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Bakgrunn: Kunnskapssenteret ble etter forespgrsel fra allmennlege Kjell
Maartmann-Moe bedt om a vurdere effekten av d teste diabetespasienter
for mikroalbuminuri Metodikk: Hosten 2008 gjennomgikk vi et utvalg ny-
ere diabetesretningslinjer, inkludert utkast til norske nasjonale retnings-
linjer publisert varen 2009 og engelske retningslinjer fra National Institute
for Health and Clinical Excellence publisert i 2008. Vi fant at det gjennom-
gaende anbefales at alle pasienter med diabetes fplges opp med jevnlig ma-
ling av blodtrykk og testing for mikroalbuminuri.eVi utfgrte deretter et inn-
ledende sgk etter relevante systematiske oversikter om effekt av slik testing
med hensyn til utfall som dedelighet, sykelighet, bivirkninger og kostnader.
Resultater: Vi fant ingen systematiske oversikter som oppsummerte oppfolging
av diabetespasienter med testing for mikroalbuminuri sammenliknet med til-
svarende oppfplging uten en slik testing. eVi fant imidlertid en HTA-rapport fra
2005 som viste at pasienter med mikroalbuminuri hadde gkt dgdelighet og sy-
kelighet sammenliknet med pasienter med normalt albuminniva  gorsetter pa barsiden)
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1 urinen. Denne rapporten konkluderte med at det ikke foreligger tilstrekke-
lig kunnskapsgrunnlag for & kunne si at testing av alle diabetespasienter har
en positiv helseeffekt. eDerimot fant vi flere systematiske oversikter som opp-
summerte diagnostisk ngyaktighet for pavisning av mikroalbuminuri og/eller
albuminuri. Men disse oversiktene gir ikke noe sikre svar pa spgrsmal knyttet
til effekt av testing. eNar det gjelder kostnader, fant vi ingen analyser som byg-
ger pa sikker informasjon om dedelighet og sykelighet. Konklusjon: Anbefa-
lingen om jevnlig testing for mikroalbuminuri er basert pa konsensus som tar
utgangspunkt i en antatt positiv effekt. Vi finner det lite sannsynlig at det per
1 dag foreligger nye primaerstudier som endrer konklusjonen og valgte derfor a
ikke gjennomfgre en full kunnskapsoppsummering. Vi understreker at mangel
pa kunnskapsgrunnlag av hgy kvalitet for en effekt av testing i seg selv ikke gir
grunnlag for a si at det er galt 4 anbefale testing.
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Sammendrag

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten ble etter forespgrsel fra allmennlege
Kjell Maartmann-Moe bedt om & vurdere effekten av a teste diabetespasienter for
mikroalbuminuri (tilstand med vedvarende sma, men hgyere enn normale mengder
proteiner i urinen). Pa bakgrunn av dette gikk vi hgsten 2008 gjennom et utvalg ny-
ere diabetesretningslinjer, inkludert utkast til norske nasjonale retningslinjer publi-
sert varen 2009 og engelske retningslinjer fra NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence) publisert i 2008. Vi fant at det gjennomgaende anbefales at
alle pasienter med diabetes fglges opp med jevnlig maling av blodtrykk og testing for
mikroalbuminuri.

Vi utforte deretter et innledende sgk etter relevante systematiske oversikter om ef-
fekt av slik testing med hensyn til utfall som dgdelighet, sykelighet, bivirkninger og
kostnader. Vi fant ingen systematiske oversikter som oppsummerte oppfalging av
diabetespasienter med testing for mikroalbuminuri sammenliknet med tilsvarende
oppfelging uten en slik testing. Vi fant imidlertid en HTA-rapport fra 2005 som viste
at pasienter med mikroalbuminuri hadde gkt dgdelighet og sykelighet sammenliknet
med pasienter med normalt alouminniva i urinen. Denne rapporten konkluderte
med at det ikke foreligger tilstrekkelig kunnskapsgrunnlag for a kunne si at testing
av alle diabetespasienter har en positiv helseeffekt. Derimot fant vi flere systematis-
ke oversikter som oppsummerte diagnostisk ngyaktighet for pavisning av mikro-
albuminuri og/eller alouminuri. Men disse oversiktene gir ikke noe sikre svar pa
sparsmal knyttet til effekt av testing.

