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Nederlandse samenvatting

Ongeveer 20-40 % van de patiénten met Diabetes Mellitus (DM) ontwikkelen
chronische nierschade (CKD, Chronic Kidney Disease)[1-3]. Chronische nierschade
wordt ingedeeld in 5 categorieén waarbij categorie 1 milde nierschade betreft en
categorie 5 eind stadium nierfalen (ESRD, End stage Renal Disease) dit houdt
in dat nierfunctie vervangende therapie, dialyse, noodzakelijk is[4]. Binnen de
dialysepopulatie hebben patiénten met diabetes mellitus (DM) het hoogste
mortaliteitsrisico[5-8]. Daarnaast is in patiénten met DM en chronische nierziekte
de kwaliteit van leven sterk verminderd[9, 10]. Er is meer onderzoek nodig in deze
kwetsbare populatie met DM en CKD naar het verbeteren van de kwaliteit van leven,
het verbeteren van de overleving en indien nierschade optreedt het voorkomen van
verdere progressie van nierschade. Om de overleving te verbeteren, is het essentieel
om meer kennis te verkrijgen over welke patiénten het hoogste mortaliteitsrisico
hebben en welke risicofactoren en co-morbide aandoeningen bijdragen aan dit
verhoogde mortaliteitsrisico. Toekomstige interventiestudies moeten uitwijzen of
een intensievere behandeling van risicofactoren en /of co-morbide aandoeningen
de overleving van patiénten met DM en ESRD zal verbeteren. In dit proefschrift is
het onderzoek gericht op verschillende aspecten van overleving bij dialysepatiénten
met DM. Verder hebben we de associatie tussen verschillende maten van
glucosemetabolisme en hun verband met de nierfunctie beoordeeld in een groep
Nederlandse volwassenen van middelbare leeftijd.

In hoofdstuk 2 hebben we verschillende maten van glucosemetabolisme en hun
verband met de nierfunctie onderzocht in Nederlandse volwassenen van middelbare
leeftijd. Data werden verkregen uit de NEO (Nederlandse Epidemiologie en Obesitas)
studie, een prospectieve cohort studie, opgezet om de verschillende mechanismen
die leiden tot obesitas gerelateerde ziekten te onderzoeken. Het merendeel van
deelnemers in deze studie had overgewicht of obesitas. Van de totale deelnemers
(N = 6338) werden 54,6% deelnemers geclassificeerd als normoglycemisch
(referentie), 34,8% als pre-diabetes, 6,9% als diabetes mellitus en 3,8% als nieuw
gediagnosticeerde diabetes mellitus. Gediagnosticeerde en nieuw gediagnosticeerde
DM was geassocieerd met een hogere eGFR, respectievelijk + 2,17 ml/ min /1,73 m2
(95% BI -0,19, 4,4) en + 2,7 ml / min / 1,73 m2 (95% Bl -0,3, 5,7). De toename van
eGFR bij patiénten met (nieuw) gediagnosticeerde DM reflecteert hyperfiltratie. Deze
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glomerulaire hyperfiltratie in patiénten met DM is een uiting van vroege nierschade en
kan bijdragen aan de progressie van nefropathie en nierfunctie achteruitgang[11-13].

Daarnaast toonden we aan dat de prevalentie van micro-albuminurie toeneemt bij
gestoord glucosemetabolisme. De prevalentie was het laagst bijnormoglykemie (1,4%),
en nam toe bij gestoord glucose metabolisme: pre-DM (3,5%), gediagnosticeerde DM
(6,2%) tot niet-gediagnosticeerde DM (8,3%). In vergelijking met andere studies[14, 15]
vondenwe een relatief laag voorkomen van chronische nierziekte in deze Nederlandse
populatie, mogelijk een uiting van goede metabole controle. Dit werd weerspiegeld
door een klein aantal patiénten met het gebruik van insuline en een lage prevalentie
van DM-gerelateerde complicaties. Daarnaast toonden we aan dat zowel nuchtere
als postprandiale glucose en HOMA-B, maar niet insuline-resistentie, geassocieerd
waren met glomerulaire hyperfiltratie. Dit houdt in dat insuline resistentie niet
geassocieerd is met een initiéle toename in filtratie, (eGFR, een toename in eGFR
wordt hyperfiltratie genoemd), maar geassocieerd is met een daling in nierfunctie.

