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INBRENG VAN DE PATIENT EN
AFWEGING DOOR DE HUISARTS

Richtlijnen voor goede medische praktijkvoering zijn richtinggevend
als ondersteuning en een houvast bij het nemen van diagnostische of
therapeutische beslissingen in de huisartsengeneeskunde. Zij vatten
voor de huisarts samen wat voor de gemiddelde patiént wetenschap-
pelijk gezien het beste beleid is. Daarnaast is er de agenda van de pa-
tiént, die een gelijkwaardige partner is bij het nemen van beslissingen.
Daarom verheldert de huisarts de vraag van de patiént door een ge-
paste communicatie en geeft informatie over alle aspecten van de mo-
gelijke beleidsopties. Het kan dus voorkomen dat huisarts en patiént
samen verantwoord en beredeneerd een andere beste keuze maken.
Om praktische redenen komt dit uitgangspunt niet telkens opnieuw in
de richtlijnen aan de orde, maar wordt het hier expliciet vermeld.

Disclaimer

INLEIDING

Chronische nierinsufficiéntie (CNI) is structurele of functionele
nierschade die sinds drie of meer maanden aanwezig is. Het
wordt onderverdeeld volgens de stadia van de Amerikaanse
National Kidney Foundation. Patiénten worden in een van de
stadia ingedeeld naargelang hun eGFR-waarden (bepaald
aan de hand van de MDRD-formule) en de chronische aan-
wezigheid van tekenen van nierschade zoals structurele
nierafwijkingen, proteinurie of hematurie (figuur 1)." In stadia
1 en 2 zijn er tekenen van nierschade met een normale of licht
gedaalde eGFR en vanaf stadium 3 gebeurt de indeling enkel
op basis van de eGFR-waarde.

Figuur 1: Stadia nierinsufficiéntie.?
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Epidemiologie

Volgens de gegevens van de Intego-databank bedraagt
de prevalentie van CNI (gedefinieerd als een eGFR <60 ml/
min/1,73 m2 berekend met de MDRD-formule) in Vlaanderen
ongeveer 13% (10% bij mannen en 16% bij vrouwen).® Deze
gegevens zijn vergelijkbaar met de prevalentie van 11% die
gevonden werd in de Amerikaanse NHANES-studie.* De pre-
valentie van een gedaalde nierfunctie stijgt aanzienlijk met
de leeftijd en hangt sterk af van de manier waarop de glo-
merulaire filtratiesnelheid (GFR) geschat wordt. Slechts een
beperkt deel van alle patiénten met CNI zal nierfalen ontwik-
kelen en nood hebben aan niervervangende therapie (zie blz.
11). In 2009 bedroeg de incidentie van terminaal nierfalen in
Vlaanderen 201 personen per 1 miljoen inwoners.®

Het opstellen van dit document is een werk van lange adem geweest waaraan de uiterste zorg is besteed. Desondanks kan Domus Medica u geen perfect

resultaat garanderen, en is Domus Medica, behalve in geval van bedrog of opzettelijke fout, niet (mede)aansprakelijk voor eventuele onvolledigheden of

onjuistheden, noch voor eventuele schade, overlast of ongemakken van welke aard dan ook die het gevolg zouden zijn van het gebruik, op welke wijze dan

ook, van dit document. Domus Medica is evenmin (mede)aansprakelijk voor op dit document en/of de daarin opgenomen informatie gebaseerde beslissin-

gen, handelingen of nalatigheden. Dit document heeft enkel een informatieve waarde. Aan de inhoud ervan kunnen bijgevolg op geen enkele wijze rechten

of plichten ontleend worden. Dit document mag evenmin worden gezien als een vervanging van een professioneel oordeel door iemand met de daartoe

vereiste kwalificaties, kennis en bekwaamheid. Incorrecte gegevens of tekortkomingen geven geen recht op een financiéle compensatie.

De vermelding van bepaalde rechtspersonen of producten betekent geenszins dat deze worden aanbevolen boven andere gelijkaardige bedrijven of producten.

Indien verwezen wordt naar informatie verspreid door een derde, is Domus Medica niet aansprakelijk voor de informatie verspreid door deze derde. De volledige
inhoud van dit document wordt beheerst door het Belgische recht en kan enkel aan de bevoegdheid van de Belgische rechtbanken worden onderworpen.
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Pathofysiologie

Nierfalen ontstaat wanneer het aantal functionerende nefro-
nen sterk daalt. Deze daling kan het gevolg zijn van verschil-
lende onderliggende aandoeningen, waaronder primaire
renale aandoeningen, systeemziekten of schade door diabe-
tes of atherosclerose. Het kan aanleiding geven tot proble-
men door de gedaalde excretie van allerhande toxines, door
verschuivingen in de evenwichten van de water- en elektro-
lytenhuishouding (oedemen), door problemen in de calcium-
en fosfaathuishouding en het botmetabolisme en door daling
van de EPO-productie. Deze EPO-productie is noodzakelijk
om voldoende rode bloedcellen te kunnen produceren. Al
deze problemen treden echter niet op bij elke patiént met
een gedaalde nierfunctie. De meest voorkomende proble-
men bij een sterke daling van het aantal functionerende
nefronen zijn:

Hyperkaliémie

Hyperkaliémie (>5,5 mol/l) kan optreden in de verschillende
fasen van CNI. Vaak is het een gevolg van hemolyse in de
preanalytische fase, kaliumsparende medicatie, of een acute
nierinsufficiéntie door bijvoorbeeld dehydratatie.®

Botdemineralisatie en osteoporose

Veranderingen in de calcium- en fosfaathomeostase kunnen
al vroeg ontstaan (vanaf een eGFR van 45 ml/min of minder)
in het verloop van CNI en verergeren als de nierfunctie achter-
uitgaat. Daling van de eGFR kan ofwel fosfaatretentie geven
waardoor na stimulatie van de bijschildklieren hyperparathy-
reoidie optreedt (parathormoon verhoogt de botresorptie). Er
is ook een verminderde hydroxylatie van 25-OH-vitamine D.
Hierdoor ontstaan zwakkere botten (deformiteiten, fracturen
of microfracturen met myalgieén en zwakheid) en in een ver-
gevorderd stadium ook weke weefselcalcificaties.” Om de
kans op renale osteodystrofie te verminderen, is het daarom
belangrijk om de concentraties van calcium, fosfaat en actief
vitamine D te normaliseren.

Anemie®

Renale anemie ontstaat door EPO-deficiéntie. EPO is een
hormoon dat voornamelijk wordt aangemaakt door de peri-
tubulaire cellen in de nier en dat verantwoordelijk is voor de
proliferatie en differentiatie van de erythroide progenitorcellen
in het beenmerg. Het verlies van peritubulaire cellen in de nier
leidt dus tot een lage waarde van circulerend EPO, met als
gevolg een verminderde productie van rode bloedcellen.

Metabole acidose®

Metabole acidose wordt gekenmerkt door een laag veneus
bicarbonaatgehalte, wat vaker voorkomt bij een slechtere nier-
functie (GFR <30 ml/min) door een gedaalde H+-excretie.

Motivatie voor de richtlijn
Er zijn meerdere redenen om een aanbeveling te maken over
CNL.

In de eerste plaats is nierinsufficiéntie een frequent voorko-
mende chronische aandoening, waarvan de incidentie nog
zal stijgen omwille van de bevolkingsvergrijzing. Nierziekten
treffen wereldwijd een toenemend aantal mensen, dus ook in
Belgié. De nierfunctie neemt geleidelijk af bij stijgende leeftijd:
bij twee derde van de 65-plussers is er sprake van een ver-
minderde nierfunctie. De afname van de nierfunctie gaat zeer
traag, waardoor de diagnose van CNI vaak pas in een laat sta-
dium wordt gesteld. Door de vergrijzing en de toename van
obesitas en diabetes verwachten we nog een stijging van de
prevalentie.

In de tweede plaats wordt het probleem, ondanks de hoge
prevalentie, slechts bij een klein aantal patiénten als dusdanig
herkend. Vroegtijdige opsporing van CNI en follow-up bein-
vloeden het ziekteverloop gunstig.™

Daarnaast vertegenwoordigt de kleine groep patiénten met
terminaal nierfalen en nood aan niervervangende therapie
een zeer grote maatschappelijke kost. In 2010 voorzag het
Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering (Riziv)
meer dan 350 miljoen euro, alleen al voor de kosten van nier-
functievervangende therapie.

Ten slotte heeft de invoering van het zorgtraject chronische
nierinsufficiéntie de pathologie in het voetlicht geplaatst. Een
van de doelstellingen van het zorgtraject is de zorgkwaliteit
optimaliseren. De beschikbaarheid van een evidence-based
richtlijn is daarom een van de belangrijke basisvoorwaarden
om het beleid bij patiénten met een chronisch gedaalde nier-
functie te kunnen bepalen.

Doel van de richtlijn

Met deze aanbeveling willen we huisartsen begeleiden in de
screening, de diagnostiek, het beleid en de opvolging van
patiénten met CNI.

Patiéntenpopulatie en setting

Deze richtlijn heeft betrekking op volwassen patiénten (ouder
dan 18 jaar) met een chronisch gedaalde nierfunctie en legt
uit hoe de voortgang van de aandoening vertraagd kan wor-
den en de symptomatologie behandeld wordt. Acute vormen
van nierinsufficiéntie/nierfalen en de oorzakelijke behandeling
ervan vallen buiten het bestek van deze richtlijn.

KLINISCHE VRAGEN

De aanbeveling wil een antwoord geven op de volgende klini-

sche vragen:

Deel 1: Screening

+ Bij wie screenen naar nierinsufficiéntie?

- Welke labobepalingen aanvragen om te screenen naar nier-
insufficiéntie?

* Hoe vaak screenen naar nierinsufficiéntie?

Deel 2: Diagnose

+ Welke labobepalingen aanvragen om de diagnose van CNI te
stellen?

+ Welke technische onderzoeken aanvragen in het kader van
de diagnostische oppuntstelling?



CHRONISCHE NIERINSUFFICIENTIE

* Welke labobepalingen aanvragen om complicaties van CNI
op te sporen?

Deel 3: Behandeling

* Wat is de niet-medicamenteuze behandeling van CNI?
- Welke informatie/educatie geven aan patiénten met CNI?
- Welke leefstijladviezen geven aan patiénten met CNI?

+ Wat is de medicamenteuze behandeling van CNI?

+ Wat is de behandeling van complicaties van nierfalen?

Deel 4: Opvolging

+ Wat is de kans op evolutie naar terminaal nierfalen bij patién-
ten met CNI? Welke factoren voorspellen deze kans?

+ Welke onderliggende risicofactoren versnellen de achteruit-
gang van de nierfunctie?

* Welke labobepalingen (en hoe frequent) aanvragen in de
opvolging van patiénten met CNI?

* Welke voorzorgen nemen bij bepaalde technische onderzoe-
ken?

* Wat betekent CNI voor het beleid van hartfalen?

+ Wat betekent CNI voor het beleid van diabetes?

+ Welk beleid is aangewezen voor ouderen met CNI?

* Welke medicatieaanpassingen zijn er nodig bij patiénten met
CNI?

Deel 5: Verwijzing

+ Wanneer en wie verwijzen?

* Naar wie verwijzen?

* Wat is de taak van de huisarts in het zorgtraject?

DEEL 1: SCREENING

Bij wie screenen naar nierinsufficiéntie?

Aanbeveling

Screen naar nierinsufficiéntie bij patiénten met:

* diabetes (Grade 1C);

* hypertensie (Grade 1C);

* ischemisch hartlijden en/of hartdecompensatie en/of perifeer vaat-
lijden en/of cerebraal vaatlijden (Grade 1C);

* een familiale voorgeschiedenis van nierinsufficiéntie stadium 5 of
familiale nierziekten (Grade 2C).

Toelichting

Een veralgemeende screening naar nierinsufficiéntie is niet
aangewezen en bovendien niet kosteneffectief.’? Een jaar-
lijkse screening naar nierinsufficiéntie bij de volgende hoogri-
sicogroepen wordt wel aangeraden: patiénten met diabetes,
hypertensie of een cardiovasculaire aandoening en patiénten
met een familiale voorgeschiedenis van stadium 5 nierinsuf-
ficiéntie (dat wil zeggen een eGFR <15 ml/min/1,73 m?). Leef-
tijd, geslacht en obesitas zijn geen afdoende argumenten om
te screenen.

Basis voor de aanbeveling

Zowel de richtlijn ‘Chronic kidney disease’ van het Natio-
nal Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) als
de richtlijn ‘Diagnosis and management of chronic kidney
disease’ van het Scottish Intercollegiate Guidelines Net-

work (SIGN) bevelen op basis van een aantal longitudinale
en cross-sectionele studies aan om patiénten met diabe-
tes en hypertensie te screenen.’'* Uit die studies blijkt dat
deze patiénten een significant hoger risico hebben om CNI
te ontwikkelen in vergelijking met respectievelijk niet-diabe-
tici en normotensieve mensen. Deze groepen screenen lijkt
erg kosteneffectief.

Op basis van een grote Amerikaanse studie, waaruit blijkt dat

patiénten met een cardiovasculaire aandoening een signifi-

cant hoger risico hebben op nierinsufficiéntie, beveelt NICE
ook bij deze groep patiénten screening naar nierinsufficiéntie
aan.

Bij patiénten met een familiale voorgeschiedenis van nieraan-

doeningen is het niet zeker of screening zinvol is. Nochtans

zijn er aanwijzingen dat deze patiénten een hoger risico heb-
ben op CNI. Daarom volgen we de adviezen van NICE en

SIGN en raden wij ook bij deze patiénten screening aan.

