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VOORWOORD

Suikerziekte (diabetes mellitus) is één van de belangrijkste chronische ziekten bij de
Jeugd. Dit is niet alleen in Nederland het geval. Evenals in andere landen is diabetes
mellitus ook in Nederland een opvallend volksgezondheidsprobleem onder de jeugd.
Ondanks steeds betere mogelijkheden voor behandeling blijft diabetes mellitus een grote
belasting voor de kinderen, de ouders en de hulpverleners. Ook brengt deze chronische
ziekte hoge kosten met zich mee.

In dit verslag zijn de resultaten beschreven van het 2¢ landelijke onderzoek naar het
optreden van nieuwe gevallen van suikerziekte bij kinderen. In vergelijking tot het vorige
onderzoek, 10 jaar geleden, is de incidentie bij 0-14 jarigen gestegen met 12% tot 12,4
nieuwe gevallen van diabetes per 100.000 kinderen per jaar. Deze toename is minder
groot dan die beschreven in andere Europese landen. De incidentie in Nederland is hoger
dan die in bijvoorbeeld Frankrijk, maar veel lager dan in Finland.

Dankzij de medewerking van alle kinderartsen, intemnisten en leden van de Diabetes
Vereniging Nederland en door een financiéle bijdrage van de Stichting Diabetes Fonds
Nederland, beschikken we nu over gegevens uit twee landelijke incidentieonderzoeken.
De resultaten zijn onmisbaar voor het plannen van voorzieningen ter verbetering van de
alledaagse zorg en het zelfstandig functioneren van het kind in de omgeving waar hij/zij
dagelijks verkeert. De gegevens bieden voorts aanknopingspunten voor verder onderzoek
naar het ontstaan van de ziekte. Met name zal nader bestudeerd moeten worden welke
rol leefstijl, omgevingskenmerken en land van herkomst spelen bij het optreden van
regionale verschillen en van jaar-tot-jaar variaties van deze ziekte.

De daaruit voortvloeiende hypothesen over vermijdbare factoren die bijdragen aan het
ontstaan van de ziekte zullen uiteindelijk kunnen leiden tot preventie van diabetes
mellitus bij kinderen en jeugdigen.

Wij hopen dat dit onderzoek hieraan een bijdrage levert.

Dr. A. Dijkstra,

onderdirecteur.



SAMENVATTING

Diabetes mellitus, één van de belangrijkste chronische ziekten bij jeugdigen (0-19 jaar)
betreft vrijwel altijd insuline afhankelijke diabetes mellitus (IDDM). Het begin van de
ziekte wordt gekenmerkt door een grote urineproductie, opvallende dorst met veel
drinken, wat het stellen van de diagnose vergemakkelijkt. Bij het uitblijven van behan-
deling raakt het kind in coma, met een kans op overlijden. Ondanks behandeling kunnen
op de langere termijn (na 10-20 jaar) emstige complicaties optreden. Ook met de
verbeterde behandeling en dientengevolge betere prognose blijft IDDM voor kinderen,
ouders en hulpverleners een grote zorg, gepaard gaande met hoge kosten. Preventie van
IDDM kan hierin verandering brengen. Uit onderzoek is gebleken dat de vatbaarheid voor
IDDM genetisch bepaald is. Voor de klinische manifestie van deze vatbaarheid zijn om-
gevingsfactoren nodig. In hoofdstuk 1 wordt verder kort ingegaan op de oorzaken.
Incidentie onderzoek levert een onmisbare bijdrage aan het inzicht in de oorzakelijke
factoren en is van belang voor het plannen van maatregelen en voorzieningen voor deze
groep. In 1981 vond het eerste landelijke onderzoek naar de incidentie van insuline
afhankelijke diabetes mellitus bij 0-19 jarigen in Nederland plaats voor de jaren 1978
t/m 1980.

Sedert die tijd is in veel landen, vooral de Scandinavische landen een duidelijke toename
waargenomen van de incidentie. Daartegenover werd geen stijging geconstateerd in
sommige gebieden van Noord-Amerika, Canada en Nieuw-Zeeland.

Het doel van dit tweede landelijke incidentie onderzoek was meer inzicht te krijgen in
de huidige incidentie van insuline afhankelijke diabetes mellitus op de leeftijd van O tot
en met 19 jaar om zodoende na te gaan in hoeverre de aandoening de laatste 10 jaar in
Nederland is toegenomen.

Daarom werd begin 1991 een enquéte naar alle klinisch werkzame kinderartsen en
internisten toegestuurd. De specialisten in de universitaire ziekenhuizen werden via een
centrale contactpersoon als groep benaderd. In totaal werden 746 intemisten en 359
kinderartsen in 152 verschillende algemene ziekenhuizen en in 14 specialistisch poli-

klinieken of diagnostische centra aangeschreven.
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De methode van onderzoek was dezelfde als het eerste onderzoek en wordt in hoofdstuk
2 beschreven. In de enquéte werd gevraagd naar het geslacht, de geboortedatum, de
datum van eerste insulineinjectie en de woonplaats op het moment van deze injectie.
Tevens werden initialen gevraagd om te voorkomen dat eenzelfde patiént tweemaal in
het bestand zou voorkomen. Als enige aanvulling op het eerste onderzoek werd nu
gevraagd naar land van herkomst van de eigen ouders van de patiént.

Evenals het eerste incidentieonderzoek beperkte dit onderzoek zich tot de nieuwe gevallen
van IDDM en wel in de jaren 1988 t/m 1990; met uitsluiting van zwangerschapsdiabetes
en van voorbijgaande neonatale diabetes.

Ook uitgesloten werden patiénten met secundaire diabetes, patiénten die niet in Nederland

woonachtig waren en patiénten die met diabetes uit het buitenland kwamen.

De uiteindelijke respons per 1 november 1991 bedroeg voor de kinderartsen 100% en
voor de internisten 87%.

Ook van alle universiteitsklinieken werden de gegevens ontvangen. In totaal werden door
de specialisten 1169 patiénten aangemeld die in 1988 , 1989 of in 1990 met insuline
begonnen en op dat moment jonger dan 20 jaar waren.

De respons mag als zeer hoog beschouwd worden daar het niet alti jd eenvoudig was de
gegevens van enkele jaren geleden te verzamelen.

Omdat een enquéte uit één bron geen inzicht geeft in de volledigheid van de informatie
is ter verhoging van de betrouwbaarheid en de nauwkeurigheid van de gegevens een
zogenaamd ascertainment-onderzoek verricht. Dit is een onderzoek waarbi j via een andere
ingang de doelpopulatie wordt onderzocht en wordt nagegaan in hoeverre de gegevens
uit de ene groep overeenstemmen met die uit de andere en in hoeverre deze volledig zijn.
Het is immers mogelijk dat: de responderende artsen niet volledig waren in hun aanmel-
ding, diabetes patiénten worden behandeld door niet aangeschreven artsen, diabetes

patiénten worden behandeld door artsen die niet hebben gerespondeerd.

Voor het ascertainment-onderzoek werd gekozen voor een benadering van de patiénten

zelf via de Diabetes Vereniging Nederland (DVN). Aan alle nieuwe leden vanaf 1988
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die bovendien na 1968 zijn geboren werd door de DVN in april 1991 een enquéte
toegestuurd. In de enquéte werden dezelfde gegevens gevraagd als aan de specialisten.
Tevens werd gevraagd of de patiént al dan niet onder behandeling stond van een
kinderarts, internist dan wel een andere arts. Onder vermelding van wie dat was. De
resultaten van deze enquétes worden in hoofdstuk 3 beschreven, evenals de bepaling van
de incidentie op basis van beide enquétes. De respons van de DVN-leden bedroeg 79%.
Hiervan voldeden 799 aan de criteria voor het onderzoek. Dit hoge aantal maakt de
betrouwbaarheid van de te berekenen incidentiecijfers groot.

Van de 799 aangemelde DVN-leden waren slechts 3 onder behandeling van een niet aan-
geschreven arts. Dit waren 2 huisartsen en 1 kinderarts in Brugge.

760 Waren onder behandeling van specialisten die hadden gerespondeerd en 36 onder
behandeling van niet-responderende artsen.

Door de responderende specialisten waren 117 patiénten niet aangemeld.

Van de 799 DVN-leden zijn 643 tevens door de specialisten aangemeld, dit is een
ascertainmentpercentage van 80,5%. Het ascertainmentpercentage was athankelijk van
de leeftijd van de patiénten. Voor de 0-14 jarigen bedroeg de ascertainment bijna 90%.
Het ascertainmentpercentage voor de 15-19 jarigen lag lager (55%), wat inhoudt dat de
nauwkeurigheid van de gegevens voor deze groep minder zal zijn.

Met de gegevens verkregen uit het onderzoek bij de specialisten en die uit het onderzoek
onder de DVN-leden werd met de internationaal aanbevolen formule de schatting van
de totale incidentie en het 95% betrouwbaarheidsinterval berekend. Deze formule luidt

als volgt:
N= M+D) (n+1) - 1

T (m+1)

waarbij N de incidentie in de populatie is

M het aantal patiénten vermeld door de specialisten en

n het aantal patiénten gemeld via de DVN

en m het aantal pati€nten door zowel de specialisten als via het DVN gemeld.

Het aantal en de incidentie van pati¢énten voor de 0-14 jarigen en de 0-19 jarigen zijn
per soort specialist berekend. Voor de 0-14 jarigen bedroeg de incidentie 12,41 per
100.000 per jaar en voor de 0-19 jarigen 13,21 per 100.000 per jaar. De 95% betrouw-
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baarheids intervallen (BI) waren respectievelijk 12,00-12,82 en 12,59-13.83. In absolute
aantallen zijn dit respectievelijk 337 en 509 nieuwe patiénten per jaar.

De incidentie van 12,41/100.000 is laag gemiddeld voor Europa en komt ongeveer
overeen met de incidentie in Madrid, Belgié en Luxemburg. Het is hoger dan in bijvoor-
beeld Frankrijk en diverse Oost Europese landen, maar een factor 3 lager dan in Finland.
Vergeleken met de gegevens uit het eerste onderzoek over de periode 1978-1980 is de
incidentie bij de 0-14 jarigen met 12% gestegen en bij de 0-19 jarigen met 21%. Deze
toename is niet veroorzaakt door een grotere voor IDDM specifieke mortaliteit van
IDDM in de vorige onderzoeksperiode en ook niet door de verbetering van de diagnos-
tiek en/of van de registratie of door verandering in de diagnosestelling. Onderregistratie
of onderrapportage voor 1978-1980 kan ook niet de oorzaak van de stijging zijn daar
hiervoor gecorrigeerd is met de ascertainmentmethode. Er is sprake van een reéle en sig-
nificante toename van de incidentie. De toename is evenwel lager dan die beschreven
in vele andere Europese landen. De toename van de incidentie in ons land was niet voor
alle leeftijdscategorieén even groot. Bij de 0-4 jarigen is de incidentie niet gestegen. Er
is mogelijk zelfs sprake van enige daling. Dit is in strijd met de bevindingen in bijvoor-
beeld Finland en Zweden. In Leicestershire was de toename het sterkst voor de jongste
kinderen uit ons onderzoek bleek dat bij de overige leeftijdsgroepen sprake is van een
significante stijging. Bij de 5-9 jarigen met 13%, bij de 10-14 jarigen met 26%. Bij de
15-19 jarigen lijkt de stijging het grootst, maar zoals eerder naar voren gebracht moeten
de gegevens bij deze groep met enige voorzichtigheid worden beoordeeld, hoewel bij
de berekening van de cijfers met deze onnauwkeurigheid rekening is gehouden.
Voorts bleek dat de geslachtsverhouding niet bij alle leeftijdsgroepen gelijk is. In de
leeftijdsgroep 5-9 jaar is de incidentie bij de meisjes hoger, in tegenstelling tot de andere
leeftijdsgroepen. Het lijkt dat de geslachtsverhouding jongens : meisjes toeneemt met
de leeftijd (van 0,88 -> 1,24). Uit de literatuur blijkt dat in populaties met een hoge
incidentie een geringe oververtegenwoordiging van jongens met IDDM wordt gevonden
terwijl in gebieden met een lage incidentie meer meisjes dan jongens met IDDM worden
geregistreerd. Voorts blijkt dat de oververtegenwoordiging van jongens vooral duidelijk

wordt na de leeftijd van ongeveer 13 jaar.



Evenals elders beschreven neemt de incidentie toe met de leeftijd. Rond het 15¢ jaar zien
wij een daling optreden. Deze is het duidelijkst bij de meisjes. Bij meisjes is er een piek
rond 11-13 jaar. Bij de jongens loopt het nog langer door.

De incidentie was het hoogst in 1988 en het laagst in 1989. De jaar tot jaar verschillen
in incidentie zijn ook in Finland, Schotland, Zweden en de Virgina Eilanden beschreven.
Evenals bij diverse buitenlandse onderzoeken vonden wij een seizoen variatie in de
incidentie. In de afzonderlijke jaren werden de hoogste incidenties gevonden in de
maanden januari en februari. De laagste incidentie naar maand wisselt voor de onder-
zochte jaren 1988-1990. De verschillen naar maand gold voor alle leeftijdsgroepen, maar
was vooral uitgesproken voor de 10-14 jarigen en de 15-19 jarigen.

Aanvullend op het eerste landelijke onderzoek werd gevraagd naar land van herkomst
van de ouders. Bij de kinderen waarvan beide ouders uit Marokko kwamen, lag de
incidentie veel hoger dan bij ouders uit overige landen. De incidentie bij de Marokkaanse
kinderen was ruim 4 keer zo hoog als die van de Turkse kinderen en 1,6 keer zo hoog
als de Nederlandse kinderen. De oorzaak van het grote verschil in incidentie is voorals-
nog niet duidelijk, maar verdient wel nader onderzoek. De incidentie bij de Nederlandse
kinderen was hoger dan bij de Surinaamse en Turkse kinderen. Incidentiegegevens van
IDDM bij jeugdigen in Turkije, Marokko en Suriname zijn niet bekend. Uit ons onder-
zoek werden ook verschillen in incidentie tussen de diverse provincies gevonden, maar
ook binnen de provincie tussen de respectievelijke onderzoeksjaren.

