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Uit diverse onderzoeken is gebleken dat micro-albu-
minurie bij patiénten met diabetes mellitus type 2
een onafhankelijke risicofactor is voor het ontstaan
van cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit, en
het optreden van proteinurie. Op grond hiervan is
screening op micro-albuminurie opgenomen in di-
verse internationale consensusrichtlijnen. Het is
evenwel de vraag of dit terecht is. Er is immers geen
bewijs dat behandeling van micro-albuminurie leidt
tot verbetering van klinische eindpunten, zoals car-
diovasculaire morbiditeit en mortaliteit, of nierfunc-
tieverlies. Zo zijn er geen studies waaruit blijkt dat
het verhoogde cardiovasculaire risico van type-2-di-
abeten met micro-albuminurie kan worden terugge-
drongen door behandeling van de micro-albumi-
nurie. Voorts blijkt micro-albuminurie bij patiénten
met diabetes mellitus type 2 niet synoniem met een
beginnende of dreigende nefropathie (macro-albu-
minurie) en nierfunctieverlies. De wijze waarop mi-
cro-albuminurie bij type-2-diabeten leidt tot nierin-
sufficiéntie, is nog onduidelijk. Er is in dit verband
slechts één onderzoek beschikbaar, dat is uitgevoerd
in een kleine groep normotensieve patiénten <50
jaar. Hieruit blijkt dat een achteruitgang in nierfunc-
tie kan worden voorkomen door langdurige behan-
deling met een ACE-remmer. Tot slot moet bij het
meten van microalbuminurie rekening worden ge-
houden met een aanzienlijke biologische variatie en
met factoren die de uitslag kunnen verstoren. Op
grond van deze overwegingen wordt in de herziene
NHG-Standaard Diabetes Mellitus Type 2 aanbevo-
len screening op microalbuminurie alleen uit te voe-
ren bij patiénten <50 jaar.
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Inleiding

Volgens Elte zou in diverse onderzoeken
zijn gebleken dat micro-albuminurie bij
patiénten met diabetes mellitus type 2 een
onafhankelijke risicofactor is voor cardio-
vasculaire morbiditeit en mortaliteit, en
voor het optreden van proteinurie.! De ge-
vonden verbanden betekenen echter niet
dat er ook een causale relatie is, en zijn op
zichzelf onvoldoende argument om over
te gaan tot screening.>? Daarvoor dient er
in elk geval een geaccepteerde therapie te
bestaan die leidt tot een verbetering van
klinische eindpunten. Anders geformu-
leerd: er dienen aanwijzingen te zijn dat
een behandeling van micro-albuminurie
leidt tot reductie van cardiovasculaire
morbiditeit en/of mortaliteit, dan wel een
vermindering van nierfunctieverlies.
Daarbij moeten ook de eventuele invlioed
van zo’n behandeling op de kwaliteit van
leven en de kosteneffectiviteit worden
meegewogen.

In deze bijdrage — die kan worden be-
schouwd als aanvulling op noot 23 bij de
herziene NHG-Standaard Diabetes Melli-
tus Type 24 — zullen wij duidelijk maken
waarom screening op micro-albuminurie
‘slechts’ wordt aanbevolen bij patiénten
jonger dan 50 jaar.

Cardiovasculaire morbiditeit
en mortaliteit

Micro-albuminurie heeft een duidelijke
relatie met het optreden van cardiovascu-
laire morbiditeit en mortaliteit, en de tota-
le mortaliteit, ook na correctie voor andere
bekende cardiovasculaire risicofactoren.’
Waarschijnlijk is micro-albuminurie een
indicator van endotheeldisfunctie en daar-
mee een algemene indicator voor vaat-
schade.® Er is echter geen onderzoek
waaruit blijkt dat het verhoogde cardio-
vasculaire risico van type-2-diabeten met
micro-albuminurie kan worden terugge-
drongen door behandeling van de micro-
albuminurie. Wel zijn er interventiestu-
dies waaruit blijkt dat een strikte behande-
ling van de bloeddruk en dyslipidemie lei-
den tot een significante en relevante re-

ductie van de cardiovasculaire mortali-
teit.”® In deze onderzoeken werd echter
geen onderscheid gemaakt tussen patién-
ten met en zonder micro-albuminurie.
Daarmee is er vooralsnog geen enkel argu-
ment om de bloeddruk en dyslipidemie
van patiénten met micro-albuminurie
strenger te behandelen. Omgekeerd is er
ook geen enkel argument om de teugels in
dit opzicht te laten vieren bij patiénten
zonder micro-albuminurie.

