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Capita selecta

Behandeling van nefritis bij systemische lupus erythematodes

G . L I G T E N B E R G ,  R . H . W . M . D E R K S E N  E N  J . H . M . B E R D E N

Systemische lupus erythematodes (SLE) is een klinisch 
pluriforme auto-immuunziekte, die vooral jonge vrou
wen treft. Glomerulonefritis treedt op bij 50 tot 75%  van 
de patiënten met S L E ,1 en kent een grote verscheiden
heid aan klinische symptomen: aan de ene zijde van het 
spectrum een geringe proteïnurie, aan de andere zijde 
snel progressief verlopende glomerulonefritis, die on
behandeld in korte tijd tot terminale nierinsufficiëntie 
leidt. D e prognose van lupusnefritis kan in het algemeen 
slecht worden voorspeld op grond van de klinische ver
schijnselen. D e belangrijkste klinische graadmeter die 
een voorspellende waarde heeft ten aanzien van de prog
nose van de nierfunctie is de serumcreatinineconcentra- 
tie bij het begin van de ziekte.2 3 Daarnaast blijkt de ernst 
van de histologische afwijkingen van belang.4 Door de 
World Health Organization (W H O) is een classificatie 
van de histologische bevindingen ten aanzien van het 
nierbiopt opgesteld (tabel i).5 b Deze WHO-classificatie 
geeft een goede indruk van de ernst van het ziekteproces 
in de nier en van de mogelijk al opgetreden irreversibele 
schade. Daarom wordt de behandeling van SLE-nefritis 
in sterkere mate bepaald door het histologische beeld 
dan door cle klinische verschijnselen.

Voor SLE-patiënten was lupusnefritis 30 jaar geleden 
de belangrijkste doodsoorzaak. Door toepassing van im- 
munosuppressiva is de prognose sterk verbeterd: tegen
woordig bedraagt de io-jaarsoverleving 80-90%. De 
morbiditeit en de sterfte worden vooral bepaald door 
complicaties van de behandeling, zoals infecties. Mede 
door de goede resultaten van nierfunctie-vervangende 
therapie bij SLE-patiënten is het van groot belang te 
streven naar een behandeling van SLE waarbij een hoge 
effectiviteit gepaard gaat met een lage met de therapie 
samenhangende morbiditeit en sterfte.7 8

In dit artikel gaan wij in op de indicaties voor het ver
richten van een nierbiopsie en op de achtergronden van 
de behandeling van proliferatieve lupusnefritis. Ten
slotte zal het onlangs gestarte nationale SLE-nefritis- 
onderzoek worden toegelicht. In dit onderzoek worden
2 behandelingsvormen met elkaar vergeleken voor wat 
betreft het effect op de nierfunctie en het optreden van 
complicaties.
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D E  W A A R D E  V A N  D E  N I E R B I O P S I E  BIJ S L E

Lupusnefritis wordt gekenmerkt door een onvoorspel
baar klinisch beloop. Tabel 2 illustreert dat klinische 
symptomen over het algemeen niet specifiek zijn voor 
een bepaalde WHO-klasse.y De waarde van de WHO- 
classificatie blijkt uit het feit dat vrijwel alleen de afwij
kingen in klasse III en IV evolueren naar een terminale 
nierinsufficiëntie. Dit impliceert een gedifferentieerde 
immunosuppressieve behandeling voor de verschillende 
WHO-klassen van lupusnefritis, waarbij meer uitgebrei
de therapie is aangewezen bij klasse III en IV.

Bij een SLE-patiënt dient regelmatig onderzoek met 
betrekking tot nierfunctie, urinesediment en proteïnurie 
plaats te vinden. Achteruitgang van nierfunctie, het ont
staan of verergeren van proteïnurie of het vinden van 
een ‘actief sediment (dat wil zeggen erytrocyten en (of) 
celcilinders) zijn indicaties voor een nierbiopsie. Het is 
van groot belang om deze informatie snel na het ont
staan van de renale symptomen te verkrijgen, omdat een 
lang interval tussen het ontstaan van de nefritis en het in
stellen van een behandeling kan leiden tot irreversibele 
nierschade.10

In het verloop van de behandeling van lupusnefritis 
kunnen zowel het klinische beeld als de histologische af
wijkingen zich wijzigen.5 Een toename van de proteïnu
rie, het opnieuw actief worden van het sediment of een 
(verdere) achteruitgang in nierfunctie kan betekenen 
dat de nefritis evolueert naar een prognostisch ongun
stiger vorm of dat irreversibele schade ontstaat. Omdat 
dit consequenties kan hebben voor de behandeling, is in 
dergelijke gevallen een herhalingsbiopsie geïndiceerd.

