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HOOFDSTUK 1.

Inleiding; doelstelling en opzet van het onderzoek.

1.1. Achtergronden.

Diabetes mellitus is een frequent voorkomende stofwisselingsaandoening, die in
minstens twee afzonderlijke ziekten uiteenvalt. Dit zijn het type I diabetes mellitus, de
insuline-afhankelijke vorm en het type 11 diabetes mellitus, de niet primair
insuline-afhankelijke vorm.

Beide typen hebben gemeen dat zogenaamde late complicaties kunnen ontstaan.

Dit zijn afwijkingen van de ogen, nieren, zenuwen, hart en bloedvaten, die zich in de
loop van de ziekte diabetes mellitus kunnen ontwikkelen.

Type 11 diabetes mellitus komt ook in Nederland veel voor; er wordt wel aangenomen
dat er ongeveer 200.000 patiénten met type II bekend zijn, tegenover ongeveer 50.000
patiénten met type I diabetes mellitus.

De meeste patiénten met het type 1I diabetes mellitus worden in Nederland door de
huisarts behandeld en gecontroleerd. In zijn zogenaamde "Basistakenpakket” wordt de
zorg voor de patiént met type II diabetes mellitus als zodanig expliciet genoemd.

Er zijn echter weinig gegevens bekend over de populatie patidnten met type II
diabetes mellitus.
Met name ontbreken veel gegevens over de wijze van controle en behandelen, de mate
van metabole instelling, de prevalentie van late complicaties en de vroege stadia van
deze late complicatics.
De schaarse Nederlandse literatuur van recente datum geeft vooral informatie over de
wijze van controleren, behandelen en de mate van metabole instelling. *->* In slechis
een enkel onderzoek wordt iets aangestipt over het voorkomen van de late
complicaties. * In de buitenlandse literatuur is wet vrij veel onderzoek bekend, waarin
de prevalentie van de late complicaties voorop staat. >
De bruikbaarheid van de gegevens ten aanzien van de kwaliteit van de behandeling
en het voorkomen van late complicaties, wordt ook in de buitenlandse onderzoeken
beperkt door een aantal factoren, die hieronder in het kort worden beschreven:

— In een aantal studies wordt geen onderscheid gemaakt tussen type I en type 11
diabetes mellitus. &13-
Met name is nogal eens een misversiand het type 1I te beperken tot de patiénten,
die alleen dieet, eventueel gecombineerd met orale middelen gebruiken. *
De patignten, die later insuline zijn gaan gebruiken, doch hier niet primair van
afhankelijk zijn, worden dan uitgesloten of eventueel beschouwd als type I diabetes
mellitus.

— Vaak betreft het onderzoek alleen de bezoekers van een diabetespolikliniek, wat tot
vertekening van de resultaten leidt. 7

— In weer andere gevallen blijft het onderzoek beperkt tot een bepaalde leeftijdsgroep,
bijvoorbeeld alle patignten boven de 65 jaar, &%
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— In de huisartspraktijk verricht onderzoek berust nogal eens op gegevens van de
behandelende arts, die veelal een summiere methode van registreren hanteert, '¢

— Tot slot is een buitenlandse populatie mogelijk niet volledig vergelijkbaar met de
Nederlandse bevolking. Dit speelt onder andere een rof als diabetespatiénten van
niet-Kaukasische afkomst in een studie zijn betrokken, zoals in Amerikaans
onderzoek nogal eens het geval is. -

1.2. Probleemstelling, doelstelling en vraagstelling van het onderzoek,

Uit de inleiding is het probleem duidelijk geworden dat er slechts schaarse
gegevens in Nederland bestaan over de behandeling, controle en metabole instelling
van type II diabetespatiénten. Nog minder gegevens zijn van deze groep bekend over
de prevalentie van late complicaties.

Doelstelling van dit onderzoek was hierover in Nederland meer gegevens te verkrijgen.
Dit werd vertaald in de volgende vraagstellingen:

a. Hoe is de behandeling, controle en metabole instelling in een groep patiénten
met diabetes mellitus type 11

b. Hoe is de prevalentie van de late complicaties bij type I diabetes mellitus, met
name van de vroege stadia van deze complicaties.