In hoofdstuk drie hebben we de overleving vergeleken van dialysepatiénten met DM
als oorzaak van nierfalen versus dialysepatiénten die DM hadden als co-morbiditeit,
maar door een andere oorzaak dan DM, nierfalen hebben ontwikkeld. De overleving
in deze twee groepen werd vergeleken met de overleving van dialysepatiénten zonder
diabetes mellitus. Onze hypothese was dat bij patiénten met diabetische nefropathie,
orgaanschade, zoals retinopathie, neuropathie en cardiovasculaire complicaties
vaker voorkomen. En daarnaast dat de ernst van de complicaties meer uitgesproken
is in patiénten met diabetes als primaire nierziekte in vergelijking met patiénten met
diabetes als co-morbiditeit. Daarom veronderstelden wij dat patiénten met diabetes
als primaire nierziekte een slechtere overleving hebben in vergelijking met patiénten
met diabetes als co-morbiditeit.

Gegevens voor dit onderzoek werd verzameld uit de Nederlandse codperatieve studie
naar het uitvoeren van dialyse (NECOSAD, Netherlands Cooperative Study on the
Adequacy of Dialysis), een multicenter, prospectief cohortonderzoek waarin nieuwe
patiénten met eindstadium nierziekte (ESRD) werden gevolgd tot transplantatie of
overlijden. Vijftien procent van de patiénten had diabetes als primaire nierziekte
(N = 281); 6% had diabetes als co-morbiditeit (N = 107) en 79% had geen diabetes
mellitus (N = 1465). Tijdens de follow-up overleed 42% van de patiénten (N = 787). In
vergelijking met patiénten zonder DM was de kans op overlijden verhoogd voor zowel
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patiénten met diabetes als primaire nierziekte als voor patiénten met diabetes als
co-morbiditeit. De mortaliteit was niet hoger in patiénten met diabetes als primaire
nierziekte in vergelijking met patiénten met diabetes als co-morbiditeit (HR 1,06; 95%
betrouwbaarheidsinterval (Bl) 0,79, 1,43). Dit resultaat was tegenstrijdig met onze
primaire hypothese. Mogelijke verklaring kan zijn de kleine steekproefgrootte. Een
andere verklaring kan zijn dat een combinatie van twee ernstige ziekten (DM en ESRD)
beiden bijdragen aan een verminderde overleving en de overleving niet verder wordt
beinvioed door het subtype DM; DM als co-morbiditeit of als primaire nierziekte.

Om onze hypothese in ander, groter, cohort te toetsen, hebben we een nieuwe
studie uitgevoerd met behulp van een groter, internationaal Europees cohort van
dialysepatiénten. Gegevens werden verkregen uit het register van de European
Renal Association-European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA). In dit
register waren gegevens over co-morbiditeit beschikbaar, waaronder gegevens uit 7
verschillende Europese landen. De resultaten worden beschreven in hoofdstuk 4.
In deze studie hadden 3.624 patiénten (24%) diabetes als primaire oorzaak van hun
nierziekte en hadden 1.193 (11%) diabetes als co-morbiditeit, terwijl de meerderheid
geen diabetes had (n =10.602). Tijdens de follow-up overleden 7.584 (49%) patiénten.
In beide groepen patiénten met DM was de mortaliteit hoger in vergelijking met
patienten zonder DM. De mortaliteit was hoger in patiénten met diabetes als
primaire nierziekte in vergelijking met patiénten met diabetes als co-morbiditeit,
gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, land en maligniteit (HR 1,20, 95% BI 1,10, 1,30).
De effectschatter van deze studie in de ERA-EDTA database (1,20), is compatibel
met het betrouwbaarheidsinterval van de studie in NECOSAD. Dit suggereert dat,
in overeenstemming met onze hypothese, in patiénten met diabetes als primaire
nierziekte, complicaties meer uitgesproken zijn en daarom een slechtere overleving
hebben dan patiénten met diabetes als co-morbiditeit.