D E  B E H A N D E L I N G  V A N  P R O L I F E R A T I E V E  

L U P U S N E F R I T I S

D e uitslag van het nierbiopt bepaalt in belangrijke mate 
de behandeling van lupusnefritis. In de jaren zestig bleek 
dat hoge doses corticosteroïden, meestal 40-60 mg per

t a b e l  I.  Morfologische classificatie van lupusnefritis en frequentie b i j  

patiënten5 fi

WHO- li iato logisch e afwijkingen frequentie
klasse (in %)

I lichtmicroscopisch normale glomeruli 0-5
II mesangiale deposities en (of) proliferatie 10-30
III focale segmentale proliferatieve 10-25

glomerulonefritis
IV diffuse proliferatieve glomerulonefritis 20-60
V membraneuze glomerulonefritis 1.0-20
VI scleroserende glomerulonefritis 5-10

W H O  = ‘World Health Organization’.
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i a b e l  2. Frequentie (in %) van renale manifestaties en serologische af
wijkingen bij de verschillende histologische vormen van lupusnefritis op 
het m om ent van nierbiopsie1'

actief sedim entt 
protein urie 
nefrotisch syndroom 
gestoorde nierfunetie 
hypertensie
anti-DNA hoog/C3 laag?

histologische WHO-classi)(ï ca tie*

11 in iV V

9 53 78 40
36 67 89 100

0 27 56 90
13 20 22 10
22 40 56 50
36 63 80 33

WHO = ‘World Health Organization’.
:;:De WHO-classificatie staat in tabel 1. 
tErytrocyten en (of) celcilinders.
£Veel anti-DNA-antistoffen dan wel weinig complementfaetor C3.

dag gedurende tenminste 6 maanden, een gunstig effect 
hadden op het ziektebeloop van lupusnefritis W HO- 
klasse III of IV .1112 De sterfte bleef echter hoog, voor een 
deel als gevolg van complicaties van de therapie.

Toevoeging van een cytostaticiun, D e eerste aanwij
zing dat toevoeging van een cytotoxisch immunosup- 
pressivum tot betere resultaten leidde, bood het onder
zoek van Donadio et al.13 Na een gemiddelde follow- 
upduur van 4 jaar gaf behandeling met de combinatie 
van prednison en cyclofosfamide een grotere kans op 
een stabiele nierfunetie dan wanneer monotherapie met 
prednison werd gegeven. Dit een meta-analyse van 8 on
derzoeken waarin patiënten met lupusnefritis gerando
miseerd werden behandeld met prednisonmonotherapie 
of met prednison in combinatie met cyclofosfamide of 
azathioprine, bleek dat patiënten die werden behandeld 
met combinatietherapie minder nierfunctieachteruitgang 
en een lagere met de nierziekte samenhangende sterfte 
hadden.14

Vanaf 1969 werd door de National Institutes of Health 
(NIH) een groot prospectief onderzoek uitgevoerd, waar
in patiënten gerandomiseerd werden behandeld met 5 
verschillende regimes: hoge doses prednison (1 mg/kg); 
lage doses prednison (maximaal 0,5 mg/kg) gecombi
neerd met orale toediening van cyclofosfamide (maxi
maal 4 mg/kg); azathioprine (maximaal 4 mg/kg); aza
thioprine én cyclofosfamide (beide maximaal 1 mg/kg) of 
met intermitterende intraveneuze toediening van cyclo
fosfamide (‘pulse’-toediening). Deze behandeling werd 
gedurende tenminste 4 jaar gecontinueerd, waardoor zeer 
hoge cumulatieve doses cyclofosfamide en azathioprine 
werden toegediend. In de periode 1969-1981 werden m  pa
tiënten met lupusnefritis in het onderzoek opgenomen.

