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Achtergrond

Verschillende observationele studies hebben een significant verband aangetoond
tussen hoge plasmahomocysteinespiegels en het risico van de ontwikkeling van
diabetische nefropathie, retinopathie en vasculaire aandoeningen zoals myocard-
infarct en beroerte’. Uit andere observationele studies weten we dat een vitamine
B-preparaat (foliumzuur, vitamine B en vitamine B,,) de plasmaconcentratie van
homocysteine verlaagt®. De hier besproken studie is opgezet vanuit de hypothese
dat vitamine B-therapie de progressie van diabetische nefropathie vertraagt en vas-

Wat is na drie jaar het effect van een
vitamine B-preparaat (foliumzuur, vitamine
B, en vitamine B, ) versus placebo op

de progressie van nefropathie en op de
preventie van vasculaire complicaties bij
patiénten met diabetes mellitus type 1 of
2 en diabetische nefropathie?

culaire complicaties voorkomt.

Samenvatting van de studie

Bestudeerde populatie

* 238 patiénten met diabetes mellitus type 1 of 2 en met een
klinische diagnose van diabetische nefropathie (albuminurie
2300 mg/dag of proteinurie 25600 mg/dag); gemiddelde leef-
tijd bedroeg 60 jaar (SD 11), 75% mannen, 83% blanken, 82%
type 2-diabetes, 64% chronische nierinsufficiéntie graad 3;
rekrutering vanuit vijf universitaire medische centra in Canada
gedurende zes jaar (2001-2007)

exclusiecriteria: leeftijd <18 jaar, levensverwachting <3 jaar, ge-
vorderd nierlijden (chronische nierinsufficiéntie stadium 4 of 5;
creatinineklaring <30 ml/min), zwangere vrouwen of vrouwen
die niet bereid waren om effectieve contraceptieve maatrege-
len te nemen.

Onderzoeksopzet

* multicenter, gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecon-
troleerde studie

* interventie: één tablet vitamine B-preparaat (foliumzuur 2,5 mg,
vitamine B, 25 mg, vitamine B,, 1 mg) per dag (n=119)

* controle: één tablet placebo per dag (n=119)

* opvolging van de glomerulaire filtratiesnelheid (GFR) door her-
haalde metingen van de klaringssnelheid van een radionuclide
(na 0, 18 en 36 maanden) en van creatinine (om de zes maan-
den) en door schatting van GFR met de MDRD-formule (om
de zes maanden)

e studieduur: 36 maanden.

Resultaten
¢ studie-uitval: 49% in de vitamine B-groep en 52% in de place-
bogroep, vooral als gevolg van ongewenste effecten
* primaire uitkomstmaat: gemiddelde MDRD GFR daling van
-13,5 (SD 1,2) ml/min/1,73 m? in de vitamine B-groep versus
-9,1 (SD 1,2) ml/min/1,73 m2 in de placebogroep na 36 maan-
den; significant gemiddeld verschil van -4,4 (95 % Bl van -7,8
tot -1,0; p=0,01)
geen significant veschil tussen beide groepen in evolutie van
proteinurie en in percentage deelnemers dat dialyse nodig had
samengestelde uitkomstmaat van vasculaire complicaties en
mortaliteit was significant hoger in de vitamine B- versus de
placebogroep (HR 2,0; 95% BI 1,0 tot 4,0; p=0,04); geen sig-
nificant verschil voor de afzonderlijke secundaire uitkomstma-
ten.

Besluit van de auteurs
De auteurs besluiten dat bij patiénten met diabetische nefropa-

thie een hoog gedoseerd vitamine B-preparaat in vergelijking met

placebo leidt tot een sterkere daling van GFR en een toename

van vasculaire gebeurtenissen.

