
Methodologie
Een korte vragenlijst werd ont-
worpen op basis van de sociaal
psychologische gedragverklarende
theorie van gepland gedrag [6]
waarbij attitude, gedragscontrole,

Resultaten
De respons was 50% (n=116). Alle
respondenten kenden de COBRA-
strategie, maar 37% had deze nog
nooit toegepast in de praktijk. 
De COBRA-strategie werd in het
algemeen positief gewaardeerd en
als erg effectief en veilig beoor-
deeld. Ook bleek de strategie als
ingewikkeld te worden beschouwd.
Respondenten met ervaring van het
gebruik van de COBRA-strategie
hadden een significant positievere
attitude- en intentiescore in verge-
lijking met respondenten zonder
ervaring. 

Conclusie
De gemiddelde attitude ten aanzien
van de COBRA-strategie was posi-
tief en werd vooral bepaald door
de scores op de items effectiviteit
en veiligheid. Toch lijkt er onder
respondenten weinig algemene
bereidheid te bestaan tot het voor-
schrijven van de COBRA-strategie
aan vroege RA-patiënten in de
nabije toekomst. Het feit dat de
toepassing van de strategie als
ingewikkeld wordt ervaren kan
hierbij een rol spelen. Voor imple-
mentatiedoeleinden is het van
belang hier verandering in aan te
brengen.

Inleiding
De COBRA-strategie is een combi-
natietherapie waarbij drie traditio-

intentie en daadwerkelijk gedrag
aan de orde kwamen. De vragen-
lijst werd per e-mail en post
verstuurd naar alle reumatologen
en reumatologen in opleiding die
lid zijn van de NVR. 
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Samenvatting
Inleiding
Bijna 10 jaar geleden is in de COBRA-studie, Combinatietherapie Bij
Reumatoïde Artritis, aangetoond dat stepdown combinatietherapie met
prednisolon, methotrexaat (MTX) en sulfasalazine (SSZ) superieur is aan
SSZ-monotherapie wat betreft het onderdrukken van ziekteactiviteit en
radiologische progressie van reumatoïde artritis (RA) [1], bij gelijke of
lagere kosten [2;3]. Bovendien blijkt dat de remming van gewrichtsschade
ten minste 5 jaar aanhoudt [4] Recente gegevens uit de BeSt-studie (verge-
lijking van 4 BehandelStrategieën) laten zien dat COBRA in een directe
vergelijking even effectief is als infliximab in combinatie met hoog
gedoseerd methotrexaat [5].
Toch bestaat het vermoeden dat de COBRA-strategie weinig gebruikt
wordt bij de behandeling van vroege RA. Naar aanleiding hiervan is in
Amsterdam een studie gestart, de COBRA-implementatiestudie; enerzijds
wordt onderzocht of het vermoeden van geringe toepassing van de
COBRA-strategie juist is, anderzijds worden eventuele oorzaken daarvoor
nagegaan en wordt een implementatieprogramma ontworpen. 
De huidige studie betreft een enquête onder reumatologen en reuma-
tologen in opleiding naar de perceptie en het daadwerkelijk gebruik van
de COBRA-strategie.
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nele geneesmiddelen in een
afbouwschema gecombineerd
worden bij de behandeling van
patiënten met vroege reumatoïde
artritis (RA). In Figuur 1 is schema-
tisch het COBRA-doseringsschema
te zien, zoals het werd toegepast in
de COBRA-studie: sulfasalazine
(SSZ) 2 g/dag, methotrexaat
(MTX) 7,5 mg/week en predniso-
lon 1 week 60 mg/dag, daarna in 6
weken dalend naar 7,5 mg/dag. 
Deze strategie toont aan superieur
te zijn aan SSZ-monotherapie wat
betreft het onderdrukken van ziek-
teactiviteit en radiologische
progressie van reumatoïde artritis
[1], bij lagere kosten [2;3].
Bovendien blijkt dat de remming
van gewrichtsschade tenminste 5
jaar aanhoudt [4]. Recente gege-
vens uit de BeSt-studie (vergelijking
van 4 BehandelStrategieën) laten
zien dat COBRA even effectief is
als infliximab in combinatie met
hoog gedoseerd methotrexaat [5],
met betrekking tot ziekteactiviteit
en röntgenschade.
Ondanks deze resultaten bestaat
het vermoeden dat de COBRA-
strategie weinig gebruikt wordt bij
de behandeling van vroege RA.
Waarschijnlijk komt dit door een
combinatie van factoren: een nega-
tieve perceptie over de medicijnen,
praktische problemen met het dose-
ringsschema, weinig ervaring met
de strategie en een gebrek aan mar-
keting en reclame.

