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VOORI{OORD

Het onderzoek naar de oorzaken ven diabetes btJ JeugdÍgen raakte
de laatste Jaren 1n een zodanÍge stroomversnellíng dat primaire
preventie ín zlcht rÍJkt te komen. veer is echter nog onbekend.
zo is nlet duidelÍJk wat de oorzaak rs van de grote verschillen
Ín de Íncidentle ven JuvenÍele dlabetee tussen verschilrende
westelijke landen. EvenmÍn 1s bekend wat de oorzaak (oorzaken)
zou(den) kunnen zlJn van de toename van de incÍdentÍe die in
verscheldene westelljke landen wordt gevonden. Het Nederlandse
incídentieonderzoek dat vanuit het NrpG in tggl-19g3 werd ver-
richt leverde voor beide onbekenden bouwstenen op.

De oorzaak van dlabetes-type I wordt thans vooral gezocht in het
Ímrnunologische procès in de lnsulÍne-producerende betacellen in
de a1v1eeskller dat, biJ bepaarde predispositie, kan worden
uit,gelokt door factoren uÍt de omgeving. Met name zouden dat
vlrale lnfectíes zíJn; bofinfectie wordt daarbiJ vaak vermerd.
ook vaccrnatÍe tegen bof, actueel door het advies van de Gezond-
heÍdsraad in 1984 om deze lnentÍng op te nemen Ín het RlJksvac-
cinatieprogremÍua, wordt als raogeliJke rtriggerr van diabetes
genoemd.

Reeds geruime ttJd voor de aandoenlng klÍnrseh manlfest wordt
zlJn bÍJ Jeugdrgen mat dÍabates antlgtoffen tegen de betacsllan
aan te tonen. Het onderzoek waarvan Ín dlt rapport verslag wordt
gedaan, was specÍaal gericht op deze rloarkergr, zoweL Ín serum
van bofpatlënten als van tegen bof gevaccineerden. vaandrager
legde hlermee een verbindtng met het eveneens onder zlJn ressort
vallende vacclnatieonderzoek dat Ín de sector Jeugd van het NrpG

in samenverking met het RlJkslnstituut voor volksgezondheÍd en

MilÍeuhygÍëne (Rrvl,l) wordt verricht (medeauteurs dr. plantinga
en Prof. Ruitenberg). rnternatlonale contacten waren daarbij van
belang: vaandrager en medeauteur BruÍníng zíJn reeds verschei-



dene Jaren lld van de International Study Group of DÍabetes ln
chlldren and adolescents.
Het leeuwendeeL van het onderzoak bestaat uÍt de moelliJke iruru-
nologische bepalingen dia, op Ínternatlonaal getoetste wÍJze,
werden bepaald door dr. J.L. Molenaar op de afdeling Ímnunopa-

thologÍe van de stlchtrng saraenwerkende Derftse ZÍekenhuizen.
van bofpatÍënten verden Eenrmonsters verkregen ln samenwerking

met het Rrvl! en met de GGD te Rotterdam (hoofd van de afd. vlro-
logle tot eÍnd 1985 dr. G.J.P. schaap). voor het vaccÍnatÍedeel
van het onderzoek werd het verdonderzoek verricht op consurta-
tÍebureaus Ín Aalsmeer en uÍthoorn. Arle genoemde ínstanties
danken wiJ híerbiJ zeer.
rn het bÍJzonder zÍJn wlj dank verschuldlgd aan het praeventle-
fonds, dat aan dÍt, onderzoek een flnancrëIe bijdrage heaft ver-
leend.

Dr. A. DiJkstra,
onderdÍrecteur.
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1. }IET, DOEL VAI.I TIET ONDERZOEK

1.1 InleÍding

Ars uitwendige factoren welke bij de pathogenese ven insulíne-
afhankelÍjke diabetes (rDDM) bíj jeugdigen een rol spelen, wor-
den vooral vÍrare infectÍes vermeld, waaronder zeer frequent
bofinfecti"t). A1s mogetiJke verkrarÍng voor een toeneming van
de incÍdentÍe van rDDM ín westeliJke randen - in Nederrand vormt
de stijgÍng van de prevalentie bÍj gekeurden voor de dienst-
plÍcht een argument daarvoor2) - wordt wer een verband geopperd
met de massavaccÍnatÍe met levend ,Írrr"3). GezÍen het opnemen

van bofvaccÍnatie in het RiJksvaccinatieprogranma (per l.r.l9g7)
werd onderzoek naar een mogelijke diabetogene werking van bof-
vaccÍn temeer van belang geacht.

onderzoek werd verricht bij een aantal jeugdigen, voor en na

bofvaccÍnatie, naar het optreden van antistoffen tegen betacel-
1en van het pancreas (rcA) z deze laatste vormen een goede pre-
díctÍe voor rDDM4). onderzoek in dit opzÍcht is ons uÍt de lÍte-
ratuur niet bekend.

voorts werd de mate van rcA-vorming na bofinfectie bepaald;
hÍervan zíJr- Ín de literatuur enkere onderzoeken bekend, met
tegenstrÍJdÍge bevÍndÍngens)6)7).