In 1988 was de incidentie in Groningen zeer hoog (27.55/100.000), terwijl in dezelfde
provincie de incidentie in 1989 erg laag was (6,97/100.000). Opvallend was dat de
incidentie in Noord- en Zuid-Holland in de afzonderlijke jaren nagenoeg gelijk bleef
(ongeveer 13/100.000), terwijl de incidentie in Zeeland daalde van 18,44 in 1988 naar
8,02 in 1990. De incidentie was in nagenoeg alle provincies in 1988 hoger dan in 1989
en in 1990 was de incidentie in een aantal provincies weer hoger dan in 1989.

In hoofdstuk 5 worden de bevindingen uit het 2¢ landelijke incidentieonderzoek ver-
geleken met die uit de literatuur.

De incidentieverschillen tussen de provincies, de diverse etnische groepen en de jaar tot

jaar verschillen pleiten sterk voor een omgevingsfactor die in korte tijd tot grote verande-
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ringen kan leiden. Hierbij kan gedacht worden aan bebaalde infecties. Dit kan vooral
nader onderzocht worden door de prospectieve registratie van IDDM patiénten waarbij
een plotselinge toename van de incidentie tijdig gesignaleerd kan worden, wat mogelijk-
heden biedt voor etiologisch onderzoek.

Daamaast blijft landelijk onderzoek als het onderhavige gewenst om de landelijke

incidentietrend in de toekomst te vervolgen.
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1. INLEIDING

Volgens de criteria van de WHO wordt Diabetes Mellitus onderscheiden in Insuline Af-
hankelijke (Dependente) Diabetes Mellitus (IDDM) of type 1 diabetes mellitus en Niet-
Insuline Afhankelijke Diabetes Mellitus (NIDDM) of type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes
Mellitus bij jeugdigen (0-19 jaar) betreft vrijwel altijd insuline afhankelijke diabetes
mellitus (IDDM). In zeer zeldzame gevallen (minder dan 1% van alle diabetes patienten
op de kinderleeftijd) komt bij jeugdigen NIDDM voor. Een sterk belaste familie-anam-
nese voor NIDDM is daarbij regel. Deze vorm van diabetes wordt ook wel maturity onset
in the Young (MODY) genoemd en behoort niet tot de inclusie criteria van dit onder-
zoek.

Het stellen van de diagnose IDDM is meestal geen probleem vanwege de typische symp-
tomen en het gemak waarmee deze in de eerste lijn kan worden bevestigd. Het begin
van de ziekte wordt gekenmerkt door een grote urineproduktie, opvallende dorst met veel
drinken. In een verder gevorderd stadium door lusteloosheid, buikpijn, braken en
aanzienlijk gewichtsverlies. In korte tijd - bij de jongste leeftijdsgroep soms in enkele
dagen - kan het gezonde kind veranderen in een patiént met levensbedreigende verschijn-
selen, waarbij vocht- en insuline-toediening noodzakelijk zijn. Indien deze behandeling
uitblijft, raakt het kind in coma met een kans op overlijden.

Het wordt steeds duidelijker dat klinische, immunologische en metabole veranderingen
jaren voor de start met insuline kunnen beginnen (Bruining e.a., 1989, Leslie en Pyke,
1991). In de aanloopfase van de ziekte heeft het kind al wel verhoogde glucosewaarden
in bloed en urine, maar nog geen evidente ziekteverschijnselen. Er is sprake van een
preklinische fase van IDDM.

IDDM bij jeugdigen is één van de belangrijkste chronische ziekten in de wereld.

In Noord-Amerika en Europa vertoont IDDM onder de chronische ziekten bij kinderen
na astma de hoogste incidentie per jaar.

IDDM kan diverse emstige gevolgen hebben zowel op korte als langere termijn. Op korte

termijn: levensbedreigende ontregelingen. Op lange termijn (na 10-20 jaar behandeling)



blindheid, nephropathie, neuropathie en macro-angiopathie (emstig hart- en vaatlijden),
met als gevolg amputatie van ledematen en of een bekorting van de levensverwachting.
In ontwikkelde landen is het mortaliteitsrisico bij kinderen met IDDM 8-10 maal hoger
dan bij kinderen van vergelijkbare leeftijden zonder IDDM. In ontwikkelingslanden
overlijden veel kinderen met IDDM binnen enkele jaren na de diagnose (WHO, 1990);
het exacte aantal is evenwel onbekend.

In ontwikkelde landen is de mortaliteit sterk afgenomen en bedraagt binnen 5 jaar na
de diagnose minder dan 2% (WHO, 1990). De emstige morbiditeit, de verhoogde kans
op mortaliteit na 10-20 jaar behandeling en de hoge kosten maken IDDM tot een groot
economisch- en gezondheidsprobleem.

De laatste 10 a 15 jaren is de behandeling van jeugdigen met IDDM aanzienlijk verbeterd
door de zelfcontrole van bloedglucosewaarden, intensievere patienten-educatie, vooruit-
gang in insuline-therapie (pensystemen, pomptherapie). Ook de dieetmaatregelen zijn
gerationaliseerd en daardoor minder belastend voor de patiént. De patiént en diens ouders
hebben veel meer inspraak gekregen en worden nauwer bij de behandeling betrokken.
De aanstelling van diabetesverpleegkundigen is een grote aanwinst gebleken.
Desondanks blijft IDDM voor kinderen, ouders en hulpverlener een grote zorg.
Effectieve maatregelen ter preventie van diabetes mellitus kunnen alleen ontwikkeld
worden op basis van gedegen immunologisch en epidemiologisch onderzoek. Incidentie-
onderzoek levert een onmisbare bijdrage aan het inzicht in de oorzakelijke factoren.
Voorts is een dergelijk onderzoek van belang voor het plannen van voorzieningen en

maatregelen voor deze groep patiénten.

1.1 Etiologie en pathogenese van IDDM

Bij IDDM is er een aantasting van de insuline producerende beta-cellen in de eilandjes
van Langerhans van de alvleesklier. Dit resulteert in insulinetekort en in hyperglycemie.
Diabetes wordt pas klinisch manifest bij een individu wanneer meer dan driekwart van

de beta-cellen is vemietigd. Voorts is het begintijdstip mede afhankelijk van de insuli-



nebehoefte (Dahlquist, 1991). Hoewel de klinische verschijnselen van diabetes zich in
het algemeen acuut presenteren (bij meer dan 90% van de gevallen, treden de klassieke
verschijnselen minder dan 30 dagen voor het stellen van de diagnose op) begint het
pathologische proces vele maanden tot jaren voordat de destructie van de pancreascellen
leidt tot verstoring van het glucosemetabolisme. De oorzaken van dit proces zijn niet

bekend; wel gaat de B-cel destructie gepaard met autoimmuniteit (Eisenbarth 1986).

Auto-immuniteit

Onder auto-immuunziekten verstaat men ziekten waarbij immunologische activiteit tegen
organen of orgaancellen van het individu zelf is gericht. Vaak zijn daarbij (auto)anti-
stoffen tegen weefselbestanddelen aantoonbaar. Bij IDDM blijkt dit in sterke mate het
geval te zijn, met name wat betreft antilichamen tegen de eilandjescellen in de pancreas.
Personen met deze antilichamen blijken in de navolgende jaren een verhoogde kans te
hebben diabetes te krijgen (Lendrum e.a., 1976). Bij gezonde kinderen uit de algemene
bevolking die deze antistoffen hebben beloopt het risico op IDDM 50% binnen acht jaar
(Bruining e.a., 1989).

Wanneer de titer van de antistoffen tegen de pancreascellen een bepaalde waarde te
boven gaat is de kans op IDDM groter (Tarn e.a., 1988). Maar antistoffen tegen de
pancreas kunnen ook verdwijnen zonder dat het kind diabetes krijgt (Leslie en Pyke,
1991).

Bij omstreeks 80% van de nieuwe gevallen van IDDM worden in het bloed antistoffen
tegen de eilandjes van Langerhans [Islet Cell Antibody (ICA)] aangetoond. Naast ICA-
antistoffen, kan ook een eiwit met een grootte van 64 kDalton worden aangetoond.
Baekkeskov & Aanstoot (1990) toonden aan dat dit eiwit identiek is met het enzym
glutaminezuur decarboxylase (GAD). Mogelijk zijn antistoffen tegen dit eiwit specifieker
dan ICA voor het bestaan van auto-immuniteit tegen pancreas B-cel. Recent werd een
eiwit van 38 kDa uit de membraan van B-cellen ontdekt dat de groei van patiénten T-
cellen sterk stimuleert. Dit kan leiden tot cellulaire immuniteit tegen de pancreas B-cellen
en daarmee tot IDDM (Roep e.a., 1990).



Het aantonen van dergelijke immunologische "markers" in risico-groepen en de populatie
(screening) kan jeugdigen identificeren die een verhoogd risico lopen op het ontwikkelen
van klinisch manifeste IDDM. In Europees verband vinden onderzoekingen plaats om
bij deze jeugdigen met medicamenten IDDM te voorkomen (immunopreventie). Com-
binatie van epidemiologisch en immunologisch onderzoek kan aldus op termijn leiden
tot preventie van IDDM.

De laatste jaren is het inzicht in etiologie en pathogenese van dit auto-immuun proces
sterk toegenomen. Twee categorieén factoren spelen daarbij een rol:

- erfelijke factoren

- omgevingsfactoren

Erfelijke factoren

Het relatief beperkte aandeel van de genetische factoren in het ontstaan van klinische
IDDM blijkt uit onderzoek naar de concordantie van IDDM bij een-eiige tweelingen
(Barnett e.a., 1981). De concordantie in verschillende onderzoeken varieert tussen 25 en
40% bij genetisch identieke individuen, zodat niet erfelijke factoren een belangrijke rol
spelen (Olmos e.a., 1988, Dahlquist e.a., 1990).

Lang is gezocht naar één gen dat verantwoordelijk is voor de vatbaarheid voor IDDM.
De belangrijkste genetische factoren die predisponeren voor IDDM liggen op de korte
arm van het zesde chromosoom, waar de erfelijke eigenschappen voor de HLA-antige-
nen, het Major Histocompatibility Complex (MHC).zijn gelocaliseerd. Deze verklaren
ongeveer 70% van de genetische vatbaarheid.

Kort na het ontdekken van het HLA-systeem werd reeds een positieve correlatie gevon-
den tussen IDDM en de HLA-serotypen B8 en B15 (Singal en Blajchman, 1973) Later
werd een veel sterkere associatie aangetoond met twee Klasse II-genen, DR3 en DR4,
waarbij individuen die heterozygoot waren zowel voor DR3 als DR4 het hoogste relatieve
risico op IDDM vertoonden (Svejgaard e.a., 1980). Op moleculair (DNA) niveau blijkt
dat indien in de DQB keten aspartaam op positie 57 is vervangen door een ander

aminozuur (bijvoorbeeld alanine, lysine of valine) een groot deel van de HLA bepaalde



vatbaarheid wordt verklaard. Van de IDDM-patienten is .96% homozygoot voor non-Asp
op positie 57 (Todd e.a., 1987).

Uit de betrokkenheid van genetische factoren volgt dat in families waarin IDDM
voorkomt, het herhalingsrisico op IDDM bij een volgend kind hoger is dan in de
algemene bevolking. Toch blijft dat risico relatief gering. Van de broertjes en zusjes van
kinderen met diabetes krijgt 5,7% IDDM voor het 16¢ jaar (Bruining e.a., 1985). In de
Pittsburg-studie bij families die reeds een kind met IDDM hadden, was de mor-
biditeitsrisico voor broertje of zusje v66r de leeftijd van 20 jaar 3.3 - 6 %. Het risico
op een kind met IDDM bij een ouder met IDDM lijkt in de meeste onderzoeken bij
mannen tweemaal zo hoog als bij vrouwen (Tuomilehto e.a., 1992) en varieert tussen
de 3 en 8%.

Drie procent van de Nederlandse kinderen is op grond van zijn HLA type genetisch
vatbaar voor IDDM. Daarentegen krijgt maar 2 promille van de Nederlandse bevolking
daadwerkelijk IDDM. Uit onderzoekingen in diverse delen van de wereld is gebleken,
dat minder dan 10-12% van de nieuwe gevallen van IDDM een le-graads familielid
(vader, moeder, broer of zus) met de ziekte heeft (Bruining e.a., 1989). Dat wil zeggen
dat meer dan 90% van de nieuwe gevallen plaatsvinden bij families met een negatieve
IDDM-anamnese.

Uit het bovenstaande kan geconcludeerd worden dat alleen de vatbaarheid voor IDDM
genetisch bepaald is; de ziekte niet. Voor de klinische manifestatie van de vatbaarheid

zijn omgevingsfactoren nodig.

Omgevingsfactoren

Als uitwendige factoren die tot IDDM aanleiding geven zijn vooral virale infecties
bekend. Reeds meer dan honderd jaar zijn er regelmatig casuistische publikaties dat bof
diabetes kan veroorzaken. Na bofinfectie worden in verhoogde mate antistoffen tegen
componenten van de eilandjes van Langerhans (ICA) gevonden. Waarschijnlijk bestaat
er echter slechts in 1% van de jeugdigen met diabetes een verband met bof (Gamble,
1980). Bij het congenitale rubellasyndroom is dit percentage hoger (Forrest e.a., 1971).

