En randomiserad kontrollerad studie för att undersöka om ett mångfacetterat program för ansvarsfull antibiotikaanvändning (Antimicrobial Stewardship Program) kan förbättra följsamheten till riktlinjer för diagnostik och behandling av okomplicerad faryngotonsillit i primärvården

Sammanfattning
Bakgrund:
För att uppnå en rationell antibiotikaanvändning och bromsa utvecklingen av antibiotikaresistenta bakterier är det viktigt att utveckla och vetenskapligt utvärdera program för ansvarsfull antibiotikaanvändning (Antimicrobial Stewardship Programs, ASP), vars syfte är att minska onödig användning av antibiotika. Faryngotonsillit (halsfluss/ont i halsen) är en av de vanligaste orsakerna till antibiotikaförskrivning inom primärvården. Eftersom följsamheten till riktlinjerna för diagnostik och behandling av faryngotonsillit är otillräcklig, behöver ett väldefinierat, repeterbart och vetenskapligt utvärderat ASP utvecklas för detta ändamål.
Mål och syfte:
Att utveckla ett ASP för faryngotonsillit och utvärdera huruvida denna intervention kan öka följsamheten till riktlinjer för diagnostik och behandling av faryngotonsillit inom primärvården.
Studiemetoder:
En randomiserad kontrollerad studie där 50 vårdcentraler i Västra Götaland randomiseras antingen till en interventionsgrupp som implementerar det nyutvecklade ASP:et för faryngotonsillit, eller till en kontrollgrupp.
Interventionen pågår i sex månader, inkluderar både läkare och sjuksköterskor, och innefattar reflekterande möten kring riktlinjer, didaktiska patientfall, identifiering av lokala förbättringsmöjligheter, upprättande av en handlingsplan samt återkommande återkoppling i form av labb- och diagnoskopplad förskrivningsstatistik för faryngotonsillit.
Antibiotikaförskrivning för faryngotonsillit följs upp i relation till snabbtest (RADT, rapid antigen detection test) för grupp A-streptokocker (GAS). Primärt utfallsmått: andelen patienter med antibiotikabehandlad faryngotonsillit som har ett positivt snabbtest för GAS. Förändringar i utfallsmått kommer att jämföras mellan kontrollgruppen och interventionsgruppen vid 6, 12 och 18 månader.
Förväntade resultat:
Om studien visar att detta ASP leder till ökad följsamhet till riktlinjerna för faryngotonsillit, kan implementeringen av detta ASP leda till en mer rationell användning av antibiotika.


Bakgrund
Antibiotikaresistenta bakterier blir allt vanligare och utgör ett av de största hoten mot vår framtida hälsa [1, 2]. För att bromsa denna utveckling är det viktigt att inte förskriva antibiotika i onödan [3]. Faryngotonsillit (halsfluss/ont i halsen) är en av de vanligaste orsakerna till antibiotikaförskrivning på vårdcentraler [4, 5]. I den kliniska vardagen upplever allmänläkare osäkerhet kring behandlingen av patienter med faryngotonsillit [6], och följsamheten till riktlinjer för diagnostik och behandling av faryngotonsillit behöver förbättras [4, 7]. Den enskilt viktigaste tumregeln inom primärvården är att normalt endast förskriva antibiotika vid faryngotonsillit när ett positivt snabbtest (RADT) för beta-hemolytiska streptokocker grupp A (GAS) föreligger [8, 9].
Det är viktigt att allmänläkare får möjlighet att reflektera över sin egen antibiotikaförskrivning, samt att ha regelbundna tvärprofessionella diskussioner på vårdcentralen om antibiotika och riktlinjer för att öka kunskapen och förståelsen för riktlinjerna och därmed känna sig trygga i den kliniska vardagen [10-14]. Strukturella faktorer på vårdcentralen såsom verksamhetschefens engagemang samt sjuksköterskors arbete med telefonrådgivning och triagemottagning är också viktiga för att uppnå en rationell antibiotikaanvändning [10].
Program för ansvarsfull antibiotikaanvändning (Antimicrobial Stewardship Programs, ASP) är strukturerade, mångfacetterade interventioner för att minska onödig antibiotikaanvändning och har i många fall lett till en mer rationell användning av antibiotika inom slutenvården [15-17]. Det saknas i stort sett evidens för vilka ASP som är effektiva på vårdcentraler, åtminstone ur ett svenskt perspektiv eftersom vi har en jämförelsevis låg antibiotikaförskrivning [17, 18].
