
Clinical consequences of endogenous and exogenous glucocorticoid
excess
Broersen, L.H.A.

Citation
Broersen, L. H. A. (2019, October 1). Clinical consequences of endogenous and exogenous
glucocorticoid excess. Retrieved from https://hdl.handle.net/1887/78950
 
Version: Publisher's Version

License: Licence agreement concerning inclusion of doctoral thesis in the
Institutional Repository of the University of Leiden

Downloaded from: https://hdl.handle.net/1887/78950
 
Note: To cite this publication please use the final published version (if applicable).

https://hdl.handle.net/1887/license:5
https://hdl.handle.net/1887/license:5
https://hdl.handle.net/1887/78950


 
Cover Page 

 
 

 
 
 

 
 
 

The handle http://hdl.handle.net/1887/78950 holds various files of this Leiden University 
dissertation. 
 
Author: Broersen, L.H.A. 
Title: Clinical consequences of endogenous and exogenous glucocorticoid excess 
Issue Date: 2019-10-01 
 

https://openaccess.leidenuniv.nl/handle/1887/1
http://hdl.handle.net/1887/78950
https://openaccess.leidenuniv.nl/handle/1887/1�


Chapter 11  
Discussie en samenvatting 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



Chapter 11 

202 
 

Introductie 
 
Hypercortisolisme veroorzaakt veel en mogelijk ernstige complicaties, die in de 
klinische praktijk vaak onderschat en slecht herkend worden (1-3). Er zijn twee 
belangrijke oorzaken voor hypercortisolisme. Ten eerste, exogeen hypercortisolisme 
door gebruik van glucocorticoïden, met een hoge prevalentie doordat ongeveer 1% 
van de bevolking glucocorticoïden gebruikt (4, 5). Ten tweede, het endogene 
syndroom van Cushing, een zeldzame aandoening met een hoge ziektelast door de 
verhoogde risico’s op morbiditeit en mortaliteit (2, 3, 6). Om onze kennis over de 
effecten van endogeen hypercortisolisme te vergroten zijn grootschalige studies 
nodig, want monocentrische cohortstudies hebben vaak onvoldoende bewijskracht 
door de kleine patiëntenpopulatie. In dit proefschrift presenteren wij enkele meta-
analyses, een cohortstudie op bevolkingsniveau uit Denemarken en gecombineerde 
data van twee cohortstudies van tertiaire referentiecentra uit Leiden en Berlijn. 
 
 

Deel I: Complicaties door gebruik van glucocorticoïden 

 
Glucocorticoïden worden veelvuldig gebruikt voor de behandeling van patiënten met 
een inflammatoire ziekte, maligniteit of orgaantransplantatie om een inflammatoire 
respons te onderdrukken, ondanks de bekende hoeveelheid complicaties en 
bijwerkingen (5, 7). In Hoofdstuk 2, Hoofdstuk 3 en Appendix I van dit proefschrift 
worden potentiële complicaties van exogeen hypercortisolisme als gevolg van 
glucocorticoïdgebruik besproken. 
 
Gebruik van glucocorticoïden onderdrukt de hypothalamus-hypofyse-bijnier (HPA) as 
en is de meest voorkomende oorzaak van bijnierschorsinsufficiëntie. Bijnier-
schorsinsufficiëntie is een ernstige en potentieel levensbedreigende situatie (8). In 
Hoofdstuk 2 en Appendix I bestudeerden wij de proportie patiënten met 
bijnierschorsinsufficiëntie na gebruik van glucocorticoïden in een systematische 
review. De resultaten zijn gestratificeerd per toedieningsvorm, onderliggende ziekte, 
behandelduur en behandeldosis, om patiënten te identificeren met een verhoogd 
risico op bijnierschorsinsufficiëntie. Wij includeerden 74 artikelen uit de literatuur in 
deze meta-analyse met in totaal 3.753 patiënten. Het percentage patiënten met 
bijnierschorsinsufficiëntie varieerde per toedieningsvorm van 4,2% bij nasale 
toediening tot 52,2% bij intra-articulaire toediening. Er was geen toedieningsvorm, 
behandelduur, behandeldosis of onderliggende ziekte waarvoor bijnierschors-
insufficiëntie met zekerheid uitgesloten kon worden. Het laagste risico op 
bijnierschorsinsufficiëntie (1,4%) hadden patiënten die glucocorticoïden gedurende 
korte termijn gebruikten en het hoogste risico (60,0%) patiënten met hematologische 



Discussie en samenvatting 

203 
 

maligniteiten. In de klinische praktijk zouden zowel patiënten als artsen 
geïnformeerd moeten worden over de risico’s en symptomen van bijnierschors-
insufficiëntie ten gevolge van glucocorticoidgebruik. De drempel om gebruikers van 
glucocorticoïden te testen op bijnierschorsinsufficiëntie zou laag moeten zijn. 
Echter, hoe te testen op bijnierschorsinsufficiëntie in een populatie gluco-
corticoïdgebruikers, en wanneer verbetering te verwachten is, blijft lastig, vooral als 
de dosis glucocorticoïden verlaagd is zonder volledig te stoppen. Het belang van 
testen op bijnierschorsinsufficiëntie en de noodzaak van behandeling, ondanks 
imperfecte tests, wordt verder bediscussieerd in Appendix II. 
 
