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Samenvatting

Introductie (hoofdstuk 1)

Het aantal patiënten met diabetes mellitus (DM) is wereldwijd sterk gestegen. Naast DM zijn infecties een andere oorzaak van aanzienlijke morbiditeit en mortaliteit. DM wordt in verband gebracht met een toegenomen risico op infecties.

Het bewijs uit klinische studies voor een causale relatie tussen DM en veel voorkomende infecties is tot nu toe echter beperkt en niet eenduidig. De Tweede National Studie bood een uitgesproken mogelijkheid om het onafhankelijke risico op veel voorkomende infecties bij patiënten met DM vast te stellen. Daarnaast is niet duidelijk wat het individuele risico op een gecompliceerd beloop van veel voorkomende infecties bij patiënten met DM is. Huisartsen kunnen deze informatie gebruiken om er hun beleid op af te stemmen. Daarom deden we

onderzoek naar de determinanten voor een gecompliceerd beloop van urineweginfecties en van lage luchtweginfecties. Om adequate patiëntenvoorlichting over deze infecties bij DM te ontwikkelen, deden we focusgroep- en vragenlijstonderzoek. Voor zover wij weten, waren wij de eersten die kennis, 'health beliefs' (ideeën, gedachten en overtuigingen van mensen met

betrekking tot de oorzaken en gevolgen van klachten) en intenties van patiënten met type 2 DM met betrekking tot infecties onderzochten. In de huisartspraktijk wordt de behoefte aan patiënteninformatie steeds groter en is er vaak onvoldoende tijd om alle informatie mondeling te geven. Met behulp van de resultaten van de focusgroepen en vragenlijsten ontwikkelden we een patiëntenfolder en we evalueerden de waardering er van door DM2 patiënten en de

effecten op de kennis en houding van deze patiënten. Eerder onderzoek liet echter zien dat voorlichting met een gecombineerde benadering het meeste effect sorteert. Daarom ontwikkelden een voorlichtingsprogramma dat zowel op diabetes zorgverleners als op patiënten met type 2 DM was gericht, waarin verschillende methoden werden gebruikt. De effecten van dit voorlichtingsprogramma werden onderzocht met behulp van een gerandomiseerde en gecontroleerde studie.

Het risico op infecties bij diabetes (hoofdstuk 2)

Ons doel was om relatieve risico’s op veel voorkomende infecties bij patiënten met type 1 en type 2 diabetes (resp. DM1 en DM2) te bepalen. In een 12 maanden durend prospectief cohortonderzoek, als onderdeel van de Tweede Nationale Studie, vergeleken we 705 volwassen patiënten met DM1 en 6712 patiënten met DM2 met 18911 controle patiënten met hypertensie, zonder DM. Uitkomstmaten waren door de huisarts vastgestelde episodes van infecties van de luchtwegen (LWI), urinewegen (UWI) en huid- en slijmvliesinfecties (HSI). Multivariabele en polytome logistische regressie analyse werden gebruikt om het onafhankelijke risico op infecties en recidieven vast te stellen bij patiënten met DM in vergelijking met controles (geadjusteerde odds ratio [adj OR], 95% betrouwbaarheidsinterval

[95% BI]). Hoge LWIs kwamen evenveel voor bij diabetespatiënten als bij controlepatiënten. Diabetespatiënten hebben een hoger risico op lage LWI (adj OR bij DM1 1,42; 95% BI: 0,96-2,08 en bij DM2 1,32, 95% BI: 1.13-1.53), UWI (1,96, 95% BI: 1,49-2,58 en 1,24, 95% BI: 1,10-1,39), bacteriële HSI (1,59, 95% BI: 1,12- 2,24 en 1,33, 95% BI: 1,15-1,54), en mycotische HSI (1,34, 95% BI: 0,97-1,84 en 1,44, 95% BI: 1,27-1,63). Bij veel voorkomende infecties waren de risico’s op recidieven nog hoger dan het al verhoogde risico op één ziekte-episode. We concludeerden dat patiënten met DM1 en DM2 een verhoogd risico hebben op lage LWI, UWI en HSI en dat onderzoek moet worden gedaan naar het beleid bij

dergelijke infecties als er sprake is van diabetes.

