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KLINISCHE LES

Asymptomatische microscopische hematurie

ZELDEN EEN PROBLEEM

Stijn Roemeling, Ron T. Gansevoort, Marjolein Y. Berger en Igle Jan de Jong

DAMES EN HEREN,

Macroscopische hematurie is een alarmerende klacht die nadere analyse behoeft. Asymptomatische
microscopische hematurie daarentegen is een frequente toevalsbevinding die in de huidige praktijk veelal
tot aanvullende diagnostiek leidt. In deze klinische les laten we zien dat de opbrengst hiervan laag is en
geven we aanbevelingen voor een terughoudender diagnostisch beleid.

Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen.

Afd. Urologie: dr. S. Roemeling en prof.dr. L]. de Jong, urologen.
Afd. Nefrologie: prof.dr. R.T. Gansevoort, nefroloog.

Afd. Huisartsgeneeskunde: prof.dr. M.Y. Berger,
huisarts-epidemioloog.

Contactpersoon: dr. S. Roemeling (s.roemeling@umcg.nl).

Patiént A is een 54-jarige, overigens gezonde vrouw bij
wie de bedrijfsarts een dipsticktest van de urine uit-
voerde in het kader van routinecontrole. De uitslag was
2+ voor haem. Via de huisarts werd patiénte naar de
uroloog verwezen. Urethrocystoscopie en een echo van
de nieren toonden geen afwijkingen. Het geautomati-
seerde microscopische urineonderzoek toonde 8 erytro-
cyten/pl (referentiewaarde: o-15 erytrocyten/ul), terwijl
de dipsticktest op hetzelfde urinemonster 2+ voor haem
scoorde. De uroloog concludeerde dat de uitslag van de
dipsticktest fout-positief was. Hij stelde patiénte gerust
en adviseerde haar zich opnieuw te melden bij macrosco-
pische hematurie.

Patiént B is een 57-jarige vrouw bij wie de huisarts een
dipsticktest van de urine verrichtte wegens verschijnse-
len van griep. De uitslagen van de test waren zonder
afwijkingen, behoudens de score voor haem, die bij her-
haling 2+ was. Hierop verwees de huisarts patiénte naar
de uroloog. Zij had tijdens het bezoek aan de uroloog in
het geheel geen klachten meer.

Geautomatiseerde =~ microscopisch  urineonderzoek
toonde 18 erytrocyten/pl zonder dysmorfe erytrocyten.
Het lichamelijk onderzoek en een urethrocystoscopie
toonden geen afwijkingen. Vanwege persisterende
microscopische hematurie en de risicofactor roken werd
cytologisch onderzoek van de urine en een 4-fasen-CT
van het abdomen verricht. Op de CT-scan werden mini-
male concrementen in een onderpoolcalix van de linker
nier gevonden. Patiénte werd daarvan in kennis gesteld
en geadviseerd bij macroscopische hematurie of klachten
van urolithiasis opnieuw haar huisarts te bezoeken.

Patiént C is een 43-jarige vrouw met recidiverende uri-
neweginfecties. Bij tussentijdse controles door de huis-
arts gaf de dipsticktest bij herhaling een score 2+ voor
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haem. De huisarts liet een echo van de blaas en nieren
verrichten waarop geen afwijkingen werden gevonden.
Patiénte werd daarop naar de uroloog verwezen.
Diagnostisch onderzoek door de uroloog, bestaande uit
een urethrocystoscopie, 4-fasen-CT van het abdomen en
cytologisch onderzoek van de urine, leverde geen afwij-
kingen op. Omdat in een urinesediment > 40% dysmorfe
erytrocyten waren gezien, werd patiénte naar de nefro-
loog verwezen. Deze stelde erytrocyturie vast met
5-10 erytrocyten per gezichtsveld, waarvan > 40% dys-
morfe kenmerken vertoonde. De nierfunctie was onge-
stoord (geschatte glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR):
97 ml/min per 1,73 m®) en de albuminurie laag (< 3 mg/1).
In de familie waren er geen nierziekten of doofheid,
waarmee de ziekte van Alport was uitgesloten. Patiénte
werd gerustgesteld. Behandeling werd niet ingesteld,
maar wel werd controle door de huisarts geadviseerd.

DEFINITIE MICROSCOPISCHE HEMATURIE

Asymptomatische microscopische hematurie wordt
gedefinieerd als de aanwezigheid van 3 of meer erytrocy-
ten per microscopisch gezichtsveld (bij een vergroting
van 400x) in gecentrifugeerde urine, of bij geautomati-
seerde analyse meer dan 15 erytrocyten/ul in ongecentri-
fugeerde urine. Dit alles geldt bij patiénten zonder lokali-
serende klachten zoals pijn (nierstenen) of mictieklachten.
Microscopisch urineonderzoek, al dan niet geautomati-
seerd, kan ook bij huisartsenlaboratoria worden uitge-
voerd.

