Vitamine D-analogen voor chronisch nierlijden

® Klinische
vraag

® Achtergrond

)

Samenvatting van de studie

(%]
i
p=)
<
()
—
(<)
—
(4]
o

Wat is het effect van vitamine D-sterolen en nieuwe analogen op de biochemische merkers van
het botmetabolisme en op de cardiovasculaire en totale mortaliteit bij patiénten met chronisch

nierlijden in vergelijking met placebo en andere behandelingen?

De stoornissen in de huishouding van de botmineralen (hypocalcemie, hyperfosfatemie,

hyperparathyroidie) bij patiénten met chronisch nierlijden veroorzaken niet alleen botziekten, maar
zijn ook geassocieerd met een verhoogde cardiovasculaire en globale mortaliteit’. Vitamine D-
sterolen (calcitriol of alfacalcidol) en nieuwe analogen (oxacalcitriol, doxercalciferol, paricalcitol,
falecalcitriol) worden gebruikt om hyperparathyroidie te behandelen.
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Resultaten

Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen

* MEDLINE (januari 1966 tot juli 2007), EMBASE (januari
1980 tot juli 2007), Cochrane Renal Group Renal Health
Library en Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Geselecteerde studies

* 76 gerandomiseerde en quasi-gerandomiseerde, gecon-
troleerde, klinische studies met vergelijking van vitamine D
versus placebo, van verschillende vormen van vitamine D
onderling en van verschillende doses of toedieningssche-
ma’s van vitamine D

* met surrogaat biochemische eindpunten en harde patiént-
gebonden eindpunten

¢ exclusie: studies met uitsluitend patiénten met niertrans-
plantatie of parathyroidectomie, studies met vitamine D
voor osteoporose.

Bestudeerde populatie

* 3667 patiénten met chronisch nierlijden in om het even
welk stadium

* 6 tot 266 patiénten per studie; 79% van de studies inclu-
deerde minder dan 60 patiénten.

Uitkomstmeting

* verschil tussen vitamine D en placebo, tussen verschillende

vormen van vitamine D onderling en tussen verschillende

doses of toedieningsschema'’s van vitamine D in:
biochemische parameters (calcemie, fosfatemie, calcium
x fosforproduct, serumactiviteit van alkalische fosfatase en
serumconcentratie van het parathyroidhormoon (PTH))
patiéntgebonden uitkomstmaten (globale en cardiovascu-
laire mortaliteit, fracturen, parathyroidectomie en botpijn)

relatief risico (RR) voor dichotome en gewogen gemiddeld

verschil (WMD) voor continue variabelen

analyse volgens random effects model.
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¢ geen enkel significant verschil voor patiéntgebonden uit-
komstmaten (mortaliteit, botpijn, vasculaire verkalking of
parathyroidectomie) tussen vitamine D en placebo, verschil-
lende vormen van vitamine D onderling en verschillende
toedieningsschema’s van vitamine D (8 studies)

vitamine D-sterolen versus placebo: verhoogd risico van
hypercalcemie (RR 2,37; 95% Bl van 1,16 tot 4,85) en hy-
perfosfatemie (RR 1,77; 95% BI van 1,15 tot 2,74) zonder
daling van PTH-serumconcentratie

nieuwe vitamine D-analogen versus placebo: verhoogd ri-
sico van hypercalcemie (RR 5,15; 95% Bl van 1,06 tot
24,97) maar niet van hyperfosfatemie; significante daling
van PTH-serumconcentratie (WMD -10,77 pmol/I; 95% BI
van -20,57 tot -1,03)

geen significante verschillen in biochemische eindpunten
tussen vitamine D-sterolen en nieuwe vitamine D-analogen
(5 studies)

geen significante verschillen in biochemische eindpunten
tussen dagelijkse of intermittente toediening van vitamine D
significant grotere daling van PTH met intraveneuze toedie-
ning van hogere doses versus orale toediening van lagere
doses vitamine D (WMD -9,47 pmol/I; 95% BI van -18,14
tot -0,80).

