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Nierfunctie RAA-Systeem

Balans:
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Nierstichting.nl, Richtlijn CNS 2018, KDIGO CKD Kidney Int 2013 Wikipedia.org

Nierfunctie-achteruitgang Ernstige nierfunctie-achteruitgang

Achteruitgang nierfunctie bij gezonde mensen met
het stijgen van de leeftijd
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Beoordelen van nierfunctie en nierschade

o=

Het bepalen van nierfunctie
door meting van een afvalstof

(Kreatinine) in bloed

Nierstichting.nl, Richtlijn CNS 2018, KDIGO CKD Kidney Int 2013

eGFR als maat voor nierfunctie
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Levey, 2009, Richtlijn CNS 2018
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Het bepalen van schade aan _
nierfilters door meting van /
eiwitverlies in urine

'\,_.

eGFR:
= estimated GFR = Schatting

CKD-EPI (vroeger ook MDRD en Cockroft-Gault)

O.b.v. kreatinine, leeftijd, geslacht en ras

Dus ook beinvloeding door veel factoren
~ - Spiermassa

- Lichaamsopperviakte
- - Dieet

- Vochthuishouding
_ - Bloeddruk

- Medicatie

~ Grote variatie t.o.v. werkelijke GFR

Niet in acute situaties bruikbaar

Kreatinine als

maat voor nierfunctie

'\L.

Serum Kreatinine:

Afbraakproduct van spier
Excretie door nier
Normaalwaarde bestaat niet

Individueel erg afhankelijk van veel factoren

- Spiermassa (sport/inspanning, leeftijd, geslacht, ziekte)
Dieet
Vochthuishouding

o 30 6 %0 120
Inulin GFR, mmin per 1.73 m*

Figure 1. Relation between serum creatinine concentration and
measured glomerular filtration rate (GFR) by renal inulin clear-

ance.

Bloeddruk
Medicatie

Beloop volgen = zinvol

Richtlijn CNS 2018, KDIGO CKD 2013, Botev CJASN 2009

Albuminurie als maat voor nierschade

Normaal (A1)
Matig verhoogd (A2) [ReE=]d]
Ernstig verhoogd (A3) [l

NB: variatie door: koorts, menstruatie, uwi, DM , lichamelijke inspanning

Ochtendurine  24-uurs urine
albumine albumine
(mg/1) (mg/24 uur)

Ochtendurine
albumine/creatinine ratio
(mg/mmol)

<3

-

Nierstichting.nl, Richtlijn CNS 2018, KDIGO CKD 2013, Navis 1996, Gansevoort 2009



Stadiering Chronische Nierschade

Prognose van CNS
gebaseerd op GFR en

Albuminuria Categories,
Description and Range

A1

A2

Albuminurie -
normal to mildly moderately severely
categorieén: increased increased increased
KDIGO <30 mg/g 30-299 mglg >300 mglg
<3 mgimmol | 3-20 mgimmol | >30 mgimmol
normal or
G1 | Thign 240,
mildly
G2 | gecreased | 6089
mildly to
Categories, | G3a | moderately [ 4550
A decreased
and Range moderately
(mUmin/ | G3b | to severely | 3044
1.73m7) decreased
severely
G4 | decreased | 1529
kidney
@5 failure =1

Levey, Gansevoort et al: KDIGO Guidelines
for Diagnosis and Staging CKD, Kidney Int 201
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Stadiering Chronische Nierschade

Prognose van CNS

gebaseerd op GFR en

Albuminuria Categories,
Description and Range

N " A A2 A3
Albuminurie normal to mildly |  moderately severely
categorieén: creased increased increased

KDIGO <30 mgig 30-200mgig | >300 mgig
<3 mgimmol | 3-20 mgimmol | >30 mgimmol
normal or
&1 | oo >90
mildly
G2 decreased 6089
GFR mildly to

Categories, | G3a | moderately | 45-59
gy decreased

and Range moderately

(mUmini | G3b | toseverely | 30-44
173 m?) decreased
severely
c4 decreased 1529
Kidney
G5 failure =18

[] Geen CNS (88% van de bevolking)
[ Mild risico (9.2%)

