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ACHTERGROND De prevalentie van chronische nierschade in de
Nederlandse huisartsenpraktijk is hoog, met name bij diabetespa-
tiénten en bij patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico.
Chronische nierschade verhoogt de kans op hart- en vaatziekten,
onder andere doordat er stoornissen optreden in het calcium-
fosfaatmetabolisme. Een verhoogde concentratie parathormoon
(PTH) is een vroeg signaal van zo'n stoornis en vitamine-D-sup-
pletie is een mogelijk effectieve behandeling. Wij onderzochten
hoe vaak stoornissen in de botmineraalhuishouding voorkomen
bij patiénten met een verlaagde geschatte glomerulaire filtratie-
snelheid (eGFR) in de huisartsenpraktijk.

METHODE Observationeel onderzoek in een ketenzorgprogramma
van 46 samenwerkende huisartsenpraktijken in Zuidoost-Bra-
bant. In het kader van dit programma wordt de nierfunctie van
diabetespatiénten en patiénten met een verhoogd cardiovasculair
risico jaarlijks gecontroleerd. Met ingang van 2012 wordt, conform
de landelijke transmurale afspraak, aan patiénten met een ver-
laagde eGFR (minder dan 60 ml/min/1,73 m? bij patiénten van 65
jaar en jonger; minder dan 45 ml/min/1,73 m? bij 65-plussers) een
screening van de botmineraalhuishouding aangeboden. Daarbij
wordt gekeken naar afwijkingen in PTH, calcium, fosfaat, albumi-
ne en vitamine D. Wij analyseerden de testresultaten voor de ka-
lenderjaren 2012 en 2013.

RESULTATEN In 2012 en 2013 werden 370 patiénten met een ver-
laagde eGFR gescreend en bij 73% werden afwijkingen in de bot-
mineraalhuishouding vastgesteld: een verhoogd PTH bij 60,3%,
een verlaagd vitamine D bij 38%, een verhoogd calcium bij 8% en
een verhoogd fosfaat bij 0,8%.

CONCLUSIE Patiénten met een bekend risicoprofiel en een niet-
fysiologisch verlaagde eGFR hebben vaker dan verwacht stoor-
nissen in de botmineraalhuishouding. Een verhoogd PTH komt
daarbij het vaakst voor. Mogelijk kan vitamine-D-suppletie, zo
nodig in overleg met de nefroloog, het cardiovasculair risico voor
deze patiénten verminderen. In de huisartsenpraktijk zal het
screenen van patiénten met chronische nierschade leiden tot een
groot aantal nieuwe behandelingen.

INLEIDING
Chronische nierschade (CNS) wordt gekenmerkt door een
verminderde nierfunctie en/of het optreden van (micro)albu-
minurie. Patiénten met CNS hebben een verhoogd risico op
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hart- en vaatziekten en op nierfalen.! Een tijdige aanpak van
de cardiovasculaire risicofactoren kan dit risico verkleinen,?
daarom is het belangrijk patiénten met CNS al in een vroeg
stadium te controleren en te behandelen.

Het aantal patiénten met CNS is omvangrijk en neemt toe.
De Landelijke Transmurale Afspraak Chronische nierschade
schat de prevalentie van CNS in Nederland rond de 10%3 In de
huisartsenpraktijk is CNS vastgesteld bij 21% van de patiénten
met hypertensie en 28% van de patiénten met diabetes melli-
tus.#s Bij zulke aantallen zal de zorg voor mensen met CNS voor
een belangrijk deel op de eerste lijn aankomen, een gevolgtrek-
king die ook gemaakt wordt in de transmurale afspraak en in
de NHG-Standaard Cardiovasculair risicomanagement3©

Het verhoogde risico op hart- en vaatziekten van patiénten
met CNS wordt niet alleen bepaald door de traditionele car-
diovasculaire risicofactoren, maar ook door stoornissen in de
botmineraalhuishouding. Deze kunnen al optreden bij een
relatief geringe afname van de geschatte glomerulaire filtra-
tiesnelheid (eCFR) tot onder de 60 ml/min/1,73 m? (nierschade
stadium III). Bij patiénten met CNS zijn zowel een verhoogde
concentratie parathormoon (PTH) als afwijkende concentra-
ties fosfaat, calcium en vitamine D in het bloed geassocieerd
met het optreden van hart- en vaatziekten. Onderzoek liet
zien dat een verhoogd PTH, zelfs binnen het normale bereik,
het risico op cardiovasculaire mortaliteit met 38% verhoogdes