Om een potentieel verhoogd mortaliteitsrisico op te sporen bij patiënten die 
glucocorticoïden gebruiken ten opzichte van niet-gebruikers, moeten patiënten met 
dezelfde ziekte bestudeerd worden om een effect van de onderliggende ziekte zelf 
op mortaliteitsrisico te minimaliseren. Hoofdstuk 3 beschrijft een cohortstudie op 
populatieniveau uit Denemarken (n=5.289.261), waarin mortaliteitsrisico voor 
patiënten met geperforeerde divertikelziekte vergeleken wordt tussen patiënten die 
glucocorticoïden gebruikten en niet-gebruikers. Deze studie bevatte 4.640 patiënten 
met geperforeerde divertikelziekte, van wie 19,3% glucocorticoïden gebruikten voor 
uiteenlopende onderliggende ziekten. Na correctie voor potentiële verstorende 
variabelen bleek het mortaliteitsrisico verdubbeld voor patiënten die recent 
glucocorticoïden gebruikten. Het hoogste mortaliteitsrisico was 52,5% mortaliteit 
binnen een jaar voor patiënten die met glucocorticoïdgebruik begonnen in de laatste 
90 dagen voor ziekenhuisopname. Om mogelijke verstoring van het effect door de 
indicatie voor glucocorticoïdgebruik te beoordelen hebben wij verschillende 
sensitiviteitsanalyses uitgevoerd, waarbij we hoog-risico populaties hebben 
uitgesloten, bijvoorbeeld patiënten met maligniteiten. De resultaten van deze 
sensitiviteitsanalyses waren vergelijkbaar met de hoofdanalyse, wat suggereert dat 
verstoring van het effect door indicatie voor glucocorticoïdgebruik geen afdoende 
verklaring is voor mortaliteitsrisico bij patiënten met geperforeerde divertikelziekte. 
Daarom moet gebruik van glucocorticoïden beschouwd worden als een belangrijke 
risicofactor voor mortaliteit in de klinische praktijk bij patiënten met geperforeerde 
divertikelziekte. 
 
Het was al bekend dat gebruik van glucocorticoïden leidt tot verschillende 
complicaties en bijwerkingen (1). Onze studies hebben informatie toegevoegd over 
complicaties van glucocorticoïdgebruik wat betreft bijnierschorsinsufficiëntie en 
risico op mortaliteit. Echter, het is een veelvoorkomend misverstand dat gebruik van 
glucocorticoïden in lage doseringen, of het gebruik van alleen inhalatiegluco-
corticoïden, geen risico’s zou opleveren (9). Het risico op bijnierschorsinsufficiëntie 
overstijgt 50% bij lange-termijn gebruik (>1 jaar) van hoog gedoseerde gluco-
corticoïden, en is hoger bij gebruik van systemische dan inhalatieglucocorticoïden, 



Chapter 11 

204 
 

maar toch houden zelfs mensen met korte-termijn (<1 maand) gebruik van laag 
gedoseerde glucocorticoïden, of alleen inhalatieglucocorticoïden, risico op 
bijnierschorsinsufficiëntie. De verhoging van het mortaliteitsrisico bij patiënten met 
geperforeerde divertikelziekte is onafhankelijk van de gebruikte dosis glucocorti-
coïden. Het mortaliteitsrisico is tevens verhoogd bij patiënten met geperforeerde 
divertikelziekte die alleen inhalatieglucocorticoïden gebruiken, alhoewel minder 
uitgesproken. Gegeven het werkingsmechanisme van glucocorticoïden is het 
waarschijnlijk dat het verhoogde mortaliteitsrisico niet beperkt is tot patiënten met 
geperforeerde divertikelziekte. 
 
Naast bijnierschorsinsufficiëntie en een verhoogd mortaliteitsrisico hebben patiënten 
die glucocorticoïden gebruiken risico op osteoporose en fracturen, diabetes mellitus, 
cardiovasculaire ziekte, myopathie, cataract en glaucoom, neuropsychiatrische 
klachten en immuunsuppressie (10). Gezien deze risico’s op ernstige bijwerkingen 
zouden alle patiënten die glucocorticoïden gebruiken adequaat gemonitord moeten 
worden, wat voor volwassenen inhoudt dat periodieke controles door een arts 
inclusief (lab)metingen (bijvoorbeeld lipiden en glucose) plaatsvinden, iedere 3-6 
maanden in het eerste jaar en daarna jaarlijks (10). Op dit moment is er geen 
klinische richtlijn voor de evaluatie van mogelijke bijnierschorsinsufficiëntie na 
gebruik van glucocorticoïden en daardoor is er geen duidelijk advies over herstel van 
de HPA-as. In het algemeen moet screening op bijnierschorsinsufficiëntie ten minste 
18-24 uur na de laatste dosis kortwerkende glucocorticoïden, zoals hydrocortison, 
plaatsvinden door het meten van het serumcortisol in de vroege ochtend en een 
adrenocorticotroop hormoon (ACTH) stimulatietest bij een serumcortisol tussen de 3 
en 15 µg/dL (dit is 83-414 nmol/L) (11). Wij stellen voor in ieder geval de patiënten 
met aspecifieke symptomen na afbouw van de glucocorticoïden te screenen. Omdat 
herkenning van en screening op complicaties van glucocorticoïdgebruik op dit 
moment onvoldoende is in de klinische praktijk, zou gebruik van glucocorticoïden 
moeten worden geminimaliseerd indien klinisch haalbaar. 
 
 

Deel II: Behandeluitkomsten bij het syndroom van 
Cushing 
 
In tegenstelling tot exogeen hypercortisolisme is endogeen hypercortisolisme extreem 
zeldzaam, met een incidentie van 1,2-2,4 per miljoen personen per jaar (12). De 
ziekte van Cushing, veroorzaakt door een hypofyseadenoom, en andere oorzaken van 
het endogene syndroom van Cushing, meestal veroorzaakt door een bijnieradenoom 
of een ectopische ACTH-producerende tumor, worden gekenmerkt door ernstig 
hypercortisolisme met verhoogde mortaliteit en morbiditeit indien onbehandeld (2, 3, 
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6). Daarom moeten deze patiënten zo snel mogelijk behandeld worden (13). 
Hoofdstukken 4 tot 6 beschrijven de resultaten van onze studies over behandelopties 
voor de ziekte van Cushing en andere oorzaken van het endogene syndroom van 
Cushing. 
 
