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Farmacotherapie bij patienten
met een verminderde nierfunctie
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De geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR) is een
belangrijk onderdeel van medicamenteus therapiemanage-
ment bij patiénten met een verminderde nierfunctie. Als de
patiént met een verminderde nierfunctie een geneesmiddel
nodig heeft, kan een niet-renaal uitgescheiden middel een
effectief en veiliger alternatief vormen voor een renaal uit-
gescheiden geneesmiddel. Wanneer toch een renaal uitge-
scheiden geneesmiddel nodig is, zult u eerst moeten nagaan
of de eGFR een realistische weergave is van de nierfunctie.
Daarna bepaalt u de dosering van het geneesmiddel in rela-
tie tot: 1) het therapeutisch venster van het geneesmiddel,
2) de snelheid waarmee het doel van de farmacotherapie
bereikt dient te worden en 3) de mogelijkheid tot het mo-
nitoren van bijwerkingen en de effectiviteit. Deze overwe-
gingen zijn ook van belang bij chronische farmacotherapie,
waarbij u de dosering in de loop van de tijd gradueel moet
aanpassen aan de afname van de nierfunctie. Bij genees-
middelen met een smalle therapeutische breedte moet u bij
voorkeur een lagere dosering voorschrijven als de indicatie
dat toelaat.

DE KERN

m Overweeg hij patiénten met een verminderde nier-
functie een niet-renaal uitgescheiden geneesmiddel.

m s eenrenaal uitgescheiden geneesmiddel nodig,
beoordeel dan hoe betrouwbaar de geschatte glome-
rulaire filtratiesnelheid [eGFR] is.

m Kijk ook naar het therapeutisch venster van het
geneesmiddel en naar de snelheid waarmee het doel
van de farmacotherapie bereikt moet worden.

= Het monitoren van bijwerkingen en de effectiviteit na
de start van en gedurende de behandeling is belang-
rijk en mag niet ontbreken in goed geindividualiseerd
medicamenteus therapiemanagement.

m Maak regionaal afspraken met apotheker(s] over het
uitwisselen van nierfunctiewaarden.

m Maak hij patiénten met chronische nierschade met
een eGFR < 60 ml/min/1,73 m? de ICPC-code voor
nierinsufficiéntie aan en activeer de medicatiebewa-
king in het HIS.

Ongeveer een derde van de ziekenhuisopnames ten gevolge
van bijwerkingen is mogelijk gerelateerd aan een verminderde
nierfunctie."” Om de geindividualiseerde medicamenteuze
behandeling te verbeteren is het belangrijk om het genees-
middel aan de nierfunctie aan te passen en de effectiviteit en
bijwerkingen te monitoren. In de huisartsenpraktijk wordt de
nierfunctie geschat op basis van een bloedonderzoek, waar-

Overweeg bij patienten met een
verminderde nierfunctie een niet-
renaal uitgescheiden geneesmiddel

bij het serumcreatinine wordt gemeten en het laboratorium
tevens een geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR) in
ml/min/1,73 m? rapporteert. De NHG-Standaarden Chroni-
sche nierschade, Diabetes mellitus type 2 en Cardiovasculair
risicomanagement, en de KNMP-richtlijnen met dosisadvie-
zen bij een verminderde nierfunctie bevatten adviezen over
het toepassen van de eGFR bij het voorschrijven van genees-
middelen, over het zo nodig uitvoeren van extra controles en
over de vraag wanneer u beter kunt doorverwijzen naar de
internist/nefroloog.** Dit artikel maakt duidelijk waarop u
moet letten bij het toepassen van de eGFR bij farmacothera-
pie. Het begint met een stappenplan voor het voorschrijven
aan patiénten met een verminderde nierfunctie, dat wordt
geillustreerd met een tweetal casus. Tot slot volgen adviezen
voor het gebruik van het HIS bij patiénten met een vermin-
derde nierfunctie en voor de samenwerking met de apotheker.

