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Inleiding

Membraneuze nefropathie is een veelvoorkomende oorzaak van
nefrotisch syndroom bij volwassenen. De incidentie in Noord-
Europa is 5-10 gevallen per miljoen inwoners per jaar.! Bij onge-
veer een derde deel van de patiénten kan een onderliggende
oorzaak, zoals infectie, solide of hematologische maligniteit,
systemische auto-immuunziekte of gebruik van niet-steroide
anti-inflammatoire middelen (NSAID’s), penicillamine of goud-
injecties, worden vastgesteld.2 Bij de overige 70% van de
patiénten wordt de ziekte als primair of idiopathische membra-
neuze nefropathie (iMN) beschouwd. De meeste iMN-patiénten
presenteren zich met een nefrotisch syndroom en een normale
nierfunctie.

De behandeling van iMN is gericht op het voorkomen en/of
behandelen van complicaties van het nefrotisch syndroom, het
voorkomen van nierfunctieachteruitgang en het beperken van de
nadelige gevolgen van de behandeling. De plaats van immuno-
suppressiva bij de behandeling van iMN-patiénten is onderwerp
van een voortdurend debat. De controverse wordt vooral bepaald
door de toxiciteit van de behandeling en het wisselende natuur-
lijke beloop van de ziekte, waarbij bij 40-50% van de patiénten
een spontane remissie optreedt. Een betere voorspelling van de
individuele risico’s en prognose is nodig om die patiénten die
profijt zullen hebben van een immunosuppressieve behandeling,
te kunnen identificeren. Omdat de meeste gerandomiseerde
gecontroleerde studies (RCT’s) zijn uitgevoerd bij patiénten met
een laag of gemiddeld risico, is de optimale timing en duur van
deze behandeling onbekend. Daarnaast zou het kunnen dat tot
een derde van de patiénten in deze studies een onnodige behan-
deling krijgt, omdat ook een spontane remissie had kunnen
optreden.

De Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) richtlijn
“Glomerulonefritis” uit 2012 geeft adviezen voor de behandeling
van iMN (figuur 1).% Deze richtlijn stelt dat behandeling met
immunosuppressiva beperkt zouden moeten blijven tot patiénten
met een nefrotisch syndroom en aanhoudende proteinurie, ver-
slechterende nierfunctie of ernstige symptomen. Alkylerende
middelen hebben de voorkeur vanwege hun bewezen effectiviteit
in het voorkomen van eindstadium nierziekten (ESRD). Calcineu-
rineremmers vormen een alternatief, hoewel er weinig gegevens
beschikbaar zijn over de effectiviteit ervan op harde renale eind-
punten. Er lopen momenteel studies naar nieuwe en minder toxi-
sche behandelingen, zoals Rituximab, die zijn gericht tegen B-
lymfocyten. De ontdekking van circulerende auto-antistoffen
tegen de M-type fosfolipase-A2-receptor (PLA2R) vormt een
belangrijke doorbraak.* Verwacht wordt dat in de nabije toe-
komst een antistof gestuurde behandeling kan leiden tot een
meer geindividualiseerde aanpak van iMN.

o

Identificatie van patiénten

Aangezien een passende behande-
ling van membraneuze nefropathie is
gericht tegen de onderliggende ziek-
te, is een nauwkeurige identificatie
van patiénten belangrijk. Eerder zijn
richtlijnen voor screening naar
secundaire oorzaken van membra-
neuze nefropathie gepubliceerd.® De
KDIGO-richtlijn stelt dat de juiste
onderzoeken moeten worden uitge-
voerd, om bij alle patiénten met
biopt-bewezen membraneuze nefro-
pathie een secundaire oorzaak uit te
sluiten.® Secundaire oorzaken kun-
nen meestal worden uitgesloten aan
de hand van een gedetailleerde
anamnese (inclusief gebruik van
geneesmiddelen), lichamelijk- en
laboratoriumonderzoek. Er blijft ech-
ter altijd enige mate van onzekerheid
bestaan, vooral bij oudere patiénten
bij wie een maligniteit een veelvoor-
komende oorzaak van de ziekte is.
Daarom kan aanvullend onderzoek
worden overwogen. Een studie naar
lgG-subklassen in immuundeposities
in nierbiopten toonde dat bij patién-
ten met secundaire membraneuze
nefropathie vooral IgG1 aanwezig
was, terwijl 9G4 domineerde bij
iMN-patiénten. Deze bevindingen
werden bevestigd in twee daarop
volgende kleine studies.”® Het aantal
inflammatoire cellen in de glomeruli
blijkt ook een onderscheidend ver-
mogen te hebben, waarbij significant
hogere aantallen cellen worden
gerapporteerd bij patiénten met kan-
ker-geassocieerde membraneuze
nefropathie dan bij iMN (p=0,001).
Een afkapwaarde van acht cellen per
glomerulus zou een onderscheid tus-
sen deze twee aandoeningen kun-
nen maken.® Deze eerste studies
toonden een voorspellende waarde
van > 80% voor iMN, hoewel een
verdere validatie nodig is.

De ontdekking van antistoffen tegen
PLA2R zou een nieuw diagnostisch
hulpmiddel bij iMN kunnen vormen.