Levey, Gansevoort et al: KDIGO Guidelines
for Diagnosis and Staging CKD, Kidney Int 2013

[ Matig risico (2,0%)
M Hoog risico (<1%)

Gebaseerd op 4 meta-analyses van 45 cohort studies
met meer dan 1.5 miljoen personen en 5 eindpunten
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Relatie eGFR en mortaliteit en nierschade
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Zwart = A1, Groen = A2, Rood = A3

Matsushita et al, Lancet 2010
Gansevoort et al, Kidney Int 2011
Van de Velde et al, Kidney Int 2011

Based on 4 meta-analyses of 45 cohorts
with 1.5 million individuals en 5 endpoints

Gevolgen van Nierschade

Kans op nierfalen Kans op hart-
waarvoor dialyse en vaatziekten.
3-20x of transplantatie 2x
nodig is.

Gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, roken, BMI, RR, cholesterol, DM
Levey et al, Kidney Int 2013



Gevolgen van Nierschade

Hoge bloeddruk
Suikerziekte
Hoog cholesterol
Overgewicht
Roken

Afwijkend calcium
Afwijkend fosfaat
Zout overschot
Chronische ontsteking

Acidose
Bloedarmoede
Uremische toxines
Hoog bijschildklierhormoo

Sympathicus overactiviteit

Et cetera, et cetera

Gansevoort et al, Lancet 2013

Gevolgen van Nierschade

Achteruitgang nierfunctie en eerste klachten

100%  goss

Bom  Fow

So%  s0%
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Uy aisI%

30% =om

nierfunctie in procenten

Tabel 1. Prevalentie van CNS complicaties per GFR categorie. Data verkregen uit observationele

cohorten met CNS patiénten [Levin, 2007; Inker, 2011]

GFR categorie G1 G2 G3a G3b G4/5
GFR (ml/min/1,73m?) >90 90-60 60-45 45-30 <30
N 13.915 9407 1733 636 157
Anemie' 4% 4,7% 12,3% 22,7% 51,5%
25(0H) deficiéntie? 14,1% 9.1% 10,7% 27,2%
Acidose? 11,2% 8,4% 9.4% 18,1% 31,5%
Hyperfosfatemie® 7.2% 7,4% 9,2% 9,3% 23,0%
Hypoalbuminemie® 1,0% 1,3% 2,8% 9,0% 7.5%
Hyperparathyreoidie® 5,5% 9,4% 23,0% 44,0% 72,5%

1Gedefinieerd als hemoglobine <7,4 mmol/l voor vrouwen en <8,4 voor mannen;

Gedefinieerd als <37 nmol/I;

3Gedefinieerd als <21 mmol/l; *Gedefinieerd als >1,5 mmol/l ; SGedefinieerd als <35 g/I; *Gedefinieerd als >7,4

pmol/|
Levin 2007, Inker 2011

Gevolgen van Nierschade

Urea cloara
BUNA Uric acid §

Pl

Hypertensie’
retinopathy

Hypertension
wsualbut not

Gevolgen van Nierschade

Levensverwachting

Nierfunctie

45

levensverwachting in jaren

30 35 40 45 S0 55

60 65 70
lesftiid in jaren

°

nierfunctie normaal (6o%)

nierfunctie mild verlaagd (a5 60%)
nierfunctie matig verlaagd (30-45%)
nierfunctie emnstig verlaagd (15-30%)

©  nierfunctie zeer ernstig veriaagd (<15%)

o

°

Gansevoort 2013

s

8o

levensverwachting in jaren

Eiwitverlies

30 35 40 45 S0 55 6o
leeftijd in jaren

65 70 75 8o

© normaal eiwitverlies (< 30mg/dag)
© matig verhoogd eiwitverlies (30-300mg/dag)
© sterkverhoogd eiwitverlies (> 300mg/dag)




Sterfte bij eindstadium nierfalen
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Foley AJKD 1998;32:5112-9

Oorzaken van Nierschade

Nierbekkenontsteking
(Pyelonafritis)

Cystenieren
’ [ ,,  Nierfilters-
ontsteking
4%} L&

Dorzaak
onbekend

1 (Glomerulonefritis)