STAPPENPLAN
Zowel bij het starten van farmacotherapie als tijdens de farma-
cotherapie is het van belang om de risico-batenverhouding in
de gaten te houden. Dit is bij patiénten met een verminderde
nierfunctie niet anders.”® Het stappenplan ziet er als volgt uit:
1. Het kiezen van het geneesmiddel. Wordt een geneesmiddel
renaal geklaard?
2. Het bepalen van de dosering. De hoogte van de dosering
hangt af van de eGFR en de volgende factoren:
a. de validiteit van de eGFR;
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Een overschatting van de werkelijke nierfunctie kan tot toxische effecten leiden.

b. de therapeutische breedte van het geneesmiddel;

c. de snelheid waarmee het therapeutisch doel bereikt
moet worden bij aanvang van en tijdens de farmacothe-
rapie;

d. de manier waarop de effectiviteit en bijwerkingen te
monitoren zijn, zodat ernstige situaties tijdig worden
gesignaleerd.

Kiezen geneesmiddel

Overweeg bij patiénten met een verminderde nierfunctie een
niet-renaal uitgescheiden geneesmiddel. Er zijn vaak alter-
natieven beschikbaar. Bijvoorbeeld bij cholesterolremmers:
rosuvastatine is gecontra-indiceerd bij een ernstig verminder-
de nierfunctie, andere statines niet.® Of bij directe anticoagu-
lantia (DOAC): bij patiénten met een verminderde nierfunctie
gaat de voorkeur uit naar apixaban.*’

Bepalen dosering

Nierfunctie en valide schatting

Ga voordat u de dosering vaststelt eerst na of er een maximaal
één jaar oude nierfunctiewaarde aanwezig is en of deze een rea-
listische weergave is van de werkelijke nierfunctie [kader]. Een
overschatting van de werkelijke nierfunctie kan tot een te hoge
dosering en toxische effecten leiden. Andersom kan er ook
sprake zijn van een onderschatting van de nierfunctie, wat kan
leiden tot een onderdosering en daarmee mogelijk therapeu-
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tisch falen. Is er geen (recente) nierfunctie aanwezig en heeft
een patiént mogelijk een verminderde nierfunctie vanwege de
leeftijd of comorbiditeit, dan is het raadzaam deze vo6r aanvang
van de farmacotherapie te bepalen. Hier kunt u niet altijd op

HET METEN VAN DE NIERFUNCTIE

Veel gebruikte formules voor het schatten van de nierfunctie zijn de
Madification of Diet in Renal Disease (MDRD) formule'’?*-4 of de te-
genwoardig steeds meer toegepaste Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collabaration [CKD-EPI] farmule.® De CKD-EPI-formule is net zo
betrouwbaar als de MDRD-formule bij een nierfunctie < 60 ml/min/1,73
m?. De CKD-EPI geeft bij hogere nierfuncties tussen de 60 en 90 ml/
min/1,73 m? een betere schatting van de GFR dan de MDRD.%5#7

Beide formules zijn gebaseerd op een serumcreatininespiegel die door
verschillende factoren (naast de nierfunctie zelf]) kan warden beinvioed.
Deze factoren varieéren van analytische variaties tot karakteristieken
van de patiént, zoals kaorts, medicatiegebruik, bloeddruk, spiermassa
en leverfunctie.?®=* Daarom moet een eerste meting van een vermin-
derde nierfunctie of een grote verandering ten opzichte van de vorige
meting worden bevestigd door herhaling van de serumcreatininebe-
paling.®® Wanneer de twee metingen sterk van elkaar verschillen is een
derde meting nodig.

Onder andere in de valgende situaties reflecteert de eGFR (ml/min/1,73
m?) waarschijnlijk niet de werkelijke nierfunctie: bij patiénten die onder-
voed zijn, patiénten met levercirrose, patiénten die langdurig bedlege-
rig zijn, patiénten met geamputeerde ledematen (overschatting van de
nierfunctie] of bij patiénten met te veel spiermassa, zoals bodybuilders
(onderschatting van de nierfunctie).2*3- 3334 Consulteer een nefroloog
wanneer het interpreteren van de eGFR lastig is en u vermoedt dat de
werkelijke eGFR substantieel afwijkt van de geschatte eGFR.