Een predictieregel voor een gecompliceerd beloop van urineweginfecties bij type 2 diabetes: een database onderzoek (hoofdstuk 3.1)

Het doel van dit onderzoek was om een predictieregel te ontwikkelen voor een gecompliceerd beloop van UWI bij patiënten met DM2 in de eerstelijn. We includeerden patiënten met DM2 van 45 jaar en ouder uit de Tweede Nationale Studie, een 12-maanden durend prospectief cohortonderzoek. Met behulp van multivariable logistische regressie analyse werd een predictieregel ontwikkeld. De gecombineerde uitkomstmaat was een gecompliceerd beloop, gedefinieerd als het optreden van cystitis of prostatitis bij mannen, recidiverende cystitis bij vrouwen of acute pyelonephritis. De gemiddelde leeftijd van de 6343 patiënten was 67 jaar (SD 11) en 46% was man. Onafhankelijke predictoren voor een gecompliceerd beloop (n=179, 3%) waren toenemende leeftijd (odds ratio (OR) 1,02; 95%

betrouwbaarheidsinterval (BI) 1,00-1,03), mannelijk geslacht (OR 1,72; BI 1,25-2,35), toenemend aantal huisartscontacten (OR 1,06; BI 1,05-1,07), urineincontinentie (OR 1,87; BI 1,03-3,38), hersenbloeding en/of dementie (OR 2,14; BI 1,29-3,56) en nieraandoeningen (OR 5,62; BI 2,11-14,95). De voor optimisme gecorrigeerde oppervlakte onder de receiver-operating curve (AUC) was 0,76 (BI 0,72-0,79). Door alle regressiecoëfficiënten door de laagste bèta te delen en door ze af te ronden, kregen we de volgende scores voor de predictoren: leeftijd ≥65 en <85: 1; mannelijk geslacht: 1; aantal huisartscontacten: 7-11: 3; ≥12: 5; urine-incontinentie: 2; hersenbloeding en/of dementie: 1 en nieraandoeningen: 3.

Bij een afkappunt van vier, hadden patiënten met een laag risico een kans van 0,6% en patiënten met een hoog risico een kans van 4,4% op een gecompliceerd beloop van UWI. We deden een subgroepanalyse voor geslacht en dit leverde geen andere resultaten op. Door een afkappunt te kiezen van acht, neemt de kans op een gecompliceerd beloop van een infectie toe van 4,4% naar 15,6%, maar het percentage gemiste uitkomsten neemt ook toe, namelijk van 8,4% naar 86,6%. 
Door gebruik te maken van de predictieregel is een betere inschatting van het individuele risico op een gecompliceerd beloop van UWI bij mensen met DM2 mogelijk. De regel kan worden aanbevolen omdat met behulp hiervan patiënten met een hoog en laag risico op een gecompliceerd beloop van urineweginfecties kunnen worden onderscheiden.

Predictie van gecompliceerde urineweginfecties bij type 2 diabetes: een vragenlijstonderzoek (hoofdstuk 3.2)

Het doel van dit onderzoek was om predictoren vast te stellen voor een gecompliceerd beloop van UWI bij patiënten met DM2 in de eerstelijn. We deden een dwarsdoorsnede onderzoek met patiënten met DM2 van 45 jaar en ouder als deel van de voorlichtingskundige trial die is beschreven in dit proefschrift. De gecombineerde uitkomstmaat was een gecompliceerd beloop van UWI, gedefinieerd als een zelf-gerapporteerde episode van acute pyelonephritis, prostatitis of terugkerende cystitis in de 12 maanden vóór het onderzoek.