In 1979 beschreven Yoon e.a. bij een kind dat overleed aan een infectic met diabetes



en ketoacidose dat het uit de pancreas geisoleerde coxsackie B,-virus bij muizen diabetes
veroorzaakte en necrose van beta-cellen. Zowel bij het kind als bij de muizen werd een
verhoogde antilichamentiter tegen dit virus aangetoond. Bij meerdere fatale gevallen van
een Coxsackie-virusinfectie werd aantasting van de eilandjes van Langerhans gevonden
(Notkins, 1979). Ook van andere virussen (onder andere cytomegalie-, mononucleosis-,
hepatitis- en reovirus) wordt een oorzakelijk verband met juveniele diabetes gesuggereerd,
zij het minder overtuigend (onder andere Jenson e.a., 1980)

Als uitwendige factor wordt ook voeding genoemd.

Borch-Jonsen e.a. rapporteerden in 1983 dat in een case-control studie kinderen met
IDDM minder vaak en korter borstvoeding hadden gehad. Deze bevindigen zijn later door
Dahlquist e.a. (1990) en Virtanen e.a. (1991) in grote groepen bevestigd. Dahlquist e.a.
vonden tevens dat een hoge inname van vast voedsel rijk aan eiwit en koolhydraten of
voedsel bevattende nitrosamine het risico op IDDM verhoogde. Er was een dosisaf-
hankelijke relatie tussen de frequentie van inname van voedsel bevattende nitrosamine
en het risico om IDDM te krijgen.

Prospectieve onderzoeken dienen de rol van voeding in de etiologie nader te bepalen.
Het identificeren van de oorzakelijke omgevingsfactor(en) kan net als bij acuut rheuma
het geval is geweest, leiden tot een drastische daling van de incidentie door preventieve

maatregelen (La Porte en Baba, 1992).

Geografische verschillen

Uit incidentie-onderzoek in diverse delen van de wereld blijken grote geografische
verschillen. Genetische verschillen kunnen daar slechts een gedeeltelijke verklaring voor
vormen. Zoals eerder vermeld, moeten omgevingsfactoren een doorslaggevende rol
spelen. In de verslaglegging van het eerste Nederlandse incidentieonderzoek suggereren
Vaandrager (1984) en medewerkers een Noord-Zuid gradient. Uit recent onderzoek in
een Europese multicenter-studie (EURODIAB ACE) blijkt deze visie niet altijd op te
gaan (Green e.a., 1992). Op het eiland Sardinié is een vrijwel even hoge incidentie als
in Finland (waar de incidentie het hoogste ter wereld is) vastgesteld. Patterson e.a.

(1983,1988) vonden in Schotland een hogere incidentie in dun bevolkte gebieden dan



in stedelijke agglomeraties. Als verklaring hiervoor geven zij onder andere aan dat jonge
kinderen in dun bevolkte gebieden later in aanraking komen met diverse virussen. Dit
opschuiven in leeftijd is bijvoorbeeld ook bij poliomyelitis bekend. Virusinfecties treden
zo pas op tijdens de levensfase waarin meer met auto-immuunstoomissen wordt gerea-

geerd (North e.a., 1977).

Verandering in incidentie in de tijd

In veel landen, vooral de Scandinavische, wordt een duidelijke toename waargenomen
van de incidentie (Akerblom en Reunanen 1985, Metcalfe en Baum, 1991, Rewers 1991).
Deze toename is niet toe te schrijven aan betere registratie. Geen stijging werd waar-
genomen in sommige gebieden van Noord-Amerika, Canada en Nieuw-Zeeland
(Dahlquist, 1991). Drykoningen e.a.(1992) toonden in Nederland aan dat bi j Nederlandse
(manlijke) keurlingen voor de militaire dienst een toename per jaarcohort optreedt van
jaarlijks 4,4% (geboorte cohorten 1960-1970).

Daamaast wordt ook een verschuiving naar optreden op jongere leeftijd waargenomen
(Akerblom en Reunanen, 1985). Deze en andere gevonden verschillen zijn onverklaard
en hebben aanzienlijke consequenties voor de gezondheidszorg en voor etiologisch
onderzoek.

Ook is er in een aantal landen sprake van een statistisch significante variatie in incidentie

door de seizoenen.

Verandering bij migratie
Verscheidene migranten-studies tonen aan dat migratie naar een gebied met verhoogd
risico op IDDM tot toename van het risico voor de inwoners op de nieuwe locatie kan

leiden. (Rewers e.a., 1988, Laron e.a., 1992).

Bovengenoemde epidemiologische onderzoekingen geven allen aan dat omgevingsfac-
toren een belangrijke rol moeten spelen in de pathogenese van IDDM. Met name
epidemiologisch onderzoek is van onmisbare betekenis bij het identificeren van deze

factoren.



1.2 Het doel van het onderzoek

Doel van het hiema beschreven onderzoek was meer inzicht te verkrijgen in de huidige
incidentie van insuline-afhankelijke diabetes mellitus op de leeftijd van O tot en met 19
jaar in Nederland om zodoende na te gaan in hoeverre de aandoening de laatste 10 jaar

in Nederland is toegenomen.

Begin 1981 vond het eerste onderzoek naar de incidentie van insuline afhankelijke

diabetes mellitus bij 0-19-jarigen plaats. De resultaten hiervan zijn onder andere gepubli-

ceerd in een NIPG-TNO-rapport en in het NTvG (Vaandrager e.a., 1983).

Kort samengevat zijn deze:

- de jaarlijkse incidentie voor de jaren 1978-1980 bedraagt 11.0 (0-19 jaar) en 11,1
(0-14 jaar) per 100.000 van de gemiddelde bevolking;

- er is een geleidelijke stijging van de incidentie met de leeftijd, tot het 12¢ A 14e
jaar;

- er zijn geen grote regionale verschillen en geen verschillen naar urbanisatiegraad

- er zijn aanwijzingen voor toename van de incidentie;

- hetaantal 0-19-jarigen met IDDM in Nederland bedroeg per 1-1-1981 op grond van
het incidentie-onderzoek ruim 4000 (circa 1 promille van de desbetreffende popula-

tie). Voor de 0-14-jarigen was dit ruim 2000 (0.7 promille).

Onderzoeken uit diverse delen van de wereld zijn niet eensluidend over de vraag of
IDDM toeneemt of niet. Herhaald epidemiologisch onderzoek kan meer duidelijkheid
hierover verschaffen.

Met het tweede landelijke incidentie-onderzoek kan nu bepaald worden in hoeverre de
aandoening de laatste 10 jaar in Nederlands is toegenomen en of er een verschuiving van
optreden naar jongere leeftijd heeft plaatsgevonden.

Voorts zal worden nagegaan hoe de incidentie in Nederland zich verhoudt tot die in

andere landen waar gegevens hieromtrent bekend zijn.



Ook vanuit het oogpunt van gezondheidszorgvoorzieningen is het van belang te weten
hoeveel jeugdigen thans diabetes krijgen en hoeveel er in de naaste toekomst zijn te
verwachten.

Incidentiegegevens met name uit herhaald epidemiologisch onderzoek kunnen bijdragen
tot verbetering van het inzicht in de oorzakelijke factoren; diepgaander etiologisch
onderzoek in regio’s kan ook beter plaatsvinden indien basale incidentiegegevens van

het betreffende gebied bekend zijn.



2. METHODE EN UITVOERING VAN HET lONDERZOEK

2.1 Enquéte onder kinderartsen en internisten

Daar uit het eerste incidentieonderzoek is gebleken dat vrijwel alle jeugdigen, die voor
het eerst met insulinetherapie beginnen, onder behandeling kwamen van klinisch werk-
zame kinderartsen of internisten is wederom gekozen voor een enquétering onder al deze
specialisten in geheel Nederland. De keuze van het gehele land hangt samen met het
kleine incidentiegetal (tussen 5 en 30 per 100.000) en ook met het gegeven van het grote
aantal binnenlandse verhuizingen. Om de incidentie met die van het le landelijk onder-
zoek te kunnen vergelijken is de methode van onderzoek gelijk gehouden.

Ook dit onderzoek werd beperkt tot de nieuwe gevallen van insuline-afhankelijke diabetes
(IDDM) in 1988, 1989 en 1990, met uitsluiting van zwangerschapsdiabetes (diabetes die
uitsluitend manifest is in de laatste 3 maanden van de zwangerschap) en van voorbij-
gaande neonatale diabetes. Een periode van drie jaren werd gekozen omwille van de
vergelijkbaarheid met het eerste onderzoek en omdat een kortere periode waarschijnlijk
te kleine aantallen zou geven en omdat een periode die verder in het verleden teruggaat
de onnauwkeurigheid zou verhogen met een grotere belasting voor de geénquéteerde
specialisten.

Om een zo hoog mogelijke respons te krijgen, bleven de vragen wederom eenvoudig en
beperkt in aantal. Gevraagd werd naar het geslacht, de geboortedatum, de datum van de
eerste insuline-injectie en de woonplaats op het moment van deze injectie. Tevens werden
initialen gevraagd om te voorkomen dat eenzelfde patiént tweemaal in het bestand zou
voorkomen. Als enige aanvulling op het le onderzoek werd nu gevraagd naar land van
herkomst van de eigen vader en eigen moeder van de patiént. De keuzemogelijkheden
waren: Nederland, Turkije, Marokko, Suriname, overig en onbekend. In bijlage 1 zijn
het enquéteformulier en het begeleidende schrijven aan de specialisten opgenomen. Dit

begeleidende schrijven werd behalve door de NIPG-projectleider mede ondertekend door
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de voorzitters van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde en van de

Nederlandsche Internisten Vereeniging.

De enquéte werd in januari en februari 1991 verzonden aan elke klinisch werkzame
kinderarts en intemnist. Er werd uitgegaan van het Geneeskundig Adresboek voor
Nederland 1990/1991 en wat de kinderartsen betreft ook van het adressenbestand van
voorgaande NIPG-enquétes. Het Geneeskundig Adresboek was bijgewerkt tot augustus
1990. De mutaties van de adressen werden bijgehouden met behulp van de advertenties
in Medisch Contact van de laatste maanden. Kort voor het verzenden van de enquéte
werd telefonisch bij de diverse ziekenhuizen nagegaan of ons adressenbestand inderdaad
overeenkwam met de werkzame kinderartsen en internisten. Voorts werd op het en-
quéteformulier gevraagd na te gaan of de voorgetypte namen van de andere kinderarts(en)
c.q. internist(en) in het betreffende ziekenhuis juist waren en werd verzocht eventuele
wijziging of aanvulling te vermelden (zie bijlage 1). In totaal werden 746 internisten en
359 kinderartsen in 152 verschillende algemene ziekenhuizen aangeschreven. Tot de
internisten behoren ook degenen werkzaam in 14 specialistische poliklinieken of diagnos-
tische centra. De specialisten in de universitaire klinieken werden via een centrale
contactpersoon als groep benaderd, terwijl de specialisten in de algemene ziekenhuizen
afzonderlijk werden aangeschreven. De contactpersonen van de universitaire klinieken
werden in overleg met de hoogleraren van desbetreffende klinieken vastgesteld. Omdat
het vooral in de grotere ziekenhuizen veel voorkomt dat één of enkele leden van een
maatschap alle maatschap-patiénten met diabetes behandelen, werd geinformeerd in
hoeverre het formulier mede namens één of meer collega’s werd ingevuld.

Daar de mogelijkheid bestond dat de specialisten voor het invullen van de enquéte een
beroep zouden doen op de diabetesverpleegkundige in hun ziekenhuis werd een artikel
gepubliceerd in hun periodiek, EADE-nieuwsbrief van februari 1991.

Na éénmaal schriftelijk te hebben gerappeleerd (bijlage 2) en na een mededeling in het
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde 1991 nr. 10 (bijlage 3) en in de rondschrijfbrief
van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde werden alle niet-responderende

kinderartsen ook nog telefonisch benaderd. Deze intensieve manier om gegevens te
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verkrijgen heeft ertoe geleid dat per 1 november 1991 vanuit de algemene ziekenhuizen
alle kinderartsen (100%) hun gegevens hadden opgestuurd. Ook van alle univer-
siteitsklinieken werden de gegevens ontvangen. Voorts werd ook van het niet-univer-
sitaire Kinderziekenhuis "Het Juliana Kinderziekenhuis" in ’s Gravenhage de gegevens
centraal verkregen.

Ook in de rondschrijfbrief van de Nederlandsche Internisten Vereeniging werd een
mededeling over het onderzoek gepubliceerd. De respons van de intemisten bedroeg
medio juni 68%. Besloten werd nogmaals een schriftelijk rappel te versturen, ditmaal
ondertekend door de internisten in de begeleidingscommissie. Een maand hiemna werden
de nog niet-responderende intemisten telefonisch benaderd. De respons van de internisten

bedroeg per 1 november 1991 87%.

2.2 Enquéte onder leden van de Diabetes Vereniging Nederland (ascertain-

mentonderzoek)

Omdat een enquéte uit een bron geen inzicht geeft in de volledigheid van de informatie
is ter verhoging van de betrouwbaarheid en nauwkeurigheid van de gegevens een
zogenaamd 'ascertainmentonderzoek’ noodzakelijk (Gamble, 1980 Akerblom e.a., 1981).
Hierbij wordt via een andere ingang de doelpopulatie (of een deel ervan) onderzocht en
wordt nagegaan in hoeverre de gegevens uit de ene groep overeenstemmen met die uit
de andere en in hoeverre deze volledig zijn. Zo kunnen bijvoorbeeld de gegevens van
personen met diabetes verkregen uit de registratie van ziekenhuizen worden vergeleken
met op naam geregistreerde insulinerecepten (Akerblom e.a.. 1981). Het meervoudig
onderzoeken van dezelfde populatie met behulp van tellingen met teruglegging wordt
in de Angelsaksische literatuur *multiple recapture census’ genoemd, in geval van twee
onderzoeken ’capture/recapture census’ (Bishop e.a., 1978). Dit is een methode oorspron-
kelijk gebruikt om de visstand in een bepaald deel van de zee te bepalen. Daarbij wordt

aangenomen dat de populatie in onderzoek 'gesloten’ is, dat wil zeggen dat geen



veranderingen optreden tengevolge van sterfte, emigra[ié of immigratie. Voorwaarde is
dat de verschillende steekproeftellingen onafthankelijk van elkaar plaatsvinden.