De ziekte van Cushing is de meest voorkomende oorzaak van endogeen 
hypercortisolisme (12). Voor de ziekte van Cushing is transsfenoïdale selectieve 
adenomectomie de eerste keus behandeloptie (14). Voor deze chirurgische 
behandeling zijn twee technieken in gebruik: microscopie en endoscopie. 
Microscopische chirurgie is de oudere techniek, waarbij de neurochirurg een direct, 
driedimensionaal beeld van de hypofyse krijgt door te kijken door de microscoop 
(15). Endoscopische chirurgie is nieuwer en levert een beeld op dichterbij de 
hypofyse middels een camera aan het uiteinde van de endoscoop, waarbij echter het 
driedimensionale beeld verloren gaat. Met de endoscoop kan de hypofyse ook onder 
hoeken bekeken worden die met de microscoop onmogelijk zijn (16). In Hoofdstuk 4 
beschreven wij beide technieken in ons cohort patiënten uit het Leids Universitair 
Medisch Centrum (LUMC) om potentiële verschillen te beoordelen wat betreft 
remissie, mortaliteit en korte- en lange-termijn complicaties. We includeerden 137 
patiënten, van wie 87 microscopisch en 50 endoscopisch behandeld werden. We 
vonden geen duidelijk voordeel van een van beide technieken voor de behandeling 
van de ziekte van Cushing. Bij stratificatie van de resultaten naar tumorgrootte bleek 
dat patiënten met macroadenomen een lager risico op recidief hadden na 
microscopische chirurgie dan na endoscopische chirurgie. Echter, in theorie zou 
endoscopie betere resultaten moeten opleveren, vooral bij grote of invasieve 
tumoren, omdat de volledige tumor in beeld kan worden gebracht, wat met 
microscopie niet altijd mogelijk is. Mogelijk was in onze studie microscopische 
chirurgie een voordeel voor patiënten met macroadenomen door selectie, omdat 
patiënten met grote en invasieve tumoren mogelijk vaker naar ons centrum verwezen 
werden dan patiënten met niet-invasieve macroadenomen. Patiënten met grote en 
invasieve tumoren hebben een slechtere prognose ondanks behandeling en zij worden 
vaker endoscopisch behandeld dan patiënten met niet-invasieve en kleinere tumoren, 
wat kan leiden tot vertekende resultaten. Selectieve verwijzing van patiënten 
resulteerde in acht endoscopisch behandelde (50%) en vijf microscopisch behandelde 
(28%) patiënten met macroadenomen en invasie van de sinus cavernosus in ons 
cohort. Echter, het excluderen van deze patiënten in een sensitiviteitsanalyse 
veranderde de resultaten niet wezenlijk. 
 
Om de resultaten van ons centrum te vergelijken met de resultaten gerapporteerd in 
de literatuur hebben we in Hoofdstuk 5 een systematische review en meta-analyse 
uitgevoerd over hetzelfde onderwerp, microscopische versus endoscopische 
transsfenoïdale adenomectomie. We includeerden 97 artikelen met in totaal 6.695 
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patiënten, van wie 5.711 microscopisch en 984 endoscopisch behandeld waren. We 
vonden geen duidelijk verschil in remissie, recidief of mortaliteit. De meeste 
complicaties kwamen bij beide technieken ongeveer even vaak voor. Liquorlekkage 
kwam vaker voor na endoscopie, terwijl tijdelijke diabetes insipidus vaker voorkwam 
na microscopie. Als alleen naar patiënten met microadenomen gekeken werd, was er 
geen verschil tussen beide technieken wat betreft remissie of recidiefkans, conform 
de bevindingen van onze cohortstudie. Echter, als alleen naar patiënten met 
macroadenomen gekeken werd, vonden we een hoger percentage patiënten in 
remissie en een lagere recidiefkans na endoscopie dan na microscopie, wat 
tegenstrijdig is met de resultaten van onze cohortstudie. Het verschil in uitkomst 
tussen onze cohortstudie en systematische review benadrukt het belang van 
gestandaardiseerde uitkomstmaten, internationaal geaccepteerde definities en het 
combineren van data uit verschillende centra voordat aanbevelingen worden gedaan 
voor de klinische praktijk. 
 
Doordat endoscopie nieuwer is, is er minder ervaring met deze techniek dan met 
microscopische chirurgie. Vooral in de eerste jaren na overstappen op endoscopie in 
een bepaald centrum kunnen slechtere resultaten geanticipeerd worden, die zullen 
verbeteren met een toename aan ervaring (17-20). Hier dient rekening mee gehouden 
te worden bij de interpretatie van vergelijkingen tussen beide technieken. In 
Hoofdstuk 4 onderzochten we deze potentiële leercurve in ons cohort door 
endoscopie in de vroegere jaren te vergelijken met navolgende jaren. We vonden 
echter geen leercurve voor endoscopische chirurgie, mogelijk door de kleine 
populatie en daardoor lage statistische bewijskracht. Voor de klinische praktijk 
suggereren de resultaten van Hoofdstuk 5 dat endoscopische chirurgie de beste 
behandelmethode is voor patiënten met de ziekte van Cushing en een 
macroadenoom. Microscopie kan gebruikt worden als de neurochirurg hier een 
voorkeur voor heeft, maar dan moet overwogen worden patiënten met een 
macroadenoom te verwijzen naar een ander centrum gespecialiseerd in 
endoscopische chirurgie. In ons centrum zagen wij geen tijdelijke verslechtering van 
de resultaten gedurende de transitie naar endoscopische chirurgie, wat voor andere 
centra die deze overstap overwegen geruststellend kan zijn, alhoewel deze nieuwe 
methode per behandelcentrum geëvalueerd moet worden. 
 
