Bijnierschorsinsufficiéntie bij gebruik glucocorticoiden®
EEN SYSTEMATISCHE REVIEW EN META-ANALYSE
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Het schatten van het risico op bijnierschorsinsufficiéntie na behandeling met glucocorticoiden, en het stratificeren
van de resultaten naar toedieningsvorm, ziekte, behandelduur en dosering.

In PubMed, MEDLINE, Embase, Cochrane, CENTRAL, Web of Science, CINAHL en Academic Search Premier zochten we
naar relevante studies. We includeerden originele artikelen die bijnierschorsinsufficiéntie diagnosticeerden bij

Weincludeerden 74 artikelenmetin totaal 3753 deelnemers. Gestratificeerd naar toedieningsvorm varieerde het per-
centage patiénten met bijnierschorsinsufficiéntie van 4,2 bij nasale toediening (95%-BI: 0,5-28,9) tot 52,2 bij
intra-articulaire toediening (95%-BI: 40,5-63,6). Gestratificeerd naar ziekte varieerde het percentage patiénten
met bijnierschorsinsufficiéntie van 6,8 bij astmapatiénten die alleen inhalatieglucocorticoiden gebruikten (95%-
Bl: 3,8-12,0) tot 60,0 bij patiénten met hematologische maligniteiten (95%-BI: 38,0-78,6). Bij astmapatiénten vari-
eerde het risico op bijnierschorsinsufficiéntie per dosering van 2,4% bij een lage dosering (95%-BI: 0,6-9,3) tot
21,5% bij een hoge dosering (95%-Bl: 12,0-35,5), en per behandelduur van 1,4% bij een behandelduur < 28 dagen
(95%-BI: 0,3-7,4) tot 27,4% (95%-BI: 17,7-39,8) bij behandelingen > 1 jaar.

DOEL
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volwassen gebruikers van glucocorticoiden.
RESULTATEN
CONCLUSIE

Bijnierschorsinsufficiéntie komtvaak voorbijpatiéntendie glucocorticoiden hebben gebruikt. Eris geen toedienings-
vorm, dosering, behandelduur of onderliggende ziekte waarbij bijnierschorsinsufficiéntie met zekerheid kan wor-
den uitgesloten, hoewel hogere doses en een langere behandelduur een hoger risico geven. In de klinische praktijk
moeten gebruikers van glucocorticoiden laagdrempelig getest worden op bijnierschorsinsufficiéntie, zeker patién-
ten met aspecifieke symptomen na het staken van glucocorticoiden.

Glucocorticoiden worden gebruikt voor de behandeling
van patiénten met een inflammatoire ziekte, maligniteit
of orgaantransplantatie. Behandeling met glucocorticoi-
den is gericht op inhibitie van een inflammatoire res-
pons."? Het gebruik van deze medicijnen is gerelateerd
aan talloze bijwerkingen en het is de meest voorkomende
oorzaak van bijnierschorsinsufficiéntie.** Bijnierschors-
insufficiéntie kan ontstaan doordat chronisch gebruik

van glucocorticoiden via negatieve feedback de hypotha-
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lamus-hypofyse-bijnier-as remt (zie uitlegkader).**
Bijnierschorsinsufficiéntie is een ernstige, mogelijk
levensbedreigende bijwerking van het gebruik van gluco-
corticoiden. Om die reden hebben patiénten glucocorti-
coidvervangende therapie nodig ten tijde van stress,
zoals bij trauma, operaties of acute ziekte, totdat de
functie van de bijnierschors volledig hersteld is. Soms is
chronische vervangende therapie met fysiologische doses
glucocorticoiden geindiceerd.””

Noch de dosering en behandelduur, noch de toedienings-
vorm lijken accurate voorspellers voor het ontstaan van
bijnierschorsinsufficiéntie na gebruik van glucocorticoi-
den.”" Daarnaast is niet duidelijk hoe groot het risico is
op het ontstaan van deze bijwerking. Omdat veel patién-
ten glucocorticoiden gebruiken, is het klinisch relevant
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Bijnierschorsinsufficiéntie

Het gebruik van exogene glucocorticoiden remt de hypothalamus-
hypofyse-bijnier(HPA)-as via een negatieve-feedbackmechanisme.
Hierdoor neemt de ACTH-productie in de hypofyse af, wat vervolgens
leidt tot een verminderde aanmaak van endogene glucocorticoiden
in de bijnierschors. Omdat in deze situatie de hypofyse de bijnier
onvoldoende aanstuurt, is er sprake van zogeheten secundaire bij-
nierschorsinsufficiéntie. Na het staken van de exogene glucocorticoi-
den kunnen patiénten klachten ervaren als algehele malaise,
moeheid, anorexie, gewichtsverlies, hypoglykemie en een vermin-
derd vermogen om op emotionele en fysieke stress te reageren.