Het ascertainmentonderzoek is nu algemeen geaccepteerd om de betrouwbaarheid van
de incidentie van IDDM te verhogen. Voor dergelijk ascertainmentonderzoek geldt dat
hoe hoger de respons is bij het onderzoek via de tweede ingang, hoe betrouwbaarder de

gecorrigeerde incidentiecijfers zijn.

In de Nederlandse situatie werd evenals in het eerste incidentieonderzoek gekozen voor
een benadering van diabetespatiénten (of hun ouders) zelf. Ter waarborging van de
privacy werden voomoemde leden door de Diabetes Vereniging Nederland (DVN) zelf
benaderd met een begeleidend schrijven. Daar de DVN beschikte over een geautoma-
tiseerd bestand werd aan alle nieuwe leden vanaf 1988 die bovendien na 1968 zijn
geboren een enquéte toegestuurd. Daamaast werd een artikel gepubliceerd in het meinum-
mer 1991 van Diabc, het orgaan van de Diabetes Vereniging Nederland (DVN) (bijlage
4). In totaal werden 1253 DVN-leden aangeschreven in april 1991. In de enquéte werd
aan de patiénten gevraagd dezelfde persoonsgegevens te sturen als gevraagd aan de
specialisten: de patiénten moesten jonger zijn dan 20 jaar ten tijde van de eerste insuline-
injectie en deze laatste moest hebben plaatsgevonden in 1988, 1989 of 1990. Tevens
werd gevraagd of de patiénten al dan niet onder behandeling stonden van een kinderarts,
internist dan wel een andere arts onder vermelding van wie dat was. Het zou immers
mogelijk zijn dat er patiénten waren die niet onder behandeling kwamen van één van
de beide specialismen of van een behandelend kinderarts of intemist die geen enquétefor-
mulier toegezonden kreeg. Tussen april en juli 1991 werd de enquéte ontvangen van 992
DVN-leden. Dit is een respons van 79%, wat hoog genoemd mag worden (Nederhof,
1981). Daar in de begeleidende brief gevraagd werd te responderen als men geboren was
na 1968 en bovendien tussen 1988 en 1990 met insuline was begonnen is het mogelijk
dat een aantal geénquéteerden niet gerespondeerd heeft omdat men niet behoorde tot de
doelgroep. Lid worden na 1988 en geboren na 1968 kan ook inhouden dat men v66r

1988 met insuline is begonnen. Degenen die lid zijn geworden in 1991 en zijn aan-
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| geschreven, kunnen in 1991 met insuline zijn begoﬁnen en behoefden dus niet te
responderen.
Daartegenover staat dat een deel van de responderende DVN-leden de enquéte ingevuld
heeft geretourneerd, terwijl zij niet voldeden aan de criteria. De gegevens over deze groep
zijn in hoofdstuk 3 vermeld.
De hoge respons is te verklaren door de gevolgde werkwijze (directe aanschrijving via
hun eigen vereniging), de hoge organisatiegraad van jeugdigen met diabetes en toegeno-
men kennis over de aandoening en de betrokkenheid bij de behandeling.
Het onderzoek onder de DVN leden heeft strikt onafhankelijk van het onderzoek onder

de specialisten plaatsgevonden.
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3. BEPALING VAN DE INCIDENTIE

3.1 De beantwoording van de enquétes

Enquéte onder kinderartsen en internisten

In januari/februari 1991 zijn de gegevens van patiénten met insuline-afhankelijke diabetes
gevraagd aan alle klinisch werkzame kinderartsen en internisten in Nederland. De
gevraagde gegevens werden voor 1 november 1991 ontvangen van alle aangeschreven
kinderartsen en van alle universitaire kinderklinieken inclusief het niet-universitaire
kinderziekenhuis); zij rapporteerden over 840 diabetespatiénten. Ook van alle intene
universiteitsklinicken werden de gegevens ontvangen en van 87% van de persoonlijk

aangeschreven internisten, met de aanmelding van 329 patiénten. In totaal werden aldus

1169 patiénten aangemeld die in 1988. 1989. 1990 insuline-afhankelijk zijn geworden

en op dat moment jonger dan 20 jaar waren. Deze getallen zijn exclusief de 69 dubbel

aangemelde pati€nten (waarvan 32 door zowel kinderarts als internist aangemeld). Verder

zijn niet meegerekend (en dus ook niet bij de analyse betrokken):

- de 3 patiénten die tijdens hun vakantie in Nederland diabetes kregen;

- de 7 aangemelde patiénten die tussen 1988 en 1990 met diabetes uit het buitenland
kwamen (waarvan 3 uit Marokko en 2 uit Somalié);

- 3 patiénten van Nederlandse ouders die in het buitenland woonachtig waren;

- 1 patiént met mucoviscoidose;

- 2 patiénten die na pancreatectomie insuline kregen;

- 1 patiént die tijdens het vervoer overleed, naar alle waarschijnlijkheid ten gevolge
van een niet herkend diabetisch coma (kreeg geen insuline).

Eén patiént overleed op de eerste opnamedag. Daar bi j deze patiént reeds met insuline

was gestart is hij wel in het bestand opgenomen.

Hoewel de aanmelding zeer groot was, zal de rapportering van het aantal nieuwe

diabetespatiénten in die periode niet volledig zijn geweest. Hiervoor zijn theoretisch een

drietal oorzaken aan te wijzen: allereerst is het mogelijk dat de aangeschreven en
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responderende artsen niet volledig waren in hun aanmelding van de patiénten. Zo kunnen
patiénten zijn gemist bij het invullen van de enquéte. Ten tweede is een aantal specialis-
ten wel aangeschreven voor het onderzoek, maar heeft zij niet geantwoord zodat hun
patiénten buiten de aanmelding bleven. Tot slot kan het voorkomen dat diabetespatiénten
werden behandeld door artsen, die niet zijn aangeschreven met het verzoek deel te nemen
aan het onderzoek. Een indruk van het relatieve belang van deze bronnen van onvol-
ledigheid kon worden verkregen uit de respons op de enquéte onder de leden van de
DVN.

Enquéte onder DVN-leden

Zoals in paragraaf 2.2 reeds vermeld werd de enquéte van 992 DVN-leden ontvangen.
Hiervan waren 70 ouder dan 20 jaar, begonnen 56 in 1991 en 67 v66r 1988 met insuline.
In totaal voldeden 799 responderende diabetespatiénten aan de criteria. Dit houdt in dat
zij jonger waren dan 20 jaar en insuline-afhankelijk sinds 1988, 1989 en 1990. In tabel
3.1 staan de gegevens van de responderende DVN-leden vermeld naar provincie en naar

jaar van le insuline-injectie.

Tabel 3.1 Response DVN naar provincie en naar jaar 1e insuline-injectie

1988 1989 1990 Totaal
Drenthe 9 4 12 25
Flevoland 4 1 6 1
Friesland 1 14 12 37
Gelderland 36 39 39 114
Groningen 24 7 13 44
Limburg 15 13 25 53
N-Brabant 47 44 39 130
N-Holland 29 30 38 97
Overijssel 18 19 12 49
Utrecht 24 17 17 58
Zeeland 6 10 5 21
Z-Holland 47 54 59 160
Totaal 270 252 277 799
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Uit tabel 3.1 blijkt dat de verdeling van het aantal nieuwe patiénten over de 3 jaren
weinig verschilt. In absolute aantal zijn er grote verschillen per provincie, ook zijn er
per provincie grote verschillen over de 3 jaren (Groningen van 7 tot 24 , Drenthe van
4 tot 12). Deze cijfers zeggen niets over de werkelijke incidentie. De werkelijke inciden-
tie wordt verder in dit hoofdstuk en in hoofdstuk 4 berekend mede op grond van de gege-
vens verkregen via de DVN. In tabel 3.2 is de behandelend specialist van de DVN-leden

weergegeven naar leeftijdscategorie.

Tabel 3.2  Leeftiid DVN-patignt

Behandelaar 0-4 59 10-14 15-19 Totaal
Kinderarts 110 204 239 17 570
Internist - - 51 175 226
Huisarts - - - 2 2
Kinderarts Brugge 1 - - - 1
Totaal 11 204 290 194 799

Twee patiénten waren onder behandeling van de huisarts (leeftijd patiénten ten tijde le
injectie 17 en 19 jaar) en één onder behandeling van een kinderarts in Academisch
Ziekenhuis Brugge te Belgié (leeftijd ten tijde le injectie: 1 jaar). Laatstgenoemde was
woonachtig in Zeeland. De overige patiénten waren allen onder behandeling van specia-

listen die waren aangeschreven voor het onderzoek

In figuur 3.1. is de aanmelding uitgesplitst over de verschillende bronnen van onvol-

ledigheid in de aanmelding door de specialisten.
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Figuur 3.1 De DVN-aanmelding naar de verschillende soorten van aangeschreven en responderende artsen

totaal aanmeldingen
van DVN-leden

* o0.b.v." aangeschreven arts 0.b.v. niet aangeschreven arts
(n=796) (n=3)

0.b.v. responderend arts 0.b.v.niet responderende arts
(n=760) (n=36)

aangemeld door arts niet aangemeld door arts
(n=643) (n=117, KA: 491:68)

"0.b.v. = onder behandeling van.

Van de 1169 diabetespatiénten die door de specialisten waren aangemeld, zijn 643 ook
via het DVN-onderzoek gemeld. Dit is een meldingspercentage van 55%, een voor de
methodiek zeer hoog percentage, welke de betrouwbaarheid van de te berekenen inciden-
tiecijfers vergroot.

De mate van volledigheid van de gegevens van de specialisten kan worden uitgedrukt
in het ascertainmentpercentage. Van de 799 DVN-leden zijn 643 patiénten tevens door
de specialisten aangemeld. Het ascertainmentpercentage is dus 80,5%. hetgeen betekent
dat 19,5% van de .DVN patiénten" niet zijn aangemeld door de specialisten.

153 Van de 799 DVN-patiénten kwamen niet in de specialistengegevens voor. Van deze
153 meldingen waren er 36 afkomstig van specialisten die niet hadden geantwoord en
117 van degenen die wel respondeerden. In tabel 3.3 is het aantal DVN-meldingen verder
uitgesplitst naar leeftijdscategorie, waarbij is aangegeven de aanmelding door de specia-

listen.
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Tabel 3.3  Respons via de DVN en aanmelding diabetespatiénten door specialisten naar leeftjdscategorie

Aangemeld Aangemeld Aangemeld KA + DVN + Ascertain-
DVN Internist Kinderarts Internist Specialist ment %
0-4jaar 110 0 160 160 99 90
5-9jaar 204 2 2900 292 181 89
10 -14 jaar 290 76 360 436 256 88
15-19 jaar 195 251 30 281 107 55
Totaal 799 329 840 1169 643 81

Uit deze tabel blijkt dat het ascertainment % voor de 0-14-jarigen bijna 90 bedraagt. Het

ascertainment % voor de 15-19-jarigen ligt veel lager en bedraagt 55. Bij de interpretatie

van de resultaten zal met de ascertainment naar leeftijdsgroep rekening gehouden moeten

worden. De betrouwbaarheid van de cijfers voor de 0-14-jarigen zal veel hoger zijn dan

voor de 15-19-jarigen. Verscheidene oorzaken zijn denkbaar voor het lage ascertainment

% voor de 15-19-jarigen. Zoals

- adolescenten komen in tegenstelling tot jonge kinderen minder vaak voor poli-

klinische controle, zodat eerder vergeten kan worden hen op te geven;

- adolescenten worden minder vaak opgenomen bij het ontstaan van de aandoening;

- in tegenstelling tot de situatie bij kinderartsen bestaat het diabetesbestand van

internisten ook uit vele patiénten die niet insuline afhankelijk zijn.

Uit dit onderzoek is niet aan te geven in welke mate genoemde factoren bepalend

zijn geweest voor het lagere ascertainment % bij de 15-19-jarigen.

In tabel 3.4 is het absolute aantal niet-vermelde patiénten naar specialist en naar leef-

tijdscategorie vermeld.

Tabel 3.4  Niet gemelde patiénten door specialisten uitgaande van DVN-bestand

Kinderartsen Internisten Totaal
0-4jaar 11 11
5-9jaar 23 - 23
10 - 14 jaar 15 18* 33
15 - 19 jaar 1 85* 86
Totaal 51 103 153

*

(waarvan 6 van niet-respondenten)
(waarvan 30 van niet-respondenten)
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Uit deze tabel blijkt dat de meeste patiénten die niet zijn vermeld zich in de oudere leef-

tijdsgroepen bevinden.

In tabel 3.5 is het aantal, zowel door de specialisten als door DVN aangemelde patiénten

naar leeftijdscategorie vermeld.

