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Binnen de dermatologie wordt veelvuldig gebruikge-
maakt van systemische glucocorticoiden, voorname-
lijk prednison. Zowel bij het opstarten, onderhou-
den als afbouwen van systemische glucocorticoiden
dient er rekening te worden gehouden met de
potentiéle bijwerkingen, zowel op de kortere termijn
(onder andere maag-darmklachten, slechte wondge-
nezing, infecties, ontregelde bloedsuikerwaarden en
hypertensie) als op de langere termijn (onder andere
gewichtstoename, bijnierschorssuppressie, oogpro-
blemen en osteoporose). Tevens zal kort ingegaan
worden op topicale corticoiden en hun potentiéle
systemische effect. Het doel dat nagestreefd wordt
in dit artikel is het verantwoord gebruik en de ver-
mindering van vermijdbare bijwerkingen van sys-
temische glucocorticoiden bij volwassen patiénten
die hiermee behandeld worden in verband met een
huidaandoening. De leidraad werd oorspronkelijk
ontwikkeld samen met de afdeling Endocriene
Ziekten voor intern gebruik binnen de afdeling
Dermatologie van het Radboudumc in Nijmegen.

ACHTERGROND

Steroidhormonen zijn een groep lichaamseigen

hormonen, afgeleid van cholesterol, die voorname-
lijk geproduceerd worden in de bijnieren, testes en
ovaria. De steroidhormonen die in de bijnierschors

geproduceerd worden (corticoiden) zijn onder te ver-

delen in: glucocorticoiden en mineralocorticoiden.

Glucocorticoiden (onder andere cortisol ofwel hydro-

cortison) hebben diverse effecten in het lichaam,
waaronder het stimuleren van de gluconeogenese,
waaraan ze hun naam hebben ontleend. Een ander
belangrijk effect van glucocorticoiden is het rem-
men van ontstekingsreacties, wat de belangrijkste
reden is voor het gebruik binnen de geneeskunde.
Mineralocorticoiden (bijvoorbeeld aldosteron) zijn
voornamelijk van belang voor de water- en zouthuis-
houding in het lichaam.’

Glucocorticoiden kunnen sinds de jaren vijftig

ook als synthetische variant geproduceerd worden.
Verschillende synthetisch geproduceerde steroiden,
waaronder prednison (of diens actieve metaboliet
prednisolon), hebben naast een glucocorticoid effect
tevens een mineralocorticoid effect. Bewustzijn

met betrekking tot deze tweeledige werking is

van belang, met name omdat het een deel van de
potentié€le bijwerkingen kan verklaren.** Een aantal
belangrijke definities in relatie tot glucocorticoiden
worden weergegeven in tabel 1.

POTENTIELE BIJWERKINGEN VAN
SYSTEMISCHE GLUCOCORTICOIDEN

Een overzicht van alle aanbevelingen wordt weer-
gegeven in tabel 2. Belangrijk is om per bijwerking
na te gaan of men hier reeds bij kortdurend gebruik
(stootkuur; dat wil zeggen behandelduur = 14 dagen,
zie ook tabel 1) dan wel alleen bij chronisch gebruik
alert op dient te zijn. Indien niet specifiek genoemd
binnen dit artikel zijn de aanbevelingen geldig voor
beide situaties. Het valt aan te bevelen om binnen
uw eigen ziekenhuis na te gaan of er lokale/regio-
nale protocollen bestaan met betrekking tot systemi-
sche glucocorticoiden. De meest voorkomende en
belangrijkste bijwerkingen van systemische gluco-
corticoiden worden hierna besproken. Per bijwer-
king staan tevens onze aanbevelingen weergegeven
en worden deze toegelicht.

Maag-darmklachten
Er bestaan geen duidelijke richtlijnen met aanbe-
velingen over maagprotectie bij systemisch gebruik
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van glucocorticoiden. Een recent review in het
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde van Dorlo et
al3 stelt dat er een gering risico bestaat (0,4-1,8%)
op een peptisch ulcus bij het gebruik van systemi-
sche glucocorticoiden, waarbij er een duidelijke ver-
hoging van het risico is bij het gelijktijdig gebruik
van NSAIDs. De auteurs concluderen dat routine
profylaxe middels een protonpompremmer bij kort-
durend gebruik van systemische glucocorticoiden
niet geindiceerd is, met uitzondering van de pati-
enten die tevens een NSAID gebruiken. Daarnaast
noemt de CBO- richtlijn NSAID-gebruik en preventie
van maagschadet een aantal andere risicofactoren
voor de kans op maagschade, weliswaar alle uit stu-
dies in relatie met NSAID-gebruik, namelijk: leeftijd
(4% risicostijging per jaar leeftijdstoename op maag-
bloedingen en perforaties), ulcus of maagbloeding/
perforatie in VG, H. Pylori-infectie, hartfalen, diabe-
tes mellitus, het gebruik van coumarinederivaten of
acetylsalicylzuur, en het gebruik van een SSRI.#5
Een recent overzichtsartikel van Liu et al.® stelt dat
ondanks het vaak veronderstelde verhoogde risico
op peptische ulcera door gebruik van systemische
glucocorticoiden, er in een aantal grote meta-analy-
ses geen significante associatie voor gevonden kon
worden (met uitzondering van de bovengenoemde
relatie met NSAIDs).

