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De Vereniging Spierziekten Nederland komt op voor de belangen van haar leden: mensen
met een spierziekte en hun directe verwanten. De Vereniging Spierziekten Nederland (VSN)
geeft voorlichting, adviseert en ondersteunt leden op velerlei wijzen.

De VSN zet zich in voor verbetering van de zorg voor mensen met een spierziekte. Dit doet
ze samen met diegenen die de zorg bieden. De VSN heeft en nauwe relatie opgebouwd met
hulpverleners binnen de universitaire neurologische centra, de revalidatieadviescentra, de
centra voor thuisbeademing en vele andere instellingen. Ook is er een intensieve werkrelatie
met veel onderzoekers, werkzaam op het gebied van de neuromusculaire aandoeningen.

Lt.Gen. van Heutszlaan 6, 3743 JN Baarn
Tel. (035) 5480480 Fax (035) 5480499
Spierziekteninformatielijn (0900) 5480480
VSN op Internet: http://www.vsn.nl

E-mail: vsn@vsn.nl
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Spierkracht
Functionaliteit
Duur van de loopfase
Hartfunctie
Longfunctie c.q. ademhaling
Scoliose
Kwaliteit van leven
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Cushing gelaat

Gewichtstoename

Gedrag en stemmingverandering
Lengtegroei

Osteoporose en fracturen
Overige bijwerkingen
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Wat is de plaats voor corticosteroidbehandeling bij patiénten met Duchenne
spierdystrofie in Nederland?
Welk middel, dosering en toedieningsschema geniet de voorkeur?
Aan welke randvoorwaarden behoort de patiént te voldoen om in aanmerking te kunnen
komen voor corticosteroidbehandeling?
Welke controles worden geadviseerd, in welke frequentie en door wie worden ze
gecodrdineerd?
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Voor Duchenne spierdystrofie is tot op heden geen curatieve behandeling beschikbaar.
Kortlopende trials in de jaren tachtig en negentig van de vorige eeuw toonden een positief
effect van prednisontherapie op spierkracht. Omdat er onvoldoende duidelijkheid was over
de effecten op lange termijn en er bezorgdheid bestond over de vele bijwerkingen, werd in
1996, na bestudering van de beschikbare literatuur, een negatief advies gegeven voor
behandeling van jongetjes met de ziekte van Duchenne met corticostero den in Nederland.
Sindsdien zijn er in de internationale literatuur nieuwe studies verschenen, die een herijking
van de vraag prednison of niet bij pati nten met de ziekte van Duchenne rechtvaardigden.
Tevens bleek dat ondanks het negatieve advies uit 1996 jongetjes met Duchenne in
Nederland, maar ook elders, in de praktijk toch veelal corticostero den gebruikten. Veel
gebruikte corticostero den zijn prednison en deflazacort. Om deze redenen heeft een brede
multidisciplinaire werkgroep (neurologen, revalidatieartsen, kinderneurologen,
vertegenwoordigers van de pati ntenvereniging), op initiatief van de Vereniging Spierziekten
Nederland, een richtlijn ontwikkeld voor de behandeling van jongetjes met de ziekte van
Duchenne. De richtlijn is opgesteld volgens de regels voor ‘evidence based medicine’ van
het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg (CBO). Het literatuuronderzoek ten behoeve
van de richtlijn heeft 36 conclusies opgeleverd. De bewijskracht van 11 conclusies heeft het
hoogste niveau (niveau 1, twee gerandomiseerde dubbelblinde gecontroleerde trials (RCT's)
van goede kwaliteit), en bereikt in 6 conclusies het op een na hoogste niveau (niveau 2).
Slechts 1 conclusie heeft de laagste bewijskracht (niveau 4, mening van deskundigen). Op
grond van de conclusies en van aansluitende meningsvorming, gericht op goed medisch
handelen, zijn door de werkgroep de aanbevelingen geformuleerd.

0 HMRGH

Het literatuuronderzoek leverde 181 relevante artikelen op. Deze artikelen zijn beoordeeld op
bruikbaarheid voor de vraagstelling. Uiteindelijk zijn 32 artikelen overgebleven en gebruikt
voor het formuleren van de wetenschappelijke overwegingen en conclusies. De werkgroep
bestudeerde de literatuur naar het effect van prednison en deflazacort op spierkracht,
functionaliteit, loopfase, hartfunctie, scoliose, longfunctie en kwaliteit van leven. Daarbij werd
ge valueerd of er verbetering was, welke dosering het beste is, of prednison beter is dan
deflazacort, en wat het effect op de lange termijn is. Voor de bijwerkingen werd gekeken
naar Cushing gelaat, gewichtstoename, gedrag- en stemmingstoornissen, gestoorde
lengtegroei, osteoporose en overige bijwerkingen. Daarbij bekeek de werkgroep in hoeverre
er bewijs voor de aanwezigheid en de ernst van de bijwerking is, of de dosis invioed op de
bijwerking heeft, of er verschil is tussen prednison en deflazacort, en of de duur van de
behandeling invloed heeft.

Het in 2004 verschenen Cochrane review over dit onderwerp werd als controle van de eigen
conclusies gebruikt.

&RQFOVIHV

Op basis van bovenstaande methode wordt geconcludeerd dat het aangetoond is dat drie en
zes maanden behandeling met corticostero den de spierkracht, de uitkomst op functionele
testen en de respiratoire functie verbeteren (niveau 1). Daarbij is aangetoond dat een
dosering van 0,75 mg/kg/dag een groter effect heeft op spierkracht en functionele score dan
0,3 mg/kg/dag, en een vergelijkbaar effect als 1,5 mg/kg/dag (niveau 1). De klinische
ervaring met intermitterende schema/ is wijdverspreid, maar nog onvoldoende
gedocumenteerd in de literatuur. Het is aannemelijk dat de ambulante fase door

corticostero den verlengd wordt (niveau 2). Op de lange termijn zijn er aanwijzingen voor een
positief effect van deflazacort op de respiratoire functie (niveau 3). Er zijn aanwijzingen dat
deflazacort 0,9 mg/kg/dag een gunstig effect heeft op de hartfunctie, en dat het de
progressie van scoliosevorming vertraagt (niveau 3).
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Voor de bijwerkingen is aangetoond dat een Cushing gelaat na 1 jaar bij ongeveer de helft
van de pati nten optreedt. Het is aangetoond dat het zelden een reden is tot stoppen van de
medicatie (niveau 1). Tevens is aangetoond dat een groeivertraging kan optreden bij
corticostero den, en dat een significante gewichtstoename optreedt bij prednison, maar niet
bij deflazacort (niveau 1). Er zijn aanwijzingen dat prednison de botdichtheid negatief

be nvloedt (niveau 3). Het is aannemelijk dat cataract kan optreden bij langere-
termijnbehandeling en dat dit meestal asymptomatisch is (niveau 2). Gedragsstoornissen
worden niet significant vaker gezien (niveau 1).

$ DQEHYHIQIHQ

2 S JURQG YDQ ERYHQI HORHP GH @MIDXXW HI HYHQV DGYLVHUIHQ Z IMQ KHRWDQ HP HHQ
EHKDQGHY P HFAFRUAFRWMURVEHQ ELM  XFKHQQH VSIHG VARILH 1Q SUQFLSH YDQDI KHW
P RP HOAGDWGH NGXWIUW P SWRP HQ KHHWGezien de beschikbaarheid en kosten geniet
prednison de voorkeur, deflazacort is een alternatief. De geadviseerde dosering is 0,75
mg/kg/dag. Intermitterende schema/s kunnen overwogen worden, maar zijn nog
onvoldoende gedocumenteerd in de literatuur. De werkgroep adviseert de bijwerkingen
regelmatig te controleren volgens een gestandaardiseerd protocol. Behandeling en controles
door een vast en gespecialiseerd team geniet de voorkeur. De werkgroep geeft nadrukkelijk
het advies mee te werken aan de internationale onderzoekstrial waarin de werkzaamheid en
de bijwerkingen van de verschillende doseringen met elkaar vergeleken zullen worden.

YdHZ IMNUDFKWYDQ GH QMUDVYXU

1 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde,
gerandomiseerd vergelijkend klinische, onderzoeken van goede kwaliteit van
voldoende omvang en consistentie (A2)

2 tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde, gerandomiseerde klinische trials
van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander vergelijkend onderzoek (niet-
gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, pati nt-controle-onderzoek)(B)

3 1 onderzoek van niveau A2 of B of een niet-vergelijkend onderzoek (C)
4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Niveau 1: het is aangetoond dat....

Niveau 2: het is aannemelijk dat.....

Niveau 3: er zijn aanwijzingen dat....

Niveau 4: de werkgroep is van mening dat

Deze gegevens zijn gebaseerd op de CBO handleiding voor richtlijnontwikkeling 2000
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Pati nt
ambulant ?

Ja / \ Nee

Indicatie voor Corticostero d overwegen
corticostero d
Primair doel: vertraging achteruitgang hart-
+ RRIGWXN respiratoire functie, spierkracht. Voor- en
nadelen bespreken met pati nt en ouders.

+ RRIGWXN

vV oee—

Prednison heeft voorkeur boven deflazacort gezien
beschikbaarheid in Nederland. Geen contraindicaties
behalve de algemeen bekende contraindicaties voor
prednison

Dosering 0,75 mg/kg/d prednison wordt geadviseerd op
basis van wetenschappelijke literatuur.

+ RRIGWXN

\ Alternatief

Er is klinische ervaring maar nog
onvoldoende documentatie over andere
doseringsschema/s. Gezien de balans
tussen effectiviteit en bijwerkingen, is het
bij individuele pati nten voorstelbaar om
te kiezen voor een intermitterende
dosering prednison 0,75 mg/kg 10 dagen
op, 10 dagen af.

v / +RRIGWAN

Ja

Behandeling in gespecialiseerd centrum en/of gespeciali-
seerd team, er is 1 codrdinerend hoofdbehandelaar.

Controles minimaal uitvoeren volgens richtlijn.

Di tist adviseert ter preventie van gewichtstoename
en om osteoporose te beheersen.

Bij staken prednison eventueel cortisonsuppletie geven
volgens aanwijzingen in de richtlijn.

+ RRIGWXN
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Duchenne spierdystrofie is een neuromusculaire aandoening waarvan de eerste symptomen
al voor de kleuterleeftijd zichtbaar kunnen zijn. 25 op de 100 000 geboren jongens hebben
Duchenne spierdystrofie. (Duchenne spierdystrofie, in het Engels bekend als Duchenne
muscular dystrophy wordt vaak afgekort als DMD). De ziekte is niet te genezen.
Corticostero den zijn de enige geneesmiddelen waarvoor aanwijzingen zijn, dat zij de
progressie van de ziekte vertragen.

Dat prednison op de korte termijn enig positief effect heeft op de spierkracht bij kinderen met
Duchenne spierdystrofie is al geruime tijd bekend (Drachman 1974, Brooke 1987, Griggs
1991). De werkzaamheid en de bijwerkingen op langere termijn waren echter onbekend.
Onduidelijk was of de voordelen op langere termijn zouden opwegen tegen de nadelen. In
veel landen, waaronder Nederland, werd daarom gepleit voor terughoudendheid ten opzichte
van prednisonbehandeling bij kinderen met Duchenne (Jennekens 1996).

Niettemin is de afgelopen jaren in toenemende mate gebruik gemaakt van diverse
corticostero den zowel in Nederland als daarbuiten. Veel gebruikte corticostero den zijn
prednison en deflazacort. Enkele doseringsschema’s zijn al herhaaldelijk getest in
gecontroleerde trials, en gepubliceerd. Deze onderzoeken leveren meer inzicht in de effecten
van corticostero den op de langere termijn. Tegelijkertijd is er positieve klinische ervaring
opgedaan met andere (veelal lichtere) doseringsschema/s, onder andere in enkele centra in
Nederland. Een systematische, wetenschappelijke vergelijking van het effect van de
tegenwoordig meest gebruikte doseringsschemass ontbreekt echter nog.

Op initiatief van de pati ntenvereniging Vereniging Spierziekten Nederland is anno 2002 een
multidisciplinaire werkgroep bestaande uit medisch specialisten en pati ntenvertegenwoor-
digers in het leven geroepen. Deze werkgroep stelde zich tot taak om — op basis van de
wetenschappelijke literatuur - objectieve informatie over de voor- en nadelen van het
corticostero dgebruik bij Duchenne spierdystrofie beschikbaar te stellen in Nederland.
Tevens had de werkgroep de taak om een behandeladvies te formuleren voor de
Nederlandse situatie. Hiervoor heeft de werkgroep de wetenschappelijke gegevens m.b.t. het
effect en de bijwerkingen van corticostero den beoordeeld en geordend. Dit is uitgevoerd
volgens de regels voor ‘evidence based medicine' van het Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg (CBO).

" RHO
1) Objectieve informatie over het gebruik van corticostero den bij Duchenne
spierdystrofie beschikbaar stellen aan de Nederlandse medisch specialist en pati nt
(c.g. ouders).
2) Het formuleren van een Nederlands behandeladvies t.a.v. corticostero dgebruik bij
kinderen met Duchenne spierdystrofie en het implementeren van dit beleid.

Dit resulteert in de volgende subdoelstellingen:
- het geven van een ‘evidence based' behandeladvies aan medisch specialisten en het
realiseren van een landelijk uniform behandel- en controlebeleid;
het informeren van medisch specialisten over de nieuwste inzichten m.b.t.
corticostero dgebruik bij Duchenne spierdystrofie middels een artikel in het
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde;
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de pati nt voorzien van objectieve informatie opdat deze (c.q. de ouders) in staat is
een goede keuze m.b.t. corticostero dgebruik te maken;
het geven van aanbevelingen voor toekomstig onderzoek.