Het is echter te vroeg om te conclu-
deren dat de aanwezigheid van anti-
PLA2R antilichamen pathognomo-
nisch is voor deze ziekte, aangezien
er kleine patiéntenaantallen met
gelijktijdig een anti-PLA2R-positieve
membraneuze nefropathie en een
maligniteit zijn beschreven. 10

Conservatieve behande-
ling

Tot 27% van de iIMN-patiénten pre-
senteert zich met niet-nefrotische
proteinurie en velen van hen blijven
niet-nefrotisch gedurende de follow-
up periode."" Deze patiénten hebben
een uitstekende prognose en moeten
worden behandeld in overeenstem-
ming met de huidige richtlijnen voor
de behandeling van chronische nier-
ziekten (CKD).'? Daarnaast mogt bij
hen gecontroleerd worden of een
nefrotisch syndroom ontstaat, wat
meestal plaatsvindt binnen 2 jaar na
aanvang van de ziekte'! en leidt tot
een snellere ziekteprogressie.

De prognose van patiénten met iMN
en nefrotisch syndroom is wisselend.
Ongeveer 30% van de patiénten,
inclusief degenen met ernstige pro-
teinurie bij aanvang, ontwikkelen 1-2
jaar na de diagnosestelling een
spontaneremissie van de
proteinurie.'3 Bij een langere follow-
upduur ontwikkelt nog eens 20%
een remissie. Na een follow-upduur
van 5-10 jaar is bijna 50% van de
patiénten in spontane remissie. Bij
de overige patiénten is sprake van
Ziekteprogressie en nierfunctie-ach-
teruitgang. 14

De bevinding dat 50% van de
patiénten met iIMN en nefrotisch
syndroom een spontane remissie
ontwikkelt en het beginsel van pri-
mum non nocere (in de eerste plaats
geen kwaad doen) hebben geleid tot
het advies om toxische immunosup-
pressieve therapieén te beperken tot
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patiénten met een hoog risico op de
ontwikkeling van ESRD. Er is echter
weinig bewijs dat een late start van
immunosuppressiva net zo effectief
is als een vroegtijdige behandeling.
Volgens de KDIGO-richtlijn moeten
alle patiénten met iMN en een nefro-
tisch syndroom een optimale conser-
vatieve behandeling, die is gericht op
het verminderen van oedeem, het
verlagen van de bloeddruk en het
voorkomen van cardiovasculaire en
trombo-embolische events, krij-
gen.3'5 Degenen met oedeem moe-
ten worden behandeld met diuretica
en een natriumarm dieet, waarbij
een streefwaarde voor de bloeddruk
van 125/75 mmHg geldt. Behande-
ling met angiotensine-converting
enzyme (ACE)-remmers en angioten-
sine-Il-receptor blokkers (ARB's)
heeft de voorkeur, omdat deze mid-
delen effectiever zijn in het verlagen
van de proteinurie in vergelijking met
conventionele antihypertensiva en
leiden tot betere uitkomsten bij CKD-
patiénten met proteinurie.'®17 Er zijn
echter weinig aanwijzingen dat der-
gelijke therapieén nuttig zijn bij iIMN-
patiénten. Het antiproteinurische
effect van ACE-remmers en ARB’s is
beperkter bij deze patiénten, wat
resulteert in een afname van <30%
ten opzichte van uitgangsniveau, en
wordt voornamelijk gezien bij milde
proteinurie.'820 Vooral bij patiénten
met ernstige nefrotisch syndroom en
een normale bloeddruk kan een
vroegtijdige start van een ACE-rem-
mer of ARB leiden tot acute nier-
schade (AKI), waarschijnlijk als
gevolg van een intravasculaire volu-
medepletie.2' Daarom adviseren de
auteurs van deze review om voor-
zichtig te zijn met het gebruik van
ACE-remmers of ARB’s gedurende
de eerste weken tot maanden na de
diagnosestelling bij patiénten die
zich presenteren met dergelijke ken-
merken. Er zijn geen studies waarin
een directe relatie tussen het
gebruik van ACE-remmers of ARB’s

en de prognose van iMN-patiénten
wordt aangetoond. 2223

Bij patiénten met primaire glomeru-
lonefritis zijn aanvullende gunstige
effecten van duale blokkade van het
renine-angiotensine-aldosteron sys-
teem (RAAS) -bestaande uit een
ACE-remmer plus ARB- in vergelij-
king met een ACE-remmer of ARB
als monotherapie, op het verlagen
van de proteinurie beschreven.2425
Hoewel er geen gegevens zijn over
de uitkomsten bij iIMN-patiénten, zou
volgens de auteurs van deze review
duale RAAS-blokkade in een lage
dosering een alternatieve behandel-
optie kunnen vormen, indien mono-
therapie van een ACE-remmer of
ARB in een hoge dosering niet wordt
getolereerd. De KDIGO-richtlijn doet
geen aanbevelingen over het combi-
neren van een ACE-remmer en ARB
bij IMN-patiénten.3 Er zijn geen evi-
dente contra-indicaties voor het
gebruik van duale RAAS-blokkade bij
deze patiénten, omdat zij geen dia-
betes en geen significante cardio-
vasculaire ziekten hebben en over
het algemeen een lagere leeftijd en
ernstiger proteinurie hebben in ver-
gelijking met de deelnemers van de
ONTARGET-studie. Het effect van
een cholesterolverlagende behande-
ling op de cardiovasculaire uitkom-
sten bij iIMN-patiénten is niet onder-
zocht in Klinische studies. De meeste
onderzoekers adviseren om bij
patiénten met langdurige proteinurie
de hypercholesterolemie te behande-
len vanwege het verhoogde cardio-
vasculaire risico.