Uitkomstmeting

71

* primaire uitkomstmaat: verandering van GFR als progressie van
nefropathie

* secundaire en tertiaire uitkomstmaten: nood aan dialyse, op-
treden van vasculaire complicaties (myocardinfarct, beroerte,
cardiale of perifere revascularisatie) en globale mortaliteit, cog-
nitieve achteruitgang (gemeten met MMSE) en amputatie

¢ alle andere ongewenste of schadelijke effecten op de gezond-
heid

* modified intention to treat analyse.
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de eerste auteur, hebben een patent op het gebruik van mesna
om homocysteinespiegels bij dialysepatiénten te reduceren; één
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Methodologische beschouwingen

De onderzoekspopulatie was goed afgelijnd en representatief
voor patiénten met diabetische nefropathie. De randomisering en
blindering waren adequaat uitgevoerd. De auteurs gebruikten een
modified intention to treat analyse waarbij alleen patiénten zijn
opgenomen met minstens één inname van de studiemedicatie
en minstens één GFR-bepaling. GFR-daling wordt in de nefrolo-
gie als een valide uitkomstmaat beschouwd?®. De auteurs gebruik-
ten de techniek van multipele imputation voor het verwerken van
ontbrekende GFR-waarden. Aan patiénten die uiteindelijk in het
stadium van dialyse terechtkwamen, werd een GFR-waarde van
10 ml/min/1,73 m3 toegekend.

Er was een opvallend hoge studie-uitval maar dit zou volgens de
auteurs de resultaten niet beinvloed hebben. Deze hoge studie-
uitval kan de extrapolatie van de studie echter wel bemoeilijken.

Resultaten in perspectief

Observationeel onderzoek heeft aangetoond dat de plasmacon-
centratie van homocysteine geassocieerd is met een verslechte-
ring van diabetische nefropathie®. Men zou dus kunnen verwach-
ten dat een homocysteineverlagende behandeling de progressie
van diabetische nefropathie zal vertragen. In deze RCT zag men
na 36 maanden een significante daling van homocysteine in de vi-
tamine B-groep in vergelijking met placebo. Na drie jaar kon men
echter geen voordeel aantonen van deze daling op de progressie
van diabetische nefropathie. Men vond integendeel een statis-
tisch significant sterkere achteruitgang van de nierfunctie in de
vitamine B-groep dan in de placebogroep. Deze laatste bevinding
vraagt echter om bevestiging, omdat in de literatuur geen enkele
dierexperimentele of klinische studie terug te vinden is die wijst
op nefrotoxiciteit van één van de drie bestudeerde vitamines. We
kunnen wel besluiten dat deze studie suggereert dat hyperho-
mocysteinemie waarschijnlijk niet meer is dan een marker voor
de nierfunctie en dat vitamine B-therapie, ondanks de daling van
de hyperhomocysteinemie, geen invlioed heeft op klinische uit-
komsten®.

In een Cochrane Review van acht RCT’s (n=24210 patiénten)®
met een kleine kans op bias nam het risico van niet-fataal en fataal
myocardinfarct, CVA of globale mortaliteit niet af met een homo-
cysteineverlagende therapie. Dat resultaat werd bevestigd door
een recente meta-analyse op basis van individuele patiéntgege-
vens’, door een recente RCT® bij 12064 patiénten met hyper-
homocysteinemie en antecedenten van myocardinfarct en door
een andere recente RCT? bij 8 164 patiénten met antecedenten
van recent CVA of TIA. In de hier besproken studie traden er
meer cardiovasculaire gebeurtenissen op in de vitamine B-groep,
maar dit verschil was alleen significant voor de samengestelde
uitkomstmaat. De studie had te weinig power om een significant
verschil voor de afzonderlijke secundaire en tertiaire eindpunten
aan te tonen. De auteurs vermelden dat er geen bloeddrukver-
schil was tussen beide groepen, waardoor een verschil in bloed-
drukcontrole deze verhoging van cardiovasculaire gebeurtenissen
niet kan verklaren.

Bespreking

Deze RCT toont aan dat een hoog gedoseerd vitamine B-
preparaat in vergelijking met placebo leidt tot een sterke-
re daling van de CFR en een toename van vasculaire ge-
beurtenissen bij patiénten met diabetische nefropathie.

In de Belgische aanbeveling van Domus Medica'® wordt
aanbevolen om bij diabetespatiénten met micro-albumi-
nurie de bloeddruk onder controle te houden met een
ACE-inhibitor. Ook een strikte controle van de glykemie
zou verdere progressie van nefropathie voorkomen. Deze
studie voegt niets nieuws toe aan het huidig aanbevolen
beleid van patiénten met diabetische nefropathie. Op ba-
sis van de resultaten van deze studie is het gebruik van
een hoog gedoseerd vitamine B-preparaat zelfs af te ra-
den bij de behandeling van patiénten met diabetische ne-
fropathie.
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