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Samenvatting

In dit hoofdstuk worden de belangrijkste functies van de nier beschreven, evenals
de anatomie en fysiologie. Daarna worden acute en chronische nierinsufficiéntie,
het nefrotisch syndroom en nierstenen behandeld. Hierbij wordt aandacht besteed
aan veelvoorkomende oorzaken, de symptomen, het beloop en de behandeling. Tot
slot worden enkele aanbevelingen voor de praktijk gegeven.

2.1 Inleiding

2.1.1 Functies van de nier

De nieren hebben in ons lichaam een aantal belangrijke functies, waarvan de meest
essenti€¢le het op orde houden van het interne milieu is. Dit betekent dat ze een
sleutelrol spelen in de handhaving van de water- en zouthuishouding in het lichaam,
de regulatie van het zuur-base-evenwicht en de regulatie van andere elektrolyten en
stoffen, zoals calcium, kalium en fosfaat. Bovendien zijn de nieren van wezenlijk
belang voor de verwijdering van door het lichaam geproduceerde afvalstoffen, zoals
ureum. Verder produceren de nieren een aantal belangrijke hormonen waaronder
erytropoétine (nodig voor de aanmaak van rode bloedcellen in het beenmerg), de
actieve vorm van vitamine D (nodig voor de calciumopname uit de darm en re-
gulatie van het bijschildklierhormoon) en hormonen van het renine-angiotensine-
aldosteron-systeem (RAAS) (belangrijk voor de regulatie van de bloeddruk).
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2.1.2 Anatomie en fysiologie van de nier

De functionele eenheden van de nier, de zogeheten nefronen, bestaan uit een filter-
deel en een aanhangend buizensysteem, de tubulus (Lamers e.a., 2005). Het filter-
deel bestaat uit een net van kleine bloedvaatjes, de glomerulus, dat omgeven wordt
door een kapsel. In de glomerulus vindt filtering van bloed plaats door de filter-
membraan, waarbij de zogeheten voorurine ontstaat (figuur 2.1). Deze voorurine
wordt in het buizensysteem verder verwerkt. Hierbij wordt in het eerste deel van de
tubulus, de proximale tubulus, de grote bulk van water en zouten teruggewonnen.
In de latere delen, de distale tubulus en de verzamelbuis, vindt de fijne regulatie
plaats waarbij met name in de verzamelbuis ook de uitscheiding van water wordt
gereguleerd onder invloed van het antidiuretisch hormoon. Ook worden in het tubu-
laire systeem afvalstoffen toegevoegd en zo ontstaat de uiteindelijke urine die via
de blaas wordt geloosd.

Met behulp van stoffen die door de nier alleen gefilterd worden en daarna in de
tubuli niet worden teruggewonnen of worden uitgescheiden, zoals inuline, kan de
nierfunctie gemeten worden. We spreken dan van de glomerulaire filtratiefunctie

proximale tubulus distale tubulus

glomerulus

——— verzamelbuis

lis van Henle /

Figuur 2.1 Schematische voorstelling van een nefron (glomerulus en tubuli).
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(GFR), die bij gezonde personen circa 120 ml/min bedraagt. In de klinische prak-
tijk gebruiken we voor een schatting van de GFR de klaring van creatinine, een
afbraakproduct van spiereiwitten, dat net als inuline voornamelijk door filtratie uit
het lichaam wordt verwijderd.

2.2 Acute nierinsufficiéntie

Bij acute nierinsufficiéntie bestaat er een gestoorde filtratiefunctie van de nieren,
waardoor onder andere het creatininegehalte in het serum stijgt. Hierdoor ontstaat
in het lichaam ophoping van eiwitafbraakproducten, zuren, kalium, water en zout.
Vaak is de urineproductie verminderd. We spreken van oligurie als de urinepro-
ductie minder dan 400 ml per dag is en van anurie als de urineproductie minder
dan 100 ml per dag bedraagt. De oorzaken van acute nierinsufficiéntie worden on-
derverdeeld in oorzaken voor de nier (prerenaal), in de nier (renaal) en na de nier
(postrenaal) (Donker e.a., 2003a; Lameire, 2005).

2.2.1 Prevalentie

Acute nierinsufficiéntie komt voor bij 4 a 5 procent van de op algemene interne
afdelingen opgenomen patiénten en bij 20 tot 25 procent van de patiénten op (chi-
rurgische) intensive care-afdelingen. Het leidt bij de patiénten tot een belangrijke
toename van morbiditeit en mortaliteit.

Essentieel voor het herstel van acute nierinsufficiéntie is het wegnemen van
de oorzakelijke factor(en). In de fase van nierinsufficiéntie is voor het herstel een
goede ondersteunende behandeling noodzakelijk, waarbij vooral aandacht aan een
adequate voeding dient te worden besteed. Bij ernstig zieke patiénten kan het no-
dig zijn om voor het bereiken van een goede voedingstoestand de frequentie van
nierfunctievervangende therapieén aan te passen. Bij pati€nten met minder ernstige
ziekten en acute nierinsufficiéntie die dialyse moeten ondergaan, verschilt het dieet
niet van dat van patiénten met chronische nierinsufficiéntie, hoewel extra inname
van energie en eiwitten noodzakelijk kan zijn in het geval van katabolie.

2.2.2 Ziektebeelden

2.2.2.1 Prerenale nierinsufficiéntie

Bij prerenale nierinsufficiéntie is er een afname van de glomerulaire filtratie op
basis van een verminderde bloeddoorstroming van de nieren en met name van de
nierschors. Er kan sprake zijn van een werkelijk verlaagd bloedvolume, zoals bij
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bloedingen en ondervulling of dehydratie, of van een afgenomen zogeheten effec-
tief circulerend volume. Hierbij is er geen sprake van absoluut vochttekort in het
lichaam, maar van vochtophoping op bepaalde plaatsen in het lichaam, waardoor
het bloedvolume in de arteri€le bloedbaan afgenomen is. Voorbeelden hiervan zijn
decompensatio cordis (met als gevolg oedemen), levercirrose (met als gevolg asci-
tes) of een ernstig nefrotisch syndroom (met als gevolg oedemen). Ten slotte is er
soms sprake van een dubbelzijdige nierarteriestenose waardoor de bloedvoorzie-
ning naar de nieren tekortschiet.

2.2.2.2 Postrenale nierinsufficiéntie

Indien de afvloed van de afvoerende urinewegen belemmerd is, spreken we van
postrenale obstructie met nierinsufficiéntie. De oorzaak van deze obstructie kan
gelegen zijn in de ureter (nierstenen), de blaas (nier- of blaasstenen, tumor) of in
de urethra (stenen, prostaathypertrofie, stricturen). In zeldzame gevallen blijken de
tubuli van de nieren verstopt te zijn, zoals kan gebeuren bij afzetting van kristallen
(in het bijzonder urinezuur) of bepaalde eiwitten als myoglobuline (in geval van
traumatische afbraak van spiercellen, rabdomyolyse) of gammaglobulinen (plas-
macytoom).

2.2.2.3 Renale nierinsufficiéntie

Indien de oorzaken van acute nierinsufficiéntie zijn gelegen in het nierweefsel zelf
spreken we van renale nierinsufficiéntie. De belangrijkste oorzaken zijn acute tu-
bulusnecrose ( /), door zuurstoftekort in de nier of door toxiciteit van toegediende
medicamenten, en acute tubulo-interstitiéle nefritis, meestal medicamenteus be-
paald (2), maar soms ook als complicatie van sommige infecties (bijv. bij legio-
nellapneumonie). In zeldzame gevallen ontstaat acute nierinsufficiéntie door een
nierziekte (3).

Ad 1 Acute tubulusnecrose. In geval van acute tubulusnecrose is er sprake van
beschadiging van de tubuli van de nefronen (figuur 2.1). Door zwelling van de
cellen van de tubuli stopt de normale werking van de tubuli, raakt het lumen van
de tubuli verstopt en houdt de glomerulaire filtratie op. Acute tubulusnecrose kan
ontstaan door onvoldoende doorbloeding van de nieren met zuurstoftekort in de
nieren tot gevolg. Voorbeelden waarbij op deze manier tubulusnecrose kan ontstaan
zijn shock, zoals bij ernstige bloedingen na een trauma of bij operaties, ernstige
infecties en sepsis, en ernstige ondervulling of dehydratie. Ook kunnen vele stoffen
direct toxische effecten op de tubuluscellen hebben. Voorbeelden van dergelijke
nefrotoxische stoffen zijn tetrachloorkoolstof, ethyleenglycol (in spiritus en som-
mige haarontkleuringsmiddelen), fosfor, arseen (in rattengif) en sommige medica-
menten, zoals aminoglycosiden, amfotericine-B, cytostatica (bijv. cisplatinum) en
rontgencontrastmiddelen.
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Ad 2 Medicamenteus bepaalde oorzaken. Een belangrijke medicamenteus
bepaalde oorzaak van acute nierinsufficiéntie wordt gezien wanneer in geval van
verminderde renale bloeddoorstroming, zoals bij ondervulling of dehydratie of
decompensatio cordis, non-steroidale ontstekingsremmers (NSAID’s, bijv. ibu-
profen, diclofenac, indometacine) als pijnstillers worden gegeven. Dit kan ook
optreden wanneer in deze situatie angiotensine-converting enzymremmers (ACE-
remmers, bijv. captopril, enalapril, lisinopril) of angiotensine II-receptorantagonis-
ten (All-antagonisten, bijv. losartan, irbesartan, candesartan) worden gegeven. In
geval van slechte renale doorbloeding neemt de glomerulaire filtratie als gevolg
van deze middelen nog verder af, met acute nierinsufficiéntie tot gevolg. Verder kan
acute tubulo-interstiti€le nefritis als allergische reactie op medicamenten, vooral
antibiotica, acute nierinsufficiéntie veroorzaken.