Het is onjuist om de diagnose ‘microscopische hematu-
rie’ op de uitslag van een dipstick te stellen. Een dipstick-
test geeft in 16% van de gevallen een fout-positieve uit-
slag, zoals bij patiént A.' Oorzaken hiervan kunnen zijn:
myoglobinurie, forse bacteriurie, oxidase-activiteit van
groentes en het gebruik van oxiderende schoonmaak-
middelen voor het reinigen van urineverzamelpotjes. De
voorspellende waarde van de negatieve uitslag van de
dipsticktest is echter wel hoog en sluit microscopische
hematurie uit.

Voor het microscopische urineonderzoek is het van
belang dat dit met verse urine gebeurt. Als de urine meer
dan 4 uur oud is zullen de erytrocyten lyseren, waardoor
de kans toeneemt dat onderzoek van het urinesediment
een fout-negatieve uitslag geeft.

DIFFERENTIAALDIAGNOSE

Bij asymptomatische microscopische hematurie hoort
een lange differentiaaldiagnose die pragmatisch inge-
deeld kan worden in enerzijds aandoeningen die, mits de
patiént geen symptomen heeft, in principe geen behan-
deling behoeven, en anderzijds aandoeningen waarvoor

een behandeling wenselijk is, zoals urologische maligni-
teiten.

De belangrijkste urologische aandoeningen in de eerste
categorie zijn urolithiasis en infecties. Op nefrologisch
vlak betreft dit dunne-basaalmembraannefropathie
(‘dunne-membraanziekte’), het syndroom van Alport en
IgA-nefropathie.

EPIDEMIOLOGIE

Het is essentieel om te weten hoe vaak asymptomatische
microscopische hematurie voorkomt en hoe vaak dit ver-
oorzaakt wordt door potentieel levensbedreigende aan-
doeningen. De prevalentie van microscopische hematurie
bedraagt tussen de 2,4 en 31,1% van de bevolking. Bij man-
nen van 60 jaar en ouder en bij rokers worden hogere per-
centages gezien.”* Meta-analyse van gegevens in de litera-
tuur liet zien dat bij 3,3% (95%-BI: 2,2-5,0) van de mensen
met microscopische hematurie een urologische maligni-
teit wordt gevonden. Voor urolithiasis is dat 6,0% (95%-BI:
3,8-9,2) en voor benigne prostaatvergroting 12,9% (95%-BI:
6,3-24,6).>* Voor de onderliggende cohorten is vaak ondui-
delijk welk gedeelte van patiénten symptomen had.

Een studie bij 20.000 asymptomatische volwassenen zon-
der urologische voorgeschiedenis liet zien dat 3% van hen
asymptomatische microscopische hematurie had.* Van
deze 600 volwassenen met microscopische hematurie
ontwikkelden er 3 (0,5%) in 3 opeenvolgende jaren een
urologische maligniteit. Dit verschilde niet van de groep
mensen zonder microscopische hematurie. In Rotterdam
werd een studie verricht naar de haalbaarheid van een
bevolkingsonderzoek naar blaaskanker. Bij dagelijks zelf
testen met dipsticks gedurende 14 dagen bleek 23,9% van
1747 mannen van 50-75 jaar een of meer positieve dip-
sticks te hebben.® Na diagnostiek met urinemarkers en
urethrocystoscopie hadden slechts 3 van de 409 mannen
met een positieve dipstick (0,17% van het totaal) een
maligniteit van de blaas; bij alle 3 betrof het niet-hoog-
gradige en niet-spierinvasieve urotheelcelcarcinomen.’
Een Amerikaanse screeningsstudie vond blaaskanker bij
21 (8,1%) van 258 gescreende mannen van 50 jaar en
ouder bij wie de dipstick een positieve uitslag gaf. 1 van
hen had een spierinvasief urotheelcelcarcinoom van de
blaas en 9 deelnemers hadden een hooggradige, niet-
spierinvasieve tumor.®

Een retrospectief onderzoek uit California beschrijft een
serie van 2630 opeenvolgende patiénten met asymptoma-
tische microscopische hematurie die volgens de richtlijn
werden geanalyseerd. Van deze patiénten bleken er 50
(1,9%) uiteindelijk een urologische maligniteit te hebben.”
In een Brits cohort van patiénten bij wie de diagnose
‘blaaskanker’ werd gesteld had 87% bij presentatie macro-
scopische hematurie, slechts 6% microscopische hema-
turie en 7% helemaal geen hematurie.® Het niercelcarci-
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noom presenteert zich heden ten dage nog maar zelden
met de klassieke triade van hematurie, flankpijn en een
palpabele massa. De meeste nieuwe diagnoses zijn toe-
valsbevindingen.

