tion with frequent hyperglycaemia, which in its turn adversely
affects gastric emptying. Treatment should be aimed at im-
provement of the gastric motility (for instance by propulsive
agents), more accurate glucose regulation and nutritional coun-
selling. If this fails to produce improvement, tube feeding via a
permanent nasoduodenal tube or via a PEG catheter consti-
tutes an acceptable alternative for oral nutrition.
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Comimentaren

Combinatietherapie bij vroege reumatoide artritis: het COBRA-onderzoek

M.BOERS, A.C.VERHOEVEN EN S.VAN DER LINDEN*

Recentelijk publiceerden wij de resultaten van het
‘Combinatietherapie bij reumatoide artritis’(COBRA)-
onderzoek.! De bedoeling van dit commentaar is de re-
sultaten voor de algemene lezer kort samen te vatten en
een indruk te geven van het belang van die resultaten en
van hun ontvangst in de internationale reumatologische
gemeenschap.

Reumatoide artritis (RA) is een systeemziekte die ge-
kenmerkt wordt door chronische ontsteking en uitein-
delijk destructie van gewrichten. De klassieke behande-
ling van RA, de ‘therapeutische piramide’, verloopt
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trapsgewijs.2 Hierbij start men met NSAID’s. Daarnaast
wordt ‘basistherapie’ ingesteld, die bestaat uit oefenin-
gen, rust en andere leefregels. Als de ziekte actief blijft
of wanneer gewrichtsschade op de rontgenfoto’s zicht-
baar wordt, probeert men achtereenvolgens verschillen-
de ‘tweedelijnsantirheumatica’, zoals antimalariamidde-
len, goud, methotrexaat en corticosteroiden. Deze mid-
delen zouden een krachtiger en vooral duurzamer anti-
reumatisch effect hebben. Het bewijs hiervoor komt uit
onderzoek waarin is aangetoond dat zulke middelen in
onderzoeksperioden van 3-6 maanden leiden tot ver-
mindering van ontstekingsactiviteit. Goed uitgevoerd
prospectief onderzoek met een lange follow-up en eva-
luatie van gewrichtsschade is schaars, waardoor de ef-
fecten van tweedelijnsantirheumatica op de uiteinde-
lijke uitkomsten van RA onduidelijk zijn.

De visie op RA als cen relatief benigne ziekte die
slechts in zeldzame gevallen leidt tot ernstige invalidi-
teit, is veranderd. Onderzoek heeft aangetoond dat RA-
patiénten die poliklinisch worden behandeld een lagere
levensverwachting hebben dan de algemene bevolking
en dat velen op een termijn van I10-20 jaar ernstig ge-



handicapt raken.’  Vanaf eind jaren tachtig was er twij-
fel of antirheumatica het beloop van de ziekte op lange
termijn wezenlijk konden beinvloeden: behalve hun ge-
ringe intrinsieke werking speelde ook hun hoge toxici-
teit hierbij een rol.’ Deze twijfel leidde ertoe dat de op-
stellers van de standaard ‘Reumatoide artritis’ van het
Nederlands Huisartsen Genootschap besloten dat de
meeste patiénten met RA net zo goed door de huisarts
konden worden behandeld.® Inmiddels werd door reu-
matologen gepleit voor nicuwe, krachtigere middelen,
voor het herwaarderen en vroeger toepassen van de be-
staande middelen en voor het beproeven van combina-
ties van deze middelen.” Vooral van vroege behandeling
van RA met bestaande geneesmiddelen verwachtte men
veel, omdat veel patiénten reeds in een vroeg stadium
onomkeerbare gewrichtsschade oplopen. Van der Heijde
et al. beschreven dat in een cohort Nederlandse RA-
patiénten bij 70% binnen 3 jaar na aanvang van de ziek-
te gewrichtsschade zichtbaar was.® Bovendien was de
progressie van gewrichtsschade groter in het 1e dan in
het 2¢ of 3e jaar.

Met COBRA is voor het eerst deze nieuwe aanpak
wetenschappelijk onderzocht. Bij de keuze van de mid-
delen in de combinatietherapie, prednisolon en metho-
trexaat, hebben wij ernaar gestreefd zo snel mogelijk de
ontstekingsactiviteit te onderdrukken. Alle patiénten
kregen in ieder geval de ‘Europese standaardbehande-
ling’ (sulfasalazine). In de combinatiegroep werden ge-
durende het eerste halfjaar van de behandeling predni-
solon en methotrexaat gegeven naast sulfasalazine, die
ook in de controlegroep werd gebruikt.