van de sociale omgeving en door
de controle die men ervaart om het
gedrag daadwerkelijk ten uitvoer te
brengen. Deze laatste factor heeft
ook direct invloed op het gedrag.
De attitude, het totaal van de
waardeoordelen die men heeft ten
aanzien van de COBRA-strategie,
werd gemeten aan de hand van
7 items: (1) niet-effectief / effectief,
(2) onveilig / veilig, (3) eenvoudig /
ingewikkeld, (4) patiëntonvriende-
lijk / patiëntvriendelijk, (5) onsym-
pathiek / sympathiek, (6) overbo-
dig / onmisbaar, (7) slecht / goed.
De intentie of de voorspeller van
toekomstig gedrag werd gemeten
op basis van 1 vraag: ‘Hoe waar-
schijnlijk is het (op een schaal van
1 t/m 7) dat u de komende 6
maanden een patiënt met vroege
RA met de COBRA-therapie gaat
behandelen?’. 
Alle vragen konden worden beant-
woord op basis van een 7-punts
Likertschaal waarbij de waarde 1
de meest negatieve waarde verte-
genwoordigde, de waarde 7 de
meest positieve en de waarde 4
was neutraal. Daarnaast werd aan
het begin van de vragenlijst
gevraagd naar de bekendheid van
de COBRA-strategie en naar de
ervaringen met het gebruik van de
COBRA-strategie in het verleden
en heden. De vragenlijst werd
zowel per post als per e-mail
(indien beschikbaar) verstuurd
naar alle reumatologen en reuma-
tologen in opleiding (N=230) die
op 01-03-05 lid waren van de
Nederlandse Vereniging voor
Reumatologie (NVR). 

Data-analyse
De gegevens werden ingevoerd in
SPSS for Windows 11.0.
Opmerkingen werden verzameld,
gescoord door 1 persoon en
getoetst door 2 andere personen en
tevens ingevoerd in SPSS 11.0.

In Amsterdam is de COBRA-
implementatiestudie ontwikkeld
om de oorzaken van de geringe
toepassing van deze combinatie-
therapie te onderzoeken en om
vervolgens een implementatie-
programma te ontwerpen dat de
mogelijke huidige nadelen van de
strategie zal wegnemen zodat het
aantrekkelijker wordt om de
COBRA-strategie te gebruiken. Het
onderzoek wordt gesponsord door
het Reumafonds.

In het hier beschreven onderzoek
worden de resultaten gepresenteerd
van een enquête onder reumato-
logen en reumatologen in oplei-
ding, waarin de toepassing en de
perceptie omtrent het gebruik van
de COBRA-strategie werd vast-
gesteld, ter beantwoording van de
vraag of en waarom de COBRA-
strategie in de praktijk weinig
wordt toegepast. 

Methode
Een korte vragenlijst bestaande uit
12 vragen werd ontworpen op
basis van de sociaal psychologische
gedragverklarende theorie van
gepland gedrag [6]. Deze theorie
verklaart gedrag op basis van de
intentie die men heeft tot het uit-
voeren van het gedrag. De intentie
wordt op haar beurt verklaard
door de attitude die men heeft ten
aanzien van het voorschrijven van
de COBRA-strategie, de invloed
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Figuur 1. Het COBRA doseringsschema



Gemiddelden, standaarddeviaties
(SD) en/of frequenties werden bere-
kend, en verschillen werden getest
door gebruikt te maken van de
onafhankelijke t-test en ANOVA. 

Resultaten
In totaal zijn 116 van de 230
verstuurde vragenlijsten terug-
gestuurd, een respons van 50%.
Van de respondenten was 89%
reumatoloog en 11% was reuma-
toloog in opleiding. Allen kenden
de COBRA-strategie en 63% had
de COBRA-strategie wel eens toe-
gepast in de praktijk, 40% in trial-
verband (Tabel 1). Van de respon-
denten had 57% het afgelopen jaar
patiënten behandeld met de
COBRA-strategie, gemiddeld 4,2
patiënten (5,3) per respondent. Dit
aantal is hoger onder reumatolo-
gen (4,3 (5,5)) dan onder reumato-
logen in opleiding (3,5 (3,0)) en
hoger onder respondenten die in

komende 6 maanden te gaan
gebruiken was echter negatief, 3,5
(2,0). Alle items, op patiëntvrien-
delijkheid na, scoorde significant
verschillend van het neutrale punt
4 (P<0,001), waarbij effectiviteit
het sterkst positief scoorde (Tabel
2). 