Aanbevelingen:

1. Adviseer de per os inname van het systemische
corticosteroid voor of tijdens de maaltijd met
melk of water.

2. Het valt aan te bevelen om bij aanvang van de
behandeling altijd een protonpompremmer (bijv.
omeprazol 1dd 20 mg) te starten indien tevens
een NSAID wordt gebruikt en het starten van een
protonpompremmer te overwegen rekening hou-
dende met: leeftijd, ulcus of maagbloeding/perfo-
ratie in VG, H. Pylori-infectie, hartfalen, diabetes
mellitus, het gebruik van coumarinederivaten of
acetylsalicylzuur en/of het gebruik van een SSRI.

Hyperglycemie/diabetes mellitus

Het gebruik van systemische glucocorticoiden is
geassocieerd met hyperglycemie en in sommige
gevallen met toegenomen insulineresistentie. De
effecten van systemische glucocorticoiden op de
bloedglucosespiegel treden op binnen uren na de
eerste toediening en lijken dosisafhankelijk te zijn.”
Liu et al. stellen dat de therapie bij corticoidgein-
duceerde hyperglycemie in principe gelijk is aan
die van niet-corticoidgeinduceerde hyperglycemie.
Daarnaast verbetert corticoidgeinduceerde hypergly-
cemie meestal bij dosisreductie en is de hyperglyce-
mie reversibel na het staken van de therapie.®

Aanbevelingen:

1. Het valt aan te bevelen om voorafgaand aan de
behandeling te inventariseren of er sprake is van
diabetes mellitus.

2. Overweeg voorafgaand aan de behandeling zo
nodig een nuchter serumglucose te bepalen/
laten bepalen (via de huisarts).

Tabel 1. Definities

Glucocorti-
coiden

Cortisol (natuurlijk bijnierschorshormoon) en de
daarvan afgeleide steroiden (bijv. hydrocortison, cor-
tisonacetaat, predniso(lo)n, dexamethason).

Bijnierschors-
insufficiéntie

Onvoldoende productie van cortisol (en aldosteron)
door stoornis van de bijnier (primaire bijnierschors-
insufficiéntie) of door stoornis van de hypothalamus/
hypofyse (secundaire bijnierschorsinsufficiéntie).

Addisonscrisis

Levensbedreigende situatie door acuut hypocortiso-
lisme, gekenmerkt door hypotensie, shock, bewust-
zijnsdaling, hoofdpijn, braken, misselijkheid, diarree,
koorts.

Stresssituatie

Fysieke (of psychische) omstandigheid waaronder een
gezonde bijnier normaliter extra cortisol produceert.
Voorbeelden: operatie, griep of andere intercurrente
ziekte met koorts, diarree, braken, shock, (dreigende)
sepsis, acute cardiopulmonale of acute neurologische
problematiek, ongewoon grote fysieke inspanning.

In analogie lijkt het aannemelijk dat dit ook geldt
voor: ongeval met lichamelijk letsel, partus, medische
ingrepen (endoscopie), complicaties na medische
ingreep, ernstige psychische belasting (bijv. overlijden
naaste, ongeval zonder lichamelijk letsel).

Stootkuur

Voor de definitie van een stootkuur is het belangrijk
te realiseren op basis waarvan de termijn bepaald is.
Enerzijds speelt hierbij de kans op het ontwikkelen
van een bijnierschorsinsufficiéntie mee en anderzijds
de kans op een reboundeffect van de dermatose waar-
voor de systemische glucocorticoiden worden gege-
ven. Het bovengenoemde combinerende zouden wij
willen voorstellen om van een stootkuur te spreken bij
een behandelduur van maximaal veertien dagen en bij
een langere behandelduur te spreken van chronisch
gebruik.

3. Instrueer patiénten met een pre-existente dia-
betes mellitus om hun glucose via de huisarts/
internist (extra) te laten monitoren bij het
gebruik van systemische glucocorticoiden (het
valt aan te bevelen dit binnen 48 uur na start
van het systemisch glucocorticoid te laten plaats-
vinden, dus ook bij een stootkuur).