1.2 Aetiologie en pathogenese van insulíne-afhankeliJke
diabetes

Diabetes mellitus bij jeugdigen is een ernstíge ziekte, vooral
door de complicaties op langere termiJn. Het betreft als regel
insuline-afhankelijke diabetes (type l; rDDM). Er is hierbij een

aantastÍng van de Ínsuline-producerende betacellen Ín de eiland-



Jes van Langerhans Ín de alvleeskller. Indlen meer dan 70-802

van de betacelfunctie 1s uitgevallen treedt kllnisch-manÍfeste
dÍabetes op.

Voora1 de laatste Jaren ontstond meer lnzlcht ln de aet,iologle
en de pathogenese. Naast erfeliJke aanleg en autolmmunlteit
bliJken ultwendige factoren bÍJ het ontstaan van de ziekte een

belangrÍJke rol te spelen. Dlt werd vooral duÍdelÍJk uÍt onder-

zoek van Ídentieke tweeJ.lngen, waarbiJ mínder dan de helft van

degenen waarvan er één voor het 40e Jaar dÍabetes kreeg, con-

cordant uteetS).
Een autoÍmnrnproces in de pathogenese bllJkt onder meer uÍt de

aanwezigheid van antistoffen tegen betacellen (ICA) blJ meer dan

213 van alle Jongeren met recente dÍabetes; 1n de totale popula-

t1e jeugdÍgen komt ICA in mÍnder dan 1Z voor9). Voorts treedt
reeds geruÍne tijd (soms Jaren) v6ór het optreden van dÍabetes

ICA-vormirrs op10). Het schema volgens Bruining Ín figuur I ver-
duidelÍjkt dÍt destructieproces Ín de loop van ae ttjall).

Pmqrratic b.ts ccll dcrcrrrctioír

Pcrcant oÍ thc bctr ccll ma lcítIi t--ltl oËt
oÍ
lyrEtoíË

.ItrItrTimo

flgurr f . SchemtÍsctE voorsteUírg van de destructie van betacellen biJ II[1.Í
naar BnrinÍng (1984)
I. GenÉtlsche predlspositie
II. tuUdínische elpressie ret lCA-rrcmírg
III. Kllnisch rmnlfest.

rlll



1.3

Als exogene factoren die tot IDDM aanleidÍng geven ziJn vooral
virale ínfecties bekend, waarblJ speciaal het bofvÍrus en het
coxsackievirus 1n de literatuur worden .r"r."Idl).

Bofvirus en de vorming van ICA

Bofinfectie
van bof zijn er sinds meer dan 100 Jaar regelmatÍg casuïstische
mededelíngen van dÍabetes dÍe manlfest wordt enkele weken na het
optreden van bof. soms betreft het meerdere gevalren: BÍJ een

bofepidemie in een dorp ín Zweden kregen 4 van de 40 kinderen
binnen een Jaar na bofinfectie diabetes; dlt Ís het SO0-voudige
van de jaarlÍjkse Zweedse dlabetes-Íncidentie op deze leef-
ti5612). Het grootste onderzoek op dlt gebled is van Gambre

(1980)13). Deze suggereert dat de assocÍatle bof - dÍabetes
causaal is: Aan 1663 Jeugdígen met recent opgetreden dÍabetes
werd tussen L972 en 1974 gevraagd naar ziekten waarvoor de huis-
arts werd geconsulteerd Ín de 6 maanden vóór het manifest worden
van de diabetes. Er wes meer dan 2 maal het aental verwachte
episoden aan bof ln die maanden; tn de laatste maand zelfE 5x
het verwachte aantal (zÍe flguur 2).
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qí8tlrr 2. Aarltsl bofepÍsoden gedurerde de 6 rmanden voor tet runÍfest mrden van
díabetes bÍj 1663 jarydÍgen (Gls Jaar) Ín het verenígd l@rturkriJk. De
gebrdren liJn geeft de vemdrte frequentle aan op grud van h.lÍsart-
serrpeilstatiqrs. (Gaófe, SÍdemiot.Resr. 2 (1980) 49-70).

De totale ínvloed van bofinfectle op de incidentie ven rDDM is
blíjkens dÍt onderzoek echter gerÍng: van de 1663 gevallen van
rDDM waren er 15 meer bofepisoden dan te verwachten was; dit Ís
mÍnder dan 1l van alle gevallen. De associatÍe van diabetes met
bof iE derhalve zeldzaam.

Helmke et al. (1980) vonden bÍJ 14 van 30 kinderen dÍe ío, L9791

1980 werdsn opgenomen wegens compricatieE van bof rcAl4). rn hat
vorgend Jaar vonden de onderzoekers rcA Ín 7 van 25 gevatlen, de

daaropvorgende Jaren Ín 0 gevallen (zte flg. 3); de verschÍllen
tussen de eerstgenoemde jaren en de ratere werden bevestÍgd door
wederom alle sera te onderzoeken met dezelfde techníek, met ook
eenzerfde p"n"r"""s).
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FiSt-ur 3. IGA (o) en CF-IGA (d) bij kÍrderen rct bofínfectie ilrssen 1979 en
Juni 198/+ (fbld(e et a1., 1986; DÍabetologia 29: 31).