Eftersom faryngotonsillit är vanligt och följsamheten till riktlinjerna är otillräcklig, finns det ett behov av ett välbeskrivet, repeterbart och vetenskapligt utvärderat ASP för faryngotonsillit.
Mål och syfte
Att vetenskapligt utveckla och utvärdera ett ASP för att se om denna intervention kan öka följsamheten till riktlinjer för diagnostik och behandling av faryngotonsillit inom primärvården.
Forskningsfrågor
Finns det en skillnad mellan vårdcentraler som randomiserats till ASP-intervention eller kontrollgrupp avseende förändring från baslinjen till mätningar efter 6, 12 och 18 månader gällande följande utfall:
1. andelen patienter med faryngotonsillit som förskrivits antibiotika (J01 exklusive metenamin) och som har ett positivt snabbtest (RADT) för GAS? (Faryngotonsillit är ett samlingsbegrepp som omfattar flera diagnoskoder (ICD-10-koder)).
2. andelen patienter med faryngotonsillit och ett negativt snabbtest för GAS som förskrivits antibiotika (J01 exklusive metenamin)?
3. andelen patienter med faryngotonsillit som förskrivits rekommenderat förstahandsantibiotikum (i Sverige fenoximetylpenicillin = PcV)?
4. andelen patienter som fått diagnosen faryngotonsillit där CRP analyserades?
Följande forskningsfrågor kommer inte att utvärdera en förändring, utan fokuserar istället på en beskrivning av siffrorna under baslinjeperioden:
5. andelen patienter med faryngotonsillit som förskrivits antibiotika där inget svalgprov togs.
6. andelen patienter som fått diagnosen faryngotonsillit där svalgodling analyserades?
7. andelen patienter som fått diagnosen faryngotonsillit där snabbtest för mononukleos analyserades?
Finns det ett samband mellan en eventuell förändring av andelen patienter med antibiotikabehandlad (J01 exklusive metenamin) faryngotonsillit som har ett positivt snabbtest (RADT) för GAS och de strukturella faktorerna i interventionsgruppen:
· vårdcentralens storlek (antal listade patienter) och de listade patienternas åldersprofil?
· antal patienter med faryngotonsillit per 1000 listade patienter och år?
· geografiskt läge (stor eller medelstor stad jämfört med mindre ort)?
· Adjusted Clinical Group (ACG; ett mått för att utvärdera den listade befolkningens hälsotillstånd)?
· Care Need Index (CNI; socioekonomiska variabler)?
· Typ av vårdcentral: privat/offentlig?
· bemanning (andel fast anställda allmänläkare, ST-läkare, AT-läkare och hyrläkare)?

Metod
Mål- och studiepopulation 
50 vårdcentraler i sydvästra Sverige (Västra Götalandsregionen), som frivilligt deltar i detta projekt, randomiseras antingen till en interventionsgrupp som implementerar det nyutvecklade ASP:et för faryngotonsillit, eller till en kontrollgrupp.
Inklusionskriterier:
· Vårdcentraler belägna i Västra Götaland med avtal med Västra Götalandsregionen (det finns cirka 200 sådana vårdcentraler).
· Vårdcentralen har minst 3 läkare (krävs för att de reflekterande mötena ska vara meningsfulla).
· Vårdcentralen har ett elektroniskt journalsystem som är kompatibelt med datauttagsverktyget MedRave Primary Care.
· Vårdcentralen har licens för datauttagsverktyget MedRave Primary Care.
Exklusionskriterier:
· Nyligen öppnade vårdcentraler som har funnits i mindre än ett år (exkluderas eftersom tillförlitlig mätning inte kan göras vid baslinjen).


Beräkning av urvalsstorlek (styrkeberäkning) 
Under antagande om linjär regression där den oberoende variabeln är grupptillhörighet (kontroll eller intervention), en effektstorlek (Cohens d) på 0,3, en signifikansnivå på 0,05 och en statistisk styrka (power) på 0,95. Under dessa antaganden krävs 45 vårdcentraler. För att ha en säkerhetsmarginal kommer vi att sträva efter att inkludera 50 vårdcentraler.