4. Het valt aan te bevelen om het nuchtere serum-
glucose bij chronisch gebruik van systemische
glucocorticoiden standaard eenmaal per drie
maanden te bepalen of via de huisarts te laten
controleren en daarnaast extra op indicatie indien
er sprake is van symptomen die kunnen passen
bij hyperglycemie (dorst, polyurie, polydipsie).

Cardiovasculaire aandoeningen

Het gebruik van systemische glucocorticoiden is
geassocieerd met verschillende cardiovasculaire aan-
doeningen/risicofactoren (onder ander hypertensie,
hartfalen, ischemische hartziekte, atriumfibrilleren
en -flutter).° In een grote cohortstudie toonden Wei
et al.® aan dat dit risico verhoogd is vanaf een dage-
lijkse dosis prednison van = 7,5 mg/dag (met name
bij chronisch gebruik).

Aanbevelingen:
1. Het valt aan te bevelen om voorafgaand aan de
behandeling bij verwacht chronisch gebruik de
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Tabel 2. Overzicht aanbevelingen.

VOOR START SYSTEMISCH GLUCOCORTICOID:

1. Geef mondelinge en bij voorkeur ook schriftelijke informatie.

2. Adviseer de per os inname van het systemische corticosteroid voor of tijdens de maaltijd met melk of water.

3. Start een protonpompremmer wanneer hier een indicatie voor bestaat.

4. Interventariseer of sprake is van diabetes mellitus, overweeg zo nodig een nuchtere serumglucose te bepalen (via de huisarts) en
instrueer de patiént bij een pre-existente diabetes mellitus het serumglucose binnen 48 uur na start te laten controleren via de
huisarts.

Alleen bij (verwacht) chronisch gebruik:

1. Overweeg glucocorticoidsparend regime en evalueer indicatie bisfosfonaten, calcium en vitamine D-preparaat.

2. Meet voorafgaand aan de behandeling de bloeddruk.

3. Het valt aan te bevelen om voorafgaand aan de behandeling de cardiovasculaire voorgeschiedenis en het risicoprofiel te inventa-
riseren.

4. Het valt aan te bevelen om bij (verwacht) chronisch gebruik oogheelkundige problemen in de voorgeschiedenis dan wel op dit
moment te inventariseren, alsmede de risicofactoren voor het ontwikkelen van glaucoom in kaart te brengen.

5. Inventariseer/bepaal de lengte en het gewicht van de patiént en waarschuw de patiént voor toename van eetlust en gewicht.

TIJDENS BEHANDELING SYSTEMISCH GLUCOCORTICOID:

1. Overweeg of er een indicatie bestaat voor het starten/continueren van een protonpompremmer.

Alleen bij (verwacht) chronisch gebruik:

1. Overweeg glucocorticoidsparend regime en evalueer indicatie bisfosfonaten, calcium en vitamine D-preparaat.

2. Het valt aan te bevelen om het nuchtere serumglucose bij chronisch gebruik van systemische glucocorticoiden standaard eenmaal
per drie maanden te bepalen of via de huisarts te laten controleren en daarnaast extra op indicatie indien er sprake is van sympto-
men die kunnen passen bij hyperglycemie (dorst, polyurie, polydipsie).

3. Controleer eenmaal per drie maanden de bloeddruk en overweeg bij een (herhaaldelijk) verhoogde bloeddruk te overleggen met de
huisarts over het te volgen beleid.

4. Wees waakzaam bij patiénten met bekend hartfalen op het ontwikkelen van manifest hartfalen.

Overweeg bij oogheelkundige problemen tijdens het chronisch gebruik van systemische glucocorticoiden een relatie tussen beide

en overleg zo nodig met een oogarts.

6. Evalueer het gewicht elke drie tot zes maanden (ofwel poliklinisch bepalen ofwel anamnestisch). Bij aanwijzingen voor
gewichtstoename tijdens gebruik valt het aan te bevelen om adviezen te geven aan de patiént ten aanzien van voldoende beweging,
een gezond eetpatroon en zo nodig (eventueel via de huisarts) een diétiste te betrekken. Gewichtstoename is een extra argument
om glucocorticoidsparende therapieopties te heroverwegen.

7. Inventariseer of er een indicatie bestaat voor een stressschema en zo ja, instrueer patiént hier dan zowel mondeling als schriftelijk
over.

8. Het valt aan te bevelen om bij klachten van spierzwakte tijdens het chronische gebruik van systemische glucocorticoiden te overwe-
gen om de dosering op proef te verlagen dan wel te staken.