Alhoewel transsfenoïdale adenomectomie de eerste keus behandelmethode is voor 
patiënten met de ziekte van Cushing, zijn er andere methoden beschikbaar voor 
patiënten met een contra-indicatie voor transsfenoïdale chirurgie, persisterende 
ziekte of recidief, en voor patiënten die chirurgie weigeren. Deze behandelopties zijn 
cortisolverlagende medicatie (steroïdgenese-remmers, glucocorticoïdreceptor-
antagonisten, cabergoline en pasireotide), radiotherapie en bilaterale adrena-
lectomie, en deze kunnen ook gebruikt worden voor patiënten met het syndroom van 
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Cushing (13, 21). Bilaterale adrenalectomie leidt altijd tot volledige bijnierschors-
insufficiëntie, waardoor levenslange substitutietherapie met hydrocortison en fludro-
cortison nodig is (8). Een veelvoorkomende complicatie van radiotherapie is 
hypofyseuitval, waardoor hormoonsubstitutietherapie noodzakelijk is. Bovendien 
duurt het normaal gesproken enige maanden voordat de eerste gunstige effecten van 
radiotherapie bemerkt worden (13). Daarom worden zowel bilaterale adrenalectomie 
als radiotherapie niet aanbevolen als eerstelijns behandeloptie (13), en wordt 
behandeling met medicatie steeds vaker geïnitieerd. Om de effectiviteit van 
cortisolverlagende medicatie te schatten hebben we een systematische review en 
meta-analyse uitgevoerd in Hoofdstuk 6. We includeerden 35 artikelen met 1.520 
patiënten met de ziekte of andere oorzaken van het endogene syndroom van Cushing, 
die zes verschillende soorten cortisolverlagende medicijnen gebruikten. Gemiddeld 
per studie werden de patiënten 2 weken tot 11,5 jaar gevolgd, met een meerendeel 
aan korte-termijn studies. Normalisatie van de cortisolsecretie varieerde van 35,7% 
(cabergoline) tot 81,8% (mitotane). Echter, medicijnen met een grotere effectiviteit 
wat betreft normalisatie van de cortisolsecretie leidden tot een hoger percentage 
patiënten met bijwerkingen en vice versa. Patiënten die meerdere medicijnen 
tegelijkertijd of achtereenvolgens gebruikten lieten vaker normalisatie van de 
cortisolsecretie zien (65,7%) dan patiënten die slechts één medicijn gebruikten 
(49,4%). Het percentage patiënten met de ziekte van Cushing met een 
genormaliseerd cortisol door cortisolverlagende medicatie is lager dan na eerstelijns 
transsfenoïdale chirurgie, maar is vergelijkbaar met het percentage patiënten in 
remissie na herhaalde transsfenoïdale chirurgie, zoals beschreven in Hoofdstuk 5. Dit 
suggereert dat medicatie een waardevol alternatief is voor transsfenoïdale chirurgie 
voor patiënten met een contra-indicatie voor chirurgie, persisterende ziekte of 
recidief, en voor patiënten die chirurgie weigeren. Echter, lange-termijn effectiviteit 
en bijwerkingen zijn nog niet in detail onderzocht, inclusief de effecten op kwaliteit 
van leven. Dit is relevant voor deze patiënten, aangezien zij levenslang 
cortisolverlagende medicijnen nodig zullen hebben als deze behandelstrategie 
noodzakelijk geacht wordt. 
 
Ook na de introductie van een nieuwe behandelmethode of medicijn moeten 
aannames over effectiviteit en bijwerkingen of complicaties bevestigd of weerlegd 
worden. Voor de ziekte van Cushing suggereert onze meta-analyse dat het verwachte 
voordeel van endoscopische chirurgie alleen bestaat voor macroadenomen, maar niet 
voor microadenomen. Tevens vonden wij dat medicamenteuze behandeling net zo 
effectief en veilig is als herhaalde transsfenoïdale chirurgie, wat de behandel-
mogelijkheden voor patiënten met de ziekte van Cushing uitbreidt. Echter, 
cortisolverlagende medicatie moet levenslang gebruikt worden en zal nooit de 
pulsatiele hormoonafgifte normaliseren, wat belangrijk kan zijn voor lange-termijn 
morbiditeit en kwaliteit van leven van deze patiënten. Kennis omtrent de optimale 
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behandelmethode en een breed aanbod aan effectieve behandelopties zijn essentieel 
in het verminderen van de hoge ziektelast van onbehandelde ziekte van Cushing en 
syndroom van Cushing. Om het gebruik van bestaande behandelmethoden in de 
klinische praktijk te optimaliseren kunnen toekomstige studies onderzoeken welk 
cortisolverlagend medicijn als eerst toegediend zou moeten worden en welke 
combinatie van medicijnen het meest effectief en veilig is in de behandeling van de 
ziekte en het syndroom van Cushing. Bovendien zijn patiëntenregisters die patiënten 
langdurig vervolgen nodig om de lange-termijn effectiviteit en veiligheid van 
cortisolverlagende medicijnen te onderzoeken, inclusief het effect op lange-termijn 
morbiditeit en kwaliteit van leven. 
 