Vitamine D speelt een belangrijke rol bij de regulatie van
PTH. In de nieren wordt hetinactieve vitamine D3 (25-hydroxy-
colecalciferol) door hydroxylering omgezet naar het actieve
hormoon 1,25-dihydroxycolecalciferol. Dit actieve vitamine D3
zorgt onder andere voor de calciumopname in de darm en re-
gelt hierdoor mede de hoogte van de PTH-spiegel. Een tekort

Wat is bekend?

m De prevalentie van chronische nierschade is hoog, met name
onder diabetespatiénten en patiénten met een verhoogd cardio-
vasculair risico.

m Patiénten met chronische nierschade hebben vaak een ver-
stoorde botmineraalhuishouding en daardoor een (extra) ver-
hoogd risico op hart- en vaatziekten.

m Deparathormoonspiegel is een goede indicator voor dit risico.
m Vitamine D kan het cardiovasculair risico wellicht beperken
doordat het de botmineraalhuishouding verbetert.

Wat is nieuw?

m Patiénten met een verlaagde glomerulaire filtratiesnelheid
(eGFR) hebben vaker dan verwacht een stoornis in de botmine-
raalhuishouding en daarmee een verhoogd cardiovasculair risico.
m Inde huisartsenpraktijk zal het screenen van risicopatiénten
op PTH, calcium, fosfaat en vitamine D zeer veel nieuwe kandi-
daten opleveren voor vitamine-D-suppletie.
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Parathormoon

Een verhoogde concentratie parathormoon (PTH) in het bloed is
vermoedelijk geassocieerd met verhoogde cardiovasculaire morbi-
diteit en mortaliteit. Patiénten met een verlaagde eGFR hebben
vaak verhoogde PTH-waarden, maar in de eerste lijn is daar weinig
onderzoek naar gedaan. Men mag verwachten dat de huisarts die
patiénten met een verlaagde eGFR gaat screenen, veel patiénten
met een verhoogd PTH zal vinden. Of het zin heeft die patiénten te
behandelen voor een verhoogd cardiovasculair risico, staat nog ter
discussie: de correlatie tussen de hoogte van het PTH en het cardio-
vasculaire risico is aangetoond, het nut van behandeling nog niet.

aan actief vitamine D3 kan het gevolg zijn van een tekort aan
de inactieve vorm of van een stoornis in de hydroxylering. De
kans op dat laatste stijgt bij een verminderde nierfunctie.

Hoewel er nog steeds discussie is over de noodzaak van
vroegtijdige behandeling van deze metabole stoornissen, en
met name over vitamine-D-suppletie bij secundaire hyper-
parathyreoidie, lijkt daarmee wel het ontstaan van hart- en
vaatziekten, en ook het overlijden hieraan, te kunnen worden
voorkomen. Vitamine-D-suppletie wordt aanbevolen in de
transmurale afspraak: De prevalentie van metabole stoornis-
sen bij patiénten met een verlaagde eGFR in de eerste lijn is
echter slechts sporadisch onderzocht.

Wij onderzochten de prevalentie van metabole stoornis-
sen bij deze patiénten in de huisartsenpraktijk, bepaald aan
de hand van PTH, calcium, fosfaat, albumine en vitamine D.
Het onderzoek werd uitgevoerd bij patiénten met een niet-
fysiologisch verlaagde eGFR die bij de huisarts bekend waren
met diabetes mellitus type 2, een hart- en vaatziekte of een
verhoogd vasculair risicoprofiel.