8 \WYDQJ VYLDI HQ
Op de volgende uitgangsvragen is een antwoord gezocht, gebaseerd op wetenschappelijk
literatuur en aansluitende meningsvorm, gericht op goed medisch handelen:

. DAY KHWHTHRAYDQ FRUWFRWMUREHQ RS VSIHINDFKWI XQRUIRQDOMWGXXUYDQ GH BRSIDWH
KDUNKQAH VFRIRVH QI IXQRM FT DGHP KDY NZ DOMWWYDQ GIYHY'

Per item werden de volgende subvragen gesteld: is er verbetering; welke doserin% is het
beste; is prednison® beter dan deflazacort en wat is het effect op de lange termijn®.
Deze vragen staan beantwoord in hoofdstuk 2.

;. DWY KHWHTHRAWDQ FRWARWMIREHQWD Y GH YROHQGH EIM HINQIHQ FXVKIQI JHDDW
JHZ IFKWAMRHQDP H JHGADI HQWAMP P 1Q1 YHIDQGHUQ)  G&IQ1 WA URHL. RAMRSRURVH HQ I UDRMUHQ
HQ RYHWH EIM HNQIHY'

Per item werden de volgende subvragen gesteld: in hoeverre is er bewijs voor de
aanwezigheid en ernst van bijwerkingen; heeft de dosis invioed op de bijwerking; is er
verschil tussen prednison® en deflazacort op deze bijwerking en heeft de duur van de
behandeling invioed op de bijwerking®.

Deze vragen staan beantwoord in hoofdstuk 3.

: DWY KHWDGYIHV P E WRFRWFRWMUREEHKDQGHIY EIVMEDME QMQ P W XFKHQH
6 SIHG VWR H 1Q 1 HEHIXG'

Bekeken werd welke plaats er is voor corticostero dbehandeling bij pati nten met Duchenne
spierdystrofie in Nederland; en bij plaats voor corticostero dbehandeling werd bekeken welk
middel, dosering en toedieningsschema de voorkeur geniet; aan welke randvoorwaarden de
pati nt behoort te voldoen om in aanmerking te kunnen komen voor corticostero dbehan-
deling en welke controles worden geadviseerd, in welke frequentie en door wie ze
gecoordineerd worden.

Deze vragen staan beantwoord in hoofdstuk 4.

* Prednison en prednisolon

Prednison en prednisolon mogen worden beschouwd als hetzelfde middel. Prednison wordt
in het lichaam afgebroken tot prednisolon. De werkzaamheid van beide middelen is identiek
bij dezelfde dosering. In deze richtlijn wordt de term prednison gebruikt. In plaats van
prednison mag prednisolon gelezen worden.

® | ange termiin behandeling

De werkgroep hanteert voor de lange termijn behandeling een behandeling die twee jaar of
langer heeft geduurd, alhoewel de werkgroep zich realiseert dat 2 jaar een relatief korte
follow-up tijd is.

: HWWMQVFKDSSHINMH RQGHLERXZ 1QJ HQ P HMRGHN

Methodiek

De werkgroep heeft de methode gebruikt die door het CBO wordt voorgeschreven voor het
ontwikkelen van evidence based richtlijnen. Een medewerker van het CBO was als adviseur
bij dit project betrokken.

Literatuurselectie en -screening

De literatuursearch is door het CBO uitgevoerd in 2003. Er is gezocht in de relevante
databases (Medline; Embase; Cochrane) vanaf 1973. Gezocht werd op: corticosteroid;
(OK)prednisone; prednisolone; glucocorticostero ds; azathioprine; deflazacort; bij Duchenne
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en Duchenne muscular dystrophy (als woord in titel en abstract en als Mesh-term met alle
subheadings). Dit leverde 184 artikelen op.

Deze artikelen zijn beoordeeld op bruikbaarheid voor de vraagstelling. Case studies, niet
humane studies, niet-klinische studies alsook artikelen in talen anders dan Duits, Frans,
Engels, Spaans en Nederlands zijn niet meegenomen. Ook zijn ge xcludeerd: reply's,
comments en abstracts tenzij deze interessante informatie bevatten. Bij twijfel werden
artikelen wel aangevraagd. Deze lijst werd aangevuld met 2 artikelen verkregen uit reviews
en een zeer recent artikel. Begin 2004 is deze lijst aangevuld met de Cochrane review (op
dat moment in press) en drie recente artikelen (Silverslides 2003; Bianchi 2003 en Alman
2004). Aan deze lijst werd najaar 2004 een Nederlandse studie toegevoegd (Beenakker
2005). Uiteindelijk zijn 32 artikelen overgebleven en gebruikt voor het formuleren van de
wetenschappelijke overwegingen en conclusies.

Cochrane review

De Cochrane review van Manzur 2004 is door de werkgroep gebruikt ter ondersteuning en
controle van de eigen conclusies. Dit houdt in dat de Cochrane review niet in de
bewijsvoering van de wetenschappelijke onderbouwing en conclusies is meegenomen. De
Cochrane review wordt alleen vermeld daar waar de conclusies afwijken van de conclusies
in deze richtlijn. Over het algemeen komen de conclusies en aanbevelingen in beide
documenten overeen. De conclusies in de Cochrane review zijn alleen gebaseerd op RCT
studies.

Een zelfde procedure is gevolgd voor het systematic review van Wong 2002.

“Salami' artikelen
Bij de beoordeling van de literatuur stuitte de werkgroep op enkele artikelen die gebruik
maken van een zelfde cohort van jongens met Duchenne spierdystrofie en die een grote
overlap vertonen in gegevens. Het CBO spreekt in deze situaties van salami artikelen. Daar
waar deze artikelen samen een specifieke conclusie ondersteunen worden zij beschouwd
als zijnde één studie. Deze studie krijgt de hoogste bewijsklasse die voorkomt in de
desbetreffende groep van salami-artikelen. Deze werkwijze is ook gevolgd door de Cochrane
rewewgroep (Manzur 2004). Het betreft hier de volgende artikelen:
Griggs 1991 (A2) en Griggs 1993 (A2): als ze samen voorkomen werden ze
beoordeeld als één studie met bewijsklasse A2;
Mendell 1989 (A2) en Fenichell 1991 juni (B) en Fenichell dec. 1991 (C): als ze
samen voorkomen werden ze beoordeeld als één studie met bewijsklasse A2;
Alman 2004 (B), Biggar 2001 (C) en Silversides 2003 (B): als ze samen voorkomen
werden ze beoordeeld als één studie met bewijsklasse B.
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7DEHO %7 INMNUDFKWYDQ GH OMUIDXYXU

9 RRUDWNH®IQ ERAH THQGH  LOMYHOAH SUHYHOWH RI WHUDSIH

Al systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn;

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit
(gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde trials (RCT's)) van voldoende omvang
en consistentie;

B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander
vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, pati nt-
controle-onderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

1 LYHDX YDQ GH FROFOMHV

1 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau A2

tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

ArOWN

* HEWKINW | RUP XU YDQ FROFOMHBY SHUQLYHDX
Niveau 1: het is aangetoond dat¥s.

Niveau 2: het is aannemelijk dat¥ ..

Niveau 3: er zijn aanwijzingen dat¥a.

Niveau 4: de werkgroep is van mening dat

Deze tabel is gebaseerd op de CBO handleiding voor richtlijnontwikkeling 2000.
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Richtlijn Adet gebruik van corticostero den bij Duchenne spierdystrofieA

+ RRIGWXYN
DAY KHVH I HFWYDQ FRUAFRWMUIRGEHQ ELM - XFKHQOQH 6 SLHUG VARI LH'

In dit hoofdstuk staat het effect van corticostero den beschreven op spierkracht,
functionaliteit, loopfase, hartfunctie, scoliose, longfunctie en kwaliteit van leven bij jongens
met Duchenne spierdystrofie. Hierbij wordt uitgegaan van de volgende subvragen: a) is er
verbetering?; b) welke dosering is het beste?; c) is prednison beter dan deflazacort?; d) wat
is het effect op de lange termijn?

6 SIHINLDFKW

: HWQVFKDSSHIMH RQGHERXZ LY

Is er verbetering?

Spierkracht (MRC somscore van 34 spiergroepen, dynamometrie) verbetert reeds 10 dagen
na start prednisonbehandeling, bereikt een maximum met 3 maanden en houdt minstens 6
maanden aan bij jongens tussen 5 en 15 jaar met Duchenne spierdystrofie (Griggs 1991). In
een vervolgstudie met dezelfde groep pati nten toonde dezelfde onderzoeksgroep aan dat
het gunstig effect van dagelijks 0,75 mg/kg prednison op de spierkracht minstens 18
maanden aanhoudt. (Griggs 1993). Er zijn twee kanttekeningen bij deze studies te maken: i)
Griggs, 1991 en 1993, Mendell 1989, Fenichel 1991juni en 1991dec maakten allen gebruik
van een cohort van 103 jongens met Duchenne spierdystrofie uit 4 samenwerkende
Amerikaanse centra. De gepubliceerde artikelen zijn geen onafhankelijke studies maar
worden beschouwd als 2 groepen van afhankelijke studies (zie hoofdstuk 1). ii) De studies
laten geen conclusies toe over de leeftijd waarop prednison gestart zou moeten worden.
Deflazacort is in een aantal kleinere studies getest (Angelini 1994, Mesa 1991) en lijkt binnen
3 maanden na start van de behandeling (1 mg/kg) een gunstig effect op spierkracht te
hebben (Mesa 1991). Het effect van deflazacort 2 mg/kg om de dag leek na 2 jaar
significant, gemeten met MRC (Angelini 1994).

Backmann (1995) vergeleek placebo en prednison 0,35 mg/kg. Zij toonden een positief effect
op spierkracht aan, gemeten met myometrie.

Welke dosering is het beste?

Prednison in een dosis van 0,75 mg/kg/dag geeft significant meer spierkrachtverbetering dan
0,3 mg/kg/d. (Griggs 1991, 1993), terwijl de spierkrachttoename bij 1,5 mg/kg/dag niet
significant verschilt van die bij 0,75 mg/kg/d (Mendell 1989).

Een zelfde dosis-response effect lijkt ook bij deflazacort op te treden (Angelini 1994,
Dubrovsky 1999).

Intermitterende toediening van prednison blijkt in het dubbelblind gerandomiseerd onderzoek
van Beenakker (0,75 mg 10 dagen op/20 dagen af; 2004) een gunstig effect te hebben op de
spierkracht. Er zijn aanwijzingen dat ook de intermitterende schema's 10 dagen op/10 dagen
af (Kinali 2002) en om de dag (Fenichel 1991, juni)) kunnen leiden tot verbetering van de
spierkracht. Een vergelijking met een dagelijkse dosering prednison is niet gepubliceerd.

Is prednison beter dan deflazacort?

Bonifati (2000) vergeleek het effect van prednison (0,75 mg/kg/d) en deflazacort (0,9
mg/kg/d) en vond na 1 jaar geen verschil in MRC score (sumscore van 2 arm en 2
beenspieren), wel een toename van kracht in vergelijking met de historische controles.

Wat is het effect op lange termijn?
Er zijn geen vergelijkende studies bekend van het lange termijn effect van corticostero den
op de spierkracht.
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Richtlijn Adet gebruik van corticostero den bij Duchenne spierdystrofieA

&ROFOXVIH

Het is aangetoond dat corticostero den de spierkracht verbeteren bij
1 LYHDX pati nten met Duchenne spierdystrofie.

$ * WJV 0 HQCHD YDFA\P DQ YHHCDN\HU

&ROFOXMIH

Het is aangetoond dat prednison in een dosis van 0,75 mg/kg/d een groter
1 LYHDX effect op spierkracht heeft dan 0,3 mg/kg/d. Tevens is het aangetoond dat
0.75 mg/kg/d prednison een vergelijkbaar effect heeft als 1,5 mg/kg/d.

$ * WwJiv 0 HGHD

&RQFOXVIH

Er zijn aanwijzingen dat intermitterende toediening van prednison een
1 LYHDX gunstig effect heeft op de spierkracht.

$ YHHQDNNHU
% ) HUEKHOMQL

&ROFOXMH

Er zijn aanwijzingen dat er een vergelijkbaar effect van prednison (0,75
1 LYHDX mg/kg/dag) en deflazacort (0,9 mg/kg/dag) op de spierkracht is.

%  %RQDW

2 YHWHRYHZ HILQIHQ

Er is geen uniforme methode van krachtmeting in de diverse studies gebruikt, zodat
onderlinge vergelijking bemoeilijkt wordt

Er is slechts een follow-upstudie van 4 pati nten (Kinali 2002 (prednison, 10 dagen op 10
dagen af)), waarin de effecten op langere termijn worden vermeld. Kinali meldt dat er na een
stabilisatiefase achteruitgang van spierkracht optreedt.

Het niveau van bewijskracht van de studies met intermitterende toediening van prednison
(Beenakker, Fenichel en Kinali niveau 2) is lager dan de studies met continue toediening van
prednison (Griggs 1991; Griggs 1993, Mendell 1989, niveau 1). Toch heeft de werkgroep de
indruk dat in de Nederlandse praktijk, als er prednison gegeven wordt, meestal gebruik
gemaakt wordt van het intermitterende schema. Onduidelijk is of het effect op de spierkracht
bij beide toedieningswijzen vergelijkbaar is. Er zijn geen studies die beide schema's
vergelijken. Uit de studies van Beenakker 2005 (10 dagen op 20 dagen af), Kinali 2002 (10
dagen op/10 dagen af) en Fenichel 1991 (om de dag) bleek dat bij intermitterende
behandeling met prednison de spierkracht verbeterde (na 6 maanden) maar op de lange
termijn (2 jaar) minder effectief was dan de dagelijkse dosering prednison (Fenichel 1991).
De werkgroep is van mening dat nader onderzoek gewenst is naar de verschillende
doseringen en schema's van intermitterende toediening van corticostero den. Ook is er
onvoldoende studie verricht naar de effecten op de spierkracht op de lange termijn. De
Cochrane review geeft een gelijkluidend oordeel.