Bij patiénten met membraneuze
nefropathie moet een behandeling
met antistollingsmedicatie worden
overwogen. Patiénten met nefrotisch
syndroom hebben met een groot
risico op arteriéle en veneuze trom-
bo-embolische events. Dit risico is
vooral hoog bij patiénten met mem-
braneuze nefropathie.2® De afweging
bij een individuele patient om al dan
niet te starten met anti-coagulantia

o

is gebaseerd op het risico op trom-
bose (toenemend vanaf een albumi-
ne lager dan 28 g/l) en het risico op
bloedingen.

Immunosuppressieve
behandeling

Omdat het vroegtijdig starten van
immunosuppressiva onnodige scha-
de zou kunnen veroorzaken bij
patiénten die anders een spontane
remissie zouden ontwikkelen,
bestaat een dilemma over het star-
ten van immunosuppressiva bij iMN-
patiénten met nefrotisch syndroom.
Idealiter zou deze behandeling
beperkt moeten blijven tot de 50%
van de patiénten met aanhoudende
en progressieve ziekteactiviteit. In
theorie zouden artsen dus geduren-
de 2-3 jaar na de diagnosestelling
kunnen wachten en pas daarna bij
patiénten die ernstig nefrotisch blij-
ven of nierinsufficiéntie ontwikkelen,
de beste voorspeller voor ESRD
gedurende de follow-up, een behan-
deling starten. Deze strategie is om
een aantal redenen controversieel:
hierdoor blijft bij de patiénten lange
tijd twijfel bestaan over de noodzaak
VOOr een immunosuppressieve
behandeling; het risico op complica-
ties, zoals trombo-embolieén, is het
grootst gedurende de eerste periode
van nefrotisch syndroom en het
gebruik van immunosuppressiva bij
patiénten met manifeste nierinsuffi-
ciéntie gaat gepaard met ernstige
bijwerkingen. Bovendien kan het
wachten op een spontane remissie
nadelig zijn bij patiénten die niet in
remissie gaan, vooral als de immu-
nosuppressieve behandeling te lang
wordt uitgesteld. Daarom is een
nauwkeurige voorspelling van de
progressie van de ziekte relevant.

Identificatie van patiénten
met een slechte prognose

Er is uitgebreid gezocht naar meet-
methoden om vroegtijdig een onder-
scheid te kunnen maken tussen
iMN-patiénten met een gunstige en
een slechte prognose.2”-28 Hoewel
histologische markers, geslacht,
leeftijd, bloeddruk, complementspie-
gels in de urine en HLA-type alle-
maal invloed hebben op het voor-
spellen van de prognose, is geen van
deze parameters betrouwbaar.?’”
Daarentegen hebben een aanhou-
dende proteinurie, de initiéle creati-
nineklaring en verandering daarvan
in de loop der tijd een redelijke voor-
spellende waarde.? Deze parame-
ters zijn opgenomen in de Toronto
Risk Score, die is ontwikkeld om het
risico op ziekteprogressie bij indivi-
duele iMN-patiénten te berekenen.30
De mate van g2-microglobuline- en
lgG-excretie in de urine blijkt ook de
prognose te kunnen voorspellen.s!
De Toronto Risk Score en de excretie
van laagmoleculaire eiwitten in de
urine hebben allebei een voorspel-
lende waarde van ongeveer 80%.%2
Hoewel dit niveau van nauwkeurig-
heid redelijk is, is het onvoldoende
om te dienen als leidraad voor de
therapeutische beslissingen bij indi-
viduele iMN-patiénten. Herhaalde
metingen van markers in de urine
kunnen de voorspellende waarde
verbeteren. Een herhaalde meting
van g2-microglobuline in de urine
bleek een negatief voorspellende
waarde voor progressie van iMN van
100% en een positief voorspellende
waarde van 89% te hebben.'* Hoe-
wel deze bevindingen veelbelovend
zijn, moeten ze nog worden gevali-
deerd.

De anti-PLA2R antistof titer zou een
weerspiegeling kunnen vormen van
de ziekte-ernst bij patiénten met
PLA2R-gerelateerde iMN. Er is een
zwak, maar statistisch significant
verband tussen de anti-PLA2R spie-

3
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gel en de mate van proteinurie
gerapporteerd.33:34 Bjj patignten met
PLA2R-gerelateerde iMN werd een
afname van de proteinurie vooraf-
gegaan door het verdwijnen van cir-
culerende anti-PLA2R antilicha-
men.3536 Een spontane remissies
trad minder vaak op bij patiénten die
bij aanvang hoge antistof titers had-
den (4 versus 38% in het hoogste
versus de laagste tertiel).® Een
afname van de proteinurie kan onaf-
hankelijk van anti-PLA2R anti-
lichaamstatus optreden en in som-
mige gevallen kunnen anti-PLA2R
antilichamen persisteren tijdens een
partiéle remissie.® Er is daarom
prospectief onderzoek nodig om de
prognostische waarde van anti-
PLA2R antistof titers bij iMN-patién-
ten te bepalen. In de toekomst kan
het bepalen van additionele autoanti-
stoffen die een rol in de pathogene-
se van iMN spelen, nieuwe prognos-
tische markers vormen voor patién-
ten bij wie geen anti-PLA2R anti-
lichamen aanwezig zijn ten tijde van
de diagnosestelling.