In hoofdstuk 5 hebben we een statistisch model ontwikkeld dat de 1-jaars mortaliteit
voorspeld in dialysepatiénten met DM op basis van gegevens uit de NECOSAD
database. In totaal waren 394 patiénten beschikbaar voor statistische analyse; 82
(21%) patiénten overleden binnen een jaar na aanvang (gedefinieerd als 3 maanden
na start van dialyse). Het uiteindelijke model bevatte zeven voorspellers; leeftijd,
roken, geschiedenis van macrovasculaire complicaties, duur van diabetes mellitus,
Karnofsky-schaal, serum albumine en hemoglobine. Voordat het model in de klinische
praktijk wordt geimplementeerd, bijvoorbeeld om patiénten te informeren over
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hun prognose, is externe validatie noodzakelijk. Dat wil zeggen dat het model eerst
getest moet worden in een andere patiéntenpopulatie waarbij geverifiéerd wordt of
de resultaten in een andere populatie in overeenstemming zijn met de resultaten
die wij beschreven hebben in de studie. We concludeerden op basis van diverse
statistische analyses dat de interne validatie (validatie binnen de eigen studie) goed
was. De discriminatie van het model, weergegeven door de c-statistiek, was 0.810, dat
wil zeggen dat de voorspelling van het model in 0.810 van de gevallen overeen komt
met de daadwerkelijke uitkomst.

In hoofdstuk 6 hebben we de overleving na amputatie in dialysepatiénten met DM
vergeleken met dialysepatiénten zonder DM. Gegevens uit de NECOSAD database
werden verzameld. Bij aanvang van de studie hadden 24 van de 413 patiénten met
DM (5,8%) een amputatie vergeleken met slechts 9 van de 1553 patiénten zonder
DM (0,5%). Tijdens dialyse was het risico op amputatie duidelijk hoger in patiénten
met DM: 50 van de 413 patiénten met DM hadden een nieuwe amputatie (12,1%),
vergeleken met 20 van de 1553 patiénten zonder DM (1,2%). Het aantal amputaties/
1000 persoonsjaren was ongeveer 10 keer hoger voor patiénten met DM in
vergelijking met patiénten zonder DM. Amputatie verhoogde het risico op overlijden
meer dan vier keer bij zowel patiénten zonder diabetes als bij patiénten met diabetes
mellitus. Wij concludeerden dat de incidentie van amputatie bij dialysepatiénten met
DM hoog is en gepaard gaat met een hoog risico op overlijden onafhankelijk van de
aan - of afwezigheid van DM.

Toekomstige ontwikkelingen

Klinische implicaties

1. Sterfte in de dialysepopulatie met DM

De levensverwachting van de dialysepopulatie met DM blijft slecht, met een geschat
risico op overlijden van 30-106 / 1000 patiént jaren[16]. Een -, en vijf-jaars overleving
zijn respectievelijk 87.8 % en 50.6 % gestratificeerd voor leeftijd en geslacht[17].
Een centrale hypothese van dit proefschrift was dat het risico op overlijden verschilt
in patiénten waarvan DM de oorzaak was van nierfalen versus diabetes als co-
morbiditeit en een andere oorzaak van nierfalen (niet DM gerelateerd). Het idee
was dat patiénten met diabetes als primaire nierziekte mogelijk meer en ernstigere
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complicaties hebben en daarom een slechtere overleving hebben in vergelijking met
patiénten met diabetes als een co-morbiditeit. In een groot multicenteronderzoek
hebben we inderdaad aangetoond dat de mortaliteit hoger was bij patiénten met
diabetes als primaire nierziekte dan bij patiénten met diabetes als co-morbiditeit[8].