16



Richtlijn Adet gebruik van corticostero den bij Duchenne spierdystrofieA

7DEHO 2 YHJ IFKWYDQ GH J HEWKINWM WXGHY ELMKHWH THRARS VSIHINUDFKW

Auteur, jaartal Mate  Populatie Follow-up  prednison/defla- Effectmaat spierkracht
bewijs leeftijd, grootte zacort schema
studie
Griggs 1991 A2 5-15 jaar, n=99 6 mnd 0,3 of 0,75 MRC sumscore 34
prednison spiergroepen
mg/kg/d Dynamometrie
Griggs 1993 A2 5-15jaar,n=99 6 mnd + 12 Idem Idem
mnd
Mendell 1989 A2 5-15 jaar, 6 mnd 0,750f 1,5 Idem
n=103 prednison
mg/kg/d
Beenakker A2 5-8 jr. n=17 6 mnd. Prednison 0,75 Idem
2005 mg/kg 10 dagen
op / 20 dagen af
Backman 1995 A2 n=37 1j. 0,35mg/kg Dynamometrie
prednison
Bonifati 5-10 jaar,n=9 1]. prednison Idem
B 0,75 mg/kg/d; Sumscore 2 arm
5-15 jaar, n=9 deflazacort 0,9 2 beenspier
mg/kg/d
Fenichel dec. C 5-15jaar, n=93 2]j. 0,75-1,25- Gemiddelde
1991 15-2,5 spierkracht,
prednison meetmethode
mg/kg/d, onbekend
placebo
Fenichel juni B 5-15 jaar, n=98 6 mnd 0,75-1,5mg/kg Idem
1991 placebo
Kinali 2002 C 3-4 jaar, n=4 >30tot> Prednisolon MRC (0-5) 32
60 mnd. intermitterend spiergroepen
10 dagen op, 10
dagen af
) XQFUWRQDOWMW
. HWQVFKDSSHIMH RQGHIERXZ LY

Is er verbetering?

De meeste studies over de werking van corticostero den op het beloop van DMD zijn
ontworpen met het doel een uitspraak te kunnen doen over het effect op de spierkracht en/of
het functioneren van de pati nt over een relatief korte periode van 6 maanden. Er zijn vier
gerandomiseerde onderzoeken (Mendell 1989, Griggs 1991, Backman 1995, Beenakker
2005), waar het effect van corticostero den op de functionele testen beschreven wordt,

vari rend van 6 maanden tot 1 jaar behandeling. In deze studies werden de volgende
doseringen prednison gebruikt: 0,75/1,5 mg/kg/d (Mendell 1989); 0,75/0,3 mg/kg/d (Griggs
1991); 0,35 mg/kg/d (Backman 1995) en 0,75 mg/kg/d 10 dagen op en 20 af (Beenakker
2005). Bij het beoordelen van het effect op het functioneren van de pati nt wordt over het
algemeen gebruik gemaakt van gestandaardiseerde functionele testen waarbij de tijd wordt
gemeten die de pati nt nodig heeft voor een bepaalde opdracht, zoals 4 treden traplopen,
opstaan van de grond, en 10m lopen

Het bleek dat de functionele testen verbetering laten zien na 3 en 6 maanden van de
behandeling en dat er daarna een geleidelijke achteruitgang ontstaat, de functionaliteit blijft
echter op een hoger niveau dan bij de controlegroepen.
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Richtlijn Adet gebruik van corticostero den bij Duchenne spierdystrofieA

Welke dosering is het beste?

Er zijn twee gerandomiseerde onderzoeken (Griggs 1991, Mendell 1989) die de verschil-
lende doseringen van prednison (resp. 0,75/0,3 mg/kg/d en 0,75/1,5 mg/kg/d) vergelijken en
de functionele testen scoren. Hierbij blijkt dat de dosering van 0,75 mg/kg/d een beter
resultaat geeft dan 0,3 mg/kg/d en een vergelijkbaar resultaat geeft met dat van 1,5 mg/kg/d.

Is prednison beter dan deflazacort?

Erismaar n gerandomiseerd onderzoek (Bonifati 2000) dat de werking van deflazacort
0,9 mg/kg/dg vergelijkt met dat van prednison 0,75 mg/kg/d. Het effect van deflazacort blijft
hetzelfde als van prednison, gemeten over een jaar.

Wat is het effect op lange termijn?

Eris maar n gerandomiseerd onderzoek (Griggs 1993), dat een looptijd heeft van 1,5 jaar.
Er zijn twee niet-gerandomiseerde vergelijkende onderzoeken (Da Silva 1987, Fenichel
1991) en een klein gerandomiseerd onderzoek (Angelini 1994) met een wisselende langere
looptijd, vari rend van 2 tot 3 jaar. Er wordt beschreven dat het functionele niveau hoger blijft
dan dat van de controlegroepen.

&RQFOXVIH

Het is aangetoond dat pati nten met corticostero den beter scoren op de
1 LYHDX functionele testen na 3 en 6 maanden behandeling.

$ 0 HGHD * v YOANP DQ YHHODNNHU

&RQFOXVIH

Het is aangetoond dat een dosering van 0,75 mg/kg/d een beter effect op
1 LYHDX de functionaliteit heeft dan 0,3 mg/kg/d, en dat het effect van 0,75 mg/kg/d
vergelijkbaar is met 1,5 mg/kg/d.

$ *uwav 0 HGHO

&RQFOX\VIH

Er zijn aanwijzingen dat het intermitterende schema met 0,75 mg prednison
1 LYHDX (10 dagen op / 20 dagen af) een gunstig effect heeft op de functionaliteit.

$  %HHODNHU

&ROFOXMMH

Er zijn aanwijzingen dat er geen significant verschil is tussen prednison en
1 LYHDX deflazacort op functionaliteit.

%  URQIDW

&ROFOXMIH

Het is aannemelijk dat er een verbetering van functionele testen optreedt in

de behandelde groepen, vooral in de eerste 6 maanden. Daarna ontstaat er
een geleidelijke achteruitgang, maar de functionaliteit blijft op een hoger

1 LYHDX ) 3

niveau dan bij de controle groepen.

$ * Wwav
% ' H6 16D $QHEL
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Richtlijn Adet gebruik van corticostero den bij Duchenne spierdystrofieA

2 YHWHRYHZ HILQIHQ
Er zijn diverse, niet gerandomiseerde, studies waarbij verschillende doseringen
corticostero den gebruikt werden. Het effect hiervan is niet vergelijkbaar met dat van de in
gerandomiseerde studies gebruikte doseringen.
Er valt op dat bij een aantal studies diverse pati nten uit de tabellen met resultaten
verdwijnen, zonder dat hiervoor een verklaring wordt gegeven. Het gevaar is dat die
pati nten die niet meer in staat zijn een functionele test uit te voeren niet meer worden
meegerekend bij het beoordelen van het effect, en derhalve een effectbias veroorzaken.

7DEHO 2 YHJ LIFKWYDQ GH J HEWKINW WXGLHY ELMKHAH THRRS | XQPWRQDOMW

Auteur, Mate  Populatie Follow-up prednison/deflaza- Effectmaat
jaartal bewijs leetftijd, cort functionaliteit
Studie grootte schema
Mendell, A2 5-15jr. 6 mnd. prednison 0,75 en Functionele testen
1989 n=103 1,5 mg/kg/d vs zoals 4 treden
placebo traplopen, opstaan
van de grond, 10 m
lopen
Griggs, A2 5-15jr. n=99 6 mnd. prednison 0,75 of 0,3 Idem
1991 mg/kg/d vs placebo
Griggs, A2 5-15jr.n=99 6 mnd. + prednison 0,75 of 0,3 Idem
1993 12 mnd. mg/kg/d vs placebo
Beenakker, A2 5-8jr.n=17 6 mnd Prednison 0,75 Idem
2005 mg/kg 10 dagen op /
20 dagen af
Backman, A2 4-19jr.n=41 1. prednison 0,35 Idem
1995 mg/kg/d vs placebo
Bonifati, B 5-14jr.n=25 1. deflazacort 0,9 Idem
2000 mg/kg/d, prednison
0,75 mg/kg/d vs
placebo
De Silva, B 3-10jr.n=54 1]. prednison 2 mg/kg/d  Leeftijd van stoppen
1987 (6:2-6j; na2-3mnd?2/3van  metlopen
5:>6)) de dosis om de dag
Fenichel, C 5-15jr. n=93 2. prednison 0,75 + Functionele testen
dec1991 125+15+25 zoals 4 treden
mg/kg/d, vs placebo traplopen, opstaan
van de grond, 10 m
lopen
Angelini, B Niet 12 mnd. deflazacort 2 mg/kg/d Leeftijd stoppen met
1994 duidelijk, om de dag vs lopen
n=28 placebo
Silversides, B 10-18, n=33 Minstens Deflazacort 0,9 Percentage
2003 3 jaar mg/jg/d vs geen onvermogen tot
behandeling lopen
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" XXUYDQ GH G&RSIDVH

. HWQVFKDSSHIMH RQGHERXZ LY

Is er verbetering, en wat is het effect op de lange termijn ?

Alhoewel verlies van zelfstandig loopvermogen, uitgedrukt in de leeftijd waarop zelfstandig
staan en lopen niet meer mogelijk is, door vrijwel iedereen als een belangrijk eindpunt wordt
beschouwd, is hier geen enkel dubbelblind gerandomiseerd onderzoek over beschikbaar.
Bij het beantwoorden van de vraag naar het effect van corticostero den op de duur van de
loopfase is er alleen naar de studies met een lange loopduur gekeken waarin de leeftijd
waarop rolstoelgebondenheid optreedt, beoordeeld wordt en vergeleken met
controlegroepen. In de studie met deflazacort 2 mg/kg om de dag (Angelini 1994) met 28
pati nten was de gemiddelde leeftijd van het stoppen van lopen 11,8 jaar ten opzichte van
10,5 jaar in de placebogroep. In de studie met prednison (2 mg/kg/d na 2-3 mnd 2/3 van de
dosis om de dag) met 54 pati nten was de leeftijd van stoppen met lopen 12,0 jaar in de
prednisongroep vergeleken met 10,3 jaar van de controlegroep (De Silva 1987).

Welke dosering is het beste?
Er is niets te zeggen over het effect van de dosering, hierover zijn geen vergelijkende
studies.

Is prednison beter dan deflazacort?
Er is niets te zeggen over het effect van of prednison versus deflazacort, hierover zijn geen
vergelijkende studies.

&ROFOXMIH

Het is aannemelijk dat de ambulante fase verlengd wordt door de
1 LYHDX corticostero den.

% ' H6IOD Silversides 2003

2 YHLIHRYHZ HILQIHQ

De werkgroep is van mening dat met de door Angelini gebruikte statistische tests de
verlenging van de loopfase in de deflazacort groep niet op de juiste manier bewezen is/kan
worden. De Cochrane review geeft een gelijkluidend oordeel.

Het overzicht van de gebruikte studies staat weergegeven in tabel 2 (hoofdstuk 2.3
functionaliteit).

+ DUNXQPWH
© HMQVFKDSSHIMH RQGHERXZ LQJ

Is er verbetering?

Er is een drietal studies waarin aandacht is geweest voor de hartfunctie tijdens behandeling
met corticostero den. Hartfunctie wordt uitgedrukt in ejectie fractie (EF), een EF < 45% geldt
als bewijzend voor een gedilateerde cardiomyopathie. In de studie van Merlini (2003)
(prednison om de dag) wordt het hartonderzoek bij alle pati nten als normaal afgegeven,
deze studie is niet bruikbaar voor de beantwoording van de onderzoeksvragen. In de studie
van Winter 1999 werden pati nten met of prednison of deflazacort behandeld. Er werd in
deze cohorten naar de frequentie van voorkomen van cardiomyopathie gekeken. In de studie
van Silversides 2003 met deflazacort (0,9 mg/kg/d), een retrospectieve cohortstudie, werd
naar de frequentie van voorkomen van cardiomyopathie in de verschillende groepen
gekeken. In de behandelde groep (n=21) werd bij 5%, in de niet behandelde groep (n=12) bij
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58 % een cardiomyopathie gevonden, uitgedrukt in EF (< 45%). Er zijn geen RCT's waarmee
de vraag te beantwoorden is of er verbetering is waar te nemen.

Welke dosering is het beste?

Er zijn geen RCT's op grond waarvan iets over de effectiviteit van de verschillende
doseringen zou kunnen worden gezegd. Wel gaat het in de studies om de relatief hogere
doseringen van 0,75 mg/kg/d prednison en 0.9 mg/kg/d deflazacort.

Is prednison beter dan deflazacort?

Er zijn geen RCT's die deze vraag kunnen beantwoorden. In de studie van Winter (1999)
(deflazacort 0,9 mg/kg/d versus prednison 0,75 mg/kg/d) worden er geen verschillen gezien
tussen de behandeling met prednison of deflazacort.

Wat is het effect op de lange termijn?
In de retrospectieve cohortstudie van Silversides (2003) werden de pati nten minimaal drie
jaar behandeld.

&ROFXVIHV

1 LYHDX Er zijn aanwijzingen dat deflazacort 0,9 mg/kg/d een gunstig effect heeft op
de hartfunctie.

%  610HMGHV

&RQFOX\VIH

1 LYHDX Er zijn aanwijzingen dat behandeling met deflazacort en prednison een zelfde
effect hebben op de hartfunctie.

% : IOMJ

7DEHO 2 YHJ LIFKWYDQ GH J HEWKINWM WXGHY ELMKHAH THRARS KDUAXQFWH

Auteur, Mate Populatie Follow-up prednison/deflazacort Effectmaat

jaartal bewijs leeftijd, schema hartfunctie
studie  grootte

Silversides B 10-18,n=33 > 3]j. 0,9 mg/kg/d Linker ventrikel

2003 deflazacort of placebo ejectiefractie

Winter, B 4,9-12,3, Gem. 2,5]j. Deflazacort 0,9 Fractional

1999 n=26 mg/kg/d of 0,75 shortening

mg/kg/d prednison

2 YHWHRYHZ HILQIHQ

Gezien de beginleeftijd van behandeling en behandelduur in zowel de studie van Silversides
als die van Winter is corticostero dbehandeling ook gegeven aan rolstoelafhankelijke

pati nten. Er wordt in de studie geen onderscheid gemaakt tussen ambulante en niet
ambulante jongens, over het behandelingseffect bij deze verschillende pati nten is derhalve
geen uitspraak te doen.
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| RQIIXQFWHF T DGHP KDAQJ
© HWQVFKDSSHINM RQGHERXZ LQU

Is er verbetering?