Respondenten kunnen worden
verdeeld in twee groepen: zij die de
COBRA-strategie wel (eens) voor
hebben geschreven (ervaren
respondenten (N=43) en zij die nog
nooit gebruik hebben gemaakt van
deze strategie (onervaren respon-
denten N=73). De gemiddelde
attitude ten aanzien van de
COBRA-strategie van ervaren
respondenten blijkt significant
positiever in vergelijking met de
gemiddelde attitude van onervaren
respondenten (5,3(1,0) versus
4,4(1,1), p<0,001). Ook de intentie
tot het voorschrijven van de
COBRA-strategie aan vroege RA-
patiënten in de nabije toekomst
verschilt sterk tussen beide groe-
pen; ervaren respondenten scoren
hier overwegend positief, terwijl de
intentiescore bij onervaren respon-
denten negatief is, een verschil van
2,2 punten (4,3 (2,0) versus
2,1 (1,3)). Bovendien lagen de
gemiddelde scores van de ervaren
respondenten op de overige items
boven de gemiddelde scores van de
groep onervaren respondenten.
Er waren geen significante verschil-
len tussen ervaren respondenten
die aan trials hadden meegewerkt
en ervaren respondenten die niet
aan trials hadden meegewerkt. 

Wanneer het algemene oordeel en
de intentie geografisch geordend
worden, is te zien dat de provincie
Gelderland (N=14) het laagste
algemeen oordeel geeft en ook een
lage intentie (3,9 (1,0) en 2,0 (1,4)
respectievelijk). Opmerkelijk is dat

trials hebben meegewerkt (5,1
(6,0)) in vergelijking met de groep
die niet in trials heeft meegewerkt
(2,2 (2,4)).

De gemiddelde attitude ten aanzien
van de COBRA-strategie was posi-
tief (4,5) (0,7)). Ook het algemeen
oordeel (goed / slecht) over de
COBRA-strategie was positief (4,9)
(1,1)). De positieve attitude werd
vooral bepaald door de scores op
de items effectiviteit en veiligheid
(score 6,0 (0,7) en 4,8 (1,1) respec-
tievelijk). Onderverdeling naar reu-
matoloog en reumatoloog in oplei-
ding laat geen duidelijk verschil
zien tussen beide groepen. Ook de
items sympathie en noodzaak
scoorden gemiddeld boven het neu-
trale punt van 4. Eenvoud scoorde
onder 3,3 (1,4) wat betekent dat
de COBRA-strategie wat ingewik-
keld wordt gevonden. De intentie
om de COBRA-strategie de

2005|4 Nederlands Tijdschrift voor Reumatologie

43

Kenmerk Respondenten %
(n=116)

Reumatoloog / reumatoloog in opleiding 103/13 89/11
Kent COBRA 116 100
Heeft COBRA wel eens gebruikt in de praktijk 73 63
Heeft COBRA wel eens gebruikt in trials 46 40

Tabel 1. Algemene kenmerken van de respondenten

Attitudes van respondenten
Attitude Range 1 t/m 7

Gemiddelde (SD)
Effectiviteit 6,0 (0,7)
Veiligheid 4,8 (1,2)
Eenvoud 3,3 (1,4)
Patiëntvriendelijkheid 3,8 (1,4)
Sympathie 4,3 (1,2)
Noodzaak 4,5 (1,2)
Algemeen oordeel 4,9 (1,1)
Gemiddelde attitude 4,5 (0,7)
Intentie 3,5 (2,0)

Tabel 2 Totale gemiddelde attitude bij reumatologen (in opleiding)
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de provincie Utrecht (N=9) een
positief algemeen oordeel geeft
(5,0 (0,5)), met de laagste intentie
(1,7 (1,3)). De provincie Limburg
(N=9), waar de oorspronkelijke
COBRA-studie plaatsvond, heeft
het hoogste algemeen oordeel
(5,9 (0,6)) en intentie (5,3 (2,0)).
Het algemeen oordeel van de
meeste provincies ligt rond het
gemiddelde van 4,9. De provincie
Gelderland verschilt significant van
de provincies Limburg, Noord-
Holland en Utrecht met betrekking
tot het algemeen oordeel over de
COBRA-strategie (ANOVA,
P<0,05).