De auteurs van de NICE-richtlijn beslisten om niet alleen bij

hogervermelde risicogroepen screening aan te bevelen, maar

ook bij:

* patiénten die nefrotoxische medicatie nemen (bijvoorbeeld
NSAID’s, lithium en immunomodulatoren zoals cyclosporine
en tacrolimus) (zie bijlage blz. 19-20);

+ patiénten met structurele nieraandoeningen, nefrolithiasis of
prostaathyperplasieén;

+ patiénten met systeemziekten met potenti€le weerslag op
de nieren.

Aangezien deze aanbevelingen enkel op consensus berus-
ten en er geen enkele studie wordt aangehaald, bevelen we
screening bij deze risicogroepen niet actief aan.
Hoewel ouderen vaker een verminderde nierfunctie hebben,
is een jaarlijkse screening enkel op basis van leeftijd niet
aangewezen, omdat nierinsufficiéntie in deze leeftijdsgroep
gepaard gaat met minder morbiditeit en mortaliteit dan op
jongere leeftijd. Los daarvan is het uiteraard wel zinvol om
eenmalig de nierfunctie te bepalen bij ouderen, zeker in het
kader van medicatiegebruik.

Welke labobepalingen aanvragen om te screenen
naar nierinsufficiéntie?

Aanbeveling

* Bepaal creatinine met eGFR (berekend volgens de MDRD-formule)
(Grade 1A).

* Bepaal bij niet-diabetici de gecorrigeerde proteinurie (Grade 1B).

* Bepaal bij diabetici de gecorrigeerde albuminurie (op basis van
consensus).

Toelichting

CNI kan zich manifesteren als een verminderde nierfunctie of
als nierschade. Daarom bevelen wij aan zowel nierfunctie als
proteinurie te bepalen; proteinurie is immers een parameter
die nierschade weergeeft. Albumine is de belangrijkste com-
ponent van proteine en aanwezig in de urine bij glomerulo-
pathie.

S3
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Bepaling nierfuncti

+ Creatinine alleen is onvoldoende sensitief om CNI op te spo-
ren. De GFR is de beste parameter voor de nierfunctie en
wordt geschat door middel van de 4-variabele MDRD-for-
mule.®

* Bij oudere personen (>65 jaar) is de MDRD-formule onvol-
doende gevalideerd.™®

* Het is niet zinvol dat het labo een exacte waarde meegeeft
bij een eGFR >60 ml/min/1,73 m2. Boven deze waarde geeft
de MDRD-formule mogelijk een onderschatting van de nier-
functie.

* Factoren die de serumcreatinineconcentratie beinvioeden,
zijn het eten van vlees, de vochtstatus, diurne variatie, cen-
trifugatie van de bloedstalen en de methode die het labo
gebruikt (de IDMS-traceerbare methode zou de standaard-
test in alle labo’s moeten zijn). Er wordt geadviseerd om geen
vlees te eten in de loop van de twaalf uur véor de bepaling van
de nierfunctie.

+ Ook de spiermassa beinvioedt de creatininewaarde. Bij een
grote spiermassa zal de eGFR een onderschatting geven
van de reéle nierfunctie en bij een verminderde spiermassa
een overschatting.

* Proteinurie wordt bij voorkeur bepaald op een staal ochtend-
urine (eerste urinelozing na de nacht). Deze urine is het
meest geconcentreerd en de kans om proteinurie op te
sporen is daarom groter. Een proteinuriebepaling op een
24 uur-urinecollectie is omslachtig, wordt vaak incorrect
uitgevoerd en geeft bijgevolg dikwijls incorrecte resultaten.
Vraag dus een ‘gewoon’ staal ochtendurine.

*+ Er moet rekening gehouden worden met de mogelijkheid
van een vals-positief resultaat, bijvoorbeeld door infectie.

* Bij niet-diabetici adviseren we om de gecorrigeerde pro-
teinurie te bepalen. Gecorrigeerd betekent dat er reke-
ning wordt gehouden met de hoeveelheid creatinine in
de urine. Het gaat dus om de urinaire proteine-creatinine-
ratio, maar de auteurs verkiezen de term ‘gecorrigeerde
proteinurie’.

+ Bij diabetici adviseren we om de gecorrigeerde albuminu-
rie te bepalen: dat is de urinaire albumine-creatinineratio
(soms ook gekend als microalbuminurie). Deze laboratori-
umtest heeft een grotere sensitiviteit dan de gecorrigeerde
proteinurie voor het opsporen van kleine hoeveelheden
eiwit in de urine. Deze test wordt bij diabetici terugbetaald.

+ Er bestaat nog geen absolute consensus over de referen-
tiewaarden van microalbuminurie en proteinurie. Het is
vooral belangrijk te weten dat elke hoeveelheid albumine
of proteine in de urine een probleem is; hoe groter de hoe-
veelheid, hoe groter het probleem. Referentiewaarden zijn
steeds arbitrair. Bij patiénten zonder diabetes wordt in de
NICE-richtlijn van significante proteinurie gesproken vanaf
een gecorrigeerde proteinurie van 450 mg/g (50 mg/mmol)
of vanaf een gecorrigeerde albuminurie van 300 mg/g (=30
mg/mmol). Voor patiénten met diabetes zijn de referentie-

waarden 20 mg/g (2,5 mg/mmol) bij mannen en 30 mg/g
(3,5 mg/mmoil) bij vrouwen.

Basis voor de aanbeveling

Onze aanbevelingen stroken met die van de NICE-richtlijn
‘Chronic kidney disease’." De aanbeveling van NICE om de
eGFR te schatten door middel van de MDRD-formule stoelt
op vijf studies die de accuraatheid van de MDRD-formule en
de Cockcroft-Gaultformule vergeleken in het voorspellen van
de GFR."™® De MDRD-formule bleek accurater dan de Cock-
croft-Gaultformule.

De gouden standaard om GFR te bepalen (via bepaling van
de glomerulaire filtratie door de klaring te analyseren van een
exogene marker zoals inuline, Cr-EDTA of iohexol) is tijd-
rovend en duur en wordt enkel gebruikt als een exacte
waarde belangrijk is, zoals bij nierdonoren en bij de dosering
van potentieel toxische chemotherapie.

Bepali

Onze aanbevelingen stroken met die van de NICE-richtlijn
‘Chronic kidney disease’ en de SIGN-richtlijn ‘Diagnosis and
management of chronic kidney disease’.'%%°

Voor diabetici zijn de adviezen eenduidig: bepaling van de
gecorrigeerde albuminurie wordt aanbevolen. Deze labora-
toriumtest is sensitiever dan de gecorrigeerde proteinurie, de
detectie heeft therapeutische consequenties en de ziektever-
zekering betaalt de test terug.

Voor hoogrisicopatiénten zonder diabetes is de keuze moeilij-
ker: NICE beveelt bepaling van de gecorrigeerde albuminurie
aan omwille van de grotere sensitiviteit; SIGN stelt daaren-
tegen dat de gecorrigeerde proteinurie kan worden gebruikt
om CNI uit te sluiten bij pati€éntenpopulaties met een hoge
prevalentie van proteinurie. Het staat echter nog niet vast
of proteinurie dan wel albuminurie het beste de progressie
van CNI voorspelt bij patiénten zonder diabetes. De gecor-
rigeerde albuminurie is bovendien een duurdere labotest en
wordt niet terugbetaald bij niet-diabetici.

Op basis van deze argumenten bevelen we bij niet-diabetici
screening naar proteinurie aan met bepaling van de gecor-
rigeerde proteinurie.?’

Voor de referentiewaarden van proteinurie bij niet-diabetici
nemen we de waarden van NICE over. Voor diabetici maakt
NICE een onderscheid tussen mannen en vrouwen.

Hoe vaak screenen naar nierinsufficiéntie?

Aanbeveling

* Bepaal jaarlijks de eGFR bij alle risicopatiénten (Grade 2C).

* Bepaal jaarlijks de gecorrigeerde albuminurie bij diabetici (Grade
2C).

* Bepaal bij risicopatiénten zonder diabetes de gecorrigeerde prote-
inurie (Grade 2C). Hoe vaak blijft onduidelijk. Hierbij stellen we wel
een maximum voor van een keer per jaar.
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Toelichting

Een jaarlijkse bepaling van de eGFR is aangewezen bij
patiénten met diabetes, hypertensie, een cardiovasculaire
aandoening (ischemisch hartlijden, hartdecompensatie, peri-
feer vaatlijden en cerebraal vaatlijden) of een familiale voorge-
schiedenis van nierfalen.

Bij diabetici is daarbovenop een jaarlijkse (terugbetaalde)
bepaling van de gecorrigeerde albuminurie noodzakelijk.
We raden bij risicopatiénten zonder diabetes aan om de
gecorrigeerde proteinurie te bepalen, zelfs al is de eGFR
nog normaal. Het blijft onduidelijk hoe dikwijls dit moet
gebeuren. ‘Gecorrigeerde proteinurie’ betekent dat er reke-
ning wordt gehouden met de hoeveelheid creatinine in de
urine. Het gaat om de urinaire proteine-creatinineratio (en
bij gecorrigeerde albuminurie om de urinaire albumine-
creatinineratio).

Basis voor de aanbeveling

Dit advies is gebaseerd op de aanbevelingen van de NICE-
richtlijn ‘Chronic kidney disease’ en de SIGN-richtlijn ‘Diag-
nosis and management of chronic kidney disease’.?22* NICE
raadt bij risicogroepen een jaarlijkse bepaling van de eGFR
aan; dit advies berust louter op consensus. SIGN adviseert
een ‘regelmatige’ bepaling van de eGFR bij diabetici en een
jaarlijkse bepaling bij patiénten met hypertensie.

Er is geen wetenschappelijk bewijs of consensus met betrek-
king tot de frequentie van proteinuriebepaling bij risicopa-
tiénten zonder diabetes. Bij diabetici raden NICE en SIGN
een jaarlijkse bepaling aan. Voorlopig zijn er onvoldoende
argumenten om dit advies te extrapoleren naar alle risico-
patiénten.

DEEL 2: DIAGNOSE
Welke labobepalingen aanvragen om de diagnose van
CNI te stellen?

Aanbeveling
* Bepaal de eGFR minstens driemaal in negentig dagen (op basis
van consensus).

+ Denk bij plots sterk gedaalde nierfunctie aan de mogelijkheid
van een acute nierinsufficiéntie en overleg zo nodig met een
nefroloog over de verder te nemen stappen.

- Stel de diagnose CNI bij een eGFR <60 ml/min/1,73 m? gedu-
rende minstens negentig dagen.

* Bepaal de gecorrigeerde albuminurie of gecorrigeerde proteinurie
bij een eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (Grade 1C).
* Bepaal het stadium van nierinsufficiéntie aan de hand van de eGFR

(op basis van consensus) (tabel 1).

Toelichting

Bij een plots gedaalde nierfunctie moet eerst en vooral acute
nierinsufficiéntie uitgesloten worden. Hoewel de aanpak van
acute nierinsufficiéntie buiten het bestek van deze richtlijn
valt, zijn de auteurs en experts van oordeel dat deze ernstige
diagnose hier zeker vermeld moet worden. Deze diagnose

Tabel 1: Bepaling van het stadium aan de hand van de K/DOQI-classifi-
catie.?

1 =90 Normale of gestegen eGFR, maar
met tekenen van nierschade (0.a.
proteinurie of aanwezigheid van
structurele nierschade)

2 60-89 Lichte daling van de eGFR en te-
kenen van nierschade

3A 45-59 Matige daling van de eGFR, met
of zonder tekenen van nierschade
3B 30-44

4 15-29 Ernstige daling van de eGFR,
met of zonder tekenen van nier-
schade

5 <15 Terminaal nierfalen

mag absoluut niet gemist worden. De diagnostische oppunt-
stelling en aanpak van acute nierinsufficiéntie gebeurt het
best in overleg met de nefroloog.

Om de diagnose CNI te stellen zijn er drie eGFR-bereke-
ningen nodig in negentig dagen. Deze drie waarden geven
bovendien een eerste idee van de progressiesnelheid en
bepalen de frequentie van de volgende eGFR-bepalingen.
De diagnose van chronische progressieve nierinsufficién-
tie wordt gesteld bij een eGFR die afneemt met meer dan
5 ml/min/1,73 m2in één jaar.

Bij patiénten met een eGFR <60 ml/min/1,73 m? is het nodig
om nierschade op te sporen aan de hand van de gecorri-
geerde albuminurie of proteinurie op een ochtendurinestaal.
Het al dan niet aanwezig zijn van nierschade is belangrijk
voor de prognose. Bij diabetici raden we als test de gecor-
rigeerde albuminurie aan. Deze test wordt voor diabetici
terugbetaald. Bij niet-diabetici raden we als test de gecor-
rigeerde proteinurie aan.

Aanvullende tests voor diagnostische oppuntstelling zijn
afhankelijk van het K/DOQI-stadium.

K/DOQI staat voor ‘The Kidney Disease Outcome Qua-
lity Initiative’, een Amerikaanse organisatie die richtlijnen
maakt rond nierinsufficiéntie. De K/DOQI-classificatie wordt
internationaal gebruikt. In de praktijk wordt meestal geen
onderscheid meer gemaakt tussen stadium 1 en 2. Het labo
geeft de exacte waarde van een eGFR >60 ml/min/1,73 m?
immers niet, omdat deze mogelijk een onderschatting is.