Wanneer de mortaliteit van dialysepatiénten met type 1 DM wordt vergeleken met
type 2 DM, wordt de hoogste mortaliteit beschreven in patiénten met DM type 1
[18, 19]. In vergelijking met patiénten zonder DM is de gecorrigeerde hazard ratio
(HR) voor overlijden 1,64 bij type 1 DM en 1,13 bij type 2 DM [18]. Bij het starten van
dialyse hebben patiénten met type 1 DM vaak een langer duur van DM en mogelijk
ernstigere complicaties en /of overige aandoeningen in vergelijking met DM type
2. Ook bij patiénten met diabetes als primaire nierziekte veronderstellen we dat
complicaties en overige aandoeningen ernstiger zijn in vergelijking met patiénten
met diabetes als co-morbiditeit. Alhoewel we in onze studie geen verschil vonden
in complicaties tussen patiénten met DM als primaire nierziekte en co-morbiditeit,
moet wel rekening gehouden worden met het feit dat patiénten met DM als primaire
nierziekte ongeveer 5 jaar jonger waren. Dit roept de vraag op of patiénten met
diabetes als primaire nierziekte vaak een onderliggende DM-type 1 hebben. Dit is
een belangrijke overweging, aangezien de meeste grote, op registratie gebaseerde
onderzoeken met ESRD-patiénten geen onderscheid maken tussen de twee diabetes-
subtypen. Daarom werd een aanvullende analyse uitgevoerd waarin we de patiénten
met diabetes als primaire nierziekte hebben gedifferentieerd naar type 1 en type 2
diabetes (zie hoofdstuk 4) en een hogere mortaliteit aantoonden in patiénten met DM
type 1 (HR 1,45, 95% BI 1,30, 1,61) [4]. Bovendien was de mortaliteit in pati€énten met
type 1 of type 2 diabetes als primaire nierziekte hoger in vergelijking met patiénten
met diabetes (type 1 of 2) als co-morbiditeit, met HR's van respectievelijk van 1,62
(95% BI 1,44, 1,82) en 1,12 (95 % CI 1,03, 1,22). Dit suggereert dat verschillen in het
onderliggende subtype DM (type 1 of type 2) niet volledig het verschil in mortaliteit
kunnen verklaren tussen patiénten met diabetes als primaire nierziekte en patiénten
met diabetes als co-morbiditeit.

In registraties van patiénten met ESRD wordt vaak geen onderscheid gemaakt in
het subtype DM en tevens wordt vaak de primaire oorzaak van ESRD (diabetes als
primaire nierziekte of als comorbiditeit) niet genoteerd, terwijl er een belangrijk
verschil in mortaliteit is tussen de diverse subgroepen[16]. Om een betere
registratie en evaluatie van klinische resultaten te verkrijgen van gegevens uit deze
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registers, adviseren wij het subtype diabetes en de primaire oorzaak van nierfalen
(nauwkeuriger) te registreren.