Tabel 3.5  Aangemeld zowel door specialist als DVN naar specialist

Kinderartsen Internisten
0-4jaar 99 -
5-9jaar 181 1
10 - 14 jaar 224 32
15 - 19 jaar 16 90
Totaal 520 123

Conclusies betreffende de non-respons

Door de relatief hoge respons van de DVN-leden en mede door de goede overeen-

stemming daarvan met de gegevens van de specialisten, mag worden verondersteld dat

de verdeling van de DVN-respons over de verschillende categorieén behandelende artsen

representatief is voor de totale populatie diabetespatiénten. Dit leidt tot de volgende

conclusies ten aanzien van het specialistenbestand:

20

uitgaande van de situatie dat iedere diabetespatiént die begint met een in-
sulinetherapie wordt behandeld door een kinderarts of internist (bij 797 van de 799
(=99%) DVN-leden was dit het geval), lijkt de namenlijst van deze specialisten zeer
volledig te zijn geweest. Slechts 3 DVN-leden hebben immers vermeld te worden
behandeld door een arts, die niet aangeschreven bleek te zijn voor dit onderzoek.
Het betrof 2 huisartsen en 1 kinderarts uit Belgié;

36 aanmeldingen worden gemist door het niet responderen van de aangeschreven
intemnisten. Dit is in overeenstemming met de bevinding dat alle kinderartsen en
ruim 87% van de internisten, patiénten hebben aangemeld. Van de 799 DVN-leden
waren er 226 onder behandeling van een internist;

de grootste bron van onvolledigheid blijkt te worden gevormd door het missen van
patiénten bij het opzoeken in de klinische en poliklinische archieven; ongeveer 15%

van de via DVN aangemelde patiénten werden op deze manier door de responde-



rende artsen niet aangemeld: voor de 0-14-jarigen bedroeg dit percentage 10. In
absolute aantallen: 68 patiénten zijn niet door de responderende internisten vermeld

en 49 patiénten niet door de responderende kinderartsen.

3.2 De berekening van de incidentie

Het begrip incidentie

De incidentie van een ziekte kan worden gedefinieerd als het aantal nicuwe gevallen dat
zich gedurende een bepaalde periode in een bepaalde groep personen voordoet, gedeeld
door het totale aantal personen waaruit deze groep bestaat. Veelal wordt deze maat
uitgedrukt per 1000 of 100.000 personen.

Ten aanzien van de incidentie worden wel twee maten onderscheiden, namelijk het
incidentierisico (de kans dat een individu dat bij de aanvang van het onderzoek ziektevrij
is v60r het einde van de onderzoeksperiode de ziekte ontwikkelt) en de incidentierate
(een maat voor de 'intensiteit’ of de 'snelheid’ waarmee verandering van ziektevrij naar
ziekte plaatsvindt) (Schmitz e.a., 1983). In dit onderzoek is de incidentierate van toepas-
sing.

Onder de veronderstelling dat de incidentierate op elk moment in de onderzoeksperiode
constant is, de populatiesamenstelling redelijk stabiel, en de betreffende ziekte tameli jk
zeldzaam, kan deze incidentierate worden geschat door het aantal personen ’at risk’ in
het midden van de beschouwde periode. In deze vorm verschillen beide incidentiebe grip-
pen nauwelijks meer van elkaar, zodat in het vervolg van dit rapport dan ook alleen zal

worden gesproken over de incidentie (zie ook Riimke, 1983). Voor het totaal aantal

personen at risk’ is het gemiddelde berekend over de periode 1988 - 1990 uit de CBS-

statistiek van Bevolking en Volksgezondheid voor de drie jaren.



33 Het schatten van de omvang van de incidentie

De onderzoeksopzet is in tabel 3.6 schematisch weergegeven in een 2 X 2 kruistabel met

één lege cel.

Tabel 3.6  Het aantal nieuwe patiénten met insuline-athankelijke diabetes mellitus in de twee bestanden (specialisten en patién-
ten/DVN-leden), in symbolen

2e bestand aangemeld niet aangemeld
via DVN via DVN totaal

1e bestand

aangemeld door
de specialisten m a M

niet aangemeld door
de specialisten b

totaal n

Onder de voorwaarde dat de aanmelding door de DVN-leden onafhankelijk is van die
door de behandelende specialisten kan een schatting worden gemaakt van het ontbrekende
deel van de totale aanmelding (Bishop e.a., 1978), en dus van het totale aantal patiénten
met IDDM in de hele populatie.

De internationaal aanbevolen formule voor schatting van de totale incidentie (N) in de

populatie luidt:

N=(M+1)(n+1)

m+1)

waarbij M = aantal patiénten geidentificeerd met de eerste bron (specialisten)
n = aantal patiénten geidentificeerd met de ascertainmentmethode (D.V.N.),
en

m = aantal patiénten die in beide bestanden voorkomt.

88}
3}



Deze formule wordt ook aanbevolen door de WHO Multinational project for childhood
diabetes, Diabetes Mondiale-Diamond en komt overeen met de formule zoals die gebruikt
is voor het le landelijke incidentie-onderzoek.

De variantie van N wordt geschat met de formule:

var 0N} = M+DH)(m+1)M-m)(-m)

(m + 1)* (m + 2)

De 95 % betrouwbaarheidsinterval voor het totaal aantal IDDM-patiénten in de populatie
bedraagt:
95% betrouwbaarheidsinterval = + 1,96 V var N.

Bovenstaande berekening wijkt enigszins af van die gebruikt is bij het vorige incidentie-
onderzoek. Ondanks de resultaten van de beide berekeningsmethoden slechts voor cijfers
achter de komma verschillen, zijn omwille van de zuiverheid en de vergelijkbaarheid de
gegevens uit het eerste onderzoek die worden gebruikt voor de vergelijking met dit
tweede onderzoek toch opnieuw volgens bovenstaande formule uitgerekend. De bere-
kende incidentiegegevens voor het onderzoek over 1978-1980 weergegeven in dit rapport
kunnen dan ook enigszins afwijken van die in het oorspronkelijke rapport vermeld.

Het minimum aantal nieuwe patiénten is het totale aantal patiénten dat of door de
specialisten of via de DVN is aangemeld. Bijvoorbeeld 100 zijn door de specialisten
aangemeld, 50 via de DVN en 25 door beide, dan is het minimum aantal nicuwe

patiénten 125.

De incidentie van 1988-1990

De leeftijd is een factor, die op de bepaling van de incidentie van juveniele diabetes via
de enquéte onder de DVN-leden verstorend zou kunnen werken. De leefti jd hangt samen
met zowel het ascertainmentpercentage als met het meldingspercentage (zie hoofdstuk
3), zodat een schatting van het aantal nieuwe patiénten zonder leefti jd in acht te nemen

zal leiden tot een onderschatting van het totaal aantal en daarmee van de incidentie.



De berekeningen zouden moeten worden uitgevoerd per leeftijdsklasse. Een probleem
daarbij is de keuze van de leeftijdsklassen. Dit kan worden vermeden door het materiaal
op te splitsen naar kinderarts en internist; zij zijn immers de oorzaak van het verschil
in ascertainmentpercentage tussen de leeftijdsgroepen. De aantallen nieuwe patiénten met
insuline-afhankelijke diabetes (0-19 en 0-14 jaar; 1988-1990) zijn dan ook per soort
specialist berekend; deze bedragen respectievelijk 1527 en 1012 (zie tabel 3.7).

Tabel 3.7 De berekening van het aantal nieuwe gevallen van insuline-afhankelijke diabetes mellitus (0-19 en 0-14 jaar) in de
periode 1988-1990

aantal aantal aantal minimum geschat
soort aangemeld aangemeld patiénten aantal aantal
specialist door via de in beide nieuwe nieuwe
artsen DVN bestanden patiénten patiénten
N)

0 - 19 jaar
kinderarts 840 570 520 890 921
internist 329 227 123 433 606
totaal 1323 1527

0 - 14 jaar
kinderarts 810 553 504 859 889
internist 78 51 32 97 123
totaal 956 1012

In Nederland waren er over de jaren 1988-1990 gemiddeld 3.850.381 personen van 0-19
jaar, waarvan 2.717.659 van 0-14 jaar (Centraal Bureau voor de Statistiek, 1988-1991)".
De incidentie van insuline-afhankelijke diabetes voor de leeftijdsgroep 0-19 jaar werd
zodoende bepaald op 13,21 per 100.000 per jaar (95% betrouwbaarheidsinterval: 12.59-
13,83) en voor de 0-14-jarigen op 12,41 per 100.000/jaar (95% betrouwbaarheidsinterval:
12,00-12,82).

De gemiddelde bevolking is berekend door eenmaal de bevolkingsaantallen van
1.1.1988 en 1.1.1991 en tweemaal die van 1.1.1989 en 1.1.90 bij elkaar op te tellen
en dit totaal te delen door zes. Op deze wijze werden effecten van een eventuele
verdeling in de toe- of afname van het aantal kinderen in deze periode zoveel
mogelijk geélimineerd.
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Het aantal nieuwe patiénten met IDDM berekend per leeftijdsklasse staat vermeld in tabel
3.8.

Tabel 3.8 Aantal nieuwe patiénten met IDDM naar leeftijdsklasse in de periode 1988-1990

aange-  aange- aantal geschat 95% gemiddeld inci-

meld meld in beide aantal betrouw- bevol- dentie per

door DWN be- nieuwe baar- kings- 100.000/jr

specia- standen patien- heids aantal

list ten 88-90 interval
0-4 160 110 99 177,11 17096 - 184,46  920.580 6.43
5-9 292 204 181 329,08 319,17-33889  887.141 12,36
10-14 436 290 256 493 81 48057-507,06  909.938 18,09
15-19 281 195 107 510,77 46021-56135 1.132.722 15,03

Uit tabel 3.8 is af te lezen dat de incidentie van IDDM in de periode 1988-1990 het
hoogst was bij de 10-14-jarigen en het laagst bij de 0-4-jarigen.

In tabel 3.9 is het aantal nieuwe patiénten over de afzonderli jke jaren weergegeven.

Tabel 3.9 Aantal nieuwe patiénten naar jaar voor de 0-19 jarigen

aangemeld  aangemeld in beide ascertain- berekend 95% betrouw-
door via DVN bestanden ment aantal baarheids-
specia- interval
listen %
1988 396 270 196 73 54513 51691 - 573.34
1989 373 252 215 85 437,06 42258 - 451 55
1990 400 277 232 84 47745 461,48 - 493 41

Uit tabel 3.9 blijkt dat de ascertainment in 1988 (73%) lager is dan in 1989 (85%) en
in 1990 ongeveer gelijk is aan die van 1989. In tabel 3.10 is de incidentie voor de

afzonderlijke jaren vermeld.

Tabel 3.10 Incidentie naar jaar voor de 0-19 jarigen
aantal nieuwe gemiddeld incidentie 95% betrouwbaar-
patiénten bevolkings- per 100.000 heidsinterval
aantal
1988 545 (517 - 573) 3.898.506 13.97 13,26 - 14,71
1989 437 (423 - 452) 3.848.453 11,35 1098 - 11,73
1990 477 (461 - 493) 3.804.185 12,53 1213-12,97




Uit tabel 3.10 blijkt dat de incidentie in 1988 het hoogst is en zelfs significant verschilt
met die van 1989, toen de incidentie het laagst was van de drie onderzochte jaren. Ook
het absoluut aantal aangemelde patiénten in 1988 door specialisten en of DVN (470) lag
hoger dan zowel in 1989 (410) als in 1990 (445), ondanks zowel in 1989 als in 1990
de ascertainment hoger was dan in 1988.

Om na te gaan of de hoogste incidentie in 1988 en de laagste in 1990 ook geldt voor
alle leeftijdsgroepen is in de tabellen 3.11 - 3.13 de incidentie naar leeftijdsgroep voor

de afzonderlijke jaren weergegeven. Tabel 3.14 geeft een overzicht van deze gegevens.

Tabel 3.11a Berekend aantal nieuwe patiénten in 1988 naar leeftijdsklasse
leeftijds- aange- aange-  beide ascer- bere- 95%
klasse meld meld tain- kend betrouw-
door DVN ment aantal baarheids-
specia- nieuwe interval
list
0-4 51 33 27 82 6214 5558 - 68.70
5-9 79 55 47 86 92.33 86,09 - 98,58
10-14 167 104 84 81 206.53 193,07 - 219.98
15-19 99 78 38 49 201,56 166,68 - 236.45

Tabel 3.11b Incidentie in 1988 naar leeftijdsklasse

leeftijds- bere- 95% gemiddeld incidentie 95%

klasse kend betrouw- bevol- per betrouw-
aantal baarheids- kings- 100.000/jr baarheids-
nieuwe interval aantal interval

0-4 62,14 55,58 - 68,70 904.520 6.87 6.14-760

5-9 92,33 86,09 - 98,58 887.821 1040 9,70 - 11,10

10-14 206,53 193,07 - 219.98 921.807 22,40 20,94 - 2386

15-19 201,56 166,68 - 236,45 1.184.358 17.02 14,07 - 19,96
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Tabel 3.12a Berekend aantal nieuwe patiénten in 1989 naar leeftijdsklasse

leeftijds- aange- aange-  beide ascer- bere- 95%
klasse meld meld tain- kend batrouw-
door DVN ment aantal baarheids-
specia- nieuwe interval
list
0-4 48 40 37 93 51,87 49,74 - 54,00
5-9 104 73 66 90 11497 109,87 - 120,07
10-14 136 91 83 91 149,05 143,20 - 154,90
15-19 85 48 29 60 13947 114,62 - 164,31
Tabel 3.12b Incidentie in 1989 naar leeftijdskiasse
leeftijds- bere- 95% gemiddeld incidentie 95%
klasse kend betrouw- bevol- per betrouw-
aantal baarheids- kings- 100.000/jr baarheids-
nieuwe interval aantal interval
0-4 51,87 4974 - 54,00 919.962 5,64 541- 587
5-9 11497 109,87 - 120,07 886.297 1297 12,40 - 13,55
10- 14 149,05 143,20 - 154,90 905970 16,45 15,81 - 17,10
15-19 13947 114,62 - 164,31 1.136.225 1227 10,09 - 14,46
Tabel 3.13a Berekend aantal nieuwe patiénten in 1990 naar leeftijdsklasse
leeftijds- aange- aange- beide ascer- bere- 95%
klasse meld meld tain- kend betrouw-
door DVN ment aantal baarheids-
specia- nieuwe interval
list
0- 4 61 37 35 95 64,44 61,31 - 67,58
5-9 109 76 68 90 121,75 116,09 - 127 41
10 - 14 133 95 89 94 141,93 137,73 - 146.14
15-19 97 69 40 58 166.32 14147 - 191,15
Tabel 3.13b Incidentie in 1990 naar leeftiidsklasse
leeftijds- bere- 95% gemiddeld incidentie 95%
klasse kend betrouw- bevol- per betrouw-
aantal baarheids- kings- 100.000/jr baarheids-
nieuwe interval aantal interval
0-4 64 44 61,31 - 67,58 937.258 6,88 6.54 - 721
5-9 121,75 116,09 - 127 41 887.306 1372 13,08 - 14,36
10-14 141,93 137,73 - 146,14 902.037 15,73 15.27 - 16,20
15-19 166,32 141,47 - 191,15 1.077.584 1543 13,13 -17,74