Er zijn diverse parameters onderzocht. De meest gehanteerde parameters zijn de forced vital
capacity (FVC) en de maximal voluntary ventilation (MVV). Er is informatie van twee RCT's
met prednison (Mendell 1989, Griggs 1991) met beiden een significant positief effect. E n
RCT is een vervolgstudie waarbij de toevoeging van azathioprine aan de prednison wordt
onderzocht (Griggs 1993): Er werd geen significant positief effect gevonden. Daarnaast zijn
er drie niet gerandomiseerde studies welke een significant positief effect melden bij de met
prednison behandelde jongens (Brooke 1987, Fenichel 1991juni en Fenichel 1991dec). E n
niet gerandomiseerde studie (Merlini 2003) meldt een FVC > 90% bij alle jongens.

Studies met deflazacort (een niet vergelijkende studie (Biggar 2001) en een retrospectieve
cohort studie (Alman 2004)) beschrijven een significant positief effect op de FVC. De
positieve effecten werden waargenomen in FVC (forced vital capacity), waarbij of MVV
(maximal voluntary ventilation) of MEP (maximum expiratory pressure) ook significant
positief verbeterden (zie tabel 4).

Welke dosering is het beste?
Voor prednison is er vergelijkend onderzoek beschikbaar; de doseringen 0,3, 0,75 en 1,5
mg/kg/d hebben een vergelijkbaar effect (Mendell 1989, Griggs 1991, Fenichel 1991)

Is prednison beter dan deflazacort?
Hierover zijn geen vergelijkende studies beschikbaar.

Wat is het effect op lange termijn?
Er zijn aanwijzingen voor een positieve werking (langzamer verlies van de longfunctie) van
deflazacort (Biggar 2001).

& RQFOVIH
Het is aangetoond dat er een significant positief effect is van prednison op de
respiratoire functie, uitgedrukt in de parameters FVC (forced vital capacity), MVV
1 LYHDX (maximal voluntary ventilation) en MEP (maximum expiratory pressure) bij
pati nten met DMD.
$ 0 HEHD * WJIv
& ROFOXVIH
Het is aannemelijk dat de werkzaamheid van prednison in de verschillende
dagelijkse doseringen (0,3, 0,75, 1,5 mg/kg) vergelijkbaar is in effect op de
1 LYHDX longfunctie.
$ 0 HEHO * WIv
% ) HJAEKHO
& RQFOXVIH
Er zijn aanwijzingen dat er een positief effect is van deflazacort op de
respiratoire functie, uitgedrukt in de parameters FVC , MVV en MEP.
1 LYHDX
% $O©DQ
& %JJDU
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&ROFOXVIH

1 LYHDX

Er zijn aanwijzingen dat er een positief effect is van deflazacort op de
respiratoire functie op de lange termijn.

& %WIJDU

7DEHO 2 YH] LIFKWYDQ GH J HEKINW WYGLHY ELVKHWH THRWRS QRQJ IXQRWHF T

DGHP KD@QJ
Auteur, Mate Populatie Middel Follow-up Dosering Effectmaat
jaartal bewijs leeftijd,
studie  grootte
Mendell A2 5+15jr. Prednison 6 mnd 0,75, 1,5 mg/kg/d FVC, MEP,
n=103 placebo MVV
1989 pc vs 0,75 en 1,5 mg
Pcvs 0,75
Pvs1,5
0,75vs 1,5
Griggs A2 5-15jr. Prednison 6 mnd. 0,3, 0,75 mg/kg/d FVC, max
n=99 placebo inspiratie
1991 pc vs 0,3 en 0,75 mg
0,3 mg
0.75 mg
Griggs A2 5-15jr. Prednison 6 mnd.+ 0,3, 0,75 mg/kg pred, FVC, max
1993 n=99 en 12mnd. 2-2,5mg/kg/d inspiratie
azathioprine azathiop
Fenichel B 5-15jr. Prednison 6 mnd. Placebo naar 2,5 FVC, MVV
1991 juni n=98 mg/kg/d,
0,5naarl1l25en1,5
naar 2,5
Baseline vs 6
maanden
Baseline vs 12
maanden
6 vs 12 maanden
Fenichel C 5-15jr. Prednison  2j. 0,75 mg/kg/d FVC, MVV
1991 dec n=93 verlagend naar 0,25
Nat. His. Vs low
Nat. His. Vs high
High vs low
Merlini B 3,3-4,0 jr. Prednison 50+ 61 0,75 mg/kg/d na 2 FvC
2003 n=8 mnd. wkn
naar 1,25 mg/kg om
de dag
Alman B 7-10 jr. Deflazacort 5+ 8. 0,9 mg/kg/d FvC
2004 n=54
Biggar C 7-15]jr. Deflazacort 3,2 ]. 1 mg/kg/d FvC
2001 n=33 (12:>3j.;
5:>5j)
Brooke B 5-15jr. Prednison 6 mnd. 1.5 mg/kg/d FVC, MVV,
1987 n=33 MEP

Nat. His. Vs treated
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6 FRORVH

. HWQVFKDSSHIMH RQGHERXZ LY

Het effect van corticostero dgebruik op scoliose is niet uitvoerig onderzocht. Biggar (2001)
meldde dat geen van de jongens behandeld met deflazacort scoliose chirurgie ondergingen,
tegenover 13 van de 24 jongens uit de niet-behandelde groep (gemiddelde leeftijd 13,7 jaar).
Deels diezelfde populatie is door Alman (2004) uitgebreider beschreven specifiek op de
scolioseprogressie, waarin werd gemeld dat deflazacort behandeling de progressie van de
scoliosevorming vertraagt en operatieve interventie zou kunnen uitstellen.

& RQFOXVIH
Er zijn aanwijzingen dat deflazacort de progressie van scoliosevorming bij DMD
N vertraagt.
% $@DQ
7DEHO 2 YHJ LFKWYDQ GH J HEWKINW WWXYGIH EIMKHWH I HFVWRS GH VFRAIRVH
Auteur, Mate bewijs Populatie Follow-up Middel Dosering Effectmaat
jaartal Studie leeftijd,
grootte
Alman B 7-10jr. 5+£8]. deflazacort 0,9 mg/kg/d % scoliose
2004 n=54 hoek > 20 en
aantal scoliose
operaties
. Z DOMWYDQ GIYHQ

De recente studie van Beenakker (2005) heeft kwaliteit van leven als een van de
uitkomstmaten meegenomen. Deze cross-over studie, testend het schema 10 dagen
prednison 0,75 mg/kg/d afgewisseld met 20 dagen medicatie vrij gedurende 6 maanden.
Deze studie laat geen verschil zien in kwaliteit van leven tussen de placebogroep en de
behandelde groep.

&RQFOX\VIH

Er zijn aanwijzingen dat kortdurende prednisonbehandeling bij DMD de kwaliteit

. van leven niet be nvloedt.
Niveau 3

$  YHODNNHU

24




Richtlijn Adet gebruik van corticostero den bij Duchenne spierdystrofieA

+ RRIGWXYN

© DV LND GH E HNLQJ HQ YDQ FRUAFRVWMURGHQ ELM - XFKHQQH
VSIHG, VARILH'

In dit hoofdstuk staan de bijwerkingen van corticostero dbehandeling aan kinderen met
Duchenne spierdystrofie beschreven. Respectievelijk komen aan bod: Cushing gelaat,
gewichtstoename, gedrag en stemmingverandering, lengtegroei, osteoporose en fracturen
en overige bijwerkingen. Hierbij wordt uitgegaan van de volgende subvragen: a) in hoeverre
is er bewijs voor de aanwezigheid en de ernst van bijwerkingen?; b) heeft de dosis invioed
op de bijwerking?; c) is er verschil tussen prednison en deflazacort op deze bijwerking?; d)
heeft de duur van de behandeling invloed op de bijwerking?

De meeste studies over de werking van corticostero den bij DMD zijn ontworpen met het
doel een uitspraak te doen over het effect op de spierkracht en/of het functioneren van de
pati nt. Het beschrijven van de bijwerkingen is bij de meeste auteurs niet het primaire doel
van de studie. Bij enkele studies is systematisch gekeken naar het optreden van
bijwerkingen (signaleren ervan en het statistisch toetsen van de incidentie met een placebo-
/controlegroep). Daarbij zijn enkele dubbelblind gerandomiseerde studies. Echter, bij de
meeste studies worden bijwerkingen gemeld zonder vergelijking met een placebo-
/controlegroep, meestal ook zonder een melding van korte of lange termijn bijwerking of
reversibiliteit na het staken van het middel.

&XVKIQJ JHDDW

: HWQVFKDSSHIMH RQGHERXZ LY

Is er sprake van bijwerking?

Het ontstaan van een Cushing gelaat is een bekende bijwerking bij gebruik van
corticostero den en wordt gemeld in meerdere gecontroleerde studies naar gebruik van
prednison en deflazacort bij DMD. Het is moeilijk om de ernst van deze bijwerking te
bepalen. In de verschillende studies wordt gesproken van een “cushingoid appearance”
waarbij de ernst alleen omschreven wordt in termen van mild en ernstig zonder nadere
omschrijving. De verschijnselen worden in meeste studies grotendeels als “mild”
omschreven. Wel was deze bijwerking voor 2 van de 17 kinderen in de studie van Angelini
reden om met de medicatie te stoppen.

Heeft de dosis en de duur van de behandeling invioed op het optreden van een Cushing
gelaat?

Aan de hand van de huidige literatuur kan geen uitspraak gedaan worden over de dosis-
respons relatie tot het optreden van een Cushing-gelaat. Afhankelijk van de studie hadden
35% (1mg/kg/d, Mesa 1991) tot 55% (0,9 mg/kg/dag, Bonifati 2000) van de kinderen die 1
jaar deflazacort gebruikten een Cushing gelaat. Na 1 jaar was de frequentie hoger dan na 6
maanden gebruik.

Bij 6 maanden dagelijks gebruik van 0,3 mg/kg/dag prednison trad een Cushing gelaat niet
significant vaker op dan bij de controlegroep (Griggs 1991). Bij dagelijks gebruik van
prednison 0,75 mg/kg lopen de percentages van 55% na 6 en 12 maanden (Mendell 1989 en
Bonifati 2000) tot 88% na 18 maanden (Griggs 1993).

Is er verschil tussen prednison en deflazacort?

In de enige studie waarbij deflazacort (0,9 mg/kg/d) en prednison (0,75 mg/kg/d) worden
vergeleken was de frequentie van optreden van een Cushing gelaat voor de twee middelen
hetzelfde (Bonifati 2000).

25



Richtlijn Adet gebruik van corticostero den bij Duchenne spierdystrofieA

Effect op de lange termijn?

Lange termijn gevolgen van het gebruik van hetzij prednison, hetzij deflazacort, op het
optreden van Cushing gelaat zijn onvoldoende bestudeerd.

& ROFOVIH
Het is aangetoond dat na 1 jaar bij ongeveer de helft van de pati nten een
Cushing gelaat optreedt bij een dagelijkse dosering van 0,9 mg/kg deflazacort of
1 LYHDX 0,75 mg/kg prednison.
$ * v 0 HGHO
% YRQLDW
& RQFOVIH
Het is aangetoond dat het optreden van een Cushing gelaat zelden een reden is
om de medicatie te stoppen.
1 LYHDX
$ * WaIv 0 HEHD YHHCDNNHU
% YRQLDW $QHTL 0 HWD
& ROFOX\VIH
Het is aannemelijk dat de Cushing-verschijnselen binnen de eerste maanden na
gebruik van 0,9 mg/kg deflazacort of 0,75 mg/kg prednison optreden en binnen 1
11ykDx 1aarin frequentie toenemen.
$ * WJIv
% YRQLDW
& RQFOXVIH
Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil is in de frequentie van optreden van
Cushing gelaat bij gebruik van deflazacort (0,9 mg/kg/d) of prednison (0,75
1LYHDX | mg/kg/d).
%  %RQUDW

* HZ IFKWAMRHQDP H

: HMQVFKDSSHIMH ROGHIERXZ 1Q)J

Het effect van corticostero den op het gewicht en de invloed van dosering en duur van de

gebruik van de corticostero den op de gewichtstoename.

Een veel gerapporteerde bijwerking van corticostero dengebruik is verhoogde eetlust en
gewichtstoename. Daarnaast kan in het natuurlijk beloop van DMD een gewichtsstijging
optreden wanneer een einde is gekomen aan de ambulante fase.

Twee onafhankelijke gerandomiseerde dubbelblind studies maken beide melding van een
significante gewichtstoename bij behandeling met prednison in verschillende doseringen. Na
6 maanden dagelijks gebruik van prednison 0,75 mg/kg was het gewicht bij ongeveer
eenderde van de pati nten met meer dan 20% toegenomen. Bij een prednison dosering van
0,3 mg/kg/d en 0,75 mg/kg/d was al twee maanden na start van de behandeling sprake van
significante gewichtstoename t.o.v. de placebogroep. Het verschil tussen 0,3 en 0,75
mg/kg/d was statistisch niet significant. Het gewicht nam verder toe met de duur van de
behandeling (Griggs 1993 en 1991).

In de studie met een prednisondosering van 0,75 mg/kg/d en 1,5 mg/kg/d was na 6 maanden
sprake van significante gewichtstoename t.o.v. de placebogroep. Het verschil tussen 0,75 en
1,5 mg/kg/d was statistisch niet significant (Mendell 1989).
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In de twee gerandomiseerde dubbelblind studies die melding maken van gewichtstoename
bij behandeling met deflazacort was het verschil met de controlegroep alleen significant na 6
maanden gebruik van 2 mg/kg om de dag (Angelini 1994). Na 12 en 24 maanden was er
echter geen significant verschil meer tussen de beide groepen.