Ad 3 Nierziekten. In het bijzonder postinfectieuze glomerulonefritis kan zich ui-
ten als acute nierinsufficiéntie. Ook in geval van een ernstig nefrotisch syndroom,
waarbij de nieren veel albumine doorlaten zoals bij ‘minimal change disease’ of
renale amyloidose, treedt soms acute nierinsufficiéntie op. Verder kunnen enkele
nierziektes die met ernstige vaatwandontstekingen (vasculitis) of een vaatwandaan-
doening (hemolytisch uremisch syndroom, zwangerschapstoxicose) gepaard gaan,
leiden tot acute nierinsufficiéntie. Ten slotte komt bij sommige infectieuze ziekten,
zoals de ziekte van Weil, acute tubulo-interstiti€le nefritis voor.

2.2.3 Symptomen

De verschijnselen van acute nierinsufficiéntie kunnen erg wisselen. Meestal is er
echter sprake van afgenomen urineproductie (= oligurie) of afwezige urineproduc-
tie (= anurie). Soms is de urineproductie wel voldoende, maar bevat deze urine on-
voldoende afvalstoffen. Er is dan sprake van zogeheten non-oligurische nierinsuffi-
ciéntie. Vaak geven klachten die passen bij de veroorzakende ziekte, zoals shock ten
gevolge van bloedverlies of sepsis, of ernstige decompensatio cordis aanwijzingen
omtrent de oorzaak van de nierinsufficiéntie. Bij dergelijke patiénten bepaalt de
onderliggende ziekte vaak in belangrijke mate de aanwezige symptomen.

De gevaren van acute nierinsufficiéntie zijn samengevat in tabel 2.1. Karakteris-
tieke klachten van de oligurie of anurie kunnen een gevolg zijn van de vochtretentie,
hetgeen zich uit in het ontstaan van oedemen en kortademigheid op basis van overvul-
ling van de longvaten. In geval van ernstige uremie kan een ontsteking van het hart-
zakje optreden (= pericarditis). Klachten die hierop wijzen zijn een continue pijn op
de borst die houdingsathankelijk kan zijn, toenemende kortademigheid door stuwing
in de longen ten gevolge van een tekortschietende pompfunctie van het hart en oede-
men. Meestal is er dan ook een lage bloeddruk, waardoor de patiént duizelig kan zijn.

Een groot risico bij patiénten met acute nierinsufficiéntie is hyperkaliémie, waar-
door levensbedreigende hartritmestoornissen kunnen ontstaan. Dit is zeker het ge-
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val bij patiénten die medicamenten gebruiken waardoor het kaliumgehalte in het se-
rum stijgt, zoals kaliumsparende diuretica, NSAID’s, B-blokkers en ACE-remmers
of All-antagonisten. Daarom is controle van het kaliumgehalte in het serum bij pati-
enten met acute nierinsufficiéntie zeer belangrijk. Ook kunnen ophoping van afval-
stoffen en door de nierinsufficiéntie ontstane stoornissen in de elektrolytenhuishou-
ding aanleiding geven tot neurologische verschijnselen, zoals verwardheid, insulten
en uiteindelijk coma. Vaak hebben patiénten met acute nierinsufficiéntie een ver-
minderde afweer, zodat zich gemakkelijk infecties ontwikkelen, vooral longontste-
king. Ten slotte kan door de uremie een stoornis van de functie van de bloedplaatjes
ontstaan (uremische trombopathie), waardoor bloedingen kunnen optreden.

2.2.4 Beloop

Het beloop van de nierinsufficiéntie hangt in belangrijke mate af van de veroorza-
kende ziekte. De duur van de oligurie of anurie is wisselend. Vooral bij patiénten
met acute nierinsufficiéntie op basis van acute tubulusnecrose is er bij herstel van
de nieren vaak een fase waarin de urineproductie toegenomen is (polyurische fase)
doordat het concentrerend vermogen van de nier nog onvoldoende hersteld is. In
deze fase dient voldoende vocht toegediend te worden omdat anders prerenale nier-
insufficiéntie door ondervulling dreigt.

Niet altijd herstelt acute nierinsufficiéntie zich. Meestal wordt er minimaal zes
weken gewacht alvorens geconcludeerd wordt dat er geen herstel van nierfunctie is
opgetreden en er sprake is van chronische nierschade.

2.2.5 Behandeling

De therapie hangt in belangrijke mate af van de onderliggende ziekte. Zo dient bij
prerenale nierinsufficiéntie de bloeddoorstroming naar de nieren te worden hersteld
door het toedienen van vocht, plasmavervangende middelen of bloed in geval van
ondervulling of dehydratie, bloedingen of shock. In geval van decompensatio cor-

Tabel 2.1 Complicaties die
kunnen optreden bij acute
nierinsufficiéntie.

Complicatie Klachten

vochtophoping oedemen en kortademigheid

pericarditis pijn op de borst, oedemen en
kortademigheid

hyperkaliémie geen klachten, gevaar voor
hartritmestoornissen

neurologische verschijnselen

verwardheid, insulten, coma

infecties

koorts?

uremische trombopathie

bloedingen
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dis moet de pompfunctie van het hart worden verbeterd door middel van diuretica
en medicamenten zoals digoxine. Bij postrenale nierinsufficiéntie dient zo spoedig
mogelijk de obstructie te worden opgeheven. Bij renale nierinsufficiéntie kan bij
allergische interstiti€le nefritis behandeling met steroiden worden overwogen om
het herstel van de nierfunctie te bespoedigen, hoewel het nut hiervan omstreden
is. In geval van shock moet de lage bloeddruk worden behandeld door vocht toe te
dienen en moet de oorzaak van de shock adequaat bestreden worden. In deze geval-
len moet getracht worden de patiént in goede conditie te houden. Dit kan worden
bereikt door het tijdig instellen van nierfunctievervangende behandeling (Dieetleer
‘Nierfunctievervangende therapie en dieet’) en door ondersteunende behandeling,
zoals een goede voeding en behandeling van infecties.

2.2.5.1 Dieet

Het uitgangspunt voor de voeding van patiénten met acute nierinsufficiéntie is
dat er voldoende energie en voldoende eiwitten, vitaminen en mineralen worden
aangeboden. Om dit ook bij ernstig zieke patiénten te bereiken dient zo nodig de
frequentie van de nierfunctievervangende therapie aangepast te worden. Hiervoor
wordt bij pati€nten op de intensive care tegenwoordig gebruikgemaakt van continue
dialysetechnieken (Dieetleer ‘Nierfunctievervangende therapie en dieet’). Patiénten
die intermitterende hemodialyse ondergaan omdat de nierfunctie nog niet hersteld
is en zij minder ziek zijn, moeten een dieet gebruiken dat gelijk is aan dat van pa-
tiénten met chronische nierinsufficiéntie (Dieetleer ‘Dieet bij chronische nierinsuf-
ficiéntie’). Dit impliceert het volgende:

— Bij een vochtinname van 500 ml plus de hoeveelheid geproduceerde urine is de
vochtbalans in evenwicht. Met behulp van dagelijkse bepaling van het gewicht
en het bijhouden van een vochtbalans kan overvulling voorkomen dan wel tijdig
gesignaleerd worden.

— Er wordt een natriumbeperkt dieet (ca. 2000 mg/dag) voorgeschreven omdat er
in veel gevallen sprake is van hypertensie en oedeemvorming.

— De kaliuminname wordt beperkt (2000-2400 mg/dag) en zo nodig wordt Reso-
nium A® gegeven.