Tabel 3.14 Incidentie en 95% betrouwbaarheidsinterval naar leeftiidsklasse en naar jaar

1988 1989 1990

inci- 95% inci- 95% inci- 95%

dentie betrouw- dentie betrouw- dentie betrouw-
leeftijds- per baarheids- per baarheids- per baarheids-
klasse 100.000 interval 100.000 interval 100.000 inteval
0-4 6,87 6,14 - 760 564 541- 587 6,88 6,54 - 7.21
5-9 10,40 9,70 - 11,10 1297 12,40 - 13,55 13,72 13,08 - 14,36
10-14 2240 20,94 - 2386 16,45 1581 - 17,10 1573 15,27 - 16,20
15-19 17,02 14,07 - 19,96 12,27 10,09 - 14,46 1543 1313-1774

Uit tabel 3.14 blijkt dat de incidentie in 1988 niet bij alle leeftijdsgroepen hoger is dan
in de twee daarop volgende jaren. De incidentie bij de 0-4-jarigen is in 1990 nagenoeg

gelijk aan die van 1988 en de incidentie bij de 5-9-jarigen lijkt toe te nemen van 1988

naar 1990. Bij de 10-14-jarigen zien wij het omgekeerde.

Tabel 3.15 De incidentie van insuline-afhankelijke diabetes mellitus (0-19 en 0-14 jaar; 1988-1990) met de nauwkeurigheid van de

schattingen (95% betrouwbaarheidsinterval)

aantal 95% betrouw- incidentie 95% betrouw-
soort nieuwe baarheids- per baarheidsinterval
specialist patiénten interval 100.000/jaar
in 1988-1990
0 - 19 jaar
kinderarts 921 906 - 935 797 784 - 809
internist 606 549 - 663 524 475- 574
totaal 1527 1455 - 1598 13,21 12,59 - 13,83
0 - 14 jaar
kinderarts 889 875 - 903 10,90 10,73 - 11,07
internist 123 104 - 143 1,51 127- 175
totaal 1012 979 - 1046 12,41 12,00 - 12,82

De omvang van de groep patiénten die door de kinderartsen werd behandeld kon vrij
nauwkeurig worden geschat. De totale variabiliteit van de incidentie wordt voomamelijk
bepaald door de intemnisten. Het werkelijk aantal nieuwe diabetespatiénten in de leeftijd
van 0-19 jaar dat in de jaren 1988-1990 is gestart met insulinetherapie zal dus liggen
tussen de 1455 en 1598 (dat is het 95% betrouwbaarheidsinterval), met een ver-

wachtingswaarde van 1527. Het aantal nieuwe IDDM-patiénten bedroeg dus van 1988-
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1990 per jaar gemiddeld 509 (95% betrouwbaarheidsinterval 485 - 533). Per 100.000
personen van 0-19 jaar is de incidentie gelijk aan 13,21 per jaar met een 95% betrouw-
baarheidsinterval van 12,59 tot 13.83. Per 100.000 personen van 0-14 jaar is de incidentie

12,41 per jaar met een betrouwbaarheidsinterval van 12,00 tot 12,82.

Vergelijking mer 1978-1980

In tabel 3.16 zijn de berekende incidentiecijfers en de 95% betrouwbaarheidsintervallen
voor 1978-1980 en 1988-1990 aangegeven.

Uit deze tabel blijkt dat de betrouwbaarheidsintervallen elkaar niet overlappen en er dus
sprake is van een reéle en significante toename van de incidentie. Uit tabel 3.16 is af
te leiden dat de gemiddelde incidentie voor de 0-19-jarigen de afgelopen 10 jaar met 21%

is gestegen; voor de 0-14-jarigen bedroeg de stijging 12%.

Tabel 3.16 Vergelijking incidentie en 95% betrouwbaarheidsintervallen

1978-1980 1988-1990 toe-
incidentie 95% betrouw- incidentie 95% betrouw- name
soort per baarheids- per baarheids- in %
specialist 100.000/jr interval 100.000/jr interval
0-19 jaar
kinderarts 6,80 6,59 - 7,00 797 784- 809 17
internist 4,15 372- 456 524 475- 574 2%
totaal 10,95 10,31 - 11,56 13,21 1259-1383 21
0-14 jaar
kinderarts 9,22 8,93 - 949 10.90 1073-11,07 18
internist 1,88 1,54 - 2,20 1,51 127- 175  -20
totaal 11,10 1047 - 11,69 12,41 1200-1282 12

Intabel 3.17 zijn de incidentiecijfers met betrouwbaarheidsintervallen naar leefti jdsklasse
voor 1978-1980 en 1988-1990 weergegeven.



Tabel 3.17 Incidentiecijfers met betrouwbaarheidsintervallen naar leeftijdskiassen

1978-1980 1988-1990 toe- BI

incidentie 95% betrouw- incidentie 95% betrouw- name
leeftijds- per baarheids- per baarheids- in %
klasse 100.000/jr interval 100.000/jr interval
0-4 6,80 6,61- 7,06 6,43 6,19- 667 6 (-6-7)
5-9 10,95 10,27 - 11,64 12,36 11,99 -1273 13 (10-17)
10- 14 14,33 1341-1527 18,09 17,60 - 18,57 26 (22-31)
15-19 10,41 9,26 - 11,57 15,03 13,54 - 16,52 44 (43-46)

Uit tabel 3.17 is af te leiden dat de incidentie bij de 0-4-jarigen nagenoeg gelijk is
gebleven. Mogelijk is er zelfs sprake van een daling. Bij de overige leeftijdsgroepen is
er sprake van een significante stijging. De gemiddelde incidentie is bij de 5-9-jarigen
met 13% gestegen, bij de 10-14-jarigen met 26% en bij de 15-19-jarigen met 44%. Bij
deze laatste leeftijdsgroep is het 95% betrouwbaarheidsinterval evenwel veel breder.

In hoofdstuk 4 wordt de incidentie zowel naar geslacht als naar leeftijdsklasse weer-

gegeven.
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4. RELATIE VAN DE INCIDENTIE MET VERSCHILLENDE FACTOREN

4.1 Inleiding

In dit hoofdstuk wordt nagegaan hoe en in welke mate de incidentie is gerelateerd aan
de leeftijd en het geslacht van de patiénten, de geografische spreiding, het seizoen van
optreden en de etnische herkomst van de ouders. Tevens zal steeds getracht worden de
gegevens te vergelijken met het le incidentieonderzoek. Een vergelijking met bevindin-
gen in het buitenland komt in hoofdstuk 5 aan de orde.

Zoals in de voorgaande hoofdstukken werd aangegeven is het met de ascertainmentme-
thodiek, waarbij dezelfde gegevens aan twee onafhankelijke bronnen worden gevraagd,
mogelijk om de gegevens met elkaar te vergelijken, en aan de hand daarvan het totale
aantal nieuwe patiénten te schatten. Het bleek dat de persoonsgegevens van de diabetes-
patiénten door de aanmeldende specialisten goed werden gemeld. Ook de opgave van
de pati¢nten van de datum van de eerste insuline-injectie stemde meestal overeen met
wat de behandelende artsen hadden genoteerd. In een aantal gevallen was de maand van
eerste insuline-injectie verschillend. In dat geval werd aangenomen dat de registratie van
de behandelend artsen juist was. In geval van twijfel werd contact met de specialist of
diabetesverpleegkundige opgenomen. Hieruit bleek dat sommige diabetespatiénten als
datum van le insuline-injectie de datum van thuiskomst hadden vermeld. Indien een
patiént zowel door een kinderarts als door een internist werd opgegeven is de aanmelding
van de kinderarts in het bestand opgenomen, onder de veronderstelling dat het kind op
het moment van eerste insuline-injectie onder behandeling van de kinderarts was.

In plaats van de woonplaats van de patiént is door de artsen soms de plaats van het
ziekenhuis genoteerd. Voor de indeling naar provincie zal dit veelal geen gevolgen
hebben.
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4.2 Incidentie naar leeftijd en geslacht

De incidentie naar leeftijd en naar geslacht is berekend op de wijze zoals aangegeven
in paragraaf 3.3.
In tabel 4.1 is de berekening van het aantal nieuwe IDDM-patiénten naar geslacht weer-

gegeven.

Tabel 4.1  Aantal nieuwe patiénten naar geslacht voor de 0-19-jarigen in de periode 1988-1990

geslacht aangemeld aangemeld in beide ascertain- berekend aantal
via via DVN bestanden ment nieuwe
specialist patiénten

jongens 609 399 318 80 763,89

meisjes 560 400 325 81 689,06

In tabel 4.2 worden de driejaars-incidentie en de incidentie per 100.000 inwoners per

jaar naar geslacht weergegeven voor de gehele groep (0-19 jaar).

Tabel 42  Incidentie naar geslacht voor de 0-19-jarigen

geslacht aantal 95% betrouw- gemiddeld incidentie 95% betrouw-
nieuwe baarheids bevolkings- per baarheids-
patiénten interval aantal 100.000/jaar interval
88-90

jongens 763,89 737,84 - 789,94 1.967.241 12,94 1250 - 13,38

maisjes 689,06 668,13 - 710,00 1.883.139 12,20 1183 -12,56

Bij jongens is de incidentie hoger dan bij meisjes (man/vrouw-verhouding 1,06). Uit-
gedrukt in absolute getallen betekent dit dat er jaarlijks 25 jongens meer beginnen met
insulinebehandeling dan meisjes (0-19 jaar). De jongens/meisjes-verhouding bedroeg 1,12
in 1978-1980; in absolute getallen betekende dat er jaarlijks 38 jongens meer begonnen
met insuline. Voor de 0-14-jarigen bedraagt de jongens/meisjes-verhouding 0,99 (zie tabel
4.3).



Tabel 4.3a  Aantal nieuwe patiénten naar geslacht voor de 0-14-jarigen in de periode 1988-1990

geslacht aangemeld aangemeld beide ascer- berekende
specia- DVN tain- aantal
listen ment nieuwe

jongens 447 300 264 88 507,86

meisjes 441 303 273 90 489,39

Tabel 4.3b  Incidentie naar geslacht voor de 0-14 jarigen

geslacht berekend 95% Bl gemiddeld incidentie 95% Bl
aantal bevolkings- per 100.000/
nieuwe aantal jaar
patiénten
jongens 507,86 49434-521,38  1.389.191 12,19 11,86-12,51
meisjes 489,39 478,17-50062 1.328.469 12,28 12,00-12,56

Uit tabel 4.3 blijkt dat bij de 0-14-jarigen de incidentie bij de jongens zeker niet hoger
is dan bij de meisjes. De incidentie bij de meisjes is zelfs iets hoger. In het onderzoek

van 1978-1980 was de jongens/meisjes-verhouding voor de 0-14-jarigen nog 1,05.

Tabel 4.4 toont de driejaars-incidentie en de incidentie per 100.000 inwoners per jaar

naar geslacht en naar leeftijdsgroep. De incidentie is in figuur 4.1 grafisch weergegeven.

Tabel 4.4a Het driejaars berekend aantal nieuwe patiénten naar geslacht en naar leeftijdsgroep (1988-1990).

geslacht aange- aange- beide ascer- bere- 95%
meld meld tain- kend betrouw-
door DVN ment aantal baarheids-

specia- nieuwe interval
list

jongens

0-4 82 56 48 86 95,55 89,13 - 101,97

5-9 133 90 75 83 15945 149,87 - 169,02

10 - 14 232 155 139 90 258,63 24996 - 267,30

15-19 162 98 55 56 287,16 24722 - 327 11

meisjes

0-4 78 54 51 94 82,56 7949 - 85,63

5-9 159 114 105 92 172,58 167,24 - 177,93

10-14 204 135 117 87 235,27 225,21 - 245,33

15-19 119 97 52 54 220,89 190,92 - 250,85
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Tabel 4.4b  De drigjaars-incidentie en de incidentie per 100.000 inwoners per jaar naar geslacht en naar leeftijdsgroep (1988-1990).

geslacht bere- 95% gemiddeld incidentie 95%
kend betrouw- bevol- per betrouw-
aantal baarheids- kings- 100.000/r baarheids-
nieuwe interval aantal interval

Jjongens
0-4 95,55 89,13 - 101,97 470.081 6,78 632- 723
5-9 15945 149,87 - 169,02 453.269 1,73 11,02 - 12,43
10-14 258,63 249,96 - 267,30 465841 18,51 17,89 -19,13
15-19 287,16 247,22 - 321,11 578.051 16,56 14,26 - 18,86
meisjes
0-4 82,56 79,49 - 85,63 450499 6,11 588- 634
5-9 172,58 167,24 - 177,93 433872 13,26 1285 - 13,67
10-14 235,27 225,21 - 24533 444098 17,66 16,90 - 18,41
15-19 220,89 190,92 - 250,85 554671 13,27 1147 - 15,07
Figuur 4.1 Incidentie per 100.000 per jaar voor de verschillende leeftijdsgroepen naar geslacht (1988-1990)
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Zowel bij jongens als bij meisjes neemt de incidentie iﬁ de eerste drie vijfjaarsgroepen
met de leeftijd toe; in de groep 15-19-jarigen is er een afneming die bij de meisjes groter
is dan bij de jongens. De spreiding is evenwel groot. Uit tabel 4.4 valt ook af te leiden
dat de incidentie naar leeftijdsgroep bij de jongens groter is dan bij de meisjes, met
uitzondering van de leeftijdsgroep 5-9 jaar. De grootste stijging van de incidentie vindt
bij de jongens plaats van de 5-9-jarigen naar de 10-14-jarigen en bij de meisjes van de
0-4-jarigen naar de 5-9-jarigen. Uit tabel 4.4b is de geslachtsverhouding (jongen/meisje)
naar leeftijdsgroep te berekenen. Deze bedraagt voor de 0-4-jarigen 1,10; voor de
5-9-jarigen 0,88; voor de 10-14-jarigen 1,04 en voor de 15-19-jarigen 1,24.