In afwezigheid van een perfecte
prognostische marker voor iMN advi-
seert de KDIGO-richtlijn om een
immunosuppressieve behandeling te
overwegen bij patiénten met een
nefrotisch syndroom en persistente
proteinurie, gedefinieerd als > 4
gram per dag gedurende 6 maanden
in combinatie met de afwezigheid
van een substantiele (> 50%) daling
op een geoptimaliseerde conserva-
tieve behandeling en/of een anders-
zins onverklaarbare toename van
serum creatinine van = 30% gedu-
rende de eerste 6-12 maanden na
de diagnose en/of de aanwezigheid
van ernstige, invaliderende of
levensbedreigende symptomen die
verband houden met het nefrotisch
syndroom (figuur 7).3 Volgens de
auteurs van deze review is deze
definitie van persisterende proteinu-
rie nogal conservatief en wordt bij

/

sommige patiénten ten onrechte een
groot risico op progressie vastge-
steld.

Corticosteroiden

De evidence-based behandeling van
iMN begon in 1979 met de publica-
tie van de eerste RCT bij patiénten
met deze aandoening.®” Deze studie
vergeleek een 8 weken durende
behandeling met een hoge dosering
prednison monotherapie (125 mg
om de dag) (n=34) en placebo
(n=32). Hoewel behandeling met
prednison leidde tot een significant
afgenomen snelheid van de nier-
functie-achteruitgang, was er kritiek
op de slechte renale uitkomsten in
de placebogroep tijdens de korte fol-
low-upperiode (gemiddeld 23 maan-
den). De twee daaropvolgende RCT’s
naar prednison monotherapie kon-
den de gunstige effecten van predni-
son op de nierfunctie en proteinurie
niet bevestigen.3839 Vanwege de
toxiciteit op de lange termijn van
hoge doseringen steroiden en de
beschikbaarheid van nieuwe thera-
pieén vormt dit geen behandelings-
optie voor iIMN-patiénten. De KDIGO-
richtlijn adviseert om corticosteroid
monotherapie niet te gebruiken als
de initiéle behandeling bij iMN-
patiénten.3

Alkylerende middelen

De effectiviteit van alkylerende mid-
delen bij iIMN-patiénten met een
middelgroot risico op ziekteprogres-
sie (gemiddelde proteinurie van circa
7 gram per 24 uur) is aangetoond
met klasse A evidence. Twee RCT's
toonden een duidelijk voordeel op de
harde renale eindpunten bij patién-
ten die chloorambucil of cyclofosfa-
mide kregen. In een landmark trial
werden 81 patiénten met recent ont-
stane iMN, nefrotisch syndroom en

o

een normale nierfunctie behandeld
met conservatieve therapie of
chloorambucil en corticosteroiden in
een afwisselend schema gedurende
6 maanden.*° In de actief behandel-
de groep hadden meer patiénten een
remissie en dialysevrije overleving na
10 jaar dan in de controlegroep (res-
pectievelijk 83 versus 38% en 92
versus 60%). Deze bevindingen heb-
ben de weg vrijgemaakt voor de toe-
passing van immunosuppressiva bij
iMN-patiénten. De gunstige effecten
van alkylerende middelen werden
bevestigd in een daarop volgende
RCT, waarin iMN-patiénten met een
normale nierfunctie en nefrotisch
syndroom willekeurig ofwel een
behandeling met cyclofosfamide (ter
vervanging van chloorambucil) en
steroiden (n=47), ofwel alleen con-
servatieve therapie (n=46) kregen.*!
Wederom waren de percentages
patiénten met een remissie en rena-
le overleving hoger in de actief
behandelde groep dan in de place-
bogroep. In de actief behandelde
groep was er een remissie en
10-jaars dialysevrije overleving bij
respectievelijk 72 en 89% van de
deelnemers, terwijl dit in de contro-
legroep respectievelijk 35 en 65%
was. Beide studies illustreren duide-
lijk het dilemma van clinici: hoewel
de behandeling met alkylerende
middelen effectief was, was de dialy-
se-vrije overleving na 10 jaar = 60%
bij onbehandelde patiénten. Toepas-
sing van deze behandelingsstrategie
bij alle iIMN-patiénten zou veel
patiénten onnodig blootstellen aan
de toxische bijwerkingen van alkyle-
rende middelen. Daarom wordt in de
KDIGO-richtlijn een restrictiever
gebruik van deze middelen bij iMN-
patiénten bepleit.3