Uitkomsten werden geverifieerd in medische dossiers. Een predictiemodel werd afgeleid met behulp van multivariabele logistische regressie analyse. Van de 1124 deelnemers hadden 94 (8%) een zelf-gerapporteerd gecompliceerd beloop van UWIs en 62 (66%) van deze ziekte-episoden was door de huisarts geregistreerd. Onafhankelijke predictoren voor een gecompliceerd beloop waren leeftijd ouder dan 60 jaar (geadjusteerde odds ratio (adj OR): 1,74; 95% betrouwbaarheidsinterval (BI): 0,99–3,03), chronisch gebruik van antibiotica (adj

OR: 5,50; 95% BI: 2,31–13,08), meer dan zes huisartscontacten in het afgelopen jaar (adj OR: 3,60; 95% BI: 2,00–6,49), ziekenhuisopname in het afgelopen jaar (adj OR: 1,36; 95% BI: 1,00–1,85), nieraandoeningen (adj OR: 4,92; 95% BI: 1,59–15,18) en urine-incontinentie (adj OR: 3,78; 95% BI: 1,93–7,38). Het gebied onder de receiver-operating curve was 0,72 (95% BI: 0,66–0,78). Zelf-gerapporteerde diabetes-specifieke variabelen, zoals duur van de diabetes en glycaemische controle, voegden niets toe aan het discriminatieve vermogen van het model. 

Analyse met de door de huisarts geregistreerde gecompliceerde UWI leverde geen nieuwe bevindingen op. We concludeerden dat eenvoudig te verkrijgen predictoren uit de medische voorgeschiedenis gebruikt kunnen worden om een gecompliceerd beloop van UWI bij DM2 accuraat te voorspellen.

Predictie van gecompliceerde lage luchtweginfecties bij diabetes (hoofdstuk 4)

Om een gecompliceerd beloop van LLWI bij DM te voorspellen, onderzochten we de toepasbaarheid van een bestaande klinische predictieregel op het risico van een ernstig beloop na een LLWI, bij patiënten met DM. We gebruikten een al ontwikkeld predictiemodel om de kans op ziekenhuisopname of sterfte, binnen 30 dagen na de diagnose van een LLWI, te voorspellen. Dit model werd ontwikkeld met behulp van retrospectief verzamelde gegevens van 1693 patiënten van 65 jaar en ouder. Het model bestond uit diagnose (2 punten voor exacerbatie COPD en 4 punten voor longontsteking), leeftijd (2 punten), hartfalen (1 punt), ziekenhuisopname in het afgelopen jaar (1 ziekenhuisopname: 2 punten, ≥2 ziekenhuisopnames: 3 punten), gebruik van antibiotica in de afgelopen maand (2 punten) en gebruik van diabetesmedicatie (2 punten) en prednison (3 punten). De kalibratie van de predictieregel werd vastgesteld bij oudere patiënten met DM met de Hosmer-Lemeshow goodness of fit test en vervolgens werd het discriminerend vermogen bepaald. In totaal waren er 68 gevallen van een ernstig beloop bij 445 episodes van patiënten met DM (15,3%). Dit betekent een prior kans op de twee bovengenoemde gevolgen van een LLWI van 15,3%, wat bijna twee keer zo hoog is als in de totale populatie met ouderen. Met uitzondering van exacerbaties van COPD bleken in het multivariabele logistische regressie model alle predictoren significant. De Hosmer-Lemeshow goodness of fit test gaf aan dat het model goed was gekalibreerd (p-waarde 0,16). Het discriminerend vermogen van de

oorspronkelijke regel was goed (AUC: 0,79; 95% BI: 0,73-0,86). Het model verbeterde niet toen we andere potentiële predictoren uit het oorspronkelijke onderzoek meenamen. Patiënten met een laag risico (score ≤2) hadden een kans van 5,2% en diegenen met een hoog risico (score ≥8) hadden een kans van 36,6% op ziekenhuisopname of sterfte ten gevolge van een LLWI. De predictieregel had een goed discriminerend vermogen bij patiënten met DM. Eenvoudige variabelen, die goed vast te stellen zijn bij een eerste huisartsbezoek, kunnen worden gebruikt om patiënten naar risico te stratificeren.