Het s belangrijk om te beseffen dat hyperpigmentatie niet voorkomt
bij patiénten met secundaire bijnierschorsinsufficiéntie, doordat de
productie van ACTH verlaagd is — in tegenstelling tot de primaire
vorm waarbij de serumconcentratie ACTH hoog is. Daarnaast is bij
patiénten met secundaire bijnierschorsinsufficiéntie de bloeddruk
niet of nauwelijks afwijkend, omdat de productie van aldosteron in
de bijnierschors intact blijft. Dit komt doordat de aldosteronproduc-
tie niet alleen door de HPA-as wordt beinvlioed, maar vooral wordt
gereguleerd via het renine-angiotensine-aldosteronsysteem.

om kennis te vergaren over het risico dat het gebruik van
deze medicijnen geeft op het ontwikkelen van bijnier-
schorsinsufficiéntie.

Het doel van deze studie was inzicht te krijgen in het
risico op bijnierschorsinsufficiéntie na glucocorticoid-
gebruik. Dit deden we met een systematische review van
de beschikbare literatuur en een meta-analyse van het
percentage patiénten dat bijnierschorsinsufficiéntie ont-
wikkelt na gebruik van glucocorticoiden. Nevendoelen
waren het stratificeren van de onderzoeksresultaten naar
toedieningsvorm, onderliggende ziekte, dosering en
behandelduur.

METHODE

INCLUSIE VAN ARTIKELEN

We zochten in PubMed, MEDLINE, Embase, Cochrane,
CENTRAL, Web of Science, CINAHL en Academic Search
Premier naar mogelijk relevante studies uit de periode
1975-februari 2014. Originele studies die bijnierschors-
insufficiéntie diagnosticeerden bij volwassen gebruikers
van glucocorticoiden waren geschikt voor inclusie. De
diagnose ‘bijnierschorsinsufficiéntie’ moest gesteld zijn op
basis van een van de volgende testen: de insulinetoleran-
tietest, de stimulatietest met ACTH (0,5 pg, 1 pg of 250 pg),
de corticotropine-‘releasing-hormoon(CRH)-test of de
metyrapontest. Er waren geen restricties in dosis, behan-
delduur, type glucocorticoid of toedieningsvorm, met uit-
zondering van intraveneuze toediening.

DEFINITIE VAN BIJNIERSCHORSINSUFFICIENTIE

De afkapwaarde van de serumcortisolconcentratie voor
het definiéren van bijnierschorsinsufficiéntie was < 500
nmol/l of hoger, bijvoorbeeld < 550 nmol/l.*** Bij de
metyrapontest moest de concentratie 11-deoxycortisol
ten minste 200 nmol/l zijn.”” We voerden een sensitivi-
teitsanalyse uit voor artikelen waarin > 24 h na de laatste
dosering glucocorticoiden getest was op bijnierschorsin-
sufficiéntie.”

RISICO OP BIAS

Voor alle geincludeerde studies werd het risico op bias
beoordeeld. Artikelen met een hoog risico op bias wer-
den niet geéxcludeerd, aangezien dat zou leiden tot een
klein aantal beschikbare studies voor de systematische
review en meta-analyse.

STATISTISCHE ANALYSE

De primaire uitkomstmaten van deze meta-analyse
waren de gepoolde percentages patiénten die bijnier-
schorsinsufficiéntie kregen na gebruik van glucocortico-
iden. Hierbij werd gestratificeerd naar toedieningsvorm,
ziekte, dosering en behandelduur. De percentages wer-
den gepoold in een logistisch regressiemodel.

De analyse waarin werd gestratificeerd naar toedienings-
vorm was gebaseerd op de toedieningsvorm die gebruikt
werd, op het moment dat de bijnierschorsfunctie werd
getest.