2. Naar gepersonaliseerde zorg voor patiénten met DM en ESRD

Artsen houden impliciet rekening met de prognose van patiénten bij het formuleren
van behandeldoelen. In patiénten met DM en een relatief goede levensverwachting
kunnen de behandeldoelen voor metabole controle en bloeddruk strenger zijn
om verdere complicaties te voorkomen; dit kan anders zijn bij patiénten met een
slechtere levensverwachting[20]. Bijvoorbeeld patiénten die op een wachtlijst staan
voor nier (pancreas) transplantatie hebben een betere overleving in vergelijking
met patiénten die niet op een wachtlijst staan[21]. Deze patiénten kunnen daarom
baat hebben bij een striktere glucose controle om verdere complicaties tijdens de
pre-transplantatieperiode te voorkomen. Deze verbeterde glucose controle moet
echter worden afgewogen tegen het verhoogde risico op (ernstige) hypoglykemie.
Bovendien hebben patiénten met ESRD en DM vaak ernstige complicaties en
overige aandoeningen zoals diabetische cardiomyopathie, depressie en cognitieve
stoornissen[9]. Daarom moet de behandeling van patiénten met DM niet alleen
gericht zijn op de nierfunctie en glucose controle, maar ook op preventie, vroege
detectie en effectieve behandeling van alle complicaties en overige aandoeningen.
Dit benadrukt de behoefte aan geindividualiseerde behandeldoelen in patiénten met
DM, waarbij zorgverleners samen met hun patiénten persoonlijke behandeldoelen
opstellen op basis van de voorkeuren van de patiént, overige aandoeningen en
levensverwachting. Om de behandeldoelen te prioriteren, stellen wij voor om eerst
de levensverwachting van de patiént goed in kaart te brengen. Ten tweede, evalueer
de voorkeuren van patiénten en maak persoonlijke behandeldoelen. Ten derde,
voorkom verdere ernstige complicaties zoals diabetische voet en blindheid door
verwijzing naar een gespecialiseerd team voor diabetische voetzorg en de oogarts.

3. Optimalisatie van pre-dialysezorg

Voorafgaand aan het initiéren van dialyse, vinden bij voorkeur ruim op tijd, herhaalde
gedeelde besluitvormingsgesprekken plaats tussen zorgverleners, patiénten
en hun families over de potentiéle voor- en nadelen van dialyse waarbij rekening
gehouden wordt met de unieke persoonlijke doelen en prioriteiten van elke patiént.
Een model dat de 1-jaars mortaliteit in dialyse patiénten met DM voorspelt, kan een
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nuttig hulpmiddel zijn in deze gedeelde besluitvorming. In onze studie hebben we
aangetoond dat het mogelijk is om een dergelijk voorspelmodel te maken, in dit
geval voor (chronische) patiénten met DM, met specifieke diabetes gerelateerde
patiéntkenmerken[22]. Dit voorspelmodel bevat parameters die gemakkelijk te
verkrijgen zijn (bijvoorbeeld leeftijd, roken, Karnofsky-schaal) en daarom toepasbaar
is in de klinische praktijk. Het is belangrijk om te weten dat voor sommige patiénten

het geschatte risico op overlijden kan oplopen tot 70%.

Er is aangetoond dat de zorg van de nefroloog, wat standaard zou moeten zijn,
gedurende meer dan een jaar voorafgaand aan het starten van dialyse vaker
voorkomt bij patiénten met diabetes als comorbiditeit in vergelijking met patiénten
met diabetes als primaire nierziekte (respectievelijk 53,5% en 46,4%)[23], alhoewel
beide percentages relatief laag zijn. Late verwijzing van patiénten met een chronische
nierziekte naar een nefroloog is geassocieerd met verminderde overleving[24-26].
Dit benadrukt de relevantie aan vroege en optimale pre-dialysezorg bij patiénten met
diabetes als primaire nierziekte. Aangezien veel patiénten met diabetes als primaire
nierziekte worden behandeld door endocrinologen en niet door nefrologen, zou
een nauwere samenwerking de behandeling voor dialyse patiénten met DM verder
kunnen optimaliseren. Verder was een hogere gemiddelde HbA1C waarde (=64
mmol/ mol) gedurende het jaar voorafgaand aan start van dialyse geassocieerd met
een hogere mortaliteit op 1 jaar na start van dialyse (HR's 1,19 [95% BI 1,07-1,32] in
vergelijking met de referentiegroep HbA1C (<64 mmol/ mol). Dit suggereert dat een
betere glucose controle voor start dialyse de overleving na start dialyse, zou kunnen
verbeteren[27].