Bij een deflazacort dosering van 1 mg/kg/d was er na 6 en 9 maanden geen significante
gewichtstoename t.o.v. de placebogroep (Mesa 1991). Slechts voor n van de jongens in
deze studies was de gewichtstoename reden om te stoppen met de medicatie.

Bij een deflazacort dosering van 2mg/kg om de dag, vond men na 6 maanden wel een
significante gewichtstoename t.o.v. de placebogroep (Angelini 1994). Na 12 en 24 maanden
was er echter geen significant verschil meer tussen de beide groepen.

Slechts voor nvan de jongens in deze studies was de gewichtstoename reden om te
stoppen met de medicatie.

Is er verschil tussen prednison en deflazacort?

In de studie waarbij deflazacort (0,9 mg/kg/d) en prednison (0,75 mg/kg/d) worden
vergeleken, trad bij gebruik van deflazacort na 6, 9 en 12 maanden significant geringere
gewichtstoename op dan bij prednison (Bonifati 2000)

Effect op de lange termijn?
Er zijn geen vergelijkende studies bekend van het effect van corticostero den op de langere
termijn.

& RQFOXVIH
Het is aangetoond dat bij gebruik van prednison een significante
1 LYHDX gewichtstoename kan optreden.
$ 0 HEGHOD * WJIv * v
& ROFOXVIH
Het is aannemelijk dat bij gebruik van deflazacort (1 mg/kg/d of 2 mg/kg om de
1 LYHDX dag) na 1 jaar de gewichtstoename niet significant is.
% $QHETL 0 HWD
& ROFOXVIH
Er zijn aanwijzingen dat een dagelijkse gift van 0,3 en 0,75 mg/kg prednison een
1 LYHDX vergelijkbaar effect heeft op het optreden van gewichtstoename.
$ * v
& RQFOXVIH
Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil is tussen een dagelijkse gift van 0,75
1 LYHDX mg/kg of 1,5 mg/kg prednison op het optreden van gewichtstoename.
$ 0 HQGHO
& ROFO\VIH
Er zijn aanwijzingen dat bij gebruik van deflazacort (0,9 mg/kg/dag) de
gewichtstoename binnen 1 jaar significant lager is dan bij gebruik van prednison
1LYHDX | (0,75 mg/kg/dag).
% YRQLDW
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2 YHWIHRYHZ HI LQIHQ

Lange termijn gevolgen zijn alleen beschreven door Kinali 2002 (0,75 mg/kg prednison, 10
dagen op/10 dagen af) bij 4 pati nten, hierbij trad geen gewichtstoename op.

Bij een schema van de eerste 10 dagen van de maand prednison 0,75 mg/kg trad gedurende
6 maanden geen gewichtstijging op (Beenakker 2005). Aan de hand van de huidige literatuur
kan geen uitspraak worden gedaan over effect van andere doseringschema's op de
gewichtstoename en het optreden van een Cushing gelaat.

Effecten van dieetmaatregelen bij gewichtstoename zijn niet voldoende onderzocht. Bij
meerdere studies werden dieetadviezen gegeven, anticiperend op de gewichtstoename bij
gebruik van corticostero den (Griggs 1993, Mesa 1991, Bonifati 2000).

Het doseerschema van prednison 0,75 mg/kg/d wordt frequent o.a. op basis van
bijwerkingen als gewichtsstijging naar beneden bijgesteld (mondelinge mededeling USA). In
de abstracts van Pandya (2001 en 2002) wordt dit eveneens gemeld.

In geen van de studies werd onderscheid gemaakt tussen de lopende en niet lopende
jongens. Gezien de leeftijd is het aannemelijk dat zowel lopende als rolstoelgebonden
jongens deel uitmaakten van de onderzochte groepen. In een studie is expliciet vermeld dat
geen van de kinderen rolstoelafhankelijk was (Mesa 1991).

* HGUDJ HQ VWP P LQJ YHIDQGHUQ]
© HWQUFKDSSHIMH RQGHERXZ LQJ

Hyperactiviteit en stemmingsverandering (meest gehanteerde term &rritability®) worden
frequent anekdotisch gemeld. Van de 4 studies (Mendell 1989; Griggs 1991/93; Fenichel
1991) waarbij deze bijwerkingen systematisch zijn beschreven en statistisch zijn getoetst
(incidentie behandelde pati nten vergeleken met een controlegroep), wordt slechts bij 1
studie een deel van de gedragsveranderingen (hyperactiviteit en ge rriteerdheid) significant
vaker gemeld (Griggs 1993). In de B-studies vond Mesa (1991) in 54-62% milde
gedragsveranderingen en Backman (1995) vond bij 5 van de 41 jongens
gedragsveranderingen. Pandya in haar abstract (2000) meldt dat bij 13% van de jongens
gedrag een reden was om te stoppen (dagelijkse dosering).

Er werd geen verschil gevonden tussen prednison (0,75 mg/kg/d) en deflazacort (0,9
mg/kg/d) (open-parallel studie) (Bonifati 2000).

&RQFOX\VIH

Het is aangetoond dat het gebruik van prednison gedurende 6 maanden geen
effect heeft op gedrag en stemming.

1 LYHDX
$ OHQHD * v
% ) HAEKHO

&ROFOXVIH

Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van prednison gedurende 18 maanden geen
effect heeft op gedrag en stemming bij de dosis van 0.3 mg/kg/dag, wel effect bij
1LYHDX | de dosis van 0.75 mg/kg/dag.

$ *uwJv

&RQFOX\VIH

Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil is tussen prednison en deflazacort op

1 LYHDX gedrag en stemming.

% URQUDW
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2 YHWJHRYHZ HI LQIHQ

De Cochrane review interpreteert de bijwerkingen op gedrag als significant aantoonbaar.
Probleem is hierbij dat de gedragsveranderingen niet kwantificeerbaar vermeld worden,
maar als incidentie en met opmerkingen als mild of ernstig.

Er is een tendens van vaker optreden van gedragsveranderingen onder
prednisonbehandeling, echter per studie is er meestal geen statistische significantie.

/ HQI W LRHL

. HWQVFKDSSHIMH RQGHERXZ LY

Over de effecten van corticostero den op de lengtegroei zijn weinig gegevens voorhanden.
E n gerandomiseerde studie met prednison (Griggs 1993; 0,3 en 0,75 mg/kg/d). Deze studie
beschrijft na anderhalf jaar therapie een significante vertraging van de groei: een gemiddeld
achterblijven in groei van 40% bij de behandelde groep. E n case-control studie (Merlini
2003) (prednison met eerste 2 weken 0,75 mg/kg/d, daarna 1,25 mg/kg om de dag) gebruikt
een apart gedefinieerde parameter voor de groei, en meldt dat deze parameter significant
nadelig verschilt bij de behandelde jongens (p=0.036). Twee studies met deflazacort melden
een achterblijven in groei, Mesa (1991) na 9 maanden therapie (p= 0.12) (1 mg/kg/d) en
Biggar (2001) n op de langere termijn (0,9 mg/kg/d). Laatstgenoemde studie meldt een
gelijke lengte, maar vanaf de leeftijd van 11 jaar gaat de behandelde groep met de
lengtegroei langs de P3 terwijl de niet behandelde groep langs de P25-P50 groeit (p<0.05).

& RQFOXVIH
Het is aangetoond dat er een groeivertraging kan optreden bij gebruik van
corticostero den.
1 LYHDX
$ * WJIv 0 H\VD
% OHM@)L
& RQFOXVIH
Er zijn aanwijzingen dat er groeivertraging kan optreden bij langdurig gebruik
10vHDX | Van deflazacort.
& %4JJDU
2 YHWJHRYHZ HILQIHQ

Langdurig deflazacort gebruik in dosering 0,9 mg/kg/d leidt tot groei langs P3 van de
normwaarden Hoe de jongens dit ervaren wordt niet vermeld in het artikel van Biggar
(2001).

2 VWRSRWRVH HQ I WDFXUHQ

. HWQVFKDSSSHINH RQGHERXZ 1QJ

Deze bijwerking is niet systematisch onderzocht. Er zijn anekdotische meldingen van
wervelfracturen en fracturen van de lange pijpbeenderen onder corticostero dgebruik bij
DMD. Bianchi (2003) heeft 22 jongens met Duchenne die al langdurig prednison (0,75
mg/kg/d) gebruikten (gemiddeld 38.5 maand) vergeleken met 10 jongens met Duchenne die
geen prednison gebruikten. In beide groepen was er sprake van een lagere botdichtheid ten
opzichte van de norm, maar meer in de prednisongroep (gebruikte effectmaat: DXA
densitometrie). Ook Alman (2004) meldt fracturen in de behandelde groep met deflazacort,
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echter de fractuurincidentie van de niet behandelde groep wordt niet vermeld. De genezing
verliep wel ongestoord.

&RQFOX\VIH

Er zijn aanwijzingen dat prednison de botdichtheid negatief be nvloedt.
1 LYHDX

%  9ADQFKL

2 YHLIHRYHZ HILlQIHQ
De botdichtheid bij jongens met Duchenne die niet behandeld worden met corticostero den is
lager dan normaal.

2 YHWI H EIM HINQJ HQ HQ UHBIYDQW J HI HYHQV

D &DWDFW
Z HWMQVFKDSSHINH RQGHUERXZ LQJ
Cataract komt bij een niet gerandomiseerde studie (Fenichel 1991) bij 11% van de met
prednison behandelde pati nten voor. Bij de overige studies veel minder, of er wordt geen
melding van gemaakt. Bij 1 deflazacort studie (Biggar 2001) trad asymptomatische cataract
op bij eenderde van de behandelde pati nten. Bij een andere niet gerandomiseerde studie
(Bonifati 2000) trad licht cataract op bij 2 met deflazacort en bij 1 met prednison behandelde
pati nt(en).

&RQFOVIH D

Het is aannemelijk dat cataract bij de langere termijn behandeling met
corticostero den (zowel prednison als deflazacort) kan optreden en meestal
asymptomatisch is.

1 LYHDX
% ) HJIFKHO YRQUDW
&  JDU

2 YHW HRYHZ HILQIHQ

Asymptomatische cataract lijkt vaker voor te komen bij deflazacort dan bij prednison.
Vergelijkend onderzoek is nog niet gepubliceerd.

E +W/XWPH
In twee gerandomiseerde studies (met prednison) worden significant vaker het optreden van
* dosis afhankelijke - hirsutisme gezien.

&ROFOMH E
Het is aangetoond dat hirsutisme kan optreden tijdens de behandeling met
1 LYHDX prednison.

$ 0 HQGHD * v

F ' URS RXW
;. HWQVFKDSSHIMH RQGHERXZ LY
Het aantal drop-outs dat gemeld wordt, varieert enorm (0 tot 43%). (De A2 studies hebben
een drop-out percentage van 2-7% (looptijd 6-18 mnd); voor de B studies is het drop-out
percentage 0-32% (looptijd 6 maanden tot 3 jaar) en voor de C studie (Drachman 1974) is
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het drop-out percentage 43% met wisselende looptijd, max 28 mnd.) De redenen om de
deelname te be indigen worden soms niet vermeld en zijn vaak divers van aard:
bijwerkingen van de medicatie tot onvoorziene (niet medicatie gerelateerde) gebeurtenissen
(operaties) of complicaties van de aandoening zelf.

&ROFOVIH G

De werkgroep is van mening dat er onvoldoende bewijsvoering is om een
1LYHDX | voortijdige be indiging van de therapie 2drop-out® te verklaren vanuit  n of
meerdere specifieke corticostero d gerelateerde oorzaken.

G $ O HP HHQ EHNHQGH ELM HINQJ HQ YDQ SIHGQVRQ
De bijwerkingen die staan beschreven in dit hoofdstuk (hoofdstuk 3) zijn gebaseerd op
wetenschappelijke studies uitgevoerd bij kinderen en jongeren met DMD. Het
Farmacotherapeutisch Kompas geeft aan dat gebruik van prednison diverse andere
bijwerkingen tot gevolg kan hebben dan de in dit hoofdstuk beschreven bijwerkingen. Tevens
zijn er mogelijke interacties met andere medicijnen, en vermeldt het Farmacotherapeutisch
Kompas waarschuwingen en voorzorgen. Hiervoor wordt verwezen naar bijlage 3. Diverse
algemeen voorkomende bijwerkingen van prednison worden in de hier bovengenoemde
studies bij deze specifieke doelgroep en bij de gebruikte doseringen niet beschreven. Er is
geen wetenschappelijke literatuur beschikbaar over bijwerkingen van prednison bij
volwassenen met Duchenne spierdystrofie.

$ OHP HOHRYHZ HI LQIHQ
De bovenstaande bijwerkingen zijn meestal niet het primaire onderwerp geweest van studie.
Een beoordeling conform de CBO systematiek is derhalve moeizaam. Tevens moet worden
opgemerkt dat sommige bijwerkingen ook in het natuurlijke beloop optreden, zoals
gewichtsstijging (door rolstoelgebondenheid), osteoporose of fracturen.
Het ontbreekt vaak in de artikelen aan het zichtbaar maken in maat en getal van de
bijwerkingen, met name bij subjectieve maten als gedrag, stemming, Cushing-uiterlijk. Niet
altijd is gezocht naar alle mogelijke bijwerkingen. Sommige bijwerkingen zoals cataract
worden vermeld als subklinisch (wat betekent dat er geen visusklachten zijn), echter een
voorspelling over het beloop op de langere termijn kan niet gedaan worden. Een tijdsrelatie
wordt niet genoemd.
Sommige bijwerkingen zijn dermate ernstig dat deze als case-report worden beschreven,
zoals het optreden van een wervelcompressiefractuur bij het gebruik van deflazacort. Bot-
densitometrie is echter slechts beperkt systematisch onderzocht (Bianchi 2003).

