Preventie van recidiverende nierstenen

Achtergrond

In de V.S. zou ongeveer 13% van de mannen en 7% van de vrouwen in de loop
van hun leven last hebben van nierstenen’. Na een symptomatische niersteen
hervalt 35% tot 50% van de patiénten indien ze geen specifieke behandeling krij-
gen'. Ongeveer 80% van de nierstenen bestaat uit calcium?® Recent verschenen
er nieuwe RCT's die het effect vergeleken van verschillende actieve behandelin-
gen (incl. combinatiebehandelingen) of die het effect nagingen van bepaalde pati-
entkenmerken op de resultaten van de behandeling. De hier besproken publicatie
zet alle literatuurgegevens op een rij.
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Geraadpleegde bronnen

* MEDLINE en Cochrane Library tot september
2012, Google Scholar, ClinicalTrials.gov, Web of
Science

* referentielijsten van systematische review en
RCT's

* artikels gesuggereerd door experten.

Geselecteerde studies

* RCT's die het effect evalueren van een dieet of van
een farmacologische behandeling voor de preven-
tie van recidiverende nierstenen bij volwassenen;
RCT’s die klinische uitkomsten hanteren (recidi-
verende symptomatische en/of radiografisch ont-
dekte nierstenen, of verandering in grootte van de
steen)

* exclusie: niet-Engelstalige publicaties

* inclusie van 28 RCT's.

Bestudeerde populatie

* volwassenen =18 jaar met =1 episode van nier-
stenen; verhouding mannen versus vrouwen niet
vermeld

* 8 studies evalueerden een dieetadvies en 20 stu-
dies een farmacologische aanpak

* de meerderheid van de studies includeerde alleen
volwassenen met idiopathische calciumstenen

* bijna alle studies excludeerden patiénten met een
bekende aan nierstenen geassocieerde pathologie

* exclusie van studies over de behandeling van nier-
kolieken of over de evacuatie van ureterstenen en
van studies met patiénten die binnen de 90 dagen
een lithotripsie ondergingen

* studieduur: van 1 tot 5 jaar.

Uitkomstmeting

* recidiverende niersteen: 6 studies met sympto-
matische recidieven als uitkomstmaat, 8 studies
met radiografisch vastgestelde recidieven en 18
studies met symptomatische of radiografisch vast-
gestelde recidieven.

Resultaten

* bij patiénten die 1 episode van een calciumsteen
doormaakten, halveert een verhoogde vochtinna-
me (om 2 of 2,5 liter urine per dag te bekomen) het
risico van symptomatische of radiografisch vastge-

Klinische vraag

Welke zijn de voordelen en de risico’s van
interventies voor de preventie van recidiverende
nierstenen?

stelde recidiverende nierstenen: RR van 0,45 met
95% Bl van 0,24 tot 0,84 (zwak niveau van bewijs-
kracht)

* het risico van nierstenen daalt door een vermin-

derde consumptie van softdranken, maar dit geldt

alleen voor patiénten die bij aanvang softdranken
gebruikten die alleen fosforzuur bevatten: RR van

0,83 met 95% Bl van 0,71 tot 0,98

patiénten met recidiverende calciumstenen:

meestal in combinatie met meer vochtinname, ver-

mindert het risico van recidieven met thiaziden (RR
van 0,562 met 95% Bl van 0,39 tot 0,69), citraten

(RR van 0,25 met 95% van 0,14 tot 0,44) en (in

het geval van hyperuricemie of hyperuricosurie bij

aanvang) met allopurinol (RR van 0,59 met 95% BI
van 0,42 tot 0,84) versus placebo of controlegroep

(matige bewijskracht)

* toevoeging van citraat of allopurinol aan een thiazi-
de: niet superieur aan thiazide alleen (geringe be-
wijskracht)

* invloed van de samenstelling van de steen op het
effect van de interventie: geen conclusies mogelijk

* behalve urinezuur kon geen enkele biologische
marker (o.a. initiéle gehalte van calcium, oxalaat of
citraat in de urine) de werkzaamheid voorspellen,

* weinig gegevens vermeld in de orginele studies
over ongewenste effecten.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat bij patiénten die 1 episode
van een calciumsteen doormaakten, een verhoogde
vochtinname het risico van recidieven vermindert. Bij
patiénten met meerdere calciumstenen in het verle-
den vermindert de toevoeging van een thiazide, ci-
traat of allopurinol verder het risico.

Financiering van de studie Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ), USA.