De bevindingen in de eerste Jaren van de Helmke-groep zíjn Ín
overeenstermÍng met dÍe van Ratzmann et al. (1984) (ICA bÍJ 6l
van 86 gevallen van bof)6), Or" van de laatste Jaren met die van

Richens en Jones (198f i Ol25)7). ef" verklarÍng voor de gevonden

verschíllen wordt wel geopperd dat dÍe veroorzeakt worden door
verschlllen tussen diverse bofstamaen (nstraÍnsn), zoals dÍe
bliJken te bestaan bíJ toepassing van monoclonale antlllcha-
r"rr15). De positleve lCA-bevÍndingen waren zowel bU de groep

van Helmke als bIJ dle van Ratzmann grotendeels van tiJdel.Íjke
aard. In de groep bofpatÍënten van Helmke (125) kreeg er één na

ruim 3,Jaar vervolgonderzoek diabetes, in die van Ratzmann (127)

geen.

132
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BofvaccÍ.natie

Ook na bofvaccinatie worden gevallen van IDDM beschreven. HeIm-

ke, Otten et al. (1986) verzamelden 7 gevallen waarbij diabetes
optr"ds). De lCA-bepallng was, bÍj de 4 kinderen waarbiJ dlt
bepaald werd, posltief. Drle van deze gevallen waren ult de re-
glo Giessen, de overige vler werden, na een oproep hiertoe, ge-

meld uit Hamburg en uit Bern. Het ls niet bekend hoe groot de

totale populatie Jeugdigen met bof qras waaruit de IDDM patÍënten
afkomstlg ziln; de noemer ís niet bekend

Y:ESEte.U_ingen

Het onderzoek wll antsoord geven op de volgende vraagstellingen:
1. tlorden na inenting met het Ín Nederland toegepaste bofvac-

cln antistoffen gevormd tegen betacellen van het pancreas?

Zo Ja, in welke mate?

2. Iíorden bÍJ een Nederlandse groep jeugdÍgen na bofinfectle
antlstoffen gevormd tegen betacellen van het pancreas? Zo

Ja, in welke mate?

L.4



2. METHODE EN UIWOERING

2.1 Bepal lngsmethoden

I0À-bepaling

De Eeruruaonsters worden onderzocht op antistoffen gericht tegen
cytoplasmatÍsche antigenen van de eÍlandJescellen (ICCA). Van

evt. posltleve sera volgt onderzoek naar het complementbíndende

karakter en naar de tÍter van de gedetecteerde ICCA,TI6).
Normaal hurnaan pancreasweefsel, dat verkregen is van nierdonoren
met bloedgroep O en dat verzameld 1s zo kort mogeliJk na opera-
tie, vormt het substraat voor het aantonen van ICCArs.

Het weefsel wordt onmiddelllJk ín kreine stukjes ingevroren Ín
ísopentaan wat gekoeld Ís door vloeibare stlkstof, waarna het
bewaard wordt bij -8oo c. vervolgens worden 4 pm coupes gesneden

met behulp van een cryotoom biJ -2Oo C. De coupes worden aan de

lucht gedroogd gedurende lÉ uur.
De sera, welke worden getest op het voorkomen van ICCArs, worden

geï,ncubeerd met de aan de lucht gedroogde ongeflxeerde coupes.
Volgens een lndÍrecte lrnmunofluorescentlemethode worden ICCATs

vervolgens aangetoond. voor de detectle van rgG-rccAts wordt een

konlJn-antíhumaan IgG gebruikt 1n een verdunning van l:80.
Of de antÍstoffen complementbindend zÍJn, wordt getest met een

antl-c3 conJugaat (1:80), nadat vers AB serurn als complementbron

met de gebonden rccArs heeft gereageerd. rn die gevarren waar in
eerste instantle geen complementbÍndlng waarneembaar is, btÍjkt
het complementbindend karakter pas, nadat de concentratíe aan

rgG-rccA op de coupe door herhaalde patlëntensertrmincubatÍe Ís
verhoogd.

Voor de bepaling van de tlter aan antlstoffen worden de verdun-
ningen Ín negatief normaal serum uitgevoerd. Dít ter voorkomíng



van weefseldestructÍe, waardoor beoordellng bemoeilÍJkt wordt.
De resultaten worden tenslotte dubbelblÍnd afgelezen.

@A-bepallng

Evenals brJ de rcA-bepalÍng wordt blJ het aantonen van antlstof-
fen tegen glucagonproducerende cellen uÍtgegaan ven hetzelfde
pancreesweefsel, dat op dezelfde wiJze Ís bewerkt. Na incubatÍe
met onverdund serum worden de coupes vervolgens nagerncubeerd
met een rat-antÍhunaan glucagon, gevolgd door een zwiJn-anttrat
Ig, gelabeld met TRIIC. Tenslotte volgt nog een incubatle met

een rat-antihumaan rgG, dat met rrrc ís gemerkt. rndíen rood
fluorescerende cellen ook groen fluoresceren, dan ls het humane

serum posltÍef voor GCA.

fAA-bepallng

rnEul.ine-(auto)antlstoffen worden ars volgt aangetoond: Humaan-

dan wel varkensinsulÍne wordt volgens standaardprocedures aan

ElrsA-platen gecoat bU 370 c en vervorgens gedurende één uur
bÍJ 370 c met de te testen sera geïncubeerd en na wassen gerncu-
beerd met een geit-antihuruaan rgG, dat met peridoxane was gela-
berd en na reactie met orthophenylenedíamenie (opD) zichtbaar
wordt gemaakt.

rn een controlegroep van 27 Eera van pas gediagnostiseerde nog

niet met Ínsurine behandelde rDDM-patiënten was 3oz positÍef,
hetgeen overeenkomstig Ís met de bevÍndingen utt de recente
llteratuu rLT) .