Er is enig bewijs ter ondersteuning
van de effectiviteit van een dergelijke
restrictieve strategie. Twee kleine
cohortstudies vonden een betere
renale overleving bij iMN-patiénten
met manifeste nierinsufficiéntie die

werden behandeld met chloorambu-
cil of cyclofosfamide, in vergelijking
met een historische controle-
groep.“2*3 De algemene effectiviteit
van een restrictief beleid werd ook
geévalueerd in een cohort van 60
iMN-patiénten met nefrotisch syn-
droom.** In die studie werden
immunosuppressiva alleen gestart bij
patiénten met nierinsufficiéntie of
een ernstig, langdurig nefrotisch
syndroom. Gedurende de follow-
upperiode van 66 maanden ontwik-
kelden 22 patiénten (37%) een
spontane remissie en 33 patiénten
(48%) kregen immunosuppressiva.
Na 7 jaar leefden alle patiénten nog;
de renale overleving was 88%. Aldus
resulteert een restrictieve behande-
ling in gunstige uitkomsten op de
lange termijn, terwijl hiermee bij
ongeveer de helft van de patiénten
een onnodige blootstelling aan
toxische therapieén vermeden kon
worden. Aanvullend bewijs dat een
restrictieve behandelstrategie de uit-
komsten bij iIMN-patiénten verbetert,
werd geleverd door een epidemiolo-
gische studie uit Nederland, die
toonde dat bij iIMN-patiénten de inci-
dentie van ESRD met 75% daalde na
de invoering van een restrictieve
behandeling met cyclofosfamide, ter-
wijl de incidentie van ESRD onveran-
derd bleef in regio's, waar een der-
gelijke behandeling niet regelmatig
werd gebruikt.*

Een van de meest gevreesde bijwer-
kingen van alkylerende middelen is
het ontstaan van een maligniteit. Het
gebruik van cyclofosfamide gaat
gepaard met een aanzienlijk risico
op maligniteiten, waarbij een ver-
band bestaat met de cumulatieve
dosis.*6-48 In een studie bij patiénten
met de ziekte van Wegener (n=293)
was de kans op een maligniteit niet
toegenomen bij patiénten die geen
cyclofosfamide of cyclofosfamide in
een cumulatieve dosis van < 36
gram hadden gekregen.*® Het risico
op leukemie en blaaskanker was wel
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verhoogd bij patiénten die een
cumulatieve dosis van > 36 gram
kregen. Daarom is cyclofosfamide
van beperkt nut bij behandeling van
frequente recidieven. Een andere
bijwerking van alkylerende middelen

is onvruchtbaarheid. Het risico op
ovarieel falen is afhankelijk van de
cumulatieve dosis en leeftijd van de
patiént. Bij vrouwelijke patiénten van
elke leeftijd die een cumulatieve
dosis van 10-15 gram cyclofosfami-

o

de kregen, werd amenorroe ge-
meld.5%-52 Bjj mannelijke patiénten
kunnen doseringen cyclofosfamide
van > 7,5 g/m2 resulteren in
permanente oligospermie.5354 De
auteurs van deze review adviseren

om het gebruik van cyclofosfamide
bij jonge patiénten te beperken tot
2,5 mg/kg/dag gedurende 8 weken
of 1,5 mg/kg/dag gedurende

12 weken (totale dosis van circa
10 gram).

Figuur 1. Behandelalgoritme voor membraneuze nefropathie op basis van KDIGO-richtlijn uit 2012.% Afkortingen: ACE, angiotensine-converting-enzym;
ARB, angiotensine-II-receptor blokker; CNI, calcineurineremmer.
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Richting eindstadium nierziekte:

gebruik geen immunosuppressiva o O

infecties ondersteunende middelen
- Beoordelen van specifieke contra-indicaties voor de diverse
therapieén
; '
Initiéle therapie:
6 maanden van cyclische steroiden en cyclofosfamide
Alternatief:

6 maanden van CNI + lage dosis steroiden

Overweeg: profylaxe van osteoporose, maaghescherming (H2-receptor blokker of protonpompremmer)
en trimethoprim-sulfamethoxazol profylaxe voor Pneumocystis jiroveci

|
' !

‘ Remissie van proteinurie ‘ ‘ Therapiefalen

: l | l l

Recidief van proteinurie ‘ ‘

Aanhoudende remissie ‘ Alternatieve behandeling:

4 - CNI indien steroiden en
l l cyclofosfamide faalden
- Cyclofosfamide en steroiden indien
2e cyclus van de initiéle behandeling CNI faalde

Verlagen of stoppen

(in totaal maximaal twee cycli van ondersteunende middelen

cyclofosfamide)

- Overweeg alternatieven, zoals als
rituximab en adrenocorticotroophormoon
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Antimetabolieten

De antimetabolieten azathioprine en
mycofenolaatmofetil (MMF) zijn met
succes gebruikt ter vervanging voor
cyclofosfamide bij patiénten met
lupus nefritis en vasculitis®®6 en
zijn ook gebruikt ter behandeling van
iMN-patiénten. Verschillende studies,
waaronder een kleine RCT, konden
geen algeheel voordeel van behan-
deling met azathioprine bij iMN-
patiénten vinden.%”-%8 Echter, deze
studies includeerden patiénten met
een normale nierfunctie en het aan-
tal events was laag, zodat een gun-
stig effect van dat middel niet volle-
dig kan worden uitgesloten. MMF is
een relatief nieuw immunosuppressi-
vum met milde bijwerkingen vergele-
ken met cyclofosfamide. Initiéle
casereports en kleine cohortstudies
ondersteunden de effectiviteit van
MMF bij iMN-patiénten. De resul-
taten van een RCT waarin MMF
monotherapie werd vergeleken met
placebo bij 36 iIMN-patiénten waren
echter teleurstellend, omdat de kans
op remissie in beide groepen niet
significant verschillend was (circa
37%).50 Ook een tweede studie naar
MMF monotherapie vond niet dat dit
geneesmiddel een remissie kon
induceren bij iIMN-patiénten.8! Som-
mige gegevens wijzen erop dat MMF
effectiever kan zijn in het induceren
van een remissie bij iIMN-patiénten
in geval van combinatietherapie met
steroiden . In een prospectieve stu-
die met 32 iIMN-patiénten met een
hoog risico en bewezen nierinsuffi-
ciéntie leidden MMF (2 gram per
dag) en steroiden gedurende 12
maanden niet tot verschillende initié-
le responspercentages in vergelijking
met historische controles die werden
behandeld met cyclofosfamide
(cumulatieve remissie na 12 maan-
den van respectievelijk 66 en
72%).52 Hoewel deze gegevens erop
wijzen dat MMF in combinatie met
hoge doses corticosteroiden effectief