Basis voor de aanbeveling

De aanbevelingen met betrekking tot de bepaling van eGFR
zijn overgenomen uit de NICE-richtlijn ‘Chronic kidney
disease’.?> Ook de aanbevelingen rond gecorrigeerde albu-
minurie en gecorrigeerde proteinurie zijn gebaseerd op de
NICE-richtlijn (zie ook blz. 4). De classificatie is gebaseerd op
een internationaal aanvaarde consensus (K/DOQI).%
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Welke technische onderzoeken aanvragen in het
kader van de diagnostische oppuntstelling?

Aanbeveling

Stel een echografie van de nieren en urinewegen voor bij patiénten met

CNI en een van de volgende symptomen of diagnoses (Grade 1C):

* progressieve nierinsufficiéntie (€GFR-daling van meer dan 5 ml/
min/1,73 m? in een jaar of meer dan 10 ml/min/1,73 m?in vijf jaar);

* macroscopische hematurie;

* obstructie van de urinaire tractus;

+ familiale voorgeschiedenis van polycystische nierziekten bij patién-
ten ouder dan twintig jaar;

* chronische nierziekte stadium 4 of 5 (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Toelichting

Een echografie wordt uitgevoerd om:

* aanwezigheid, grootte en vorm van de nieren vast te stellen;

* de aanwezigheid van urinaire obstructie na te gaan;

* structurele afwijkingen in het licht te stellen.

Onder symptomen van obstructie van de urinaire tractus ver-
staan we een verandering van de mictie, die zich uit in klachten
zoals het moeilijk op gang komen van het plassen, een zwak-
kere urinestraal, moeilijk te bedwingen aandrang, niet helemaal
leeg kunnen plassen en toegenomen mictiefrequentie.
Voorbeelden van structurele afwijkingen van de nier zijn een
tumoraal proces, status van nefrectomie of urologische stent.
Een echografie kan heel wat informatie leveren, maar heeft ook
een aantal beperkingen. Zo is het uitsluiten van de autosomaal
dominante vorm van polycystische nieren onmogelijk bij per-
sonen onder de twintig jaar.

Basis voor de aanbeveling

Deze aanbevelingen zijn overgenomen uit de NICE-richtlijn
‘Chronic kidney disease’.?” Door gebrek aan goede studies zijn
deze aanbevelingen op consensus gebaseerd. Deze aanbe-
velingen stoelen op de kennis van welke informatie een echo-
grafie kan geven. Aangezien deze diagnostiek geen nadelen
heeft, de kost vrij laag is en er mogelijk reversibele oorzaken
worden vastgesteld, raden ook wij dit onderzoek sterk aan in
bovengenoemde situaties.

Welke labobepalingen aanvragen om complicaties
van CNI op te sporen?

Aanbeveling

* Indien nog niet bepaald, controleer het hemoglobinegehalte bij
patiénten met CNI-stadium 3B, 4 en 5 (GFR <45 ml/min/1,73 m?)
om anemie op te sporen. Bepaal de verdere testfrequentie vol-
gens de gemeten waarden en de klinische omstandigheden
(Grade 1C).

* Bepaal de serumconcentraties van calcium, fosfaat, bicarbonaat,
parathormoon en 25-OH-vitamine D bij patiénten met CNI-stadium
4 of 5 (GFR <30 ml/min/1,73 m?). Bepaal de verdere testfrequentie
volgens de gemeten waarden en de klinische omstandigheden. Bij
twijfel, vraag specialistisch advies (Grade 1C).

Toelichting

Bepaling van het hemoglobinegehalte wordt aanbevolen vanaf
stadium 3B. Het is belangrijk te weten dat bij vaststelling van
anemie bijkomende onderzoeken moeten gebeuren om de
aard ervan te achterhalen. ‘Renale anemie’ is een uitsluitings-
diagnose.

Routinebepaling van calcium, fosfaat, bicarbonaat, parathor-
moon en vitamine D-concentratie bij patiénten met CNI-sta-
dium 1, 2, 3A of 3B wordt niet aanbevolen.

Voor het bepalen van het parathormoon geeft het laboratorium
soms richtlijnen met betrekking tot de bewaring van het bloed-
staal en de tijd tussen afname en analyse. Contacteer hiervoor
het laboratorium waarmee u werkt.

De correcte test voor opsporen van vitamine D is de 25-OH-
vitamine D-bepaling en niet de 1,25-OH-vitamine D-bepaling.
Deze laatste is zeer duur en levert geen extra informatie op,
tenzij in erg uitzonderlijke situaties.

Basis voor de aanbeveling

Deze aanbevelingen stroken met deze van de NICE-richtlijn
‘Chronic kidney disease’.?® De aanbeveling van NICE in verband
met de bepaling van parathormoon, calcium, fosfaat en vita-
mine D is gebaseerd op vijf cross-sectionele studies.?® Hieruit
blijkt dat een stoornis in het parathormoon-, calcium-, fosfaat-
en vitamine D-metabolisme pas voorkomt bij gevorderde nier-
insufficiéntie. Daarom is het niet nodig om deze routinematig te
bepalen bij stadium 1, 2, 3A en 3B, maar wel vanaf stadium 4.
De richtlijn van NICE adviseert de bepaling van parathormoon
vanaf stadium 4, het zorgtraject vanaf stadium 3B. De auteurs
volgen hier de adviezen van NICE. Op basis van recente stu-
dies adviseren de auteurs om bij stadium 4 en 5 ook meta-
bole acidose op te sporen via bicarbonaatbepaling.®
Anemie komt relatief vroeg voor in de progressie van CNI.
NICE baseert zich op een studie uit de eerste lijn waaruit blijkt
dat de prevalentie van anemie sterk stijgt vanaf stadium 3B.

DEEL 3: BEHANDELING
De behandeling van CNI heeft als doel de progressie van CNI
te vertragen en het cardiovasculaire risico te verlagen.

Wat is de niet-medicamenteuze behandeling van CNI?
De niet-medicamenteuze behandeling van CNI bestaat uit
patiénteneducatie over de ziekte en de consequenties ervan
op vlak van behandeling, opvolging en progressie en uit
leefstijladviezen. Een patiéntenfolder meegeven is zinvol (zie
www.domusmedica.be/patientenfolders).

Welke informatie en educatie geven aan patiénten met CNI?

Aanbeveling
Geef de patiént met CNI informatie (mee) over volgende topics (op
basis van consensus):
* Wat is CNI en hoe treft dit de patiént?
- Wat doen de nieren?
- Hoe worden de nieren nagekeken?
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+ Waarom moeten de nieren nagekeken worden?
- Wat betekent het resultaat van de niertest?
- Wat zijn nierschadelijke producten en situaties?

* Hoe kan de patiént zich het best voorbereiden op een consultatie
bij de huisarts of nefroloog?

* Welke behandelingen zijn er voor CNI?

* Wat kan de patiént doen om zijn ziekte op te volgen en te beinvioe-
den (zelf of met behulp van de arts)?

Toelichting

De informatie is uiteraard afhankelijk van het stadium van nier-
insufficiéntie en de evolutie. Controleer ook met de patiént of
alle informatie voldoende begrepen is; vooral bij ouderen is dit
erg belangrijk. Er kan ter ondersteuning van de consultatie en
de mondelinge informatie een patiéntenfolder meegegeven
worden (zie www.domusmedica.be/patientenfolders).

Basis voor de aanbeveling

De NICE-richtlijn ‘Chronic kidney disease’ vond geen studies
over patiénteneducatie bij patiénten in stadium 1 tot 4.3 Dit
werd enkel onderzocht bij patiénten in stadium 5 en aan hen
werd gevraagd welke informatie zij graag hadden gekregen.
Op basis van deze feedback wordt een patiéntenfolder voor-
gesteld (zie www.domusmedica.be/patientenfolders).

Welke leefstijladviezen geven aan patiénten met CNI?

Aanbeveling

* Stimuleer patiénten met CNI om aan lichaamsbeweging te doen
(Grade 1B), een gezond gewicht na te streven (Grade 1C) en te
stoppen met roken (Grade 1B).

* Als dieetadvies rond kalium, fosfaat, proteine, calorie en zout aan-
gewezen lijkt bij patiénten met gevorderde CNI, overleg dan met
de nefroloog en verwijs naar een gespecialiseerde diétist(e) (Grade
2C).

Toelichting

Aangezien sterfte bij patiénten met nierinsufficiéntie vooral
een gevolg is van cardiovasculaire factoren, zijn adviezen voor
meer lichaamsbeweging, rookstop en gezond gewicht zeker
aangewezen.

Een gezonde voeding en voldoende drinken (ongeveer 1,5 liter
water per dag) zijn voor iedereen belangrijk en slechte voe-
dingsgewoonten met te veel vlees en zout komen frequent
voor. Dieetadvies heeft als doel het cardiovasculaire risico van
patiénten met CNI te verlagen. Zoutbeperking kan bijdragen
tot de behandeling van hypertensie, terwijl voeding met weinig
verzadigde vetzuren de cholesterolwaarde kan verlagen. Der-
gelijk dieetadvies kan door de huisarts worden gegeven.
Daarnaast heeft gespecialiseerd dieetadvies bij patiénten met
gevorderde nierinsufficiéntie ook als doel malnutritie, hyperka-
liémie, hyperfosfatemie en problemen van zout- en waterop-
stapeling te voorkomen en te behandelen. Dit gespecialiseerd
dieetadvies is echter geen taak van de huisarts, maar van een
gespecialiseerd diétist(e) en gebeurt steeds in overleg met de

nefroloog. Een eiwitbeperkend dieet kan, zonder goede bege-
leiding en opvolging, bijvoorbeeld tot malnutritie leiden. Een
lijst van gespecialiseerde diétisten is te verkrijgen bij de zorg-
trajectpromotoren.

Basis voor de aanbeveling
Deze aanbevelingen stroken met de NICE-richtlijn ‘Chronic
kidney disease’.®

Leefstijladviezen

Er zijn geen harde wetenschappelijke bewijzen die aangeven
dat patiénten met CNI meer baat hebben bij deze leefstijlad-
viezen. NICE beveelt toch aan om leefstijladviezen te geven,
omwille van het verhoogde cardiovasculaire risico van deze
patiénten.

Voor rookstop is er wel bewijs dat rokers meer kans hebben
op het eindstadium nierfalen.333

Dieet

NICE erkent het belang van gespecialiseerd dieetadvies (na
overleg met de nefroloog) in de behandeling van hyperkalié-
mie, hyperfosfatemie en zout- en wateropstapeling bij patién-
ten met gevorderde nierinsufficiéntie. Voor stadium 1 tot en
met 3 raden de auteurs na consensus geen dieetadvies aan,
tenzij bij hypertensie (zoutarm) of hypercholesterolemie (arm
aan verzadigde vetzuren).

Wat is de medicamenteuze behandeling van CNI?

Aanbeveling

+ Streef bij alle patiénten met CNI naar een systolische bloeddruk
tussen 120 en 139 mmHG en een diastolische bloeddruk tussen 60
en 89 mmHg (Grade 1B).

* Een ACE-inhibitor (ACE-I) heeft als antihypertensivum de voorkeur
bij alle diabetespatiénten met CNI en bij alle patiénten met een
gecorrigeerde proteinurie van meer dan 270 mg/g (30 mg/mmol)
(Grade 2B) (figuur 2).

* Geef een ACE-I aan alle diabetespatiénten met een gecorrigeerde
albuminurie van meer dan 20 mg/g (2,5 mg/mmol) bij mannen en
van meer dan 30 mg/g (3,5 mg/mmol) bij vrouwen en dit ongeacht
de bloeddruk (Grade 2B).

* Geef een ACE-Il aan alle patiénten met een gecorrigeerde protein-
urie van meer dan 900 mg/g (100 mg/mmol) en dit ongeacht de
bloeddruk (Grade 1B).

Toelichting

Bloeddrukcontrole

Streef een goede bloeddrukcontrole na bij alle patiénten met
CNI. Zowel een te hoge als een te lage bloeddruk is geasso-
cieerd met een slechtere uitkomst.

Voor de behandeling van hypertensie bij niet-diabetische
patiénten met CNI zonder proteinurie (of gecorrigeerde prote-
inurie van minder dan 30 mg/mmol) zijn alle antihypertensiva
doeltreffend. Kies een antihypertensiebehandeling volgens de
aanbevelingen van derichtlijn ‘Hypertensie’ van Domus Medica
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Figuur 2: Keuze van antihypertensieve behandeling bij patiénten met CNI.

Patiént met CNI en bloeddruk
2140 mmHg systolisch of
=90 mmHg diastolisch

v

Patiént met diabetes

v

Patiént zonder diabetes

A

Gecorrigeerde proteinurie
2270 mg/g (30 mg/mmol)

Gecorrigeerde proteinurie
<270 mg/g (30 mg/mmol)

Y

v

Start een ACE-inhibitor

Start een ACE-inhibitor

Keuze antihypertensivum

volgens richtlijn
‘Hypertensie’ van Domus
Medica

om de progressie van CNI te voorkomen of te verbeteren.® In
afwezigheid van enige andere comorbiditeit is een diureticum
de eerste keuze om hypertensie te behandelen (Grade 1B).

Start een behandeling met een ACE-I bij de volgende patién-

ten (figuur 2):

+ diabetici met een gecorrigeerde albuminurie van meer dan
20 mg/g (2,5 mg/mmol) bij mannen en meer dan 30 mg/g
(8,5 mg/mmol) bij vrouwen, ongeacht de aanwezigheid van
hypertensie of het CNI-stadium (Grade 2B).