— Door het geven van fosfaatbinders kan de fosfaatconcentratie in het serum gere-
guleerd worden. Dit kunnen calciumhoudende fosfaatbinders (bijv. calciumcar-
bonaat of calciumacetaat in geval van een laag calciumgehalte in het serum) of
niet-calciumhoudende fosfaatbinders (sevelamer of lanthaancarbonaat in geval
van een hoog calciumgehalte) zijn.

— Bij ernstige katabolie (0.a. af te leiden uit spieratrofie of een hoog ureumgehalte
in het serum) moeten voldoende eiwitten en energie worden verstrekt.

In deze fase is bij dergelijke patiénten de hulp van een diétist met kennis van en
ervaring met het dieet bij patiénten met (chronische) nierinsufficiéntie vaak onont-
beerlijk.
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2.3 Chronische nierschade

Chronische nierinsufficiéntie kan ontstaan door ziekten van de nier zelf 6f door
andere ziekten waarbij de nieren beschadigd raken, zoals diabetes mellitus of hy-
pertensie. Ook bij langdurige belemmering van de urineafvloed kan door stuwing
nierweefsel verloren gaan en nierinsufficiéntie ontstaan (Donker e.a., 2003b; Gan-
sevoort & De Zeeuw, 2005).

Er wordt van chronische nierschade gesproken als er aanwijzingen zijn voor
nierschade. Die kan zich op verschillende manieren uiten. Zo kan er sprake zijn van
persisterend verlies van albumine met de urine, met of zonder aanwezigheid van
rode en/of witte bloedcellen in de urine. Hierbij kan al dan niet sprake zijn van een
afgenomen glomerulaire filtratie.

Momenteel wordt chronische nierschade onderverdeeld in vijf stadia (tabel 2.2)
en in drie maten van albuminurie. In de stadia 1 en 2 moet sprake zijn van mimimaal
drie maanden persisterende microalbuminurie. Ook wordt er een onderscheid ge-
maakt in stadium 3a en 3b, met name omdat vanaf stadium 3b de kans op het berei-
ken van eindstadium nierfalen sterk toeneemt. Bij een glomerulaire filtratieafname
tot stadium 3 of lager neemt de glomerulaire filtratie vaak nog verder af, ook al is de
oorspronkelijke oorzaak van de nierschade verdwenen. Van preterminale nierinsuf-
ficiéntie wordt gesproken bij stadium 5 als er nog geen sprake is van dialyse.

2.3.1 Prevalentie

In de Verenigde Staten wordt de prevalentie van chronische nierschade in stadium
3 momenteel geschat op 4,3 procent. Terwijl op grond van IJslandse gegevens ge-
dacht werd dat de prevalentic van chronische nierziekte in stadium 3 in Europa
lager zou zijn, blijkt uit de gegevens van het Groningse PREVEND-onderzoek dat
de prevalentie van stadium 3 in Nederland (5,3%) vergelijkbaar of zelfs hoger is

Tabel 2.2 Stadia van chronische nierschade.

Al A2 A3
eGFR normoalbu- | microalbu- | macroalbu- | prevalentie
minurie minurie minurie in NL
(<30 pumol/ | (30-300 (>300
dag) umol/dag) | pmol/dag)
Stadium 1 > 90 ml/min/1,73 m2 1,3%
Stadium 2 89-60 ml/min/1,73 m2 3,8%
Stadium 3a | 59-45 ml/min/1,73 m2 5,3%
Stadium 3b | 44-30 ml/min/1,73 m2
Stadium 4 | 29-15 ml/min/1,73 m2 0,04%
Stadium 5 < 15 ml/min/1,73 m2 <0,04%
Stadium 5d | dialyse
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dan die in de Verenigde Staten (tabel 2.2). Bij een geschat aantal van 12 miljoen
volwassenen betekent dat dat er circa 635.000 volwassen patiénten met chronische
nierschade in stadium 3 of minder in Nederland zijn.

2.3.2 Ziektebeelden

2.3.2.1 Ziekten van de nier zelf

Chronische nierschade kan ontstaan door afwijkingen in het filterdeel en door af-
wijkingen in het deel van de nier waar de tubuli zich bevinden (figuur 2.1).

Bij afwijkingen van de glomeruli kan er sprake zijn van een ontstekingsreactie
in het filterdeel buiten de bloedvaten (zoals bij postinfecticuze glomerulonefritis)
of van de bloedvaatjes van het filterdeel (vasculitis). Bij andere ziekten worden
bepaalde afweereiwitten in de glomerulus afgezet, zoals bij membraneuze glomeru-
lopathie en IgA-nefropathie, of is er abnormale afzetting van delen van afweereiwit-
ten, zoals bij plasmacytoom.

Bij chronische interstitiéle nefritis is vooral het deel van de nier met de tubuli
aangedaan. Dit kan optreden na gebruik van medicamenten, langdurig gebruik van
pijnstillers en blootstelling van de nier aan zware metalen, zoals lood.

Ten slotte komen aangeboren nierafwijkingen voor. De belangrijkste is de poly-
cysteuze nier, waarbij er bij het ouder worden in de nier steeds meer cysten ontstaan
die steeds groter worden en die het normale nierweefsel verdringen. Een andere is
de ziekte van Alport, waarbij dootheid bestaat samen met afwijkingen in de filter-
membraan waardoor chronische nierschade kan ontstaan.

2.3.2.2 Andere ziekten met aandoening van de nieren

De belangrijkste twee ziekten waarbij secundaire nierschade kan ontstaan, zijn hy-
pertensie en diabetes mellitus. Hypertensie kan aanleiding geven tot het ontstaan
van atherosclerose. Hierbij kunnen de nierslagaderen vernauwd raken, waardoor de
nier onvoldoende van bloed wordt voorzien. Ten gevolge van ischemie gaan er glo-
meruli te gronde en ontstaat chronische nierschade. Hypertensie kan ook door ver-
dikking van de kleine bloedvaten in de nieren verminderde bloeddoorstroming en
dus ischemische schade veroorzaken, met verminderde nierfunctie tot gevolg. Bij
diabetes mellitus kan de lang bestaande stoornis in de glucosehuishouding leiden tot
veranderingen van de filtermembraan met als gevolg eiwitlekkage en op de lange
duur verlies van filtereenheden. Bijkomende hypertensie zal dit proces versnellen.
Ten slotte treedt bij chronische ziekten, zoals reumatoide artritis, bij tuberculose en
bij sommige lymfomen afzetting van het afvaleiwit amyloid in allerlei organen op.
In de nier kan dit tot verminderde glomerulaire filtratie leiden.
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2.3.3 Pathologie

Bij een beginnende nierziekte kunnen behalve afwijkingen van de urine, zoals
overmatig schuim (proteinurie) en/of bloedbijmenging (hematurie), hypertensie en
oedeemvorming bestaan. Ook moeheid is een regelmatig gehoorde klacht. In het
begin van een nierziekte ontbreken echter vaak klachten. Zo wordt chronische nier-
schade regelmatig bij toeval gevonden tijdens onderzoek van urine of bloed in het
kader van keuringen. Er blijkt dan sprake te zijn van een verhoogd creatinine- en
ureumgehalte in het bloed.

Wanneer de GFR beneden de 50 ml/min komt, kan de calciumfosfaathuishouding
verstoord raken. Doordat onvoldoende fosfaat kan worden uitgescheiden, stijgt het
fosfaatgehalte van het bloed. Dit leidt tot een daling van het calciumgehalte in het
serum. Hierop reageren de bijschildklieren met een verhoogde afgifte van het parat-
hormoon (PTH), wat de niertubuli aanzet tot een verhoogde fosfaatuitscheiding en
leidt tot calciumafgifte uit de botten. Zo worden het calcium- en fosfaatgehalte in
het bloed echter genormaliseerd ten koste van een gestegen PTH.

Bovendien wordt in de nier de actieve vorm van vitamine D3 gemaakt, dat nodig
is voor de calciumresorptie uit de tractus digestivus. Een tekort aan actief vitamine
D3 leidt tot een verlaging van het calciumgehalte in het serum, waardoor het PTH
stijgt. Actief vitamine D3 remt ook rechtstreeks de afgifte van PTH. Door de ge-
noemde mechanismen kan dus het PTH-gehalte stijgen. Dit leidt bij patiénten met
chronische nierinsufficiéntie en dialysepatiénten tot te hard werkende bijschildklie-
ren (secundaire hyperparathyreoidie) en dientengevolge tot veranderingen van de
botstructuur (renale osteodystrofie).

Van recentere datum is de kennis dat fosfaatretentie ook leidt tot stijging van
afgifte van een hormoon uit de botten, fibroblastic growth factor 23 (FGF23), dat
in de nieren ook leidt tot stijging van de fosfaatuitscheiding via een vergelijkbaar
mechanisme als PTH. In tegenstelling tot PTH leidt FGF23 tot een vermindering
van actief vitamine D-afgifte door de nier. De stijging van FGF23 treedt al eerder
op dan die van PTH.