Onze keuze voor prednisolon was omstreden. Nadat
met corticosteroiden als behandeling voor RA in de ja-
ren vijftig een Nobelprijs was gewonnen, raakten deze
middelen al snel in diskrediet door het grote aantal bij-
werkingen bij langdurig gebruik, vaak in — naar huidige
inzichten — hoge doseringen. Niettemin werden reeds in
1960 aanwijzingen gevonden dat corticosteroiden niet
alleen symptomen konden verminderen, maar mogelijk
ook de ontwikkeling van gewrichtsschade. Vanwege
problemen met de onderzoeksopzet werden deze aan-
wijzingen echter niet serieus genomen. Daarna werd
nauwelijks onderzoek met corticosteroiden verricht tot
1995. In dat jaar toonde Kirwan aan dat prednison die
op indicatie van de reumatoloog in lage dosis aan de the-
rapie werd toegevoegd het ontstaan van gewrichtsscha-
de beter remde dan placebo.’ Ook dit onderzoek onder-
vond veel kritiek.

Ons onderzoek werd ontworpen in 1990 en onder-
vond reeds in de subsidiefase nogal wat weerstand. De
hoofdvraag van het COBRA-onderzoek was of inten-
sieve combinatietherapie bij patiénten met vroege RA
de ziekteactiviteit volledig zou kunnen onderdrukken of
tenminste in belangrijke mate zou kunnen verminderen.
De tweede vraag was of het mogelijk was zo’n effect te
behouden met sulfasalazine alleen. Daarnaast werd ge-
keken naar gewrichtsschade op rontgenfoto’s en naar
verwachte en onverwachte bijwerkingen. Tenslotte
werd een complete kostenanalyse uitgevoerd: hierover
is in abstractvorm gerapporteerd.'

HET COBRA-ONDERZOEK :
Patienten en methoden. COBRA was een multicenter,
dubbelblind, gerandomiseerd geneesmiddelenonder-
zoek: g centra in Nederland en 1 in Belgié deden mee.
Alleen patiénten met een actieve RA (volgens strikte
criteria) en een ziekteduur van ten hoogste 2 jaar kwa-
men in aanmerking.

De patiénten werden verdeeld in 2 groepen: beide
groepen werden behandeld met sulfasalazine 500
mg/dag, in 4 weken opklimmend naar 2000 mg/dag. Eén
groep werd bovendien behandeld met prednisolon en
methotrexaat. Prednisolon: re week 60 mg/dag, 2e week
40 mg/dag, 3e week 25 mg/dag, 4¢ week 20 mg/dag, 5¢
week 15 mg/dag, 6€ week 10 mg/dag, daarna 7,5 mg/dag.
Methotrexaat: 7,5 mg/week in één gift. Alle medicatie
werd als tablet of capsule gegeven. De andere groep
kreeg placebo’s naast sulfasalazine. Na 28 weken be-
handeling werd eerst de dosis prednisolon, daarna die
van methotrexaat geleidelijk verminderd tot o.

Het klinisch effect werd primair gemeten met 5
hoofdmaten: aantal pijnlijke gewrichten, algemene in-
druk van de onderzoeker, knijpkracht, lichamelijk func-
tioneren (vragenlijst) en bloedbezinkingssnelheid. Deze
maten werden bovendien gecombineerd tot een index
(‘pooled index’; o punten = geen verbetering, tot 1,6
punten = ziekteactiviteit is (bijna) weg) die de verande- |
ringen samenvatte. Daarnaast werden ook allerlei ande-
re maten benut, zoals het aantal gezwollen gewrichten,
de algemene indruk van de patiént, pijn en ochtendstijf-
heid. Tevens werd gekeken naar het ontstaan van nieu-
we gewrichtsschade op rontgenfoto’s van handen en
voeten (44 gewrichten apart beoordeeld: o punten =
geen schade; verwachte mediane totale schadescore na
I jaar circa 18 punten). Tenslotte werd gekeken naar bij-
werkingen, onder andere botontkalking. De follow-up
duurde 56 weken (ziekteactiviteit en kosten) tot 80 we-
ken (rontgenologische gewrichtsschade).

Om ontmaskering in de beginfase van het onderzoek
te voorkomen, werden de primaire effectmetingen (cir-
ca elke 3 maanden) verricht door speciaal getrainde fy-
siotherapeuten, die verder geen contact hadden met de
patiént. .

Resultaten. Aan het onderzoek deden 155 patiénten
mee: 76 patiénten kregen combinatietherapie en 79 al-
leen sulfasalazine. Bij de start waren de 2 behandel-
groepen vergelijkbaar: de ziekte was actief, een meer-
derheid had reeds (subtiele) gewrichtsschade en was
reumafactorpositief. De mediane ziekteduur was 4
maanden.