* niet-diabetici met CNI en hypertensie en een gecorrigeerde
proteinurie van meer dan 270 mg/g (30 mg/mmol) (Grade
2B).

Start ook een ACE-I bij niet-diabetici met CNI en een gecor-

rigeerde proteinurie van meer dan 900 mg/g (100 mg/mmol),

ongeacht de aanwezigheid van hypertensie of cardiovascu-
laire aandoeningen (Grade 1B).

Schakel over op een angiotensinereceptorblokker (ARB) bij

intolerantie voor de ACE-I. Er is geen bewezen verschil tus-

sen de verschillende ACE-I's of ARB’s.

Richtlijnen voor opstart (figuur 3)

* Bepaal bij patiénten met CNI eerst serumkalium en eGFR
voor opstart van een behandeling met ACE-I/ARB. Als de
serumkaliumconcentraties significant boven de normale
referentiewaarden liggen (>5,0 mmol/l), wordt geen behan-
deling met ACE-I/ARB opgestart (cave: pseudohyperkalié-
mie door fouten in de staalname en -verwerking).

+ Staat hyperkaliémie het gebruik van ACE-I/ARB in de weg,
evalueer, onderzoek en behandel eerst de andere oorzaken
van hyperkaliémie en bepaal dan opnieuw de serumkalium-
concentratie.

* Gelijktijdig voorschrijven van medicatie die hyperkali€émie in
de hand werkt, is geen contra-indicatie voor het gebruik van
ACE-I/ARB, maar weet wel dat frequente controle van de
serumkaliumconcentratie noodzakelijk kan zijn.

Richtlijnen na opstart (figuur 3)

* Herhaal de serumkalium- en eGFR-bepalingen tussen een en
twee weken na opstart van ACE-I/ARB of na het opdrijven van
hun dosis.

+ Stijgt de serumkaliumconcentratie boven 6,0 mmol/l, stop
dan eerst andere medicatie die hyperkaliémie in de hand
werkt. Blijft de serumkaliumconcentratie desondanks toch
boven 6,0 mmol/l, stop dan de behandeling met ACE-I/ARB.

* Wanneer ACE-I/ARB opgestart of de dosis opgedreven is,
verander dan in geen geval de dosis wanneer de eGFR met
minder dan 25% daalt ten opzichte van de baseline voor
behandeling, of het plasmacreatinine met minder dan 30%
stijgt ten opzichte van de baseline. Herhaal de bepalingen na
een tot twee weken.

+ Wanneer de eGFR wijzigt met 25% of meer of het plasma-
creatinine met 30% of meer, onderzoek of er andere oorzaken
zijn voor de verslechtering van de nierfunctie, zoals volume-
depletie of gelijktijdige medicatie (bijvoorbeeld NSAID’s). Zo
ja, corrigeer deze oorzaken. Kan er geen andere oorzaak wor-
den gevonden, stop de behandeling met ACE-I/ARB of ver-
minder de dosis tot een tolereerbare lagere dosis en voeg,
indien nodig, een ander antihypertensivum toe.

* Het gebruik van ACE-I/ARB wordt normaal gezien niet bein-
vloed door de leeftijd. Het is niet bewezen dat het juiste
gebruik in een oudere populatie geassocieerd is met een gro-
ter risico op bijwerkingen.

p i i lai Joeni

Er zijn geen redenen om bij een patiént met CNI af te wijken
van de aanpak volgens het cardiovasculaire algoritme (Grade
1A). CNI vormt geen contra-indicatie voor aspirine in lage
dosis (Grade 1B).

And licati
Controleer alle medicatiedosissen en pas zo nodig aan bijj
falende nierwerking. Zet, indien mogelijk, alle medicatie stop
die mogelijke nevenwerkingen op de nierfunctie heeft of die
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Figuur 3: Stroomdiagram voor het instellen van een behandeling met ACE-I/ARB.
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complicaties ten gevolge van verminderde nierwerking kan
veroorzaken (zie bijlage blz. 19-20).

Basis voor de aanbeveling

Deze aanbevelingen stroken met de richtlijn van NICE ‘Chro-
nic kidney disease’.*®

Bloeddrukcontrole heeft een gunstig effect op het cardio-
vasculaire risico en de progressie van nierinsufficiéntie. De
literatuur suggereert dat een bloeddruk boven of onder de
optimale waarden een slechtere uitkomst geeft, maar niet alle
studies tonen dezelfde trend.

De NICE-richtlijn raadt striktere bloeddrukstreefwaarden
aan, afhankelijk van de proteinurie. Bij diabetici of bij een
gecorrigeerde proteinurie van meer dan 30 mg/mmol wordt
gestreefd naar een systolische bloeddruk tussen 120 en
129 mmHg en een diastolische bloeddruk tussen 60 en 80
mmHg. Nochtans is er in de recente literatuur onvoldoende
bewijs te vinden voor deze striktere streefwaarden.®” Gezien
de studies elkaar tegenspreken en ook hypotensie geassoci-
eerd is met een slechtere uitkomst, nemen de auteurs deze
aanbeveling niet over.

Bij CNI zonder diabetes of proteinurie is er geen reden om
af te wijken van de standaardbehandeling van hypertensie.
CNI is geen absolute contra-indicatie voor het gebruik van
een diureticum. Weet wel dat het gebruik van een diureticum
gepaard gaat met enkele mogelijke complicaties zoals veran-

deringen van het serumkalium en dehydratatie. Deze verdie-
nen extra aandacht bij patiénten met CNI.

Zoals blijkt uit de NICE-richtlijn, is er voldoende bewijs dat
patiénten met CNI en proteinurie die met een ACE-I/ARB
behandeld worden, een betere cardiovasculaire outcome
hebben, een verlaging van de proteinurie en een vertraging
van de progressie van de nierfunctie vertonen.

Er is onvoldoende wetenschappelijk bewijs dat het routine-
gebruik van statines de progressie van CNI in gunstige zin
beinvloedt.® Het gebruik van statines bij patiénten met CNI
blijft uiteraard wel aangewezen in de preventie van cardio-
vasculaire aandoeningen.*

Wat is de behandeling van complicaties van nierfalen?

Aanbeveling

* Dien EPO en ijzer toe om anemie van renale oorsprong te behande-
len (Grade 1C).

* Overweeg toediening van vitamine D bij een tekort aan 25-OH-vita-
mine D of te hoog parathormoon (Grade 2B):

+ colecalciferol of ergocalciferol bij patiénten met CNI-stadia 1, 2
en 3 (GFR =30 ml/min/1,73 m? met vitamine D-tekort;

+ alfacalcidol of calcitrol bij patiénten met CNI-stadia 4 en 5
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) met secundaire hyperparathyreoidie
ondanks behandeling met colecalciferol of ergocalciferol.

- Monitor, in deze gevallen, het serumcalcium en fosfaat.

S9



CHRONISCHE NIERINSUFFICIENTIE

S10

* Monitor serumkalium vé6r en na opstart van ACE-I of ARB (figuur 3).
Controleer bij hyperkaliémie eerst of er medicamenteuze oorzaken
zijn en overweeg daarna om via dieetmaatregelen de kaliuminname
te beperken (Grade 1C).

* Overweeg bij een metabole acidose de toediening van natriumbi-
carbonaat per os (Grade 1B).

Toelichting

De mogelijke complicaties van CNI zijn anemie, vitamine
D-tekort, stoornissen in de calcium- en fosfaathuishouding,
hyperkaliémie of metabole acidose.

Anemie

Bij CNl is er sprake van anemie bij een hemoglobine van min-
der dan 11 g/dl. Boven deze waarde hoeft de anemie niet
gecorrigeerd te worden. De diagnose van anemie door ijzer-
tekort wordt gesteld bij een ferritine van minder dan 100 ng/
ml en bij een ferritine van meer dan 100 ng/ml met een trans-
ferrinesaturatie van minder dan 20%.% Ook andere oorzaken
van anemie dienen te worden uitgesloten, zoals bloedverlies
(duidelijk of occult), een verminderd halfleven van circulerende
rode bloedcellen en foliumzuur- en vitamine B12-deficiénties.

Erytropoétine (EPO)

EPO wordt gegeven aan patiénten met door CNI veroorzaakte
anemie, wanneer verwacht wordt dat zij op vlak van levens-
kwaliteit en fysieke conditie hiervan beterschap zullen onder-
vinden.*! Voor het geven van EPO is het essentieel andere
oorzaken van anemie uit te sluiten en de ijzerreserves van de
patiént, indien nodig, aan te vullen. Behandeling beoogt het
stabiel houden van een hemoglobine tussen 10 en 11,5 g/dl.
Stijgt de hemoglobine boven 12 g/dl of daalt die onder 11 g/d|,
dan wordt de therapie aangepast.*?

Patiénten die EPO krijgen, moeten ook ijzer nemen om een
ferritine tussen 200 en 800 ng/ml en een transferrinesaturatie
van meer dan 20% te behouden. Als de perorale ijzerbehande-
ling niet volstaat of verdragen wordt, kan ijzer ook intraveneus
worden toegediend.

Controleer de hemoglobine tijdens de opstart van EPO om de
twee tot vier weken, tijdens de onderhoudsperiode van EPO
om de een tot drie maanden en frequenter bij elke dosisaan-
passing.

Controleer serumferritine en transferrinesaturatie om de één tot
drie maanden. Het is niet zinvol deze waarden te controleren
minder dan een week na het intraveneus toedienen van ijzer.
EPO is in Belgié enkel verkrijgbaar via de ziekenhuisapotheek,
ofwel op eerste voorschrift van een specialist verbonden aan
een erkend dialysecentrum, ofwel in kader van een zorgtraject-
contract CNI met vermelding ‘ZTN’ op het voorschrift. Patién-
ten met een eGFR <45 ml/min en een hematocriet onder 33%
krijgen EPO terugbetaald.

EPO wordt subcutaan of intraveneus toegediend. De fre-
quentie van toediening varieert volgens de gebruikte vorm. Bij
20-30% van de patiénten die EPO nemen, is de belangrijkste
nevenwerking hypertensie omwille van verhoogde nabelas-

ting en viscositeit. Er is ook een verhoogd risico op trombose.
Voorzie daarom zeker een adequate antitromboseprofylaxe bij
orthopedische ingrepen. Hypokaliémie veroorzaakt door EPO
is zeldzaam.

Vitamine D

Vitamine D-deficiéntie bij mensen met nierinsufficiéntie stadia
1, 2, 3A en 3B is meer dan waarschijnlijk het gevolg van
beperkte inname uit de voeding of te weinig blootstelling aan
zonlicht. Renale hydroxylatie of activatie van vitamine D is in
deze stadia normaal. Vitamine D-tekort hoeft in deze stadia
dus niet actief opgespoord te worden.

Hyperkalidmi

Als de nierfunctie afneemt, neemt ook het vermogen van de
nier af om kalium uit te scheiden. Verschillende medicamen-
teuze behandelingen (ACE-I, ARB, NSAID’s, co-trimoxazole
en kaliumsparende diuretica zoals spironolactone) remmen de
tubulaire kaliumsecretie nog verder af en zorgen op die manier
voor een verdere daling van de kaliumexcretie.

Metabole acidose

Bij een sterk gedaalde nierfunctie kan de nier onvoldoende
H+ excreteren en ontstaat er metabole acidose. Een acidose
van <18 mmol/I wordt het best gecorrigeerd door de inname
van natriumbicarbonaat per os. Dit natriumbicarbonaat moet
magistraal voorgeschreven worden en wordt het best buiten
de maaltijden genomen om de acidose die er na een maaltijd
ontstaat, te corrigeren. Een startdosis van 2x1 g wordt vaak
aanbevolen; deze dosis kan later aangepast worden op basis
van de bicarbonaatwaarden.

Basis voor de aanbeveling

Anemie

Deze aanbevelingen stroken met de NICE-richtlijn ‘Chronic
kidney disease’.*

De aanbeveling voor de bepaling van hemoglobine strookt met
de Domus Medica-richtlijn ‘Aanvraag van laboratoriumtests
door huisartsen (deel Iy’.** Uit epidemiologische gegevens van
een studie in de eerste lijn blijkt dat de prevalentie van anemie
stijgt bij dalende eGFR en dat anemie relatief vroeg in het ziek-
teverloop optreedt.** Om deze redenen beveelt NICE aan om
vanaf stadium 3B naar anemie te screenen.

Voor het bepalen van ijzertekort volgen wij de NICE-richt-
lijin ‘Anaemia management in people with chronic kidney
disease’.*® Deze aanbeveling stoelt op enkele studies die
het effect van ijzertoediening op bepaalde parameters heb-
ben bekeken. Deze richtlijn maakt een onderscheid tus-
sen absoluut en relatief ijzertekort; een onderscheid dat wij
niet maken, aangezien beide opties tot dezelfde behande-
ling leiden. Ferritine is een acuut fase-eiwit, dat vaak stijgt
bij inflammatoire ziektes zoals CNI, waardoor een hogere
afkapwaarde gehanteerd wordt in vergelijking met de alge-
mene populatie. Dit afkappunt is louter gebaseerd op con-
sensus.



CHRONISCHE NIERINSUFFICIENTIE

E stine (EPO)

Deze aanbevelingen zijn gebaseerd op de NICE-richtlijn ‘Anae-
mia management in people with chronic kidney disease’, die
concludeert dat er alleen bewijs is voor het effect van EPO op
de kwaliteit van leven, maar niet op andere parameters zoals
mortaliteit en hospitalisatie.*”

Voor de aanbeveling in verband met de hemoglobinestreef-
waarden baseert NICE zich op een Cochrane meta-analyse.*®
Hogere hemoglobinewaarden gaan immers gepaard met een
sterke stijging van de mortaliteit.