9. Het valt aan te bevelen om bij psychische klachten tijdens het gebruik van systemische glucocorticoiden te overwegen om de dose-
ring op proef te verlagen, dan wel te staken.

10. Overweeg bij slaapproblemen tijdens het gebruik van systemische glucocorticoiden het tijdstip van inname te wijzigen naar de och-
tend indien dit nog niet het geval was.

v

BEHANDELING AFBOUWEN/STAKEN SYSTEMISCH GLUCOCORTICOID:

1. Overweeg een protonpompremmer te staken.

Alleen bij (verwacht) chronisch gebruik:

1. Streef een dosisreductie bij prednison na van 2,5-5,0 daling elke 3-7 dagen tot een fysiologische suppletiedosering wordt bereikt
(+-7,5 mg/dag), daarna valt het aan te bevelen de dosisreductie op geleide van de kliniek trager te laten verlopen (bijvoorbeeld 2,5
mg reductie elke 2-3 weken).® Bij hoge doseringen prednison kan ervoor gekozen worden aanvankelijk grotere stappen te nemen in
het atbouwschema.

2. Vertraag de dosisreductie bij tekenen die kunnen wijzen op (dreigende) bijnierschorsinsufficiéntie (zie ook elders in dit document)
en overleg bij twijfel met een endocrinoloog.

3. Overweeg bisfosfonaten, calcium en vitamine D te staken.

4. Inventariseer of er een indicatie bestaat voor een stressschema.

TOPICALE CORTICOIDEN:

1. Het valt aan te bevelen om bij kenmerken van een exogeen syndroom van Cushing (onder andere moonface, buffalo hump,
gewichtstoename, spierkrachtsverlies, polyurie, polydipsie, libidoverlies, overbeharing en acne) nadere objectivering/beleidsbepaling
in overleg met een endocrinoloog te laten plaatsvinden.

2. Indien er sprake is van het bovengenoemde dient in deze gevallen ook aandacht te bestaan voor de eerder genoemde potentiéle bij-
werkingen bij systemische glucocorticoiden.
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cardiovasculaire voorgeschiedenis en het risico-
profiel te inventariseren.

2. Meet bij (verwacht) chronisch gebruik vooraf-
gaand aan de behandeling en tijdens het chro-
nisch gebruik van systemische glucocorticoiden
eenmaal per drie maanden de bloeddruk en
overweeg bij een (herhaaldelijk) verhoogde

bloeddruk te overleggen met de huisarts over het

te volgen beleid.

3. Wees bij chronisch gebruik waakzaam bij pati-
enten met bekend hartfalen op het ontwikkelen
van manifest hartfalen.

Glaucoom/cataract
Zowel het risico op cataract als glaucoom is ver-

hoogd bij het gebruik van systemische glucocortico-

iden en dit risico lijkt dosisathankelijk. Met name
het posterieure subcapsulair cataract zou een com-
plicatie zijn van het gebruik van systemische gluco-
corticoiden (met name bij gebruik > 1 jaar in een
dosis prednison van > 10 mg/dag). Dit risico zou

overigens kleiner zijn dan bij het gebruik van topica-

Aanbevelingen:

1. Inventariseer/bepaal bij (verwacht) chronisch
gebruik de lengte en het gewicht als uitgangsme-
ting en waarschuw de patiént voor toename van
eetlust en gewicht.

2. Evalueer het gewicht elke drie tot zes maanden
(ofwel poliklinisch bepalen ofwel anamnestisch).
Het valt aan te bevelen om adviezen te geven aan
de patiént ten aanzien van voldoende beweging,
een gezond eetpatroon en zo nodig (via de huis-
arts) een diétiste te betrekken.

3. Gewichtstoename tijdens het gebruik van syste-
mische glucocorticoiden is een extra argument
om glucocorticoidsparende therapieopties te her-
overwegen.

Bijnierschorssuppressie

Secundaire bijnierschorsinsufficiéntie is een poten-
tiéle bijwerking bij het gebruik van systemische
glucocorticoiden. Uit het review van Liu et al. blijkt
dat verschillende studies aantoonden dat de duur en
dosis van de behandeling een slechte voorspellende

le corticosteroiden (peri)oculair.o™ Het risico op het
ontwikkelen van glaucoom lijkt met name verhoogd
bij patiénten met een positieve familieanamnese of

waarde blijken te hebben op de kans van het wel of
niet ontstaan van bijnierschorssuppressie. Mogelijk
dat om de dag doseren en/of het innemen van

voorgeschiedenis voor openkamerhoekglaucoom,
diabetes, hoge myopie of bindweefselziekten (met
name reumatoide artritis), en hypertensie.>™m

Aanbevelingen.:

1. Het valt aan te bevelen om bij (verwacht) chro-
nisch gebruik oogheelkundige problemen in
de voorgeschiedenis dan wel op dit moment te
inventariseren.