Na een gemiddelde follow-upperiode van 10 jaar kon 
een aantal belangrijke conclusies worden getrokken.1516 
In de eerste plaats werd duidelijk dat verschillen ten aan
zien van prevalentie van terminale nierinsufficiëntie tus
sen de groepen pas na 5 jaar optreden: de kans op termi
nale nierinsufficiëntie neemt dan bij de patiënten met 
prednisonmonotherapie aanzienlijk toe. Waarschijnlijk 
is dit toe te schrijven aan het ontstaan van chronische, irre
versibele afwijkingen in de nier. Eerder onderzoek in

dezelfde patiëntenpopulatie,17 waarbij na een mediane 
follow-upperiode van 44 maanden opnieuw een biopt 
werd genomen bij 62 patiënten, toonde aan dat progres
sie van chronische afwijkingen alleen werd gevonden bij 
patiënten met prednisonmonotherapie.

In de tweede plaats bleek dat alle behandelingssche- 
ma\s die cyclofosfamide bevatten een beter behoud van 
nierfunetie gaven dan prednisonmonotherapie. Het aza- 
thioprine-bcvattende regime verschilde in dit opzicht 
noch van de prednisonmonotherapie, noch van de be
handelingen met cyclofosfamide. D e  sterfte na 10 jaar 
was circa 30% en verschilde niet tussen de groepen. De 
belangrijkste doodsoorzaken waren infecties en compli
caties van chronische nierinsufficiëntie. Hoewel het be
houd van nierfunetie beter was in de met cytotoxische 
immunosuppressiva behandelde groepen, was de totale 
sterfte niet afgenomen. Dit zou erop kunnen wijzen dat 
behandeling met cytotoxische middelen leidt tot een toe
name van sterfte in het algemeen.

D e effectiviteit van pulse-behandeling met cyclofosfa
mide werd onlangs door dezelfde onderzoeksgroep be
vestigd.1* Ook bleek dat behandeling met cyclofosfamide 
toegediend gedurende 30 maanden (18 pulsen) de kans 
op exacerbaties verkleinde ten opzichte van een kortere 
behandeling (6 maandelijkse pulsen).

Bijwerkingen. Sinds de publicatie van deze resultaten 
wordt door velen behandeling met cyclofosfamide ge
combineerd met prednison als behandeling van eerste 
keus beschouwd, Uit de NIH-onderzoeken is verder dui
delijk geworden dat intermitterende toediening van cy
clofosfamide intraveneus even effectief is als orale toe
diening van cyclofosfamide, maar gepaard gaat met 
aanzienlijk minder bijwerkingen, met name wat betreft 
het optreden van hemorragische cystitis. Behandeling 
met cyclofosfamide kan desondanks tot veel complica
ties leiden, waarvan leukopenie, infertiliteit en de induc
tie van maligniteiten de belangrijkste zijn. Vooral het 
risico op infertiliteit en het ontstaan van maligniteiten 
hangen in hoge mate samen met de cumulatieve dosis.
-  Infertiliteit. In de NIH-onderzoeken trad in de met cy
clofosfamide behandelde groepen bij ongeveer tweeder
de van de patiënten secundaire amenorroe op, vooral bij 
de oraal met cyclofosfamide behandelde patiënten, die 
de hoogste cumulatieve dosis (zelfs meer dan 100 g) kre
gen, Ook de leeftijd speelt een rol bij het optreden van 
infertiliteit. In de eerdergenoemde patiëntengroep van 
Boumpas el al. bedroeg de frequentie van blijvende 
amenorroe 12% in de groep jonger dan 25 jaar, 27% in 
de groep tussen 26 en 30 jaar, en 62% bij de vrouwen ou
der dan 30 jaar.lt' Over het optreden van oligospermie bij 
Iupuspatiënten behandeld met cyclofosfamide zijn geen 
gegevens bekend. Waarschijnlijk treedt dit op bij een cu
mulatieve dosis van meer dan 12 g.20 Overigens is inferti
liteit na gebruik van cyclofosfamide zowel bij mannen als 
bij vrouwen niet altijd irreversibel.
-  Maligniteiten. Het optreden van maligniteiten na be
handeling met cyclofosfamide is bij patiënten met reu- 
matoïde artritis en bij patiënten met de ziekte van We- 
gener onderzocht.2122 Langdurige orale behandeling met 
cyclofosfamide leidde bij deze patiënten tot een 5-voudi-
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gc toename van de kans op een maligniteit in het alge
m een en tot een meer dan io-voudige toename van de 
kans op blaas- en huidcarcinomen en hematologische 
maligniteiten. In deze onderzoeken varieerde de cumu
latieve dosis van 45 tot meer dan 100 g. Het is bekend dat 
gebruik van azathioprine door transplantatiepatiënten 
leidt tot een verhoogd risico op maligniteiten; dit is ech
ter voor SLE-patiënten niet aangetoond.23