Momenteel is veel onderzoek gaande naar de exacte rol van dit FGF23 en de
mogelijke direct schadelijke effecten van hoge FGF23-spiegels met name op het
hart. Aangetoond is dat een verhoogd serumfosfaatgehalte gepaard gaat met een
toegenomen mortaliteitsrisico. Er is echter slechts een geringe correlatie tussen de
hoeveelheid fosfaatinname in het dieet en de fosfaatexcretie met de urine, terwijl
er geen enkele correlatie is tussen 24-uurs fosfaatexcretie in de urine en het risico
op ontstaan van nierfalen, cardiovasculaire complicaties of overall sterfte (Selamet
e.a., 2015).

Bij verdere achteruitgang van de filterfunctie (GFR < 30 ml/min) ontstaat een
onvermogen om voldoende zuren uit te scheiden. Deze zuren zijn vooral afkomstig
van de afbraak van eiwitten (fosforzuur en zwavelzuur). Zo ontstaat er een milde
metabole acidose, hetgeen niet alleen tot versterkte spierafbraak leidt, maar ook tot
versnelde achteruitgang van de nierfunctie.
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De nieren maken ook het hormoon erytropoétine, dat noodzakelijk is voor de
aanmaak van rode bloedcellen. Door het tekort aan erytropoétine treedt bij chroni-
sche nierschade vaak anemie op.

Ikizeler en medewerkers (1995) hebben aangetoond dat bij toenemende nier-
functieverslechtering patiénten geleidelijk minder eiwit tot zich namen zonder dat
dit was voorgeschreven door een arts of diétist. Zo bedroeg de eiwitinname 1,1 g
per kg ideaal lichaamsgewicht bij een GFR van meer dan 50 ml/min en maar 0,54 g
per kg ideaal lichaamsgewicht bij een GFR van minder dan 10 ml/min. Dit kan
verklaard worden door een geleidelijk afnemende eetlust, mogelijk ten gevolge van
zich ophopende afvalstoffen. Hierdoor dreigt bij mensen met ernstige chronische
nierschade dus ondervoeding te ontstaan.

2.3.4 Beloop

Hoe de nierfunctie zich ontwikkelt, is onder andere athankelijk van de onderliggen-
de oorzaak. Bij ziekten, zoals cystenieren en de ziekte van Alport, treedt geleide-
lijk verdere achteruitgang van de nierfunctie op. Bij bepaalde ziekten is het beloop
wisselend, van spontane verbetering tot stabiel gestoorde nierfunctie of progressie,
zoals het geval kan zijn bij [gA-nefropathie en membraneuze glomerulopathie. In-
dien de GFR minder dan 35 ml/min bedraagt, treedt bij de meeste patiénten verdere
achteruitgang van de nierfunctie op, ook indien de oorspronkelijke veroorzakende
nierziekte is verdwenen.

Indien de GFR tot onder de 8-10 ml/min daalt, wordt in het algemeen begonnen
met nierfunctievervangende behandeling. Gebleken is dat bij een verder dalende
GFR de kans op complicaties toeneemt, zoals:

— klachten van de tractus digestivus, zoals anorexie, misselijkheid, hik, braken en
soms diarree. Hierdoor neemt de kans op ondervoeding toe;

— een verhoogde bloedingsneiging waardoor er sprake kan zijn van lang nabloe-
dende wondjes en snel ontstaan van blauwe plekken;

— een tekortschietende kaliumuitscheiding waardoor hyperkaliémie kan ontstaan
hetgeen tot levensbedreigende hartritmestoornissen aanleiding kan geven. Hy-
perkaliémie kan in het bijzonder ontstaan als de GFR daalt tot onder de 5 ml/min,
en is een strikte indicatie voor nierfunctievervangende behandeling;

— een onvermogen om voldoende vocht uit te scheiden waardoor overvulling en
decompensatio cordis kunnen ontstaan die zich uiten in oedeemvorming en kort-
ademigheid,;

— neurologische stoornissen, zoals apathie, kramp, suftheid, insulten of coma;

— ten slotte kan in deze fase vochtophoping rond het hart ontstaan (uremische pe-
ricarditis) waarvoor dagelijkse hemodialysebehandeling geindiceerd is tot de
klachten verdwenen zijn.
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2.3.5 Behandeling

Indien mogelijk moet behandeling van het onderliggende nierlijden plaatsvinden
om nierfunctieverlies te voorkomen. Helaas zijn de therapeutische mogelijkheden
in dit opzicht beperkt. Omdat de meeste nierziekten een progressief beloop hebben,
is de behandeling met name gericht op vertraging van de achteruitgang van de nier-
functie. Verder wordt geprobeerd late complicaties te voorkomen. Hierbij gaat het
vooral om cardiovasculaire complicaties, waarop patiénten met een gestoorde nier-
functie een sterk verhoogd risico hebben. Behandelingen om het verlies van nier-
functie en cardiovasculaire complicaties tegen te gaan worden hierna besproken.

2.3.5.1 Hypertensie en proteinurie

Aangetoond is dat bij patiénten met chronische nierschade behandeling van hyper-
tensie de achteruitgang van de nierfunctie vertraagt en het risico op cardiovasculai-
re complicaties vermindert. Bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie dragen
zout- en waterretentie, verhoogde activiteit van het RAAS-systeem en toegenomen
sympathicusactiviteit bij aan het ontstaan van hypertensie. Behandeling van hoge
bloeddruk bij deze patiénten bestaat dan ook vaak uit een combinatie van zoutbe-
perking met het dieet en het geven van diuretica, alsmede behandeling met ACE-
remmers of All-antagonisten en bétablokkers. Vaak is naast een combinatie van
deze middelen aanvullende behandeling met calciumantagonisten of andere antihy-
pertensiva nodig om de bloeddruk onder controle te krijgen. Van belang is daarbij
om de proteinurie zo laag mogelijk te krijgen, omdat aangetoond is dat proteinurie
zelf bijdraagt aan versnelde achteruitgang van de nierfunctie.

ACE-remmers en All-antagonisten zijn antihypertensiva die proteinurie effec-
tiever verlagen dan andere antihypertensiva. Daarom zijn dit ook de middelen van
voorkeur bij patiénten met hoge bloeddruk en proteinurie. Gestreefd moet worden
naar een proteinurie van minder dan 0,5 a 1,0 gram per 24 uur. Bij patiénten met een
proteinurie van meer dan 1 gram per 24 uur is de streefbloeddruk < 130/80 mmHg
of lager, bij patiénten met een proteinurie van minder dan 1 gram per 24 uur is dat
< 140-90 mmHg of lager. Reductie van de proteinurie gaat ook gepaard met afname
van het cardiovasculaire risico.

2.3.5.2 Eiwitbeperking

Ook bij de mens is aangetoond dat een eiwitbeperkt dieet het nierfunctieverlies kan
vertragen (Pedrini e.a., 1996; Ter Wee & Donker, 1997a). Patiénten met chronische
nierschade moet dan ook een eiwitbeperkt dieet (0,6 g/kg ideaal lichaamsgewicht)
geadviseerd worden, bijvoorbeeld vanaf een GFR van minder dan 60 ml/min, ze-
ker als er sprake is van een achteruitgaande nierfunctie. Van eiwitbeperking is niet
aangetoond dat het het cardiovasculaire risico vermindert. Mogelijk draagt het hier
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indirect wel toe bij doordat eiwitbeperking tot minder fosfaatbelasting leidt, waar-
door de calciumfosfaathuishouding beter gecontroleerd kan worden.

Zie voor het dieet bij chronische nierinsufficiéntie Dieetleer ‘Nierziekten - dieet-
behandeling bij volwassenen’.

2.3.5.3 Bloedglucoseregulatie

Bij patiénten met diabetes mellitus is aangetoond dat een goede bloedglucose-
regulatie het ontstaan van microalbuminurie als uiting van nieraantasting kan ver-
tragen (Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 1993). Een
goede bloedglucoseregulatie draagt er tevens toe bij dat bij diabetespatiénten met
chronische nierschade de nierfunctie minder snel achteruitgaat (Diabetes Control
and Complications Trial Research Group, 1993; Reichard e.a., 1993).

2.3.54 Roken

Bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie leidt stoppen met roken tot minder
snelle achteruitgang van de nierfunctie en ook tot verlaging van het risico op car-
diovasculaire complicaties.