Exploreren van kennis, health beliefs en intenties van diabetespatiënten ten aanzien van infecties (hoofdstuk 5)

Om kennis, health beliefs en intenties met betrekking tot veel voorkomende infecties vast te stellen, deden we onderzoek met behulp van drie semigestructureerde focusgroepen met 23 patiënten met DM2. De resultaten werden getranscribeerd voor analyse door twee onderzoekers. De deelnemers aan twee focusgroepen werden geworven door de Diabetes Vereniging Nederland (DVN) (n=10 en n=9). Zij waren actieve leden van de DVN die andere patiënten met DM telefonisch voorlichtten. Een derde focusgroep bestond uit deelnemers die

geworven waren via een huisarts (n=4). Additionele kwantitatieve informatie werd verkregen door een vragenlijstonderzoek met behulp van een vragenlijst die was afgeleid van de focusgroepen, onder 100 patiënten met DM2, van twee huisartspraktijken, waarvan er 43 respondeerden. Vergeleken met de deelnemers aan dit vragenlijstonderzoek, hadden de diegenen die deelnamen aan de focusgroepen gedurende een langere tijd DM (16 versus 5 jaar), ze gebruikten vaker insuline als indicatie voor een langer bestaande DM (74% versus 5%) en waren vaker hoger opgeleid (50% versus 20%). Door hun rol als patiëntenvoorlichter zijn ze echter heel goed op de hoogte van het gevoel en de ideeën van andere patiënten met DM. Door hun deelname maximaliseerden we de interactie tussen de patiënten. Niettemin wordt de omvang van het probleem mogelijk beter weergegeven door de patiënten die een vragenlijst invulden, omdat ze representatiever zijn voor patiënten met DM2. De meerderheid van patiënten met DM2 had te weinig kennis over symptomen en risicofactoren van UWI en LLWI. Bang zijn om een zeurpiet te worden gevonden, het ontkennen van de ernst van de ziekte en de angst om insuline te moeten gaan gebruiken waren barrières om op tijd naar de huisarts te gaan bij klachten of symptomen die op een infectie (kunnen) wijzen. In totaal 51% van de patiënten die een vragenlijst invulden was er niet zeker van dat klachten die bij een longontsteking passen zullen verminderen door antibiotica en 12% wist niet dat ze een kuur af moesten maken ook al zijn hun klachten verdwenen. Wij lieten zien dat patiënten met DM2 te weinig kennis en onjuiste health beliefs hebben met betrekking tot UWI en LLWI.

Waardering en effecten van een patiëntenfolder over diabetes en infecties 

(hoofdstuk 6)

Het doel van deze studie was om te testen hoe patiënten met DM2 een folder over preventie en behandeling van UWI en LLWI waarderen, en welke effecten op kennis en attitude het laten lezen van zo'n folder zou kunnen hebben. In een gerandomiseerd en gecontroleerd onderzoek werden 200 patiënten met DM2 geselecteerd uit twee huisartspraktijken, één stedelijke praktijk en één plattelandspraktijk. Per praktijk werden 50 patiënten toegewezen aan de interventiegroep en 50 aan de controlegroep. De gemiddelde leeftijd was 68 jaar

en 55% was man. De interventie bestond uit het opsturen van een folder over DM en UWI en LLWI, gebaseerd op de resultaten van een focusgroep- en vragenlijstonderzoek, naar het huisadres van de patiënten. De waardering van de folder en verschillen in kennis en attitude werden vastgesteld met behulp van een vragenlijst die werd afgenomen nadat de mensen uit de interventiegroep de folder gelezen hadden. De interventiegroep vond de folder begrijpelijk (100%) en uitnodigend (79%). Kennis en attitude verschilden niet veel tussen de interventie           en controlegroep. Patiënten in de interventiegroep hadden een iets positievere  attitude ten aanzien van ‘opmerkzaam zijn op klachten die passen bij een longontsteking (verschil mediaan, 1 punt; p=.003) en zij beantwoordden vaker de vraag ‘een urineweginfectie wordt meestal veroorzaakt door een bacterie’ juist (risicoverschil, 18%; 95% BI, 4–33%; p=.016). De verschillen bij andere items waren niet statistisch significant. Hoewel een folder over preventie en behandeling van UWI en LLWI werd gewaardeerd door patiënten met DM2, zijn andere methoden nodig om gedrags(-determinanten) te beïnvloeden.