2.2

l. Onderzoel voor en aa bofvacclaatle
Aan t 400 ouders van kinderen die Ín l98l en 1982 de consulta-
trebureaus voor zuigellngen bezochten Ín Aalsmeer en uithoorn
werd op de leeftíjd van 14 maanden gèvraagd hun kinderen aan een

bofvaccinatie-onderzoek te latan meedoen. Hiertoe werden tÍJdens
de mazelenvaccinatie informatÍafolders ultgereikt.
152 kinderen namen deer aan het onderzoek op een leeftÍJd tussen
16 en 2l maanden Ín 1981 en 1982.

Voor en 8 weken na vaccinatle met MSD-nonovaccln 1R Mr-p"v.*;
Merck, Sharp en Dohme) werd bloed afgenomen. Van 149 van hen

werd op de leeftiJd rond 4 Jaar (ZL l+-23 14 Jaar na de vaccÍna-
tie) wederom bloed verkregen.
vóór vaccÍnatie waren 151 kÍnderen seronegatÍef, één was posÍ-
tíef. 8 weken na vaccinatÍe was er seroconversÍe (ELrsA en he-
magglutinatÍereactie) bÍJ 149 van de 152; bij 1l was dÍt 8 weken

na revaccÍnatÍe het geval.
Op de leefttJd van 4 Jaar meldden

gezín of op school. Geen van de

bofinfectie. Geen van de kinderen
gekregen.

Tabel I toont de uitslagen van de

was bÍJ allen negatief.

Tabel 1. ICA-bepalíÍE na bofiraccÍnatÍe btJ 152 kirderen, l6-2L rmarden qrd
(re81/1e82).

senrmfnana aantal sera fCA +

35 van hen een bofcontact Ín
kÍnderen toonde tekenen van

had op die leeftlJd diabetes

ICA-bepalingen. Het onderzoek

v6ór vacciaatie

na vaccinatle

152
152

149

0
0I vekeÍr

zl, J*



Wat het onderzoek op GCA betreft werden v66r vacclnatÍe twee van

de 152 sera posltief bevonden. 8 weken na vaccinatie was serum

van deze twee kÍnderen nog positief. Ook twee andere sera bleken
8 weken na vacclnatie voor GCA positÍef te zíJn geworden. Na 2[
Jaar waren aIle sera GCA-negatÍef.

In een latere fase van het onderzoek zlJn de sera voorts op IAA

onderzocht; ook deze autoantistoffen kunnen, evenals ICA, een-

wÍJzÍngen geven ten aanzien van te verwachten lnsuline-afhanke-
1ÍJkheÍdl8)19). Het optreden van IAA, zoveL vóór als na vaccÍna-
tÍe, bleek niet hoger dan Ín de 'normale' populatie (t 5Z).

la. Onderzoek vóór en aa mazeleuvaccinatÍe
BU 105 kÍnderen in BÍlthoven, Den Haag en Utrecht, werd v6ór en

6 weken na mazelenvaccÍnatÍe op de leeftÍJd van 14-15 maanden

serum verkregen. AIle serunÍDonsters waren negatíef op ICA.

De serulunonsters van deze groep zlJn nÍet op GCA en rAA onder-
zocht.

2. Onderzoek na bofÍnfectie
Van 184 Jeugdígen (0 t/m 19 jaar; n/v L2tlS7) werden 242 serr:m-

monsters verkregen van I tot ó weken na bofÍnfectie. Het waren
a1le serummonstars met posltleve reactÍeE (eomplementflxatie
en/of lmmunofruorescentÍetest) welke ín 1984 en 1985 naar de

afdelÍng Virologle ven de GGD Rotterdam en naar de afdeling
virologíe van het Rrvu te Bllthoven waren ingestuurd wegens
verdenking op bofinfectie. Het betrof veelal complicaties van
bof bij ten tlJde van de bloedafname 1n een ziekenhuis opgenomen

kinderen. De voornaamste redenen van Ínzending waren verdenking
op bof "blJ meningoencefalÍtÍs (78imlv 56122), febrts (17; lOlT),
orchitís (13;13/0), klierzwelling (11; 7 l4), pancreatitÍs (ll;
714), buÍkpÍJn (4; tl3), myalgie (3; l12), lyrofocytose (3i ZIL>,
grote nIlt (l; 0/1), onbekend (43; 30/f3).

IO



In tabel 2 worden de resultaten van de lCA-bepalÍngen yeergege-

ven, met vermeldlng ven het aantal seken na bofÍnfactÍe.

Tabel 2. ICA-bepelírg tn 242 sere van 18/+ patÍ&rtcn rmt bofinfectíe (Lg€É,l
r98s)

aantal t=lreÍr na begín
van de aadeÉrg

aantal sera

I
2

3

4
5
6

tL2
57
58

8
5
2

0
0
0
0
0
0

AIle sera waren op rcA negatief. Het Ís niet bekend of één van
deze jeugdÍgen diabetes kreeg. ook in deze serummonsters werd
onderzoek verricht op GCA en op rAA: van één patiënt breken twee
opeenvolgende sera (met 14 dagen tiJdsverschir) posítÍef voor
GcA. De freguentie rAA bleek nÍet hoger dan Ín de controlepopu-
latíe (sZ).