Hoge
bloeddruk
(Hypertensie)

Aderverkalking
{Atheroscleross,

Overige
oorzaken

Diabetes mellitus
Nefrodata/Nefrovisie, Nierstichting

—e—Dialysis Female
Dialysis Male

——Healthy Female
—=—Healthy Male

Oorzaken van Nierschade

Pre-renaal:
Nierarteriestenose / Atherosclerose
Shock (sepsis/infecties, hartinfarct, bloeding)
Grote vaatoperaties

Renaal:
Erfelijke ziekten (Alport / Cystenieren)

Glomerulaire ziekten / nefritis

IgA, ANCA, anti-GBM, RA, SLE, HUS, FSGS etc, etc
Tubulo-interstitiele ziekten

infectie, medicatie, sarcoidose, Kahler, CT-contrast etc etc

Diabetes mellitus
Hypertensie
Overgewicht
Roken

Post-renaal
Infecties en kanker van urinewegen; blaas, prostaat, urinebuis, etc
BPH (verdikte prostaat)
Nierstenen

Causes of acute kidney injury.
Source : Davidsons Essentials of Medicine, 2

Ruim 1/3¢ van DM2 patiénten hebben CNS in NL

Figuur 1 Percentage diabetes type 2-patiénten per risicocategorie voor
chronische nierschade in 2018.
80%
64%
60% -
40% -
22%
20%
8% 6%
=
0% - : : ‘ — . :
Geen verhoogd Mild verhoogd Matig verhoogd  Sterk verhoogd
risico

Fragment uit factsheet Nefropathologie in de huisartsenpraktijk, Nivel 2020



Interventie bij Nierschade

1. Opsporen van nierschade
2. Preventie van (verdere) nierschade

3. Behandeling van oorzaak van nierschade (vaak hart- en
vaatziekte-risico’s)

4. Behandeling van gevolgen van nierschade

5. Nierfunctievervanging bij eindstadium nierfalen (dialyse, nierTX)

Opsporen van Nierschade in 1¢ (en 2°) lijn

1. Screening bij patiénten met verhoogd risico op chronische nierschade:

Risico voor HVZ (zoals DM, HT, roken, overgewicht, familiair etc)

Bij bestaande HVZ (zoals hartinfarct, hartfalen, claudicatio, CVA/TIA etc)
Bij urologische problemen

Bij systeemziekten (reumatisch / auto-immuun)

Bij jicht

Bij veel medicatie

Bij nieuwe medicatie die relevant is voor nieren

Bij ouderen, > 70 jr

Se 0 a0 oo

Opsporen Chronische Nierschade

Aantal mensen met chronische nierschade in Nederland

Van de ruim 10,6 % van de Nederlandse bevolking
met chronische nierschade heeft:
87% een matig verhoogd risico
(1,5 miljoen Nederlanders)
’ 10% een hoog risico
(170.000 Nederlanders)
’ 3% eensterk verhoogd risico
{50.000 Nederlanders)

op onder andere nierfalen en op overlijden
ten gevolge van hart- en vaatziekten.

% van de Nederlandse

Iking (17 miljoen mensen) ==l en ruim 40% weet dat nog niet
chronische nierschade

& \Door vergrijzing en toename mensen

et diabetes en hoge bloeddruk

¥ neemt dat aantal verder toe.

Van der velde 2009, PREVEND study -

Opsporen van Nierschade in de bevolking

Proef-Bevolkingsonderzoek 2020
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NIER

CV/CNS risicofactoren opsporen MRk

Waar opsporen van nierschade ?

NIER
CHECK

. Nog onbekend
. Bekend

Geen

Hoge
bloeddruk

Hoog
cholesterol

Lage Hoge

Diabetes eGFR albuminurie

PREVEND study, N=8,592 participants

Observational, general population based screening for albuminuria Ozyilmaz et al, NDT 2010

Preventie van nierschade

Gezonde levensstijl

Bij langer dan 5 dagen
blootstelling aan een
omgevingstemperatuur
van 27°C of hoger.