Omdat het bekend is, dat de complicaties van diabetes mellitus type II niet specifiek
zijn en ook in een oudere populatie zonder diabetes voorkomen, moet onder b. ook de
vraag beantwoord worden, in hoeverre deze afwijkingen bij een populatie zonder
diabetes mellitus voorkomen.

De beantwoording van de bovenstaande vragen was de doelstelling van dit onderzoek.
Zeker was niet de doelstelling van dit onderzoek, om correlaties tussen complicaties en
diverse factoren als glucoseregeling, bloeddruk en dergelijke op te sporen.

Hiervoor zijn prospectieve studies met grotere aantallen nodig. Deze onderzoeken zijn
of worden internationaal op ruime schaal uitgevoerd. 1213

1.3. Relevantie van het onderzoek.

Gegevens uit dit onderzoek, vooral die ten aanzien van de complicaties, zijn van
waarde voor de gezondheidszorg als geheel, voor de huisartsen als groep en voor de
individuele huisarts.

a.  De gezondheidszorg als geheel,

Door de dubbele vergrijzing van de bevolking, en door de toenemende welvaart
zal de groep patiénten met diabetes mellitus type II groter worden. '+
De consequenties van deze (dubbele) vergrijzing zijn onduidelijk, omdat op dit
moment de prevalentie van de late complicaties en de verdeling ervan over de
verschillende feeftijden niet goed bekend is.
Bij het verkrijgen van gegevens over bijvoorbeeld retinopathie is een afstemming van
oogheelkundige voorzieningen nu en in de toekomst mogelijk. Ditzelfde geldt voor de
chirurgische voorzieningen in relatie tot de diabetische voetafwijkingen.
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Verder lijkt het cok aannemelijk, dat door het nastreven van een nauwkeuriger
metabole controle de groep patiénten met diabetes melfitus type II, die insuline krijgt,
zich zal uitbreiden, '

Getallen over het aantal patiénten, dat hiervoor in aanmerking zal komen, zijn schaars;
een ruwe schatting zal kunnen worden gebaseerd op grond van dit onderzoek.

b.  De huisartsen als groep.

In 1983 is door de beroepsgroep de surveillance van diabetes mellitus type II in
het "Basistakenpakket van de huisarts” vastgelegd. 1617
Cijfers over late complicaties zijn relevant om de belasting van de eerste lijn bij goede
begeleiding in te schatten. (bijvoorbeeld de zorg voor de diabetische voet). Getallen over
de metabole instelling en eventuele noodzakeliike overschakeling naar insuline zijn van
belang voor het maken van werkafspraken met internisten. {(bijvoorbeeld: rekent de
huisarts de stabicl met insuline ingestelde patiént met type 11 diabetes tot zijn zorg?)

C. De huisarts individueel.

Naast een goede controle van de glucosespiegels, wordt de huisarts geacht een
periodiek jaarlijks onderzoek uit te voeren. 18.19.26.21
Hiervoor zijn protocollen ontworpen. Waarop in dit periodiek onderzoek de nadruk zal
moeten liggen kan mogeliik mede gebaseerd worden op de prevalentizcijfers van de
complicaties uit dit onderzoek.

1.4. Opzet van het onderzoek.

Om de vraagstelling uit paragraaf 1.3. te beantwoorden is een explorerende en
inventariserende studie opgezet naar het voorkomen van late complicaties van diabetes
mellitus type 11
Daartoe werd een representatieve groep van 137 diabetespatiénten gekozen uit het
totaal van 183 patiénten met diabetes mellitus type II in het dorp Heerde
(vier huisartspraktijken, bevolking 12.000 zielen).

Om de resultaten in een juist perspectief te plaatsen, is naast de diabetesgroep ook een
controfegroep, groot 128 personen mgevoerd, die naar leeftijd en geslacht dezelfde
opbouw had als de diabetesgroep. Voor alle details over de samenstelling van de
diabetes- en controlegroep zij verwezen naar hoofdstuk 3.