Kennis lacunes en richting van toekomstig onderzoek

1. Hypoglykemie en verminderd gevoel van hypoglykemie (impaired
awareness) in dialyse patiénten met DM

In een groot multicenter onderzoek hebben we aangetoond dat de mortaliteit hoger
was in patiénten met diabetes als primaire nierziekte in vergelijking met patiénten
met diabetes als co-morbiditeit[8]. Dit verschil in mortaliteit kan verklaard worden
door verschillende factoren. Ten eerste door verschillen in prevalentie en ernst van
complicaties tgv DM. Ten tweede kan er een verschil zijn in de zorg door een nefroloog

(wel of niet tijdig gestart) voorafgaand aan start van dialyse, zoals hierboven besproken.
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Daarnaast zou het kunnen worden verklaard door verschillen in prevalentie en /of
gevolgen van (ernstige) hypoglykemie. Recidiverende hypoglykemieén verminderen
de symptomatische en hormonale reacties op daaropvolgende hypoglykemieén,
en dit kan gepaard gaan met een verminderd gevoel van hypoglykemie (impaired
awareness of hypoglycemia, IAH)[28, 29]. Patiénten met ESRD kunnen nog
kwetsbaarder zijn voor (gevolgen van) een hypoglykemie als gevolg van verminderde
klaring van glucose verlagende medicatie en daarnaast overige aandoeningen zoals
ondervoeding of neuropathie. Bovendien zijn complicaties ten gevolge van diabetes
niet beperkt tot de nier, maar omvatten ze waarschijnlijk multisysteem complicaties,
waaronder autonome neuropathie en verminderd gevoel van hypoglykemie en dit
kan meer uitgesproken zijn bij patiénten met diabetes als primaire nierziekte in
vergelijking met patiénten met diabetes als co-morbiditeit. De prevalentie van IAH in
dialysepatiénten met DM is niet uitgebreid onderzocht. Bij patiénten met type 1 DM
zonder ESRD induceert IAH een zesvoudig hoger risico op ernstige hypoglykemie,
dat wordt gedefinieerd als episoden waarbij de hulp van anderen nodig was[30]. Dit
draagt bij tot substantiéle morbiditeit en mortaliteit[31].

Er is weinig onderzoek gedaan naar risicofactoren en de gevolgen van (ernstige)
hypoglykemie bij patiénten met DM die dialysetherapie ondergaan. Ook ontbrak in
onze studies informatie over (ernstige) hypoglykemie; dit is niet verwonderlijk omdat
hypoglykemie vaak niet goed wordt geregistreerd. Eén studie toonde een relatie
aan tussen de frequentie van hypoglykemie-gerelateerde ziekenhuisopnames en
een hoger sterfterisico na start van dialyse, waarbij 3 of meer gebeurtenissen in de
pre- dialyse periode was geassocieerd met een 2-maal hoger risico op overlijden
na start dialyse[32]. Een ander cohortonderzoek toonde aan dat het optreden
van hypoglykemie (gedefinieerd als een serum glucose waarde <2,8 mmol/ ) bjj
dialysepatiénten een levensbedreigende complicatie leek te zijn, aangezien 27% van
de patiénten overleed binnen twee dagen na het begin van hypoglykemie[33]. In deze
studie was de mortaliteit ook verhoogd in patiénten met een hypoglycemie zonder
bekende diabetes mellitus, wat erop wijst dat hypoglykemie een symptoom is van
ernstige ziekte.