Alternatieve doseerschema's worden beschreven in artikelen en abstracts. Zo is er het
zogenaamde 10 dagen op/af schema (0.75 mg/kg) (Kinali 2002, de Groot 2002), het 10
dagen op en 20 dagen af schema (Samsone 1993) en het puls schema (5 mg/kg/dosis; 2
aansluitende dagen per week)(Connoly 2002). Deze studies melden significant positief effect
op de functionele testen met milde bijwerkingen ten aanzien van gewicht en gedrag. Kinali
meldt zelfs positieve effecten op de botdichtheid. Deze schema's zijn echter onvoldoende
onderzocht en getoetst ten opzichte van dagelijkse dosering om conclusies toe te laten.

Lange termijn effecten worden vermeld in de niet peer-reviewed bronnen, zoals abstracts.
Deze gegevens zijn echter onvolledig voor conclusies. Het abstract van Pandya (2000) geeft
enige aanwijzingen. De follow-up bedroeg 7-12 jaar, de uiteindelijk gebruikte dosering 0,25-
0,65 mg/kg/dag. Er werden dezelfde bijwerkingen genoemd als bij de kortere studies. De
gewichtstoename was de meest voorkomende reden voor stoppen of dosisreductie.
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7DEHO 2 YHJ IFKW HEXKINM VWYX GLHY RP WHOWELM HINLQJ HQ

Auteur, Mate Middel Dosering Aantal Leeftijd Follow-up
jaartal bewijs pati nten
studie

Mendell A2 Prednison 0,75,1,5 33/34/36 5+ 15jaar 6 mnd
1989 mg/kg/d

placebo
Griggs A2 Prednison 0,3, 0,75 33/34/32 5+ 15jaar 6 mnd
1991 mg/kg/d

placebo
Griggs A2 prednison 0,3, 0,75 99 met 5-15jaar 6en12mnd
1993 en mg/kg pred,  wisseling in

azathioprine 2-2,5 mg/kg/d groep na 6

azathiop mnd
Beenakk A2 prednison  Prednison 17 5-8jr. 6 mnd
er 2005 0,75

mg/kg/dag 10

dagen op en

af/placebo
Mesa A2 deflazacort 1 mg/kg/den 14/14 5+ 1l jaar 9 mnd tot 1 jaar
1991 placebo
Fenichel B prednison  Placebo naar 34/31/33 5-15jaar 6 mnd
1991 juni 2,5 mg/kg/d,

0,5 naar 1,25

en 1,5 naar

25
Fenichel C prednison 0,75 mg/kg/d 93 5-15jaar 2jaar
1991 dec verlagend

naar 0,25
Angelini, B deflazacort 2 mg/kgom 28 Niet 12 mnd
1994 de dag vs duidelijk

placebo
Merlini B prednison 0,75 mg/kg/d 5 pati nten 3.3£4.0 50 + 61 mnd
2003 na 2 wkn naar en 3 controles jaar

1,25 mg/kg

om de dag
Bonifati B prednison  0,75en0,9 9en9 5-10 jaar, 1 jaar
2000 en mg/kg/d vergeleken met 5-15.5 jaar

deflazacort 7 controles en 6-8 jaar
Bianchi B prednison 0,75 mg/kg/d 22 38,5 mnd
2003 behandelden
en 10 controles
Alman B deflazacort 0,9 mg/kg/d 30 7-10 jaar  5-8 jaar
2004 behandelden
en 24 controles

Biggar C deflazacort 1 mg/kg/d 33 pati ntenen 7 +x15jaar 3,2j. (12:> 3];
2001 24 controles 5:>5j)
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+ RRIGAWXN
$GYIHV P E WGH FRUAFRWMIREEHKDQGHIQ ELVEDWE QMQ P HW
' XFKHQQH 6 SIHUB, VWARI H

In dit hoofdstuk wordt een antwoord gegeven op de volgende vragen: 1) Welke plaats is er
voor corticostero dbehandeling bij mensen met Duchenne spierdystrofie in Nederland? 2)
Welk middel, dosering en toedieningsschema geniet de voorkeur? 3) Aan welke
randvoorwaarden behoort de pati nt te voldoen? 4) Welke controles moeten worden
uitgevoerd, in welke frequentie en door wie gecotrdineerd?

De gegevens verkregen op de vragen naar het effect en de bijwerkingen van

corticostero den zoals beschreven in hoofdstuk 2 en 3 vormden het uitgangspunt bij
beantwoording van deze vragen.

© HOH SODW LV HUYRRUFRUAFRWMURVGE HKDQGHIQ ELVEDWS QIMQ P HW
' XFKHQQH VSLHUG\ VWRILH LQ 1 HGHUDQG'

2 YHZ HILlQIHQ
corticostero den hebben een positief effect op de spierkracht en functionaliteit van
pati nten met DMD (niveau 1) en kunnen leiden tot een verlenging van de ambulante
fase (niveau 2);
corticostero den hebben een positief effect op de respiratoire functie (niveau 1). Er
zijn aanwijzingen dat deflazacort een positief effect heeft op de hartfunctie (niveau 3)
van pati nten met DMD. Er zijn aanwijzingen dat deflazacort de scoliosevorming
vertraagt (niveau 3);
de bijwerkingen van corticostero den bij pati nten met DMD op de korte en
middellange termijn zijn bekend, controleerbaar en deels beheersbaar. Er zijn geen
ernstige (levensbedreigende) bijwerkingen beschreven;
de bijwerkingen op lange termijn zijn onvoldoende systematisch onderzocht, echter er
zijn geen ernstige bijwerking gemeld.

$ DOEHYHIX

Op grond van bovengenoemde overwegingen wordt behandeling met prednison ofwel
deflazacort bij pati nten met DMD geadviseerd.

In individuele situaties, waarbij de voordelen niet opwegen tegen de nadelen, kan in goed
overleg met de ouders worden besloten om niet over te gaan tot therapie.

Geadviseerd wordt de bijwerkingen regelmatig te controleren volgens een gestandaardiseerd
protocol (zie paragraaf 4.4).

© HO P LGGHO GRVHUQI HQ VRHGLHQLQI WFKHP D J HIHWGH YRRUNHXU

2 YHZ HILQIHQP E WKHWP LIGGHO
de werkzaamheid van prednison (0,75 mg/kg/d) en deflazacort (0,9 mg/kg/d) is
vergelijkbaar voor wat betreft het effect op de spierkracht, functionaliteit en
respiratoire functie;
Deflazacort heeft een positief effect op de hartfunctie en scoliosevorming. Het effect
van prednison op de hartfunctie en scoliosevorming is niet onderzocht; de werkgroep
verwacht dat prednison een vergelijkbaar effect heeft;
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bij gelijke werkzaamheid verschilt de ernst en frequentie van de bijwerkingen tussen
prednison en deflazacort:
o prednison veroorzaakt meer gewichtstoename dan deflazacort. Dit kan deels
met een dieetadvies ondervangen worden;
o0 cataract (asymptomatisch) komt waarschijnlijk vaker voor als bijwerking bij
deflazacort dan bij prednison;
0 een groeivertraging komt waarschijnlijk vaker voor bij deflazacort dan bij
prednison.
prednison is goedkoper dan deflazacort en in Nederland eenvoudig te verkrijgen.
Deflazacort is in Nederland alleen op bewustzijnsverklaring verkrijgbaar.

$ DOEHYHI

Gezien de beschikbaarheid in Nederland geniet prednison de voorkeur.

Behandeling met deflazacort is een goed alternatief. Op geleide van het bijwerkingenpatroon
kan in individuele situaties gekozen worden voor behandeling met deflazacort.

2YI—LZI—ULQJI—QP E WGH GRVHUQI HQ KHWRHAHQLQI WFKHP D
het is aangetoond dat prednison in een dosering van 0,75 mg/kg per dag (en
deflazacort in een dosering van 0,9 mg/kg/d) de in hoofdstuk 2 vermelde positieve
werkzaamheid heeft;
prednison in een dosering van 0,75 mg/kg/d heeft een groter effect dan een dosering
van 0,3 mg/kg/d en een vergelijkbaar effect als een dosering van 1,5 mg/kg/d;
de Cochrane review (Manzur 2004) over dit onderwerp adviseert een dosering van
0,75 mg/kg/d;
buitenlandse onderzoeksgroepen, die gedurende langere tijd pati nten met cortico-
stero den behandelen, geven aan dat de dosis in verhouding tot het lichaamsgewicht
naar verloop van tijd om diverse redenen naar beneden toe bijgesteld wordt;
als prednison wordt gegeven in de klinische praktijk in Nederland is dit vrijwel altijd
volgens een intermitterend schema: 0,75 mg/kg 10 dagen op 10 dagen af of 10
dagen op 20 dagen af;
het intermitterend toedienen van prednison (0,75 mg/kg 10/20; 10/10; 1/1 dag op/ dag
af) heeft een gunstig effect op de spierkracht en de functionaliteit;
er zijn geen studies bekend die het effect en de bijwerkingen van het intermitterend
toedienen van prednison vergelijken met die van de dagelijkse dosering prednison;
er zijn plannen voor het opzetten van een internationale trial waarin 0,75 mg/kg/d
prednison wordt vergeleken met het intermitterende toedieningsschema 10 dagen op
10 dagen af en indien mogelijk andere toedieningsschema's en/of doseringen
corticostero den (ENMC workshop 2004).

$ DOEHYHI

Op basis van de wetenschappelijke literatuur wordt geadviseerd om pati nten met DMD te
behandelen met prednison in een dosering van 0,75 mg/kg/d.

Er is enige literatuur beschikbaar over de klinische ervaring met intermitterende schema's,
maar vergelijkend onderzoek tussen intermitterende schema's en het dagelijks behandelen
met prednison ontbreek.

Gezien de balans tussen effectiviteit en bijwerkingen is het voorstelbaar dat gekozen wordt
voor de intermitterende dosering @prednison 0,75 mg/kg 10 dagen op 10 dagen af°.
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2 SP HNQJ

De werkgroep geeft nadrukkelijk het advies om mee te werken aan de internationale
onderzoekstrial waarin de werkzaamheid en de bijwerkingen van verschillende doseringen
en toedieningschema's corticostero den met elkaar vergeleken worden.

$DQ Z HODH WDQGYRRWZ DDLGHQ EHKRRUAGH SDWs QUM YRGRHQ RP 1Q
DDQP HINLQJ W NXQQHQ NRP HQ YRRUFRUAFRWMURWGEHK DQGHIQI "

2 YHZ HILlQIHQ
in de wetenschappelijke studies die in hoofdstuk 2 worden beschreven worden
jongens ge ncludeerd vanaf ongeveer 5 jaar;
bij enkele buitenlandse onderzoeksgroepen leeft het vermoeden dat het effect van
corticosteroid behandeling gunstiger is als men jonger aan de therapie begint.
Hiervoor is geen bewijsvoering in de literatuur te vinden, anders dan casuistische
mededelingen;
diverse wetenschappelijke studies, waarop de conclusies in hoofdstuk 2 en 3 zijn
gebaseerd, bevatten jongens in de tienerleeftijd. Een deel van deze jongens is
rolstoelgebonden (of wordt dit tijdens de therapie);
het effect en de bijwerkingen van corticostero den bij (jong)volwassenen met DMD
Zijn nog onvoldoende wetenschappelijk onderzocht;
corticostero den hebben een positief effect op de respiratoire functie (onderzocht in
de leeftijdscategorie 5 - 15 jaar; niveau 1); er zijn aanwijzingen voor een positief
effect op de hartfunctie (onderzocht in de leeftijdscategorie van 10 - 18 jaar; niveau
3); er zijn aanwijzingen voor het vertragen van de scoliosevorming (onderzocht in de
leeftijdscategorie 7 - 15 jaar, niveau 3);
er zijn aanwijzingen dat corticostero den op de lange termijn (> 5 jaar) een positief
effect hebben op de respiratoire functie (niveau 3); er zijn aanwijzingen dat
corticostero den op de lange termijn (> 5 jaar) de scoliosevorming vertragen (niveau
3); er zijn aanwijzingen dat corticostero den na minimaal 3 jaar een positief effect
hebben op de hartfunctie (niveau 3). Deze onderzoeken zijn uitgevoerd bij
kinderen/jongeren tot een leeftijd van maximaal 18 jaar;
de voor deze richtlijn gebruikte wetenschappelijke studies waarbij de corticostero d-
therapie 2 jaar of langer werd vervolgd besteden weinig aandacht aan de
bijwerkingen;
diverse buitenlandse onderzoeksgroepen, die gedurende langere tijd pati nten met
corticostero den behandelen, continueren deze therapie nadat de jongens
rolstoelgebonden zijn geworden; Er zijn slechts mededelingen vanuit
bovengenoemde onderzoeksgroepen dat de therapie bij deze groep pati nten enig
positief effect heeft (niveau 4); Opvallend is dat de dosering bij deze pati nten niet
wordt aangepast aan de gewichtstoename;
er zijn onvoldoende wetenschappelijke gegevens om een aanbeveling te kunnen
geven omtrent het stoppen van de behandeling; Voordat bekend werd dat
corticostero den effect hadden op de respiratoire functie en de hartfunctie was het
gebruikelijk om te stoppen bij rolstoelafhankelijkheid; Momenteel wordt t.g.v. deze
nieuwe inzichten langer doorgegaan met de therapie.
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$ DOEHYHIQI HOQ

Voor prednisonbehandeling bestaat in ieder geval een LQAFDAH vanaf het moment dat de
kleuter symptomen heeft behorend bij DMD. Er gelden geen andere contra-indicaties dan de
algemeen bekende contra-indicaties voor prednisongebruik.

Het continueren of starten van de prednisonbehandeling kan RYHZ RJIHQworden na
rolstoelgebondenheid met als primair doel vertraging van de achteruitgang van de
hartfunctie, de respiratoire functie, de spierkracht en. vermindering op de kans van
scoliosevorming. Geadviseerd wordt om de voor- en nadelen van deze therapie met de
pati nt en zijn ouders te bespreken, waarna een weloverwogen individuele keuze gemaakt
kan worden.

: HOH FRQWRBN Z RUGHQ J HDGYLVHHUG LQZ HOH [ UHTXHQWH HQ GRRUZ IH
Z RWGHQ] HIHFR| WGEOQHHG!

