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Nefrotoxiciteit van protonpompremmers

Derk C.F. Klatte, Janke S. Wiegersma, Friedo W. Dekker en Ron T. Gansevoort

Dames en Heren,

Protonpompremmers, zoals omeprazol en pantoprazol, worden steeds frequenter voorgeschreven. Over het algemeen worden
deze geneesmiddelen als veilig beschouwd, maar bij sommige patiénten kunnen ze acute of langzaam progressieve
nierinsufficiéntie veroorzaken. Dit is voor veel artsen een onbekende bijwerking. In dit artikel onderstrepen wij het belang van
tijdige herkenning van deze bijwerking en bespreken wij alternatieve behandelopties.

Patiént A, een 74-jarige man, werd door de cardioloog verwezen naar de polikliniek Nierziekten vanwege progressieve chronische
nierinsufficiéntie. Hij was onder controle bij de cardioloog vanwege geringe linkerventrikeldisfunctie (ejectiefractie: 43%). Verder
vermeldde zijn medische voorgeschiedenis hypertensie (goed gereguleerd) en diabetes mellitus type 2 (vanaf 60-jarige leeftijd),
zonder microvasculaire complicaties. Patiént gebruikte acetylsalicylzuur 80 mg 1 dd, amlodipine 10 mg 1 dd, metoprolol 150 mg 1
dd, ezetimibe 10 mg 1 dd, simvastatine 20 mg 1 dd, insuline en sinds 8 jaar omeprazol 40 mg 1 dd. Patiént gebruikte geen ACE-
remmer, omdat hij vele jaren geleden angio-oedeem had ontwikkeld na gebruik van perindopril. In een periode van 6 jaar was de
2

geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR) gedaald van 57 naar 23 ml/min per 1,73 m< (figuur 1). Ook had patiént een matige

proteinurie (0,9 g per 24 h), zonder afwijkingen in het urinesediment.
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Figuur 1
Nierfunctie van patiént A

Door gebruik van de protonpompremmer omeprazol daalde in een periode van 6 jaar de geschatte glomerulaire filtratiesnelheid
(eGFR) van 57 naar 23 ml/min per 1,73 mZ. Vanaf het moment dat omeprazol werd vervangen door de H2-receptorantagonist

ranitidine (verticale stippellijn), bleef de nierfunctie stabiel.
Bij echografie waren de nieren niet afwijkend. Er was sprake van nierinsufficiéntie in stadium G4A3 volgens de classificatie van
‘Kidney disease: improving global outcomes’ (KDIGO), die wij aanvankelijk duidden als secundair aan atherosclerose en mogelijk
diabetes mellitus. Om de diagnose te bevestigen en andere oorzaken van nierinsufficiéntie uit te sluiten, overwogen wij om een
nierbiopsie te verrichten. Differentiaaldiagnostisch dachten wij aan toxiciteit van omeprazol. Daarom besloten wij om eerst
omeprazol te vervangen door ranitidine 150 mg 1 dd en het effect hiervan te evalueren. Zonder verdere medicatiewijzigingen bleef

de nierfunctie in de daaropvolgende jaren stabiel (eGFR: 25 ml/min per 1,73 m2).
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De diagnose werd gewijzigd in ‘nefrotoxiciteit van een protonpompremmer’, met een score van 4 op de Naranjo-schaal (dat wil
zeggen: een ‘mogelijke bijwerking’).*

Patiént B, een 80-jarige man, bezocht de polikliniek Nierziekten vanwege progressieve nierinsufficiéntie, die was geduid als passend
bij hartfalen op basis van atriumfibrilleren en een ernstige pulmonalisklepstenose. Daarnaast had hij een ICD vanwege
linkerventrikeldisfunctie (ejectiefractie: 30%) en passageére ventrikeltachycardién. Patiént gebruikte nebivolol 5 mg 1 dd,
amiodarone 200 mg 1 dd, acenocoumarol 1 mg, furosemide 40 mg 1 dd en sinds 9 jaar omeprazol 40 mg 1 dd. In een periode van 7,5
jaar was de eGFR gedaald van 69 naar 28 ml/min per 1,73 m? (figuur 2). Ook had patiént een uiterst geringe proteinurie (0,08 g per