Tabel

Door huisartsen geregeld voorgeschreven renaal geklaarde geneesmiddelen met een smalle therapeutische breedte

Soort advies

Geneesmiddel Dosisaanpassing

Bepalen van geneesmiddel-

Monitoring van therapeutisch Therapeutisch venster* 10-13:35-38

spiegels effect (TE) en/of hijwerkingen
[ADR)

Analgetica en antireumatica
Hydroxychloroguine V [ADR) 5
Antibacteriéle middelen
Ciprofloxacine \/ v [ADR) 46
Anti-epileptica
Carbamazepine v V (ADR)
Oxcarbazepine v \ (TE) 45
Pregabaline V V [ADR)
Jichtmiddelen
Allopurinol R V [ADR) gt
Antiparkinsonmiddelen
Amantadine v V (ADR) 5
Antipsychatica
Lithium v v 3,25
Cardiaca
Digoxine R 3 V [TE, ADR) 5
Flecainide 3 V (TE) 2,5-5
Maagdarmmiddelen
Metoclopramide v V (ADR) 4
Diversen
Varenicline R V [ADR) 2,5

De tabel geeft de meest adequate aanpassing van het farmacotherapeutisch regime hij deze geneesmiddelen bij patiénten met nierschade aan door een aanpassing in de dose-
ring, door het meten van geneesmiddelspiegels, door het monitaren van de therapeutische effecten (TE] en/of het monitaren van de bijwerkingen (ADR].
* Het therapeutisch venster is berekend door de minimale toxische plasmaconcentratie te delen door de minimale effectieve plasmaconcentratie.

t Het therapeutisch venster is gebaseerd op informatie over de metaboliet oxipurinol.

wachten. Indien er geen veilig alternatief beschikbaar is (zie
stap 1), kunt u starten met de behandeling. Zodra de nierfunc-
tie bekend is, kunt u bekijken of u de dosering moet aanpassen.

Therapeutisch venster
Het gebied tussen de minimale effectieve dosis en de maxima-
le verdraagbare dosis noemen we het therapeutisch venster.'*"?

CASUS 1

Een vrouw van 75 jaar heeft een blaasontsteking met koorts. In af-
wachting van de kweekuitslag wilt u haar ciprofloxacine voorschrijven.
De meest recente nierfunctiebepaling is 30 ml/min/1,73 m?.

Stap 1: er is geen niet-renaal uitgescheiden alternatief beschikbaar.
Stap 2a: mevrouw heeft een stahiele nierfunctie rond de 30 ml/
min/1,73 m? en de eGFR wordt als valide beschouwd.

Stap 2b: ciprofloxacine heeft een smalle therapeutische breedte.

Stap 2c: pas vanwege stap 2b de dosering aan volgens de KNMP-richt-
lijn naar eenmaal daags 500 mg.® Om zo snel mogelijk voldoende hoge
spiegels te bereiken, kunt u overwegen om op de eerste dag de normale
dosering van tweemaal daags S00 mg voaor te schrijven.

Stap 2d: de effectiviteit van ciprofloxacine is belangrijk. Neem een paar
dagen na de start van de kuur contact op met mevrouw, en vraag of het
antibioticum aanslaat en de eventuele hijwerkingen acceptabel zijn.

De omvang daarvan is te berekenen door de minimale toxi-
sche plasmaconcentratie te delen door de minimale effectieve
plasmaconcentratie.

In de literatuur is geen eenduidige definitie te vinden van
smalle therapeutische breedte. Op basis van de beschikbare
literatuur is wel een overzicht te maken van renaal uitge-
scheiden geneesmiddelen (of hun actieve metabolieten) die
huisartsen vaak voorschrijven, met een arbitrair gekozen the-
rapeutisch venster van 5 of kleiner [tabel].®* De tabel laat zien
hoe u het farmacotherapeutisch regime het meest adequaat
kunt aanpassen bij patiénten met nierschade: door de dosering
aan te passen, door geneesmiddelspiegels te bepalen of door
de therapeutische effecten en/of de bijwerkingen te monito-
ren. Van veel geneesmiddelen is geen informatie beschikbaar.
Daarom moet u deze lijst [tabel 1] zien als een begin en zal
deze moeten worden aangevuld zodra er meer informatie
beschikbaar komt.

Snelheid bereiken therapeutisch doel

Wanneer u bij een patiént met een verminderde nierfunctie
start met de behandeling, hangt de keuze van de dosering af
van de snelheid waarmee u het therapeutische effect moet
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CASUS 2

Een 65-jarige man met recidiverende jichtaanvallen komt op uw
spreekuur. Hij is vijf jaar geleden ingesteld op eenmaal daags 300 mg
allopurinol in verband met hyperurikemie. Hij had toen een normale
nierfunctie. Onlangs heeft u de nierfunctie van deze patiént laten bepa-
len: 33 ml/min/1,73 m?.