Nar det gjelder kostnader, fant vi ingen analyser som bygger pa sikker informasjon
om dgdelighet og sykelighet.

Vi konkluderer derfor med at anbefalingen om jevnlig testing for mikroalbuminuri
er basert pa konsensus som tar utgangspunkt i en antatt positiv effekt. Vi finner det
lite sannsynlig at det per i dag foreligger nye primeerstudier som endrer konklusjo-
nen og valgte derfor a ikke gjennomfare en full kunnskapsoppsummering. Vi under-
streker at mangel pa kunnskapsgrunnlag av hay kvalitet for en effekt av testing i seg
selv ikke gir grunnlag for & si at det er galt & anbefale testing. Dette notatet gir en
kort sammenfatning av problemstillingen og bakgrunn for konklusjonen.
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English summary

The Norwegian Knowledge Centre for the Health Services was inquired by Kjell
Maartmann-Moe to evaluate the effect of testing patients with diabetes mellitus for
microalbuminuria. Based on this request we consulted the most recent and relevant
guidelines for management of diabetic patients, including the Norwegian National
Guidelines published in 2009, and the English Guidelines from NICE updated in
2008.

According to these guidelines, there seems to be a universal recommendation for
diabetic patients to attend a regular control involving blood pressure (hypertension)
control and testing for microalbuminuria.

We performed an overall search within relevant databases for systematic reviews on
the effect of testing for microalbuminuria regarding mortality, morbidity, adverse
effects and cost analyses. We found no systematic review that explicitly provided an
answer to whether there is a positive health effect associated with testing for micro-
albuminuria compared to no testing. However, we found one HTA report from 2005
that revealed that diabetic patients with microalbuminuria had an increased risk of
mortality and/or morbidity compared to patients with no raise in urinary albumin
levels. Nevertheless, this report concluded that there was insufficient evidence to
state that a universal screening would provide a positive effect on health outcomes.
In addition, we found several systematic reports on diagnostic test accuracy for
microalbuminuria and/or albuminuria. However, these reports did not provide any
clear cut answers to questions relating to an overall health effect of microalbuminu-
ria testing. Finally, with regard to cost effectiveness we found no analyses based on
satisfactory/high quality evidence.

Based on the above findings, we concluded that the recommendation for universal
testing of all diabetic patients for microalbuminuria is based on a consensus of an
anticipated positive effect. We did not find it likely that substantial new evidence has
been provided to alter this conclusion. We therefore decided not to perform a sys-
tematic search for primary studies on this topic. We would however emphasize that
a lack of high level evidence per se does not implicate that the recommendation of
testing all diabetes patients is wrong. This report provides a brief summary on the
issue and explains the background for our conclusion.
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Forord

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk i 2006 forespgrsel fra Kjell
Maartmann-Moe om & utrede helseeffekten av jevnlig testing av pasienter med dia-
betes mellitus for mikroalbuminuri. Vi fulgte opp forespgrselen hgsten 2008 med
gjennomgang av et utvalg nyere retningslinjer og ett innledende sgk etter systema-
tiske oversikter. Vi hadde deretter en diskusjon med eksterne fageksperter og opp-
dragsgiver. Sammen konkluderte vi med at kunnskapsgrunnlaget for & besvare
spgrsmalet sannsynligvis ikke var av et slikt omfang at det tilsa en full kunnskaps-
oppsummering. Vi valgte likevel & lage et kort notat for & gi en oversikt over pro-
blemstillingen med en beskrivelse av innledende sgk og bakgrunn for konklusjonen.
Notatet er utarbeidet i samrad med oppdragsgiver og de eksterne fagekspertene.