Als belangrijkste risicofactoren voor een urologische
maligniteit worden leeftijd boven de 50 jaar, mannelijk
geslacht, roken en recente macroscopische hematurie
beschreven.” Het gebruik van bloedverdunnende medica-
tie houdt geen verband met het risico op een diagnose die
medisch ingrijpen noodzakelijk maakt.*?

Nefrologische oorzaken Bij patiénten met asymptomati-
sche microscopische hematurie dienen vanaf het begin
naast urologische ook nefrologische oorzaken overwogen
te worden, omdat de diagnostiek verschillend is. Er is
geen simpele test om onderscheid te maken tussen nefro-
logische en urologische oorzaken van hematurie. Het
onderscheid zal meestal gemaakt moeten worden op
basis van patroonherkenning. Behulpzaam daarbij zijn
het bepalen van nierfunctie, albuminurie en het micro-
scopisch beoordelen van het urinesediment. Bij micro-
scopische hematurie wijst een sterk verhoogde albumi-
neconcentratie in urine (macro-albuminurie,
gedefinieerd als ofwel > 200 mg/l ofwel > 30 mg/mmol
creatinine) vaak op een nefrologische aandoening, zeker
als ook de nierfunctie gestoord is (¢GFR < 60 ml/min per
1,73m?). Ook is de aanwezigheid van meer dan 40% dys-
morfe erytrocyten of erytrocytencilinders suggestief
voor een nierziekte. Patiénten met deze afwijkingen die-
nen geanalyseerd te worden door een nefroloog-internist,
naast een eventuele urologische analyse.

Omgekeerd geldt dat nefrologische beoordeling van pati-
enten met asymptomatische microscopische hematurie
geen toegevoegde waarde heeft als de albumineconcen-
tratie in de urine niet verhoogd is en de nierfunctie niet
afwijkend is. Een dergelijke bevinding, zoals die bij pati-
ente C, heeft namelijk geen diagnostische of therapeuti-
sche consequenties op nefrologisch terrein. Er kan welis-
waar  sprake  zijn = van  aandoeningen  als
dunne-membraanziekte, het syndroom van Alport of
IgA-nefropathie, maar de prognose hiervan is bij de
genoemde bevindingen zo goed dat behandeling niet
noodzakelijk is. Wel wordt aanbevolen dat huisartsen
deze patiénten controleren op het eventueel optreden
van afwijkingen, omdat deze nefrologische ziekten pro-
gressief kunnen zijn. De frequentie van de controles is
arbitrair en kan de eerste 3 jaar jaarlijks zijn, en daarna
gedurende enige tijd eens per 3 jaren.

RICHTLIJNEN

De aanbeveling in de Amerikaanse richtlijn ‘Diagnosis,
evaluation and follow-up of asymptomatic microhema-
turia (AMH) in adults’ uit 2012 om alle patiénten met
asymptomatische microscopische hematurie van 35 jaar

en ouder een urethrocystoscopie en een CT-urografie te
laten ondergaan, is ons inziens niet terecht.” De nadruk
ligt in deze richtlijn op het niet missen van afwijkingen,
ongeacht de prevalentie van de afwijking en de potentiéle
complicaties van de diagnostiek.

De Nederlandse richtlijn ‘Hematurie’ van de Nederlandse
Vereniging voor Urologie (NVU) uit 2010 is terughou-
dender. Vanwege de lage kans op het vinden van een sig-
nificante aandoening adviseert deze richtlijn om bij
patiénten jonger dan 50 jaar een echografie van de nieren
en een urethrocystoscopie slechts te overwegen.? Dat laat
de mogelijkheid open om géén aanvullende diagnostiek
te verrichten.

De situatie bij patiénten ouder dan 50 jaar is anders. Van-
wege de verhoogde kans op maligniteiten dient bij deze
groep een echografie en een urethrocystoscopie te wor-
den verricht om eventuele urologische maligniteiten op
te sporen. Als deze onderzoeken geen afwijkingen aan
het licht brengen, dan geldt voor de hoogste risicogroe-
pen, te weten patiénten met persisterende microscopi-
sche hematurie en rokers, dat een 4-fasen-CT van het
abdomen moet worden verricht. Als deze ook geen afwij-
kingen toont, wordt nog cytologisch onderzoek van de
urine aanbevolen. Als deze analyse van de asymptomati-
sche microscopische hematurie geen afwijkingen laat
zien, is geen vervolgonderzoek nodig. Wel wordt patién-
ten geadviseerd zich te melden in het geval van macro-
scopische hematurie.