2. Het valt aan te bevelen om bij (verwacht) chro-
nisch gebruik de risicofactoren voor het ontwik-
kelen van glaucoom in kaart te brengen c.q. te
monitoren: een positieve familieanamnese of
voorgeschiedenis voor openkamerhoekglau-

coom, diabetes, hoge myopie of bindweefselziek-

ten (met name reumatoide artritis), en hyper-

tensie. Overweeg bij aanwezigheid overleg en/of

een verwijzing naar een oogarts.

3. Overweeg bij oogheelkundige problemen tijdens
het chronisch gebruik van systemische glucocor-

ticoiden een relatie tussen beide en overleg zo
nodig met een oogarts.

Gewichtstoename/redistributie van vetweefsel
Chronisch gebruik van systemische glucocorticoi-
den geeft veelal gewichtstoename en redistributie
van vetweefsel als bijwerking met als gevolg het

prednison in de ochtend het risico op bijnierschors-
suppressie zou verminderen, echter solide bewijs
hiervoor ontbreekt in de literatuur. Symptomen

die kunnen duiden op bijnierschorssuppressie zijn
uiteenlopend, de belangrijkste zijn: malaise, koorts,
zwakte, vermoeidheid, braken, misselijkheid, diar-
ree, hoofdpijn (meestal in ochtend) en gewichtsver-
lies/anorexie. Hoewel er weinig goede studies zijn
over het nut van een afbouwschema om bijnier-
schorsinsufficiéntie te voorkomen wordt dit door
veel artsen aangehouden, mede om een reboundef-
fect van ziekte te voorkomen.®

Een acuut hypocortisolisme in stresssituaties kan
leiden tot een addisonscrisis. Dit is een potentieel
levensbedreigende situatie die gekenmerkt wordt
door: koorts, buikpijn, braken, misselijkheid, dui-
zeligheid, verminderd bewustzijn, hoofdpijn, lage
bloeddruk en snelle pols. Het valt aan te bevelen om
na te gaan of er binnen uw ziekenhuis afspraken
bestaan over hoe te handelen in dergelijke situaties.

Aanbevelingen:

Wij houden hierbij ons eigen ziekenhuisbrede pro-
tocol Glucocorticoid stressschema tijdens ziekenhuisop-
name of poliklinische ingreep voor volwassen patiénten
met chronisch glucocorticoidgebruik aan.

ontwikkelen van een cushingoiduiterlijk (met name
obesitasromp, moonface en buffalo hump ofwel dor-
socervicale vetstapeling). Volgens Liu et al. kan deze
bijwerking zich reeds in de eerste twee maanden

na start van de behandeling openbaren en zou deze
zowel athankelijk zijn van de dosis als de behandel-
duur.® Een grote crosssectionele studie van Curtis et
al.B vermeldde dit als meest genoemde bijwerking
bij chronisch gebruik van systemische glucocortico-
iden (70%).

I.

Een stressschema is van toepassing bij: > 1
maand aaneengesloten gemiddeld gebruik van
prednison = 7,5 mg/dag, hydrocortison = 30 mg/
dag, cortisonacetaat = 37,5 mg/dag of dexame-
thason = 0,75 mg/dag bestaat er een indicatie
voor een stressschema. Dit is zowel geldig voor
patiénten die op dit moment een systemisch
glucocorticoid gebruiken als gebruikt hebben in
de afgelopen twaalf maanden.

Van de patiénten waarbij een stressschema van
toepassing is conform de hierboven genoemde
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criteria mag aangenomen worden dat er een aan-

zienlijke kans bestaat op een iatrogene bijnier-
schorsinsufficiéntie. In principe hoeft dit niet
standaard geobjectiveerd te worden door middel
van aanvullend onderzoek.

Samengevat houdt een stressschema in dat:

1. In de eerder genoemde stresssituaties (tabel 1)
de dosering van het systemische glucocorticoid
wordt verhoogd om tegemoet te komen aan de
toegenomen lichamelijke vraag naar glucocor-
ticoiden.

2. In het geval van koorts (> 38,0 graden Celsius)
komt dit in het geval van prednison neer
op een totale dosis van 25 mg predniso(lo)n
oraal om 07.00 uur. Als de onderhoudsdosis
hoger is dan 25 mg, dan hoeft geen extra dosis
gegeven te worden. Als de koortsperiode over
is dan afbouwen in enkele dagen tot normale
onderhoudsdosering. Adviseer de patiént
hierbij contact op te nemen met de huisarts
indien geen herstel optreedt na drie dagen. Bij
braken/diarree dient de patiént contact op te
nemen met de huisarts(enpost) en te vermel-
den dat hij/zij prednison gebruikt. Soms is
een injectie met prednisolon dan geindiceerd.