Ontwikkeling en evaluatie van een voorlichtingsprogramma over diabetes en infecties (hoofdstuk 7)

In dit hoofdstuk onderzochten we de korte-termijn effecten van een voorlichtingsprogramma over hulpzoekgedrag bij klachten die passen bij infecties bij patiënten met DM2, tussen 44 en 85 jaar. In een gerandomiseerd en gecontroleerd onderzoek in het noorden, oosten en zuiden van Nederland, werden door 101 huisartsen 1124 patiënten met DM2 geworven, 572 patiënten in de interventiegroep en 552 in de controlegroep. In samenwerking met de DVN en vier GGD-en ontwikkelden we een voorlichtingsprogramma gericht op patiënten met DM2. Het voorlichtingsprogramma bestond voor zover het op patiënten gericht was uit een interactieve bijeenkomst van ongeveer 2 uur, een folder en een website. Daarnaast werden alle betrokken diabetes zorgverleners in de huisartspraktijk bezocht om in een soort consult voorlichting te krijgen over het voorkomen van infecties bij mensen met DM2. De inhoud van de voorlichting was gebaseerd op het focusgroep- en vragenlijstonderzoek. De primaire uitkomstmaat was een indicator van hulpzoekgedrag bij UWI en LLWI, gedefinieerd als het

percentage deelnemers met een positieve score op stellingen behorend bij negen

gedragsdeterminanten. Deze determinanten waren de zes determinanten van het Health Belief Model: waargenomen vatbaarheid, waargenomen ernst, waargenomen barrières, waargenomen voordelen, sociale ondersteuning (cues to action) en eigen-effectiviteit met daarnaast kennis, informatiebehoefte en intentie als drie aanvullende domeinen. De secundaire uitkomstmaten waren veranderingen in de gedragsdeterminanten behorend bij het Health Belief Model met daarnaast kennis, informatiebehoefte en intentie als aanvullende domeinen. 
Andere secundaire uitkomsten waren de frequenties waarmee de huisarts bezocht werd bij hoesten en kortademigheid; hoesten en koorts, langer dan twee dagen (voor LLWI), urinewegklachten langer dan twee dagen of urinewegklachten en koorts langer dan één dag (vrouwen) en alleen urinewegklachten (mannen) (voor UWI). Deze criteria kwamen overeen met de adviezen die gedurende de voorlichtingsbijeenkomsten werden gegeven. Ze werden vastgesteld met behulp van dagboekjes. De gedragsdeterminanten werden vastgesteld met behulp van vragenlijsten aan het begin van de studie en na vijf maanden. In totaal werden 22

bijeenkomsten gehouden: in drie regio’s zes bijeenkomsten en in één regio vier bijeenkomsten. Van 468 patiënten uit de interventiegroep en van 472 patiënten uit de controlegroep hadden we complete gegevens. Van de patiënten uit de interventiegroep nam 68% deel aan de bijeenkomst. Op baseline niveau had 28% van de interventiegroep een positieve score op zeven van de negen determinanten, vergeleken met 27% van de controlegroep. Na het voorlichtingsprogramma waren deze percentages respectievelijk 53% en 32% (p<0.001). In de interventiegroep nam vooral de kennis over klachten die passen