METHODE

Deelnemers

Wij verzamelden gegevens in 46 huisartsenpraktijken die sa-
menwerken in zorggroep De Ondernemende Huisarts (DOH)
in Zuidoost-Brabant, met een gezamenlijke patiéntenpopu-
latie van 104.683 in 2012. De zorggroep codrdineert voor de
deelnemende praktijken de zorg voor diabetespatiénten en
voor patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico of
een bekende hart- en vaatziekte (doorgemaakt hartinfarct,
angina pectoris, TIA, CVA, perifeer vaatlijden, hartfalen,
aneurysma abdominalis of cardiomyopathie). Conform de
NHG-Standaard Cardiovasculair risicomanagement verricht
de DOH bij deze patiénten jaarlijks bloedonderzoek naar lipi-
denspectrum, serumcreatinine, glucose, kalium en nierfunc-
tie (met de MDRD-formule), en urineonderzoek op (micro)
albuminurie. Vanaf 1 januari 2012 werden patiénten die bij
minimaal twee bepalingen een niet-fysiologisch verlaagde
e-GFR hadden in verhouding tot hun leeftijd, bovendien jaar-
lijks gescreend op stoornissen in de botmineraalhuishouding.
Zoals bekend daalt de e-GFR met de leeftijd; de transmurale
afspraak hanteert daarom leeftijdsafhankelijke grenswaar-
den. De screening volgde deze verdeling: patiénten < 65 jaar
werden gescreend bij een eGFR < 60 ml/min/1,73 m? patiénten
> 65 jaar bij een eCFR < 45 ml/min/1,73 m>.
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Screening
De screening bestond aanvankelijk uit bloedonderzoek op
calcium, fosfaat, PTH en albumine. Vanaf medio 2012 werd
daaraan 25-hydroxycolecalciferol toegevoegd conform de toen
uitgekomen regionale transmurale afspraak. Twee laborato-
ria die identieke referentiewaarden hanteerden, voerden de
bepalingen uit. Als bovengrens voor de PTH-bepaling (intact-
PTH-test van Abbott) hielden zij 7,0 pmol/l aan, waar de trans-
murale afspraak een bovenwaarde van 7,7 pmol/l aanhoudt.
Alle aanvangsbepalingen in dit onderzoek werden gedaan
tussen 1januari 2012 en 31 december 2013.

Analyse

De statistische analyse werd uitgevoerd door Meetpunt
Kwaliteit te Eindhoven. In de onderzoekspopulatie werd de
frequentie van screening op stoornissen in de botmineraal-
huishouding en de proportie van waarden buiten het referen-
tiegebied van de betreffende meting nagegaan. Getoetst werd
of er verschillen waren tussen wel of niet gescreende patién-
ten en tussen patiénten met een wel of niet verhoogd PTH.

De analyses werden uitgevoerd met behulp van frequen-
tieverdelingen, kruistabellen en het vergelijken van gemid-
delden. Om na te gaan of de gevonden verschillen statistisch
significant waren (p < 0,05), gebruikten we voor dichotome
variabelen de chikwadraattoets en voor continue variabelen

Abstract

Huijbers PMJF, Dijkmans J, De Grauw WJC, Wetzels JFM, Konings CJAM. Disorders of calcium
and phosphate homeostasis in chronic kidney disease. Huisarts Wet 2015,58(12):630-3.
BACKGROUND The prevalence of chronic kidney disease in general practice is high, and
especially among patients with diabetes and patients with a raised cardiovascular
risk. Chronic kidney disease increases the risk of cardiovascular diseases, in part be-
cause of disorders of calcium and phosphate metabolism. A raised concentration of
parathyroid hormone (PTH) is an early sign of such disorders, and vitamin D supple-
mentation is a potentially effective treatment. We investigated whether it is useful to
screen patients with a low estimated glomerular filtration rate (eGFR) for disorders
of calcium and phosphate homeostasis.

METHOD Observational study within the framework of a care programme involving
45 general practices in South-East Brabant (the Netherlands). In this programme, the
renal function of patients with diabetes or an increased cardiovascular risk is moni-
tored annually. In 2012, in accordance with national agreements, patients with a low
eGFR (< 60 ml/min/1.73 m?in patients aged < 65 years and < 45 ml/min/1.73 m? in pa-
tients aged = 65 years) are eligible for screening of calcium and phosphate homeosta-
sis, with a view to detecting abnormalities in PTH, calcium, phosphate, albumin, and
vitamin D levels. We analysed the data for 2012.