3. In het geval van een poliklinische excisie onder
lokale anesthesie geldt in principe het advies
om eenmalig 5 mg prednison in te nemen, 1
uur voor de ingreep.

4. NB: bij het nemen van een huidbiopt, een
shave/curettage of het prikken van bloed hoe-
ven in principe geen aanvullende maatregelen
genomen te worden tenzij hiervoor bij een
individuele patiént op basis van eerdere erva-
ring een indicatie bestaat.

5. Uiteraard dient er een mondelinge en schrifte-
lijke instructie van de patiént plaats te vinden
als er een indicatie bestaat voor een stresssche-
ma.

6. Tevens dient er een vermelding gemaakt te
worden in de brief naar de huisarts.

Osteoporose

Systemische glucocorticoiden vormen een belang-
rijke risicofactor voor het ontwikkelen van osteopo-
rose doordat ze de osteoblastactiviteit en -functie in
het beenmerg onderdrukken waardoor botformatie
geremd wordt.®

Aanbevelingen

Wij houden hierbij de CBO-richtlijn Osteoporose
en fractuurpreventie (2011)", gedeeltelijk gebaseerd
op de richtlijn Gluco-corticoid geinduceerde osteopo-
rose (2002) van de Nederlandse Vereniging voor
Reumatologie®, aan.

Spierzwakte

Systemische glucocorticoiden hebben een direct
katabool effect op skeletspieren en kunnen zo
uiteindelijk tot spierzwakte leiden. Meestal ontwik-
kelen spierklachten zich binnen enkele weken tot

Voorbeeldtekst brief huisarts:

In verband met het chronisch gebruik van systemische gluco-
corticoiden (ten minste een maand aaneengesloten gemiddeld
gebruik van prednison = 7,5 mg/dag of equivalent gedurende
het afgelopen jaar) bestaat er bij deze patiént een indicatie voor
een glucocorticoid stressschema tot twaalf maanden na het sta-
ken van deze medicatie.

Dit betekent dat (extra) prednison nodig is in stressvolle situ-
aties, zoals: operatie, griep of andere intercurrente ziekte met
koorts, diarree, braken, shock, (dreigende)sepsis, acute cardio-
pulmonale of acute neurologische problematiek en ongewoon
grote fysieke inspanning.

In het geval van koorts (= 38,0 graden Celsius) dient dagelijks
minstens 25 mg prednison te worden gebruikt (als de onder-
houdsdosering hoger is, dan hoeft geen extra prednison te
worden gegeven). Na de koortsepisode kan afgebouwd worden
binnen enkele dagen tot stop of tot de onderhoudsdosering.

Bij braken/diarree/bewustzijnsverlies dient 25 mg prednisolon
intramusculair (of 100 mg hydrocortison i.m.) te worden toege-
diend en zo nodig te worden overlegd met internist(-endocrino-
loog).

Alertheid op een acuut hypocortisolisme (addisonscrisis) is
noodzakelijk. Dit is een spoedeisende situatie. Symptomen die
hierop kunnen wijzen zijn: hypotensie, shock, bewustzijnsda-
ling, hoofdpijn, braken, misselijkheid, diarree en koorts. Bij een
verdenking op een acuut hypocortisolisme dient direct 25 mg
prednisolon intramusculair (of 100 mg hydrocortison i.m.) toe-
gediend te worden.

Samengevat houdt dit in:

1. Een indicatie voor aanvullende medicamenteuze thera-
pie bestaat in de volgende gevallen, mits de te verwachte
behandelduur ten minste drie maanden bedraagt:

- alle patiénten die een hoge dosis glucocorticoiden (15 mg
prednisonequivalent per dag of meer) gebruiken;

. alle patiénten die glucocorticoiden gebruiken en een frac-
tuur (na het so0e levensjaar) hebben doorgemaakt;

. alle postmenopauzale vrouwen en alle oudere mannen
(ouder dan 7o jaar) die behandeld worden met een inter-
mediaire dosis glucocorticoiden (tussen 7,5 en 15 mg pred-
nisonequivalent per dag);

. alle overige patiénten die glucocorticoiden gebruiken
indien zij een wervelfractuur hebben op een réntgenop-
name van de wervelkolom of een hoog fractuurrisico op
basis van een botdichtheids(DXA)-meting (die eventueel via
huisarts verricht kan worden);

. patiénten die snel bot verliezen tijdens gebruik van gluco-
corticoiden

2. Aanvullende medicamenteuze therapie bestaat uit een
bisfosfonaat (bijv. alendronaat (Fosamax) 70 mg/week of
risedronaat (Actonel) 35 mg/week), gecombineerd met ade-
quate suppletie van vitamine D (400-800 IE) en calcium
indien hiervoor een indicatie bestaat (zie toelichting hier-
onder).