bij een LLWI (31% van de patiënten in de interventiegroep had na afloop meer kennis hierover, vergeleken met 4% van de patiënten in de controlegroep) en UWI (11% vergeleken met 0%) toe. Daarnaast was er een verbetering in de risicoperceptie ten aanzien van infecties (18% vergeleken met 7%). Ons voorlichtingsprogramma had een positieve invloed op determinanten van hulpzoekgedrag bij klachten die passen bij infecties. Daarnaast nam het percentage deelnemers met een positieve score op zeven van de negen determinanten van hulpzoekgedrag significant toe. Dagboekjes lieten zien dat de trend was dat patiënten uit de interventiegroep, in het geval van klachten die waren besproken tijdens de voorlichtingsbijeenkomsten, eerder de huisarts bezochten dan de patiënten uit de controlegroep. De resultaten van de dagboekjes waren echter niet statistisch significant, mogelijk veroorzaakt door kleine aantallen. Verder onderzoek moet uitwijzen welk effect de voorlichting heeft op het optreden van gecompliceerde infecties bij DM2.

Trends ten aanzien van incidentie en antibiotica prescriptie rates bij diabetes en infecties (hoofdstuk 8)

In een retrospectief cohortonderzoek binnen het Huisartsen Netwerk Utrecht, includeerden we patiënten met DM van 45 jaar en ouder. We bepaalden de incidentie en het daaraan gekoppelde voorschrijfgedrag van antibiotica bij UWI en LLWI in de jaren 1995 tot 2003. Incidenties werden berekend als episodes per 1000 persoonsjaren. Antibiotica prescriptie rates werden berekend per 100 episodes UWI en LLWI. De studiepopulatie nam over de jaren 1995 tot 2003 toe. De verhouding tussen mannen en vrouwen en de gemiddelde leeftijd van de studiepopulatie bleef constant in de loop van de jaren. De incidenties van LLWI en UWI namen respectievelijk toe met 10% (95% BI: -15-35) en 29% (95% BI: 4-54).

Relatieve risico’s waren hoger bij patiënten met UWI die insuline gebruikten, vergeleken met diegenen die dit niet deden (range: 1.2 in 2002 tot 3.0 in 2001). Antibiotica prescriptie rates namen toe bij LLWI (25%; 95% BI: 38-47) en cystitis (10%, 95% BI: -19-38). De rate voorgeschreven doxycycline bij LLWI nam toe met 24% (95% BI: 12-36%) en bij UWI werd 30% meer nitrofurantoine voorgeschreven (95% BI: 19-41). Wij concludeerden dat de incidenties van UWI en de antibiotica prescriptie rates bij LLWI over de jaren 1995 tot 2003 toenamen bij patiënten met DM. De toename in gebruik van antibiotica bij LLWI en DM verdient aandacht. 

Omdat niet vaststaat welke behandeling het best is om een gecompliceerd beloop van infecties bij DM te voorkomen, stellen we voor dat de behandeling met name bij patiënten met DM die een verhoogd risico hebben op een gecompliceerd beloop van infecties, extra aandacht van de huisarts krijgt.

Discussie (hoofdstuk 9)

We concluderen dat infecties bij patiënten met DM een ernstig probleem kunnen zijn, dat niet onderschat mag worden. Op populatieniveau zullen veel patiënten mogelijk weinig hinder ondervinden van infecties, maar voor de individuele patiënt kunnen gecompliceerde infecties ernstige gevolgen hebben. Bovendien zijn infecties een veel voorkomend probleem in de eerstelijn, dat leidt tot veelvuldig huisartsbezoek en hoge kosten voor de gezondheidszorg. Ons voorlichtingsprogramma is slechts een eerste stap. Alle patiënten met DM2 zouden voorlichting kunnen krijgen over infecties door middel van interactieve bijeenkomsten, maar ook tijdens de reguliere driemaandelijkse controles voor DM. Daarnaast zouden diabetes zorgverleners voorgelicht moeten worden. Met weinig inspanning van huisartsen, praktijkondersteuners en praktijkassistentes kan waarschijnlijk veel worden bereikt. Patiënten met een hoog risico op een gecompliceerd beloop van infecties zouden extra aandacht moeten krijgen. Gerandomiseerd onderzoek naar de behandeling van infecties bij mensen met DM is noodzakelijk, om vast te stellen of de kans op een gecompliceerd beloop ervan

verminderd kan worden.