2. Glucose streefwaarden in dialysepatiénten met DM

Indien hypoglykemie inderdaad geassocieerd is met een hogere mortaliteit in

dialysepatiénten met DM, moeten mogelijk minder stringente glucose streefwaarden
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worden overwogen. Helaas zijn de optimale glucose streefwaarden en tijd binnen
deze glucose streefwaarden in dialysepatiénten met DM niet bekend. Een algemeen
behandeldoel in patiénten met DM met co-morbiditeit is een HbA1 c-niveau van <8,0%
(64 mmol/ mol)[20, 34]. Geglyceerd hemoglobine (HbA1¢) is de standaard marker
om de mate van glucose controle te beoordelen en geeft globaal informatie over de
gemiddelde glucosewaarden van de voorgaande 2 tot 3 maanden. HbA1c-waarden
worden echter beinvloed door factoren als bloedarmoede, verminderde overleving
van erytrocyten of een toename van jonge erytrocyten tijdens de behandeling met
erytropoétine-stimulerende middelen (EPO). Dit betekent dat in dialysepatiénten
de HbATc-waarden geen optimale marker voor de mate van glucose controle is, en
mogelijk een onnauwkeurige weerspiegeling van de mate van glucose controle op
lange termijn[35, 36]. In patiénten zonder eindstadium nierfalen zijn HbATc-waarden
boven> 53 mmol/ mol ( > 7%) duidelijk geassocieerd met een verhoogd risico op
sterfte[37, 38]. In dialysepatiénten met DM is het echter onduidelijk of HbA1c-
waarden verband houden met mortaliteit. Sommige studies tonen een associatie aan
tussen HbATc-waarden en mortaliteit[39-43] en andere studies tonen geen verband
aan tussen HbA1c-waarden en mortaliteit[44-46]. Hierbij dient te worden opgemerkt
dat het HbA1c als gemiddelde waarde een weerspiegeling van zowel te hoge als te

lage glucosewaardes is.

Fructosamine is een alternatief voor HbATc als maat voor glucoregulatie. Echter
fructosamineheefteenkorterehalfwaardetijdinvergelijkingmetHbA1cenweerspiegelt
dus de recente (1-3 weken) mate van glycemische controle. Het is voornamelijk
afkomstig van een niet-enzymatische glycatie van albumine (~ 90%), evenals andere
eiwitten[47]. Een nadeel van fructosamine is de interferentie van stoffen met een
laag molecuulgewicht (d.w.z. ureum en urinezuur)[48]. Deze laagmoleculaire stoffen
zijn verhoogd bij dialysepatiénten en verhogen de fructosamine concentraties. Voor
albumine gecorrigeerde fructosamine-waarden bleken beter dan HbAT c te correleren
met ziekenhuisopname en infectie in patiénten met DM die hemodialyseerden[49],
maar de prognostische rol van fructosamine bij het voorspellen van mortaliteit bij
hemodialysepatiénten is niet bekend.

Geglyceerd albumine (GA) is een ketoamine gevormd uit een niet-enzymatische
oxidatie van albumine door glucose. GA is een andere alternatieve glycemische
marker waarvan is aangetoond dat deze nauwkeuriger is voor de beoordeling
van glycemische controle dan HbA7c in dialysepatiénten met DM[50-52]. Net als
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fructosamine weerspiegelt GA de glycemische status van de voorgaande 2-3 weken.
Proteinurie in de nefrotische range (verlies van eiwit in de urine van 3 gram of meer per
dag) verminderd echter GA-waarden onafhankelijk van de glycemische instelling[53].
Daarom is GA in patiénten met overte proteinurie niet de ideale marker voor de
beoordeling van de glycemische controle. Verhoogd geglyceerd albumine wordt
geassocieerd met coronairstenose[54, 55]. Er ontbreken echter ook gegevens over
de prognostische rol van GA bij het voorspellen van mortaliteit. Daarnaast worden
fructosamine en geglyceerd albumine niet in elk laboratorium bepaald.

