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Micro-albuminurie bij diabetes mellitus type 2 is een
voorspeller van nierfalen en cardiovasculaire morbi-
diteit en sterfte. Met name de combinatie van een
verhoogd HbA 1c en micro-albuminurie leidt tot ver-
hoogde cardiovasculaire mortaliteit. Dat bij patién-
ten met type-2-diabetes vaker micro-albuminurie
wordt gevonden dan bij type-1-diabetici, is een ge-
volg van het feit dat de diagnose vaak laat wordt ge-
steld. Zonder behandeling stijgen serumcreatinine
en micro-albumine-excretie in de urine, met mani-
feste nefropathie en nierfalen als uiteindelijke gevol-
gen. Een vroege identificatie van risicopatiénten is
belangrijk, omdat tijdige interventie dan mogelijk is.
Het beloop van de nierfunctie vanaf de eerste ver-
slechtering is bij beide typen diabetes gelijk, en het
aandeel van type-2-diabeten in dialysepopulaties
stijgt aanzienlijk. Een gecombineerde aanpak van
hypertensie, hyperlipidemie, micro-albuminurie en
een gestoorde glucosestofwisseling is geindiceerd.
Ook normotensieve patiénten met micro-albumi-
nurie dienen, ongeacht hun leeftijd, te worden be-
handeld. Hierbij is er een zekere voorkeur voor
ACE-remmers, omdat deze de progressie van mi-
cro-albuminurie het best tegengaan. Micro-albumi-
nurie is een sleutelparameter bij type-2-diabetes en
een risico-indicator voor algemeen vaatlijden en dia-
betische glomerulopathie. Vroege multifactoriéle
behandeling is van belang om progressie van com-
plicaties zoveel mogelijk te voorkomen.

Dr. JW.F Elte, internist, Sint Franciscus Gasthuis,
Kieiweg 500, 3045 PM Rotterdam.
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Inleiding

Nefropathie is een belangrijke complica-
tie van diabetes mellitus en is verantwoor-
delijk voor aanzienlijke morbiditeit en
(vroegtijdige) mortaliteit, met name bij
diabetes mellitus type 1. Deze mortaliteit
is voornamelijk het gevolg van cardiovas-
culaire aandoeningen en uremie.!

Nefropathie kwam destijds voor bij on-
geveer 30 procent van de patiénten die 20
tot 25 jaar diabetes type 1 hadden; recente
gegevens wijzen echter op een gedaalde
cumulatieve incidentie — thans bijna 10
procent’ —, mogelijk dankzij een betere
behandeling. Bij type-2-diabeten van Eu-
ropese afkomst gaat het thans om onge-
veer 25 procent. !

Bij type-1-diabetes wordt (bij herhaling
geconstateerde) micro-albuminurie opge-
vat als een vroeg stadium van nefropathie.
Therapeutisch ingrijpen in deze fase is
zinvol en gaat (verdere) progressie tegen,
ook als de bloeddruk nog normaal is.** De
vraag ligt dan ook voor de hand of dit ook
geldt voor patiénten met diabetes mellitus
type 2. Aannemelijk is dat dit inderdaad
het geval is, en dat niet alleen: micro-albu-
minurie is bij hen niet alleen een risico-in-
dicator voor toeckomstig nierfalen, maar
ook — en zelfs in sterkere mate — voor car-
diovasculaire sterfte.5*

In dit artikel wordt een overzicht gege-
ven van de recente literatuur op dit gebied,
en wordt besproken welke consequenties
het vinden van micro-albuminurie (kader
op pag. 388) heeft voor behandeling en be-
geleiding.

Hart- en vaatziekten

Type-2-diabeten met micro-albuminurie
hebben al een slechte prognose bij een ge-
ringe toename van de albumine-excretie
binnen het ‘normale’ gebied (<30 mg per
24 uur).”%13 Wellicht moet hieraan overi-
gens de conclusie worden verbonden dat
de bovengrens van normo-albuminurie bij
type-2-diabetes te hoog is gesteld. In een
recent literatuuroverzicht werd een odds
ratio van 3,1 genoemd voor de totale mor-
taliteit en van 1,8 voor cardiovasculaire

morbiditeit en mortaliteit.® De conclusie
was dat micro-albuminurie een sterke
voorspeller is van totale en cardiovascu-
laire mortaliteit en van cardiovasculaire
morbiditeit bij type-2-diabeten, onathan-
kelijk van de andere bekende risicofacto-
ren.® Vooral de combinatie van een ver-
hoogde albumine-excretie in de urine en
een slechte glucoseregulatie (verhoogd
HbA 1¢) wijst op een sterk toegenomen to-
tale — voornamelijk cardiovasculair be-
paalde — mortaliteit bij type-2-diabetes.”

