur van de ziekte of voor roken .

Implicaties voor praktijk en onderzoek

Er zijn duidelijke verschillen tussen de verschillende Euro-
pese regio’s in het gebruik van antibiotica bij acute hoest
en/of lageluchtweginfecties. We vonden echter ook dat deze
grote verschillen zich niet vertalen in klinisch belangrijke ver-
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schillen in het herstel van patiénten. Het beleid bij acute hoest
zou in Europa meer geharmoniseerd kunnen worden, waar-
bij een terughoudender gebruik van antibiotica aanbeveling
verdient.
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