1l



3. BESPREKING

BiJ geen van de tegen bof gevaccÍneerde kinderen serd ICA gevon-

den. Het betrof 149 kinderen bij wie dit werd nagegaan 8 weken

en 2y, Jaar na de Ínentíng op de leeftÍjd van L6-2L maanden.

(Evenmin was dít het geval bíj 105 kÍnderen van t15 maanden 6

weken na lnenting met verzwakt levend virus tegen mazelen). Het
onderzoek, met genoemde beperkíng in leeftíJd, tÍjdst,Íp van
bepalíng en aantal onderzochte personen, leverde geen aanwijzing
op dat bofvaccÍnatie een verhoogd risico geeft op ICA-vormÍng.

Het aantal kÍnderen is relatÍef kleÍn. De kans op vorming van

ICA is met 952 betrouwbaarheid gelegen tussen 0 en 2.02 (poÍs-
sonverdellng). om bij dezelfde mate van betrouwbaarheid dit
interval te verkleÍnen tot o-0.52 zouden bij tenminste 600 in
plaats van bij 149 gevaccineerde kinderen arle uitslagen op rcA
negatÍef moeten zijn.
Het is duidelíjk dat de onderzoeksbevÍndingen arleen geldtg zijn
voor de bofstam waarmee werd gevaccineerd, in casu de Jeryl
Lynnstam (Mumpsvax; M.S.D.). fn het lÍcht van de in het voor-
gaande genoemde verschllende bevindingen op het punt van ICA-
vorming bU verschillende patÍëntengroepen met bofinfectÍe, is
het zeer weI denkbaar dat vaccÍnatie met een andere dan de Jeryl
Lynnstam wé1 rcA-posÍtieven zou opreveren. Dit betekent dat
alvorens een ander vaccÍn zou worden geïntroduceerd, hernÍeuwd

onderzoek naar mogelijke lCA-vormlng noodzaketÍjk is.
líat het onderzoek van sera van Jeugdigen met bofinfectíe be-
treft,: In geen van de serurnmonsters werd ICA gevonden. Deze

negatieve bevinding verschilt van de bevÍndingèn van Helmke et
al. in de jaren 1979-1981 en met díe van Ratzmann, doch komt

overeeri met de latere bevÍndÍngen van Helmke (1982-1984) en met

die van RÍchens en Jorre"S)6)7).

De oorzaak van de negatÍeve bevinding kan gelegen zÍJn in het
vroege tiJdstÍp van bloedafname; de meeste seruÍnÍoonsters waren
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van 1-2 weken na het manlfest worden van de bofaandoenlng, tn
tegenstelllng tot het lnt,erval ín het onderzoek van Ratzmann dat
meerdere maanden bedroeg. Het tÍJdstíp van bloedafname
verschÍlde echter nlet van dat 1n het onderzoek van de Helmke-

groep (zowel in de Jaren 1979-1981, als in 1982-1984) en van dat
van RlchenE en Jones. Het íerschÍl Ín bevÍndlng kan zeer zaker
berusten op verschillen in methodiek van de lCA-bepaling. Zo kan
de dÍscrepantie met het onderzoek van Ratzmann et al. worden
verklaard door het feÍt dat deze groep werkte met ín f.ormalÍne
geflxeerd Ínplaats van met vers ingevroren pancreas. BU het on-
derzoek van Helmke et al. is dat niet het gevar. Bovendien vond
deze groep bÍJ heronderzoek met éénzelfde pancreas een bevesti-
ging van hun resultaten over de genoemde Jaren.
De verschlllen ín rcA-posÍtivitelt in de verschillende onderzoe-
ken zou inderdaad veroorzaakt kunnen worden door verschillen in
dl.verse bofstamtren zoals die ook bllJken te bestaan biJ gebruík
van monoclonale antilÍchar"rrlS).
Ten aanzien van de tlJdellJk posltleve bevindlngen wat betreft
GCA bU twee van de 152 gevaccÍneerde Jeugdlgen (biJ twee ande-
ren waren er vó6r vaccÍnatie reeds GCA aanwezÍg), is er geen

concrusie mogel 15120) .

líat de rAA betreft werd dus noch blj de gevaccineerde groep,
noch btj de groep met boflnfectÍe Ín verhoogde mate rgG-rAA
gevonden. verder onderzoek op dlt punt Ís geweDst. BriJkens zeer
recent onderzoek vonden Bodansky et al.. Ín Eera van patiënten
met dÍverse vlrale infectles n.1. wel verhoogde IAA van de fgM-

klasse. ZLJ postuleren dat de verandering van IgM-IAA naar IgG-
IAA een belangríjke factor kan zijn 1n de pathogenese van IDDM-
21-).
Samenvattend werden 1n het onderzoek noch bij de Jeugdigen dle
tegen bof werden gevacclneerd, noch biJ de meÈ bofvirus geïnfec-
teerden, aanknopingspunten gevonden voor een dlrecte betacelbe-
schadlging. De bevíndlngen zÍJn Ín overeenstemming met de opvat-
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tÍng dat virare infectie het proces van metabore decompensatÍe

in de betacel níet zozeer initieert, danwel kan bevord"r"r, 22)