2.3.5.5 Hyperlipidemie

Bij patiénten met chronische nierinsufficiéntie komt vaak hypercholesterolemie en/
of hypertriglyceridemie voor. Bij deze patiénten leidt behandeling van de hypercho-
lesterolemie met statines niet tot vertraging van de achteruitgang van de nierfunctie.
Wel is aangetoond dat statines als secundaire preventie, dus na cardiovasculaire
complicaties, bij patiénten met chronische nierschade even nuttig zijn als bij pati-
enten zonder gestoorde nierfunctie. Omdat het cardiovasculaire risico bij patiénten
met ernstige nierschade zo hoog is, wordt tegenwoordig geadviseerd patiénten ou-
der dan 50 jaar met chronische nierschade te behandelen met statines. Hetzelfde
geldt voor alle patiénten met chronische nierschade en diabetes mellitus.

2.3.5.6 Behandeling van overige complicaties

In de regel dienen patiénten met chronische nierschade te streven naar een vocht-
inname van 2 a 3 liter per dag, omdat bij een slechtere nierfunctie met een hoge
urineproductie een grotere ureumklaring wordt bereikt.

In geval van oedeemvorming is een natriumbeperkt dieet (tot 2000 mg/dag) aan-
gewezen. Daarnaast wordt doorgaans gebruikgemaakt van diuretica, bij licht tot
matig gestoorde nierfunctie thiazidediuretica, bij matig tot ernstig gestoorde nier-
functie lisdiuretica.
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Indien het fosfaatgehalte in het serum begint te stijgen, zorgt een eiwitbeperkt
dieet voor afhame van de fosfaatabsorptie omdat dierlijke eiwitten veel fosfaat be-
vatten. Ook kan geadviseerd worden door minder drinken van soda’s en minder
gebruik van kant-en-klaarmaaltijden — beide zijn rijk aan snel resorbeerbaar fosfaat
— de fosfaatinname te beperken. Maar ook behandeling met fosfaatbinders kan ge-
start worden om in de tractus digestivus fosfaat te binden, wat het lichaam dan met
de feces verlaat.

Bij een laag calciumgehalte in het serum worden calciumhoudende fosfaatbin-
ders (calciumcarbonaat of calciumacetaat) gegeven, bij een normaal tot hoog cal-
ciumgehalte zijn dat niet-calciumhoudende middelen (sevelamer of lanthaancarbo-
naat). Calciumcarbonaat moet vlak voor fosfaatrijke maaltijden ingenomen worden,
omdat deze tabletten eerst goed in het maagzuur moeten oplossen. Calciumacetaat
kan het best tijdens de maaltijden worden genomen, omdat het aanleiding kan geven
tot lichte maagbezwaren. Omdat de nier de actieve vorm van vitamine D3 maakt,
kan hieraan bij een verslechterende nierfunctie een tekort ontstaan, waardoor het
calciumgehalte in het serum kan dalen met stijging van het parathormoon tot ge-
volg. Suppletie van actief vitamine D3 is dan geindiceerd.

Bij sommige patiénten is er sprake van een zodanige acidose dat behandeling
met natriumbicarbonaat in tabletvorm noodzakelijk is. Hierbij wordt gestreefd naar
een bicarbonaatspiegel in het serum van 20 tot 22 mmol/l.

Bij verslechterende nierfunctie kan een tekort aan erytropoétine ontstaan, met
anemie tot gevolg. Als eerste stap in de behandeling van anemie wordt behandeling
met oraal ijzer gestart. Bij onvoldoende effect en aanwijzingen voor een krappe
ijzerstatus wordt ijzer intraveneus geadviseerd. Pas indien na ijzersuppletie het Hb
onder de 6,2 mmol/l blijft, is behandeling met erytropoétine subcutaan geindiceerd,
nadat andere oorzaken voor de anemie zijn uitgesloten.

Bij verdere verslechtering van de nierfunctie kan ook de kaliumuitscheiding ge-
stoord zijn. Dit geldt vooral voor patiénten die ook worden behandeld met ACE-
remmers en/of NSAID’s, omdat die medicamenten de kaliumuitscheiding vermin-
deren. Bij dergelijke patiénten moet een kaliumbeperkt dieet worden voorgeschre-
ven. Soms worden deze patiénten ook behandeld met kaliumbindende medicamen-
ten, zoals Resonium A®.

Patiénten die voor nierfunctievervangende therapie in aanmerking komen die-
nen uiterlijk vanaf een geschatte creatinineklaring van 30 ml/min/1.73 m? door
een nefroloog te worden begeleid, onder andere vanwege de complexiteit van de
zorg, maar vooral omdat is aangetoond dat patiénten die in de fase voorafgaand aan
de start van nierfunctievervangende therapie door een nefroloog zijn behandeld,
een betere overleving en minder complicaties hebben dan patiénten die in de fase
voorafgaand aan nierfunctievervangende therapie geen optimale nefrologische zorg
hebben gehad.

In de fase van voorbereiding op nierfunctievervangende therapie kan het no-
dig zijn om gedurende weken een strengere eiwitbeperking (0,4-0,6 g/kg) voor te
schrijven om uremische symptomen te voorkomen. Nieuwere studies bij oude pa-
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tiénten laten daarbij zien dat dergelijke strenge eiwitbeperking een goed alternatief
kan zijn voor het starten van dialyse.

Zie voor het dieet bij chronische nierschade Dieetleer ‘Nierziekten — dieetbehan-
deling bij volwassenen’.

2.4 Nefrotisch syndroom

Bij patiénten met een nieraandoening komt eiwitverlies met de urine (proteinurie)
vaak voor. We spreken bij volwassenen van een nefrotisch syndroom als er sprake is
van een verlies van meer dan 3,5 gram eiwit per dag (bij kinderen > 100 mg per m?
per dag of > 150 mg per dag). Een nefrotisch syndroom gaat vaak gepaard met wa-
ter- en zoutretentie, zodat oedeemvorming vooral in de benen en soms rond de ogen
optreedt. Er wordt dan wel gesproken van een ‘full blown’ nefrotisch syndroom. Bij
een nefrotisch syndroom is overigens niet altijd sprake van oedeemvorming.

Hypertensie en nierfunctiestoornissen zijn vaak aanwezig, maar niet altijd (Don-
ker e.a., 2003c; Rabelink & Sijpkens, 2005). Wel is het zo dat hypertensie en een
gestoorde nierfunctie bij bepaalde oorzaken van het nefrotisch syndroom vaker
voorkomen dan bij andere oorzaken. Ook wordt een verhoogd aantal erytrocyten
en leukocyten in het urinesediment bij sommige oorzaken van een nefrotisch syn-
droom vaker gezien dan bij andere.

2.4.1 Ziektebeelden

In de meeste gevallen van een nefrotisch syndroom is er sprake van een primaire
nierziekte, waardoor eiwitlekkage door de capillairwanden van de nierfilters (glo-
meruli) optreedt. De diagnose dient doorgaans met behulp van een nierbiopsie be-
vestigd te worden. Tot de belangrijkste primaire nierziekten die zich uiten in een
nefrotisch syndroom behoren de ‘mininal change disease’, focale glomeruloscle-
rose en membraneuze glomerulopathie. Ook IgA-nefropathie gaat regelmatig met
nefrotische proteinurie gepaard.

Behalve deze primaire nierziekten zijn er systemische ziekten waarbij de nieren
ook zijn aangedaan. We spreken dan van een secundair nefrotisch syndroom. Dit
wordt bijvoorbeeld frequent gevonden bij diabetes mellitus, maar ook wel bij amy-
loidose en systemische lupus erythematosus. Een secundair nefrotisch syndroom
kan ook ontstaan door intoxicatie met zware metalen (zoals kwik, goud, bismut) of
medicamenten (zoals penicilline of NSAID’s). Verder kan ten gevolge van een in-
fectieziekte een zogeheten postinfectieuze glomerulonefritis ontstaan, waarbij vaak
een fors eiwitverlies met de urine optreedt. Ten slotte kan een nefrotisch syndroom
optreden bij of zelfs een eerste uiting zijn van een onderliggende maligniteit.
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2.4.2 Symptomen

24.2.1 Oedeemvorming

Vroeger werd gedacht dat oedeemvorming bij een nefrotisch syndroom berustte
op een afname van de albumineconcentratie in het serum door het verlies van al-
bumine en andere eiwitten met de urine. Hierdoor zou in de bloedbaan de colloid-
osmotische druk afnemen, met vochtuittreding uit de bloedbaan en oedeemvorming
tot gevolg. Uit onderzoek is echter gebleken dat bij de meeste primaire nierziekten
waarbij een nefrotisch syndroom ontstaat, in de nier een stoornis in de water- en
zouthuishouding optreedt die leidt tot zout- en waterretentie. Dit laatste kan even-
eens bijdragen tot het ontstaan van hypertensie en soms zo ernstig zijn dat ook
vorming van ascites en pleuravocht optreedt.