6

is in het induceren van remissie van
iMN, blijft er enige bezorgdheid
bestaan. In verschillende studies
werd een grotere kans op een pri-
maire non-respons bij behandeling
met MMF in vergelijking met cyclo-
fosfamide gevonden.5263 Bovendien
was er een grote recidiefkans na
behandeling met MMF. In het
genoemde Nederlandse onderzoek
was het cumulatieve recidiefkans 2
jaar na het einde van de behandeling
70% in de MMF-groep vergeleken
met 20% in de cyclofosfamide-
groep.62

Samengevat ontbreekt er een con-
sistent bewijs dat azathioprine een
gunstige effect heeft op de renale
uitkomsten bij iIMN-patiénten. Mono-
therapie met MMF is niet effectief in
het induceren van een remissie bij
deze patiénten. Hoewel MMF in
combinatie met steroiden effectief is
in het induceren van remissie van
iMN, ontbreken gegevens over de
harde renale eindpunten. Omdat er
een grote kans op een recidief
bestaat, moet de behandeling waar-
schijnlijk worden voortgezet gedu-
rende een lange periode. Daarom
wordt in lijn met de KDIGO-richtlijn
niet geadviseerd om antimetabolie-
ten te gebruiken bij de initiéle
behandeling van iMN.3

Calcineurineremmers

Calcineurineremmers (CNI's) worden
op grote schaal gebruikt bij iMN-
patiénten. Hoewel de antiproteinuri-
sche effecten van CNI's uitgebreid
zijn gedocumenteerd, blijft het exac-
te werkingsmechanisme onduidelijk.
Aangezien CNI's geen directe invioed
op de productie van antistoffen heb-
ben, werden hun antiproteinurische
effecten aanvankelijk toegeschreven
aan een afgenomen glomerulaire
perfusie en veranderd functioneren
van T-lymfocyten.* CNI's zouden
ook een direct effect op het functio-

o

neren van podocyten kunnen heb-
ben.% Bovendien vormt de interac-
ties tussen T- en B-lymfocyten een
belangrijk onderdeel van de regulatie
van het immuunsysteem. Via dit
mechanisme zouden CNI's de pro-
ductie van antilichamen kunnen
moduleren.

Vele klinische studies hebben de
effecten van CNI's geévalueerd bij
iMN-patiénten. De meeste studies
waren ongecontroleerd, hadden een
vrij korte follow-upduur en toonden
weinig gegevens over de harde
renale eindpunten. In de eerste klei-
ne RCT, waarin negen patiénten met
progressieve iIMN werden behandeld
met ciclosporine monotherapie (3,5
mg/kg/dag gedurende 12 maanden)
en acht patiénten placebo kregen,
leidde ciclosporine tot een signifi-
cante daling van de proteinurie en
verminderde afname van de eGFR.56
Een tweede RCT omvatte 51 patién-
ten met steroidresistente iMN, nefro-
tisch-range proteinurie en een nor-
male nierfunctie. Ze kregen willekeu-
rig een behandeling met ciclosporine
3,5 mg/kg/dag en prednison 0,15
mg/kg/dag (n=28) of alleen predni-
son (n=23) gedurende 26 weken.5”
Na een follow-upduur van 26 weken
was in de ciclosporinegroep signifi-
cant vaker een remissie opgetreden
dan in de controlegroep (75 versus
22%; p<0,001). Bij de meeste
patiénten bleek de remissie echter
niet te persisteren, waarbij bij bijna
50% van de patiénten binnen 12
maanden na het einde van ciclospo-
rinetherapie een recidief optrad. Een
verdubbeling van de serum creatini-
nespiegel werd waargenomen bij 7%
van de actief behandelde patiénten
en bij 9% in de controlegroep.
Verder bewijs dat monotherapie met
een CNI effectief is in het induceren
van een remissie bij patiénten met
membraneuze nefropathie kwam van
een Spaanse multicenter RCT, waar-
in de effectiviteit van tacrolimus
(n=25) werd vergeleken met die van

standaardtherapie (n=23). Tacro-
limus werd gestart in een dosering
van 0,05 mg/kg/dag, die werd aan-
gepast om een dalspiegel van 3-5
ng/ml te bereiken (5-8 ng/ml, indien
na 2 maanden geen remissie werd
bereikt). Hoewel de kans op een
remissie na een follow-upduur van
18 maanden hoog was (76% bij
tacrolimus versus 30% in de contro-
legroep), ontwikkelde bijna 50% van
de behandelde patiénten binnen 18
maanden na het staken van de
tacrolimus een recidief. Hoge reci-
diefkansen bij gebruik van CNI's zijn
gemeld in de meeste studies met
een voldoende lange follow-upduur.
Deze recidieven zijn niet onschuldig,
aangezien het optreden van meerde-
re recidieven gecorreleerd is aan een
verdubbeling van de serum creatini-
nespiegel en het ontstaan van
ESRD.%9