Oppdragsgiver: Kjell Maartmann-Moe, spesialist allmennmedisin, Oslo.

Eksterne fageksperter: Sverre Sandberg, professor, Institutt for samfunnsmedisin,
Universitetet i Bergen, leder av Norsk kvalitetsforbedring av laboratorievirksomhet
utenfor sykehus (NOKLUS), Kristian Folkvord Hanssen, instituttleder, Medisinsk-
klinikk, Aker universitetssykehus og Trond Jenssen, overlege, Nyremedisinsk avde-
ling, Rikshospitalet.

Fra Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten: Vigdis Lauvrak, forsker, Katrine
B Frgnsdal, forsker, Inger Natvig Norderhaug, forskningsleder.
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Problemstilling

Risikoen for & utvikle nyresykdom og hjerte-karsykdommer er hgy hos pasienter
med diabetes mellitus. Siden forhgyet blodtrykk og mikroalbuminuri, uavhengig av
hverandre eller i kombinasjon, er antatt a vere tidlige indikasjoner pa nyresykdom
er det anbefalt at alle pasienter med diabetes fglges opp med jevnlig kontroll av
blodtrykk og testing for mikroalbuminuri. Oppdragsgiver stilte spgrsmal om jevnlig
mikroalbuminuri-testingen av alle diabetespasienter har en dokumentert effekt.
Med dokumentert effekt menes her reduksjon i dgdelighet (mortalitet), sykelighet
(morbiditet), nyresykdom (nefropati) og nyresvikt sett i forhold til bivirkninger av
tiltaket og kostnader. Vi vurderte at langsiktige studier av diabetespasienter som blir
tilbudt jevnlig oppfelging med testing for mikroalbuminuri sammenliknet med dia-
betespasienter som blir tilbudt jevnlig oppfelging uten slik testing gir informasjon
om helseeffekten av mikroalbuminuri testing. Vi vurderte at studier om diagnostisk
ngyaktighet og studier om risiko for sykdom og/eller effekt av behandling ikke gir
sikker informasjon om effekt av testing.
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Innledning

DIABETES OG MIKROALBUMINURI

Diabetes mellitus er en kronisk sykdom som pasientene lever med i mange ar. |
Norge var det i 2004 antatt at mellom 90 000 og 120 000 personer hadde en kjent
diabetesdiagnose og at like mange trolig hadde uoppdaget diabetes (1). Pasienter
med diabetes har en betydelig risiko for utvikling av komplikasjoner i form av gyen-
sykdom, nyresykdom og hjerte-karsykdommer. Disse sykdommene omtales derfor
gjerne som fglgesykdommer. Uten behandling vil falgesykdommene kunne resultere
I hjertesvikt og/eller terminal nyresvikt med et kostnadskrevende behandlingsbehov
I form av blant annet dialyse og transplantasjon. Risiko for fglgesykdommer er for-
bundet med overdgdelighet, bade ved type 1- og type 2-diabetes (2;3).

Ifglge tall fra norsk nefrologiregister var det 530 pasienter i Norge i 2007 som fikk
behandling for terminal nyresvikt. Av disse pasientene hadde 143 (27 %) diabetes
mellitus (4). Den underliggende arsaken for nyresvikt var hos 29 av diabetespasien-
tene oppgitt som type 1-diabetes og hos 43 som type 2-diabetes. Hos de resterende
71 diabetespasientene var en annen tilstand oppgitt som arsak til nyresvikten. Tiden
det tok fra pavist diabetes til start av behandling for terminal nyresvikt, varierte
med 33,1 ar for pasientene med oppgitt arsak lik type 1-diabetes, 15,5 ar for pasi-
entene med oppgitt arsak lik type 2-diabetes og 10,1 ar for diabetespasientene
med annen oppgitt underliggende arsak (4).