24 h), zonder afwijkingen in het urinesediment. Omdat zijn nierfunctie was verslechterd, was de lisinopril recentelijk gestaakt.
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Figuur 2
Nierfunctie van patiént B

Door gebruik van de protonpompremmer omeprazol daalde in een periode van 7,5 jaar de geschatte glomerulaire filtratiesnelheid
(eGFR) van 69 naar 28 ml/min per 1,73 mZ Vanaf het moment dat omeprazol werd vervangen door de H »-receptorantagonist
ranitidine (groene verticale stippellijn), stabiliseerde de nierfunctie en later trad zelfs enige verbetering op. Vanwege

leveringsproblemen verving de apotheker ranitidine door pantoprazol (rode verticale stippellijn), waarna de nierfunctie opnieuw

verslechterde.
Echografie liet een niet-afwijkend aspect zien van beide nieren. Er was sprake van nierinsufficiéntie in KDIGO-stadium G4A1,
mogelijk veroorzaakt door nefrosclerose en hartfalen. Zekerheidshalve vervingen wij omeprazol door ranitidine 150 mg 2 dd, zonder

verdere medicatiewijzingen. Nadien stabiliseerde de nierfunctie en later trad zelfs enige verbetering op: de eGFR steeg van 30 naar

42 ml/min per 1,73 m2.3 jaar nadat omeprazol was vervangen door ranitidine, verslechterde de nierfunctie echter opnieuw.
Vanwege leveringsproblemen had de apotheker ranitidine vervangen door pantoprazol.

Omdat de bijwerking opnieuw optrad na de herintroductie van het geneesmiddel, is de diagnose ‘nefrotoxiciteit van een
protonpompremmer’ waarschijnlijk, met een score van 8 op de Naranjo-schaal (dat wil zeggen: een ‘waarschijnlijke bijwerking’).!

Beschouwing

Protonpompremmers behoren tot de vaakst voorgeschreven geneesmiddelen. Het gebruik van deze medicijnen, dat wordt
uitgedrukt in standaarddoseringen (DDD’s), is fors toegenomen, van 385 miljoen DDD’s in 2008 naar 790 miljoen DDD’s in 2018. In
deze aantallen is niet de verkoop van over-the-counterprotonpompremmers meegenomen. Niet alleen het absolute aantal
gebruikers is toegenomen, maar ook het gebruik per patiént.? Een belangrijke verklaring hiervoor is de toename van obesitas en
hieraan gerelateerde gastro-oesofageale refluxziekte. Protonpompremmers worden voorgeschreven aan patiénten met een breed
scala aan bovenbuikklachten en in het kader van routinematige ulcusprofylaxe bij NSAID- en acetylsalicylzuurgebruik.

Over het algemeen worden protonpompremmers als veilig beschouwd. Het afgelopen decennium zijn echter een aantal artikelen
gepubliceerd, waarin een verband wordt beschreven tussen het gebruik van protonpompremmers en het risico op osteoporotische
fracturen, pneumonieén, Clostridium-infecties en acute en chronische nierschade.?

Epidemiologie
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In de afgelopen jaren is uit meerdere grote cohortonderzoeken gebleken dat het gebruik van protonpompremmers, zoals omeprazol,
esomeprazol en pantoprazol, gerelateerd is aan een verhoogd risico op een verslechtering van de nierfunctie.** Deze onderzoeken
betroffen een groot, op de algemene bevolking gebaseerd, prospectief cohortonderzoek in de Verenigde Staten (de zogenoemde
‘Atherosclerosis Risk in Communities’(ARIC)-studie),* een retrospectief cohortonderzoek onder Amerikaanse veteranen,’ en een
retrospectief cohortonderzoek onder zorggebruikers uit de regio Stockholm.¢ In de 2 laatstgenoemde onderzoeken werd het effect

van protonpompremmers vergeleken met dat van H,-receptorantagonisten, zoals ranitidine, cimetidine en famotidine. De incidentie

van en het risico op chronische nierinsufficiéntie, gedefinieerd als een eGFR < 60 ml/min per 1,73 m2, liep in deze onderzoeken
uiteen.