"). BiJ kinderen Ín een prediabetÍsch stadÍurn, veelal met ICA,

kan bofvaccinatle diabetes manÍfest doen worden. Gezien de Ínci-
dentiecurve naar leeftÍJd ís de kans hlerop op de reeftÍJd van
15 maanden (vanaf 1.1.'87 sordt rond deze leeftijd in het RiJks-
vaccinatieschema de eerste BMR-vaccÍnatíe toegedÍend) beduidend
kleÍner dan dle op de leeftÍjd van 9 Jaar (2e BMR vaccÍnatie).
HÍer staat tegenover dat bofÍnfectíe eveneens het manífest wor-
den van IDDM kan bevorderen, en dat, gezien het optreden van
meer díabetogene staÍmen, in hogere mate dan de thans hierop
onderzochte Jeryl Lynnstam.
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4. SA}íENIIATTING

BofÍnfectle en vacclnatle met levend bofvirus zouden een factor
zijn Ín de pathogenese van lnsullne-afhankelijke dÍabetes bU

J eugdÍgen.

242 sera van 184 patlënten met bof (< 20 Jr. ) werden verzameld

tussen I en 6 weken na de eerste zÍektesymptomen. Alle sere
waren negatief op antí1Íchamen tegen betacellen ven het pancreas
(ICA). Deze bevindingen zíJn verschillend van dle in de groep

van Halmke 1n 1979-198Ir €D van dle van anderen, doch komen

overeen met latere bevÍndíngen van de Helmkegroep en eveneens

met die van anderen. De verschlllen in lCA-vormÍng zÍJn waar-
schÍJnI1Jk het gevolg van verschllren tussen dlverse bofvÍrus-
starnmen. rn een prospectief onderzoek van L49 kinderen dÍe in
1982 werden gevaccineerd met verzwakt levend bofvirus (MSD-mono-

vaccin; Jeryl Lynnstam) werden sera verkregen vóór vaccinatÍe
(op de leeftijd van 16 tot 2l maanden) en 8 weken resp. 2$ laar
híerna. rn geen van de sera werden rcA aangetoond. Evenmin was

dÍt het geval biJ 105 klnderen voor en 6 weken na mazelenvacci-
natíe op de leeftiJd ven 14 tot 15 maanden. Bíj de groep met

bofinfectie en biJ die voor en na bofvacclnatie was onderzoek op

glucagoncelantistoffen en op lnsullne-antlEtoffen (rgG-klasse)
negat 1ef.

Noch biJ de geïnfecteerden, noch bÍJ de gevaccÍneerden werden Ín
het onderzoek aanknopingspunten gevonden voor dÍrecte betacelbe-
schadÍglng. Gezien de verschillen in bofvirusataÍmen is het van

belang dat, alvorens massaveccinatíe met levend bofvlrus wordt
toegepast, onderzoek op lCA-vonning van het toe te passen vaccín
Ís verricht.
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BIJLAGE

Islet cell antibodies, mumps infec{ion
and mumpo vaccinetion

Sir,
ln relation to the receni paper by Helmke et al. [ll, we would likc

to communicate our lindings on the sme subject.
Two hundred and foÉy-two sen fÍom t84patients (<20yca6 of

age) with proven mtmps inlection (immunofl uorescence, complcment
fixalion) weÍc mlleqed betwecn I and ó weeks after the fimt symp-
aoms ofdisease and theiÍ sera tcsted for the prcenct of islca ell anti.
bodics (lCA) [21. Thc sem werc collectcd in 1984 and l9t5 in thc cilia
oÍ Rotterdam and Utrccht, The Nerherlands. Most of thc paricnts
werc hospitalized with complietions of mumps, such u mcningo
encefalitis, orchitis or pancrcatitis. Within this time pcriod thc scm of
all thcsc paaients appeared to be ncgative foÍ ICA. Only two of them
wcrc positivc for antibodis against glu€gon-producing cclls. Frcm
l49other childrcn (aged ló-21 months) sem were obtaincd befoÍc,
and 8 wecks and 2.5 yeam aftcr. mumps varuinoriil. (Thc yaccination
was caricd out in l9tl and 1982 by mcans of Mumpsvax, Jeryl Lynn
stBin. live. Merck, Sharp & Dohm€). All those sera were also tctcd
for thc prcsence or absence of lCA. ln none of the sem muld ICA bc
detected. None of the vaeinatcd childrcn dcvelopcd insulin dcpen.
dency to date. lt should be noted. howevc( that in this grcup 2 rcm
obtained beforc vaccination and 4 scm obtained 8 weks aftcr vac-
cination contained antibodis toward gluegon-pmducing cells ofthc
islets. Of the 4positivc sem dnwn tweeks after va€ination. two
cam€ fÍom the same childrcn who had already becn positive for these
antibodi6 beforc vaccination. Ofthe *ra obtained 2.5 yean aftcr vac-
cination. no antibodics toward glucagon-prcducing cclls were found.
The significane of these findings Íelated to antibodies against glu€.
gon-producing ells, muning in less than 0.50lo of the mndom popu-
lation, is unknown [31.