Mikroalbuminuri betegner en tilstand med et vedvarende, men begrenset forhagyet
niva av albumin i urinen (albuminuri eller proteinuri). Et forhgyet niva av albumin
eller protein i urin kan skyldes infeksjon, hgyt blodtrykk og/eller nyreskade hvorav
de to siste ansees som gjensidig pavirkbare falgesykdommer av diabetes. Mikroal-
buminuri er en tidlig indikator pa albuminuri. Testing for mikroalbuminuri er derfor
antatt & veere en tidlig indikator for utvikling av diabetisk nyresykdom og hjerte-
karsykdom, tilstander som uten behandling gir gkt risiko for terminal nyresvikt og
tidlig dad (5;6). Testing for mikroalbuminuri blir benyttet bade som screeningstest
av asymptomatiske pasienter og som mal pa effekt av blodtrykksregulerende be-
handling (7). | Norge anbefales det at diabetespasienter far tiloud om medikamentell
blodtrykksregulerende behandling nar vedvarende blodtrykk er hgyere enn 140/85
og/eller ved tidlige tegn pa nyresykdom, dvs. mikroalbuminuri (7). Vi har ikke tall
pa hvor mange diabetespasienter som far pavist mikroalbuminuri, eller hvor mange
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som behandles med blodtrykksregulerende midler som fglge av pavist mikroalbu-
minuri.

METODER FOR MIKROALBUMINURI-TESTING

Det finnes en rekke ulike tester for & bestemme mengde protein i urin, men tradisjo-
nelt er utskilt albumin i urin per dggn (Albumin Excretion Rate, AER) regnet som
den mest palitelige metoden. Denne malingen forutsetter oppsamling av urin gjen-
nom et helt dagn. Mengden oppgis enten som mg/L eller mg/dagn. Grenseverdier
vil variere avhengig av bade enhet og valg av analytisk testmetode, men grovt sett vil
normale verdier ligge pa O til 30 mg utskilt albumin per dggn. Mikroalbumiuri defi-
neres som verdier fra 30 til 300 mg per dggn og albuminuri defineres som verdier
over 300 mg/dggn. Mens et albumin niva tilsvarende mikroalbuminuri regnes som
indikasjon pa utvikling av nyresykdom regnes vedvarende albuminuri som et tegn
pa etablert nyresykdom. En mye anvendt kvantitativ metode som bare krever en en-
kelt urinprgve gar ut pa & male ratio mellom albumin og kreatinin i en enkelt urin-
prgve (Albumin Creatinine Ratio, ACR) (2;8). Kvantitative ACR tester foreligger
bade som pasientnzre tester og tester som krever laboratorie fasiliteter. Verdier for
AER, ACR og kliniske betegnelser er vist i Tabell 1.

Tabell 1 Mengde albumin i urin

Klinisk Albumin i dggnurin Albumin-kreatinin ratio
Betegnelse (mg/dagn) (mg/mmol)
Normalomrade 0-30 0-3

Mikroalbuminuri 30 —300 3-30

Albuminuri >300 >30

Tabellen er basert pa opplysninger hentet fra Norsk Elektronisk Legehdndbok (2;8). Verdie-
ne kan variere noe og ulike maleenheter benyttes (2;8).

| tillegg til AER- og ACR-tester finnes pasientnare semi-kvantitative eller kvalitative
hurtigtester inkludert sakalte sticks som gir fargeforandring ved albumin- eller pro-
teinverdier over en testspesifikk grense. Testenes analytiske og diagnostiske egen-
skaper varierer. Metodologiske begrensinger og liten grad av standardisering gjar
sammenlikning av resultater fra kliniske studier som bruker ulike malemetoder og
tester, usikker (8).

