Titel: Distriktsläkares uppfattning om relevansen av olika bakterier hos patienter som söker för ont i halsen



Bakgrund
Halsont är en vanlig åkomma som kan orsakas av virus eller bakterier. Centorkriterierna (1) är en av flera bedömningsalgoritmer som hjälper behandlande läkare att skilja mellan virusorsakad och bakteriell infektion och vägleda kring behovet av antibiotikabehandling. Det finns andra bedömningsalgoritmer men läkare i allmänhet tycks inte följa någon existerande algoritm (2).
Dagens riktlinjer fokuserar på grupp A-streptokocker (GAS) och ignorerar annan orsak (3). Det är oklart om halsfluss orsakad av bakterier som betahemolytiska grupp C-streptokocker (GCS) och betahemolytiska grupp G-streptokocker (GGC), Haemphilus Influenzae (HI) samt Fusobacterium necrophorum (FN) behöver behandlas med antibiotika. Streptokocker av andra grupper än A, som GCS och GGS, har fått ökad uppmärksamhet da man misstanker att de kan vara sjukdomsframkallande hos människa (4, 5). HI är en bakterie som normalt hanteras av immunförsvaret och som förekommer i svalget, den har utpekats som en del av förklaringen till kronisk halsfluss på grund av sin förmåga att bilda biofilmer (en hinna) och överleva i svalget under många år (6). HI har också kopplats till akut halsont (7). FN är en annan slags bakterie med koppling till halsböld och det ovanliga men allvarliga Lemierres syndrom (8), men FN ar också associerad med halsfluss (8-12). 
Antibiotika förskrivs ofta till patienter med halsont orsakat av virusinfektion samtidigt som många med sjukdom orsakad av GAS lämnas utan behandling (13). Kliniska diagnostiska bedömningsalgoritmer som Centorkriterierna har en sensitivitet på endast 49% och en specificitet som bara är marginellt bättre än att singla slant (14). Kliniska bedömningsalgoritmer är otillräckliga för att på egen hand lösa det här problemet och någon form av test för att verifiera närvaro eller frånvaro av en potentiellt patogen bakterie kan drastiskt öka den diagnostiska säkerheten samtidigt som antibiotikaförskrivningen kan minska med så mycket som 50% (3). De tidigare använda snabbtesterna för varje enskild bakterie ersätts nu gradvis av små och billiga PCR-maskiner som kan användas för patientnära analyser av svalgprov, och som kan identifiera många olika sjukdomsorsakande bakterier med hög noggrannhet inom 8–60 minuter. Dessa maskiners sensitivitet och specificitet ligger kring 99% (15). Denna tekniska revolution, som vi ännu bara sett början på, kan komma att förändra hur vi handlägger våra patienter.
Givet denna begynnande tekniska revolution vore det värdefullt att kartlägga hur läkare uppfattar förekomsten av några av dessa bakterier bland patienter med halsont och hur detta styr val av behandling, för att bättre förstå framtida utbildningsmässiga utmaningar.

Syfte
Undersökningens övergripande syfte är att klargöra vilka uppfattningar bland läkare som styr antibiotikaförskrivning till patienter med halsont i primärvård

Vetenskapliga frågeställningar
1. I vilken utsträckning är läkare medvetna om potentiellt patogena bakterier som är relevanta vid halsont?
2. Vilka faktorer påverkar läkare i deras beslut att förskriva antibiotika till patienter som söker för halsont?
3. Hur förhåller sig läkare till fynd av olika potentiellt patogena bakterier i svalgprov från patienter med halsont?
4. I vilken utsträckning är svaren på ovanstående frågor associerade med läkarens kön, utbildningsnivå och land?