Bij stratificatie naar ziekte werden de volgende ziekte-
groepen of indicaties onderscheiden: astma, inclusief
COPD, waarbij de behandeling bestond uit alleen inhala-
tieglucocorticoiden; astma, inclusief COPD, met ook
andere toedieningsvormen; allergische rhinitis en rino-
sinusitis; dermatologische ziekten, zoals psoriasis, ato-
pisch eczeem en lichen planus; reumatische ziekten,
waaronder artrose en reumatoide artritis; niertransplan-
tatie; hematologische maligniteiten, waaronder mye-
loom, lymfoom, acute lymfatische leukemie en de ziekte
van Hodgkin; nasale polypose; cystische fibrose; en de
ziekte van Crohn. Ziektes of indicaties die slechts bestu-
deerd waren in een enkele studie, werden niet geinclu-
deerd in de analyse waarin naar ziekte werd gestratifi-
ceerd.

De behandelduur werd als volgt gecategoriseerd: < 28
dagen gebruik als ‘korte termijn’, 28 dagen-1 jaar als
‘gemiddelde termijn’ en > 1 jaar als ‘lange termijn’. De
dosering werd gecategoriseerd aan de hand van de aan-
bevolen doseringen, waarbij doses tussen de onderste en
bovenste grens van de aanbeveling werden gecodeerd als
‘gemiddelde dosis’, doses onder de onderste grens als
‘lage dosis’ en doses boven de bovenste grens als ‘hoge
dosis’. Aangezien de meeste doses die gebruikt werden
suprafysiologisch waren, werden deze niet geclassifi-
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ceerd naar fysiologische en suprafysiologische dosis.
Voor de gebruikte grenzen voor het bepalen van de
dosiscategorie verwijzen wij naar het originele artikel.”
De analyses van het risico op bijnierschorsinsufficiéntie
per dosering en per behandelduur werden alleen bij ast-
mapatiénten uitgevoerd om zo een homogene patiénten-
populatie te creéren. Studiegroepen waarbij herhaaldelijk
tests werden uitgevoerd na het staken van glucocorticoi-
den werden eveneens apart geanalyseerd.

Voor verdere details omtrent inclusiecriteria, definitie
van bijnierschorsinsufficiéntie en beschouwing van het
risico op bias, en voor informatie over de zoekstrategie,
gegevensverzameling en statistische analyse, zie het ori-
ginele artikel.”

RESULTATEN

STUDIESELECTIE

De initi€le zoekstrategie leverde 3600 unieke artikelen
op. Door in de referenties van belangrijke artikelen te
zoeken, vonden we nog 16 artikelen. Dit leidde tot een
totaal van 3616 artikelen. Na het screenen op titel en
samenvatting bleven er 365 artikelen over voor een gede-
tailleerde beschouwing. De redenen voor exclusie staan
in het originele artikel."” Uiteindelijk includeerden we 74
artikelen in de meta-analyse, met gegevens van 136 stu-
diegroepen. Voor referenties van de geincludeerde stu-
dies, zie het originele artikel.”

STUDIE-EIGENSCHAPPEN

Uitgebreide informatie over de studie-eigenschappen
staat genoemd in het originele artikel.”* De geincludeerde
studies waren gepubliceerd in de periode 1975-februari
2014. Van de 74 artikelen waren er 36 gerandomiseerde
gecontroleerde trials, 23 cohortstudies en 15 dwarsdoor-
snedeonderzoeken. De 74 studies bestonden uit in totaal
136 studiegroepen en 3753 deelnemers, onder wie 124
gezonde vrijwilligers.

RISICO OP BIAS
Een gedetailleerde beschouwing van het risico op bias
per studie is te vinden in het originele artikel.”

UITKOMSTEN VAN DE STUDIES

Van de 3753 deelnemers werd bij 1190 de diagnose ‘bij-
nierschorsinsufficiéntie’ gesteld. De stimulatietest met
ACTH 250 pg werd gebruikt door 103 studiegroepen. Bij
79 studiegroepen was de tijd tussen de laatste gift gluco-
corticoiden en de test op bijnierschorsinsufficiéntie > 24
h. Bij 7 studiegroepen, met in totaal 199 patiénten, was
het gebruik van glucocorticoiden als comedicatie toege-
staan. Voor details over de studie-uitkomsten en de
gebruikte testen, zie het originele artikel.”