3. Wat betreft calciumsuppletie: als vuistregel geldt dat 4-5
zuivelproducten per dag voldoende zijn, dat wil zeggen
1000-1200 mg calcium bevatten, anders is calciumsupple-
tie nodig.
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maanden na het starten van de therapie en bestaan
ze voornamelijk proximaal. In het geval van spier-
zwakte als bijwerking betreft het meestal een dose-
ring van 10 mg/dag of meer aan prednison (dan wel
een equivalent) en de ernst van de klachten is voor-
namelijk dosisafhankelijk. Er bestaan geen goede
diagnostische testen om corticoidgeinduceerde myo-
pathie te objectiveren. Symptomen verbeteren veelal
binnen 3-4 weken na dosisreductie of het staken van
de therapie.®

Er is enig bewijs dat spierkrachtoefeningen voor ver-
betering kunnen zorgen tijdens behandeling.™

Pijn in de spieren is niet geassocieerd met een
direct effect van systemische glucocorticoiden op de
spieren, maar kan echter wel een teken zijn van bij-
nierschorssuppressie.

Aanbeveling

Het valt aan te bevelen om bij klachten van spier-
zwakte tijdens het chronische gebruik van systemi-
sche glucocorticoiden te overwegen om de dosering
op proef te verlagen dan wel te staken (zie ook Het
afbouwen en staken van systemische glucocorticoiden).

Psychische klachten

Het Farmacotherapeutisch kompas omschrijft bij
prednison als mogelijke psychische bijwerkingen
euforie, slapeloosheid, stemmingswisselingen,
persoonlijkheidsveranderingen en ernstige depres-
sies tot duidelijke verschijnselen van psychose.
Daarnaast zouden bestaande onevenwichtigheid en
neiging tot psychose verergeren.”

In het review van Liu et al. wordt besproken dat
deze uiteenlopende psychische bijwerkingen al een
week na start van de therapie kunnen optreden. Op
de korte termijn betreft het voornamelijk euforie
als bijwerking, terwijl bij chronische therapie juist
vaker depressieve symptomen ontstaan. Het risico
op slapeloosheid kan mogelijk verminderd worden
door inname ’s ochtends te laten plaatsvinden.®

Aanbevelingen

1. Het valt aan te bevelen om bij psychische klach-
ten tijdens het gebruik van systemische glucocor-
ticoiden te overwegen om de dosering op proef te
verlagen, dan wel te staken (zie ook Het afbouwen
en staken van systemische glucocorticoiden ).

2. Overweeg bij slaapproblemen tijdens het gebruik
van systemische glucocorticoiden het tijdstip van
inname te wijzigen naar de ochtend indien dit
nog niet het geval was.

HET AFBOUWEN EN STAKEN VAN
SYSTEMISCHE GLUCOCORTICOIDEN

Bij gebruik van systemische corticosteroiden langer
dan veertien dagen is geleidelijke afbouw noodza-
kelijk omdat er intussen een iatrogene bijnierschor-
sinsufficiéntie kan zijn ontstaan en/of reboundver-
schijnselen kunnen optreden.

Door het gebruik van glucocorticoiden kan sup-
pressie van de hypofysebijnieras zijn ontstaan. Dit

is deels dosisafhankelijk, deels athankelijk van

de individuele gevoeligheid voor het suppressieve
effect. Het is op voorhand niet te voorspellen welke
patiént in welke mate deze bijwerking krijgt: glo-
baal kan men er wel van uitgaan dat als een patiént
cushingoidkenmerken vertoond, de kans op iatro-
gene bijniersuppressie het grootst is.

Klachten die kunnen wijzen op bijnierschorsinsuffi-
ciéntie zijn: vermoeidheid, duizeligheid/orthostase,
slap gevoel, nausea, braken, buikpijn, dunnere
faeces. Deze klachten kunnen sluimerend zijn. Bij
een intercurrente ziekte (bijvoorbeeld influenza of
gastro-enteritis) kan hierop een levensbedreigende
addisonscrisis ontstaan.

Als een patiént een symptomatische iatrogene bij-
nierschorsinsufficiéntie heeft gekregen, dan kan het
herstel van de hypofysebijnieras wel 1-2 jaar duren.’®
Consultatie van een endocrinoloog is dan aangewe-
zen.