+ HVEHKDQGHBHQAKP  EHKDQGHOWDP

Bij voorkeur worden de corticostero dbehandeling en bijbehorende controles uitgevoerd door
een vast team specialisten dat samenwerkt bij de behandeling en begeleiding van kinderen
met Duchenne spierdystrofie en ervaring heeft met prednisonbehandeling. Uit dit team kan
een hoofdbehandelaar worden gekozen, afhankelijk van de regionale situatie. Dit team
bestaat tenminste uit een (kinder)revalidatiearts, een (kinder)neuroloog of
kinderarts/internist. De kindercardioloog, de longarts of de arts van het Centrum voor
Thuisbeademing, de oogarts, de di tist, de orthopeed en de fysiotherapeut moeten kunnen
worden ingeschakeld.

Behandeling met prednison mag alleen gegeven worden door een behandelcentrum dat in
staat is onderstaande minimale controles uit te voeren

Controles

Om corticostero dbehandeling goed te kunnen monitoren zijn een aantal controles

noodzakelijk. Deze minimaal benodigde controles staan hieronder in tabelvorm

weergegeven. Bij het formuleren van deze minimaal nodige controles is uitgegaan van het

volgende:
- onderstaande controles zijn minimaal nodig om het effect en de bijwerkingen van

corticostero den bij jongens met DMD goed te kunnen monitoren;

bij de keuze voor controles is getracht de belasting voor de jongens met DMD zoveel

mogelijk te beperken;

de controles komen waar mogelijk overeen met de controles die internationaal

afgesproken zijn op de ENMC-workshop (2004).

Indien de praktijkvoering het mogelijk maakt, wordt geadviseerd om de gestandaardiseerde
uitgebreide controles uit te voeren zoals internationaal afgesproken op de ENMC-workshop
(2004). Deze controles zijn uitgebreider en omvatten o.a. meer functionele testen
(myometrie, Hammersmith assessment) en een kwaliteit van leven meting. Dit maakt het
mogelijk om data zoveel mogelijk gestandaardiseerd te verzamelen zodat op termijn de
resultaten onderling vergeleken kunnen worden. De gestandaardiseerde, uitgebreide
internationale controle is als bijlage aan deze richtlijn toegevoegd (bijlage 1).

Het optreden van bijwerkingen kan aanleiding geven tot het aanpassen of stoppen van de
prednisonbehandeling. Een criterium moet zijn dat de ouders en pati nt zelf niet meer
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gemotiveerd zijn voor de behandeling, bijvoorbeeld door de gewichtstoename. Ook kan een
toename van de osteoporose of fracturen leiden tot stoppen met de behandeling. Er zijn

geen vaste richtlijnen te geven omdat dit vooral afhangt van de ernst van de bijwerkingen en
de last die de pati nt daarvan ervaart. Aangeraden wordt het wel of niet continueren van de
prednisonbehandeling in overleg met het kind en zijn ouders te bespreken waarbij uitgegaan
wordt van de winst in levenskwaliteit.

0 LQIP DB FROWR®!

&ROARBNV

2 SP HNQIHQ

) UHTXHOWH

$ QHP HOH FROARGNV

Controle gewicht

Gestandaardiseerd

(Staand meten;

bij gestoorde stabalans in weegstoel)
Uitzetten in groeicurve

Bij aanvang therapie;
Eerste jaar elke 3 maanden,;
Vervolgens 2 x per jaar

Controle lengte

Gestandaardiseerd

Zolang mogelijk staand meten
eventueel met aftrek van cm
zwevende hak bij spitsvoet) en
spanwijdte armen meten (waarbij de
cm de hoek van de polsen en de
ellebogen volgt).

Bij rolstoelafhankelijkheid alleen
spanwijdte armen meten.)

Uitzetten in groeicurve;

Groeicurve van het consultatiebureau
is nodig om het afbuigen van de
groeicurve goed te kunnen zien.

ldem

Observatie klinische
verschijnselen Cushing

(eventueel foto maken van kind bij
aanvang therapie)

ldem

Controle verandering
* eetpatroon
* gedrag en stemming

Navragen bij ouders

ldem

Controle visus

Met gebruik van visuskaart

1 x per jaar;
Op indicatie: oogarts

/ DERUIDIRUXP

Controle bloedbeeld

Direct bij aanvang therapie: BSE, HB,
leuco, Na, K, glucose,creatinine

Bij aanvang therapie;
Vervolgens op indicatie

Controle glucose

Urine controleren met stick
Controle HbA1c (capillair bepaald)

Bij aanvang therapie;
Eerste jaar elke 3 maanden,;
Vervolgens jaarlijks

YH-HGYRWP QI

X-WKY

Gestandaardiseerd
(zittend)

Voor rolstoelgebondenheid:
op indicatie

Vanaf olstoelgebondenheid:
1 x per jaar en op indicatie
van pijn en progressie van
de scoliose vaker
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DEXA-scan Metingen zijn alleen vergelijkbaar Bij aanvang therapie;
mits uitgevoerd op hetzelfde apparaat | Vervolgens 1 x per jaar.

3X® RQDDO

FVC/FEV-1Y Gestandaardiseerd Bij aanvang therapie;
Vervolgens 1 x per jaar.

&DUEDDO

Tensie-meting Gestandaardiseerd Bij elke controle

E CGY Bij aanvang therapie;
Vervolgens 1 x per 2 jaar,
Vanaf 10 jaar: 1 x per jaar

Echo-cardiografie Idem

) XQFWRQHHO

Tijd gemeten van 10 Volgens gestandaardiseerd protocol? | Bij aanvang therapie;

meter zo hard mogelijk Eerste jaar elke 3 maanden,;

lopen. Vervolgens bij elke controle.

Tijd gemeten van het Volgens gestandaardiseerd protocol® | Idem

opstaan van de grond

vanuit zittende positie

met gekruiste benen.

Tijdsgebonden test Vanaf rolstoelgebondenheid

voor heffen van armen

Y Volgens de samenwerkingsrichtlijn Duchenne 2002.
2 Zie bijlage 2

3 LHYHQWH YDQ J HZ LEKWAMRHQDP H HQ EHKHHWQJ YDQ RVWRSRURVH

Geadviseerd wordt om standaard door te verwijzen naar een di tist voor dieet- en voedings-
adviezen vanaf het moment dat de corticostero dbehandeling start.

De di tist zal na een uitgebreide voedingsanamnese, de voeding qua voedingsstoffen zo
optimaal mogelijk maken en inschatten of en in hoeverre matiging van calorie-intake nodig is,
daarbij in ogenschouw nemend dat sterke matiging niet tot afbraak van vetweefsel leidt

maar van spierweefsel.

De Nederlandse CBO-richtlijn Osteoporose (2002) adviseert bij kinderen vanwege de
overheersende botaanmaak ter preventie van corticostero d-osteoporose de aanbevolen
hoeveelheid van 1100-1200 mg Calcium per dag. Suppletie is nodig indien die hoeveelheid
via de voeding niet mogelijk is. Het rapport Voedingsnormen van de Gezondheidsraad stelt
de adequate inneming van kinderen op 5 microgram vitamine D per dag.

Bij ernstige osteoporose, fracturen, wervelkolominzakking of snelle achteruitgang is het te
over-wegen om bisfosfonaten (bv. Fosamax) te geven. Tevens dient er overleg plaats te
vinden met een kinderarts met ervaring in de behandeling van osteoporose over de juiste
behandeling.

Bij volwassenen is volgens de CBO-richtlijn osteoporose bewezen dat bisfosfonaten effectief
Zijn bij de preventie en behandeling van corticostero d-osteoporose. Er is hog weinig ervaring
opgedaan met het langdurig gebruik van bisfosfonaten bij kinderen met Duchenne. De
toekomstige internationale onderzoekstrail, ge nitieerd vanuit het ENMC, brengt hierin
hopelijk meer inzicht.
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( HHAWQ RS ELMIHW/FKRUW/ XQRWH

Bij een dagelijkse behandeling met 0,75 mg/kg prednison is de bijnierschors volledig
onderdrukt en is de dosering zodanig hoog dat in geval van ziekte e.d. in principe geen
stress-schema nodig is. Als de behandeling om wat voor reden dan ook wordt gestaakt,
moet de bijnierschorsfunctie weer op gang komen. Derhalve moet of de prednison geleidelijk
worden afgebouwd of er moet cortisonsuppletie worden gegeven gedurende de herstelfase
van de bijnierschorsfunctie. Bij de intermitterende dosering prednison (10 dag op/10 dag af
0,75 mg/kg) wordt geadviseerd om te vragen of klachten van moeheid, buikpijn e.d. optreden
op de dagen waarop men geen prednison gebruikt. Dit zou kunnen wijzen op relatieve
bijnierschorsinsuffici ntie. Tijdens ziekte e.d. wordt geadviseerd de kinderen ook prednison
te geven op de dagen waarop ze normaal geen prednison gebruiken.
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+ RRIGAWXN
2 QGH] RHNWYWRI HQ

Op basis van de wetenschappelijke literatuur komen we tot de volgende onderzoeksvragen:

Onderzoek naar mogelijke verschillen in effecten en bijwerkingen tussen de
verschillende doseringen en toedieningsschema's van corticostero den bij pati nten
met DMD.

Er zijn plannen voor het opzetten van een internationale trial waarin 0,75 mg/kg/d
prednison wordt vergeleken het intermitterende toedieningsschema 10 dagen op 10
dagen af en indien mogelijk andere toedieningsschema's en/of doseringen
corticostero den (ENMC workshop 2004).

Onderzoek naar de effecten en bijwerkingen van corticostero den bij
(jong)volwassenen met DMD.

Onderzoek naar de effecten en bijwerkingen van corticostero den bij pati nten met
Becker Spierdystrofie.

Onderzoek naar het effect van corticostero den in combinatie van andere + mogelijk
werkzame - middelen zoals ACE-remmers bij pati nten met DMD.

Onderzoek naar de werkzaamheid van corticostero den bij andere spierdystrofie n.

Onderzoek naar de effecten van corticostero den op de functie en spierkracht van de
bovenste extremiteiten, en scoliose-ontwikkeling en hart- en longfunctie.

Onderzoek naar effecten met als uitkomstmaten: ademhalingsondersteuning,
cardiomyopathie en mortaliteit.

Onderzoek naar effecten en bijwerkingen van bisfosfonaten.

In de toekomst zullen meerdere therapie n onderzocht gaan worden op hun effect bij
kinderen met Duchenne spierdystrofie. Hierbij kan o.m. gedacht worden aan moleculair
biologische therapie n. Op dit moment ziet de werkgroep geen belemmering bij het
gelijktijdig gebruik van corticostero den maar het is raadzaam om voor elke trial te
bekijken in hoeverre corticostero dtherapie de effecten van zo'n trial kunnen be nvloeden.
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+ RRIGVWXYN
[ MADMXU
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%I H
&ROQARGYN YRRU HWM@G RS ( 10 & Z RUINVKRS DSUO

Indien de praktijkvoering het mogelijk maakt, wordt geadviseerd om onderstaande,
internationaal afgesproken, gestandaardiseerde controles uit te voeren. Deze controles zijn
uitgebreider en omvatten o.a. myometrie, meer functionele testen en een kwaliteit van leven
meting. Dit maakt het mogelijk om data zoveel mogelijk gestandaardiseerd te verzamelen
zodat op termijn de resultaten onderling vergeleken kunnen worden.

) XOQFPRQDCORXWRP H
. Run 30 feet and grading according GSCG (Gait Standing Climbing Grading ; 7 point

scale, according to Angelini (Muscle and Nerve 1994: 17: 386-391) ) (see also addendum
2)

2. Gower's manoeuvre from crossed leg position and grading according GSCG

3. Optional: stairs 4 steps and grading

4. Hammersmith assessment motor ability with additional jumping to increase test score to
42 (see further in this addendum)

5. Optional: EK scale in non-ambulant patients

6. Optional: Brooke functional scales for upper limb using 8 oz glass

Important: intra-observer variability, use photographs and video, environment controlled as
much as possible, same verbal stimulus/ positioning/ etc, state other interventions (splint,
KAFO etc)

0 XVFO! WM DG XQI'V
34 muscle groups, MRC with 11 point scale
2. myometry of elbow flexion/extension, grip and pincer, knee flexion and extension
(dominant side only analysis)
3. spirometry FVC absolute and predicted (needed for FVC: height measurement)
4. optional: peak flow cough

Important: requires same equipment to be used by all centres (spirometry and myometry)

YRQH P HDVXUHP HQW
DEXA
Additional workshop will be held on this issue

&DUGEDF P HDVXUIHP HQW

1. monitoring for steroid trial: ECG and transthoracic echo: shortening fraction, LV ejection,
posterior wall thickness (annual, if deterioration each 6 months)

2. ventilated versus non-ventilated

3. sub-element: ace-blockers randomized in steroid groups for longer follow-up

+HIKWDQG Z HIKW

1. monitoring each 3 months

2. weight charting against: age/ height or BMI (BMI can be calculated from dexa with extra
software)

3. height: standing with no adjustment for lordosis or toe walking (measurement for non-
ambulatory children: no agreement yet)

4. Diet

6 DI HW DVWHWP HON'RUVIGH HIHFW
Medical history, physical exam, blood pressure
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Blood count, serum CK, fasting serum glucose, ureum, serum creatinin, cholesterol, Na, P,
Cl, CO2, ALT, AST, gamma-GT, alk phosphatase, albumin, total protein (IgG, M, A: at
screening)

Ca, P, 25-OH-Vit D

Glucocortoid receptor

4 XDOW Rl AH
Child Health Questionnaire: CHQ-PF50 and CHQ-CF87

/| RROHUWP |IR@RZ XS (longer than 3 years)

1. Functional: ambulation, Gower's manoeuvre timed test, 30 feet timed test, Brooke upper
extremity, Hammersmith, EK-scale

Blood pressure, height, weight

Pulmonary function: FVC, pO2, ventilatory support

Muscle testing: hand dynamometer, MMT

Visual: visual acuity

Adverse effect: photo yearly, glycosuria, osteoporosis, behavior, skin changes
Scoliosis: X-ray Cobb angle, yearly from loss of ambulation
Osteoporosis:DEXA, fractures (site, traumatic ?)

