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Remmers van CYP3A4 vertragen metabolisme budesonide

Interactie: risico op Cushing

Bij combinatie van budesonide met CYP3A4-remmers stijgt de

budesonidespiegel, wat kan leiden tot het syndroom van Cushing.

De Werkgroep Farmacotherapie en Geneesmiddelinformatie

heeft besloten dat actie moet worden ondernomen bij

langdurige combinatie of bij andere risicofactoren.
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Vermijd bij gebruikers van budesonide de
langdurige toepassing van sterke CYP3A4-
remmers (meer dan veertien dagen). Bij
predisponerende factoren (zoals diabetes,
verhoogd risico op maagbloeding of
delier) moet ook bij kortdurend gebruik
een alternatief worden gezocht voor

de CYP3A4-remmer. Als vervanging

niet mogelijk is, beoordeel dan of extra
maatregelen nodig zijn, zoals controle van de
bloedglucosespiegel of maagbescherming.
De interactie wordt per 1 november
opgenomen in de G-Standaard.

Onderbouwing en risico’s
Bij combinatie van budesonide (zowel
per inhalatie als oraal) met itraconazol,

Zie voor de literatuurreferenties: pw.nl. Zie voor de onderbouwing en de risicoanalyse van de inter-

actie de KNMP Kennisbank of het apotheekinformatiesysteem. Zie voor wijzigingen in het bestand de

G-update (www.knmp.nl/medicijnen-zorgverlening/g-standaard/algemeen/g-update).

Ook de volgende interacties zijn besproken in de WFG-vergadering van 23 september 2014: ciclospo-

rine met octreotide; tacrolimus met protonpompremmers; donepezil met ketoconazol, risperidon en

serotonineheropnameremmers; canagliflozine met digoxine, rifampicine en simvastatine.

Cushing: verhoogde glucocorticoidespiegel

Het syndroom van Cushing is een complex van symptomen die het gevolg

zijn van een langdurig verhoogde glucocorticoidespiegel. Dit kan onder

andere ontstaan door hoge spiegels van toegediende glucocorticoiden,

zoals budesonide. Kenmerkende verschijnselen van het syndroom zijn een
vollemaansgezicht, gewichtstoename, veranderingen in de vetverdeling
(toename in het bovenlichaam en afname in het onderlichaam), spieratrofie,
vermoeidheid en slaapstoornissen.
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voriconazol of claritromycine is verscheidene
keren het syndroom van Cushing beschreven
[1-4]. Van itraconazol en ketoconazol is in
farmacokinetische studies onder gezonde
personen aangetoond dat ze de AUC van
budesonide met een factor 4-7 verhogen

en de AUC van endogeen cortisol met 40%
verlagen [5-10].

Mechanisme

Budesonide is een substraat voor
CYP3A4. Door de verhoogde systemische
beschikbaarheid van budesonide kan het
syndroom van Cushing optreden. Sterke
CYP3A4-remmers zijn claritromycine,
erytromycine, itraconazol, ketoconazol en
voriconazol. De interactie van budesonide
met HIV-proteaseremmers of HCV-
proteaseremmers die CYP3A4 remmen, is al
eerder in de G-Standaard opgenomen.

Besluitvorming

In zijn vergadering van 23 september 2014
achtte de Werkgroep Farmacotherapie en
Geneesmiddelinformatie (WFG) de interactie
alleen van belang bij langdurig gebruik van
de CYP3A4-remmer. Een tijdelijke verhoging
van de budesonidespiegel is niet erg, tenzij
er sprake is van predisponerende factoren.
Daarom is alleen actie nodig als gelijktijdig
gebruik langer duurt dan veertien dagen of
bij aanwezigheid van risicofactoren zoals
diabetes, kans op maagbloeding of delier.
Een alternatief voor budesonide is er
eigenlijk niet. Bij fluticason in combinatie
met itraconazol zijn ook gevallen gemeld van
het syndroom van Cushing. ®
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