 

Deel III: Klinische uitkomsten bij het syndroom van 
Cushing 
 
De klinische consequenties van de ziekte en het syndroom van Cushing kunnen ernstig 
zijn, zowel voor als na behandeling, en het is vaak onbekend welke patiënten een 
hoger risico op specifieke morbiditeit hebben. Hoofdstukken 7 tot 9 beschrijven een 
reeks klinische uitkomsten bij patiënten met de ziekte en het syndroom van Cushing. 
Om te bepalen welke patiënten risico lopen op specifieke klinische uitkomsten 
kunnen predictiemodellen gebruikt worden om risicofactoren te vinden en met 
gestratificeerde analyses kunnen categorieën patiënten vergeleken worden. We 
besloten geslacht te onderzoeken als potentiële risicomarker voor specifieke klinische 
uitkomsten. Geslachtsafhankelijke verschillen werden verondersteld op basis van het 
verschillende klinische beeld dat bij mannen en vrouwen gezien wordt in de kliniek. 
Na het bestuderen van een potentiële risicomarker voor klinische uitkomsten, 
onderzochten we twee klinische uitkomstmaten die voorafgaand aan behandeling 
aangedaan zijn: kwaliteit van leven en cognitief functioneren. We wilden weten of 
succesvolle behandeling van het syndroom van Cushing ook effectief is in het 
verbeteren, of zelfs normaliseren, van kwaliteit van leven en cognitie. Daarnaast 
kozen we ervoor het optreden van Addisonse crisis na behandeling te onderzoeken, 
aangezien dit een ernstige mogelijke complicatie na effectieve behandeling van de 
ziekte of het syndroom van Cushing is. Theoretisch kan het optreden van Addisonse 
crisis verschillen tussen patiënten met voormalig hypercortisolisme en andere 
bijnierschorsinsufficiënte patiënten. Door het voormalige hypercortisolisme is 
mogelijk het vermogen van de activiteit van de HPA-as om te reageren op 
cortisoldeficiëntie veranderd bij patiënten die behandeld zijn voor het syndroom van 
Cushing. Bovendien kan voormalig hypercortisolisme het optreden van het 
glucocorticoïdonttrekkingssyndroom faciliteren in aanwezigheid van acceptabele 
cortisolconcentraties, waardoor deze patiënten hogere hydrocortisonsubstitutiedoses 
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nodig hebben dan andere bijnierschorsinsufficiënte patiënten (22). Dit kan leiden tot 
een hogere incidentie van Addisonse crisen bij patiënten die behandeld zijn voor het 
syndroom van Cushing door een verminderde gewaarwording van de symptomen en 
onvoldoende substitutie in het geval van het onttrekkingssyndroom. 
 
Voor het syndroom van Cushing worden verschillende behandelmethoden aanbevolen 
per etiologie, maar momenteel wordt er geen verdere individualisatie van 
behandeling toegepast in de klinische praktijk. Echter, de ziekte van Cushing komt 
vaker voor bij vrouwen dan bij mannen en van mannen wordt gedacht dat zij een 
groter risico hebben op het ectopische syndroom van Cushing (23). Of als gevolg 
daarvan behandelkeuzes geslachtsafhankelijk zouden moeten zijn is onbekend. In 
Hoofdstuk 7 hebben wij een cohortstudie gedaan naar patiënten met ACTH-
afhankelijk syndroom van Cushing uit Leiden en Berlijn, waarbij we mannen en 
vrouwen voor en na chirurgische behandeling hebben vergeleken om te beoordelen of 
geslacht een risicomarker is voor ernst van de ziekte en complicaties. We hebben 130 
patiënten geïncludeerd, waaronder 37 mannen en 93 vrouwen. Alhoewel beide 
geslachten vergelijkbare cortisolconcentraties in het serum hadden, waren bij 
diagnose de ACTH-concentraties hoger bij mannen dan bij vrouwen. Gezien onze 
bevindingen overeenkomen met vermeldingen in de literatuur van hoog ACTH bij 
mannelijke patiënten met het syndroom van Cushing (24-27), verwachtten wij tevens 
een hogere proportie van het ectopische syndroom van Cushing en/of hypofysaire 
macroadenomen bij mannen, aangezien deze ook geassocieerd worden met hoge 
ACTH-concentraties (28, 29). Echter, wij vonden geen verschil wat betreft etiologie 
van het syndroom van Cushing (in dit geval de ziekte van Cushing of het ectopische 
syndroom van Cushing) of tumorgrootte van het hypofyseadenoom tussen beide 
geslachten. Ook vonden wij geen verschil in diagnostische of therapeutische strategie 
of in uitkomst van chirurgie inclusief remissie en recidief. Mannen hadden vaker 
osteoporose, zowel voor en na chirurgie, met begeleidende vertebrale fracturen, en 
ze hadden vaker anemie direct na chirurgie dan vrouwen. Vanwege de vergelijkbare 
behandeluitkomst en het gebrek aan verschil in etiologie en tumorgrootte van het 
hypofyseadenoom, wordt geen geslachtsafhankelijke diagnostiek of behandeling 
aanbevolen voor de ziekte of het syndroom van Cushing. Echter, er zou extra 
aandacht geschonken moeten worden aan de botdichtheid bij mannelijke patiënten 
om osteoporose tijdig te diagnosticeren, zodat (verdere) complicaties zoals 
vertebrale fracturen voorkomen kunnen worden. Dit is mogelijk ook belangrijk voor 
mannen met hypercortisolisme door andere oorzaken dan endogeen syndroom van 
Cushing, zoals gebruik van glucocorticoïden. 
 