Opmerkingen
Van de opmerkingen die bij de
vragenlijsten werden geschreven,
zijn zes categorieën gemaakt. De
meest voorkomende opmerking
betrof het gebruik van een ‘aan-
gepast’ COBRA-schema (N=14),
waarbij SSZ werd weggelaten of
prednison bij aanvang lager werd
gedoseerd. Ook werd MTX vaak
hoger gedoseerd en/of werd dit
geneesmiddel na 40 weken gecon-
tinueerd in plaats van gestopt.
5 respondenten vermeldden dat
naast het gebruik van een alter-
natief COBRA-schema ook
gebruik werd gemaakt van steroïde
bolusinjecties.
Daarnaast gaven respondenten aan
dat de COBRA-strategie niet kon
worden gebruikt door concurre-
rende protocollen (N=5), dat het
voorschrijven van de COBRA-
strategie te veel tijd en moeite
kostte (N=5) en dat de patiënt te
veel bijwerkingen kreeg of dat deze
te veel pillen moest slikken (N=4).
Twee respondenten trokken de
werkzaamheid van de combinatie
MTX/SSZ in twijfel.

Discussie
De respondenten beoordeelden de

Interessant is dat ervaren res-
pondenten zoveel positiever waren
in oordeel en intentie dan oner-
varen respondenten. Dit kan
komen door een positieve ervaring
met de COBRA-strategie (bijvoor-
beeld in trialverband), maar dit
positieve gevoel kan ook al hebben
bestaan voordat ervaring met de
COBRA-strategie werd opgedaan.
Regionale verschillen zijn gedeelte-
lijk te verklaren uit de eerder-
genoemde concurrerende proto-
collen, maar ook uit de locaties
waar trials hebben plaatsgevonden,
want de attitudes en intenties
onder ervaren artsen zijn hoger
dan die onder onervaren artsen.

Het is mogelijk dat er selectie is
opgetreden bij respondenten met
betrekking tot de bekendheid en de
ervaring met de COBRA-strategie.
Het kan zijn dat respondenten die
de COBRA-strategie nauwelijks
kenden of er geen ervaring mee
hadden de vragenlijst niet hebben
teruggestuurd. Dit zou leiden tot
een bias in positieve richting, zodat
de werkelijke attitude en intentie in
de hele groep negatiever zijn.

Conclusie 
De gemiddelde attitude ten aanzien
van de strategie was positief en
werd vooral bepaald door de
scores op de items effectiviteit en
veiligheid. Toch blijkt onder de
respondenten geen algemene
bereidheid tot het voorschrijven
van de COBRA-strategie aan
vroege RA-patiënten in de nabije
toekomst te bestaan. Het feit dat
de toepassing van de strategie als
ingewikkeld wordt ervaren kan
hierbij een rol spelen. Voor
implementatiedoeleinden is het van
belang hier verandering in aan te
brengen.

COBRA-strategie als positief,
vooral vanwege de effectiviteit en
de veiligheid van de therapie.
Desalniettemin had men over het
algemeen niet een duidelijke inten-
tie om in de nabije toekomst de
COBRA-strategie te gaan voor-
schrijven aan vroege RA-patiënten.
Behalve effectief en veilig werd de
COBRA-strategie ook ervaren als
ingewikkeld en patiëntonvriende-
lijk. Deze twee laatstgenoemde
aspecten verklaren mogelijk ook
waarom de COBRA-strategie in de
dagelijkse praktijk weinig wordt
gebruikt. De resultaten suggereren
dat de reumatoloog prioriteit geeft
aan eenvoud en patiëntvriendelijk-
heid boven effectiviteit en veilig-
heid, met betrekking tot het voor-
schrijven van de COBRA-strategie
aan een vroege RA-patiënt. 
Andere verklaringen voor de
geringe toepassing van de COBRA-
strategie in de praktijk zouden
gezocht kunnen worden in de door
enkele respondenten opgemerkte
concurrerende protocollen.
Daarnaast werd ook vaak gebruik-
gemaakt van een ‘aangepast’
COBRA-schema; de attitude van
respondenten tegenover de
COBRA-strategie is positief, maar
in de praktijk wordt de voorkeur
geven aan een ‘milder’ schema.
Hierdoor wordt de negatieve inten-
tie tot het gebruik van de COBRA-
strategie in de praktijk verklaard.

In de vragenlijst was geen formele
ruimte voor opmerkingen.
Daardoor is het bijvoorbeeld
mogelijk dat veel respondenten een
‘aangepast’ COBRA-schema
gebruikten, maar hebben aan-
gegeven het originele COBRA-
schema toe te passen. Dit leidt tot
een overschatting van het aantal
respondenten dat de oorspronke-
lijke COBRA-strategie gebruikt. 
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