Hoewel CNI's een effectieve behan-
deling zijn voor het induceren van
een remissie bij de meerderheid van
iMN-patiénten met nefrotisch syn-
droom, ontstaat regelmatig een reci-
dief na het staken van de behande-
ling. Daarom is het noodzakelijk om
de behandeling gedurende vele jaren
voort te zetten. Het gebrek aan
gegevens over de renale uitkomsten
is een grote beperking en renale
toxiciteit vormt een punt van zorg.
Tot op heden zijn er geen RCT’s uit-
gevoerd met een vergelijking van de
ernstige bijwerkingen van CNI's en
alkylerende middelen bij gebruik als
initiéle behandeling van iMN. Forme-
le studies met voldoende lange fol-
low-upduur op de harde renale eind-
punten zijn dringend nodig. Ondanks
het gebrek aan gegevens en in lijn
met de KDIGO-richtlijn® gelden CNI’s
als een alternatieve initiéle behan-
deloptie voor iIMN-patiénten die geen
behandeling met alkylerende midde-
len verdragen.
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Rituximab

Het chimere anti-CD20 monoklonale
antilichaam rituximab wordt nu al
meer dan een decennium gebruikt
ter behandeling van iMN-patiénten.
Omdat iMN wordt beschouwd als
een antistofgedreven auto-immuun-
ziekte, bestaat er zeker een rationale
voor behandeling met rituximab. In
de komende jaren worden de resul-
taten van RCT’s naar rituximab bij
iMN-patiénten verwacht.. Er loopt
momenteel een RCT naar de verge-
lijking van rituximab en ciclosporine
naar de harde renale eindpunten bij
iMN-patiénten.”0 De gegevens uit
verschillende cohortstudies zijn
reeds beschikbaar. Na de eerste pilot
studie in 8 patienten (ref Remuzzi,
nr 95 in originele stuk ), toonde een
daarop volgende case series met 35
patienten die werden behandeld met
rituximab remissie percentages van
50 en 80% na respectievelijk 1 en 2
jaar (ref. Fervenza, nr 96 en 97 in
originele stuk). In een recente studie
werd het immunologisch effect van
rituximab fraai aangetoond: anti-
PLA2R antistoffen verdwenen aan-
sluitend op behadeling met Rituxi-
mab in 17 van de 25 patienten
(68%). Een daling in antistof titer
ging vooraf aan een daling van pro-
teinurie en het verdwijnen van de
antistoffen was geassocieerd met
een hoger aantal remissies (ref Beck
nr 51 in originele stuk) .
Behandeling met rituximab zou daar-
naast kunnen leiden tot het succes-
vol staken van CNI's bij CNI-afhanke-
lijke patiénten met membraneuze
nefropathie. In een studie met 13
patiénten met = 4 eerdere CNI-res-
ponsieve recidieven van nefrotisch
proteinurie was het door een behan-
deling met rituximab (375 mg/m2,

4 giften) bij alle patiénten mogelijk
om de CNI's met succes te staken.”!
Bovendien ging het staken van CNI
na het starten van rituximab gepaard
met een verbeterde eGFR en een

verdere reductie van de proteinurie.
Drie patiénten hadden een recidief
gedurende de gemiddelde follow-
upperiode van 35 maanden, maar
werden met succes behandeld met
een tweede behandelcyclus van
rituximab. Noemenswaardig is dat
meerdere studies toonden dat rituxi-
mab een remissie van iMN induceer-
de bij patiénten die faalden op eer-
dere behandelingen.”274 Deze gege-
vens en het gunstige bijwerkingen-
profiel vormen een ondersteuning
voor het gebruik van rituximab als
rescue-therapie bij patiénten die
reeds blootgesteld zijn geweest aan
de toxiciteit van andere immunosup-
pressiva. Er ontbreekt echter eviden-
ce voor de effectiviteit van rituximab
bij patiénten met een lage GFR

(< 45 ml/min).

Samenvattend gaat rituximab
gepaard met een grote kans op
remissie en milde bijwerkingen. De
recidiefkans is vrij laag en vergelijk-
baar met die van cyclofosfamide.
Een B-cel-getitreerd behandelsche-
ma lijkt het meest kosteneffectief.
Totdat de langverwachte resultaten
van komende RCT’s met harde rena-
le eindpunten beschikbaar komen,
adviseren de auteurs van deze
review om bij iIMN-patiénten rituxi-
mab alleen te gebruiken als tweede-
of derdelijns behandeloptie. De
KDIGO-richtlijn noemt rituximab niet
als behandelingsoptie voor iMN-
patiénten, maar stelt wel dat er
behoefte is aan klinische trials naar
dit middel bij deze patienten.3