In de ARIC-studie was de incidentie van chronische nierinsufficiéntie het hoogst, namelijk 14,2 per 1000 persoonsjaren. Onder niet-
gebruikers (dat wil zeggen: mensen die geen protonpompremmer of H,-receptorantagonist gebruikten) was de incidentie 10,7 per
1000 persoonsjaren.* Na correctie voor potentiéle confounders, zoals comorbiditeit en gelijktijdig gebruik van andere medicijnen,
zoals NSAID’s, anticoagulantia en antihypertensiva, bleek dat gebruikers van een protonpompremmer een 50% hoger risico
(gecorrigeerde hazardratio (aHR): 1,50; 95%-BI: 1,14-1,96) hadden op chronische nierinsufficiéntie, vergeleken met niet-gebruikers.
Vergeleken met gebruikers van een H,-receptorantagonist was dit risico 22% hoger (HR: 1,22; 95%-BI: 1,18-1,26).

In het cohort van Amerikaanse veteranen lag de incidentie lager, te weten 7,2 per 1000 persoonsjaren onder gebruikers van een
protonpompremmer en 5,4 per 1000 persoonsjaar onder gebruikers van een Hp-receptorantagonist (aHR: 1,22; 95%-BI: 1,18-1,26).
Het risico op nierfalen in het eindstadium was 96% hoger onder gebruikers van een protonpompremmer dan onder gebruikers van
een Hy-receptorantagonist (HR: 1,96; 95%-BI: 1,21-3,18).

In het Zweedse cohort van zorggebruikers ging bij 1,9% van de gebruikers van een protonpompremmer (6,5 per 1000 persoonsjaren)
en bij 1,3% van de gebruikers van een H,-receptorantagonist (3,9 per 1000 persoonsjaren) de eGFR met meer dan 30% achteruit
(aHR: 1,26; 95%-Bl: 1,16-1,36).° Net als in het cohort van Amerikaanse veteranen, was het risico op nierschade afhankelijk van de
dosis en de duur van de blootstelling.>*

De resultaten van deze 3 cohortonderzoeken zijn later bevestigd in meerdere epidemiologische studies en meta-analyses.” In geen
van de studies werd gekeken naar een verschil in effect tussen de verschillende protonpompremmers. Er wordt echter aangenomen
dat de nierinsufficiéntie een klasse-effect is, en dus niet een bijwerking van een specifieke protonpompremmer. Het risico op
verslechtering van de nierfunctie lijkt voor een individuele patiént weliswaar beperkt te zijn, maar omdat zoveel patiénten een

protonpompremmer gebruiken, is er wel degelijk sprake van een belangrijk gezondheidsprobleem.

Pathofysiologie

Het pathofysiologische mechanisme dat ten grondslag ligt aan de relatie tussen het gebruik van protonpompremmers en
nierfunctieverlies is niet geheel opgehelderd. Het optreden van acute interstitiéle nefritis lijkt een van de belangrijkste oorzaken te
zijn. Mede door het grootschalige gebruik behoren protonpompremmers tot de belangrijkste veroorzakers van acute interstitiéle
nefritis.® Net als bij andere medicijnen die acute interstiti€le nefritis kunnen veroorzaken, is het waarschijnlijk dat (metabolieten van)
protonpompremmers zich opstapelen in het tubulo-interstitium van de nier en aldaar een immuunrespons uitlokken.
Histopathologisch onderzoek van een nierbiopt toont het kenmerkende beeld van een interstitieel infiltraat, met of zonder
inflammatie van de tubuli. De glomeruli zijn vaak niet aangedaan en bij het merendeel van patiénten (88%) zijn eosinofiele
granulocyten aanwezig in het tubulo-interstitium.’