Stap 1: aangezien de jichtaanvallen onder controle zijn, is het niet
wenselijk om van geneesmiddel te veranderen.

Stap 2a: om acute nierinsufficiéntie uit te sluiten, bepaalt u de nier-
functie binnen een week nag een keer. De nieuwe waarde is 35 ml/
min/1,73 m? De eGFR wordt als valide beschouwd.

Stap 2b: allopurinal heeft een smalle therapeutische breedte.

Stap 2c: wanneer de patiént is ingesteld op 300 mg allopurinal toen

hij een nierfunctie had van 75 ml/min/1,73 m? zou u uitgaande van de
nierfunctie van 33 ml/min/1,73 m? thearetisch een halvering van de
dosering kunnen toepassen.

Stap 2d: het blijkt veilig en effectief om een serumurinezuurconcentra-
tie van < 0,36 mmol/L na te streven in plaats van een dosering allopuri-
nol te geven op basis van de nierfunctie.****® Omdat de urinezuurspiegel
stijgt wanneer de nierfunctie verslechtert en daardoor het risico op een
jichtaanval verhoogd kan zijn, kunt u overwegen de daosis stapsgewijs te
verlagen. Daarbij blijft u de effectiviteit nauwkeurig monitaren door de
serumurinezuurconcentratie te meten.

bereiken. Hierbij kunnen de volgende vragen helpen:

m Wat is het risico op therapeutisch falen wanneer u met een
lage dosering start?

m Wat is het risico op toxische effecten wanneer u met een
normale dosering start? Om welke toxische effecten gaat
het?!

Als snel farmacologisch effect nodig is, kunt u overwegen

om met de aanbevolen dosering bij een normale nierfunctie
te beginnen en de dosering aan te passen afhankelijk van de
bijwerkingen en/of de effectiviteit, bijvoorbeeld bij antibioti-
ca. Wanneer het niet cruciaal is om snel een farmacologisch
effect te hebben, gaat de voorkeur uit naar het start low and go
slow-principe. Voorbeelden zijn statines en antihypertensiva.
Gedurende de behandeling kan de nierfunctie van de patiént
zodanig veranderen dat het nodig is de dosis aan te passen of

Als huisarts bent u wettelijk verplicht
om een bekende afwijkende nierfunctie
door te geven aan de apotheker

van de patiént

op een ander geneesmiddel over te stappen. Het is dus belang-
rijk om de nierfunctie te blijven monitoren. De doseringsad-
viezen bij een verminderde nierfunctie zijn samengesteld per
categorie (50-80, 30-49, 10-29 en < 10 ml/min/1,73 m?).5"

De veranderingen in de dosering zijn daardoor relatief grof,
bijvoorbeeld een halvering van de dosering of verandering van
een tweedaags regime in een eendaags regime [casus 1].'¢

Het is aan te raden om de dosis gradueel te verlagen. Wanneer
u bij een goede nierfunctie de dosering van de patiént op
100% stelt, dan zou de dosering 30% kunnen worden bij een
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daling van de eGFR naar 30 ml/min/1,73 m? [casus 2]."” Rond
de gewenste dosering vervolgens wel af op de beschikbare
sterktes en blijf de effectiviteit en bijwerkingen monitoren.'®

Monitoren van bijwerkingen en effectiviteit

De keuze van het geneesmiddel en de dosering hangen ook
af van de mogelijkheden om effectiviteit en bijwerkingen te
monitoren. Geneesmiddelspiegels, zoals lithium en digoxine,
of laboratoriumwaarden, zoals cholesterol, HbAlc en serum-
urinezuurconcentratie [casus 2], zijn concrete voorbeelden
van de meting van de effectiviteit en/of bijwerkingen. Deze
metingen zijn goed te volgen in de loop van de tijd, ook
wanneer de nierfunctie verder afneemt. De dosering van het
geneesmiddel kunt u op basis van de uitslag van de metingen
aanpassen.

Wanneer meten niet mogelijk is, is het belangrijk om daarover
met de patiént te overleggen. Ga daarbij na of de patiént in
staat is de effectiviteit van het geneesmiddel en/of bepaalde
symptomen die duiden op bijwerkingen te herkennen, zowel
bij de start van de behandeling als tijdens de behandeling.
Overweeg over te stappen op een ander geneesmiddel wan-
neer het monitoren van de effectiviteit en/of bijwerkingen
niet goed lukt of als het niet mogelijk is bijwerkingen tijdig te
signaleren (zie stap 1).