In tabel 4.5 is de geslachtsverhouding voor de diverse leeftijdsgroepen vergeleken met
die uit het onderzoek van 1978-1980.

Tabel 4.5  De geslachtsverhouding van de incidentie over 1978-1980 en 1988-1990 (jongens : meisjes)

leeftijd 1978-1980 1988-1990
0-4 1,18 1,10
5-9 1,18 0,88
10-14 094 1,04
15-19 1,34 1,24
0-14 1,05 0,99
0-19 1,12 1,06

Intabel 4.6 is de incidentie per jaar voor de jongens naar leeftijd weergegeven en in tabel
4.7 voor de meisjes.

In figuur 4.2 zijn de gegevens uit beide tabellen grafisch weergegeven voor de leeftijden
0-15 jaar. De gegevens voor zowel de jongens als meisjes ouder dan 15 jaar zijn

weggelaten vanwege de grote spreiding van het betrouwbaarheidsinterval.
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Tabel 4.6a Berekend aantal jongens met diabetes naar leeftijd (1988-1990)

leeftijd aange- aange- beide ascer- bere- 95%
meld meld tain- kend betrouw-
door DVN ment aantal baarheids-
specia- nieuwe interval
list

0 jaar 6 1 1 100 6 6
1 18 1" 9 82 218 18,01 - 2559
2 14 12 10 83 16,7 147 - 18,76
3 20 16 12 75 26,46 22,15- 30,77
4 24 16 16 100 24 24
5 23 15 14 93 24,60 22,68 - 2652
6 18 14 10 n 24,91 20,00 - 29.82
7 33 21 18 86 38,36 34,14 - 4260
8 30 18 15 83 35,81 30,98 - 40,65
9 29 22 18 82 35,32 31,30 - 39.33
10 43 29 29 100 43 43
k! 47 28 27 96 487 46,55 - 50,88
12 47 33 30 91 51,65 4842 - 5487
13 47 26 23 89 53,00 48,01 - 57,99
14 48 39 30 77 62.22 55,93 - 6852
15 33 25 17 68 4811 39,71 - 56,51
16 39 22 13 59 64,71 4794 - 8149
17 2% 20 7 35 69,88 39,31 - 100,44
18 40 13 9 69 56,40 40,63 - 7217
19 24 18 9 50 46,50 31,54 - 6146
Tabel 4.6b  Incidentie bij jongens naar leeftijd
leeftijd bere- 95% gemiddeld incidentie 95%

kend betrouw- bevol- per betrouw-

aantal baarheids- kings- 100.000/jr baarheids-

nieuwe interval aantal interval
0 jaar 6 6 96.228 2,07 2,07- 207
1 218 18,01 - 25,59 95.212 763 6,31 - 896
2 16,7 147 - 1876 94 463 589 519- 662
3 26,46 2215- 30,77 93.063 9.48 7.93- 11,02
4 24 24 91.115 8,78 878- 878
5 24,60 22,68 - 26,52 89.554 9,16 844 - 987
6 24,91 20 - 2982 89.275 9.30 746-11,13
7 38,36 34,14 - 42,60 90.491 14,13 12,58 - 15,69
8 35,81 30.98 - 40,65 91.804 13,00 11,25 - 14,76
9 35,32 31,30 - 39,33 92.145 12,78 1132 -14,23
10 43 43 91.602 15,64 1564 - 1564
1 481 46,55 - 50,88 91.431 17,76 16,97 - 18,55
12 5165 4842 - 54,87 92.138 18,69 17,52 - 19,85
13 53,00 4801 - 57,99 93.803 18,83 17,06 - 20,61
14 62,22 55,93 - 68,52 96.867 2141 19.25 - 23,58
15 4811 39,71 - 56,51 101.860 1574 12,99 - 18,49
16 64,71 4794 - 8149 108.740 19,84 14,70 - 24,98
17 69,88 39,31 - 100,44 116.396 20,01 11,26 - 28,76
18 56,40 4063 - 72,17 123.536 15,22 10,96 - 19,47
19 46,50 31,54 - 61,46 127.519 12,16 824 - 16,06

W
(@)}



Tabel 4.7a Berekend aantal meisjes met diabetes naar leeftijd (1988-1990)

leeftijd aange- aange-  beide ascer- bere- 95%

meld meld tain- kend betrouw-

door DWN ment aantal baarheids-

specia- nieuwe interval

list
0 jaar 7 4 4 100 7,00 7
1 17 14 13 93 18,29 17,10 - 1947
2 16 10 9 90 17,70 15,56 - 19,84
3 24 16 16 100 24,00 24
4 14 10 ] 90 15,50 13,80 - 17,20
5 25 14 14 100 25 25
6 2 21 19 91 2 2054 - 3446
7 32 22 22 100 32 32
8 38 30 26 87 43,78 40,47 - 47,08
9 35 27 24 89 39.32 36,52 - 42,12
10 36 27 28 85 4217 38,38 - 4596
1 53 36 34 94 56.08 5351 - 58.66
12 39 26 28 89 44,00 40,28 - 4772
13 46 31 26 84 54,70 49,38 - 60,02
14 30 15 1 73 40,33 31,54 - 4913
15 24 23 14 61 39 3141 - 46,59
16 23 19 15 79 2 2532 - 32,68
17 25 25 " 44 55,33 3884 - 71,82
18 26 13 4 31 7460 30,82 -118,38
19 21 17 8 47 43,00 28,17 - 57,82
Tabel 4.7b Incidentie bij meisjes naar leeftijd
leeftijd bere- 95% gemiddeld incidentie 95%

kend betrouw- bevol- per betrouw-
aantal baarheids- kings- 100.000/jr baarheids-
nieuwe interval aantal interval

0 jaar 7,00 7 92.069 2,53 253- 253
1 18,29 17,10- 1947 91.172 6,69 6.25- 712
2 17,70 15,56 - 19,84 90.607 6,51 572- 730
3 24,00 24 89.323 895 895- 895
4 15,50 13,80 - 17,20 87.328 592 527- 657
5 25 25 85.669 9,72 972- 972
6 32 29.54 - 3446 85.466 12,48 11,52 - 1344
7 32 32 86.690 12,30 12,30- 1230
8 43,78 40,47 - 47,08 87913 16,60 15,34 - 1785
9 39,32 36,52 - 4212 88.134 14.87 13,81-1593
10 4217 38,38 - 4596 87.524 16.06 14,62 - 17,50
1 56,08 53,51 - 58,66 87.214 2143 20,45 - 2242
12 44,00 40,28 - 4772 87.694 16,72 1531 - 18,14
13 54,70 49,38 - 60,02 89.295 2042 18,43 - 22.41
14 40,33 31,54 - 4913 92.371 14,55 11,38-1773
15 39 31,41 - 46,59 97.483 13,33 10,74 - 1593
16 29 2532 - 3268 104.340 9,26 8,09-1044
17 55,33 38,84 - 7182 111.762 16,50 11,58 - 21,42
18 74,60 30,82 - 118,38 118.580 2097 8,66 - 33,28
19 43,00 28,17 - 5782 122.506 11,70 766-1573
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Figuur 4.2 Berekende incidentie naar leeftijd waarop de 1e insuline-injectie plaatsvond en naar geslacht (1988-1990) per 100.000
per jaar
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Uit tabel 4.6 en 4.7 blijkt dat bij beide geslachten de incidentie toeneemt tot het 12e 2
15e jaar, daama een daling. Vanaf de leeftijd van 15 2 16 jaar is de spreiding (95%
betrouwbaarheidsinterval) groot, waardoor de gemiddelde incidentic met de nodige
voorzichtigheid beoordeeld dient te worden.

In vorm is er een verschil tussen de curven voor jongens en die voor meisjes, namelijk
rond de puberteitsleeftijd: de meisjes tonen een hoge piek op de leeftijd van 11 2 13 jaar,
de jongens een lager en breder plafond vanaf het 1le jaar. Met de gegevens uit dit
onderzoek is een echte relatie met de puberteit moeilijk aan te tonen, daar er ook een
grote spreiding in leeftijd is waarop zowel jongens als meisjes in de puberteit komen.
Een dergelijke relatie is in een prospectief onderzoek beter na te gaan.

Daar in de literatuur geen eenstemmigheid bestaat over de frequentie van voorkomen
van diabetes bij de O-jarigen is in tabel 4.7c het aantal IDDM patiénten bij deze groep

naar leeftijd in maanden vermeld voor de periode 1988-1990.
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Tabel 4.7c  Aantal O-jarige IDDM patiénten naar leeftijd in maanden

1988 1989 1990

totaal

0 maand 1

1 maand 1

5 maanden 1
7 maanden 1

8 maanden 1

9 maanden 2

10 maanden 1 2 2
11 maanden 1

—_ TN = — s

totaal 4 6 3

Py
w

Uit tabel 4.7c¢ is af te lezen dat in de leeftijd van 24 maanden niemand diabetes kreeg

en in de leeftijd van 5 - 8 maanden slechts 3 patiénten in de periode 1988-1990 met

insuline begonnen zijn. De patient van 0 maanden betrof een meisje van 12 dagen met

het syndroom van Down.

4.3 Incidentie naar geografische spreiding

Om verschillen in geografische spreiding na te gaan werd de incidentie in de afzonder-

lijke provincies bepaald volgens de in hoofdstuk 3 beschreven methode. Tabel 4.8 geeft

daarvan het resultaat.
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Tabel 4.8a Berekend aantal nieuwe diabeten naar provincie voor de periode 1988-1990

provincie aange- aange- beide ascer- bare- 95%
meld meld tain- kend betrouw-
door DVN ment aantal baarheids-
specia- nisuwe interval
list

Groningen 52 44 33 75 69,15 62,27 - 76,03
Friesland 49 37 30 81 60,29 54,67 - 6591
Drenthe 27 25 19 76 354 31,40 - 3940
Overijssel 54 49 36 73 7332 66,43 - 80,22
Gelderland 136 114 88 77 176,02 165,73 - 186,32
Utrecht 83 58 39 67 1229 107,32 - 138,48
N-Holland 188 97 83 86 2195 206,29 - 232,71
Z-Holland 276 160 138 86 319,84 305,97 - 333,71
Zeeland 21 21 13 62 33,57 27,21 - 3993
N-Brabant 188 130 109 84 224,08 213,24 - 234,92
Limburg 76 53 46 87 87 46 81,84 - 93,09
Flevoland 19 1 9 82 23,00 1891 - 27,09
Tabel 4.8b Incidentie naar provincie voor de periode 1988-1990
provincie bere- 95% gemiddeld incidentie 95%

kend betrouw- bevol- per betrouw-

aantal baarheids- kings- 100.000/r baarheids-

nieuwe interval aantal interval
Groningen 69,15 62,27 - 76,03 138.762 16,61 14,96 - 18,26
Friesland 60,29 54,67 - 6591 170413 1,79 10,69 - 12,89
Drenthe 354 31,40 - 3940 118.246 9,98 8,85-11,11
Overijssel 7332 66,43 - 80,22 285.315 8,56 7,76 - 9,37
Gelderland 176,02 165,73 - 186,32 483.764 12,13 1142-1284
Utrecht 1229 107,32 - 138,48 264.609 15,48 13,62 - 1744
N-Holland 2195 206,29 - 232,71 564.725 12,96 12,18-1374
Z-Holland 319,84 305,97 - 333,71 813.715 13,10 12,53 - 1367
Zeeland 3357 27,21 - 39,93 93.975 11,91 9,65-14,16
N-Brabant 224,08 213,24 - 234,92 580.620 12,86 12,24 - 1349
Limburg 8746 81,84 - 93,09 267.570 10,80 10,20 - 11,60
Flevoland 23,00 18,91 - 27,09 68452 1.2 9,21-1319

Uit tabel 4.8 blijkt dat de incidentie naar provincie loopt van 8,56 (Overijssel) tot 16,61
(Groningen). Er zijn duidelijke verschillen tussen de verschillende provincies. In hoofd-
stuk 3 was reeds vermeld dat de incidentie over de jaren 1988, 1989, 1990 niet gelijk
verdeeld was. Daar het mogelijk is dat de incidentie in de diverse jaren in de diverse

provincies ook niet gelijk verdeeld is, is in de drie volgende tabellen de incidentie per

provincie voor respectievelijk 1988, 1989 en 1990 weergegeven.
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In tabel 4.12 staan de incidenties per 100.000 voor de drie jaren in een overzicht. Deze

gegevens zijn ook in figuur 4.3 weergegeven.