In een vijf jaar durend prospectief on-
derzoek bij 328 type-2-diabeten (202
mannen en 126 vrouwen; gemiddelde
leeftijd bij de start van het onderzoek 54
jaar) werd een sterk verhoogde — voorna-
melijk cardiovasculaire — mortaliteit
waargenomen bij een combinatie van mi-
cro-albuminurie (>21 mg/24 u) en ver-
hoogd HbAlc (>7,8%) (figuur 1).

Hoewel er een sterke relatie bestaat tus-
sen cardiovasculaire aandoeningen en mi-
cro-albuminurie bij diabetes, is een patho-
fysiologisch verband niet aangetoond. Mi-
cro-albuminurie komt vaak voor in com-
binatie met andere risicofactoren voor
hart- en vaatziekten, zoals endotheeldis-
functie, lipidenstoornissen, hypertensie,
activiteit van vrije radicalen en hemostati-
sche factoren.!

Nefropathie

Hoewel micro-albuminurie bij type-2-dia-
betes niet synoniem is met beginnende of
dreigende nefropathie, vindt bij een deel
van deze patiénten wel degelijk progressie
van de albuminurie en verslechtering van
de nierfunctie plaats.!’-* Deze progressie
is echter minder voorspelbaar dan bij ty-
pe-1-diabeten. Periodieke metingen (ook
vanwege de intra-individuele variabiliteit)
zijn nodig om risicopatiénten te kunnen
identificeren.>!1.14

Bij type-2-patiénten met micro-albumi-
nurie verminderde de glomerulaire filtra-
tie in de loop van een periode van 4 tot 7
jaar, resulterend in een serumcreatinine-
stijging en toegenomen micro-albuminu-
rie.!>"!7 Als er eenmaal sprake is van pro-
gressieve micro-albuminurie, bedraagt de
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progressie 20 tot 40 procent per jaar.:1* In
één decade ontwikkelt ongeveer 20 pro-
cent van de type-2-diabeten met micro-
albuminurie een manifeste nefropathie
¢.q. macro-albuminurie.!® Bij proteinurie
treedt na tien jaar bij 11 procent nierinsuf-
ficiéntie op.!?

Hoe groot het aandeel is van niet-diabe-
tische nefropathie, is onderwerp van dis-
cussie. Volgens sommigen is dit aandeel
fors;?%2! door anderen wordt dit bestre-
den.?? Bij afwijkingen in het urinesedi-
ment zonder aanwezigheid van diabeti-
sche retinopathie is de kans op een andere
oorzaak van de nefropathie dan diabetes
het grootst.!20-2!

Incidence of cardiovascular martality (%/5 yrs)

Het vroeg identificeren van risicopatién-
ten, met name in de fase van micro-albu-
>21 <21 minurie, is van belang, omdat interventie
Urinary albumin excretion rate (mg/24h) het best in het allervroegste stadium kan
plaatsvinden!! en het beloop van nefropa-
Figuur 1 De 5-jaarsincidentie van cardiovasculaire mortaliteit met betrekking tot thle vanaf de”eers.te Verslechte.rlng van de
mediane HbA1c en albumine-excretie nierfunctie bij beiden typen diabetes het-
Bron Gall et al. zelfde is.23-27
Biesenbach et al. observeerden 16 ty-
pe-1- en 16 type-2-diabeten vanaf de fase
van macro-albuminurie tot het moment

Crentintoe cTeaance van dialyse.? Bij de type-1-diabeten was
(ml/min/1.73m2) de gemiddelde leeftijd 31 jaar en bij de
129 type-2-diabeten 60 jaar. Diabetesduur,
120 HbA ¢ en bloeddruk waren in beide groe-

pen gelijk. De gemiddelde creatininekla-
ring in het begin van het onderzoek was 89
ml/min/1,73 m? bij de type-1-diabeten en
81 ml/min/1.73 m? bij de type-2-diabeten.
De creatinineklaring was na gemiddeld
zes & zeven jaar, bij de start van de dialyse,
gedaald tot respectievelijk gemiddeld 8 en
7 ml/min/1,73 m?. Het beloop was dus
voor beide typen diabetes volledig het-
zelfde (figuur 2).2°