Besluit van de auteurs

Vitamine D doet de serumconcentratie van PTH niet op een
consistente manier dalen en de winst op het vlak van klini-
sche uitkomstmaten is onduidelijk. Voor patiénten met een
chronische nierziekte blijft de waarde van een behandeling
met vitamine D onzeker.
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Methodologische beschouwingen

De zoektocht in de literatuur, data-extractie en meta-ana-
lyse van de resultaten gebeurden op een correcte manier.
Voor alle uitkomstmaten werd de statistische heterogeniteit
tussen de studies onderzocht met de Chi?- en de I?-test. In
het geval van heterogeniteit voerden de onderzoekers een
meta-regressieanalyse uit. De reden van heterogeniteit kon
echter niet altijd gevonden worden. Selectiebias is niet on-
derzocht.

Resultaten in perspectief

De onderzoekers kozen terecht voor mortaliteit als voor-
naamste patiéntgebonden uitkomstmaat. Na pooling was
er geen winst van vitamine D op het vlak van mortaliteit.
Slechts drie van de in totaal 76 geincludeerde studies on-
derzochten dit eindpunt. De RCT’s waren bovendien te
beperkt in aantal deelnemers en de follow-up was te kort
om mortaliteit te kunnen evalueren. In observationele stu-
dies met dialysepatiénten is daarentegen wel een gunstig
effect van vitamine D op de mortaliteit aangetoond?. Ook
een recente observationele studie bij 520 patiénten met
chronisch nierlijden toonde na twee jaar een winst in over-
leving en een daling in het risico van dialyse bij de groep die
calcitriol (n=258) had gekregen®.

Deze meta-analyse levert geen bijkomende informatie op
over het effect van vitamine D op het botmetabolisme bij
patiénten met chronisch nierlijden. Het gebruik van bioche-
mische surrogaateindpunten om het effect van vitamine
D op het bot na te gaan is weinig relevant. Ook de relatie
tussen fosfatemie en mortaliteit is niet lineair. Zowel hypo-
als hyperfosfatemie zijn geassocieerd met een verhoogde
mortaliteit. De relatie tussen de concentratie parathyro-
idhormoon (PTH) en het botmetabolisme is complex. De
hypothese dat botziekte bij nierfalen steeds wordt veroor-
zaakt door een versnelde bot turn-over (botafbraak + bot-
opbouw) als gevolg van hyperparathyroidie, is meermaals
door goed uitgevoerde studies weerlegd*®. Een laag PTH
bij een patiént met chronisch nierlijden kan een teken zijn
van adynamische botziekte, waarbij zowel botafbraak als
botopbouw zijn stilgevallen. Studies met botbiopsie toon-
den aan dat adynamische botziekte en osteomalacie (ver-
minderde botmineralisatie door vitamine D-deficiéntie) bij
patiénten met chronisch nierlijden zeer frequent zijn®.

® Besluit Minerva

De belangrijkste bevinding van deze meta-analyse is dat
hypercalcemie een belangrijk ongewenst effect is van elke
vorm van vitamine D. Hypercalcemie is niet ongevaarlijk:
naast de effecten op het vaatstelsel kan hypercalcemie
aanleiding geven tot stoornissen in het centrale zenuwstel-
sel en tot hartritmestoornissen®’.

Voor de praktijk

In het licht van de huidige gegevens is de rol van vitamine
D voor de behandeling van stoornissen in de botmineraal-
huishouding bij patiénten met chronisch nierlijden beperkt,
vooral wegens het gevaar van hypercalcemie. In het geval
van ernstige hypocalcemie door hypovitaminose D, vast-
gesteld door meting van het 25(OH)-vitamine D, kan ook
bij nierpatiénten ‘gewone’ vitamine D3 (colecalciferol) ge-
bruikt worden®. In het geval van ernstige hypocalcemie na
parathyroidectomie worden best vitamine D-analogen ge-
bruikt®. In Belgié zijn de intraveneuze vormen van vitamine
D-analogen echter niet beschikbaar.

Deze meta-analyse onderlijnt dat bij chronische nierinsufficiéntie het systematische
gebruik van vitamine D-sterolen en nieuwe analogen geen winst oplevert op het vlak van
mortaliteit en gepaard gaat met een toegenomen risico van hypercalcemie.
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