Er bestaat geen wetenschappelijk bewijs over de juiste dosis,
frequentie van toediening, preparaat, wijze van toediening of
over de controle-intervals. De aanbeveling stoelt dus louter op
consensus.

Vitamine D. calcium- en fosfaathuishoudi
Het advies voor het geven van de juiste vormen van vitamine D
en het controleren van de calciumspiegels is gebaseerd
op de NICE-richtlijn ‘Chronic kidney disease’.*® Anderzijds
besluit een Cochrane review dat er geen bewijs is dat het
systematisch geven van vitamine D en vitamine D-analogen
een verbetering geeft op harde eindpunten.°

H walidmi
Deze aanbeveling is deels gebaseerd op consensus en deels

op de NICE-richtlijn ‘Chronic kidney disease’.%'

Metabole acidose

Recente studies tonen aan dat er, naast indirect bewijs uit
observationele studies, ook bewijs is uit gerandomiseerde
interventiestudies dat correctie van metabole acidose een
gunstig effect heeft.®? Hoewel deze bewijsvoering nog beperkt
is, nemen wij ze toch op in deze richtlijn, omwille van de haal-
baarheid van de toediening van natriumbicarbonaat per os.

DEEL 4: OPVOLGING

Wat is de kans op evolutie naar terminaal nierfalen bij
patiénten met CNI? Welke factoren voorspellen deze kans?
De absolute kans dat een hoogrisicopatiént (GFR 15 tot 30
en macroalbuminurie) terminaal nierfalen ontwikkelt, bedraagt
ongeveer 4% per jaar. Een lagere eGFR, een daling van de
eGFR in de tijd, de aanwezigheid van proteinurie (macro >
micro >geen) en het optreden van complicaties van nierfalen,
zijn factoren die een verhoogde kans op het ontwikkelen van
terminaal nierfalen voorspellen.

Toelichting

Met de eGFR-waarde en eventuele proteinurie is het mogelijk
een goede schatting te maken van de relatieve kans om even-
tueel terminaal nierfalen te ontwikkelen. Dit relatieve risico is
gebaseerd op een longitudinaal grootschalig cohortonderzoek
van Hallan et al. en een recente meta-analyse.’*% Deze stu-
dies tonen dat het absolute risico op terminaal nierfalen voor
de referentiegroep van patiénten met een eGFR >60 en geen
albuminurie ongeveer 4/100 000 patiéntjaren bedraagt. Bij een

eGFR van 45 ml/min is het risico ongeveer viermaal hoger, bij
een GFR van 15 ml/min ongeveer 450 maal groter. Ook de
aanwezigheid van proteinurie verhoogt dit risico. Het risico op
terminaal nierfalen is 13 en 18 maal hoger bij een gecorrigeerde
albuminurie van respectievelijk 30 mg/g of 1000 mg/g. Deze
risico’s van proteinurie en lage eGFR zijn additief, dus voor
de groep met een zeer hoog relatief risico (€GFR 15 tot 30 en
macroalbuminurie) is de kans op terminaal nierfalen ongeveer
4%. Meerdere onderzoeken tonen aan dat, naast de eGFR en
proteinurie, het ook belangrijk is om een idee te hebben van de
complicaties van nierfalen (die een negatieve invioed hebben
op de levensduur van de nier) en de evolutie van de eGFR in
de tijd. Een negatieve evolutie van de eGFR met 10 of meer ml
per 5 jaar is snel en verhoogt de kans op het evolueren naar
terminaal nierfalen.®

Basis voor de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op verschillende grote longi-
tudinale cohortstudies die de kans op evolutie naar terminaal
nierfalen en de voorspellende factoren voor deze verhoogde
kans in kaart brachten.®®

Welke onderliggende risicofactoren versnellen de
achteruitgang van de nierfunctie?

Uit de gegevens van verschillende cohortstudies opgenomen
in de NICE-richtlijn ‘Chronic kidney disease’ blijken volgende
risicofactoren de achteruitgang van de nierfunctie te bevor-
deren: cardiovasculaire aandoening, proteinurie, hyperten-
sie, diabetes, roken, etniciteit (zwart of Aziatisch), chronisch
gebruik van NSAID’s en postrenaal nierlijden.®”

Welke labobepalingen (en hoe frequent) aanvragen in
de opvolging van patiénten met CNI?

* Het aanbevolen basiscontroleschema van de eGFR is (op basis
van consensus):

1en2 =60 |eGFR eGFR jaarlijks

3A 45-59 | eGFR zesmaandelijks

3B 30-44 | eGFR zesmaandelijks

4 15-29 | eGFR min. driemaandelijks

* Pas dit basisschema aan, afhankelijk van de aanwezige en andere
risicofactoren op het ontwikkelen van terminaal nierfalen en de
evolutie van de eGFR.

* Laat de frequentie van het opsporen van proteinurie en complica-
ties athangen van de eGFR, de evolutie van de eGFR en medica-
menteuze therapie.

Toelichting

Bij patiénten met CNI is een regelmatige bepaling van de
eGFR noodzakelijk. Het controleschema geeft de aanbevo-
len frequentie aan, afhankelijk van de klinische situatie. Zo
zijn ziekte, heelkundige ingrepen en een snel dalende eGFR
redenen om vaker bloedafnames te doen. Een zeer stabiele
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nierfunctie over de jaren heen kan een argument zijn om de
eGFR minder frequent te bepalen (zie ook blz. 3).

We bevelen voor de monitoring van diabetische nefropathie
een bepaling aan van de gecorrigeerde albuminurie en voor
de monitoring van nierschade bij niet-diabetici de gecorri-
geerde proteinurie. De frequentie waarmee deze tests moe-
ten worden uitgevoerd, is echter onduidelijk. Wij stellen bij
consensus bovenstaand controleschema voor.

Basis voor de aanbeveling

Nierfunctie

Deze aanbeveling is deels gebaseerd op de consensus van
de auteurs van de NICE-richtlijn ‘Chronic kidney disease’.%®
Op basis van de conclusies van meerdere cohortstudies
voegen de auteurs hieraan toe dat de arts bij een negatieve
evolutie van de nierfunctie het beste een herevaluatie van de
andere factoren overweegt.5°¢°

Proteinuri
De aanbevelingen stroken met de NICE-richtlijnen ‘Chronic
kidney disease’ en de SIGN-richtlijn ‘Diagnosis and manage-
ment of people with chronic kidney disease’.®"

Welke voorzorgen nemen bij bepaalde technische
onderzoeken?

Aanbeveling

* Bepaal de eGFR véor elk contrastonderzoek, als er geen recente
(laatste 12 maanden) waarde gekend is (Grade 1B).

* Geef de nierfunctie door aan wie het onderzoek of de ingreep doet
en overleg bij planning van het onderzoek over de te nemen pre-
ventieve maatregelen (Grade 1B).

* Spreid de onderzoeken indien mogelijk in de tijd (interval van mini-
mum twee weken) en controleer steeds de eGFR vé6r een nieuw
onderzoek plaatsvindt (Grade 1B).

Toelichting

Het gebruik van (vooral jodiumhoudende) contrastmiddelen is
potentieel nefrotoxisch en deze nevenwerking is niet zeldzaam.
Hoe slechter de aanvankelijke nierfunctie en hoe hoger de con-
trastdosis, hoe vaker deze contrastgeinduceerde nefrotoxiciteit
voorkomt. Een individuele afweging van de mogelijke baten van
het onderzoek is dus nodig bij elke patiént. Een hoger risico op
contrastgeinduceerde nefrotoxiciteit komt vooral voor bij patién-
ten met een eGFR onder de 45 ml/min of tussen 45-60 ml/min
en met twee of meer van volgende risicofactoren: diabetes mel-
litus, perifere vaataandoeningen, symptomatische hypotensie,
hogedosiscontrast, NSAID-gebruik en/of diureticagebruik.
Preventieve maatregelen kunnen de toxiciteit verminderen: het
gebruik van laag osmolaire contraststoffen, voldoende hydra-
tatie of tijdelijk stoppen van diuretica of NSAID’s en een interval
van minstens twee weken tussen twee contrastonderzoeken.
Er wordt ook toxiciteit gerapporteerd met gadoliniumhoudende
contrastmiddelen, maar dit is erg zeldzaam en komt enkel voor
bij patiénten met CNI-stadium 4 en vooral 5.

Basis voor de aanbeveling

Deze aanbeveling is gebaseerd op enkele studies die de
verschillende contrastmedia en preventieve strategieén
(N-acetylcysteine, hydratatie ...) onderzochten.®® Twee ervan
zijn grote cohortstudies die de oorzaken nagingen van acuut
dalen van de nierfunctie bij ziekenhuisopnames en de oorza-
ken van acute nierschade in kaart brachten.®

Wat betekent CNI voor het beleid van hartfalen?

Aanbeveling

* Gebruik diuretica in de laagst mogelijke dosis en titreer langzaam
op, enkel in geval van symptomen van vochtretentie (Grade 1C).

* Volg bij gebruik van een ACE-inhibitor de nierfunctie op (Grade 1C).

* Vermijd het gebruik van spironolactone (Grade 2C).

* Vermijd het gebruik van digoxine wegens het hogere risico op
intoxicatie. Bij noodzakelijk gebruik bij patiénten met CNI worden
lagere dosissen toegediend (Grade 2C).

Toelichting

Renale disfunctie komt vaak voor bij hartfalen en bij elke

patiént dient de onderliggende oorzaak te worden nagegaan.

Mogelijke oorzaken zijn:%

* prerenaal op basis van hartfalen;

+ dehydratatie, eventueel veroorzaakt door het gebruik van
diuretica;

+ gebruik van ACE-I/ARB en/of spironolactone;

- andere renale oorzaken, zoals diabetische nefropathie of
renovasculaire ziekte die zowel de nier als het hart aantasten.

Men spreekt meestal van het ‘cardiorenale syndroom’.

De hieronder gegeven adviezen zijn aandachtspunten bij

gebruik van medicatie die gewoonlijk bij hartfalen gegeven

wordt. Voor uitgebreide informatie over de behandeling van

hartfalen, verwijzen we naar de richtlijn ‘Chronisch hartfalen’

van Domus Medica.®”

Diuretica

Het gebruik van diuretica geeft een verbetering van de symp-
tomen (dyspneu) en inspanningstolerantie bij patiénten met
hartfalen. Diuretica kunnen door dehydratatie echter de nier-
functie negatief beinvloeden. Start daarom aan een lage dosis
en titreer flexibel op en af, op basis van kliniek en gewicht.
Meestal gaat de voorkeur naar lisdiuretica (meer bepaald
bumetanide en toresamide) boven thiazidediuretica, omdat
ze krachtiger zijn. Een thiazidediureticum geven is op zich
geen probleem; pas wanneer hiermee onvoldoende effect
wordt bekomen of de nierfunctie sterk achteruitgaat, kan
men opteren voor een lisdiureticum.®

Verhoog het diureticum tot klinische verbetering van de
vochtretentie. Verlaag de dosis als de patiént voldoende ont-
waterd is, waardoor de kans op dehydratatie en nierfunctie-
vermindering klein gehouden wordt. De onderhoudsdosis is
zo laag mogelijk en wordt bij voorkeur dagelijks toegediend.
Bij optimale instelling op een ACE-inhibitor en bétablok-
ker volstaat vaak een diureticum aan lage dosis (zelfs met
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intermitterend gebruik op geleide van de eerste tekenen van
vochtretentie).

Dagelijks wegen, voorlichting over tekenen van vochtretentie
en flexibele zelfdosering van diuretica kunnen patiénten in staat
stellen om hun diureticumdosis zo laag mogelijk te houden, maar
ook, zo nodig, snel te verhogen. Pati€énten met verminderde
nierfunctie hebben omwille van diureticaresistentie vaak een
hogere dosis nodig. Controleer regelmatig serumelektrolyten en
creatinineklaring.®® In geval van resistentie bij gebruik van (zelfs
hoge dosissen) lisdiuretica kan de combinatie van een lisdiureti-
cum met een thiazidediureticum doeltreffender zijn. Bij hartfalen
blijkt combinatietherapie aan lage dosissen vaak doeltreffen-
der dan monotherapie met lisdiuretica aan hoge dosissen.™ Dit
moet echter gebeuren onder strikte labocontrole ter preventie
van hypokaliémie; eventueel kan kortdurend een lisdiureticum,
bijvoorbeeld furosemide parenteraal, worden toegediend.”

ACE-inhibitoren behoren tot de basisbehandeling van alle
patiénten met systolisch hartfalen. Enige daling van de crea-
tinineklaring na de start met ACE-inhibitoren kan als normaal
worden beschouwd. Raad het gebruik van NSAID’s af. Bij een
creatinineklaring tussen de 30 en 15 ml/min wordt dosishal-
vering geadviseerd, behalve voor niet-renaal geklaarde ACE-
inhibitoren zoals fosinopril en quinapril.”

Patiénten met een ACE-inhibitor of een angiotensinereceptor-
blokker en een chronische nierziekte zouden het advies moe-
ten krijgen om de medicatie tijdelijk te stoppen bij hoge, voort-
durende koorts en/of ernstige gastro-enteritis.