Check medicatie

Pas tijdig medicatie aan; 0.a =

waterdunne

Pas op voor uitdroging Gt

Bij meer dan
jjmeer dan 3 Xovergeven

Bij langer dan 2 dagen koorts
hoger dan 38,5°C.

Kleur urine

ot v s

[ e

® N o s BN o
i
i

v

vroege interventie

60%

nierfunctie in procenten

10%

0%

Niercheck.nl

late interventie

nierfunctievervangende behandeling

Follow-up (in jaren)

Behandeling van nierschade en CV Risico

Zeer hoog risico
(leefstijladvies aangewezen;
medicamenteuze therapie
meestal aangewezen)

Hoog risico

(leefstijladvies aangewezen,
overweeg medicamenteuze
therapie)

Personen die vallen in een van de volgende categorieén:

e Eerder vastgestelde hart- of vaatziekte, waaronder acuut coronair
syndroom, angina pectoris, coronaire revascularisatie, TIA of beroerte,
symptomatische aorta-iliofemorale atherosclerose, aorta-aneurysma,
claudicatio intermittens of perifere revascularisatie. Ten aanzien van
beeldvorming geldt alleen een aangetoonde atherosclerotische stenose
of aangetoonde ischemie als ‘vastgestelde hart- en vaatziekte’

Diabetes mellitus met orgaanschade zoals proteinurie of met een
belangrijke risicofactor zoals roken of ernstige hypercholesterolemie
(totaalcholesterol > 8mmol/Il) dan wel ernstig verhoogde bloedruk (=180
mmHg).
Ernstige chronische nierschade: eGFR <29 mlL/min/1,73 m?, of eGFR 30-
44 mL/min/1,73 m? met ACR 3-30 mg/mmol, of eGFR 45-59 mL/min/1,73
m? met ACR >30 mg/mmol.
Een berekende SCORE 210%.

Personen die vallen in een van de volgende categorieén:

®  Ernstig verhoogde enkele r , in het
>8 mmol/| of bloeddruk 2180 mmHg.

*  De meeste andere personen met diabetes mellitus (met uitzondering van
jongeren met type 1-diabetes mellitus en zonder klassieke risicofactoren,
die een laag of matig risico kunnen hebben)

e  Matige chronische nierschade: eGFR 30-44 mL/min/1,73 m? met ACR <3
mg/mmol, of €GFR 45-59 mf?mln/1,73 m? met ACR 3-30 mg/mmol, of
eGFR 260 mL/min/1,73 m? met ACR >30 mg/mmol.

e Eenberekende SCORE 25% en <10%.

Laag tot matig verhoogd
risico (leefstijladvies
medicamenteuze therapie
zelden aangewezen)

Een berekende SCORE <5% voor 10 jaar. Veel personen van middelbare leeftijd

vallen in deze categorie.

Richtlijn CVRM 2019



Zeer hoog risico

(leefstijladvies aangewezen;
medicamenteuze therapie
meestal aangewezen)

Hoog risico

(leefstijladvies aangewezen,
overweeg medicamenteuze
therapie)

medicamenteuze therapie

Laag tot matig verhoogd
risico (leefstijladvies
aanbevolen,

zelden

Richtlijn CVRM 2019
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Multifactorial Intervention and Cardiovascular Disease

Hans.

in Patients with Type 2 Diabetes
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Behandeling bij Niers
MOeddNngﬂaggm

ipha; receplor agonists: |~

Hypothalamus

chade

WENGL] WED 5485 W NEIMGRT JA WA 30, 3603

Clonidine
Methyldopa

Doxazosine

Tamsulosine

o em e

» Feedback to
\ vasomotor conter

Inhibits renin reloase

Diuretice: Decreases sodium
ste.

Decrsases consition et
Boodvessel (AR
valsartan
oto.