NEGATIEVE ASPECTEN VAN DE DIAGNOSTIEK

Patiénten ervaren het ondergaan van een urethrocysto-
scopie als oncomfortabel en hebben regelmatig angstge-
voelens voorafgaand aan het onderzoek. De complicaties
van een urethrocystoscopie zijn gewoonlijk niet ernstig
en bestaan vooral uit urineweginfecties.

De 4-fasen-CT van het abdomen met urografie is een
onderzoek met ioniserende straling waarbij jodiumhou-
dend intraveneus contrastmiddel wordt gebruikt. Een
bijwerking hiervan is contrastnefropathie, en daarnaast
vertonen patiénten bij 1-3% van de onderzoeken een
allergische reactie op het contrastmiddel. De verschijn-
selen kunnen variéren van jeuk en urticaria tot een ana-
fylactische reactie met shock. De stralingsexpositie bij
een 4-fasen-CT van het abdomen is aanzienlijk en
bedraagt 16-22 mSv. Een hogere stralingsbelasting wordt
in verband gebracht met het ontstaan van secundaire
maligniteiten van de solide organen en met leukemie.

Er is geen bewijs dat het vinden van kankers door analyse
van asymptomatische microscopische hematurie het
leven kan verlengen of de kankerspecifieke sterfte kan
verlagen. Het is voorstelbaar dat er een fase bestaat
waarin een urologische maligniteit wel microscopische
hematurie geeft, maar nog geen macroscopische hema-
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LEERPUNTEN

« Asymptomatische microscopische hematurie komt vaak
voor, maar is slechts zelden een symptoom van een
ernstige afwijking.

« Een positieve uitslag van de dipstick voor haem in urine is
in 1 op 6 gevallen fout-positief.

+ Patiénten met asymptomatische microscopische
hematurie komen alleen in aanmerking voor verwijzing
als de hematurie met microscopisch urineonderzoek werd
vastgesteld.

+ Verwijzing naar een nefroloog kan worden overwogen bij
patiénten met albuminurie of dysmorfe erytrocyten; bij
de overige patiénten kan verwijzing naar een uroloog
worden overwogen.

» Terughoudendheid van nefrologen en urologen is geboden
bij de diagnostiek naar asymptomatische microscopische
hematurie.

+ Macroscopische hematurie is een indicatie voor gedegen
diagnostiek.

turie. Er is echter geen bewijs voor deze hypothese.
Bovendien is het onbekend hoe lang die fase zou duren en
of deze vertraging een effect heeft op de prognose.

KOSTEN

Er zijn geen Nederlandse gegevens over de kosten van de
analyse van asymptomatische microscopische hematu-
rie. In een fraaie studie uit de VS werden met echografie
en urethrocystoscopie 245 urologische tumoren per
10.000 patiénten gediagnosticeerd a raison van $54.000
per gevonden kanker. Het vervangen van de echografie
door CT, conform de vigerende richtlijn in de VS, leverde
1 extra maligniteit op, maar bracht een stijging in kosten
van $26.000 per gevonden kanker met zich mee. Voor de

gehele VS zou het vervangen van de echografie door CT
neerkomen op $390 miljoen voor het jaar 2012.°

Dames en Heren, het is zinvol om terughoudend te zijn
in het verwijzen van patiénten met asymptomatische
microscopische hematurie voor verdere diagnostiek.
Redenen hiervoor zijn het risico van overdiagnostiek, de
regelmatig voorkomende bijwerkingen van aanvullende
diagnostiek, de hoge kosten en de lage kans op het vast-
stellen van een ernstige aandoening. Voor verwijzers is
het van belang om de diagnose ‘microscopische hematu-
rie’ te baseren op microscopisch onderzoek van het uri-
nesediment en niet op een dipstickuitslag.

Verwijzing naar een nefroloog is geindiceerd bij micro-
scopische hematurie met proteinurie en/of > 40% dys-
morfe erytrocyten of erytrocytencilinders. De overige
patiénten kunnen worden verwezen naar een uroloog.
Voor nefrologen en urologen is het gerechtvaardigd om
bij bewezen asymptomatische microscopische hematurie
aan de conservatieve zijde te blijven wanneer de richtlijn
gelegenheid geeft tot vrije keuze.

In de komende jaren zal de zorg voor patiénten met
asymptomatische microscopische hematurie meer
gestuurd moeten gaan worden op basis van het individu-
ele risico. De betekenis van asymptomatische microsco-
pische hematurie staat daarbij ter discussie. Het verdient
de voorkeur dat de diagnostiek in een landelijke multidis-
ciplinaire richtlijn wordt uitgewerkt.

Belangenconflict en financiéle ondersteuning: geen gemeld.
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