RETNINGSLINJER FOR DIABETES OG ANBEFALINGER

Ved gjennomgang av de nye nasjonale faglige retningslinjene for behandling og opp-
folging av diabetespasienter (7) og et utvalg internasjonale retningslinjer (9-13) fant
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vi uten unntak at jevnlig oppfelging av alle diabetespasienter med mikroalbuminuri
testing i tillegg til blodtrykksmaling var anbefalt. Dette gjaldt ogsa retningslinjene
for diabetes type 2 fra NICE som var oppdatert hgsten 2008 basert pa systematisk
gjennomgang av tilgjengelig dokumentasjon (11). I NICE retningslinjene ble det
trukket frem et utvalg av oversikter og studier som viste gkt dgdelighet og sykelighet
hos diabetespasienter med pavist mikroalbuminuri. Dessuten ble anbefalingen om a
teste for mikroalbuminuri begrunnet med at det foreligger en dokumentert behand-
lingseffekt av blodtrykksreduserende medikamenter hos type 2-diabetespasienter
med mikroalbuminuri uavhengig av blodtrykksstatus (11). De gjennomgatte ret-
ningslinjene anbefalte gjennomgaende ACR-maling som farste test og at positive
praver bekreftes ved ny prgve og ACR- eller AER-maling (7;9-13). De nye norske na-
sjonale retningslinjene (7) trakk i motsetning til NICE-retningslinjene frem at hur-
tigtester med tilstrekkelig analytisk sensitivitet kan benyttes som farste test. Det
oppgis ingen krav til diagnostisk sensitivitet.
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Metode

LITTERATURSOK

Vi gjennomfgrte et systematisk sgk etter litteratur i felgende databaser:
e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE )

e Health Technology Assessment (HTA) Database

e NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

Sgkestrateqi:

1. Diabetes

AND

2. (Microalbumin* OR Albumin* OR Proteinuria)

Det ble sgkt etter treff i tittel og sammendrag. Sgket ble fgrst gjort i november 2008
og oppdatert i mai 20009.

Studiedesign: Systematiske oversikter og gkonomiske analyser med ut-
gangspunkt i tiltak nevnt under

Populasjon: Personer med diabetes

Tiltak: Jevnlig oppfalging med testing for mikroalbuminuri

Sammenlikning: Jevnlig oppfelging uten testing for mikroalbuminuri

Utfall: Dgdelighet; terminal nyresvikt; nyresykdom; annen sykelig-

het; bivirkninger av tiltak som f.eks overbehandling med
blodtrykksredusrende medikamenter.
Sprak: Engelskspraklige artikler

EKSKLUSJONSKRITERIER

Enkeltstudier og oversikter som bare rapporterte diagnostisk ngyaktighet av spesi-
fikke tester og/eller effekt av behandling.

ARTIKKELUTVALG

Swgket besto i et innledende sgk hvor prosjektleder vurderte samtlige titler, utvalgte
sammendrag og fulltekst versjoner av artikler.
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Resultat

Det innledende sgket etter systematiske oversikter ga oss 99 unike treff som ble
gjennomgatt i form av titler. Vi fant 10 titler av mulig relevans: én var en HTA-
rapport (14), tre var av typen andre systematiske oversikter (15-17) og seks ble iden-
tifisert i NHSED-databasen over gkonomiske evalueringer (18-23).

Sek: 99 treff

l

10 mulig relevante publikasjoner

Gjennomgang av titler

l Gjennomgang av sammendrag og/eller fulltekst

Ingen publikasjoner tilfredsstilte
inklusjonskriteriene

Flytskjema for fremgangsmate for preliminert sgk og resultat:

HTA-rapport fra 2005
I HTA-rapporten fra 2005 tok Newman og medarbeidere for seg to hovedspgrsmal:
1. Er mikroalbuminuri en uavhengig prognostisk faktor for utvikling av diabe-
tiske fglgesykdommer?
2. Har blodsukkerregulering (glykemisk kontroll) eller blodtrykksregulering
innflytelse pa utvikling av diabetiske falgesykdommer hos pasienter med
mikroalbuminuri sammenliknet med pasienter uten mikroalbuminuri?