De patiénten in de combinatiegroep hadden binnen
enkele weken een aanzienlijke verbetering op alle ter-
reinen. Bij de meesten bleef die verbetering bestaan of
werd die na 6 weken nog groter; vanaf dat moment
(week 7) werd een vaste dosis prednisolon van 7,5
mg/dag gegeven. Ook de patiénten in de sulfasalazine-
groep gingen goed vooruit, maar bij hen was de verbe-
tering statistisch significant kleiner en deze kwam min-
der snel tot stand. )

Afgemeten aan de pooled index na 28 weken therapie
was de verbetering in de groep met combinatietherapie
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bijna 2 keer zo groot; gemiddeld: 1,4 tegenover 0,8 (p <
0,0007; figuur 1). Op dat moment hadden volgens voor-
af bepaalde criteria 55 (72%) patiénten een verbetering
in de combinatiegroep tegenover 39 (49%) in de sulfa-
salazinegroep (p = 0,006). Het verschil in ziekteactiviteit
tussen beide behandelgroepen werd minder duidelijk —
en was niet meer statistisch significant — nadat de toe-
diening van prednisolon werd be&indigd; het beéindigen
van de methotrexaattoediening leidde niet tot verdere
veranderingen in ziekteactiviteit (zie figuur 1).

Remissies waren meestal niet blijvend en de groeps-
verschillen niet significant: tijdens de eerste 28 weken
hadden in de combinatiegroep 21 (28%) patiénten een
periode van (bijna) complete remissie tegenover 13
(16%) in de sulfasalazinegroep. Na een jaar waren de ge-
tallen 24 (32%) en 19 (24%).

Vergeleken met de combinatiegroep nam de ge-
wrichtsschade op rontgenfoto’s in de sulfasalazinegroep
ongeveer 3 keer zo snel toe (figuur 2). Na 28 weken was
de score in de combinatiegroep mediaan met I punt, in
de sulfasalazinegroep met 4 punten (p < 0,0001) toege-
nomen. Ook na 56 en 80 weken was het verschil signi-
ficant (p < 0,01). In de combinatiegroep stopten min-
der patiénten met de behandeling dan in de sulfasala-
zinegroep: 6 (8%) tegenover 23 (29%) (p = 0,0008).
Bovendien was het tijdstip van stoppen bij combinatie-
therapie later. Dit verschil kwam zowel door minder bij-

puntenscore

ziekte (bijna) weg 1,6 —

uitstekende verbetering 1,2 —

goede verbetering 0,8 —

redelijke verbetering 0,4 —

geen verbetering 0,0 €

. |
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FIGUUR 1. Klinische resultaten van behandeling met combina-
tietherapie (sulfasalazine en gedurende de eerste 28 weken ook
prednisolon en methotrexaat) (e-e) of sulfasalazine alleen
(0-0), uitgedrukt in een samengestelde score van knijpkracht,
lichamelijk functioneren en bloedbezinkingssnelheid. Verbe-
tering in ziekteactiviteit betekent toename van de score. Het
behandelingsschema is onderin in de vorm van horizontale bal-
ken weergegeven.
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FIGUUR 2. Mediane toename van de gewrichtsschade op de
rontgenfoto bij behandeling met combinatietherapie (sulfasa-
lazine en gedurende de eerste 28 weken ook prednisolon en
methotrexaat) (e-e) of sulfasalazine alleen (0-o).

werkingen als door meer effect van de therapie. Bij bei-
de groepen trad enig botverlies op, tot ruim 1% in de
lendenwervels en circa 2% in de femurhals. Het verlies
was vooral in de wervels initieel iets groter; dit verschil
was echter niet statistisch significant groter in de combi-
natiegroep.

Gemiddeld bedroegen in het onderzoeksjaar de tota-
le kosten binnen de gezondheidszorg of voor rekening
van de patiént per persoon ongeveer f 12.000,— in de
combinatiegroep, tegenover ongeveer f 14.000,~ in de
sulfasalazinegroep. Deze verschillen waren niet statis-
tisch significant. De kosten van opnamen in het zieken-
huis, van poliklinische en overige behandelingen en die
van buiten de gezondheidszorg (zoals hulp thuis) droe-
gen elk voor ongeveer eenderde bij aan het totaal. De
kosten waren in het eerste halfjaar ongeveer 2 keer zo
hoog als in het tweede.

Het onderzoek toonde ook aan dat het hebben van
RA al vroeg leidde tot toenemende arbeidsongeschikt-
heid. In prelimiraire analysen bleken er via verschillen-
de invalshoeken aanwijzingen te zijn dat combinatiethe-
rapie beter dan behandeling met sulfasalazine arbeids-
ongeschiktheid kon voorkémen.

In de combinatiegroep (in vergelijking met de sulfa-
salazinegroep) was het gemiddeld aantal ziekte-uren la-
ger, nam het percentage patiénten met een baan van ten-
minste 0,5 fulltime-eenheid minder snel af en nam het
aantal patiénten met een betaalde baan die ook daad-
werkelijk werkten, toe, terwijl dit aantal in de sulfasala-
zinegroep juist afnam.

BESCHOUWING
Wat betekent het COBRA-onderzoek voor de behan-
deling van patiénten met RA?

Herwaardering van corticosteroiden. Allereerst draagt
COBRA bij tot een herwaardering van de rol van corti-
costeroiden. Deze herwaardering gaat niet zonder slag