Dat bij type-2-diabetes vaker dan bij
type 1 al bij diagnosestelling micro- of
macro-albuminurie wordt geconstateerd,
heeft waarschijnlijk te maken met het feit
dat bij type-2-diabetes de ziekte meestal al
langer bestaat voordat zij vastgesteld
0 1 2 3 4 5 5 7 Years wordt.>?8

Figuur 2 De gemiddelde nierfunctievermindering (creatinineklaring) bij patiénten met -
diabetische nefropathie bij respectievelijk diabetes mellitus type 1 en type 2 (n=32) Een and.er ar.gument om rlslcopatlentep
Bron Biesenbach et al.® vroeg te identificeren, is gelegen in het feit

dat het aandeel van met name type-2-dia-
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Onder micro-albuminurie wordt in het
algemeen verstaan het aanwezig zijn in de
24-uurs urine van 30-300 mg albumine (of
20-200 mg/l). Is er sprake van uitscheiding
van meer dan 300 mg albumine per 24 uur
(dit komt overeen met het positief worden
van de albustix), dan spreekt men van
macro-albuminurie of proteinurie.

Een nefrotisch syndroom bestaat als de
eiwituitscheiding in de urine meer dan 3,5
g per 24 uur bedraagt. Nierinsufficiéntie is
een stijging van de serum creatinine- en
ureumconcentratie boven de norm. Met
(pre)terminale nierinsufficiéntie wordt
bedoeid de fase van sterke ureum/
creatininestijging, waardoor {(op korte
termijn) nierfunctievervangende therapie
nodig is.

Idealiter wordt voor de meting van
micro-albuminurie 24-uurs-urine
gespaard. In de praktijk blijkt te kunnen
worden volstaan met de gedurende de

Definities en diagnostiek

nacht verzamelde urine en zelfs met een
willekeurig urineportie." Een albumine/
creatinine-ratio van 2,5 mg/mmol komt
overeen met 20 mg albumine per liter; dit
is de ondergrens van micro-albuminurie
bij mannen. Bij vrouwen wordt in verband
met de lagere creatinine-excretie (spier-
massa) een ondergrens van 3,5 mg/mmol
gehanteerd.

Screening op micro-albuminurie is in het
algemeen goed mogelijk via de
huisartsenlaboratoria, bijvoorbeeld op het
moment dat bloed wordt geprikt voor een
HbA1c-bepaling. Er zijn semi-kwantitatieve
dipsticks beschikbaar; een abnormaal
resultaat dient echter altijd te worden
bevestigd door het laboratorium.’

Voor een goede beoordeling van de mate
van micro-albuminurie dient rekening te
worden gehouden met verschillende
omstandigheden.

Een verhoogde albumine-excretie kan

optreden bij hartfalen, excessieve
eiwitinname, na inspanning, bij
hematurie, urineweginfectie en
contaminatie met vaginaal vocht.”"" Ook
een slechte diabetes- en hypertensie-
instelling, en hyperlipidemie en roken
kunnen micro-albuminurie doen
toenemen. Tevens bestaan er families met
type-2-diabeten bij wie reeds in een vroeg
stadium van de ziekte micro-albuminurie
bestaat, die bovendien snel progressief
is_1,12

Vermindering van micro-albuminurie kan
optreden bij ondervoeding en tijdens de
behandeling met ACE-remmers en
NSAID’s."1°

De genoemde omstandigheden zijn in het
algemeen klinisch (of via het urine-
sediment) goed te onderkennen en
vormen dus meestal geen probleem, zeker
als de micro-albuminemeting - zoals
geadviseerd — in de loop van de tijd wordt
herhaald.

105 420 -
B Group 1
3804 0O Group 2
@® Group 3
100 +
2404 QO Group 4
2
£ 300
S 95+
5 =
B = 2604
g g
2 E
& 904 & 220
s 2
g s
= S 180
= [
E 85
£ 140
2
20 100 1
m-.
75 T ™ T T T T T 1 20 T
0 1 2 3 4 5 6 7 0 5 lTi i‘l .:: é 3-’
Years Years

Patiénten in groep 1 kregen behandeling met enalapril in de jaren 1 t/m 7.
Patiénten in groep 2 kregen behandeling met enalapril in de jaren 1 t/m 5, en geen behandeling in de jaren 6 en 7.
Patiénten in groep 3 kregen een placebo in de jaren 1 t/m 5, en behandeling met enalapril in de jaren 6 en 7.
Patiénten in groep 4 kregen een placebo in de jaren 1 t/m 5, en geen behandeling in de jaren 6 en 7.