Our findings with Íegard to th€ children with mtmÉ inÍecrionzíe zt
variance with the previous dala of Helmke et al. (in 1979- 1980, ll out
of 26 ICA positive: in l9E0 lgEl, 7 out oÍ 25 ICA positive) and of
Raumann et al. (ó7 out of8ó ICA positive), but aSEe with rhe prment

Diabetologia (198ó129:406 - Lrtters to thc EditoÍ

results of Helmke et al. ( l9E I -'1982, I out of 27, in t982- 1984, 0 out of
49 ICA positive) and also with rhose of Richens & Jones (0 oul ot 25
ICA posilive) [51. A deÍinite conclusion can be dmwn whcn the inrcr.
national standaÍdization acmrdint to the Íccent Monaco confercncc
is mmpleted [21. The differenes in lcA-posirivity in thc srudy of
Helmke et al. [1] pcrfomed wirh the samc mcthods and mnfimcà bv
retesting, may indecd be due to differenes betwecn various mumpn.
virus strains as shown by the use of monoclonal antibodies [ó1, dur
findings arc not in agrcment with cxplanations which relate an in-
creaing incidcncc of Type I (insulin-dep€ndcnt) diabetes during re.
cent decennia with mumps infection orvaaination [7[ nor do they of-
fer an explanation for the big differcnces in incidence ií w6tcm
ountrics [81.

Helmke et al. fll postulate that mumps voccinatim may pÍoyoke
diabetes, and they suggcst that it would be of intercst to makc a prc-
sp€ctive study to find out the incidene of ICA following mumfx vac-
cination [91. (ln thcir study all the 4vacainated childrcn wirh Type t
diabetes who were tested had lCA, but a definite causal rclationship
has not bcen established: fuíhemorc, the typc of vaccine urcd was
not stated in their papcr). Ín none of the sem of the vaccinated chil-
dÍen in ouÍ pÍospective study could tCA be dctected. Atl the children
wcre, however, vaccinated with the Jeryl Lynn strain. tn view of the
foregoing it is conceivable that vaccination with a live attenuated
mumps virus otheÍ than the Jeryl Lynn stÍain might yield lCA-positiv-
ity more frequently. This implies that, before mass vaccination with
any other stmin is mnsidcred, a study for possible ICA fomation
would be necessary.

Youm sincerely,
G. J. Vaandmger, J. L. Molcnaar, G. J. Bruining, A. D. PlantinSa and
E.J. Ruitcnberg
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Response from the authors

Sir.
With rcft'rt'ncc lo our recent paper I I ], Vaandrager et al. repoí thal

thev werc unablc to dctect islet cell antibodies in 242patients with
provcn mumÍts infection nor in 149 children before and after mumps
vaccination. Taking our obsenations into consideration, this finding
is not surprising. We rcponed that lhe children investigated posr
mumps infcction did not show positive islet cell antibody (lCA) re-
sults over the past leun up to now. The seven children who developed
diabetes mt'llitus after mumps vaccination - at least five cases with
the Jeryl L). nn slrain I Behring Werke AC. Maóurg), four eses with
proven l('A serc.iust seen by chance out oÍmany thousands ofchil-
dren who hud been laccinated in the same period oftime in different
areas. Thcrefore. we would not expect positive findings by testing
several hundred r,accinated children. As we stated in our paper, it
would involve a prospective study of considerable dimensions to
provc or disprore r relationship between the viral infection or vacci-
nation xnd rhe de\elopment ofdiabetes mellitus.

Vaandrager et al. make some interesting suggestions in connection
with thcir obscnations. We would likc to mmment on them as fol-
lows: \l! did not 'postulate" that mumps vaccination may euse dia-
betes nor thal the reponed mild virus infcctions euse the disease. ln
contrrst. we stated that we did not believe that the eses obsened by
us, as ucll ils those descÍibed by other authom in mnneclion with re-
cent riral inltctions. wcre caused by such a preeding infeclion. lt
might. howerer. be one final insult during ongoing autoimmune pro-
cesscs which were induced yeare before - probably in uteÍo - by con-
tact with similar viral antigens. Thus, we hypothesized that those ob-
s€n'aiions possibly point towards one of the pathogenic mechanisms
Íalhcr Ihan being pathogenic themselves.

Wc agree that tcchnical differenes ould be the reason for the dis-
crepancy of results between our time.limited obseryation on unfixed
frozen sections oí human pancreas and that of Ratzmann et al. [2],
who used fomalin lixed sections and subsequently reponed a high
incidence of positive ICA after mumps infection. However, the discre-
pancies between our study group and the gÍoups of Vaandrager et al.
and Richens et al. 13) are in our opinion more likely due to different
environmental factors than to technical reasons.

One obsenation we made during our mumps control study could
illustrate our point of view oneming the Íelationship between
mumps infecrion and dcvelopment ofType 1 (insulin-dependent) dia.
betes mellitus. FiguÍe I shows the ICA in a lo-year-old boy who de-
veloped mumps infection. He had suffered from diabetes mellitus
since his second year of life. lnvestigations for islet elt antibodies
ovcr l5 months before mumps infection repeatedly showed border-
line or negative results. After mumps infection the ICA incÍeased very
srongly up to I : I 28 with transient complement fixation in the higheÍ
titÍe ranges over 7 month. After this period oftime the titre decreased,
complcmenl llration disappeared, and the boÍderline ICA concentra.
tion pcsisted again. Although this is only a single mse, it could be in-
tcrpreted rs a funhcr indication that cenain viruses could reactivate
immune rcactions probably by triggering sensitized lymphocytic ell
clones with specific receptor sites even in the absence ofspecific anti-
gens. Sincc th€re was no indication of a polyclonal stimulation, it

2---x----x.rl
2 L 6 t r0

Fig.l. x =lCA:6-F-ICA

BIJLÀGE

could be an example of an immune reaction against endogenous
agents induced by an exogenous factor.

ln conclusion, we feel that the observations of Vaandrager et al. íit
our concept very w€ll. Virus infections obsefred shoíly, i.e. a few
weeks, before onset ofoven diabetes mellitus seem highly unlikely to
be the main cause foÍrh€ onset ofdiabetes. Even ifautoimmune reac-
tivity against islet cells is detectable. it does not necessarily lead to islet
cell destruction in diabetes mellitus. The initial insult which led to au-
toaggÍession against islets of Langerhans iook place probably yearc
before diabetes manifestation. Thus, the obseryed auíoimmune phe.
nomenon at the time of manifestation could just give some indication
of the inducing mechanisms withoul necessarily being pathotenic it-
self.