Rapporten oppsummerte en rekke ulike primarstudier og utfall fra fem ulike syste-
matiske oversikter med flere meta-analyser (14). Hovedkonklusjonene i rapporten
var fglgende:
¢ Mikroalbuminuri hos diabetespasienter er en uavhengig prognostisk faktor for
utvikling av proteinuri og nyresvikt.
¢ Mikroalbuminuri hos diabetespasienter gir en statistisk signifikant gkt risiko
for tidligere dgd.
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e Det er en positiv helseeffekt av blodsukkerregulering uavhengig av nivaet av
albumin i urin.

o Regelmessig testing for mikroalbuminuri viser ingen positiv effekt for pasien-
ter med forhgyet blodtrykk.

o Det er utilstrekkelig tilgjengelig forskningsbasert kunnskap (evidens) om hel-
seeffekten av & teste alle pasienter med diabetes 1 og 2 for mikroalbuminuri.

Hovedspgrsmalene og hovedkonklusjonen i HTA-rapporten er oppsummert i Tabell
2 (neste side).

HTA-rapporten fra Newman og medarbeidere papekte videre at spgrsmal om kost-
nadseffektiviteten av testing for mikroalbuminuri ikke lot seg besvare pa grunnlag
av de identifiserte studiene. Vi har ikke utfgrt en kvalitetsvurdering av rapporten
eller overprgvd validiteten av konklusjonene, men HTA-rapporter av denne typen
har normalt hgy kvalitet.

Vi fant ogsa andre systematiske oversikter som i fglge tittelen kunne vere relevante.
Ved gjennomgang av sammendrag og/eller fulltekst fant vi at Bouleward et al. 2003
evaluerte screening av normalbefolkning for mikroalbuminuri (19), Scheid et al.
2001 vurderte mikroalbuminuri testers diagnostiske ngyaktighet i forhold til bruk
som screeningstest hos diabetespasienter (16), Ewald et al. 2004 vurderte diagnos-
tisk ngyaktighet av ACR utfart pa en tilfeldig urinprgve sammenliknet med en urin
prove tatt pa et bestemt tidspunkt, eller morgenurin hos diabetespasienter (17) og
Berry et al. 2003 vurderte diagnostisk ngyaktighet av en type sticks hurtigtest for
mikroalbuminuri sammenliknet med laboratorie-testing hos diabetespasienter (15).
Kiberd et al. 1995 simulerte kostnader av et tiltak tilsvarende oppfglging med og
uten testing for mikroalbuminuri, men konkluderte med at det var behov for mer
informasjon for a si om tiltaket er kostnadseffektivt (21). Ingen av de identifiserte
oversiktene ga svar pa spgrsmalet om testing av alle diabetespasienter for mikroal-
buminuri har en malbar positiv helseeffekt. Vi har derfor ikke oppsummert eller
vurdert kvaliteten av disse.
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Systematisk oversik

Hovedproblemstillinger

Hovedfunn

Forfatternes hovedkonklusjoner

Tittel: Systematic review on urine al-
bumin testing for early detection of
Diabetic complications.

Newman et al 2005 (14).

Populasjon: Diabetespasienter med
mikroalbuminuri

Risikofaktoritiltak: Mikroalbuminuri /
Blodsukker og blodtrykksregulerende
behandling

Sammenlikning: Diabetespasienter
uten mikroalbuminuri ved studiestart /
fraveer av behandling

Utfall: En lang rekke utfall inkludert
risiko ratio for dedelighet, sykelighet og
effekt av behandling

Kommentar: HTA-rapport av antatt
hay kvalitet. Rapporten bestr av totalt
fem separate systematiske oversikter
som oppsummerer et stort antall pri-
meerstudier og utfall relatert til testing
for mikroalbuminuri og albuminuri.
Rapporten besvarer ikke sparsmal om
helseeffekt av testing som tiltak.

1. Er mikroalbuminuri en uavhengig
prognostisk faktor for utvikling av
diabetes-relaterte falgesykdommer
som nyresykdom (nefropati), hjerte-
karsykdom og ayesykdom (retino-
pati)?

Risikoratio for dgdelighet assosiert med mikroalbuminuri:
Type 1 diabetes: 1,8 (95 %, KI 1,5 - 2,1).
Type 2 diabetes: 1,9 (95 % Kl 1.7 to 2.1).