RESULTS In 2012, 370 patients were screened and calcium and phosphate homeosta-
sis was abnormal in 73% of these individuals: levels of PTH were raised in 60.3% of the
patients, levels of vitamin D were low in 38%, levels of calcium were raised in 8%, and
levels of phosphate were raised in 0.8%.

CONCLUSION Patients with a high-risk profile and a non-physiological decrease in
eGFR have disorders of calcium and phosphate homeostasis more often than expec-
ted. A raised level of PTH is the most common abnormality. There is consensus that
vitamin D supplementation, if necessary in consultation with a nephrologist, can di-
minish the cardiovascular risk of these patients. Screening patients with chronic kid-
ney disease in general practice will substantially increase the number of treatments.
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Tabel1 Kenmerken van patiénten met risico op een stoornis in de botmineraalhuishouding
en een verlaagde eGFR

DM Vasculair risico* Hart- en vaatziekte'
Aantal patiénten 299 390 323
Gemiddelde leeftijd, jaren 77 68 79
Geslacht man, n (%) 110(37%) 145 (37%) 135 (42%)
Gemiddelde eGFR, ml/min/1,73 m? 39 47 39
Rokers, n (%) 29 (10%) 49 (13%) 39 (12%)
Gemiddelde BMI (kg/m?) 28 28 27

* Risicoscore = 10% en hypertensie of hypercholesterolemie, of een absolute indicatie tot
medicamenteuze behandeling: systolische bloeddruk > 180 mmHg of TC/HDL-ratio > 8.
TAngina pectoris, hartinfarct, TIA, CVA, aneurysma abdominalis, perifeer vaatlijden of hartfalen.

632

eenwegvariantieanalyse. Voor de verdere analyse van de ge-
gevens werden de drie groepen patiénten (diabetes, hart- en
vaatziekte, vasculair risico) samengenomen.

RESULTATEN
Binnen de populatie van de zorggroep voldeden 16.162 pa-
tiénten aan de inclusiecriteria: 4036 patiénten met diabetes
mellitus type 2, 5604 patiénten met een hart- en vaatziekte
en 6522 patiénten met een verhoogd vasculair risico. In deze
groep hadden 1012 patiénten (6,3%) een eCFR die te laag was
voor hun leeftijd (< 60 ml/min/1,73 m? indien 65 jaar of jonger;
<45 ml/min/1,73 m* indien ouder dan 65 jaar). [Tabel 1] geeft de
kenmerken van deze laatste subgroep.

[Tabel 2] toont de verdeling van risicopatiénten naar eGFR en
leeftijdsgroep, en het aantal dat gescreend werd. Van de 1012
patiénten die in aanmerking kwamen, werden er in de on-
derzoeksperiode 370 (36,6%) gescreend op een stoornis in de
botmineraalhuishouding. Dit was geen geselecteerde groep.
In vergelijking met de niet-gescreende groep was de gemid-
delde leeftijd iets hoger, waren er minder mannen en lag het
percentage rokers iets lager. Verder werden er geen verschillen
gevonden.

Bij 270 (73%) van de 370 onderzochte patiénten werd een
stoornis in de botmineraalhuishouding vastgesteld. De
meestvoorkomende afwijking was een verhoogd PTH. Dit be-
trof in totaal 60,3% van de gescreenden: 38,7% van de patiénten
met een eGFR 45-60 ml/min/1,73 m?, 66,8% van de patiénten
met een eGFR van 30-45 ml/min/1,73 m? en 63,3% van de patién-
ten met een eCFR < 30 ml/min/1,73 m* Een verhoogd calcium
(> 2,55 mmol/l) werd gevonden bij 8,1% van de gescreenden en
een verlaagd vitamine D (< 50 nmol/l) werd gevonden bij 37,8%
van de patiénten bij wie die bepaling werd verricht.

[Tabel 3] toont de kenmerken van de gescreende patiénten

met of zonder verhoogd PTH, en de significante verschillen.
De tabel laat zien dat een verhoogd PTH geassocieerd is met
hogere leeftijd, lagere eGFR en vitamine-D-deficiéntie.