2.4.2.2 Verhoogde infectiegevoeligheid

Gebleken is dat patiénten met een nefrotisch syndroom, zeker als er ook sprake is
van een gestoorde nierfunctie, een verhoogde gevoeligheid voor infecties hebben.
Dit kan zich uiten in een toegenomen kans op pneumonieén en spontane bactericle
peritonitis.

2.4.2.3 Gestoorde vetstofwisseling

Bij patiénten met een nefrotisch syndroom wordt vaak hypercholesterolemie en hy-
pertriglyceridemie gevonden. De oorzaken hiervan zijn niet geheel opgehelderd.
Evenmin is duidelijk of behandeling met cholesterolverlagende middelen zinvol is
in geval van hypercholesterolemie op basis van een nefrotisch syndroom. Omdat
hypercholesterolemie echter een bekende risicofactor voor hart- en vaatziekten is,
wordt in het algemeen aanbevolen om patiénten met een persisterend nefrotisch
syndroom en hypercholesterolemie met cholesterolverlagende medicatie te behan-
delen.

2.4.2.4 Verhoogde tromboseneiging

Patiénten met een nefrotisch syndroom hebben bij een verlaging van het serumalbu-
mine < 20 g/L, met name in geval van membraneuze nefropathie, een grotere kans
op zowel veneuze als arteri€le trombo-embolische complicaties. Dit kan in 10 tot 40
procent van de gevallen voorkomen. De oorzaken hiervoor zijn onduidelijk. Verlies
van antitrombine-3 met de urine speelt mogelijk een rol, net als veranderingen in
andere stollingsfactoren en een toegenomen activiteit van de bloedplaatjes.
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2.4.2.5 Verstoring in actief vitamine D3

Het door de nier gemaakte actieve vitamine D3 kan bij een nefrotisch syndroom in
verhoogde mate met de urine verloren gaan. Indien er bij een gestoorde nierfunctie
eveneens een verminderde renale productie van actief vitamine D3 is, kan een lang-
durig bestaand nefrotisch syndroom leiden tot renale osteodystrofie.

2.4.3 Beloop

De onderliggende oorzaak van het nefrotisch syndroom bepaalt in hoge mate de
uiteindelijke prognose. Om de oorzaak van het nefrotisch syndroom te achterhalen
is bij volwassenen vaak een nierbiopsie geindiceerd. Bij kinderen is in verreweg
de meeste gevallen sprake van ‘minimal change disease’, een primaire nierziekte
waarbij alleen met elektronenmicroscopisch onderzoek afwijkingen worden gevon-
den in het nierbiopt. Kinderen met een nefrotisch syndroom zonder afwijkingen in
het urinesediment worden dan ook zonder dat vooraf een nierbiopsie wordt geno-
men, direct behandeld met steroiden. Het verdwijnen van het nefrotisch syndroom
wordt in dat geval geinterpreteerd als passend bij de diagnose ‘minimal change
disease’. Indien zo’n kind onvoldoende respons op de steroiden vertoont of als het
nefrotisch syndroom snel terugkeert, is een nierbiopsie geindiceerd. Er is dan vaak
sprake van focale glomerulosclerose. Zowel bij kinderen als bij volwassenen heeft
deze oorzaak van het nefrotisch syndroom een slechte prognose en leidt het op den
duur bij de meeste patiénten tot nierfalen.

Een vooral op de volwassen leeftijd vaak voorkomende oorzaak van het nefro-
tisch syndroom is de zogeheten membraneuze nefropathie. Hierbij wordt onder de
microscoop afzetting van immuuncomplexen in de wanden van de kleine bloedvat-
lissen van de glomerulus gezien. Het beloop hiervan kan erg wisselen. Bij ongeveer
25 procent van de patiénten ontstaat een spontane remissie, een deel houdt een
stabiele chronische nierschade over en een deel ontwikkelt nierfalen, met name als
er veel eiwitverlies met de urine blijft bestaan.

In algemene zin kan voor de meeste oorzaken van het nefrotisch syndroom wor-
den gesteld dat wanneer er sprake is van ernstige proteinurie, hypertensie en een
gestoorde nierfunctie, de prognose slechter is.

2.4.4 Behandeling

2.4.4.1 Symptomatische behandeling

Het doel van symptomatische behandeling is het verminderen van de klachten en
symptomen waarmee het nefrotisch syndroom gepaard gaat. De behandeling be-
staat uit medicamenten en dieetadviezen.
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Diuretica

Omdat mensen met een nefrotisch syndroom vaak oedemen hebben, krijgen deze
patiénten diuretica voorgeschreven. Er moet dan hoog en/of vaak gedoseerd wor-
den. Behandeling met diuretica is ook geindiceerd als er tevens sprake is van hyper-
tensie, omdat bij patiénten met nierziekten de hoge bloeddruk mede bepaald wordt
door zout- en waterretentie.

Antihypertensiva

Indien er sprake is van hoge bloeddruk, moeten behalve diuretica vaak ook an-
dere antihypertensieve medicamenten worden gebruikt. Hierbij hebben de zogehe-
ten ACE-remmers de voorkeur, omdat gebleken is dat deze middelen behalve een
bloeddrukverlagende werking ook een grotere daling van de proteinurie bewerk-
stelligen dan andere antihypertensiva. De ACE-remmers worden daarom ook bij
patiénten met een nefrotisch syndroom zonder hoge bloeddruk voorgeschreven om
het eiwitverlies met de urine te verlagen.

Indien ACE-remmers niet worden verdragen of bijwerkingen (kriebelhoest of
angioneurotisch oedeem) veroorzaken, kunnen All-antagonisten worden gegeven,
die een vergelijkbaar werkingsprofiel hebben; dat wil zeggen bloeddrukverlaging
én verlaging van de proteinurie. Het is essentieel voor een goede werking van deze
medicamenten dat de pati€nten tevens een natriumbeperkt dieet gebruiken of ook
met diuretica worden behandeld.

Het wordt sterk ontraden om gecombineerde behandeling van ACE-remmers en
All-antagonisten te geven. Bij onvoldoende effect op de proteinurie kunnen ACE-
remmers en All-antagonisten wel gecombineerd worden met aldosteronantagonis-
ten om het eiwitverlies verder te verminderen.

NSAID’s

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID’s) hebben een pijnstillende en ont-
stekingsremmende werking. Door hun vaatvernauwende effect kunnen ze het eiwit-
verlies in de bloedvaten voor het glomerulusfilter sterk doen afnemen. Indien deze
medicamenten als symptomatische therapie worden gebruikt, moeten de patiénten
ook een natriumbeperkt dieet houden.

Dieet

Eiwit Vroeger werden patiénten met een nefrotisch syndroom met een eiwitver-
rijkte voeding behandeld. Dit berustte op de gedachte dat hierdoor de eiwitverliezen
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gecompenseerd zouden worden. Gebleken is echter dat juist het voorschrijven van
een eiwitbeperkt dieet (0,6 g/kg ideaal lichaamsgewicht per dag) het eiwitverlies
met de urine doet afnemen en ook het albuminegehalte in het serum doet stijgen
(Kaysen e.a., 1986).

Indien bij patiénten met een nefrotisch syndroom ook de nierfunctie gestoord
is, heeft het eiwitbeperkt dieet ook tot doel de achteruitgang van de nierfunctie zo
langzaam mogelijk te laten verlopen (Ter Wee & Donker, 1997b). Ook deze pati-
enten moeten behandeld worden met een eiwitbeperkt dieet van 0,6 g per kg ideaal
lichaamsgewicht per dag.

Alleen indien er sprake is van zeer ernstig eiwitverlies (bijv. > 10 g albumine per
24 uur) kan overwogen worden dit te compenseren door het voorschrijven van iets
meer eiwit in het dieet (bijv. 0,7 g/kg ideaal lichaamsgewicht).

Natrium Over het algemeen kan worden volstaan met het voorschrijven van een
licht natriumbeperkt dieet van 2000 mg per dag. Alleen indien het met deze natrium-
beperking niet lukt om, ondanks gebruik van veel diuretica, patiénten oedeemvrij te
krijgen, kan overwogen worden om gedurende korte tijd een sterk natriumbeperkt
dieet (500 mg per dag) voor te schrijven.

Kalium Het kaliumgehalte van het dieet moet individueel worden bekeken. Zo is
het bij een patiént met een normale nierfunctie die veel diuretica krijgt, vaak nood-
zakelijk juist een kaliumverrijkt dieet te geven. Bij een gestoorde nierfunctie kan
daarentegen een kaliumbeperkt dieet geindiceerd zijn. Ook indien gebruik wordt
gemaakt van ACE-remmers, All-antagonisten, aldosteronantagonisten, bétablok-
kers of NSAID’s, die alle het kaliumgehalte in het bloed kunnen laten stijgen, kan
een kaliumbeperkt dieet noodzakelijk zijn.