SYMPTOMEN VAN BIJNIERSCHORSINSUFFICIENTIE

Voor slechts 10 studiegroepen werden de symptomen
van bijnierschorsinsufficiéntie gerapporteerd. In totaal
meldden 10 van de 521 patiénten (1,9%) symptomen van
bijnierschorsinsufficiéntie. Deze symptomen werden in
geen van de artikelen systematisch gescoord. Na het tes-
ten op bijnierschorsinsufficiéntie werd de diagnose bij 98
patiénten (18,8%) uit de 10 studiegroepen gesteld.
Zodoende zouden 88 patiénten (89,8%) gemist zijn als
alleen patiénten met symptomen van bijnierschorsinsuf-
ficiéntie waren getest.

GEPOOLDE ANALYSES

We stratificeerden de onderzoeksresultaten naar toedie-
ningsvorm, onderliggende ziekte, dosering, behandel-
duur en naar studies die meerdere keren op bijnierschor-
sinsufficiéntie testten.

Toedieningsvorm Van de patiénten die werden behan-
deld met orale glucocorticoiden had 48,7% (95%-BI: 36,9-
60,6) bijnierschorsinsufficiéntie (tabel 1). De risico’s op
bijnierschorsinsufficiéntie bij gebruik van andere toedie-
ningsvormen waren: 7,8% (95%-BI: 4,2-13,9) bij inhalatie,
4,7% (95%-BI: 1,1-18,5) bij dermale toediening, 4,2% (95%-

TABEL 1 Absolute risico op bijnierschorsinsufficiéntie na glucocorticoidgebruik, uitgesplitst naar toedieningsvorm

toedieningsvorm studies; n patiénten; n absoluut risico; % (95%-BI)
oraal 38 1419 —— 48,7 (36,9-60,6)
inhalatie 60 1418 - 7,8 (4,2-13,9)
dermaal 15 320 - 4,7 (1,1-18,5)
nasaal 8 173 - 4,2 (0,5-28,9)
intra-articulair 4 69 ——— 52,2 (40,5-63,6)
meerdere vormen 1 354 — 42,7 (28,6-58,0)
| | | | |
0 25 50 75 100
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TABEL 2 Absolute risico op bijnierschorsinsufficiéntie na glucocorticoidgebruik, uitgesplitst naar ziekte of indicatie

ziekte of indicatie studies;  patiénten; absoluut risico; %
n n (95%-BI)
astma 68 1692 - 11,1(6,8-17,7)
alleen inhalatie 54 1317 - ,8(3,8-12,0)
andere toedieningsvorm 14 375 e e 43,7 (27,3-61,6)
rinitis of rinosinusitis 8 195 ¢ 9,0 (4,8-52,2)
psoriasis, atopisch eczeem of lichen planus 12 273 ——e ,9(2,4-27,9)
reumatische ziekte 8 236 —_—— 39,4 (27,5-52,6)
niertransplantatie 8 176 e 56,2 (42,9-68,6)
hematologische maligniteit 4 20 60,0 (38,0-78,6)
nasale polypose 2 52 —e 46,2 (33,2-59,7)
cystische fibrose 3 49 e o] 49,0 (34,4-62,7)
ziekte van Crohn 2 69 —— 52,2 (40,5-63,6)
I I I I I
0 25 50 75 100

BI: 0,5-28,9) na nasale toediening en 52,2% (95%-BI: 40,5-
63,6) bij patiénten die intra-articulaire glucocorticoiden
kregen. Van de patiénten die glucocorticoiden in meer-
dere toedieningsvormen tegelijkertijd gebruikten, had
42,7% bijnierschorsinsufficiéntie (95%-BI: 28,6-58,0).
Ziekte De gepoolde percentages bijnierschorsinsuffici-
entie per ziekte of indicatie staan in tabel 2. De gepoolde
percentages varieerden van 6,8-60,0. Van de astmapati-
enten had 11,1% (95%-BI: 6,8-17,7) bijnierschorsinsuffici-
entie. Dit percentage was lager voor astmapatiénten die
alleen inhalatieglucocorticoiden gebruikten (6,8%; 95%-
BI: 3,8-12,0) dan voor astmapatiénten die andere toedie-
ningsvormen gebruikten (43,7%; 95%-Bl: 27,3-61,6).
Dosering en behandelduur De analyse per dosering en
behandelduur werd alleen uitgevoerd bij astmapatiénten,
zodat de populatie relatief homogeen was (tabel 3). Het
gebruik van glucocorticoiden in een lage, gemiddelde en
hoge dosering leidde tot bijnierschorsinsufficiéntie bij
respectievelijk 2,4 (95%-BI: 0,6-9,3), 8,5 (95%-BI: 4,2-16,8)
en 21,5% van de astmapatiénten (95%-Bl: 12,0-35,5).
Gebruik van glucocorticoiden gedurende korte, gemid-
delde of lange termijn veroorzaakte bijnierschorsinsuffi-
ciéntie bij respectievelijk 1,4 (95%-BI: 0,3-7,4), 11,9 (95%-
BI: 5,8-23,1) en 27,4% van de astmapatiénten (95%-BL:
17,7-39,8).