Hoewel over afbouw van systemische glucocorticoi-
den geen duidelijke richtlijnen bestaan, kan over het
algemeen het volgende aangehouden worden:

Aanbevelingen

1. Streef een dosisreductie bij prednison na van
2,5-5,0 daling elke 3-7 dagen tot een fysiologische
suppletiedosering wordt bereikt (+-7,5 mg/dag),
daarna valt het aan te bevelen de dosisreductie
op geleide van de kliniek trager te laten verlopen
(bijvoorbeeld 2,5 mg reductie elke 2-3 weken).®
Bij maanden- of jarenlang voorafgaand gebruik,
kan het nodig zijn om het afbouwinterval te ver-
groten tot 2-3 maanden per dosisstap. Bij hoge
doseringen prednison kan ervoor gekozen wor-
den aanvankelijk grotere stappen te nemen in
het afbouwschema.

2. Vertraag de dosisreductie bij tekenen die kun-
nen wijzen op (dreigende) addisonscrisis (zie
eerder) en overleg bij twijfel met een endocrino-
loog. Bepaling van het nuchter cortisol kan zin-
vol zijn, maar interpretatie wordt gecompliceerd
door het prednisongebruik: overleg met een
endocrinoloog.

3. Gana aan de hand van de eerder genoemde
criteria of en hoe lang er nog een stressschema
dient worden aangehouden en informeer patiént
hierover.

4. Na het staken van systemische glucocorticoiden
kunnen eventuele preventief gestarte medica-
menten worden gestaakt (protonpompremmer,
calcium, vitamine D, bisfosfonaat) indien hier
geen andere indicatie meer voor bestaat.

SYSTEMISCHE EFFECTEN BIJ HET GEBRUIK
VAN TOPICALE CORTICOIDEN

Hoewel dit document zich toespitst op het gebruik
van systemische glucocorticoiden binnen de dermato-
logie willen wij het gebruik van topicale glucocortico-
iden kort toelichten. Binnen de literatuur is er slechts
weinig bekend over de potentiéle systemische bijwer-
kingen van lokaal aangebrachte glucocorticoiden.
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Aanbevelingen

Wij houden hierbij de richtlijn Dermatocortico-
steroiden van de Nederlandse Vereniging voor
Dermatologie en Venereologie (2000).

Samengevat houdt dit ten aanzien van topicale
corticoiden in:

1. Om suppressie van de bijnierschorsfunctie,
lokale bijwerkingen en tachyfylaxie te voorko-
men heeft een behandelschema waarbij enkele
aaneengesloten dagen behandeling worden
afgewisseld met enkele stopdagen de voorkeur.
De richtlijnwerkgroep meent dat bij volwasse-
nen het gebruik van:

Een klasse 1-corticosteroid doorgaans niet aan
een maximum hoeft te worden gebonden.

Van klasse 2- en klasses-corticosteroiden

dient niet meer dan 100 gram per week te
worden gebruikt.

Bij een klasse 4-corticosteroid dient niet meer
dan 50 gram per week te worden gebruikt.

Als aanvulling hierop zijn wij van mening dat:

1. Het valt aan te bevelen om bij kenmerken van
een exogeen syndroom van Cushing (onder
andere moonface, buffalo hump, gewichtstoe-
name, spierkrachtverlies, polyurie, polydipsie,
libidoverlies, overbeharing en acne) nadere
objectivering/beleidsbepaling in overleg met een
endocrinoloog te laten plaatsvinden.

Indien er sprake is van het bovengenoemde
dient in deze gevallen ook aandacht te bestaan
voor de eerder genoemde potentiéle bijwerkin-
gen bij systemische glucocorticoiden.

Wij willen dr. T.L.Th.A. Jansen (reumatoloog)
bedanken voor advisering en het kritisch beoordelen

van dit document.
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SAMENVATTING

Binnen de dermatologie wordt frequent gebruikgemaakt
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son) bij de behandeling van diverse aandoeningen. In

dit artikel staan we stil bij de werking en potentiéle bij-
werkingen van systemische glucocorticoiden en doen wij
aanbevelingen met als doel het verantwoord gebruik te
bevorderen, en vermijdbare bijwerkingen van systemische
glucocorticoiden bij volwassen patiénten te verminderen.
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SUMMARY

Systemic glucocorticoids (mainly prednisone) are
frequently prescribed for various dermatologic
conditions. In this article, we discuss the effects and
potential side effects of systemic glucocorticoids and
we present recommendations to stimulate the optimal
usage and to reduce avoidable side effects of systemic
glucocorticoids in adult patients.
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