Orale behandeling met cyclofosfamide verhoogt de 
kans op blaascarcinoom, Bij patiënten die wegens cen 
maligne lymfoom met cyclofosfamide werden behan
deld, was het risico op een blaascarcinoom 12 jaar na de 
start van de behandeling zelfs ruim 10%.24 Hierbij dient 
aangetekend te worden dat zeer hoge cumulatieve dose
ringen werden gegeven (gemiddelde totale dosis 100 g), 
terwijl bij de behandeling van lupusnefritis in Nederland 
in het algemeen een maximale cumulatieve dosis van 15 
g wordt toegediend. Het risico op het ontstaan van blaas- 
complicaties is bij intraveneus gebruik van cyclofosfami
de beduidend lager door de intermitterende in plaats 
van continue blootstelling aan toxische metabolieten, en 
door de mogelijkheid van blaasbesclierming met intra
veneuze toediening van mercapto-ethaansulfonzuur tij
dens de cyclofosfamide-infusie.

Methylprednisolon. Nu de prognose van patiënten met 
SLE sterk verbeterd is, wordt het steeds belangrijker om 
complicaties van de behandeling waar mogelijk te voor
komen en te beperken. Dit impliceert dat alternatieven 
gevonden dienen te worden voor de met risico’s gepaard 
gaande cyclofosfamidetherapie. Ongecontroleerde on
derzoeken vermelden goede resultaten van behandeling 
met azathioprine cn corticosteroïden,25*27 soms met toe
voeging van methylprednisolon intraveneus als inductie- 
therapie.26 27

Methylprednisolon is een geaccepteerde behandeling 
bij allerlei vormen van snel progressieve glomerulone- 
fritis. Iiet bewerkstelligt een snelle respons en het werkt 
steroïdsparend. In het gecontroleerde onderzoek van 
Boumpas et al. werd gevonden dat pulse-therapie met 
methylprednisolon weliswaar minder goede resultaten 
gaf dan therapie met cyclofosfamide intraveneus, maar 
daarbij werden de methylprednisolonpulsen gegeven in 
combinatie níet lage orale doses prednison.18 Toevoe
ging van een lage dosis azathioprine aan dit regime zou 
een additief effect kunnen hebben. Deze combinatie van 
azathioprine met methylprednisolonpulsen in de induc- 
tiefase en lage doses prednison (20 mg/dag) wordt al ge
ruime tijd toegepast in het Academisch Medisch Cen
trum in Amsterdam, waarbij opvalt dat de resultaten 
goed en de bijwerkingen gering zijn.27 Een gecontroleerd 
onderzoek, waarin de behandeling met cyclofosfamide 
met hoge doses prednison wordt vergeleken met die met 
azathioprine met methylprednisolon en lage doses pred
nison, ontbreekt. D e SLE-werkgroep Nederland heeft 
het initiatief genomen tot het uitvoeren van een der
gelijk onderzoek.

H E T  N A T I O N A L E  L U P U S N E F R I T I S O N D E R Z O E K

Het is evident dat behandeling met cyclofosfamide en 
prednison met aanzienlijke bijwerkingen gepaard kan