HET HIS EN DE NIERFUNCTIE
Het is belangrijk om bij patiénten met chronische nierschade
met een eGFR < 60 ml/min/1,73 m* in het HIS een ICPC-code
aan te maken voor nierinsufficiéntie en de medicatiebewaking
te activeren. Bepaal de nierfunctie bij patiénten ouder dan
zeventig jaar en bij kwetsbare patiénten jonger dan zeventig
jaar bij wie de nierfunctie niet bekend is of langer dan een jaar
geleden bepaald is, én:
m u medicatie hebt voorgeschreven die bij een verminderde
nierfunctie gecontra-indiceerd is of aanpassing behoeft, 6f
m umedicatie hebt voorgeschreven waarvan bekend is dat die
achteruitgang van de nierfunctie kan veroorzaken.

SAMENWERKEN MET DE APOTHEKER

Bij patiénten met ernstige nierfunctiestoornissen zijn vaak
meerdere voorschrijvers betrokken. De apotheker beschikt
over het meest actuele medicatieoverzicht, en weet welke
interacties van belang zijn en welke invloed de nierfunc-

tie daarop heeft. Vooral bij patiénten bij wie sprake is van
polyfarmacie (en daarmee een groter risico op interacties) en
multimorbiditeit wordt het voorschrijven van geneesmiddelen
en het beoordelen van effectiviteit en bijwerkingen complexer.
De apotheker kan deze patiénten intensiever begeleiden om
bijwerkingen en mogelijke ineffectiviteit van een geneesmid-
del tijdig te signaleren.

Voor een goede samenwerking is het nodig dat u en de
apotheker over alle gegevens beschikken. Als huisarts bent u
met toestemming van de patiént wettelijk verplicht om een
bekende afwijkende nierfunctie (< 50 ml/min/1,73 m?) door te
geven aan de apotheker van de patiént. Ook bij een nierfunctie



> 50 ml/min/1,73 m? luidt het advies om de nierfunctie door
te geven aan de apotheek, omdat het anders niet duidelijk is
of de nierfunctie is bepaald. Geef indien nodig aan of er naar
verwachting sprake is van een substantiéle over- of onder-
schatting van de nierfunctie op basis van een sterk afwijkende
spiermassa. Maak ook hierover afspraken met de apotheker.
Daarbij verdienen regionale afspraken natuurlijk de voorkeur.
Met de introductie van medisch-farmaceutische beslisregels,
waarbij laboratoriumwaarden zoals de eGFR een variabele zijn
in de medicatiebewaking, worden de adviezen specifieker. De
ernst van de verminderde nierfunctie bepaalt welk doserings-
advies van toepassing is. Het medicatiebewakingssignaal dient
ter ondersteuning en de hierboven beschreven stappen blijven
dan ook van belang.

CONCLUSIE

Geindividualiseerd medicamenteus therapiemanagement is
meer dan een doseringsadvies op basis van de eGFR. Het nemen
van klinische beslissingen wordt bovendien bemoeilijkt door
multimorbiditeit en interacties van geneesmiddelen. De eerste
stap bij het voorschrijven aan een patiént met een (vermoeden
op een) verminderde nierfunctie is de keuze voor het veiligste
en even effectieve geneesmiddel. Kiest u voor een renaal uitge-
scheiden geneesmiddel, dan moet u nagaan hoe betrouwbaar
de eGFR is. Kijk voor het bepalen van de dosering ook naar het
therapeutisch venster en de snelheid waarmee u het doel van de
farmacotherapie moet bereiken. Deze overwegingen blijven ook
van belang bij chronische farmacotherapie. Hoe smaller het the-
rapeutisch venster van een geneesmiddel, des te belangrijker pa-
tiéntkarakteristieken worden en hoe minder bevredigend grove
doseringsaanbevelingen zijn.'®*' Monitoring van bijwerkingen
en de effectiviteit na de start van en gedurende de behandeling
is belangrijk en mag niet ontbreken in goed geindividualiseerd
medicamenteus therapiemanagement. Om dit te realiseren

zijn samenwerking met apothekers en adequaat gebruik van de
mogelijkheden van het HIS onontbeerlijk. m
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