Interventioner
Vårdcentraler randomiserade till interventionsgruppen
Alla vårdcentraler i Västra Götalandsregionen måste ha en utsedd kontaktläkare (allmänläkare) till Strama Västra Götaland för att vara berättigade till offentlig finansiering: "Vårdcentralen ska ha kunskap om aktuella data rörande antibiotikaresistens, sin följsamhet till behandlingsriktlinjer för infektioner i primärvården samt sin antibiotikaförskrivning. Vårdcentralen ska också utse ASP-läkare som samarbetar med, och tillsammans med verksamhetschefen rapporterar till, Strama Västra Götaland inom dessa områden."
Dessa läkare, som redan har en djup förståelse för frågorna kring ansvarsfull antibiotikaanvändning (antibiotic stewardship), kommer att ansvara för ASP:et på sina respektive vårdcentraler (hädanefter kallade "ASP-läkare").
För att kunna genomföra interventionen kommer ASP-läkarna på de vårdcentraler som randomiserats till interventionen att få utbildning i att leda workshops om diagnostik och behandling av faryngotonsillit på sin vårdcentral. Dessa workshops kommer att inkludera en PowerPoint-presentation om gällande riktlinjer för faryngotonsillit, diskussion av ett patientfall med faryngotonsillit utifrån didaktiska frågor och en handledarmanual, presentation av labb- och diagnoskopplad förskrivningsstatistik för faryngotonsillit för kollegorna på vårdcentralen, samt identifiering av potentiella förbättringsområden och upprättande av en handlingsplan utifrån detta, vilken sedan följs upp på vårdcentralen enligt beskrivningen nedan. Strama förbereder och tillhandahåller allt nödvändigt material för dessa workshops.
Vårdcentralernas ASP-läkare utbildas under månaden innan interventionen påbörjas, och utbildningen kommer att hållas av projektledaren och Strama Västra Götaland. Flera utbildningstillfällen kommer att erbjudas så att alla ASP-läkare på vårdcentralerna i interventionsgruppen ska ha möjlighet att delta i utbildningen.
ASP-läkaren leder en workshop på vårdcentralen med följande innehåll:
Alla fast anställda läkare som är i tjänst på vårdcentralen ska delta i det reflekterande mötet, liksom vårdcentralens verksamhetschef. Det reflekterande mötet leds av ASP-läkaren. Minst en representant för sjuksköterskorna deltar; om möjligt deltar alla sjuksköterskor i mötena och även vårdcentralens laboratoriepersonal. Det reflekterande mötet innefattar:
· En PowerPoint-presentation, framtagen av Strama Västra Götaland, som belyser riktlinjer för diagnostik och behandling av faryngotonsillit i primärvården, inklusive ett kort patientfall.
· En utförlig diskussion kring hypotetiska patientfall med faryngotonsillit. Didaktiska frågor ställs för att underlätta diskussionen. Diskussionen leds av ASP-läkaren som använder en handledarmanual för att underlätta diskussionen.
· ASP-läkaren ska, inför det reflekterande mötet, ta fram labb- och diagnoskopplad förskrivningsstatistik för faryngotonsillit under det gångna året (med hjälp av "tonsillitmodulen" i programvaran "MedRave4 Primary Care"). Denna statistik tas fram för vårdcentralen som helhet och för varje enskild läkare på vårdcentralen för att utgöra ett underlag för självreflektion. ASP-läkaren presenterar dessa data under workshopen. Utifrån statistiken, PowerPoint-presentationen och diskussionen kring patientfallen identifierar deltagarna vilka förbättringsmöjligheter som finns på deras vårdcentral. Detta sammanfattas i ett strukturerat formulär, som också är en del av CRF:et (Case Report Form / fallrapportformuläret). Enskilda läkares förskrivning utgör underlag för självreflektion men rapporteras inte i CRF, där enbart vårdcentralens sammanslagna diagnoskopplade förskrivningsstatistik för faryngotonsillit rapporteras.
· Utifrån de identifierade förbättringsmöjligheterna fortsätter workshopen med en diskussion om lämpliga åtgärder på vårdcentralen för att åstadkomma förbättringar. Verksamhetschefen deltar i denna diskussion. Den resulterande handlingsplanen dokumenteras i CRF:et.