Momenteel kan met behulp van op sensor gebaseerde technologie, zoals de continue
glucosemonitoring (CGM) of flash-glucosemonitoring (FGM), de meest accurate
en betrouwbare informatie geven over de mate van glucose controle. Een kleine
studie, waarin 15 patiénten gedurende 6 weken CGM gebruikten, toonde aan dat
CGM-monitoring was geassocieerd met frequentere veranderingen in behandeling
en daarnaast een betere glucosecontrole, zonder verhoogd risico op hypoglykemie
[56]. Echter studies met een grotere steekproefomvang en langere follow-up duur
zijn nodig in de dialyse populatie. Helaas zijn deze systemen kostbaar en tot nu toe
slechts beschikbaar voor een minderheid van patiénten, namelijk voor patiénten die
behandeld worden met insuline therapie middels basaal bolus schema. Wanneer
deze systemen in de toekomst mogelijk goedkoper worden, kunnen meer patiénten
er gebruik van maken. Een ander voordeel van CGM is een alarmfunctie tijdens
vroege stadia van hypoglykemie die de frequentie van ernstige hypoglykemie in
dialysepatiénten met DM zou kunnen verminderen. Bovendien ervaren de meeste
patiénten een verbeterde kwaliteit van leven, maar sommige patiénten ervaren een
verlies van kwaliteit van leven als gevolg van een hogere psychologische belasting van
deze apparaten[57].

3. Perspectieven voor de toekomst

De voorspelling is dat in de komende jaren de prevalentie van patiénten met DM en
ESRD verder toeneemt met een jaarlijkse stijging van 3.2 %[58]. Een Nederlandse
studie rapporteerde een daling in het aantal patiénten met ESRD door type 1 DM,
maar een stijging van ESRD door type 2 DM[59]. De stijging van patiénten met
ESRD en type 2 DM zou verklaard kunnen worden door de toename van het totale
aantal patiénten met DM2[60]. De daling van het aantal patiénten met ESRD en

type 1DM zou onder andere verklaard kunnen worden door beter onderzoek van
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proteinurie en het vroeger starten van nierprotectieve medicatie. Er zijn veel vragen
die nog moeten worden opgelost om de behandeling voor patiénten met ESRD en
DM te optimaliseren. Hoe kunnen we complicaties voorkomen, sterfte verminderen
en de kwaliteit van leven verbeteren, zoals het beter herkennen en ondersteunen
bij depressieve klachten? Wat betreft de medicamenteuze behandeling hebben
onderzoeken met SGLT2 (natrium glucose transporter 2) remmers zeer goede
resultaten getoond in het voorkomen van nierfunctie achteruitgang in patiénten met
een verminderde nierfunctie (eGFR < 30 ml/min/ 1.73 m?). Met deze middelen wordt
het risico op dialyse/ en of verdubbeling van de eGFR met ongeveer 40 % verlaagd [61-
65]. Het zou heel interessant zijn om te onderzoeken of deze middelen (bijvoorbeeld
in een hogere dosering) ook effectief zijn in patiénten met een al slechtere nierfunctie
(eGFR>15en <30 ml/min/ 1.73 m?).

Vanuit een klinisch perspectief adviseren we een nauwere samenwerking tussen
nefrologen en endocrinologen om (pre-) dialysezorg te optimaliseren: in pre-
dialysezorg om het traject te optimaliseren om dialysetherapie of transplantatie
op tijd te initiéren; tijdens dialyse om de glucose controle te optimaliseren en
te screenen op complicaties (bijvoorbeeld adequate voetcontrole) en daarmee
verdere klinische complicaties zoals visusverlies en/of amputaties te voorkomen.
Vanuit wetenschappelijk perspectief suggereren we dat toekomstig onderzoek
zich zou kunnen richten op de impact en preventie van (ernstige) hypoglykemie in
dialysepatiénten met DM. Verder raden we aan om een glucosesensor (continu of
intermitterend) in te kunnen zetten in de behandeling van iedere dialyse patiént met
diabetes mellitus. Glucose sensormetingen worden niet beinvioed door de levensduur
van de erythrocyt, zoals de HbA1c waarde. Verder onderzoek is nodig naar het effect
van glucoseregulatie, dit wordt met behulp van een sensor weergegeven middels een
percentage van de tijd binnen het (doel)bereik, en de associatie met complicaties en
sterfte risico's specifiek voor de dialyse populatie.
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