Na opnieuw testen We splitsten de onderzoeksresulta-
ten in studies die opnieuw op bijnierschorsinsufficiéntie
testten na 4 weken bij patiénten die voornamelijk gedu-
rende een korte termijn hoge doses glucocorticoiden
gebruikten, en studies die opnieuw testten na 6 maanden
bij patiénten die voornamelijk gedurende een lange ter-
mijn gemiddelde doses glucocorticoiden gebruikten

(tabel 4). Bij studies die opnieuw testten na 4 weken had
38,7% van de patiénten (95%-BI: 21,7-58,8) bijnierschors-
insufficiéntie na de eerste test. Na 4 weken was dit per-
centage afgenomen tot 14,9 (95%-BI: 6,8-29,5). Studies die
opnieuw testten na 6 maanden lieten zien dat 56,4% van
de patiénten (95%-BI: 38,2-72,9) bijnierschorsinsufficién-
tie had na de eerste test. Na 6 maanden was het percen-
tage nog steeds 25,3 (95%-BI: 19,4-32,3).

SENSITIVITEITSANALYSES

Voor de sensitiviteitsanalyses combineerden we alle stu-
dies met astmapatiénten als referentiegroep; hierbij was
het percentage bijnierschorsinsufficiéntie 11,1 (95%-BI:
6,8-17,7). Als alleen studies werden geincludeerd die
expliciet vermeldden dat de tijd tussen de laatste dosis
glucocorticoiden en het moment van testen > 24 h was,
was het percentage patiénten met bijnierschorsinsuffici-
entie iets lager (6,6%; 95%-BI: 2,2-18,3). Als alleen studies
werden geanalyseerd die gebruikmaakten van de stimu-
latietest met ACTH 250 pg, had 8,5% (95%-BI: 4,7-14,8)
van de patiénten bijnierschorsinsufficiéntie.

BESCHOUWING

Wij voerden een systematische review en meta-analyse
uit om het percentage patiénten te schatten dat bijnier-
schorsinsufficiéntie ontwikkelt na gebruik van glucocor-
ticoiden. Afhankelijk van de toedieningsvorm varieerde
het percentage patiénten met bijnierschorsinsufficiéntie
van 4,2 bij nasaal toegediende glucocorticoiden tot 52,2
bij intra-articulaire glucocorticoiden. Gestratificeerd
naar ziekte varieerde het percentage van 6,8 bij astmapa-
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TABEL 3 Absolute risico op bijnierschorsinsufficiéntie bij astmapatiénten na glucocorticoidgebruik, uitgesplitst naar behandelduur en dosering

factor studies; n patiénten; n absoluut risico; % (95%-BI)
duur*
korte termijn 20 420 > 1,4(0,3-7,4)
gemiddelde termijn 28 738 —— 11,9 (5,8-23,1)
lange termijn 17 483 —_—— 27,4 (17,7-39,8)
doseringt
lage dosis 9 248 > 2,4(0,6-9,3)
gemiddelde dosis 33 900 - 8,5 (4,2-16,8)
hoge dosis 23 464 —_—— 21,5(12,0-35,5)
| | | | |
0 25 50 75 100

* De duur van de behandeling met glucocorticoiden was als volgt gedefinieerd: gebruik van glucocorticoiden gedurende < 28 dagen als ‘korte termijn’, 28 dagen-1

jaar als‘gemiddelde termijn-"en > 1 jaar als ‘lange termijn’.

t De dosering was gedefinieerd aan de hand van de aanbevolen dosering glucocorticoiden , waarbij doses tussen de onderste en bovenste grens van de aanbeveling

waren omschreven als ‘gemiddelde dosis, doses onder de onderste grens als ‘lage dosis’ en doses boven de bovenste grens als "hoge dosis'.

tiénten die alleen inhalatieglucocorticoiden gebruikten
tot 60 bij patiénten met hematologische maligniteiten.
Bij astmapatiénten varieerde het percentage bijnier-
schorsinsufficiéntie afhankelijk van de dosis van 2,4 (lage
dosis) tot 21,5 (hoge dosis), en afhankelijk van de behan-
delduur van 1,4 (< 28 dagen) tot 27,4 (> 1 jaar).