Uppföljningsmöten på vårdcentralerna i interventionsgruppen:
· Varannan månad under interventionsprocessen (sex månader) tar ASP-läkaren fram vårdcentralens labb- och diagnoskopplade förskrivningsstatistik för faryngotonsillit för de senaste två månaderna. Statistiken presenteras på ett läkarmöte eller arbetsplatsmöte för att följa upp handlingsplanen. Denna statistik tas fram för vårdcentralen som helhet och för varje enskild läkare för att utgöra ett underlag för självreflektion. Utifrån resultatet justeras det fortsatta arbetet vid behov, och ASP-läkaren noterar en sammanfattning i vårdcentralens CRF.
· Om det uppstår frågor under interventionens gång kan ASP-läkaren rådgöra med Strama Västra Götaland.
Kontrollgruppen
Vårdcentraler som randomiseras till kontrollgruppen får ingen studierelaterad aktiv intervention, och den läkare som ansvarar för att rapportera antibiotikaförskrivningsstatistik till Strama på dessa vårdcentraler får inte den ovan nämnda ASP-utbildningen. Vårdcentralerna i kontrollgruppen deltar, liksom alla andra vårdcentraler i Västra Götaland, i de aktiviteter som Strama Västra Götaland genomför oberoende av detta projekt.
Datainsamling
Insamlade data för samtliga vårdcentraler (interventionsgrupp + kontrollgrupp)
Följande data samlas in för alla vårdcentraler, både i interventionsgruppen och i kontrollgruppen; vid studiestart (när interventionen startar på vårdcentralerna = baslinje), samt 6, 12 och 18 månader efter det datum då vårdcentralerna i interventionsgruppen påbörjar interventionen med reflekterande möten kring faryngotonsillit.
Kvalitetsindikatorer för faryngotonsillit - mätperiod för de senaste sex månaderna:
· andelen patienter som förskrivits antibiotika (J01 exklusive metenamin) för faryngotonsillit och som har ett positivt snabbtest för GAS.
· andelen patienter som förskrivits antibiotika (J01 exklusive metenamin) för faryngotonsillit och som har ett negativt snabbtest för GAS.
· andelen patienter som förskrivits antibiotika (J01 exklusive metenamin) för faryngotonsillit och som fått förstahandsantibiotikum (PcV) i enlighet med de nationella svenska riktlinjerna.
· andelen positiva snabbtest för GAS av samtliga analyserade snabbtest för GAS bland patienter med en formell faryngotonsillit-diagnos.
· andelen patienter med en formell faryngotonsillit-diagnos där CRP analyserades.
· andelen patienter med en formell faryngotonsillit-diagnos där svalgodling analyserades.
· andelen patienter med en formell faryngotonsillit-diagnos där ett snabbtest för mononukleos har analyserats.
Dessa data tas fram (för de senaste sex månaderna) med hjälp av programvaran "MedRave4 Primary Care®" vid baslinjen samt efter 6, 12 och 18 månader. I stort sett alla vårdcentraler i Västra Götaland har denna programvara och använder den regelbundet för kvalitetsuppföljning på vårdcentralen. Därutöver kommer alla vårdcentraler som ingår i detta projekt att kontrollera att snabbtest för GAS registreras i det elektroniska journalsystemet på ett sådant sätt att programvaran "MedRave4 Primary Care ®" kan identifiera detta.
Strukturella data som krävs i CRF:et:
· Bemanning vid aktuell tidpunkt: Antal fast anställda allmänläkare, ST-läkare, AT-läkare respektive hyrläkare, där de sistnämnda är uppdelade i korttids- (<3 månaders tjänstgöring) och långtids- (≥ 3 månaders tjänstgöring) hyrläkare.
· Antalet patienter med faryngotonsillit per 1000 listade patienter på vårdcentralen vid baslinjen.
Strukturella data för varje deltagande vårdcentral 
Dessa hämtas från Munin (en programvara för kvalitetsuppföljning inom primärvården i Västra Götaland):
· Typ av vårdcentral: privat eller offentlig regi?
· vårdcentralens storlek (antal listade patienter) och de listade patienternas åldersprofil?
· geografiskt läge (stor eller medelstor stad jämfört med mindre ort)?
· antal patienter med faryngotonsillit per 1000 listade patienter och år?
· Adjusted Clinical Group (ACG; ett mått för att utvärdera den listade befolkningens hälsotillstånd)?