Bij de evaluatie van de effectiviteit van behandeling voor de ziekte van Cushing 
wordt normalisatie van de cortisolconcentraties, en indien mogelijk, cortisolsecretie, 
in het algemeen als belangrijkste behandeluitkomst beschouwd. Echter, 
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comorbiditeit en complicaties door hypercortisolisme voorafgaand aan behandeling 
kunnen persisteren na en ondanks behandeling. Daarom zouden aanwezigheid van 
comorbiditeit en optreden van complicaties (zoals osteoporose) ook als belangrijke 
markers voor succesvolle behandeling moeten worden beschouwd. Mortaliteitsrisico is 
hoog in patiënten met onbehandelde ziekte van Cushing (6). Zelfs na succesvolle 
behandeling blijft het mortaliteitsrisico verhoogd in patiënten met de ziekte van 
Cushing in vergelijking met de algemene bevolking (30). Een van de redenen voor de 
verhoogde mortaliteit na succesvolle behandeling voor de ziekte van Cushing zou het 
optreden van een Addisonse crisis kunnen zijn. Een Addisonse crisis is een potentieel 
levensbedreigende complicatie van bijnierschorsinsufficiëntie door acute en ernstige 
glucocorticoïddeficiëntie, wat zich kan ontwikkelen na elke ziekte of psychologische 
stress (31). Patiënten met voormalig hypercortisolisme door het syndroom van 
Cushing lopen risico op een Addisonse crisis als zij bijnierschorsinsufficiënt zijn na 
succesvolle chirurgische behandeling, maar de rijkwijdte van dit risico is onbekend. 
Bovendien wordt Addisonse crisis inconsistent gediagnosticeerd in de bestaande 
literatuur door gebrek aan een algemeen geaccepteerde definitie, wat de 
vergelijkbaarheid tussen bestaande studies vermindert. Hoofdstuk 8 beschrijft een 
cohortstudie bestaande uit patiënten uit Leiden en Berlijn met de ziekte van Cushing 
en patiënten met het syndroom van Cushing door een bijnieradenoom, die 
bijnierschorsinsufficiënt zijn na succesvolle chirurgische behandeling. We 
includeerden 106 patiënten, van wie 19 in totaal 41 Addisonse crisen meemaakten. 
Negen Addisonse crisen (95% betrouwbaarheidsinterval: 6,7-12,0) deden zich voor per 
100 patiëntjaren met risico op Addisonse crisis. Het risico op Addisonse crisis was 
hoger voor patiënten met de ziekte van Cushing dan voor patiënten met het 
syndroom van Cushing door een bijnieradenoom. Aangezien een hoger risico op 
bijnierschorsinsufficiëntie en daardoor Addisonse crisis verwacht kan worden na 
adrenalectomie, suggereert het lagere risico een grotere gewaarwording bij 
patiënten met het syndroom van Cushing door een bijnieradenoom en daardoor 
tijdige behandeling van vroege symptomen van een Addisonse crisis. Dit kan komen 
door een betere educatie na adrenalectomie dan na transsfenoïdale chirurgie. Een 
andere mogelijke verklaring zou de aanwezigheid van andere hypofysehormoon-
deficiënties kunnen zijn bij patiënten die behandeld zijn voor de ziekte van Cushing, 
wat de kwetsbaarheid voor Addisonse crisis in onze studie leek te vergroten. Het 
risico op een Addisonse crisis in patiënten met voorheen de ziekte van Cushing 
verklaart mogelijk deels de verhoogde mortaliteit na succesvolle behandeling voor de 
ziekte van Cushing, alhoewel we in de huidige studie mortaliteit niet onderzocht 
hebben door een laag aantal overlijdens. Dit betekent ook dat mortaliteit door 
Addisonse crisis relatief laag is in patiënten behandeld voor het syndroom van 
Cushing. Een systematische review vond zes overlijdens gerelateerd aan Addisonse 
crisis onder 203 patiënten gedurende 29-235 maanden follow-up (32). Echter, 
mortaliteit door Addisonse crisis in patiënten behandeld voor het syndroom van 
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Cushing zou verder onderzocht moeten worden in grotere patiëntenregisters. Eerdere 
Addisonse crisis was een risicofactor voor een recidief crisis. Patiënten met ten 
minste één crisis hadden meer complicaties na chirurgie dan patiënten zonder crisis, 
namelijk hypofysevoorkwabsdeficiënties en diabetes insipidus. Effectieve educatie 
van patiënten en endocrinologieverpleegkundigen is essentieel in het voorkomen van 
Addisonse crisis bij patiënten behandeld voor hypercortisolisme. Toekomstig 
onderzoek naar risicofactoren voor Addisonse crisis bij patiënten met voormalig 
hypercortisolisme kan helpen de educatie om Addisonse crisis te voorkomen op de 
juiste patiënten te richten. 
 
Aangezien patiënten met voormalig hypercortisolisme risico lopen op het ontwikkelen 
van nieuwe complicaties (zoals Addisonse crisis) na succesvolle behandeling, en 
aangezien mortaliteit verhoogd blijft na behandeling, blijven andere klinische 
uitkomsten mogelijk evenzeer aangedaan na behandeling. Het teveel aan 
glucocorticoïden bij patiënten met de ziekte en het syndroom van Cushing is 
geassocieerd met verminderde kwaliteit van leven en verlaagd cognitief functioneren 
(3, 33, 34). In Hoofdstuk 9 beschrijven wij een systematische review en meta-
analyse, waarin kwaliteit van leven en cognitief functioneren na behandeling voor de 
ziekte en het syndroom van Cushing geëvalueerd worden. We vergelijken scores na 
behandeling met scores voor behandeling om eventuele verbetering te beoordelen en 
we vergelijken scores na behandeling met scores van een gezonde controlepopulatie 
om eventuele normalisatie van kwaliteit van leven en cognitief funtioneren te 
beoordelen. We includeerden 47 artikelen met in totaal 2.643 patiënten. Zowel 
kwaliteit van leven als cognitief functioneren verbeterde na behandeling. Echter, 
kwaliteit van leven normaliseerde niet, terwijl cognitief functioneren slechts 
gedeeltelijk normaliseerde na behandeling in vergelijking met een gezonde 
controlepopulatie, wat mogelijk verklaard kan worden door langdurige of zelfs 
irreversibele effecten van hypercortisolisme op het brein (33). Gezien het gebrek aan 
normalisatie van kwaliteit van leven en gedeeltelijk ook van cognitief functioneren, is 
vervolgonderzoek noodzakelijk om effectieve interventies te ontwikkelen voor 
verdere verbetering en mogelijk normalisatie. Vooralsnog moeten clinici extra 
aandacht schenken aan kwaliteit van leven en cognitief functioneren na behandeling 
van de ziekte en het syndroom van Cushing. 
 