Ditbetekent dat er geen toedieningsvorm, ziekte, dosering
of behandelduur was waarbij het risico op bijnierschors-
insufficiéntie veilig kon worden uitgesloten. Hoewel het
percentage patiénten met bijnierschorsinsufficiéntie na

gebruik van glucocorticoiden in de tijd afnam, hield een
substantieel aantal patiénten bijnierschorsinsufficiéntie
na 6 maanden.

Dit is de eerste meta-analyse die een brede blik biedt op
het risico op bijnierschorsinsufficiéntie na gebruik van
verschillende typen glucocorticoiden bij verschillende
ziekten. Er is slechts 1 eerdere meta-analyse gepubliceerd
over bijnierschorsinsufficiéntie bij astmapatiénten; deze
studie rapporteert percentages bijnierschorsinsufficién-
tie van 5,5-13,3."° Dit komt overeen met de resultaten uit

TABEL 4 Absolute risico op bijnierschorsinsufficiéntie na glucocorticoidgebruik, uitgesplitst naar moment van testen

testmoment studies; patiénten; absoluut risico; %
n n (95%-BI)
kortetermijnbehandeling met hoge dosering*
eerste test 6 141 e ] 38,7 (21,7-58,8)
test na 4 weken 6 141 — e 14,9 (6,8-29,5)
langetermijnbehandeling met gemiddelde doseringt
eerste test 5 174 ————— 56,4 (38,2-72,9)
test na 6 maanden 5 174 —_—— 25,3(19,4-32,3)
| | \ \ \
0 25 50 75 100

* Een behandeling met glucocorticoiden was gedefinieerd als ‘kortetermijnbehandeling’ als een patiént deze medicijnen gedurende < 28 dagen had gebruikt.

Er was sprake van een‘hoge dosering’als de toegediende dosis boven de bovenste grens van de aanbevolen dosering glucocorticoiden lag.

t Een behandeling met glucocorticoiden was gedefinieerd als ‘langetermijnbehandeling’ als een patiént gedurende > 1 jaar deze medicijnen had gebruikt. Een

patiént gebruikte een ‘gemiddelde dosering’ als de toegediende dosis tussen de onderste en bovenste grens van de aanbevolen dosering glucocorticoiden lag.
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LEERPUNTEN

« Bijnierschorsinsufficiéntie is een veelvoorkomende bij-
werking na het gebruik van glucocorticoiden.

« Van de ten minste 1% van de bevolking die glucocorticoi-
den gebruikt, ontwikkelt 1,4-60% bijnierschorsinsuffici-
entie, waarbij het risico afhangt van de behandelduur,
toedieningsvorm, dosering en onderliggende ziekte.

+ Als een patiént met glucocorticoiden wordt behandeld,
is er geen enkele toedieningsvorm, ziekte, dosering
of behandelduur waarbij het risico op
bijnierschorsinsufficiéntie kan worden uitgesloten.

+ Patiénten dienen bij het begin van een behandeling met
glucocorticoiden geinformeerd te worden over het risico
op het ontstaan van bijnierschorsinsufficiéntie.

» Vanwege de aspecifieke symptomen die
bijnierschorsinsufficiéntie kan veroorzaken, is het
raadzaam om patiénten met onverklaarde symptomen
na het staken van glucocorticoiden te testen op mogelijke
bijnierschorsinsufficiéntie.

onze meta-analyse, namelijk het percentage bijnierschor-
sinsufficiéntie van 6,8 bij astmapatiénten die alleen inha-
latieglucocorticoiden gebruikten.