Spironolactone

CNI is een contra-indicatie voor het gebruik van spironolac-
tone. De belangrijkste nevenwerking hiervan is kaliumintoxiteit.
Er bestaat echter geen duidelijkheid over de eGFR-drempel-
waarde vanaf wanneer spironolactone tegenaangewezen is.
De richtlijn ‘Chronisch hartfalen’ van Domus Medica vermeldt
een serumcreatininewaarde boven 2,3 als een contra-indicatie
en de Nederlandse Landelijke Transmurale Afspraak Chroni-
sche Nierschade (zie bijlage blz. 19-20) spreekt van een con-
tra-indicatie bij een eGFR <50 ml/min.”™

Digoxine

De meeste gevallen van digitalistoxiciteit zijn te wijten aan te
hoge dosissen, bijvoorbeeld wanneer geen rekening gehou-
den wordt met factoren zoals nierinsufficiéntie.”* Vermijd
daarom het gebruik van digoxine bij patiénten met CNI. Als
het echt niet anders kan, dan is een dosisaanpassing abso-
luut noodzakelijk. Start met een dagdosis van 0,0625 mg
en verhoog dit eventueel tot een dagdosis van 0,125 mg op
geleide van de laboresultaten. Bepaal de digoxinespiegel bij
verdenking op digoxine-intoxicatie.

Basis voor de aanbeveling
Deze aanbevelingen zijn gebaseerd op de NICE-richtlijn
‘Management of chronic heart failure in adults in primary

and secondary care’, op de SIGN-richtlijn ‘Management
of chronic heart failure’ en op de NHG-Standaard ‘Hartfa-
len’.7577

Wat betekent CNI voor het beleid van diabetes?

Aanbevelingen_

* Gebruik van metformine en sulfonylurea bij CNI gebeurt met de
nodige voorzichtigheid (Grade 1C).

* Wees extra waakzaam voor het risico op hypoglykemie bij het
opstarten of opdrijven van de dosis insuline (Grade 1C).

+ Start een ACE-I bij diabetespatiénten met een gecorrigeerde albu-
minurie van >20 mg/g (mannen) en >30 mg/g (vrouwen) (Grade 2B).

Toelichting

Metformine en sulfonylurea

Pas de dosis metformine aan wanneer de eGFR onder
de 45 ml/min/1,73 m?2 zakt en stop bij een eGFR onder de
30 ml/min/1,73 m2."® Wees voorzichtig bij het voorschrijven
van metformine aan patiénten met een risico op acute achter-
uitgang van de nierfunctie en met een eGFR-daling tot onder
de 45 ml/min/1,73 m2. Informeer elke patiént, zeker die met
gestoorde nierfunctie, over het risico op lactaatacidose met
metformine. Metformine wordt meestal gestopt in geval van
ernstige ziekten zoals myocardinfarct, pneumonie, infectie of
in geval van dehydratatie. Dit product kan immers weefselhy-
poxie veroorzaken en accumuleren bij beperkte nierfunctie. In
deze omstandigheden kan het aangewezen zijn om over te
schakelen op andere therapieén, zoals insuline.”™

Bij voorschrijven van sulfonylurea is het goed de patiént te
waarschuwen voor het risico op hypoglykemie. Dit risico is
groter bij patiénten met een beperkte nierfunctie en/of leverlij-
den en bij ouderen.® Bij een significant risico op hypoglykemie
wordt het beste een andere therapie overwogen.®!

Insuline

Insuline wordt vooral door de nieren verwerkt, waardoor er
een verhoogd risico op hypoglykemie is. Het is dus moge-
lijk dat de dosis insuline van een patiént met CNI verschilt
van die bij een patiént zonder CNI. Wees dan ook voorzichtig
bij het opstarten en opdrijven van insuline. Er wordt aange-
nomen dat bij een eGFR tussen 10 en 50 ml/min/1,73m?2 de
dosis insuline 25% lager ligt. Bij langwerkende insuline is het
raadzaam nog voorzichtiger te zijn en de dosis met 50% te
verminderen.

ACE-1
Bij diabetespatiénten met microalbuminurie is het aangewe-
zen om een ACE-| op te starten. Zie blz. 8.

Basis voor de aanbeveling

Metformine en sulfonylurea

Deze aanbevelingen zijn gebaseerd op de NICE-richtlijnen
‘Type 2 diabetes’ en ‘Chronic kidney disease’ en ook op de
SIGN-richtlijn ‘Management of diabetes’.82-8¢
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Insuline
Deze aanbeveling is louter op consensus gebaseerd en is
overgenomen uit een review.

ACE-L

Deze aanbeveling is gebaseerd op de NICE-richtlijnen ‘Type 2
diabetes’ en ‘Chronic kidney disease’.2¥” Deze richtlijnen
hanteren verschillende waarden voor mannen en vrouwen,
in tegenstelling tot de richtlijn ‘Diabetes mellitus type 2’ van
Domus Medica.®®

Welk beleid is aangewezen voor ouderen met CNI?
Voor ouderen met CNI is het onmogelijk om eenduidige aan-
bevelingen te doen. Daarvoor is de groep ouderen te divers. Bij
het bepalen van een beleid voor ouderen (patiénten >75 jaar)
moet worden rekening gehouden met meerdere factoren:

- eGFR;

* aanwezigheid van proteinurie;

* evolutie van de eGFR in de voorbije jaren;

* aanwezigheid van complicaties van nierfalen;

* comorbiditeit, levensverwachting en mobiliteit van de patiént.
Bovendien toont onderzoek aan dat oudere patiénten een
twee- tot vijfmaal lagere kans hebben om terminaal nierfa-
len te ontwikkelen dan patiénten van middelbare leeftijd met
eenzelfde eGFR-waarde.®

Welke medicatieaanpassingen zijn nodig bij patiénten
met CNI?

Aanbeveling

Voor verschillende soorten medicatie is een dosis- of dosisinterval-
aanpassing nodig of zijn er contra-indicaties bij patiénten met een
gedaalde nierfunctie. De voornaamste contra-indicaties en aanbevo-
len dosis- en of dosisintervalaanpassingen staan op blz. 19-20.

DEEL 5: VERWIJZING

Wanneer en wie verwijzen?

Aanbeveling
Verwijs
* hoogrisicopatiénten voor inclusie in het zorgtraject (Grade 2B):

+ patiénten met een chronisch eGFR <30 ml/min/1,73 mz;

- patiénten met een eGFR tussen 30-45 ml/min/1,73 m? en gecor-
rigeerde albuminurie >200 mg/g voor een man of 300 mg/g voor
een vrouw en/of een proteinurie >1000 mg/24 u of een gecorri-
geerde proteinurie >1000 mg/g.

* patiénten met een intermediair risico voor diagnostische oppunt-
stelling (Grade 2B):

+ patiénten <75 jaar met een eGFR tussen 30-45 ml/min/1,73 m?2
en gecorrigeerde albuminurie van 20-200 mg/g voor een man en
30-300 mg/g voor een vrouw;

- patiénten met een eGFR tussen 30 en 45 ml/min/1,73 m2 en een
achteruitgang van de eGFR van meer dan 10 ml/min in vijf jaar
tijd of van meer dan 5 ml/min in twee jaar tijd.

+ patiénten met een eGFR >45 ml/min/1,73 m2 en een gecorri-
geerde albuminurie >200 mg/g voor een man of 300 mg/g voor
een vrouw en/of een gecorrigeerde proteinurie >1000 mg/g.

Toelichting
Bij patiénten die aan bovenstaande criteria voldoen, kan multi-
disciplinaire opvolging nuttig zijn. Laattijdige verwijzing van
patiénten met sterk gevorderd nierlijden leidt tot verhoogde
morbiditeit, mortaliteit, verlengde hospitalisatieduur en hogere
kosten. Het grootste probleem is dat er vaak te weinig tijd is
om de patiénten voor te bereiden op dialyse.

De NICE-richtlijnen vermelden nog enkele andere verwijs-

criteria.® Zij bevelen ook verwijzing aan (rekening houdend

met de levensverwachting) van patiénten met CNI:

+ bij slecht gecontroleerde hypertensie ondanks het gebruik
van minstens vier antihypertensiva in therapeutische dosis-
sen;

* voor bevestiging of bij vermoeden van een zeldzame geneti-
sche oorzaak van de CNI;

* bij vermoeden van een stenose van de arteria renalis;

* bij vaststelling van complicaties van nierfalen (anemie, vita-
mine D-tekort of een stoornis in calcium- en fosfaathuishou-
ding of hyperkaliémie).

De verwijzingen omwille van een stenose van de arteria rena-

lis en de behandeling van complicaties zijn elders in de richt-

lijn opgenomen (zie blz. 9).

Om pragmatische redenen stellen de auteurs een eenvoudi-

ger verwijsschema voor dat overeenstemt met een recente

publicatie die nieuwe criteria voorstelt voor het zorgtraject

CNL.®*!

Basis voor de aanbeveling

Er is geen direct bewijs dat deze manier van patiénten inclu-
deren in een zorgtraject tot betere uitkomstmaten leidt. Deze
aanbeveling stoelt op een recente meta-analyse die de risico-
factoren voor mortaliteit en de evolutie naar terminaal nier-
falen duidelijk aantonen bij patienten met CNI, en op twee
studies die aantonen dat de kans op overlijden en evolutie
naar terminaal nierfalen bij oudere patiénten in vergelijking
met jongere patiénten met eenzelfde GFR-waarde, duidelijk
lager is.>*® Een RCT vergeleek vroegtijdige met laattijdige
start van dialyse, maar toonde geen verschil in overleving.®
Een momenteel lopende Cochrane review onderzoekt of
vroegtijdige verwijzing naar de nefroloog invloed heeft op de
progressie van nierlijden.®

Naar wie verwijzen?

Aanbeveling

Stuur alle te verwijzen patiénten door naar de nefroloog. Verwijs
patiénten met CNI en een obstructie van de urine-uitstroom naar
de urologische dienst van een ziekenhuis, tenzij een dringende
medische ingreep vereist is, bijvoorbeeld voor de behandeling van
hyperkaliémie, ernstige uremie, acidose of vochtoverbelasting (op
basis van consensus).
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Wat is de taak van de huisarts in het zorgtraject?

Aanbeveling

* Opsporen van CNI en de opvolging ervan.

* Opsporen van complicaties van CNI.

* Behandelen van het cardiovasculaire risico.

Toelichting

Binnen de samenwerking in het zorgtraject moet de taakver-

deling besproken worden voor volgende items:

KERNBOODSCHAPPEN

| SCREENING

* Hoe worden labo’s van huisarts en nefroloog zichtbaar voor

elkaar om zo onnodige bloednames te vermijden?

* De nefroloog start de EPO-behandeling op, maar wie doet

de verdere opvolging?

+ Wie vaccineert, zo nodig, de patiént tegen hepatitis B?
* Wie verwijst de patiént naar de diétist(e)?
* Tot wie richt de huisarts zich bij problemen? De zorgtraject-

promotor?

i + Screen naar nierinsufficiéntie bij patiénten met diabetes (Grade 1C), hypertensie (Grade 1C), ischemisch hartlijden en/of hart-
decompensatie en/of perifeer vaatlijden en/of cerebraal vaatlijden (Grade 1C), een familiale voorgeschiedenis van nierinsuf-
ficiéntie stadium 5 of familiale nierziekten (Grade 2C). :

* Bepaal creatinine met eGFR met de MDRD-formule (Grade 1A). Bepaal bij niet-diabetici de gecorrigeerde proteinurie (Grade
1B) en bij diabetici de gecorrigeerde albuminurie (op basis van consensus). i
* Bepaal jaarlijks de eGFR bij alle risicopatiénten (Grade 2C), de gecorrigeerde albuminurie bij diabetici (Grade 2C) en maximum
een keer per jaar de gecorrigeerde proteinurie bij risicopatiénten zonder diabetes. :

: DIAGNOSE
L. Bepaal de eGFR minstens driemaal in 90 dagen: denk bij plots sterk gedaalde nierfunctie aan de mogelijkheid van een acute

nierinsufficiéntie en overleg zo nodig met een nefroloog over de verder te nemen stappen; stel de diagnose CNI bij een eGFR '
<60 ml/min/1,73 m2 gedurende minstens 90 dagen. i

* Bepaal het stadium van nierinsufficiéntie aan de hand van de eGFR en proteinurie:

1 =90 Normale of gestegen eGFR, maar met tekenen van nierschade

(o.a. proteinurie of aanwezigheid van structurele nierschade)
2 60-89 Lichte daling van de eGFR en tekenen van nierschade
3A 45-59
3B 30-44 Matige daling van de eGFR, met of zonder tekenen van nierschade
4 15-29 Ernstige daling van de eGFR, met of zonder tekenen van nierschade
5 <15 Terminaal nierfalen

: - Stel een echografie van de nieren en urinewegen voor bij patiénten met CNI en een van de volgende symptomen of diagnoses:
progressieve nierinsufficiéntie (¢GFR-daling van meer dan 5 ml/min/1,73 m? in een jaar of meer dan 10 ml/min/1,73 m? in vijf
jaar); macroscopische hematurie; obstructie van de urinaire tractus; familiale voorgeschiedenis van polycystische nierziekten
bij patiénten ouder dan 20 jaar; en chronische nierziekte stadium 4 of 5 (GFR <30 ml/min/1,73 m?) (Grade 1C). ;

{ + Controleer het hemoglobinegehalte bij patiénten met CNI-stadia 3B, 4 en 5 (GFR <45 ml/min/1,73 m? om anemie op te
sporen. :