BESCHOUWING
Niet alle patiénten die in aanmerking kwamen, konden wor-
den gescreend in het jaar dat ons onderzoek duurde, want de
aanpassingen aan het oproepsysteem en de uitvoering zelf
zijn tijdrovend. Wel is de gescreende groep representatief voor
de nog niet gescreende patiénten en de grote lijn komt duide-
lijk naar voren.

Ons onderzoek toont aan dat de prevalentie van stoornis-
sen in de bot- en mineraalhuishouding bij patiénten in de eer-
ste lijn met een niet fysiologisch verlaagde eCFR hoog is. Een
PTH > 7,0 pmol/l werd bij ruim 60% van de patiénten gevonden,
een verlaagd vitamine D bij 38% (daarbij merken we overigens
op dat we niet iedereen hebben kunnen screenen). Het PTH is
vooral vaak verhoogd bij een niet-fysiologisch verlaagde eGFR.
Zou men in een normpraktijk alle patiénten met een niet-fy-
siologisch verlaagde eGFR screenen, dan zou men ongeveer 22
patiénten met een verhoogd PTH vinden.

Vergelijking met ander onderzoek

In eerder Nederlands onderzoek naar de prevalentie van
stoornissen in de botmineraalhuishouding bij 174 patiénten
met CNS in de eerste lijn werd bij 40% een verhoogd PTH ge-
vonden; wij vonden dat bij 60%.'°** Het betreffende onderzoek
omvatte ook patiénten met een fysiologisch verlaagde eCFR
(74% had een eGFR van 45-60 ml/min/1,73 m?); de gemiddelde
eGFR was dan ook hoger dan in ons onderzoek (5o versus 40
ml/min/1,73 m?). Bovendien waren dit patiénten die aan een
onderzoek deelnamen, terwijl ons onderzoek een retrospec-
tieve analyse was.

Buiten Nederland vonden we geen onderzoek dat de eerste
lijn betrof. Het best vergelijkbaar was een Noord-Amerikaans
cross-sectioneel onderzoek naar metabole afwijkingen onder
1814 poliklinische patiénten met CNS stadium III-V, van wie
71% atkomstig uit eerstelijnspraktijken. In dit onderzoek werd
bij 50% van de patiénten met een eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
een verhoogd PTH gevonden, iets minder dan de 60% in ons
onderzoek. De gemiddelde eGFR in dit onderzoek was 40 ml/
min/1,73 m?, vergelijkbaar met onze bevindingen.»

In Amerikaans onderzoek buiten de eerste lijn, op basisvan
een screeningsprogramma in de algemene bevolking (Kidney
Early Evaluation Program) en van epidemiologische gegevens
(National Health and Nutrition Examination Survey), is aan-

Tabel 2 Verdeling van risicopatiénten naar eGFR en leeftijd, en aantal gescreenden, n (%)

Leeftijd < 65 jaar Gescreend Leeftijd > 65 jaar Gescreend
Totaal 6423 9739
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? 342 (5,3%) 2496 (25,6%)
45-60 ml/min/1,73 m? (nierschade stadium l1a) 303 80 (26%) 1826 —*
30-45 ml/min/1,73 m? (nierschade stadium I11b) 32 15 (47%) 544 226 (42%)
<30 ml/min/1,73 m? (nierschade stadium IV-V) 7 0 126 49 (39%)

*Volgens de Landelijke Transmurale Afspraak Chronische nierschade komt deze groep niet in aanmerking voor een screening op metabole stoornissen.?
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getoond dat bij een eGFR van 30 ml/min/1,73 m? het serum-
calcium lager is en de concentraties fosfaat en PTH hoger zijn
dan bij een eCFR van 60 ml/min/1,73 m2.3 Ander Amerikaans
onderzoek heeft laten zien dat zowel dialysepatiénten als
niet-dialysepatiénten met nierschade meer risico hebben op
het ontstaan van of overlijden aan hart- en vaatziekten wan-
neer hun PTH-spiegel verhoogd is.®»