De geincludeerde studies vertoonden heterogeniteit in
type glucocorticoid, onderliggende ziekte, dosering,
behandelduur en toedieningsvorm. Het is belangrijk te
beseffen dat deze heterogeniteit de klinische praktijk
weerspiegelt. Men moet er ook rekening mee houden dat
de ziekte, dosering, behandelduur en toedieningsvorm
onderling gerelateerd zijn. In onze gestratificeerde analy-
ses hebben wij niet gecorrigeerd voor alle onderling
afhankelijke factoren, met name omdat deze factoren
ook in de klinische praktijk gerelateerd zijn, maar ook
omdat meta-regressietechnieken deze factoren niet uit
elkaar kunnen halen zonder de beschikbaarheid van
individuele-patiéntengegevens.

Een hogere dosis van en een langere behandelduur met
glucocorticoiden veroorzaken een hogere serumconcen-
tratie hiervan en daarmee een hoger risico op bijnier-
schorsinsufficiéntie.” Zo resulteert het gebruik van orale
glucocorticoiden in hogere systemische concentraties
glucocorticoiden dan het gebruik van inhalatieglucocor-
ticoiden, of dermale of nasale glucocorticoiden, waar-
door patiénten die orale glucocorticoiden gebruiken een
hoger risico hebben op bijnierschorsinsufficiéntie.”

Ook intra-articulaire glucocorticoiden worden in hoge
doses toegediend en hiervan is bekend dat zij binnen
24-48 h de cortisolsecretie onderdrukken, die pas her-
stelt na 1-4 weken.” Dit vormt mogelijk een verklaring
voor het frequente voorkomen van bijnierschorsinsuffici-

entie bij deze patiénten. Het hoge risico op bijnierschors-
insufficiéntie wordt mogelijk ook verklaard doordat
glucocorticoidinjecties depots vormen. Hierdoor zijn er
in het lichaam continu glucocorticoiden aanwezig en
deze hoeveelheid neemt geleidelijk af, niet abrupt.

De meeste studies die we includeerden gaven geen infor-
matie over de therapietrouw. Hierdoor was het niet
mogelijk om te kijken naar de impact van therapietrouw
of -ontrouw op het risico op bijnierschorsinsufficiéntie.
De geincludeerde studies toonden ook heterogeniteit in
de bepaling van de cortisolconcentratie en in het type
test dat gebruikt werd voor evaluatie van de cortisolre-
serve. De sensitiviteitsanalyses toonden geen wezenlijk
verschil in het percentage bijnierschorsinsufficiéntie als
alleen artikelen werden geincludeerd die radio-immuno-
assay gebruikten, of als alleen artikelen geincludeerd
werden waarin de stimulatietest met ACTH 250 pg was
gebruikt.

Glucocorticoiden worden gebruikt door ten minste 1%
van de bevolking.? Onze meta-analyse toont dat het risico
dat deze patiénten bijnierschorsinsufficiéntie ontwikke-
len 1,4-60,0% is. Verschijnselen van lichte tot matige bij-
nierschorsinsufficiéntie, zoals vermoeidheid en buik-
klachten, zijn aspecifiek en worden dus niet zonder meer
toegeschreven aan bijnierschorsinsufficiéntie. Daarnaast
ontbreken accurate voorspellers om onderscheid te
maken tussen patiénten die bijnierschorsinsufficiéntie
zullen ontwikkelen en zij die dat niet ontwikkelen. Ook is
er onvoldoende bewijs dat enig afbouwschema na gebruik
van glucocorticoiden efficiént of veilig is.*

Daarom is het aan te bevelen alle patiénten met onver-
klaarde symptomen na het afbouwen van glucocorticoi-
den te testen op mogelijke bijnierschorsinsufficiéntie.
Patiénten met een onvoldoende cortisolrespons moeten
worden behandeld met fysiologische doseringen hydro-
cortison.

CONCLUSIE

Alle patiénten die behandeld worden met glucocorticoi-
den lopen risico op het ontwikkelen van bijnierschors-
insufficiéntie. In de eerste plaats impliceert dit dat
behandelaars patiénten die glucocorticoiden gebruiken
moeten informeren over het risico op en de symptomen
van bijnierschorsinsufficiéntie. Daarnaast moeten
behandelaars overwegen patiénten te testen op bijnier-
schorsinsufficiéntie na het staken van hoge doses gluco-
corticoiden of een langetermijnbehandeling met deze
medicijnen. Ten slotte moet met name laagdrempelig op
bijnierschorsinsufficiéntie worden getest bij patiénten
die aspecifieke symptomen hebben na het staken van
glucocorticoiden.
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