P Bepaal de serumconcentraties van calcium, fosfaat, bicarbonaat, parathormoon en 25-OH-vitamine D bij patiénten met CNI-
stadium 4 of 5 (GFR <30 ml/min/1,73 m?). :

. BEHANDELING

Niet-medicamenteus :
i * Geef de patiént met CNI informatie (mee) over zijn aandoening en stimuleer hem om aan lichaamsbeweging te doen (Grade

1B), een gezond gewicht na te streven (Grade 1C) en te stoppen met roken (Grade 1B). ;
P Als dieetadvies rond kalium, fosfaat, proteine, calorie en zout aangewezen lijkt bij patiénten met gevorderde CNI, overleg dan
met de nefroloog en verwijs naar een gespecialiseerde diétist(e) (Grade 2C). :
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Medicamenteus :
i + Streef bij alle patiénten met CNI naar een systolische bloeddruk tussen 120 en 139 mmHg en een diastolische bloeddruk tus-
i sen 60 en 89 mmHg (Grade 1B). :

* Keuze antihypertensivum:

Patiént met CNI en bloeddruk
2140 mmHg systolisch of
290 mmHg diastolisch

v v

Patiént met diabetes Patiént zonder diabetes
v \
Gecorrigeerde proteinurie Gecorrigeerde proteinurie
=270 mg/g (30 mg/mmol) <270 mg/g (30 mg/mmol)
Start een ACE-inhibitor Start een ACE-inhibitor Keuze antihypertensivum

volgens richtlijn
‘Hypertensie’ van Domus
Medica

+ Start een behandeling met een ACE-I bij diabetici met een gecorrigeerde albuminurie van meer dan 2,5 mg/mmol bij mannen
en meer dan 3,5 mg/mmol bij vrouwen, ongeacht de aanwezigheid van hypertensie of het CNI-stadium (Grade 2B); bij niet-
diabetici met CNI en hypertensie en een gecorrigeerde proteinurie van meer dan 30 mg/mmol (Grade 2B); bij niet-diabetici
met CNI en een gecorrigeerde proteinurie van meer dan 100 mg/mmol, ongeacht de aanwezigheid van hypertensie of cardio-
vasculaire aandoeningen (Grade 1B). :

* Er zijn geen redenen om bij een patiént met CNI af te wijken van de aanpak op geleide van het cardiovasculaire algoritme
(Grade 1A). :

P Kijk alle medicatiedosissen na en pas zo nodig aan bij falende nierwerking.

Bij complicaties
{ - Dien EPO en ijzer toe om anemie van renale oorsprong te behandelen (Grade 1C).
* Overweeg toediening van vitamine D bij een tekort aan vitamine D of te hoog parathormoon (Grade 2B).

* Monitor serumkalium véér en na opstart van RAAS-remmers. Controleer bij hyperkali€émie eerst of er medicamenteuze oorza-
ken zijn en overweeg daarna om via dieetmaatregelen de kaliuminname te beperken (Grade 1C). :

P Overweeg bij een metabole acidose de toediening van natriumbicarbonaat per os (Grade 1B).

. OPVOLGING

* Het aanbevolen basiscontroleschema van de eGFR is:
1en2 =60 eGFR eGFR jaarlijks
3A 45-59 | eGFR zesmaandelijks
3B 30-44 | eGFR zesmaandelijks
4 15-29 |eGFR min. driemaandelijks

* Bepaal de eGFR vé6r elk contrastonderzoek, geef de nierfunctie door aan wie het onderzoek of de ingreep doet en overleg bij
' planning van het onderzoek over de te nemen preventieve maatregelen (Grade 1B). :

* Aandachtspunten bij diabetes: gebruik metformine en sulfonylurea met de nodige voorzichtigheid (Grade 1C).

| VERWIJZING

* Verwijs de volgende personen naar de nefroloog: hoogrisicopatiénten voor inclusie in het zorgtraject en patiénten met een
i intermediair risico voor diagnostische oppuntstelling. :
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RANDVOORWAARDEN

- De aanbevelingen zouden geintegreerd moeten worden in
de beslissingsondersteuning in het Elektronisch Medisch
Dossier (eBMeds).

* Eris nood aan meer uniformiteit in het type test dat gebruikt
wordt om proteinurie op te sporen. In de praktijk worden
zowel de urinestick, de 24 uursmeting als de urinaire pro-
teinurie of albuminurie gecorrigeerd voor creatinine in de
urine gebruikt. Voor het opsporen van albuminurie worden
bovendien twee soorten tests gebruikt: de gewone test en
de microalbuminurietest. Het Riziv voorziet enkel terugbe-
taling ervan bij diabetici. Dit alles maakt het allemaal erg
ingewikkeld.

* Alle labo’s zouden, zonder uitzondering, de internationaal
aanbevolen IDMS-standaardisatie moeten gebruiken voor
hun creatininebepalingen.®

* De complexe diéten die sommige patiénten met ernstige
nierinsufficiéntie moeten volgen, vragen om deskundige
begeleiding door diétisten die voldoende bekwaam zijn om
deze patiénten te begeleiden en dieetfouten en/of ondervoe-
ding te helpen voorkomen. Er is nood aan een register per
regio van bekwame diétisten voor dieetopvolging bij CNI.

* Voor de correcte bepaling van ionen zoals serum K+ is het
essentieel om de fouten in de preanalytische fase tot een
minimum te herleiden. Daarom is er nood aan lokale afspra-
ken over afname, bewaring, transport en verwerking van de
bloedstalen. De richtlijn ‘Aanvraag van laboratoriumtests
door huisartsen (deel I)’ doet hierover aanbevelingen.*

INFORMATIE VOOR DE PATIENT

Op de website van Domus Medica (www.domusmedica.be)
vindt u de patiéntenfolder ‘Chronisch nierlijden’ die u kunt
downloaden en aan uw patiént meegeven.

RESEARCHAGENDA

Uiteraard is er nog nood aan verder onderzoek. Bij het tot-

standkomen van deze richtlijn vonden de auteurs dat er

vooral nood is aan onderzoek over volgende topics:

* het effect van multidisciplinaire opvolging van patiénten
met CNI op mortaliteit, nood aan niervervangende therapie,
kostprijs en kwaliteit van leven;

+ frequentie van opvolging van de nierfunctie en proteinurie
bij patienten met CNI;

* mogelijke nieuwe behandelingen die de achteruitgang van
de nierfunctie afremmen;

* een duidelijk (in het EMD te integreren) register van medi-
catie die bij CNI tegenaangewezen is of een dosis- en/of
dosisintervalaanpassing vereist.

TOTSTANDKOMING

Auteurs

De auteursgroep kent de volgende samenstelling: dr. Gijs
Van Pottelbergh, dr. Marijke Avonts, dr. Hanne Cloetens, dr.
Sophie Maes, dr. Lore Van Heden, prof. dr. Paul Van Royen
(huisartsen) en mevrouw Martine Goossens (projectmede-

werker). De groep kwam meermaals samen vanaf november
2009 tot en met februari 2012.

Methodologie en literatuuronderzoek

Deze richtlijn kwam tot stand volgens het stramien voor de
ontwikkeling van richtlijnen, dat in 2007 met de Federale
Overheidsdienst Volksgezondheid, de Société Scientifique
de Médecine Générale (SSMG) en het Centre of Evidence-
Based Medicine (Cebam) werd overeengekomen en schrif-
telijk vastgelegd.

Adapte-procedure
Deze richtlijn werd opgesteld volgens de Adapte-procedure.
Dit is een internationale procedure voor het adapteren van
richtlijnen naar de lokale context. Deze procedure werd uit-
gewerkt door de ADAPTE Working Group.®® Adaptatie omvat
een aantal specifieke stappen: zoeken naar richtlijnen en de
methodologische kwaliteit ervan beoordelen; nagaan of de
inhoud (kernboodschappen) overeenstemt met de gestelde
klinische vragen; nagaan of er voldoende methodologische en
klinische consistentie is tussen de onderbouwende evidentie
en de kernboodschappen; nagaan of de kernboodschappen
naar de Belgische setting toe aanvaardbaar en toepasbaar
zijn en ten slotte selectief adapteren van relevante kernbood-
schappen. Andere stappen (klinische vragen selecteren, de
literatuur updaten, toetsen bij experts, gebruikers en patiénten,
implementeren) verlopen overeenkomstig de procedure voor
ontwikkeling van de novo richtlijnen.
De auteursgroep formuleerde 22 klinische vragen op basis van
eigen ervaring en een analyse van knelpunten in de praktijk.
Aangezien de toetsing van aanbevelingen in het veld steeds
vroeger gebeurt in het ontwikkelingsproces, werden de klini-
sche vragen mede hierdoor gestuurd.
Met de zoektermen, specifiek voor het onderwerp van de
aanbeveling, werd in grote online richtlijnzoekers en -bronnen
(GIN, NEHL, National Clearinghouse) naar relevante richtlijnen
gezocht. De zoektocht in deze richtlijnzoekers resulteerde in
een aantal potentieel relevante bronrichtlijnen. De richtlijnen
werden een eerste maal gescreend op basis van relevantie;
hieruit volgde een selectie. Deze richtlijnen werden beoordeeld
aan de hand van de criteria van het AGREE-instrument. Voor
iedere richtlijn werd een beoordeling gemaakt en een besluit
geformuleerd. Enkel de volgens AGREE hoogst scorende
richtlijnen werden uiteindelijk behouden (tabel 2).
Voor de beoordeling van de inhoud van de geselecteerde
richtlijnen werd in Microsoft Excel™ een matrix opgesteld met
de klinische vragen. Uit alle geselecteerde richtlijnen werden,
indien beschikbaar, per klinische vraag sleutelboodschappen
geéxtraheerd en in de matrix gezet. Voor elk van de sleutel-
boodschappen werd nagegaan of:
+ de vereiste deskundigheid aanwezig of bereikbaar is om ze
in de Vlaamse huisartsenpraktijk uit te voeren;
+ de nodige organisatorische randvoorwaarden (0.a. praktijk-
voering) aanwezig zijn om ze in de Vlaamse huisartsenprak-
tijk toe te passen;
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Tabel 2: De volgens AGREE hoogst scorende richtlijnen.

31/12/08 GIN

National Library of
Guidelines (UK)
National Guideline
Clearinghouse

Chronische

nierinsufficiéntie chronic

Kidney failure

Renal insufficiency,

Renal failure, chronic
Kidney disease

- NICE: National Collaborating Centre for Chronic Conditi-
ons. Chronic kidney disease: national clinical guideline for
early identification and management in adults in primary
and secondary care. London: Royal College of Physicians;
2008.

- SIGN: Scottish intercollegiate Guidelines Network. Diagno-
sis and management of chronic kidney disease; 2008.

+ de economische of financiéle randvoorwaarden aanwezig
zijn om ze in de Vlaamse huisartsenpraktijk toe te passen;

* de kernboodschap extrapoleerbaar is naar Viaamse (Belgi-
sche) patiéntendoelgroep.

Op basis van deze gegevens beslisten de auteurs welke

kernboodschappen (al dan niet aangepast aan de Viaamse

context) ze zouden overnemen.

Aanvullende literatuursearch

van bestaande richtlijnen

De auteurs gingen na of meer recente publicaties de oor-
spronkelijke aanbevelingen wijzigden. Er werd in PubMed
gezocht aan de hand van volgende MeSH-termen: [Renal
Insufficiency], [Renal insufficiency, Chronic], [Kidney Failure],
[Kidney Failure, chronic], gecombineerd met andere tref-
woorden of vrije tekst zoals “GFR estimations” AND “Elderly,
contrast induced nephropathy”, “mortality”, “inappropriate
drug use”, “End Stage Renal Disease”. Meer gedetailleerde
informatie over de gevolgde methodologie van de aanvul-
lende literatuursearches is op vraag verkrijgbaar.

Toekennen van Grade

Opdat de sleutelboodschappen zo uniform mogelijk op hun
waarde beoordeeld zouden kunnen worden, werden daarbij,
indien mogelijk, ook de toegekende niveaus van bewijskracht/
graden van aanbeveling ‘vertaald’ naar het evidentieschema
zoals aangeboden door de Grade Working Group en aan-
gepast volgens het Gradingsysteem.®” De Grade-werkgroep
heeft echter nog geen schema ontwikkeld voor diagnostisch
onderzoek, maar er kan van uitgegaan worden dat een goed
opgezet diagnostisch onderzoek, met name een onafhanke-
lijke blinde vergelijking van een diagnostische test met een
referentietest, ook als hoge kwaliteit van evidentie kan wor-
den beschouwd.

De auteurs pasten Grade als volgt toe: de oorspronkelijke
richtlijn hanteert enkel een classificatie van het evidentieni-
veau. Dit werd vertaald naar een ‘kwaliteit van bewijs’, aan-
gevuld met een ‘graad van aanbeveling’ om zo Grade te
bekomen. Een meer gedetailleerde beschrijving van het toe-
kennen van Grade wordt op de website geplaatst.