Nierfunctieverlies

Micro-albuminurie bij patiénten met dia-
betes mellitus type 2 is niet synoniem met
een beginnende of dreigende nefropathie
(macro-albuminurie) en nierfunctiever-
lies. Uit diverse onderzoeken is bekend
dat micro-albuminurie een sterk wisse-
lend, individueel beloop vertoont.>!' Op
zichzelf geeft het bestaan van micro-albu-
minurie een verhoogde kans op het ont-
wikkelen van een proteinurie (albumine-
verlies >300 mg/24 uur), maar de relatie
tussen het bestaan van micro-albuminurie
en het optreden van nierfunctieverlies
(uitgedrukt als achteruitgang van de glo-
merulaire filtratiesnelheid) is minder dui-
delijk. Deze sterk individueel bepaalde
ontwikkeling wordt onder meer bepaald
door de bloeddruk, glykemische instelling
en duur van de diabetes.*'?

Wij kennen slechts één onderzoek naar
het effect van behandeling van de bloed-
druk op nierfunctieverlies bij type-2-dia-
beten met micro-albuminurie; dat onder-
zoek werd uitgevoerd in een relatiefkleine
en jonge, normotensieve groep patiénten
(49 enalapril, 45 placebo; gemiddelde
leeftijd 44 jaar). Door behandeling met
een ACE-remmer gedurende zeven jaar
werd achteruitgang van de nierfunctie
voorkomen.'>!* Deze uitkomst werd ver-
werkt in de herziene standaard: aanbevo-
len wordt patienten <50 jaar te screenen op
de aanwezigheid van micro-albumi
nurie.**

Er zijn ook minder gunstige onder-
zoeksresultaten. Sano et al. onderzochten
in een gerandomiseerd, prospectief onder-
zoek — 5 mg enalapril versus placebo — 62

125




DISCUSSIE

normotensieve type-2-diabeten met mi-
cro-albuminurie. Na vier jaar follow-up
was de albumine-uitscheiding in de inter-
ventiegroep weliswaar significant gedaald
ten opzichte van de placebogroep, maar er
was geen verschil in verandering van het
serumcreatinine. '’

In dit verband zijn ook de gegevens van
de UKPDS interessant. Strikte behande-
ling van de bloeddruk leidde in negen jaar
niet tot een significante reductie van de
kans op een albumine-uitscheiding >50
mg/l, verminderde het optreden van ma-
cro-albuminurie niet, en maakte ook de
kans op een verdubbeling van het serum-
creatinine niet kleiner. Wat dit betreft wa-
ren er geen verschillen tussen de met cap-
topril en de met atenolol behandelde
groep.”10

Bepaling van
micro-albuminurie

Gelet op de definitie van micro-albumi-
nurie — een albumine-excretie van 30-300
mg/24 uur — zou de albumine-uitscheiding
in 24-uurs urine gemeten moeten wor-
den.!” Het verzamelen van 24-uurs urine is
echter niet eenvoudig en mede daardoor
een bron van fouten. Aangetoond is dat
een albumineconcentratie >20mg/l in de
eerste ochtendurine een sensitiviteit van
82-97 procent en een specificiteit van
74-97 procent heeft bij het voorspellen
van een albumine-excretie van >30 mg/24
uur.'® Eerste ochtendurine kan daarmee
gebruikt worden als screeningsinstru-
ment. Indien in twee van drie ochtenduri-
nes een concentratie tussen 20 en 200 mg/1
wordt gevonden, vereist een definitieve
diagnose strikt genomen nog tweemaal
een positieve bevinding in een urinemon-
ster, verzameld gedurende een bepaald
tijdsbestek (24 uur of nacht).!’