Adrenocorticotroop hor-
moon

Verschillende studies hebben een
afname van de proteinurie bij iMN-
patiénten gevonden in respons op
behandeling met synthetische adre-
nocorticotroop hormoon (ACTH).7>76
In overeenstemming met de hypo-
these dat dit middel werkt via directe

o

renale mechanismen, leidt een
behandeling met een melanocortine-
receptoragonist tot een afname van
de proteinurie en oxidatieve stress
en verbeterde morfologie van de
podocyten bij ratten met passieve
Heymann's nefritis. Bij iMN-patiénten
kan ACTH vergelijkbare gunstige
effecten uitoefenen door activatie
van de melanocortinereceptor MCR1
op de podocyt.”” Een RCT toonde
dat synthetisch ACTH even effectief
was in het induceren van een remis-
sie van iMN als een gecombineerd
behandeling met een alkylerend
middel en steroiden en gepaard ging
met zeer weinig bijwerkingen.”8 Een
retrospectieve caseserie toonde een
remissie percentage van 82% bij 11
iMN-patiénten met therapiefalen op
eerdere immunosuppressiva die wer-
den behandeld met ACTHAR gel, een
gezuiverde vorm van ACTH, verkre-
gen uit varkenshypofyse.”® Een daar-
opvolgende prospectieve open-label
studie includeerde vijf iIMN-patiénten
met een eGFR van < 45 ml/min die
resistent waren voor eerdere immu-
nosuppressiva. Bij drie van deze
patiénten leidde de ACTH-gel tot een
immunologische remissie, d.w.z. het
verdwijnen van anti-PLA2R antilicha-
men, wat gepaard ging met een kli-
nische remissie bij twee patiénten. &
Hoewel ACTH veelbelovend is ter
behandeling van iMN-patiénten, ont-
breekt het bewijs voor de effectiviteit
in het verbeteren van de renale uit-
komsten op de lange termijn, aange-
Zien geen van de huidige studies een
voldoende lange follow-upduur had.
Bovendien is ACTH-gel zeer kost-
baar. Daarom adviseren de auteurs
van deze review om ACTH niet te
gebruiken voor de initiéle behande-
ling van iMN. De KDIGO-richtlijn stelt
dat, totdat krachtiger RCT’s zijn uit-
gevoerd, er geen aanbevelingen kun-
nen worden gedaan met betrekking
tot het gebruik van ACTH bij iMN-
patiénten.3

Preventie van bijwerkin-
gen

Veel immunosuppressiva gaan
gepaard met bijwerkingen. De huidi-
ge richtlijnen adviseren of wijzen op
de mogelijkheid van profylactische
maatregelen om het risico van deze
nadelige effecten te verminderen. In
geval van behandeling met hoge
doses steroiden gedurende > 3
maanden moet conform de huidige
richtlijnen3 osteoporoseprofylaxe
worden gestart. Volgens de auteurs
van deze review moet maagbescher-
ming met behulp van H2-receptor
blokkers of protonpompremmers
worden gegeven. Bovendien moet
een profylactische behandeling van
Pneumocystis jiroveci met trimetho-
prim-sulfamethoxazol (of een alter-
natief in geval van allergie) worden
overwogen bij alle patiénten die
alkylerende middelen en rituximab
krijgen.

Conclusies

Sinds enkele decennia is er een hef-
tig debat over de behandeling van
iMN. Sommige artsen twijfelen nog
steeds aan de effectiviteit van de
gevestigde immunosuppressiva. Ech-
ter, de KDIGO-richtlijn uit 20123
weerspiegelt het gevoel dat er een
grote vooruitgang is geboekt bij de
behandeling van iMN. We kunnen
tegenwoordig gebruik maken van Kli-
nische criteria om patiénten die
immunosuppressiva nodig hebben te
identificeren. Bovendien zijn er de
laatste jaren verschillende behandel-
opties beschikbaar gekomen. In lijn
met de KDIGO-richtlijn adviseren de
auteurs van deze review voor een
behandeling met cyclofosfamide in
combinatie met steroiden als initiéle
behandeling van iMN-patiénten.
Uiteraard zijn er nog steeds veel
openstaande vragen en moeten de
risico's en voordelen van elke

v
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behandeling overwogen worden bij
de besluitvorming over de behande-
ling van elke individuele patiént.
Immunosuppressiva kennen welis-
waar bijwerkingen, maar ze kunnen
de duur van het nefrotisch syn-
droom, dat gepaard gaat met een
verhoogd risico op infecties, trombo-
se, cardiovasculaire events en uitein-
delijk progressief nierfalen, vermin-
deren. De identificatie van PLA2R als
belangrijk antigeen bij iIMN-patiénten
zou in de nabije toekomst de dia-
gnostiek en behandeling kunnen ver-
anderen. Er is nader onderzoek
nodig naar het optimaliseren van de
behandeling op basis van de anti-
PLA2R antistoftiters. Ongeveer 30%
van de iMN-patiénten is anti-PLA2R-
negatief en de zoektocht naar ande-
re autoantistoffen gaat verder.8! De
belangrijkste les van de KDIGO-richt-
lijn is de noodzaak voor verdere
RCT’s met immunosuppressiva bij
patiénten met glomerulaire ziekten.3
Er is een wereldwijde samenwerking
nodig om hierin aanzienlijke verbete-
ringen mogelijk te maken.

Bron: Dit artikel is een bewerking
van een publicatie in Nature Reviews
Nephrology.

(Hofstra JM, Fervenza FC, Wetzels
JF. Treatment of idiopathic membra-
nous nephropathy. Nat Rev Nephrol.
2013;9:443-58).
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