Belangenconflicten van de auteurs vier auteurs verklaren voor
verschillende redenen vergoedingen te hebben ontvangen van de
AHRQ (ten persoonlijke titel of via hun instituut); de zes overige
auteurs verklaren geen belangenconflicten te hebben.
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Methodologische beschouwingen

De methodologische kwaliteit van dit literatuuroverzicht
is goed. De auteurs zochten uitgebreid in de literatuur.
Eén auteur verwerkte de studiegegevens en een twee-
de controleerde deze gegevensextractie. Twee auteurs
evalueerden de methodologische kwaliteit op basis van
de adequaatheid van klassieke criteria: geheimhouding
van de toewijzing, blindering, verantwoorden van de
studie-uitval, en het in rekening nemen van ontbrekende
gegevens. Op het niveau van de originele publicaties zijn
er enkele beperkingen: 2 studies zijn van geringe kwali-
teit, 2 van goede kwaliteit en de overige hebben een ‘aan-
vaardbare’ kwaliteit. In twee derde van de studies is de
geheimhouding van de toewijzing slecht omschreven en
zijn de resultaten van de intention to treat-analyse niet be-
schreven. De meeste studies (20 op 28) hanteren een
samengestelde uitkomstmaat voor recidiverende nier-
stenen, met inbegrip van asymptomatische, radiografisch
ontdekte nierstenen. Behalve in de ene studie over het
effect van softdranken en in de studies over niet-medi-
camenteuze interventies, is het aantal deelnemers (zeer)
gering. We kunnen moeilijk publicatiebias uitsluiten, ge-
zien het gering aantal studies voor elk van de interventies.

Bespreking

Interpretatie van de resultaten

Slechts 1 studie vond plaats in de huisartspraktijk en on-
derzocht het effect van thiazide als preventie. De resul-
taten zijn echter gelijklopend met de resultaten in andere
settings.

Een meta-analyse van 6 RCT’s van aanvaardbare kwaliteit
toont dus aan dat thiaziden effectief zijn voor de preventie
van recidiverende nierstenen, meestal in combinatie met
meer vocht- en minder oxalaatinname. De duur van de
studies (2 jaar versus >3 jaar) heeft geen invloed op de
werkzaamheid. De dagelijkse dosis van hydrochloorthia-
zide bedraagt minimum 50 mg en van chloorthalidon min-
stens 25 mg. Over lagere doses toegediend als antihyper-
tensivum kunnen we dus geen uitspraak doen.

De 3 medicamenteuze interventies zijn niet onderling
vergeleken en deze 3 combineren geeft geen bijkomend
voordeel.

Naast de reeds vermelde resultaten, vinden we geen be-
wijs dat consumptie van meer vezels en minder dierlijke
eiwitten in vergelijking met een vochtinname van 2 liter
water en 800 tot 1000 mg calcium per dag, nuttig is; de
grote studie-uitval (>50%) maakt elke conclusie onmo-

Besluit van Minerva

Deze systematische review van goede methodologische kwaliteit is ge-
baseerd op kleine studies van minder goede kwaliteit. Bij patiénten met
minstens 1 episode van calciumstenen zijn een verhoogde vochtinname
(om 2 tot 2,5 liter per dag te verliezen), in combinatie met een thiazide,
citraat of allopurinol effectief voor de preventie van recidiverende nier-
stenen. De oorspronkelijke studies bevatten weinig gegevens over de
ongewenste effecten van deze preventieve behandelingen.

Voor de praktijk

De NHG-Standaard Niersteenlijden raadt een verhoogde vochtinname
aan voor de preventie van recidieven®. Deze auteurs wijzen ook op het
nut van thiazide, allopurinol en citraten en verwijzen hiervoor naar een
narratieve review die verscheen in de Lancet in 2006°.

De hier besproken systematische review komt tot gelijkaardige beslui-
ten, maar deze zijn beter onderbouwd en meer genuanceerd.

gelijk. In 1 studie bij patiénten met hypercalciurie die het
advies kregen om meer te drinken en overmatig oxalaat
te vermijden, had een dieet met normale tot hoge inna-
me van calcium (1200 mg per dag), een laag gehalte aan
dierlijke eiwitten en een laag zoutgehalte meer effect op
de preventie van recidiverende nierstenen dan een dieet
met lage calciuminname (400 mg per dag).

Over de mogelijke invioed van de samenstelling van de
steen en de initi€le biomarkers op het preventieve effect
van de behandelingen kunnen we geen conclusies trek-
ken. Bij patiénten met hyperuricosurie of hyperuricemie
is allopurinol werkzaam, maar hetzelfde geldt zeer waar-
schijnlijk ook voor de thiaziden en de citraten (op basis
van studies waarin deze populatie was geincludeerd), wat
niet toelaat om een verantwoorde keuze te maken tus-
sen deze 3 geneesmiddelen. De potentiéle ongewenste
effecten van allopurinol (zie volgende paragraaf) kunnen
een argument zijn om niet te kiezen voor allopurinol.

De meeste studies in de hier besproken review includeer-
den alleen volwassenen met idiopatische calciumstenen.
We kunnen dus geen uitspraak doen onder meer over
patiénten met voorbeschiktheid voor nierstenen, over pa-
tiénten met nierstenen die niet uit calcium bestaan of over
kinderen.

Ongewenste effecten

Hierboven hebben we reeds vermeld dat de ongewens-
te effecten weinig aan bod komen in de oorspronkelijke
studies van deze review. Het aantal patiénten dat stopt
met de behandeling in de studies is gering in studies over
het effect van meer vochtinname, hoger in de langeter-
mijnstudies met andere dieetinterventies en variabel in de
studies met een thiazide of citraten (maar telkens hoger
dan in de placebogroepen, wat kan wijzen op een ver-
band met de ongewenste effecten van de behandeling).
De potentiele (ernstige) ongewenste effecten van allopu-
rinol kwamen reeds aan bod in Minerva®.
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