[ streef: RR< 130/80 mmtg

= Carotid sins

Baroreceplor reflex

e (ACE) s
ele.
v

Angiotensin | ——3 Angiotensin Il

Decreases constriction |

Amlodipine
Nifedipine
Lercanidipie
Barnidipine

Metoprolol
Bisoprolol

Enalapril
Perindopril
Lisinopril
Quinapril

Losartan
Irbesartan
Candesartan
Valsartan
Olmesartan

Furosemide
Bumetanide
Hydrochloorthiazid
Chloorthalidon
Spironolacton




Behandeling bij Nierschade; Behandeling bij Nierschade;

Bloeddrukverlagers; ook minder eiwitverlies Glucoseverlagers
Streef: < 0.5 g/d Insulinsecretion  Glycagon secretion
. ) A Sulfonyureas Vinaetins Metformine
Zeeflichaampje Bij hoge druk: meer lekkage A Meglitinides ¥ Amylin '
eiwit door zeef GI A Incretins Gliclazide
Tncreti ,,—«—"/) = Tolbutamide
Incretins P Appetite control
g g!ucf)s]dase s 2 Incretins Insuline
inhibitors K3 Amylin
y g'rlny"n'd * .gliptine
{ lle aci
3 ) sequestrant S K_ natide
N : Hyperglycemia
ansTomic W FUNCTIONAL z R Pioglitazon
S Hepatic . ﬂ i Repaglinide
lucose {
%W i ( Glucose Dapaglifozine
¥ Metformin . _&rea&sor tion Fmpaglfozine
i 5 . ¥ Thiazolidinediones - —_— 'SGLT2 inhibitors
Verlaging ACE-remmers Angiotensine Il-remmers M
« Bloeddruk - Lisinopril - Losartan Thiazolidinediones Glucose uptakeand
) . . - Enalapril - Valsartan Salicylates utilization
* Druk in zeeflichaampje e i A Thiazolidinediones
- Etcetera - Etcetera
Streef HbA1C: < 53 (58 / 63 / 69) | A Metformin
Ruggenenti 1998, Vogt 2008, Heerspink 2012

Richtlijn DM2 2018, DM1 2014

Behandeling bij Nierschade; Behandeling bij Nierschade;
Cholesterolverlagers Fosfaatbinders

HMG-Cort Redudkase Inhibrors

STATINS Hoog fosfaat ritmestoornis, spierklachten, tetanie, misselijk, nierfalen, vaatverkalking (media)

Fosfaatbinders: binden fosfaat in voeding: wordt niet opgenomen in darm
(dus inname bij voeding)

Sevelamer (Renvela®)
Tablet: tijdens de maaltijd heel doorslikken.

Calciumcarbonaat (Calcichew® )
Tablet: maximaal 5 minuten voor de maaltijd.
Goed fijn kauwen, dan doorslikken

Lanthaan carbonaat (Fosrenol®)
Tablet: tijdens de maaltijd fijn kauwen en dan doorslikken.

Morvastotn  Fluvastatin Lowstoctin
Pravastochin  Rasuvastatin Simvastatin

Phoslo®
o |
| Streef Fosfaat: < 1.3 mmou Tablet: tijdens de maaltijd heel doorslikken

|

Streef: LDL < 2.6 mmol/l; of eigenlijk Veloh ferrioxidesacharid
1 x starten en daarna niet meer meten elphoro (ferrioxidesacharide)

12
L

it H
i

i
2o

Richtlijn CVRM 2019



Behandeling bij Nierschade;
Kaliumbinders

A e e

Hoog kalium: Spierzwakte, tintelingen, hartritmestoornissen

Kaliumverlagers: uitwisseling kalium tegen natrium of Calcium

y

Kalium: darm in
Natrium of Calcium: uit

Streef Kalium: < 5.5 (6) mmol |

Behandeling bij Nierschade;

Diuretica

Zout: Oedeem, dyspnoe, orthopnoe en hypertensie

Plastabletten: Natrium-excretie

Resonium:
Uitwisseling tegen Natrium

Sorbisterit:
Uitwisseling tegen Calcium

Veltassa (Patriomeer)

3. Sterk werkende plastabletten (lisdiuretica) (werken snel)

*  Bumetanide
* Furosemide.