Overig Het dieet dient voldoende energie te bevatten. Bij pati€énten met een nefro-
tisch syndroom is vaak sprake van hypercholesterolemie en hyperlipidemie. Hoewel
dit niet met zekerheid is aangetoond, hebben patiénten met een nefrotisch syndroom
hierdoor een hoger risico op hart- en vaatziekten. Derhalve is een dieet met een
verhoogd gehalte aan onverzadigde vetzuren nuttig om het totaalcholesterolgehalte
te verlagen en het HDL-cholesterolgehalte te verhogen. Het dieet dient voldoende
vitaminen, calcium en spoorelementen te bevatten.

2.4.4.2 Immuunsuppressieve medicatie

Bij een aantal oorzaken van het nefrotisch syndroom is gebleken dat door het af-
weersysteem geproduceerde immunoglobulines en/of immuuncomplexen een rol
spelen bij de oorzaak van het nefrotisch syndroom. Met immuunsuppressieve me-
dicatie wordt dan getracht de productie van deze stoffen tegen te gaan en zo de
oorzaak van het nefrotisch syndroom weg te nemen. In geval van ‘minimal change
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disease’ wordt de patiént behandeld met steroiden. Indien de patiént hier onvol-
doende op reageert of als het nefrotisch syndroom snel terugkeert, worden vaak
andere immuunsuppressieve middelen gegeven, zoals cyclofosfamide of cyclospo-
rine. Ook bij andere oorzaken van het nefrotisch syndroom, zoals membraneuze
glomerulopathie, worden soms immuunsuppressieve medicamenten gebruikt, ter-
wijl deze medicamenten bij weer andere oorzaken geen effect hebben. De onderlig-
gende oorzaak, aangetoond door middel van een nierbiopsie, bepaalt dan ook in
grote mate het eventuele nut van immuunsuppressieve medicamenten.

2.5 Nierstenen

Nierstenen zijn een veelvoorkomend probleem. Op de leeftijd van 70 jaar heeft 12
procent van de mannen en 5 procent van de vrouwen ooit een keer een niersteenaan-
val gehad. In ruim drie kwart van de gevallen betreft het calciumhoudende nierste-
nen, meestal calciumoxalaatstenen (Donker e.a., 2003d). In de andere gevallen is er
sprake van urinezuurstenen, cystinestenen of andere zeldzame oorzaken van stenen.

2.5.1 Prevalentie

Bij 5 tot 10 procent van de mensen wordt eens in het leven een niersteen gevonden.
Personen bij wie ooit een niersteen is gediagnosticeerd, hebben een grote kans op
een recidief. Nierstenen komen familiair bepaald voor en komen vaker bij mannen
voor dan bij vrouwen, hoewel de verhouding heden ten dage dichter bij elkaar is ko-
men te liggen (bij mannen ca. 1,5 keer zo vaak als bij vrouwen). In de Amerikaanse
literatuur zijn aanwijzingen te vinden dat de incidentie van nierstenen toeneemt.
Het is mogelijk dat deze beide observaties mede een gevolg zijn van betere detectie
van nierstenen.

2.5.2 Qorzaken van nierstenen

De vorming van nierstenen is afthankelijk van een aantal factoren. Zo zitten in de
urine zowel stoffen die de steenvorming bevorderen als stoffen die de steenvorming
remmen. Een verstoring van deze balans kan aanleiding geven tot steenvorming.
Ook leiden anatomische afwijkingen en afwijkingen die de urineafvloed bemoeilij-
ken tot een verhoogde kans op de ontwikkeling van nierstenen. Alleen bij patiénten
met recidiverende urinewegstenen is nadere analyse van deze factoren geindiceerd.
In het geval van calciumhoudende nierstenen is de kans op het krijgen van een reci-
dief 50 procent na tien jaar, vooral bij mannen.
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2.5.2.1 Calciumoxalaat- en calciumfosfaatstenen

In geval van calciumhoudende stenen is er vaak sprake van een verhoogd calcium-
verlies met de urine: hypercalciurie. Meestal wordt hier geen oorzaak voor gevon-
den, maar in sommige gevallen is er sprake van te hard werkende bijschildklieren
(primaire hyperparathyreoidie). Doorgaans zijn calciumhoudende stenen calcium-
oxalaatstenen. Slechts in sporadische gevallen is er sprake van een congenitale
enzymstoornis die leidt tot een verhoogde productie van oxalaat en hyperoxalurie
waardoor calciumoxalaatstenen ontstaan. Veel vaker is er in geval van hyperoxa-
lurie sprake van een verhoogde opname van oxalaat uit de darmen, hetzij doordat de
voeding te veel oxalaat bevat, hetzij doordat er ten gevolge van maag-darmaandoe-
ningen (bijv. resectie van het terminale ileum, de ziekte van Crohn of pancreasinsuf-
ficiéntie) een verhoogde oxalaatresorptie optreedt in de dikke darm.

2.5.2.2 Urinezuurstenen

Urinezuurstenen hangen vaak samen met het voorkomen van jicht. Deze stenen
ontstaan voor het merendeel in sterk geconcentreerde en zure urine. Hierin is het
urinezuur namelijk slecht oplosbaar, waardoor het neerslaat en er stenen kunnen
ontstaan. Vooral bij een dieet met veel dierlijk eiwit, dat een hoog purinegehalte
heeft, is de urinezuuruitscheiding hoog en de zuurgraad laag.

2.5.2.3 Cystinestenen

Cystinestenen berusten op een zeldzame afwijking van het aminozuurtransport in
de nier, waardoor cystinurie kan ontstaan.

2.5.2.4 Struvietstenen

Ten slotte komen struvietstenen voor bij patiénten met recidiverende nierbekken-
ontstekingen, waarbij de aanwezigheid van ureumsplitsende bacterién, zoals Pro-
teus mirabilis, een sterk alkalische urine in stand houden, hetgeen de vorming van
deze stenen bevordert.

2.5.3 Symptomen

De door nierstenen veroorzaakte klachten zijn zeer uiteenlopend. Vaak manifesteert
de niersteen zich echter door een niersteenkoliek. Hierbij is sprake van heftige pijn
in de flank met uitstraling naar de lies ten gevolge van passage van de niersteen
door de ureter. De pijn is zo hevig dat er sprake is van bewegingsdrang - dat wil
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zeggen dat patiénten niet goed stil kunnen blijven zitten of liggen — en misselijkheid
met braken. In de urine is vaak bloedverlies zichtbaar (macroscopische hematurie).
Regelmatig leiden de nierstenen echter tot minder ernstige beschadiging van de
slijmvliezen van de urinewegen, waardoor bloedverlies met de urine alleen met een
dipstick of microscopisch onderzoek kan worden gevonden (microscopische he-
maturie). Bij patiénten met een zeurende pijn in de flank worden op de rontgenfoto
nogal eens kalkhoudende nierstenen gezien. Soms hebben patiénten echter in het
geheel geen last van nierstenen en worden die bij toeval gevonden als er om andere
redenen radiologisch onderzoek plaatsvindt.

Indien een niersteen de ureter afsluit, waardoor de nier zijn functie niet meer kan
uitoefenen, kan dit leiden tot uitzetting van het nierbekken: hydronefrose. Hierdoor
kan de nierfunctie achteruitgaan en stijgt het creatininegehalte in het serum. Dit is
met bijvoorbeeld echografie van de nieren goed te zien. Indien er dan tevens een
urineweginfectie bestaat, kan er een gevaarlijke situatie met pyelonefritis en/of uro-
sepsis ontstaan.

2.5.4 Diagnostiek

Alleen bij patiénten met recidiverende nierstenen of bij wie bij radiologisch onder-
zoek multipele nierstenen worden gevonden, is metabole analyse geindiceerd. Cru-
ciaal in de diagnostiek is chemische analyse van een geloosde niersteen. Daarom
moet een patiént zo nodig door een zeefje plassen, om gruis of kleine steentjes te
kunnen opvangen. Ook worden in het bloed de nierfunctie, het calciumgehalte, het
fosfaatgehalte en het urinezuurgehalte bepaald. Bovendien worden in 24-uursurine
de zuurgraad en de uitscheiding van niersteenbevorderende stoffen, zoals calcium,
fosfaat en oxalaat bepaald, evenals de uitscheiding van niersteenremmende stoffen,
zoals citraat en magnesium.