. Bowel function: stool frequency, medication, enemas

10. Cardiac function: ECG, echo

11. Quality of life

©CoNogOrWN

+DP P HYP WV $ WHWP HOWRI 0 RWRU$ ELOW
Muscle & Nerrve 1982, 5: 291-301
Scott OM, Hyde SA, Goddard C, Dubowitz V

lifts head

supine to prone over right
supine to prone over left
prone to supine over right
prone to supine over left
gets to sitting

sitting

gets to standing

standing

10. standing on heels

11. standing on toes

12. stands on right leg

13. stands on left leg

14. hops on right leg

15. hops on left leg

16. gets off chair

17. climbing step right leg

18. descending step right leg
19. climbing step left leg

20. descending step left leg

CoOoONOTORAWNE

Score: 2 = for every completed movement

1 = for help and/or reinforcement

0 = if unable to achieve the movement
total possible score = 40
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NI H
) XQPWRQH®B! FRQOARGN P HWI LDGHUQJ YRO HQV $ QJ HIQL

(Muscle and Nerve 1994: 17: 386-391)

7IMQRGL RP P HWIUW BRSHQ LQ VHFRQGHQ P HWJ LDGHUQ)

1.
2.
3.
4.

normaal

mild waggelend, holle rug en/of tenenloop
waggelend, holle rug en/of tenenloop
sterk waggelend, holle rug en/of tenenloop

loopt alleen met ondersteuning (bijvoorbeeld beenbeugels, stokken of krukken)
staat, kan niet lopen
rolstoelgebonden

7INE QRG RP YDQ] IWP HW HNUKIVW EHOHQ  VRWARIQG W NRP HQ * RZ HYV P DQRHXYWH
P H\J WIDGHUCQJ

NogkrwhE

normaal

billen eerst, n hand op de vioer

billen eerst, twee handen op de vloer

steun met  n hand op dijj

steun met beide handen op beide dijen

kan alleen opstaan met steunname aan een object (stoel, tafel e.d.)
kan niet opstaan

7LMBQ?GL] RP WDS YRRUNHXU  WRQGDDUG WHGHQ W &RSHQ 1Q VHFRQGHQ P HAJ UDGHUQJ

NogkrwdE

kan trap op zonder hulp

steunt met  n hand op dijj

steunt met beide handen op dijen

loopt in rechte houding trap op met behulp van trapleuning

loopt trap op door vastpakken van trapleuning met beide handen
kan slechts enkele treden doen

kan geen trap meer lopen

Alle testen gestandaardiseerd uitvoeren
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YANDI H
3 UHGQVRQ ELV HNQIHQ LOMDFAHY Z DDWFKXZ LQIHQ
EUIRQ KHW DWPP DNRWHDSHXW/FK . RP SDV

85/ LOMOHWKWE ZZZ INFY] QO
%RHN HGMH EQ

& RQAD LQGFDWHY

Bij gebruik als substitutietherapie gelden geen contra-indicaties. Ulcus ventriculi en ulcus
duodeni. Acute infectieuze processen, m.n. virusinfecties en systemische schimmelinfecties.
Tropische worminfecties. Overgevoeligheid voor het betreffende corticostero d of
conserveermiddel. Toediening van levend-virusvaccins bij gebruik van immunosuppressieve
doses corticostero den. Herpes simplex oculi wegens mogelijke perforatie van de cornea.
Intra-articulaire injecties niet toepassen bij instabiele gewrichten. I.m. toediening niet
toepassen bij idiopathische trombocytopenische purpura.

%M HINQI HQ

Bij gebruik als substitutietherapie treden in het algemeen geen bijwerkingen op, alleen bij te
hoge doses.

9 RFKWHQ HENMROWHYHZ IEKWhatrium- en vochtretentie, hartfalen bij daarvoor gevoelige
pati nten, kaliumverlies, hypokali mische alkalose, hypertensie en verhoogde
calciumuitscheiding.

%Hz HI1QI VDSSDUDDWspierzwakte, stero dmyopathie, spieratrofie, osteoporose met kans op
compressiefracturen van de vertebrae, aseptische necrose vooral van de femur- en
humeruskoppen, spontane fracturen van pijpbeenderen en peesruptuur.

0 DDJ DU WMOHOuUIcus pepticum met verhoogde kans op perforatie en bloeding,
pancreatitis, opgezette buik en ulceratieve oesophagitis

+XIG vertraagde wondgenezing, dunne broze huid, petechi n en ecchymose, erytheem,
verhoogde transpiratie, onderdrukking van reacties op huidproeven, branderig of tintelend
gevoel vooral in het perineum, acne, andere huidreacties zoals allergische dermatitis,
urticaria en angio-oedeem. Hypopigmentatie en atrofie op de plaats van injectie.

1 HXURRJ MHKH HIHRAMQ convulsies, intracraniale drukverhoging met papiloedeem
(pseudotumor cerebri), m.n. bij kinderen tijdens of kort na snelle onttrekking, vertigo en
hoofdpijn.

( QGRAUHH HIHAMQ menstruatiestoornissen, ontstaan van het Cushing-syndroom,
belemmering van de groei bij kinderen, secundaire remming van hypofyse en bijnierschors,
vooral nadelig ten tijde van stress (zoals trauma, operatie en ziekte), verlaagde
koolhydraattolerantie, manifest worden van latente diabetes mellitus, verhoogde behoefte
aan insuline of orale bloedglucoseverlagende middelen bij diabetes mellitus.

2 RJ subcapsulaire lenscataracten, verhoogde oogdruk, glaucoom, exophthalmus en
secundaire ooginfecties door schimmels of virussen. Blindheid in samenhang met
intralaesionale behandeling rond gelaat en hoofd. Retinopathie bij prematuren.

3V FKIVFKH UHDRWAV psychische stoornissen uiteenlopend van euforie, slapeloosheid,
stemmingswisselingen, persoonlijkheidsveranderingen en ernstige depressies tot duidelijke
verschijnselen van psychose. Voorts kunnen bestaande onevenwichtigheid en neiging tot
psychose verergeren.

6WRIZIWHIY negatieve stikstofbalans door eiwitafbraak, centripetale vetzucht (gelaat,
romp).

2 YHWH anafylacto de of overgevoeligheidsreacties, trombo-embolie, gewichtstoename,
toegenomen eetlust, misselijkheid, malaise, psychologische en fysiologische afhankelijkheid.
Hypertrofe cardiomyopathie bij zuigelingen met een laag geboortegewicht. Erytro- en
granulocytose, tevens lymfo- en eosinopenie. Na langdurige therapie kan staken van de
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toediening van corticostero den een corticostero donthoudingssyndroom tot gevolg hebben,
begeleid door koorts, myalgie, artralgie en malaise; dit kan zelfs zonder tekenen van
bijnierschorsinsuffici ntie optreden. Bij gebruik van het depotpreparaat: incidenteel
littekenvorming, induratie, ontsteking, paresthesie, late pijn of pijnlijkheid, spiertrekkingen,
ataxie en nystagmus. Bij lokale therapie: roodheid op de injectieplaats, pijnloze destructie
van het gewricht, vooral na herhaalde injecties, kristalsynovitis; soms
overgevoeligheidsreacties.

, QMDRAHY

Fenyto ne, barbituraten, efedrine en rifampicine kunnen de metabole klaring van
corticostero den versnellen met als gevolg verlaagde bloedspiegels en een verminderde
fysiologische werking, waardoor de dosering van het stero d moet worden aangepast. Deze
wisselwerking kan de dexamethasontest verstoren. De protrombinetijd dient veelvuldig te
worden gecontroleerd bij gelijktijdig gebruik met coumarine-anticoagulantia, daar mogelijk de
reactie op deze anticoagulantia wordt be nvloed (meestal remming van de reactie op
coumarinen). Wanneer corticostero den tezamen met kaliumuitdrijvende diuretica worden
toegediend, moet nauwlettend op het ontstaan van hypokali mie worden gecontroleerd.
Gelijktijdig gebruik met prostaglandinesynthetaseremmers leidt tot een additief ulcerogeen
effect. Corticostero den kunnen de werking van orale antidiabetica verminderen.

: DDUWFKXZ LQIHQ HQ YRRU RUHQ

V4or, tijdens en n4 stress-situaties dient de dosering te worden verhoogd bij zowel
substitutietherapie als corticostero dbehandeling. Bij gebruik als substitutietherapie gelden
verder geen bijzondere waarschuwingen of voorzorgen.

De laagst mogelijke corticostero ddosis dient te worden gebruikt om de onder behandeling
zijnde aandoening onder controle te krijgen en als dosisverlaging mogelijk is, dient dit
geleidelijk te geschieden. Farmacogene, secundaire bijnierschorsinsuffici ntie kan het
gevolg zijn van te snel staken van de corticostero den. Dit risico kan door geleidelijke
dosisverlaging tot een minimum worden teruggebracht. Deze vorm van relatieve insuffici ntie
kan enige maanden na staken van de therapie blijven bestaan; daarom dient de
hormoontherapie te worden hervat in geval van een in die periode optredende stress-situatie.
De groei en ontwikkeling van zuigelingen en kinderen nauwlettend volgen bij langdurig
gebruik van corticostero den; om groeiremming te voorkomen streven naar een alternerende
dosering. Overgevoeligheidsreacties zijn voorgekomen bij behandeling met parenterale,
synthetische corticostero den. Daarom dienen vé0r toediening de aangewezen
voorzorgsmaatregelen te worden genomen, in het bijzonder wanneer de pati nt voor
geneesmiddelen allergisch is. Sulfiet kan bij daarvoor gevoelige personen (m.n. asthmatici)
bronchospasmen en/of anafylactische shock veroorzaken. Als ge nactiveerde virusvaccins of
bacteri le vaccins worden toegediend aan pati nten die immunosuppressieve doses
corticostero den krijgen, wordt de verwachte serumantistofreactie mogelijk niet verkregen. Er
mag wel worden gevaccineerd bij pati nten die corticostero den bij wijze van
substitutietherapie krijgen, bijvoorbeeld bij de ziekte van Addison. Bij hypoprotrombinemie
dient acetylsalicylzuur terughoudend te worden toegepast in combinatie met

corticostero den. Bij hersenmalaria gaat het gebruik gepaard met verlenging van de duur van
het coma en hogere frequentie van longontsteking en maag-darmbloeding. Stero den dienen
terughoudend te worden gebruikt bij aspecifieke colitis ulcerosa, als de kans op een
dreigende perforatie, abces of andere pyogene infectie bestaat. Terughoudendheid is ook
geboden bij diverticulitis, verse darmanastomosen, ulcus in de anamnese, nierinsuffici ntie,
acute glomerulonefritis, hypertensie, congestief hartfalen, tromboflebitis, trombo-embolie,
osteoporose, exantheem, metastaserend carcinoom, psychiatrische anamnese en
myasthenia gravis. Voorzichtigheid is geboden na een recent myocardinfarct, omdat ruptuur
van de linkerventrikelwand met gebruik van corticostero den in verband is gebracht.
Symptomen van peritoneale irritatie na perforatie van het maag-darmkanaal kunnen
minimaal zijn of ontbreken bij gebruik van hoge doses corticostero den. Vetembolie is
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vermeld als complicatie van hypercortisonisme. Bij hypothyro die en bij cirrose hebben
corticostero den een sterker effect. Stero den kunnen bij bepaalde pati nten de motiliteit van
de spermatozoa en hun aantal doen toe- of afnemen. Bij gebruik van corticostero den
bestaat een verhoogde gevoeligheid voor infectie met maskering van de klinische
verschijnselen van infectie en ontsteking; tevens kunnen tuberculose en parasitaire infecties
worden gereactiveerd. Waterpokken en mazelen kunnen bij niet-immune pati nten die
corticostero den gebruiken een ernstiger en zelfs fataal beloop hebben; blootgestelde

pati nten dienen zich direct onder medische behandeling te stellen. Het gebruik van
corticostero den bij actieve tuberculose moet beperkt blijven tot die gevallen van foudroyante
of gedissemineerde tuberculose, waarin het corticostero d tezamen met specifieke
tuberculostatica wordt gebruikt ter behandeling van de aandoening. Als de corticostero den
zijn ge ndiceerd bij latente tuberculose of bij pati nten die op tuberculine reageren, is
nauwlettende observatie geboden, daar reactivering van de aandoening kan optreden.
Tijdens langdurige corticostero dtherapie dienen zulke pati nten chemoprofylaxe te
ontvangen. Opleving van een infectie met Strongyloides kan leiden tot ernstige enterocolitis
en sepsis. De weerstand kan verminderen en het kan bij gebruik van stero den onmogelijk
zZijn de infectie te lokaliseren. Bovendien kunnen stero den van invioed zijn op de
nitroblauwtetrazolium-test voor bacteri le infecties en fout-negatieve resultaten geven.
Corticostero den kunnen latente amoebiasis manifest maken of een actieve ziekte
verergeren. Daarom wordt aangeraden latente of manifeste amoebiasis uit te sluiten voordat
men een pati nt, die enige tijd in de tropen is geweest of die een onverklaarbare diarree
heeft, met corticostero den gaat behandelen. Wegens het risico van atrofie op de
injectieplaats de injectie van een depotpreparaat niet subcutaan of in de m. deltoideus
toedienen en intramusculaire herhalingsinjecties op dezelfde plaats vermijden. Lokale
injectie van een stero d op een ge nfecteerde plaats dient te worden vermeden. In verband
met gevaar van aseptische botnecrose dient men niet meer dan 5 injecties per gewricht
gedurende het gehele leven toe te dienen. De intra-articulaire injectie van een corticostero d
kan zowel plaatselijke als systemische effecten teweegbrengen. Vanwege het risico van
verslechtering van het gewricht, het gewricht niet te zwaar belasten bij symptomatische
verbetering na intra-articulaire injectie. Een versnelde groei van Kaposi-sarcoom is gemeld,
die waarschijnlijk reversibel is.
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