Risikoratio for utvikling av terminal nyresvikt:
Type 1 diabetes 4,8 (95 % Kl 3.-7,5)
Type 2 diabetes 3,6 (95 % Kl 1,6-8,4)

Risikoratio for utvikling av klinisk proteinuri:
Type 1 diabetes 7,5 (95 % Kl 5,4-10,5)
Type 2 diabetes 7,5 (95 % Kl 5,2-10,9)

Mikroalbuminuri er en uavhengig prognostisk fak-
tor for utvikling av proteinuri og nyresvikt.
Mikroalbuminuri gir en signifikant gkt risiko for
tidlig dad. Det er liten eller ingen evidens for at
mikroalbuminuri er en prognostisk faktor for utvik-
ling av retinopati

2. Har blodsukker eller blodtrykks-
regulering innflytelse pa utvikling av
diabetiske falgesykdommer hos
pasienter med mikroalbuminuri
sammenliknet med pasienter uten
mikroalbuminuri?

Progresjon og regresjon: Ingen signifikant forskjell pa progre-
sjon versus regresjon hos voksne diabetespasienter med
mikroalbuminuri.

Blodsukkerregulering: Det er evidens for en effekt av blodsuk-

ker regulering uavhengig av albuminuri status.
Blodtrykksregulering: Det er sterk evidens fra 11 studier med
type 1 pasienter med mikroalbuminuri og normalt blodtrykk
(normotensive) for en positiv behandlingseffekt med ACE
hemmere.

Det er begrenset evidens fra tre studier med type 2 pasienter

at behandling med blodtrykksregulerende medikamenter (ena-

lapril og irbesartan) gir en reduksjon i risiko for utvikling av
klinisk proteinuri.

Det foreligger en positiv effekt av blodsukkerregu-
lering uavhengig av albuminniva i urin.

Overvakning av miroalbuminuri har ingen pavist
positiv effekt i modulering av antihypertensiv terapi
nar pasienten er hypertensiv.

Det er utilstrekkelig evidens for en helseeffekt av a
teste alle pasienter med diabetes 1 og 2 for
mikroalbuminuri.

Det er utilstrekkelig kunnskap om effekt til & be-
regne kostnadseffektivitet av testing.
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Diskusjon

Det er generelt sett anbefalt at alle pasienter med diabetes falges opp jevnlig for &
forebygge utvikling av alvorlige fglgesykdommer. Grunnet tungvint praksis rundt
handtering av urinpraver i allmennpraksis gnsket oppdragsgiver a vite om jevnlig
mikroalbuminuritesting av alle diabetespasienter har en dokumentert effekt.

Et alternativ til dagens praksis er a sette i gang forebyggende behandling pa bak-
grunn av andre indikasjoner (for eksempel blodtrykksmaling) observert ved jevnlig
oppfelging. Et annet alternativ er a gi forebyggende medikamentell behandling til
alle diabetespasienter uavhengig av testing og oppfelging. Vi vurderte etter innspill
fra fageksperter bare det fgrste alternativet som relevant i norsk sammenheng. Vi
undersgkte ikke om anbefalingene for behandling eller terskel for behandling varier-
te i de ulike retningslinjene. Vi oppfatter likevel at dette er et tema som kontinuerlig
er diskutert i fagmiljgene og vil kunne spille inn pa effekten av testingen.