Bij het opsporen van complicaties werd bij dit onderzoek gebruik gemaakt van
redelijk verfijnde en diepgaande methoden om complicaties al in een vroeg stadium te
ontdekken. Deze methoden zijn in de praktijk door de huisarts niet altijd routinematig
toepasbaar. Het belang van het opsporen van de complicaties in een vroeg stadium
werd mede bepaald door het feit, dat er ook bij type II diabetespatiénien aanwijzingen
zijn dat goede glucoseregeling van belang zou kunnen zijn om het ontstaan van de late
complicaties tegen te gaan. 15
Naast het opsporen van de late complicaties is, gezien de vraagstelling, in de
diabetesgroep ook onderzoek gedaan naar de wijze van behandeling, controle en de
mate van de metabole instelling. Déze gegevens zijn minder goed te generaliseren, dan
die van de late complicaties, omdat zij meer een afspiegeling zijn van de huidige gang
van zaken in deze specifieke praktijken te Heerde. De praktijkvoering te Heerde hoeft
immers niet representatief te zijn voor geheel Nederland.



HOOFDSTUK 2.

Huidige inzichten betreffende de ziekte
diabetes mellitus.

2.1. Criteria voor de diagnose diabetes meliitas.

Diabetes mellitus (D.M.) is een stofwisselingsziekte, waarbij de verhoogde
bloedsuikers (en glucosurie) op de voorgrond staan. *? In feite is het een
verzameinaam voor minstens twee afzonderlijke ziekten: het zogenaamde type I, ook
wel de insuline-afhankelijke vorm genoemd, en het type I, de niet primair
insuline-athankelijke vorm.

In 1980 heeft het W.H.O. (World Health Organization) Expert Committee on
Diabetes Mellitus aanbevelingen gedaan om de criteria voor de diagnose diabetes
mellitus scherp te omschrijven. 224
De invoering van de categorie "impaired glucose tolerance” (I.G.T. "gestoorde glucose
tolerantie”) was één van de belangrijkste verbeteringen hierbij, vergeleken miet de tot
dan toe gehanteerde indeling en criteria. 22627 Pati€nten uit deze .G . T -groep werden
vroeger vaak als diabetespatiént beschouwd, met alle gevolgen van dien. Onnodige
medicalisering, opleggen van dieet en afkeuring, vielen deze groep ten deel. Het is
inmiddels komen vast te staan, onder andere door de Bedfordstudy, dat slechts 1,5%
van deze groep per jaar een echte diabetes mellitus ontwikkelt. 28

Naast de nuchtere glucosewaarde wordt, volgens de nieuwe W.H.O. richtlijnen,
een orale glucose belastingtest uitgevoerd met 75 gram glucose, waarbij de waarde 2
uur na deze gift mede bepalend is voor de klassificatie.

De criteria zijn weergegeven in het onderstaande schema:

Tabel 2.1. W H.O. criteria diabetes mellitis (capiliair bloed)

Zeker D.ML: - nuchter bloedsuiker (blds.} > 6,7 mmol/1.
- Elllds 2 uur na 75 gr. glucose = 11.1 mmol/1.
.M. uitgesloten = nuchter blds. < 6.6 mmol/1.
- ;?ds 2 uur na 75 gr. glucose < 7.7 mmol/1.
LG.T: — nuchter blds. < 6.6 mmol/1.
- glllds 2 uur na 75 gr. glucose 7.8-11.0 mmol/1.
Moeilijk te klassificeren — nuchter blds. > 6.7 mmol/1.
en:

- bids. 2 uur na 75 gr. glucose < 7.7 mmol/1.

Opgemerkt dient te worden, dat de waarden van veneus bloed ten opzichte van
capillair bloed, wanneer het gaat om de niet-nuchters bloedsuikers, 1.1 mmol/1. lager
moeten worden aangehouden.
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2.2. Inzichten betreffende aetiologie en pathofysiologie van diabetes mellitus.

De W.H.O. duidde voor het eerst in 1980 de twee belangrijkste vormen van D.M.
aan als type I en type II. 230 Zeer verwarrend is in veel studies, dat het type II vaak
alleen beperkt wordt tot de patienten, die dieet of dieet met orale medicatie gebruiken;
terwijl tot het type I alle patiénten die insuline gebruiken worden gerekend.