Experts

Na goedkeuring van de conceptrichtlijin door de Commissie
Richtlijnen van Domus Medica legden de auteurs deze richt-
lijn ‘als geheel’ opnieuw voor aan externe experts uit meerdere

disciplines. Dit waren: prof. dr. Geert Verpooten (nefroloog,
Universiteit Antwerpen), dr. Kathleen Claes (nefroloog, UZ
Gasthuisberg), dr. Robert Rutsaert (nefroloog, St.-Vincenti-
usziekenhuis Antwerpen), dr. Koen Bouman (nefroloog, ZNA
Antwerpen), prof. dr. Michel Jadoul (nefroloog, UCL), prof. dr.
Thierry Christiaens (huisartsgeneeskunde, UGent), dr. Roger
Renders (huisarts, Antwerpen), dr. Alain Verstraete (klinisch bio-
loog), dr. Johan De Meester (staflid nierziekten-dialyse-hyper-
tensie, AZ Nikolaas), dr. Wim Lemahieu (MD, PhD, nefroloog,
NBVN), dr. Bart De Moor (nefroloog, Virga Jesse Ziekenhuis
Hasselt), dr. Johan Vanwalleghem (nefroloog, Virga Jesse Zie-
kenhuis Hasselt) en Emmanuel Samyn (huisarts, Aalst). Aan
deze experts werd gevraagd door wetenschappelijke literatuur
onderbouwde opmerkingen te geven op de ontwerprichtlijn.
De auteursgroep besprak alle commentaren systematisch en
bij consensus werd een antwoord geformuleerd en werd de
richtlijntekst aangepast. Vermelding als expert betekent niet dat
iedere expert de richtlijn op elk detail onderschrijft.

Veldtoetsing

Omdat toetsing van de concepttekst door de doelgroep heel

belangrijk is in de Adapte-procedure, werd hier veel aandacht

aan besteed. De richtlijn werd getoetst op praktische haalbaar-
heid en toepasbaarheid in vier Vlaamse Lok-groepen (Kapelle-
op-den-Bos, Oudenaarde, Koekelare, Eernegem) en twee

Waalse Glem’s (Brussel en Oupeye). De belangrijkste toetsi-

tems waren de haalbaarheid en toepasbaarheid van:

+ de screening en opsporing van chronische nierinsufficiéntie
(omschrijving van de screeningsgroep en de methode van
screening);

+ de diagnostische oppuntstelling van chronische nierinsuffi-
ciéntie;

+ de opvolging van chronische nierinsufficiéntie;
* het medicatiebeleid bij chronische nierinsufficiéntie;
* de niet-medicamenteuze behandeling;
* het zorgtraject chronische nierinsufficiéntie.
Om de toetsing voldoende te laten aansluiten bij de werkge-
woonten in de verschillende Lok-groepen werd op voorhand
een toetsingsprocedure afgesproken. De resultaten van de
toetsing bij huisartsen werden samengevat en de auteurs
bepaalden nadien in consensus waar de ontwerprichtlijn
moest worden aangepast.

De tekst werd ook voor commentaar ingediend bij de redac-

tie van Huisarts Nu. Deze besprak de ontwerprichtlijn en gaf

vooral suggesties om de leesbaarheid van de tekst te verho-
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gen. De ontwerptekst werd herwerkt volgens de opmerkin-
gen van de redactie van Huisarts Nu en verder gefinaliseerd
voor validatie.

Validatie

De tekst werd op 9 februari 2012 een laatste maal aangebo-
den aan de Commissie Richtlijnen en na goedkeuring redac-
tioneel afgewerkt.

De ontwerpaanbeveling werd op 27 maart 2012 ingediend bij
het Centre of Evidence Based Medice (Cebam) ter validatie.
De aanbeveling werd door Cebam gevalideerd op 8 mei 2012.

Update en financiering

Voor deze richtlijn werd een literatuurzoektocht tot 1 februari
2011 verricht. De tekst zal regelmatig worden geactualiseerd.
Dan zal vooral gecontroleerd worden of de sleutelbood-
schappen gewijzigd moeten worden. Dit gebeurt op basis
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waarvan het gebruik of de dosis het best aangepast wordt bij patiénten met een gedaalde nierfunctie
Deze lijst is overgenomen uit de Nederlandse Transmurale Afspraak Chronische Nierschade.®

Analgetica
Morfine <50 Cumulatie van actieve metabo- | Doseer zoals gebruikelijk op geleide van effect en bijwerkingen, lagere dosis
liet morfine-6-glucuronide kan nodig zijn. Omzetten naar fentanyl kan ook, dan is dosisaanpassing niet
nodig.
NSAID’s <30 Acute nierschade Geef zo mogelijk paracetamol en vermijd NSAID’s. Indien toch noodzakelijk,
dan alleen kortdurend geven met voorafgaande controle van de nierfunctie.
Een week na de start van de medicatie opnieuw de nierfunctie controleren.
Tramadol <30 Verhoogde kans op bijwerkingen | Verlaag doseerfrequentie bij een gewoon preparaat tot maximaal 2 tot 3 keer
i.v.m. verlenging halfwaardetijd | per dag, geef maximaal 200 mg per dag tramadol met gereguleerde afgifte.
Middelen bij infectieziekten
Aciclovir <30 Verhoogde kans op bijwerkingen | Pas alleen de hoge dosis, die wordt gebruikt bij herpes zoster, aan: 800 mg
3 keer per dag.
Amoxicilline <30 Verhoogde kans op bijwerkingen | Dosisinterval verlengen tot 12 uur, dus geef 2 maal daags standaarddosis of
(/clavulaanzuur) kies indien mogelijk ander antibioticum.
Claritromycine <30 Verhoogde kans op bijwerkingen | Halveer normale dosis en handhaaf normale dosisinterval.
Ciprofloxacine <30 Verhoogde kans op bijwerkingen | Bij eenmalige dosis is geen aanpassing nodig, geef bij meermalige toediening
de halve dosis.
Co-trimoxazol <30 Verhoogde kans op bijwerkingen | Dosis halveren of dosisinterval verdubbelen of kies voor ander antibioticum.
Famciclovir <50 Verhoogde kans op bijwerkingen | Geef bij 30 tot 50 ml/min de normale dosis 1 maal daags, halveer bij 10 tot
30 ml/min de normale dosis 1 maal daags.
Fluconazol <50 Verhoogde kans op bijwerkingen | Bij eenmalige toediening is geen aanpassing nodig, geef bij meermalige
toediening normale startdosis en halveer onderhoudsdosis.
Nitrofurantoine <50 Door cumulatie kans op toxische | Nitrofurantoine is gecontra-indiceerd; alternatief trimethoprim (de eerste
neuropathie 3 dagen normale dosis en daarna halve dosis of dosis op geleide van de
bloedspiegel).
Norfloxacine <30 Verhoogde kans op bijwerkingen | Kies ander antibioticum, omdat risico bestaat dat de spiegel niet hoog
genoeg wordt.
Ofloxacine <50 Verhoogde kans op bijwerkingen | Bij eenmalige dosis geen aanpassing nodig, geef bij meermalige toediening
bij 30 tot 50 ml/min 50% en bij 10 tot 30 ml/min 25% van de normale dosis.
Tetracycline <30 Verhoogde kans op bijwerkingen | Geef als onderhoudsdosis 250 mg 1 keer per dag.
Valaciclovir <80 Verhoogde kans op bijwerkingen | Dosis verlagen, afhankelijk van klaring en de indicatie volgens schema fabri-
kant (zie bijsluiter).
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Bloedsuikerverlagende middelen

Metformine <50 Door cumulatie kans op lactaat- | Bij 30-50 ml/min: startdosis verlagen tot 2 maal daags 500 mg; bij <30 ml/min:
acidose contra-indicatie.

Sulfonylureumderivaten <50 Door opstapeling toename van | Geldt niet voor tobulamide. Bij <50 ml/min startdosis halveren of omzetten
kans op ernstige hypoglykemie | naar tolbutamide of insuline.

Tractus circulatorius

Amiloride <50 Hyperkaliémie; bij 10 tot 30 Controleer regelmatig de kaliumspiegel.
mil/min is amiloride gecontra-
indiceerd

Atenolol <30 Verhoogde kans op bijwerkingen | Zet om naar metoprolol of halveer de normale dosis.

Bisoprolol <30 De uitscheiding neemt in geringe | Halveer de normale dosis en geef maximaal 10 mg/dag.
mate af

Digoxine <50 Toxiciteit (misselijkheid, braken, | Bij 10 tot 50 ml/min halveer de oplaaddosis. Initiéle onderhoudsdosis na
visusverstoring, delier) en ritme- | opladen: 0,125 mg/dag. Pas de dosis daarna aan op geleide van het klini-
stoornissen sche beeld.

Furosemide / bumetanide | <30 Bumetanide heeft een betere Start met normale dosis, verhoog zo nodig op geleide van effect; max. 1000 mg
biologische beschikbaarheid dan | furosemide en 10 mg bumetanide per dag.
furosemide

Nebivolol <50 Verhoogde kans op bijwerkingen | Dosis op geleide van de bijwerkingen.

RAAS-remmers <30/50 | Verhoogde kans op bijwerkin- Dosisaanpassing kan nodig zijn afhankelijk van de stof. Tot 10 mI/min geen
gen, afhankelijk van de stof aanpassing nodig bij fosinopril en angiotensine-ll-antagonisten (met uitzon-

dering van olmesartan).

Sotalol <50 Verhoogde kans op bijwerkingen | Dosis verlagen en doseerinterval verdubbelen, bij 10 tot 50 ml/min max.

160 mg/dag, bij 10 tot 30 ml/min max. 80 mg/dag.

Spironolacton <50 Hyperkaliémie Controleer 2 keer per jaar de kaliumspiegel.

Thiazidediuretica <50 Bij < 30 ml/min is monotherapie | Bij 30 tot 50 ml/min pas dosis aan, start met 12,5 mg hydrochloorthiazide
met thiazide onvoldoende werk- | 1 maal daags, zo nodig verhogen op geleide van effect; vaak is een hogere
zaam, kan dan wel in combinatie | dosis dan normaal nodig.
met een lisdiureticum

Triamtereen <30 Hyperkaliémie; bij 10 tot 30 Geef 50% van de normale dosis, controleer regelmatig de kaliumspiegel.
ml/min is triamtereen gecontra-
indiceerd

Tractus digestivus

H2-antagonisten <30 Verhoogde kans op psychische | Vanwege het farmacodynamische effect heeft, indien mogelijk, verlagen van
en psychomotore bijwerkingen | de dosisfrequentie naar 1 maal per dag de voorkeur boven halveren van de

dosis. Geef de helft van normale dagdosis.

Metoclopramide <50 Verhoogde kans op bijwerkingen | Geef zo mogelijk domperidon of halveer de normale dosis.

Antihistaminica

(Levo)cetirizine/fexofena- | <50 Verhoogde kans op bijwerkingen | Halveer de normale dosis of wijzig in (des)loratadine.

dine/terfenadine

Middelen bij jicht

Allopurinol <80 Verhoogde kans op toxische Pas de onderhoudsdosis aan:
bijwerkingen bij 50 tot 80 ml/min 300 mg/dag

bij 30 tot 50 ml/min 200 mg/dag
bij 10 tot 30 ml/min 100 mg/dag

Benzbromaron <30 Verhoogde kans op uraatnefro- | Geef geen benzbromaron bij <30 ml/min.
lithiasis of uraatnefropathie en
verminderde werking

Colchicine <50 Verhoogde kans op toxische Verlaag de dagdosis tot maximaal 0,5 mg per dag.
bijwerkingen

Psychofarmaca

Lithiumzouten <50 Verhoogde kans op toxische bij- | Vervang lithium indien mogelijk door anti-epilepticum (lamatrigine, carbama-
werkingen (kleine therapeutische | zepine, valproinezuur) en/of een atypisch antipsychoticum. Halveer, als dat
breedte) niet mogelijk is, de normale dosis. Pas volgens vigerende richtlijnen dosis aan

op geleide van spiegelbepaling.

Midazolam <30 Verhoogde kans op bijwerkingen, | Midazolam wordt net als anders gedoseerd op geleide van effect en bijwerkin-
wees alert op cumulatie gen. Controleer zo nodig spiegels, ook van metabolieten, bij langdurig gebruik.

Risperidon <50 Verhoogde kans op bijwerkingen | Halveer de normale aanvangsdosis en doseer op geleide van effect en bij-

werkingen.
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NOTEN

noot 1
De glomerulaire filtratiesnelheid (GFR of ‘Glomerular Filtration Ratio’) wordt
sinds de jaren '50 van de vorige eeuw aanvaard als parameter voor de fil-
tratiecapaciteit van de nier. De exacte GFR is echter zeer moeilijk te meten
aangezien slechts weinig stoffen geschikt zijn om deze GFR te bepalen (om-
dat ze door de nieren deels gemetaboliseerd, gereabsorbeerd of gesecre-
teerd worden). De beperkt beschikbare stoffen (inuline, iohexol, radioactief
Cr-EDTA en radioactief DTPA) met volledige glomerulaire filtratie zonder me-
tabolisatie, tubulaire secretie of reabsorptie worden bovendien geinjecteerd
en vereisen meerdere urine- en of bloedcollectes in de uren na intraveneuze
injectie. Daarom worden formules gebruikt om de GFR te benaderen. De
meeste van deze formules baseren zich op de meting van creatinine op se-
rum of urine, leeftijd, geslacht en soms gewicht of ras. Op dit moment is
de 4-variabele MDRD-formule de best gevalideerde en internationaal aan-
vaarde formule om deze GFR te schatten. MDRD staat voor ‘Modification of
Diet in Renal Disease.” De MDRD-formule schat de GFR op basis van leeftijd,
geslacht, ras en een gestandariseerde meting van serumcreatinine. Het is
van belang om te weten dat de verschillende formules belangrijke verschillen
kunnen geven in de schatting van de GFR, zeker bij ouderen of personen
met over- of ondergewicht.
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(30 mg/mmol) (50 mg/mmol)

600 mg/g Ongeveer 850 mg/g Ongeveer 1 g/dag
(70 mg/mmol) (100 mg/mmol)
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