· Care Need Index (CNI; socioekonomiskt index för patienter listade på vårdcentralen)


Databearbetning
Beskrivande statistik 
Beskrivande statistik (ett mått på centraltendens och sannolikhetsfördelning) kommer att presenteras för alla tidigare angivna forskningsfrågor vid studiestart (när interventionen startar på vårdcentralerna = baslinje) samt efter 6, 12 och 18 månader.
Jämförelser vid baslinjen 
Jämförande statistik (chi-två-tester och t-tester beroende på variabeltyp) kommer att utföras för att identifiera skillnader mellan interventionsgruppen och kontrollgruppen vid baslinjen.
Uppskattning av förändring 
Eventuell förändring mellan data från de 6 månaderna före interventionen (när interventionen startar på vårdcentralerna = baslinje) och mätning efter 6, 12 respektive 18 månader beräknas för varje vårdcentral avseende följande utfallsmått:
Primärt utfallsmått
1. andelen patienter med antibiotikabehandlad (J01 exklusive metenamin) faryngotonsillit som har ett positivt snabbtest för GAS.
Sekundära utfallsmått 
2. andelen patienter med faryngotonsillit och ett negativt snabbtest för GAS som förskrivits antibiotika (J01 exklusive metenamin). 
3. andelen antibiotikabehandlade (J01 exklusive metenamin) patienter med faryngotonsillit som behandlats med rekommenderat antibiotikum enligt riktlinjerna (PcV). 
4. andelen patienter med faryngotonsillit-diagnos där CRP analyserades. 
5. andelen patienter med faryngotonsillit som förskrivits antibiotika där inget svalgprov togs. 
6. andelen patienter med faryngotonsillit-diagnos där svalgodling analyserades. 
7. andelen patienter med faryngotonsillit-diagnos där ett snabbtest för mononukleos har analyserats.
Regressionsanalys
A) Undersöka om interventionen är effektiv 
För att undersöka om en förändring i utfallsmått 1-4 skiljer sig mellan interventionsgruppen och kontrollgruppen utförs linjär regression där justering görs för eventuella variabler som skiljer sig åt vid baslinjen. En regression utförs för varje enskilt utfallsmått vid uppföljning efter 6, 12 och 18 månader. Förändringen i respektive utfallsmått jämfört med baslinjen används som beroende variabel. Grupptillhörighet (interventionsgrupp eller kontrollgrupp) kommer att användas som oberoende variabel. Som oberoende variabler kommer även följande kovariater, hämtade från baslinjemätningen, att användas: antalet listade patienter vid baslinjen, geografiskt läge i städer jämfört med mindre orter, Adjusted Clinical Group (ACG), Care Need Index (CNI) och typ av vårdcentral (privat/offentlig).
B) Undersöka om strukturella faktorer har ett samband med att interventionens effekt bibehålls 
För att studera om det finns ett samband mellan en mer permanent förändring av andelen patienter med antibiotikabehandlad (J01 exklusive metenamin) faryngotonsillit som hade ett positivt snabbtest för GAS (primärt utfallsmått) och strukturella data i interventionsgruppen, kommer regressionsanalys att utföras. Förändringen mellan baslinje- och uppföljningsdata (18 månader efter att interventionen inleddes) för andelen patienter som behandlats med antibiotika för faryngotonsillit och som har haft ett positivt snabbtest för GAS används som beroende variabel. Följande oberoende variabler kommer att användas: antalet patienter med faryngotonsillit per 1000 listade patienter och år, andelen vårdcentraler belägna i städer jämfört med mindre orter, Adjusted Clinical Group (ACG), Care Need Index (CNI) och typ av vårdcentral (privat/offentlig), vid baslinjen.

Förväntade resultat och betydelse
Denna studie förväntas belysa huruvida en väldefinierad ASP-intervention kan öka följsamheten till riktlinjer för diagnostik och behandling av faryngotonsillit inom primärvården. Om så är fallet kan implementeringen av detta ASP leda till förbättrad diagnostik och en mer rationell användning av antibiotika vid faryngotonsillit i primärvården. För att kunna bromsa den ökande trenden med en allt större andel resistenta bakterier är det viktigt att undvika onödiga antibiotikabehandlingar.
Interventionen kommer att vara väl beskriven så att den kan upprepas på andra platser om utvärderingen visar att interventionen är effektiv. Den planerade interventionen är tidseffektiv på så sätt att Strama-gruppen utbildar en ASP-läkare från varje vårdcentral, så att de i sin tur kan genomföra interventionen på sina respektive vårdcentraler.
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