Metod
Studiedesign
Ett antal frågor besvaras genom att enkäter som delas ut personligen i samband med lokala utbildningstillfällen och möten för läkare inom primärvården. Målsättningen är 100–300 ifyllda enkäter i vart och ett av de deltagande länderna; USA, Storbritannien, Tyskland och Australien. I enkäten (se bilaga) finns frågor kring betydelsen av olika faktorer som kan påverka antibiotikaförskrivning till patienter som söker för halsont.
Urval
Frågorna besvaras genom att enkäter som delas ut personligen i samband med lokala utbildningstillfällen och möten för läkare inom primärvården. Målsättningen är 100–300 ifyllda enkäter i vart och ett av de deltagande länderna; USA, Storbritannien, Tyskland och Australien. Nackdelen med att valja de som besoker en vidareutbildning ar att man riskerar missa de som aldrig gar pa vidareutbildningar. Vi har bedomt att svarsfrekvensen blir nara noll om vi skickar ut enkater till lakare som inte gar pa vidareutbildningar. Vi kommer att diskutera denna potentiella bias i det slutliga manuskriptet. Alla lander gor likadant avseende urval av lakare sa detta blir da inget problem vid janförelse mellan lander.
Samtycke
Muntlig information sker i samband med de möten där enkäten distribueras. Skriftlig information delas ut tillsammans med enkäten (se bilaga) dar det betonas att deltagande ar frivilligt. Enkäten fylls i vid ett tillfälle och eftersom de fylls i anonymt kan man inte i efterhand dra tillbaka sin medverkan.
Vi har valt att inte använda ett skriftligt samtyckesformular eftersom det skulle innebära att svaren på enkäterna skulle vara kopplade till en individ. Utan anonymitet bedömer vi att svarsfrekvensen skulle bli låg. Svaren kan också påverkas av vetskapen om att enkäterna inte är anonyma. Att inte samtycka sker genom att inte svara pa enkaten eller returnera den blank. Att fylla i enkaten (efter muntlig och skriftlig information) anses som att man samtyckt till att delta.
Datainsamling
I datainsamlingen används en enkät (se bilaga 1) riktar sig till läkare i primärvård med frågor kring betydelsen av olika faktorer som kan påverka antibiotikaförskrivning till patienter som söker för halsont. Enkäterna numreras för att noga kunna kontrollera svarsfrekvens. 
Hantering av insamlade data
Denna studie innehåller inga uppgifter om enskilda patienter. Datamaterialet innehåller inte känsliga uppgifter som ras eller etniskt ursprung, politiska åsikter, religiös övertygelse, sexualliv, heller inte uppgifter som rör enskilda personers hälsa. Enkätsvaren samlas in anonymt och kan inte kopplas till enskild läkare.
All dokumentation kring studien kommer att sparas i 10 år efter att studien avslutats. Studierelaterat material förvaras på sekretesskyddad server i Västra Götalandsregionen. Alla data och all bearbetning av data kommer att hanteras elektroniskt via samma server. Eftersom patient-ID inte förekommer i materialet kommer kodning inte att ske. 
Vid redovisning publicering av resultat från studien kommer enskilda respondenter inte att kunna identifieras. Enskilda fysiska personer, varken patienter eller läkare, studeras inte och kommer följaktligen heller inte att kunna identifieras när resultaten redovisas.
Statistik
•	Resultaten från frågorna presenteras först med deskriptiv statistik.
•	Deltagarnas benägenhet att hålla med i den första frågan (”I de flesta fall med patienter med halsont baserar jag mitt beslut att sätta in antibiotika på ...”) analyseras med logistisk regression. Ett gränsvärde införs som delar svaren i två halvor och detta är den beroende variabeln. Oberoende variabler är läkarnas kön och utbildningsgrad (ST-läkare eller specialistläkare i allmänmedicin) samt land. Detta upprepas för varje delmoment i denna fråga.
•	I de två patientfallen analyseras svaren för varje namngiven bakterie på följande sätt. En logistisk regression där ”Jag har aldrig hört talas om denna bakterie” kodas som 1 och alla andra svar kodas som 0. Detta är den beroende variabeln. Oberoende variabler är läkarnas kön, utbildningsgrad (ST-läkare eller specialistläkare i allmänmedicin) och land.
•	I de två patientfallen analyseras också svaren för varje namngiven bakterie på följande sätt. En logistisk regression där ett gränsvärde införs som delar de fyra svaren (exklusive ”har aldrig hört talas om ...”) i två delar, och detta är den beroende variabeln. ”Ja, definitivt” och ”Ja, antagligen” kodas som 1 och de andra två svaren kodas som 0. Oberoende variabler är läkarnas kön, utbildningsgrad (ST-läkare eller allmänspecialist) och land.
Skattning av stickprovsstorlek
Nagon tidigare studie som undersoker de fragor vi avser att stalla finns inte. Det saknas darfor underlag for att gora en tillforlitlig skattning av stickprovsstorlek. Vi raknar med att totalt i alla landerna fa in sammanlagt 500-800 enkatsvar och vi bedomer detta tillrackligt for att gora de logistiska regressioner vi avser.

Tidplan
Tidsplanen kan variera mellan de ingående länderna. Målsättningen är att samtliga enkäter samlas in under 2018.

Beredskapsplan
Det största problemet som kan uppstå är att färre distriktsläkare än väntat svarar på enkäten. Om det skulle bli så planerar vi att öka tidsperioden där svar samlas in.

Budget
Studien planeras att göras utan specificerad budget för just detta project. Kostnaden för arbetstid, resor och utskrift av enkäter hanteras av respektive deltagande lokal institution/enhet.

Betydelse
Mot ovanstaende bakgrund är det värdefullt att kartlägga hur läkare uppfattar förekomsten av bakterier bland patienter med halsont och hur detta styr val av behandling, och att därigenom skapa underlag för att bättre förstå framtida utbildningsmässiga utmaningar.

Etiska överväganden
I denna studie studeras inte enskilda fysiska forskningspersoner eller patienter. Istället studeras läkare i primärvården som grupp. Vi ser inga risker med att frivilligt fylla i en enkät. Integritetsintranget torde vara minimalt eftersom enkaten besvaras anonymt.
Det etiska dilemmat är om intrånget i tid for läkarna att svara på enkäten motsvarar det vetenskapliga värdet. Vi har valt att samla in enkätsvaren anonymt. Skulle vi ha spårbarhet till enskilda läkare så måste läkarna få veta att vi kan identifiera just deras svar och då skulle svarsfrekvensen förmodligen dala till bottennivå, något som skulle sanka det vetenskapliga värdet. Vi har alltså valt att prioritera hög svarsfrekvens framför spårbarhet. Detta medför samtidigt att integritetsintrånget att kartlägga läkares åsikter blir minimalt.
Det finns en viss risk att studien visar att exempelvis manliga läkare är mer okunniga än kvinnliga eller tydliga skillnader i kunskapsniva mellan länder. Eventuella "känsliga resultat" far diskuteras pa ett noga overvägt sätt efter vi sett resultaten. Vi är väl medvetna om farorna med att schablonmässigt peka ut en grupp.

Spridning av resultaten
Resultatet kommer att presenteras på vetenskapliga konferenser och i artikel/artiklar som publiceras i internationella refereegranskade vetenskapliga tidskrifter. Tidsmässigt kommer data att bearbetas och publiceras så snart detta är möjligt.
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