Bron Ravid et al.,"”” copyright 1996, American Medical Association.

Figuur 3 De vermindering van de reciproke creatinine uitgedrukt als het percentage van de beginwaarde (links) en het beloop van de
albumine-excretie in de urine (rechts) gedurende zeven jaar in vier groepen patiénten (n=94)
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beten in de dialysepopulaties in Europa
onevenredig is toegenomen.??° Deze toe-
name is niet volledig te verklaren door een
gewijzigd acceptatiebeleid, maar duidt op
een verandering in de epidemiologie van
de ziekte.? Ten opzichte van andere Euro-
pese landen is de mate van acceptatie in
Nederland eerder laag dan hoog.?® Toch is
dezelfde trend waarneembaar in Neder-
land. Op 1 januari 1997 was het aandeel
van type-2-diabeten in de dialysepopula-
tie gestegen tot 11,7 procent.*® In andere
landen, zoals Duitsland, is dit aandeel aan-
merkelijk hoger, 70 tot 90 procent van de
diabeten met een terminale nierinsuffi-
ciéntie heeft type-2-diabetes.?>?6 Waar-
door zulke grote verschillen worden ver-
oorzaakt, is onduidelijk.

Therapeutische consequenties

De laatste jaren is duidelijk geworden dat
het behandelen van type-2-diabetes meer
is dan het reguleren van de bloedglucose
alleen. Recente resultaten van de United
Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) laten bijvoorbeeld zien dat een
verbeterde bloeddrukregulatie een sterke-
re vermindering van cardiovasculaire pro-
blematick bewerkstelligt dan het verlagen
van de bloedglucose; de studies zijn echter
niet in alle opzichten vergelijkbaar.3!-3?
De herziene NHG-Standaard Diabetes
Mellitus Type 2 speelt hierop in en advi-
seert lipidenstoornissen en hypertensie
strikt te behandelen.3> Omdat dit advies
niet in alle opzichten geldt voor patiénten
<50 jaar, wordt geadviseerd bij hen op mi-
cro-albuminurie te testen.33 Het beleid is
er voornamelijk op gericht de cardiovas-
culaire morbiditeit en mortaliteit te ver-
minderen. Aan een groot deel van de ty-
pe-2-diabeten zal een statine en een ACE-
remmer dienen te worden voorgeschre-
ven.? Of dit in werkelijkheid gebeurt, is
echter twijfelachtig. In een onderzoek on-
der hypertensiepatiénten leidde driekwart
van de bezoeken waarbij een verhoogde
bloeddruk werd gemeten, niet tot opho-
ging van de medicatie, maar werd de pa-
tiént gevraagd eerder terug te komen.’*
Bovendien vormen type-2-diabeten met
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cardiovasculaire risicofactoren plus mi-
cro-albuminurie een categorie met een ex-
tra verhoogd risico ten opzichte van type-
2-diabeten met cardiovasculaire risicofac-
toren zonder micro-albuminurie. Het extra
verhoogd risico geldt met name ten aan-
zien van de ontwikkeling van manifeste
nefropathie. Indirect zullen dan ook de
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit
toenemen.

Het NHG-advies om niet bij iedereen
op micro-albuminurie te screenen, is niet
in overeenstemming met de adviezen van
de World Health Organization (WHO) en
de International Diabetes Federation
(IDF), die in de Sint Vincent-declaratie
adviseren alle diabeten tussen 12 en 70
jaar minimaal jaarlijks op micro-albumi-
nurie te screenen.!0-33

Enkele recente onderzoeken laten zien dat
behandeling met een ACE-remmer gedu-
rende vijf tot zeven jaar bij niet-obese ty-
pe-2-diabeten met normale bloeddruk de
progressie van micro-albuminurie naar
macro- albuminurie en de verslechtering
van de nierfunctic kan verminde
ren.'6173637 Met name de dubbelblinde
gecontroleerde studies van Ravid laten
zien dat significante verschillen optreden
na vijfjaar behandeling met ACE-remmer
ten opzichte van placebo.!®!7 De patién-
tengroep bestond uit 49 niet-obese perso-
nen die werden behandeld met 10 mg
enalapril per dag, en de controlegroep uit
45 personen, allen <50 jaar. In de place-
bogroep daalde de nierfunctie met 13 pro-
cent en steeg de micro-albumine-excretie
van gemiddeld 123 naar 310 mg per 24 uur
na vijfjaar. In de met enalapril behandelde
groep traden geen significante verschillen
op. De glucoseregulatie veranderde in bei-
de groepen niet, de bloeddruk steeg licht in
de placebogroep, maar niet significant.'¢
Deze resultaten zijn ook generaliseerbaar
naar obese type-2-diabeten.*®