De hiervoor beschreven uitkomsten en risicomarker voor negatieve klinische 
uitkomsten zijn geselecteerd op basis van de literatuur, klinische ervaring en 
bekende biologische rationale. Alhoewel we ze zorgvuldig geselecteerd hebben, 
werden onze verwachtingen niet altijd bevestigd in een klinische studie, bijvoorbeeld 
geslachtsafhankelijke diagnostiek en behandelkeuzes voor het syndroom van Cushing 
konden niet worden aanbevolen gebaseerd op onze studieresultaten. Naast etiologie 
en geslacht zouden meer risicofactoren voor ongunstige klinische uitkomsten bij het 
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syndroom van Cushing moeten worden onderzocht om het potentieel voor 
geïndividualiseerde behandeling te vergroten. Bij de ziekte van Cushing zouden 
potentiële risicofactoren de grootte van het hypofyseadenoom en preoperatieve 
comorbiditeit, zoals diabetes mellitus, kunnen zijn. Echter, zelfs als verschillen 
tussen studiegroepen bevestigd worden betekent dit niet automatisch dat 
verschillende behandelstrategieën aanbevolen moeten worden. Alhoewel het niet 
altijd voorspelbaar is van welke factoren klinische uitkomsten afhankelijk zijn, lijkt 
behandeling van hypercortisolisme risico op morbiditeit en mortaliteit niet volledig 
weg te nemen. Daarom zou behandeling van patiënten met het syndroom van Cushing 
zich verder moeten uitstrekken dan alleen behandeling van hypercortisolisme om 
mortaliteit en morbiditeit verder te verminderen. 
 
 

Toekomstperspectief 

 
De studies in dit proefschrift over verschillende aspecten van hypercortisolisme 
benadrukken het belang van suppressie van de cortisolsecretie tot in het fysiologische 
bereik. Zowel hypercortisolisme als bijnierschorsinsufficiëntie hebben enorme, en 
soms zeer schadelijke, impact op zowel fysiek als psychisch functioneren. 
Behandeling van hypercortisolisme en bijnierschorsinsufficiëntie met als doel het 
herstellen van normale cortisolconcentraties met een fysiologisch circadiaan ritme 
sluit het risico op ongunstige uitkomsten niet uit. 
 
Om patiënten met zeldzame endocriene stoornissen, zoals het syndroom van Cushing, 
gelijkwaardige deskundige gespecialiseerde zorg te bieden in heel Europa, is recent 
het Europees Referentie Netwerk voor zeldzame endocriene ziekten (Endo-ERN) 
opgericht (35). Via een Endo-ERN referentiecentrum kan een multidisciplinair team 
van experts geconsulteerd worden voor een advies gebaseerd op gecombineerde 
specialistische expertise vanuit heel Europa (Figuur 1) (36). Dit ondersteunt de 
correcte identificatie van de onderliggende ziekte bij patiënten met hyper-
cortisolisme, waarmee vertraging in het diagnostische proces vermindert, en 
vroegere verwijzing naar een gespecialiseerd centrum kan worden bevorderd. 
Bovendien kan het multidisciplinaire team helpen bij behandelkeuzes, zoals bij 
patiënten met persisterende ziekte of recidief, of bij patiënten met het ectopische 
syndroom van Cushing zonder duidelijke bron van ACTH-productie. 
 
Wat Endo-ERN is voor patiëntenzorg, zijn internationale patiëntenregisters voor 
klinisch onderzoek. Voor het verbeteren van kennis en expertise wat betreft 
zeldzame endocriene ziekten is internationale uitwisseling van informatie middels 
deze patiëntenregisters cruciaal. Dit vergroot de populatie en daarmee de 
nauwkeurigheid van de verworven kennis door onderzoek vergeleken met 
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monocentrische cohortstudies. Helaas is bewustzijn van en deelname aan deze 
internationale registers relatief laag. Recent is het Europese register voor zeldzame 
endocriene ziekten (EuRRECa, https://eurreca.net/), wat gevoed zal worden door, 
en gekoppeld zal worden aan, Endo-ERN, mede gefinancierd door het 
gezondheidsprogramma van de Europese Unie. Naast het ontwikkelen van nieuwe 
internationale registers voor endocriene ziekten waarvoor tot nu toe nog geen 
register bestaat, moet bewustzijn van en deelname aan bestaande registers 
vergroten om optimaal functioneren van zowel Endo-ERN als patiëntenregisters te 
garanderen, wat een proces in ontwikkeling is (37). Patiëntenregisters bieden 
informatie over specifieke zeldzame ziekten, wat kan worden aangevuld met kennis 
vanuit de Endo-ERN over buitengewone gevallen wat betreft klinisch beeld, diagnose 
of behandeling. Gecombineerd kunnen zij effectief bijdragen aan onderzoek over 
zeldzame endocriene ziekten. 