Tabel 4.9a Berekend aantal nieuwe diabeten naar provincie voor 1988

provincie aange- aange-  beide ascer- bere- 95%
meld meld tain- kend betrouw-
door DVN ment aantal baarheids-
specia- nieuwe interval
list

Groningen 28 24 17 " 39,27 33,38 - 45,18
Friesland 17 1 8 73 23 17,74 - 28,26
Drenthe 8 9 6 67 11,86 9,56 - 14,16
Overijssel 20 18 1 61 32,25 25,07 - 3943
Gelderland 40 36 24 67 59,68 51,38 - 67.98
Utrecht 27 24 13 51 49 37,13 - 60,87
N-Holland 62 29 23 79 77,75 66,89 - 8861
Z-Holland 89 47 38 81 109,77 98,58 - 120,96
Zeeland 7 6 2 33 17,67 6,73 - 28,60
N-Brabant 68 47 38 81 83,92 7641 - 9144
Limburg 24 15 13 87 27,57 24,18 - 30,96
Flevoland 6 4 3 75 775 550- 9,99
Tabel 4.9b Incidentie naar provincie voor 1988
provincie bere- 95% gemiddeld incidentie 95%

kend betrouw- bevol- per betrouw-

aantal baarheids- kings- 100.000/jr baarheids-

nieuwe interval aantal interval
Groningen 39,27 33.38- 45,18 142.509 27,55 23.42-31,70
Friesland 23 17,74 - 2826 174.361 13,19 10,17 - 16,21
Drenthe 11,86 9,56 - 14,16 120.314 9.86 795-11.77
Overijssel 32,25 25,07 - 3943 289.718 11,13 8,65 - 13,61
Gelderland 59,68 51,38 - 6798 490473 1217 10,48 - 13,86
Utrecht 49 37,13 - 60,87 263662 18,58 14,08 - 23,09
N-Holland 71,75 66,89 - 8861 570.346 13,63 11,73 - 15.54
Z-Holland 109,77 98,58 - 120,96 822.837 13,34 11,98 - 14,70
Zeeland 17.67 6,73 - 28,60 95818 18.44 7,02 - 29,85
N-Brabant ~ 83.92 76.41 - 9144 589.586 14,23 12,96 - 15,51
Limburg 27,57 24,18 - 30,96 272196 10,13 8.88-1137
Flevoland 775 550- 9,99 66.472 11,66 8,27 - 1503
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Tabel 4.10a Berekend aantal nieuwe diabeten naar provincie voor 1989

provincie aange- aange-  beide ascer- bere- 95%
meld meld tain- kend betrouw-
door DVN ment aantal baarheids-
specia- nieuwe interval
list

Groningen 7 7 5 n 9,67 769- 1164
Friesland 18 14 12 86 20,92 18,57 - 23.28
Drenthe 6 4 3 75 775 5,50 - 10,00
Overijssel 17 19 15 79 215 19,91 - 23,09
Gelderland 48 39 34 87 55,0 51,54 - 5846
Utrecht 25 17 12 2l 35,0 27,97 - 4203
N-Holland 62 30 27 90 68,75 62,86 - 7464
Z-Holland 94 54 50 93 101,45 96,34 - 106,56
Zeeland 8 10 7 70 11,38 9,97- 1278
N-Brabant 62 44 38 86 71,69 66,62 - 76,77
Limburg 22 13 1 85 25,83 22,02 - 29,65
Flevoland 4 1 1 100 4,00 4
Tabel 4.10b Incidentie naar provincie voor 1989
provincie bere- 95% gemiddeld incidentie 5%

kend betrouw- bevol- per betrouw-

aantal baarheids- kings- 100.000/r baarheids-

nieuwe interval aantal interval
Groningen 9,67 769- 1164 138.672 6.97 555- 839
Friesland 20,92 18,57 - 23.28 170.381 12,28 10.90 - 13,66
Drenthe 775 5,50 - 10,00 118.239 6,55 465- 846
Overijssel 215 19,91 - 23,09 285.165 7,54 6,98 - 8,10
Gelderland 55,0 51,54 - 5846 483597 11,37 10.66 - 12,09
Utrecht 35,0 27,97 - 4203 266,067 1315 10,51 - 15,80
N-Holland 68,75 62,86 - 74,64 564,197 12,19 11,14 -1323
Z-Holland 101,45 96,34 - 106,56 812034 12,49 11,86 -13,12
Zeeland 11,38 997- 1278 93.868 1212 10,62 - 13,61
N-Brabant 71,69 66,62 - 76,77 580.197 12.36 11,48 -1323
Limburg 25,83 22,02 - 2965 267.403 9,66 823-11,09
Flevoland 4,00 400- 400 68.421 585 585- 585




Tabel 4.11a Berekend aantal nieuwe patiénten naar provincie voor 1990

provincie aange- aange-  beide ascer- bere- 95%
meld meld tain- kend betrouw-
door DVN ment aantal baarheids-
specia- nieuwe interval
list

Groningen 17 13 1 85 20,00 17,61 - 2249
Friesland 14 12 10 83 16,73 14,70 - 1876
Drenthe 13 12 10 83 15,55 1385- 17,25
Overijssel 17 12 10 83 20,27 17.33- 2322
Gelderland 48 39 30 77 62,23 55,93 - 68,52
Utrecht 31 17 14 82 37.40 31,80 - 43,00
N-Holland 64 38 33 87 73,56 67,45 - 79,67
Z-Holland 93 59 50 85 109,59 101,71 - 117,46
Zeeland 6 5 4 80 74 593- 887
N-Brabant 58 39 33 85 68,41 62,61 - 74,21
Limburg 30 25 22 88 34,04 31,62 - 3646
Flevoland 9 6 5 83 10,67 860- 1273
Tabel 4.11b Incidentie naar provincie voor 1990
provincie bere- 95% gemiddeld incidentie 95%

kend betrouw- bevol- per betrouw-

aantal baarheids- kings- 100.000/jr baarheids-

nieuwe interval aantal interval
Groningen 20,00 17,51 - 2249 135.106 14,80 12,96 - 16,65
Friesland 16,73 14,70 - 1876 166.498 10,05 8.83-11,27
Drenthe 15,55 13,85- 17,25 116.184 13,38 11,92-1485
Overijssel 20,27 17,33 - 2322 281.061 7,21 6,17 - 826
Gelderland 62,23 55,93 - 68,52 477.224 13,04 11,72- 14,36
Utrecht 3740 31,80 - 4300 264.099 14,16 12,04 - 16,28
N-Holland 73,56 67,45- 7967 559.632 13,14 12,05-14.24
Z-Holland 109,59 101,71 - 117,46 806.276 13.59 12.61-1457
Zeeland 74 593- 887 92.239 8,02 6.43- 962
N-Brabant 68 41 62,61- 7421 572.079 11,96 1094 - 1297
Limburg 34,04 31,62- 3646 263.112 1294 12,02 - 1386
Flevoland 10,67 860- 1273 70.464 15,14 12,20 - 18,07
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Tabel 4.12  Incidentie per 100.000 naar provincie en naar jaar

provincie 1988 95% 1989 95% 1990 95%
betrouw- betrouw- betrouw-
baarheids- baarheids- baarheids-
interval interval interval

Groningen 27,55 2342-3170 6,97 555- 839 14,80 12,96 - 16,65

Friesland 13,19 10,17 - 16,21 12,28 10,90 - 13,66 10,05 883-1127

Drenthe 9,86 795-1177 6,55 465- 846 13,38 1192-1485

Overijssel 11,13 8,65- 1361 754 6,98 - 8,10 7.2 6,17 - 8,26

Gelderland 12,17 10,48 - 13,86 11,37 10,66 - 12,09 13,04 11,72- 1436

Utrecht 18,58 14,08 - 23,09 13,15 10,51 - 1580 14,16 12,04 - 16,28

N-Holland 1363 11,73 - 1554 12,19 11,14-1323 13,14 12,05-14.24

Z-Holland 13,34 11,98 - 14,70 12,49 11,86-13,12 13,59 12,61 -14,57

Zeeland 18 44 7.02-2985 12,12 10,62 - 13,61 8,02 643- 962

N-Brabant 14,23 12,96 - 1551 12,36 11,48-1323 11,96 1094 - 1297

Limburg 10,13 888-1137 9,66 8,23-11,09 12,94 12,02- 1386

Flevoland 11,66 8,27 - 1503 585 585- 585 15,14 12,20 - 18,07

Figuur 4.3 Incidentie per 100.000 naar jaar en naar provincie
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Uit tabel 4.12 blijkt duidelijk dat de incidenties per 100.000 per jaar per provincie

verschillen. De incidentie loopt uiteen van 6,55 tot 27.55. In 1988 was de incidentie in
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Groningen zeer hoog, terwijl in dezelfde provincie de ihcidemie in 1989 erg laag was.
Bovendien werd in 1989 ook in Drenthe en Flevoland een lage incidentie vastgesteld.
In 1990 was alleen in Overijssel de incidentie vergelijkbaar laag. Opvallend is dat de
incidentie in Noord- en Zuid-Holland in de afzonderlijke jaren nagenoeg geli jK is, terwijl
de incidentie in Zeeland gedaald is van 18,44 naar 8,02 per 100.000 (de spreiding in
1988 is evenwel erg groot).

In 1988 was de incidentie in alle provincies hoger dan die in 1989. In 1990 is de
incidentie in een aantal provincies weer hoger dan in 1989 (in de provincies Groningen,
Drenthe en Flevoland zelfs een verdubbeling), maar in een aantal provincies nog steeds
lager.

In tabel 4.13 zijn de incidentiegegevens voor de diverse provincies voor de jaren 1978-

1980 vergeleken met die van dit onderzoek (1988-1990).

Tabel 4.13  Incidentie per 100.000 naar provincie voor 1978-1980 en voor 1988-1990

1978-1980 1988-1990
incidentie 95% betrouw- incidentie 95% betrouw-

baarheids- baarheids-
provincie interval interval
Groningen 13,07 9.86-16,28 16,61 14,96 - 18,26
Friesland 12,30 12,30- 1230 11,79 10,69 - 12,89
Drenthe 10,89 8,01-1377 998 885-1111
Overijssel 871 777- 965 8,56 776- 937
Gelderland 9,69 882-1056 12,13 1142-1284
Utrecht 8,89 7.24-1053 15,48 13,52-1744
N-Holland 11,09 9,87-1232 12,96 12,18-1374
Z-Holland 12.94 11,91 -1397 13,10 12,53-1367
Zeeland 15,26 12.81-1772 11,91 965-14,16
N-Brabant 947 870-1024 12.86 12,24 - 1349
Limburg 8,85 885- 885 10.90 10,20 - 11,60
Flevoland - 11,20 9,21-1319

Uit tabel 4.13 is af te leiden dat in de provincies Gelderland, Utrecht, Noord-Brabant
en Limburg sprake is van een significante stijging van de incidentie per 100.000 per jaar.
In Zeeland lijkt er sprake te zijn van een daling en in Noord- en Zuid-Holland is de

incidentie nagenoeg gelijk gebleven.
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In noordelijke landen zou de incidentie hoger zijn dan in meer zuidelijke gebieden

(Vaandrager, 1984). Hoewel een verschil in dit opzicht in een klein land als Nederland

niet waarschijnlijk lijkt werden de provinciale incidentiegegevens naar dit model gerang-
schikt (tabel 4.14).

Tabel 4.14a Berekend aantal nieuwe diabeten voor noordelijk -, midden - en zuidelijk Nederland (0-19 jaar; 1988-1990)

regio aange- aange- beide ascer- bere- 95%
meld meld tain- kend betrouw-
door DVN ment aantal baarheids-
specia- nieuwe interval
list
Groningen
Friesland
Drenthe 128 106 82 7 165,30 15524 - 175,36
Overijssel
Gelderland
Utrecht
N-Holland
Z-Holland
Flevoland 756 489 393 80 940,45 911,99 - 968,90
Zeeland
N-Brabant
Limburg 285 204 168 82 34592 331,94 - 359,90
Tabel 4.14b Incidentie voor noordelijk -, midden - en zuidelijk Nederland (0-19 jaar; 1988-1990)
regio bere- 95% gemiddeld incidentie 95%
kend betrouw- bevol- per betrouw-
aantal baarheids- kings- 100.000/jr baarheids-
nieuwe interval aantal interval
Groningen
Friesland
Drenthe 165,30 15524 - 175,36 427421 12.89 12,11 - 1368
Overijssel
Gelderland
Utrecht
N-Holland
Z-Holland
Flevoland 940,45 911,99 - 968,90 2.480.580 1264 12,26 - 13,02
Zeeland
N-Brabant
Limburg 34592 331,94 - 359,90 942.165 12,24 11,74 - 12,78
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Er blijkt zich ook in Nederland een dergelijke verschuiving van Noord naar Zuid te

manifesteren. De verschillen zijn evenwel klein.

4.4 Incidentie naar seizoen

In diverse buitenlandse publikaties worden seizoensfluctuaties gemeld in het optreden
van diabetes bij jeugdigen. In het algemeen is de incidentie in de wintermaanden hoger
dan in de zomer en wel, zover dit werd nagegaan, bij de jongste leeftijdsgroep in mindere
mate dan bij de oudere (zie onder andere Gamble, 1980; Christau e.a., 1981; Gleason

e.a., 1982, Green e.a., 1992).

Tabel 4.15a Aantal nieuwe patiénten naar maand 1e insuline-injectie voor de jaren 1988-1990.

maand aange- aange- beide ascer- bere-
meld meld tain- kend
door DVN ment aantal
specia- % nieuwe
list
januari 124 79 61 7 160,29
februari 1 78 54 69 159,87
maart 98 70 56 80 <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>