4. Zwak werkende plastabletten (Thiaziden)

* Hydrochloorthiazide
* Chloorthiazide,
« Epitizide,

5. Kaliumsparende plastabletten
*  Spironolacton (Aldacton)
+  Triamtereen

Streef: goede bloeddruk, minii

| oedeem, niet benauwd

o

Symptoms of

Acidosis

Central

. .o . . - Headache Respiratory
Behandeling bij Nierschade; = B/ o
. - Loss of - Coughing
Zuurbinders —— -
f g . - Arthythmia
Muscular - Increased

- Seizures Al heart rate

- Weakness
Gastric

Intestinal F - Nausea
- Diarrhea  J45 S - Vomiting

Acidose: tachypnoe, (hart-)spierzwakte, ritmestoornis, maag-darmklachten, hoofdpijn etc

Natriumbicarbobaat: neutraliseert zuur

NATRIUMBICARBONAAT Niet vergoed

Streef Bicarbonaat: > 20 mmoln

Behandeling bij Nierschade;
Vitamine D

Huid Lever Nier

Vitamine D3~ — (OH)-Vitamine D3 ——  Actief vitamine D

(OH)-Vitamine D3 Actief Vitamine D

Streef: normaal calcium en vit D




Behandeling bij Nierschade; [: '-!\‘

Bloedarmoedebehandeling

ERFE AS A PHYSIOLOGIC ERYTHROID REGULATOR
* L
ANEMIA
HYPOXIA |
KIDNEYS \

BONE MARROW
- ERYTHROBLASTS . RBC

Streef Hb : 6.2 = 7.4 mmoln
Streef Ferritine : 200-500 ug/

IRON ABSORPTION,
RECYCLING AND STORES

Venous pi

7“ vap i cetectr A Grafted (Transplanted) Kidney

Clean blood

Fresh dialysate.

N\

Used dialysate _

Opties

bij
ernstig -~
nierfalen T o
)1 F{

Heparinpurmp—/  Arterial pressure
(topreventciotting)  monitor

o deaning.

Solution Bag Peritoneum

P

Catheter

NEEis

’ ) ook een
| N4 oplie!
: Dra\‘nage Bag Dia\ysizearglnt.:ieuan‘ c.% %ﬂ

Behandeling bij Nierschade;

Afweeronderdrukkend
Afhankelijk van nierziekte Atigen-prisantiia R ———
afweer onderdrukkende medicijnen cell Immunosuppression
-baslllxlmab
i Tl L2
¢ Prednison 4 anigonic 2 3o gé;

* Azathioprine (Imuran) Taws
N . ¥ 4@ Cyclosporine] /
Mycofenolaat Mofetil (Cellcept) \/“;gw o (N )
0

calcineurin ﬁ\.’,
© gacrolimus /"’TOR

* Tacrolimus (Prograft / Advagraf)
* Ciclosporine (Neoral)

cytotoxic

Alemtuzumab

* Cyclofosfamide (Endoxan)
¢ Rituximab

Antimetabolites
(mycophenolate or azathioprine)

Immuungecompromiteerd = vatbaar voor infecties | f

¢ andere

Aantal patiénten met nierfunctie vervangende
behandeling in Nederland
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Resterende levensverwachting naar leeftijd van patiénten met nierfalen die
gaan dialyseren of een transplantatie ondergaan vergeleken met de algemene T H M
bevolking in Europa @

70

60

resterende levensverwachting injaren

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70O 75
leeftijd in jaren

o algemene bevolking © transplantatie o start dialyse

ERA-EDTA register

Take home messages

1. Nieren zorgen voor de goede balans

2. Nierschade komt (ongemerkt) heel veel voor (12%)

3. Nierschade heeft vele oorzaken maar m.n. hypertensie, DM, roken, vaatlijden
4. Nierschade kan leiden tot nierfalen en hart- en vaatziekten en vroeg overlijden
5. Dus op tijd opsporen en behandelen

6. Met name cardiovasculair risicomanagement

7. Dus vooral goede voeding, bewegen, gezonde BMI en geen zout en niet roken

8. Gebruik je gezond verstand

Veel informatie op:
Nieren.nl, Nierstichting.nl, Niercheck.nl, Richtlijnen CNS en CVRM
en DM (richtlijnendatabase.nl en NHG.org)