Als de verhoogde PTH-spiegel het gevolg is van een tekort
aan inactief vitamine D3 is de standaardbehandeling sup-
pletie van inactief vitamine D (colecalciferol 1 ml a 50.000 IE,
drie maanden lang eenmaal per week, daarna eenmaal per
maand). De hyperparathyreoidie kan echter ook het gevolg
zijn van een stoornis in de hydroxylering, de PTH-spiegel blijft
dan te hoog. In dat geval wordt de behandeling uitgebreid met
suppletie van actief vitamine D3 (alfacalcidol of calcitriol 0,25
pg driemaal per week, maximale dosering 0,50 pg per dag).
Beide behandelingen kunnen worden uitgevoerd in de eerste
lijn, eventueel na consultatie van de specialist.¢ We moeten
ons daarbij realiseren dat de vitamine-D-suppletie weliswaar
wordt aanbevolen in de transmurale afspraak, maar dat er nog
geen overtuigend bewijs is dat vroegtijdige behandeling door
de huisarts de cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit
vermindert. Anderzijds heeft vitamine D een positief effect op
veel aandoeningen:s het remt inflammatie, proliferatie, auto-
immuunreacties en het renine-angiotensinesysteem, en het
stimuleert differentiatie, afgifte van insuline en afweer tegen
infecties. Onduidelijk is echter of suppletie van extra vitamine
D ook deze effecten heeft. Omgekeerd lijkt er geen enkele re-
den te zijn om suppletie op indicatie te ontraden.

CONCLUSIE
Als huisartsen de aanbeveling in de transmurale afspraak
opvolgen en patiénten met een verlaagde eGFR jaarlijks gaan
screenen op metabole stoornissen, zullen zij bij zeer veel pa-
tiénten afwijkingen vinden. De testresultaten zullen vaak de
vraag oproepen in hoeverre ze klinisch relevant zijn en hoe nu
te handelen. Overleg met de nefroloog, eventueel via telene-
frologie, kan daarbij behulpzaam zijn.

Er is op dit moment geen wetenschappelijk bewijs dat de
behandeling van secundaire hyperparathyreoidie in de huis-
artsenpraktijk het risico op hart- en vaatziekten reduceert,
maar de gedachtelijkt wellogisch in het licht van de gevonden
associaties.

Wij pleiten er dan ook voor, in navolging van de Landelijke
Transmurale Afspraak Chronische nierschade, om patiénten
met CNS en een verhoogd PTH in de eerste lijn te behande-
len met colecalciferol en als dit onvoldoende effect heeft, met
calcitriol. Daarbij is onderzoek nodig naar de langetermijnef-
fecten van deze behandeling in relatie tot het optreden van
hart- en vaatziekten. m
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Tabel 3 Kenmerken van de gescreende patiénten met een verlaagde eGFR (n = 370)

PTH>7 pmol/l PTHnormaal Significant verschil
Aantal (% totaal) 223 (60%) 147 (40%)
Diabetes mellitus type 2, n (%) 63 (28%) 38 (26%)
Cardiovasculair risico, n (%) 160 (72%) 109 (74%)
Leeftijd, jaren (SD) 78 (11) 72(12) p<0,01
Gemiddelde eGFR, ml/min/1,73 m2 (SD) 38(8) 44 (9) p<0,01
eGFR, n (%)
m 45-60 ml/min/1,73 m? 31 (38%) 51 (62%) p<0,01
m 30-45ml/min/1,73 m? 161(64%) 90 (36%) p<0,01
® <30ml/min/1,73 m? 31(84%) 6 (16%) p<0,01
Geslacht man, n (%) 82 (37%) 50 (34%) p<0,01
Rokers, n (%) 20 (9%) 16 (11%)
Gemiddelde BMI, kg/m? (SD) 29 (5) (SD) 29 (5)
Vitamine D verlaagd, n (%)* 104 (49%) 36 (26%) p<0,01
Calcium verhoogd, n (%) 15 (7%) 15 (10%)
Fosfaat verhoogd, n (%) 1(1%) 2(1%)
Serumalbumine verlaagd, n (%) 5(2%) 4(3%)

* De vitamine-D-bepaling is uitgevoerd bij 211, respectievelijk 137 patiénten.
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