2.5.5 Beloop

Stenen die de urinewegen afsluiten blijken doorgaans spontaan geloosd te worden.
Het is wel nodig goede pijnstilling te geven. Indien de stenen te groot zijn of als
er ernstige pijnklachten blijven bestaan, is verdere behandeling geindiceerd. Dit
is zeker het geval indien er sprake is van een bijkomende infectie of urosepsis.
In deze gevallen dient de urineafvloed van de afgesloten nier hersteld te worden.
Via de blaas kan een inwendige katheter ingebracht worden, maar ook kan door
punctie van het nierbekken van buitenaf een uitwendige katheter geplaatst worden
(nefrostomie). Aansluitend kan met behulp van extracorporale schokgolftherapie
getracht worden de nierstenen te vergruizen. Met deze techniek worden van bui-
tenaf via de rugzijde geluidsgolven op de nierstenen gericht om deze stuk te trillen.
Dit is momenteel de therapie van eerste keuze in de behandeling van nierstenen.
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2.5.6 Behandeling

2.5.6.1 Behandeling van een niersteenaanval

In geval van een niersteenaanval is de behandeling gericht op het bestrijden van
de koliekpijnen met behulp van NSAID’s, zoals ibuprofen, of soms zelfs opiaten.
Vaak worden ook middelen geven om de spasmen van de ureter tegen te gaan. Deze
behandeling leidt doorgaans tot spontane lozing van de niersteen.

2.5.6.2 Behandeling ter preventie van nierstenen

Om recidieven te voorkomen is het vooral van belang dat er weinig geconcentreerde
urine wordt geproduceerd. Dit wordt bewerkstelligd door patiénten zoveel te laten
drinken dat ze minimaal twee liter urine per dag produceren. Afhankelijk van de on-
derliggende oorzaak van de steenvorming zijn verdere diectaanpassingen wenselijk.

Dieet

Vocht In alle gevallen van nierstenen is productie van een weinig geconcentreerde
urine essentieel. Patiénten bij wie voor het eerst een calciumhoudende niersteen
werd gevonden en die de aanbeveling kregen ruim vocht te drinken, hadden na vijf
jaar minder vaak een recidief dan patiénten die dit advies niet hadden gekregen
(Borghi e.a., 1996). Patiénten met nierstenen moeten streven naar een urineproduc-
tie van twee liter per dag of meer. Dit wordt bereikt door een vochtinneming van
2,5 tot 3 liter, of zelfs meer wanneer er sprake is van veel transpireren (warm weer,
sporten, zware arbeid).

Het is patiénten met recidiverende urinewegstenen aan te raden wat te drinken
wanneer zij ’s nachts wakker worden om zo de vorming van geconcentreerde och-
tendurine tegen te gaan. Ook dient het gebruik van fosforzuurhoudende frisdranken
afgeraden te worden. Er is aangetoond dat patiénten die meer dan één liter van der-
gelijke dranken per week nuttigen een verhoogde kans op niersteenvorming hebben
(Shuster e.a., 1992).

Calcium De meeste calciumhoudende stenen zijn calciumoxalaatstenen. Hier-
bij is een oxaalzuurbeperkt dieet niet nodig. Wel dient een ‘oxaalzuurstoot’ in de
voeding te worden voorkomen. Voedingsmiddelen met een hoog oxaalzuurgehalte
zijn: bieten, boerenkool, knolselderij, paardenbloemen, pastinaak, postelein, rabar-
ber, spinazie, zuring, cacao/chocolade, cola, noten en sterke (vruchten)thee. Deze
patiénten dienen een dieet met een normaal of zelfs verhoogd calciumgehalte te
gebruiken (Curhan e.a., 1997), omdat gebleken is dat hierdoor de oxalaatresorptie
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uit de darmen afneemt. Indien deze patiénten een calciumbeperkt dieet gebruiken,
ontstaat juist een versterkte oxalaatresorptie uit de darmen (daar is dan immers te
weinig calcium aanwezig om dit oxalaat te binden), hetgeen tot hyperoxalurie en
toegenomen steenvorming kan leiden.

Bij patiénten bij wie de calciumhoudende stenen berusten op een verhoogde uit-
scheiding van calcium met de urine, wordt een dieet geadviseerd met de minimaal
aanbevolen hoeveelheid van 800 mg per etmaal. Ook kan de hypercalciurie worden
verlaagd met behulp van een thiazidediureticum, wat gepaard dient te gaan met een
natriumbeperking van 2000 mg per etmaal.

Natrium Bij patiénten met een verhoogde calciumuitscheiding is het zinvol om
in combinatie met een normale calciuminneming een matige zoutbeperking voor
te schrijven. Hierdoor treedt namelijk een verhoogde calciumreabsorptie in de nier
op, met daarbij een verminderde calciumexcretie, waardoor de kans op een recidief
verkleind wordt (Borghi e.a., 2002). Deze patiénten wordt een licht natriumbeperkt
dieet van 2000 mg per dag geadviseerd.

Grapefruit en cafeine Het is aangetoond dat mensen die veel grapefruits of grape-
fruitsap gebruiken, vaker nierstenen hebben (Curhan e.a., 1998) en dit dient dan ook
te worden afgeraden. Voor sinaasappelsap en cranberrysap zijn de bevindingen niet
eenduidig (zowel meer als minder niersteenvorming wordt gemeld), zodat hierover
geen adviezen gegeven kunnen worden. Terwijl vroeger gedacht werd dat het drin-
ken van veel koffie en/of thee de kans op nierstenen verhoogde, is juist aangetoond
dat dit eerder beschermt tegen het krijgen van nierstenen (Curhan e.a., 1998; Gold-
farb e.a., 2005).

Kalium Het gebruik van meer kalium in het dieet kan het ontstaan van urineweg-
stenen tegengaan bij mannen en oudere vrouwen. Waarschijnlijk vermindert een
hoog kaliumgehalte in het dieet de calciumuitscheiding met de urine en/of leidt het
tot een hogere citraatuitscheiding (Lemann e.a., 1991).

Urinezuur Bij 25 procent van de patiénten met calciumhoudende nierstenen wordt
tevens een verhoogde urinezuuruitscheiding gevonden. De urinezuurkristallen fun-
geren hierbij vermoedelijk als kern waarop vooral calciumoxalaat afgezet wordt.
Deze patiénten dienen in hun dieet geen overmatige hoeveelheid dierlijke eiwitten
te gebruiken (< 1 g/kg lichaamsgewicht), hetgeen ook geldt voor patiénten met uri-
nezuurstenen. Vaak is het bij pati€nten met urinezuurstenen nodig om alkaliserende
stoffen, zoals natriumbicarbonaat, te gebruiken, om op deze manier de pH van de
urine boven de 6,5 te houden (urinezuur slaat immers vooral in zure urine neer).

Eiwit Een hoge eiwitbelasting leidt tot een toegenomen excretie van urinezuur in
de urine en tevens tot een verlaagde citraatuitscheiding. Hoewel vooral dierlijke
eiwitten de vorming van urinezuurstenen bevorderen, zijn er mogelijk nog andere
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factoren die bij een eiwitrijke voeding de kans op nierstenen vergroten. Een eiwit-
inneming die niet groter is dan 1 g per kg lichaamsgewicht per dag moet derhalve
geadviseerd worden.

Cystine Essentieel voor de behandeling van patiénten met cystinestenen is een
grote diurese, bij voorkeur meer dan vier liter per dag, waarbij ook ’s nachts moet
worden gedronken. Bovendien moet de pH van de urine boven de 7,0 worden gehou-
den door het voorschrijven van natriumbicarbonaat. Zelfcontrole van de urine-pH is
zinvol. Soms wordt behandeling met D-penicillamine of captomer ingesteld.

2.6 Aanbevelingen voor de praktijk

Bij de meeste nieraandoeningen is het belangrijkste probleem dat er een stoornis
in de water- en zouthuishouding optreedt, met ophoping van extracellulair vocht
(oedeem) en/of hypertensie tot gevolg. Daarom moeten de meeste patiénten met een
nieraandoening (tijdelijk) een zoutbeperkt dieet gebruiken (< 6 g per dag).

Bij ernstiger vormen van chronische nierschade zijn specifieke maatregelen no-
dig, bijvoorbeeld om het kaliumgehalte in het serum en/of de zuurgraad van de
urine te beperken. In het algemeen heeft een milde eiwitbeperking (0,6-0,8 g per kg
lichaamsgewicht) zin, enerzijds om de achteruitgang van de nierfunctie te vertragen
en anderzijds om de fosfaatbelasting te verminderen.

In geval van acute nierinsufficiéntie bij ernstige ziekte is vaak juist extra eiwit
nodig ter behandeling van de katabolie. Bij een ernstig nefrotisch syndroom heeft
extra eiwit geen voordeel. Integendeel, een eiwitbeperking leidt tot minder eiwit-
verlies met de urine en stijging van het albuminegehalte in het serum.

Ten slotte zijn, athankelijk van de onderliggende oorzaak, in geval van nierste-
nen specifieke dieetmaatregelen geindiceerd. De dieetbehandeling bij nierinsuffici-
entie wordt in het IVD uitgebreid besproken in gerelateerde hoofdstukken.
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