 
Figuur 1: Consultatie van een multidisciplinair team (MDT) door een referentiecentrum van het Europees 
Referentie Netwerk voor zeldzame endocriene ziekten (Endo-ERN) namens een patiënt, waarmee deskundige 
gespecialiseerde zorg naar alle patiënten in Europa wordt gebracht middels het Klinische Patiënt 
Management Systeem (CPMS), aangepast van de Endo-ERN website (36). 

https://eurreca.net/),
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Om onze kennis wat betreft hypercortisolisme effectief te vergroten is het uiterst 
belangrijk om alle statussen van cortisolexces en cortisoldeficiëntie, evenals alle 
klinische uitkomsten, duidelijk te definiëren en herkennen. Voor sommige diagnosen 
is de classificatie extra uitdagend, bijvoorbeeld in het geval van bijnierschors-
insufficiëntie, gezien de aspecifieke symptomen en de combinatie van stappen die 
nodig zijn om een juiste diagnose te stellen (aanwezigheid van hypocortisolisme, 
niveau van dysfunctie van de HPA-as en precieze oorzaak van bijnier-
schorsinsufficiëntie). Alleen als alle onderzoeksgroepen dezelfde definities gebruiken 
kunnen data met elkaar vergeleken worden, zowel direct in meta-analyses, als 
indirect in losstaande klinische studies. Bovendien moeten definities gebruikt in 
onderzoek overeenkomen met klinische definities om te verzekeren dat 
studieuitkomsten toepasbaar zijn in de klinische praktijk. Toekomstige studies 
zouden moeten kijken naar welke combinatie van testen (serumcortisol, 
urinecortisol, speekselcortisol, cortisol suppressietesten en -stimulatietesten) 
optimaal is voor het diagnosticeren van het syndroom van Cushing en wat de 
diagnostische consequenties zijn van inconsistente testresultaten. Verder zou 
toekomstig onderzoek zich ook moeten concentreren op hoe te differentiëren tussen 
het syndroom van Cushing en pseudo-Cushing, waarbij verhoogde cortisol-
concentraties gezien worden, evenals verschillende gradaties van symptomen die 
passen bij het syndroom van Cushing. Deze resultaten kunnen gebruikt worden bij het 
collectief kiezen voor een verbeterde definitie van het syndroom van Cushing, die in 
zowel onderzoek als de klinische praktijk gebruikt kan worden. Toekomstige meta-
analyses, die alleen studies meenemen waarin dezelfde definities voor diagnose en 
klinische uitkomsten zijn gebruikt, zullen waardevoller en makkelijker te 
interpreteren zijn dan bestaande meta-analyses. Echter, aangezien dit op het 
moment niet uitvoerbaar is door gebruik van verschillende definities in individuele 
studies, moeten auteurs van meta-analyses zorgvuldig zijn bij het bepalen welke 
conclusies getrokken kunnen worden uit de data en voor welke patiënten deze 
conclusies geldig zijn, wat wij hebben kunnen doen in alle meta-analyses 
gepresenteerd in dit proefschrift. 
 
Consistente definities zijn essentieel voor het optimaal functioneren van onderzoek 
en patiëntenzorg. Internationale patiëntenregisters leveren een grote hoeveelheid 
data over zeldzame ziekten, die onmogelijk door een enkel centrum verzameld kan 
worden. Als consistente definities door alle deelnemende centra gebruikt worden, 
bieden deze registers een uitstekende mogelijkheid grootschalige studies naar 
zeldzame ziekten met zeldzame uitkomsten uit te voeren, zoals het vinden van 
risicofactoren voor Addisonse crisis na behandeling voor het syndroom van Cushing. 
Echter, dataverzameling moet in overeenstemming zijn met potentiële onderzoeks-
vragen en data achteraf toevoegen moet mogelijk zijn. Bijvoorbeeld in het Europees 
Register voor het Syndroom van Cushing (ERCUSYN) zijn geen data beschikbaar over 



Discussie en samenvatting 

215 
 

Addisonse crisis en retrospectief data toevoegen is vrijwel onmogelijk (23). 
Bovendien zijn huidige patiëntenregisters alleen geschikt voor het onderzoeken van 
een specifieke zeldzame ziekte, zoals het syndroom van Cushing, terwijl een register 
voor het vergelijken van patiënten met verschillende onderliggende ziekten maar 
vergelijkbare klinische presentatie ontbreekt. Een dergelijk register zou ons in staat 
kunnen stellen patiënten met hypercortisolisme door verschillende onderliggende 
ziekten met elkaar te vergelijken. Kennis over de verschillen en overeenkomsten 
tussen de onderliggende ziekten kan leiden tot een zorgvuldigere bewerking van 
klinische richtlijnen voor specifieke patiëntengroepen met verschillende vormen van 
hypercortisolisme. Toekomstig onderzoek naar patiënten met het syndroom van 
Cushing kan deze grootschalige patiëntenregisters gebruiken voor een directe 
vergelijking van verschillende cortisolverlagende medicijnen, waarbij tevens gekeken 
wordt naar lange-termijn effectiviteit en bijwerkingen. Bovendien zouden 
gerandomiseerde gecontrolleerde studies moeten worden uitgevoerd om de 
veelbelovendste medicijnen met de hoogste effectiviteit en laagste risico op 
bijwerkingen direct te kunnen vergelijken. Kennis omtrent medicijn, of combinatie 
van medicijnen, van voorkeur kan de behandelopties verbeteren voor patiënten met 
persisterende ziekte of recidief, of voor diegenen met een contra-indicatie voor 
chirurgie.  
 
Tot slot kan extra kennis over de effecten van zowel endogeen syndroom van Cushing 
als exogeen hypercortisolisme waarschijnlijk de patiëntenzorg ook buiten de afdeling 
Endocrinologie verbeteren, aangezien deze aandoeningen model staan voor lange-
termijn blootstelling aan stress, wat een veelvoorkomende conditie is. Inzicht in de 
potentiële consequenties van lange-termijn blootstelling aan stress, zowel tijdens 
perioden van stress als na opheffing van de stressinducerende situatie, kan alle 
individuen blootgesteld aan lange-termijn stress helpen, inclusief patiënten met 
chronische ziekte of lange-termijn ziekenhuisopname. 
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