Elte wijst er terecht op dat voor een goe-
de beoordeling van de uitslag rekening
moet worden gehouden met diverse om-
standigheden.! Zo kunnen sedimentsaf-
wijkingen en urineweginfectie leiden tot
zowel fout-positieve als fout-negatieve
uitslagen. In dit licht zijn de uitkomsten
van een recente enquéte onder 118 Neder-
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landse laboratoria (respons 70,2%) van
belang. Bij de bepaling van micro-albumi-
nurie werd slechts in 4,3 procent van de
gevallen een sediment gecontroleerd, in
10,6 procent van de gevallen een nitriet en
in 11,7 procent van de gevallen een stick
op leukocyten of erytrocyten.!” Het is
daarmee toch wat ingewikkelder dan Elte
stelt: ‘Screening is goed mogelijk als toch
het bloed geprikt wordt voor de glyHb-be-
paling.” Wie zich geen rekenschap geeft
van alle valkuilen rond de bepaling van
micro-albuminurie, loopt het risico ver-
keerde conclusies uit verkeerde bepalin-
gen te trekken.

Beschouwing

Er is geen bewijs dat behandeling van mi-
cro-albuminurie cardiovasculaire morbi-
diteit en mortaliteit voorkomt. In hoeverre
strikte behandeling van de bloeddruk
nierinsufficiéntie kan voorkomen bij pa-
tiénten met diabetes mellitus type 2 en mi-
cro-albuminurie, staat ter discussie.

Deze constatering laat onverlet dat de
werkgroep die de herziene NHG-Stan-
daard Diabetes Mellitus Type 2 heeft op-
gesteld, zich bewust was van de implica-
ties van een eenmaal opgetreden nierin-
sufficiéntie. Weliswaar ontwikkelt slechts
3-8 procent van de patiénten met een ty-
pe-2-diabetes een terminale nierinsuffi-
ciéntie, maar de belasting voor de patiént
is groot en de kosten van dialyse zijn hoog.
In Nederland vormen patienten met diabe-
tes mellitus circa 13 procent van alle dialy-
sepatienten en ten minste de helft van hen
bestaat uit patiénten met diabetes mellitus
type 2. De werkgroep adviseert daarom bij
alle patiénten met diabetes mellitus type 2
de klaring te bewaken op basis van het se-
rumcreatinine.

Elte merkt terecht op dat een deel vande
patiénten met diabetes mellitus type 2
waarschijnlijk niet toekomt aan het ont-
wikkelen van een nierinsufficiéntie, door-
dat zij voortijdig overlijden aan cardiovas-
culaire morbiditeit. De herziene standaard
doet voorstellen om deze voortijdige car-
diovasculaire morbiditeit en mortaliteit
aan te pakken. Deze aanpak leidt mogelijk

op termijn tot een betere levensverwach-
ting. Als gevolg hiervan zouden meer pa-
tiénten de kans lopen een nierinsufficién-
tie te ontwikkelen.

Conclusie

Op basis van de thans beschikbare gege-
vens wordt in de herziene NHG-Standaard
Diabetes Mellitus Type 2 geadviseerd om
alle jonge diabetes-2-patiénten (<50 jaar)
te screenen op micro-albuminurie, en hen
bij een positieve uitslag te behandelen met
een ACE remmer, ook in geval van nor-
motensie. Mogelijk dat in de komende ja-
ren duidelijker wordt welke andere patién-
ten gebaat zijn bij een vroege opsporing
van micro-albuminurie om cardiovascu-
laire morbiditeit en/of mortaliteit dan wel
nierinsufficiéntie te voorkomen. Voorlo-
pig is uitvoering van de huidige richtlij-
nen, ook zonder de bepaling van micro-al-
buminurie bij alle patiénten, een hele uit-
daging.
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