Testing for mikroalbuminuri omtales ofte som en screeningstest for nyrelidelser. Det
er derfor viktig a papeke at screening ifglge etablerte kriterier oppfattes som et tiltak
for tidlig identifikasjon av sykdom hos en i utgangspunktet frisk populasjon med el-
ler uten forhgyet risiko for sykdom. Det bgr stilles strenge krav til screeningstester
mht adekvat diagnostisk ngyaktighet avhengig av prevalens i den screenede popula-
sjonen, hyppighet av intervallene mellom testing, behov for bekreftelse av diagnose
og tilstedeveerelse av et behandlingstilbud. Mikroalbuminuritesting av diabetes-
pasienter kan etter var vurdering ikke betraktes som en frittstaende screeningstest.
Dette fordi testingen ikke avslgrer ett irreversibelt forstadium til nyresykdom, men
en gkt risiko for utvikling av sykdom og fordi testen utfgres i kombinasjon med and-
re undersgkelser, inkludert kontroll av blodtrykk. Et samlet krav til sensitivitet og
spesifisitet ma dermed stilles til tiltaket som helhet (oppfalgingen) og ikke den en-
kelte testen alene.

Det er interessant at Newman og medarbeidere poengterer at graden av regresjon
fra mikroalbuminuri til normalt albuminniva i forhold til progresjon til nyresykdom
(albuminuri) i liten grad var rapportert, men i de fa studiene der dette var gjort, var
det ikke signifikant forskjell pa progresjon versus regresjon hos voksne og betydelig
regresjon hos barn (44 % regresjon i en studie). Vi har ikke undersgkt prevalens av
forheyet blodtrykk, mikroalbuminuri, albuminuri eller pavist nyresykdom hos nors-
ke diabetespasienter, men det foreligger en teoretisk risiko for at en sensitiv
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mikroalbuminuritest med lav spesifisitet for utvikling av nyreskade kan fare til
overbehandling av ellers symptomfrie pasienter. Pa den andre siden er det selvsagt
en risiko for at pasienter som ville hatt nytte av behandling ikke oppdages dersom
blodtrykk alene benyttes for & vurdere risiko for nyresykdom.

I danske retningslinjer fra 2003 ble kostnader assosiert med mikroalbuminuri-
testing diskutert (13). Det ble trukket frem at det a forhindre ett (eneste) tilfelle av
terminal nyresvikt sannsynligvis sparer samfunnet for verdier i millionklassen. En
palitelig helsegkonomisk analyse av hgy kvalitet vil kreve at dgdelighet, sykelighet og
bivirkninger av testing i forhold til en kontrollgruppe er kjent. Dette kunne i teorien
veert undersgkt med randomiserte kontrollerte studier som sammenliknet jevnlig
oppfelging av diabetespasienter med mikroalbuminuri-testing og oppfalging av en
kontrollgruppe uten mikroalbuminuri-testing. Kompliserende faktorer for a gjen-
nomfare slike studier er spesielt relatert til den lange tiden det tar fra det tidspunk-
tet diabetes-diagnosen blir gitt frem til utvikling av alvorlig sykdom. Det vil veere
bade praktisk vanskelig og muligens ogsa uetisk a hindre at kontrollgruppen testes
over en periode pa flere ar. Andre kompliserende faktorer er lite standardiserte tes-
ter og ulik behandling ved pavist mikroalbuminuri. Her trekker Newman og medar-
beidere frem et sterkt behov for standardisering av testrutiner (14).
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Konklusjon

Pa bakgrunn av det innledende sgket, gjennomgang av nyere retningsliner og disku-
sjon med fageksperter fant vi at det ikke er sannsynlig at det per i dag foreligger til-
strekkelig kunnskapsgrunnlag for & kunne ansla effekten av jevnlig mikroalbumin-
urintesting av alle pasienter med diabetes med stor grad av sikkerhet. Vi har derfor
ikke utfert en fullstendig kunnskapsoppsummering basert pa sgk etter primarstudi-
er som undersgker dette.

Generelt anbefaler bade nasjonale og internasjonale diabetes-retningslinjer jevnlig
oppfalging av alle diabetespasienter med blodtrykkskontroll og testing for mikroal-
buminuri. Helseeffekten av jevnlig testing for mikroalbuminuri er usikker, og anbe-
falingene bygger pa et indirekte kunnskapsgrunnlag om en antatt positiv effekt, det-
te grunnet noe gkt dadelighet og betydelig gkt sykelighet assosiert med mikroalbu-
minuri hos diabetespasienter
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