Voordat verder op het overige onderscheid tussen de twee typen DM, wordt ingegaan,
muoet hier reeds duidelijk worden gesteld, dat het type I die groep omvat met speciale
kenmerken (tabel 2.2.), die al snel van insuline afhankelijk is, terwijl het type 11 naast
de patinten met dieet of dieet plus orale medicatie, ook een groep omvat, die later
insuline is gaan gebruiken. Dit insulinegebruik bij de DM, type l-groep is nodig

om goede bloedsuikerspiegels te handhaven, doch niet om een ketoacidose te
voorkomen,

Bij het type 1 .M. is er sprake van een absoluut tekort aan insuline, ten gevolge
van een destructiel proces van de betacellen in de pancreas. ** Genetische factoren
spelen hierbij een rol; met name blijkt er een sterke associatie te bestaan tussen D.M.
type I en het patroon HLA-DR-3 en HLA-DR-4. 3132 Zo kan de combinatie
HLA-DR-3/HLA-DR-4 de kans op het krijgen van diabetes 20-40 keer doen toenemen.
Het verdwijnen van de betacellen lijkt een auto-immuunproces te zijn; zogenaamde
“island cell antibodies” {I.C.A.’s) zijn een meetbare afspiegeling van dit proces.
Daarnaast hebben bij het ontstaan van D.M. type I virusinfecties zeer waarschijnlijk
een betekenis, 3334
Een samenvattende hypothese over de astiologie van D.M. type I zou als volgt kunnen
fuiden: mogelijk is er bij de D.M. type I sprake van een proces van
auto-immuunvernietiging van de betacellen bij genetisch vatbare individuen, misschien
in gang gezet door omgevingsfactoren zoals een virusinfectie. 3>

Minstens zo complex zijn ook de achtergronden voor het ontstaan van
D.M. type 11.
Eén van de factoren, die een rol speelt, is het bestaan van de zogenaamde
“insulineresistentie”. Dit wordt mede aannemelijk gemaakt door metingen in het
perifere bloed van normale tot verhoogde insulinespiegels bij deze patiénten. 3
Centraal bij de insulineresistentie speelt een rol een verandering in de functie van de
insulinereceptoren van de cel (vermindering in aantal of verminderde binding van
insuline) of een verandering van wat na de receptor in de cel gebeurt: het
"post receptor defect”™. 37

De laatste tijd wordt ook bij de D.M. type II toch weer sterk de nadruk gelegd op
afwijkingen in de secretie van de insuline. Zelfs zijn er aanwijzingen, dat ook bij het
type II D.M. de betacelmassa afneemt,

Zeer recente publikaties onder andere van Cahill (1988) maken melding van het
mogelijk aanwezig zijn van beide mechanismen. -3 Zeker is dat bij ID.M. type Il
erfelijke factoren een zeer grote rol spelen; in ieder geval zijn ze van nog grotere
betekenis dan bij type L. 4 De wijze van overerving is complex; van de type II
patignten heeft 40% een positieve familieanamnese, 6%

Daamaast is bij het type II D.M. overgewicht een zeer belangrijk element om de
afwijking diabetes te doen ontstaan. 4142 Een samenvattende hypothese bij type I
D.M. zou kunnen luiden: bij het type II D.M. is er sprake van sen erfelijk bepaald
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geleidelijk verties van betacellen en/of erfelijk bepaalde veranderingen in de
insulinereceptoren, waarbij door overgewicht de afwijking in de loop der jaren eerder
aan het licht komt. 4 Moeilijk te beantwoorden is overigens de vraag:

Welk verlies aan secretie of toename van insulineresisientie is met het klimmen der
jaren fysiologisch?

In de literatuur wordt met het toenemen van de leeftijd een hogere grenswaarde bij de
glucosebelasting aangegeven; per decade zou boven de 60 jaar de grenswaarde stijgen
met 0,5-0,7 mmol/1. 4+

Het klinisch onderscheid tussen D.M. type I en type II is niet altijd even
gemakkelijk te stellen.in tabel 2.2. zijn de verschillen samengevat 45

Tabel 2.2, Onderscheid type [ en type II diabetes mellitus.

Type 1 Type 11

— leeftijd meestal onder de 30 jaar. - leeftijd meestal boven de 30 jaar.

— gewicht normaal tot verlaagd. — gewicht vaak boven normaal.