Klinisch beeld

Protonpompremmer-geinduceerde acute interstitiéle nefritis uit zich vaak subtiel en geeft zelden systemische symptomen, zoals
uitslag en koorts. Het tijdsinterval tussen het begin van het gebruik en het ontstaan van acute interstitiéle nefritis verschilt
aanzienlijk, variérend van weken tot maanden.® Onopgemerkt kan acute inflammatie in het tijdsbestek van maanden leiden tot
chronische interstitiéle nefritis met interstitiéle fibrose, gevolgd door progressief nierfalen. Bij bijna 50% van de gebruikers van een
protonpompremmer die chronische nierinsufficiéntie ontwikkelt, treedt het nierfunctieverlies geleidelijk op, met 3-5 ml/min per
1,73 m? per jaar.®

In het urinesediment worden zelden noemenswaardige afwijkingen gevonden. Vaak hebben patiénten een geringe proteinurie.
Hierdoor is protonpompremmer-geinduceerde acute interstitiéle nefritis moeilijk te herkennen, met als gevolg dat vaak geen
nierbiopsie wordt verricht. Een groot deel van de gebruikers van een protonpompremmer heeft bovendien een andere aandoening,
zoals hypertensie of diabetes mellitus, waardoor nierfunctieverlies veelal ten onrechte wordt geduid als secundair aan nefrosclerose
of passend bij diabetische nefropathie.
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Voorschrijfgedrag en monitoring van de nierfunctie

Als een protonpompremmer slechts kortdurend (4-8 weken) gebruikt wordt, is het absolute risico op een nierfunctiestoornis laag en
is het waarschijnlijk niet zinvol om de nierfunctie te monitoren. Bij patiénten die langdurig een protonpompremmer gebruiken, is het
raadzaam om incidenteel de nierfunctie te controleren, net als bij gebruik van andere nefrotoxische geneesmiddelen.®® Omdat
protonpompremmers tegenwoordig ook als over-the-countermedicijn verkrijgbaar zijn, is het verstandig om bij patiénten met
onverklaard nierfunctieverlies te vragen naar het gebruik van deze medicijnen. De bijsluiters van protonpompremmers vermelden
nierinsufficiéntie niet als mogelijke bewerking. Wij zijn van mening dat de bijsluiters aangepast moeten worden.

Bij chronisch gebruik van een protonpompremmer en een progressieve nierinsufficiéntie zonder een betere alternatieve verklaring
moet worden gepoogd om de protonpompremmer te vervangen door een H,-receptorantagonist of om de behandeling te stoppen.
Het is belangrijk om het gebruik geleidelijk af te bouwen, om het risico op zogenoemde ‘rebound’-hypersecretie van maagzuur te
verkleinen en een daaraan gerelateerde toename van refluxklachten te voorkomen.

In 2019 is wereldwijd een grote hoeveelheid ranitidine teruggeroepen vanwege mogelijke vervuiling met NDMA, een stof die
waarschijnlijk kankerverwekkend is." Cimetidine is na ranitidine de vaakst voorgeschreven H,-receptorantagonist. Dit
geneesmiddel heeft echter als nadeel dat het de tubulaire secretie van creatinine remt, overigens zonder de glomerulaire filtratie te
remmen. Hierdoor wordt de eGFR op basis van de CKD-EPI-formule onderschat. Famotidine heeft geen effect op de tubulaire
secretie van creatinine en is daarom een goed alternatief. Door de terugroepactie van ranitidine is er echter een grote vraag naar
famotidine en zijn er vaak leveringsproblemen.

Dames en Heren, het gebruik van een protonpompremmer kan leiden tot acute of langzaam progressieve nierinsufficiéntie. Tijdige
herkenning van deze bijwerking is moeilijk doordat specifieke symptomen ontbreken en een groot deel van de gebruikers een andere
aandoening heeft die het nierfunctieverlies kan verklaren. Bij gebrek aan een betere alternatieve verklaring voor acuut of langzaam
progressief nierfunctieverlies moet gedacht worden aan een protonpompremmer als oorzaak. Probeer om de protonpompremmer

te vervangen door een H,-receptorantagonist of om de behandeling te stoppen.

— Online artikel en reageren op ntvg.nl/D5534

— LUMC, Leiden. Afd. Maag-, Darm- en Leverziekten: drs. D.C.F. Klatte, arts-onderzoeker. Afd. Klinische Epidemiologie: prof.dr. F.W.
Dekker, epidemioloog. UMCG, afd. Nefrologie, Groningen: drs. J.S. Wiegersma, internist-nefroloog; prof.dr. R.T. Gansevoort,
nefroloog.
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