gaan. Een alternatief vormt de combinatiebehandeling 
met azathioprine en prednison, waarvan niet vaststaat 
dat deze minder effectief is, maar waarvan wel minder 
nadelige effecten gezien worden. Toch wordt aan de 
eerstgenoemde therapie in veel centra de voorkeur g e
geven, terwijl het tot nu toe verrichte onderzoek hier
voor onvoldoende grond biedt. De SLE-werkgroep 
Nederland heeft een onderzoek voorbereid, waarin 
prospectief en op gerandomiseerde wijze de 2 therapie- 
schema’s met elkaar worden vergeleken bij de behande
ling van proliferatieve lupusnefritis. In dit onderzoek 
wordt behandeling met intraveneuze pulsen cyclofosfa
mide, gecombineerd met initieel hoge doses oraal toege
diende prednison, vergeleken met de behandeling met 
azathioprine gecombineerd met initieel intraveneuze 
methylprednisolonpulsen en oraal toegediende lage do
ses prednison. Na 2 jaar zal ook in het eerste schema 
worden overgegaan op azathioprine als onderhoudsthe- 
rapie, naast prednison, en vanaf dat moment zijn beide 
schema’s aan elkaar gelijk. De totale behandelingsduur 
is 4 jaar. De verwachting is dat beide behandelingsvor
men even effectief zullen zijn met betrekking tot behoud 
van nierfunetie, maar dat ze zullen verschillen op het 
punt van bijwerkingen en complicaties, zowel op korte 
als op lange termijn. Er is gekozen voor een nationale 
opzet om een zo groot mogelijk aantal patiënten binnen 
een redelijke termijn te kunnen insluiten. Deze patiën
tengroep zal gedurende vele jaren gecontroleerd wor
den. Een belangrijk onderdeel van het onderzoek is ook 
de evaluatie van ‘kwaliteit van leven’ door middel van 
het jaarlijks laten invullen van vragenlijsten die betrek
king hebben op de invloed van ziekte en behandeling op 
activiteiten in het dagelijks leven en de stemming. D e 
hypothese is dat beide therapieën ook in dit opzicht van 
elkaar zullen verschillen. Het project wordt door het N a
tionaal Reumafonds en de Nierstichting Nederland ge
zamenlijk gefinancierd en is onlangs van start gegaan.

Aanmelding van patiënten is mogelijk bij mw.GLigtenberg, 
internist-nefroloog, Academisch Ziekenhuis Utrecht; tel. 030- 
2509m , sein 1623, of fax 030-2543492.
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Aanvaard op 16 juli 1996

Voor de praktijk

Repatriëring van patiënten per vliegtuig: bezint eer ge begint

M . S I M O N S

Een steeds grotere groep Nederlanders vertrekt jaarlijks 
per vliegtuig naar verre vakantiebestemmingen. Boven
dien zijn er steeds meer mensen die ondanks een (chro
nische) ziekte inspannende reizen ondernemen en men
sen die tijdens hun vakantie deelnemen aan risicovolle 
activiteiten. Deze trends dragen bij aan een toenemende 
vraag naar repatriëringen van zieken en gewonden per 
vliegtuig. Bij de keuze of een patiënt wel of niet gerepa
trieerd kan worden, zal men de specifieke kenmerken 
van het transport per vliegtuig in overweging moeten ne
men. In dit artikel zal daarom een aantal aspecten van 
het vliegen worden besproken die van invloed kunnen 
zijn op de toestand van de patiënt en het medisch hande
len aan boord.

De factoren die van belang zijn bij de begeleiding van 
patiënten in een vliegtuig worden bepaald door de me-
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chanische mogelijkheden en beperkingen van het vlieg
tuig, zowel in de lucht als op de grond. Wanneer men een 
patiënt door de lucht gaat vervoeren, moet men daarom 
rekening houden met de volgende omstandigheden:
-  Tijdens start en landing doen zich wisselingen in de at
mosferische druk voor en tijdens de kruisvlucht is de 
luchtdruk in de cabine lager dan die op zeeniveau,
-  Er kunnen zich plotselinge bewegingen voordoen in 
elke richting en er treden acceleratie- en deceleratie- 
krachten op, die voldoende groot zijn om redistributie 
van lichaamsvloeistoffen te bewerkstelligen.
-  Er zijn soms aanzienlijke temperatuurwisselingen, zo
wel in het vliegtuig als tijdens het verladen op de grond.
-  Er heerst een (zeer) lage relatieve luchtvochtigheid in 
de cabine.
-  De ozonconcentratie in de cabine is vaak hoger dan op 
zeeniveau.
-  Er zijn vibraties, die veroorzaakt worden door moto
ren, luchtstroom en turbulentie.

Afhankelijk van het type vliegtuig dat gebruikt wordt, 
moet men voorts rekening houden met een hoge geluids-
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