We agÍee with th€ statement of Vaandrager et al. that, beforc
mumps vaccination with any other stÍain is considered, a study for
possible induction ofanti-isler-cell immune Íeactivity would be necos-
sary.

Youre sincerely,
K. Helmke, K. Federlin, A. Otten and W. R. Willems
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INCREASING PREVALENCE

IN MALE ARMY CONSCRIPTS IN

OF DIABETES
THE NETHERLANDS

G.J. VAANDRAGER, M. van ORMONDT, G.J. BRUINING,

Netherlands lnstitute Íor Department Medical AfÍairs Department of Pediatrics
Preventive Health Care, National Service Medical Erasmus University/Sophia
Leiden Examination, Kerkrade Children's Hospital, Rotterdam

An incrsasg in the incidence oÍ childhood diabetes during recent decennia has been reportëd
in a number ol western countries Yet no detinite prooÍ has so íar been submitted.
AIM OF STUDY: ls the pravalonce oí diabetes mellilus among army conscripts increasing?

METHODS:
The prevalencè ol D.M. in all 18-years old Dutch

mal€s could be asceriained from the nationwide

m€dical examination oÍ the army conscripts botween
1960 and 1987.

Although the medical examinations were nol hold

under strict standaÍdized conditions:
- The protocol oÍ medical examination has not

changed since 1955;

- Neither have the mortality rates in 0-19 year

The registration'diabetes mellitus' was bassd
'l) on lhe evidence signed by a physician (ihe greater pàrt) and
2) on glucosuria íound by the medical examination and Íollowing evidence oÍ an internist

(in some)

old boys lrom 1950 - í984.

RESULTS

2

1

=1o
-1o
,'1

Number oÍ cases oÍ diabetes mellitus per 1O00

medically examined male army conscripts aged 18

,"", nroro.l 
medically_ examinedl cases oÍ tiarbetes

I per 5 year I numÈài '--' r.
w 90(0,997*)
196s - 1969 s30.670 134 (1,26L)
1970 - 1974 498.865 155 (1,55L)
'r 97s - 1979 54 1.490 186 ( 1,72rL)
1980 - 1984 589.282 218 (1,85%)
1985 - 1986 233.709 231 (1,98ï*)

3 r,oo

90,80
f,o,oo

o,40
o,20

í960 1965 1970 1975

Píevalence oÍ diabetes mellitus
per 10OO medically examhed male army
conscrbts ased Í8 1960 - Í986

1980 Í985 1990
ysar oÍ medical examination

CONCLUSION

THE INCREASING PREVALENCE IS

AN INDICATION OF CONFIRMING AN

INCREASING INCIDENCE OF IDDM IN
YOUNGSTERS BORN BETWEEN

1942 AND 1970

FUTURE RESEARCH

ln the íuture incrsasing (or decreasing) incidënce oÍ

IDDM in the Netherlands can be determined with
grealer certainty by comparing incidence data then

obtained (1988-1990) - by the same ascertainment
melhods - with lhe data now available (1978-í98O)

A rising incidence oÍ IDDM in youngsters and the

worldwide large geographic diÍterences in the distribution

- wiih in N-W Europe a north-south gradient -
may be due lo changes in exogenous Íactors
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ANOTHER, AND MORE SPECULATIVE, INDICATION FOR DIABEÏES ON THE INCREASE

IN LATER YEARS MAY BE GAINED BY COMPARING THE PREVALENCE RATE
CALCULATED FOR 18-YEAR OLD MALES BY SUMMATION OF THE ANNUAL
|NGTDENCE RATES (1978-198O) POPULATTON BOBN 1960-1980) W|TH THE AGTUAL

PREVALENCE RATE FOUND AT THE RECRUITING EXAMINATION OF THE
POPULATION BORN 1960-1962. THE DIFFERENCE, RESPECTIVELY 1,96% VERSUS

1,72Y-, IS PROBABLY A COHORT PHENOMENON BETWEEN 1960 AND 198O.

The incidence oÍ IDDM in diÍíerent countries
0-14 Yr bètween 1978 and 1984

Japan

N et herlands

New Zealand (Canterbury)

Norway

Sweden

16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
annual incidence per 100.000

Morlality rates oí diabetes Mellitus (pÍimary and
gecondary causés) O-19 yèars, 1950-1985
(The Netherlands Bur€au oí Statistics)

doath rale o€ryear groups 
Í.OOO.OOO pogulation

1350 - IS54 2,6
1955 - 1S59 2,1
1 S60 - 1S64 2,O

1965 - 1969 2,7
1970 - 1974 2,4
1975 - r97g 1,5

1980 - 19A4 1,3