Het onderzoek werd daarna nog twee
jaar ongeblindeerd voortgezet: een deel
van de patiénten die oorspronkelijk een
ACE-remmer kregen, kreeg nu placebo en
omgekeerd. De eerder gevonden verschil-
len werden in het tweede deel van het on-
derzoek versterkt teruggevonden (figuur

3).17 Giustina et al. vonden bovendien dat
de anti-thromboxane stof Picotamide in de
loop van één jaar de micro-albuminurie bij
normotensieve type-2-diabeten deed afne-
men.>® Een effect op nierfunctie en morta-
liteit werd niet vastgesteld, maar daarvoor
duurde het onderzoek ook te kort.

Dit type patiénten zal volgens de NHG-
standaard niet altijd worden opgespoord
en behandeld. Hoe vaak type-2-diabeten
een normale bloeddruk en een normaal li-
pidenspectrum hebben en toch micro-al-
buminurie, is niet bekend. Ook het com-
plete beloop van micro-albuminurie naar
nierinsufficiéntie c.q. nierfalen en met
name de invloed daarop van medicamen-
teuze beinvloeding (ACE-remmers) is
niet volledig beschreven.

Een zeer recente publicatie uit Dene-
marken laat zien dat gelijktijdige intensie-
ve aanpak van hyperglykemie, hyperten-
sie, dyslipidemie en micro-albuminurie
bij patiénten met type-2-diabetes en mi-
cro-albuminurie resulteerde in afgenomen
progressie naar nefropathie en afgenomen
progressie van retinopathie en autonome
neuropathie.*

Beschouwing

Micro-albuminurie wordt door Schmitz
een sleutelparameter genoemd en kan als
risicofactor — of beter risico-indicator —
worden opgevat voor vaataandoeningen
(endotheeldisfunctie) en diabetische glo-
merulopathie.®

Proteinurie is, net als hypertensie, een te
modificeren risicofactor,?’ en aanbevolen
wordt om al in de vroegste fase (dus die
van micro-albuminurie) te intervenié-
ren.'! Door het aantonen van micro-albu-
minurie wordt dus een subgroep geidenti-
ficeerd met een hoge kans op hart- en vaat-
ziekten en nierfalen.

Ook in het beloop en tijdens behande-
ling lijkt het zinvol de albumine-excretie
te controleren.!%14 Als deze stabiel is, is de
prognose beter en kan — indien van toepas-
sing — de therapie zonder ophogen van de
dosering worden gecontinueerd. Bij toe-
nemende micro-albuminurie vermindert
de prognose en dient intensivering van de
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diabetesbehandeling, alsook de behande-
ling gericht op verlaging van bloeddruk en
lipiden, te worden overwogen.

Op dit moment is het beleid er voorname-
lijk op gericht hart- en vaatziekten te voor-
komen.?? Een betere behandeling daarvan
zal echter de overleving doen toenemen en
meer patiénten de kans geven een nierin-
sufficiéntie te ontwikkelen.? Het lijkt er
immers op dat het beloop van de diabeti-
sche nefropathie bij type-2-patiénten
goeddeels hetzelfde is als bij patiénten met
diabetes type 1.

Het bepalen van micro-albumine in de
urine van alle type-2-diabeten zou een lo-
gistiek probleem kunnen opleveren, hoe-
wel het per huisartspraktijk om niet meer
dan ongeveer vijftig patiénten zal gaan.
Specialisatie in huisartsengroepen zou
daarom kunnen worden overwogen.

Conclusie

Door het terugdringen van risicofactoren
kan het optreden van lange-termijncom-
plicaties bij diabetes mellitus — zowel type
1 als type 2 — worden verminderd. Binnen
dat kader is het zinvol bij alle diabeten
vroegtijdig na te gaan of er sprake is van
micro-albuminurie.
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