— direct al athankelijk van exogeen —- in pringipe niet afhankeljk van exogeen
toegediende insuline. toegediende insuline,

— ketoacidose, c.q. ketonurie — geen ketoacidose c.q. ketonurie
bij ontregeling. bij ontregeiing.

- associatic met HLA-DR-3 en HLA-DR4. — geen associatie met HL A-patronen,

— aanwezigheid van ICA - zeer lage spiegels of geen ICA.

(antistoffen tegen betacellen).

— ¥ C-peptiden (zeer) laag, — hogere waarden C-peptiden.

%

Het C-peptide is een polypeptide, afkomstig van het proinsuline dat zich in de betacellen
splitst in gelijke hoeveelheden insuline en C-peptide. In tegenstelling tot insuline wordt
slechts sen minimale fractie geéxtraheerd door de lever en is ook na toediening van
exogene insuline nog exact te bepalen als maat voor de endogene insulineproduktie. *¢-

Bovenstaande tabel geeft het klinisch onderscheid zeer schematisch weer. In de
praktijk komen er wel vitzonderingen voor, zoals het op latere leeftijd beginnen van
D.M. type L, ¥, het soms voorkomen van vrij hoge spiegels ICA bij D.M. type II, % en
het verdwiinen van ICA bij langere duur van D.M. type 1. % Ook het voorkomen van
overlappende waarden in C-peptiden > en het voorkomen van een vroeg D.M. type II,
dat zich later ontwikkelt tot een D.M. type I, maakt het onderscheid er niet
gemakkelijker op. -

Het beeld van D.M. type I en type II wordt nog gecompiiceerder door het
onderscheiden van een gantal subgroepen. Voor de volledigheid worden ze hier alleen
kort genoemd:

D.M. type I kan worden onderverdeeld in een type la, dat op (zeer) jeugdige leeftijd
begint, en een type Ib, dat sluipender begint op middelbare leeftijd. 5

D.M. type II kent cok een type IIa, gekenmerkt door een fors overgewicht, en een type
IIb met een normaal gewicht. 53

Daarnaast kent het D.M. type Il nog weer een aparte groep:

MGDY (Maturity Onset of the Young), een vorm van D.M. die al op jonge leeftijd
begint, maar njet insuline-afhankelijk is. 3+
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2.3, Incidentie en prevalentie van Diabetes Mellitas type I en I

Diverse studies zijn over de gehele wereld verricht naar incidentie en prevalentie
van D.M. Helaas is soms de scheiding tussen type I en type II afwezig. Onder andere
een Amerikaanse studie van recente datum (Tecumseh, 1982) geeft een gezamenlijke
prevalentie voor D.M. type I en type II aan van 2.9%. > Qck incidentie~ en
prevalentiecijfers verzameld in huisartspraktijken door het Nijmeegs Universitair
Huisartsinstituut (N.U.H.L) geven geen scheiding aan tussen de type I en type 11 D.M.
In de periode tussen 1978 en 1982 geven de N.UH.L cijfers voor D.M. (type I en
type IT) een incidentie van ,19% en een prevalentie van 1,6%. 557

2.3.a. Incidentie en prevalentie van D.M. type L.
{Kaukasisch ras).

Onderzoek in de Verenigde Staten (Rochester, 1983) geeft voor D.M. type I een
incidentie van : 8,4/100.000. %% De prevalentie voor D.M. type I wordt in een ander
Amerikaans onderzoek, gepubliceerd in 1984, opgegeven als 0,18%. %

Ditzelfde getal wordt ook vermeld in een Finse studie uit 1985: de prevalentie van
D.M. type I bedroeg daarin 0,20%. 5

Een in Denemarken verricht onderzoek {1985} geeft een prevalentic aan van patiénten
behandeid met insuline: 0,33% voor het vrouwelijk geslacht; 0,36% voor het mannelijk
geslacht, Helaas wordt insulinebehandeling hierin min of meer gelijkgesteld met het
aanwezig zijn van D.M. type 1. 6061,

2.3.b. Incidentie en prevalentie van D.M. type IL
(Kaukasisch ras).

De al eerder genoemde studie uit Rochester *% geeft voor D.M. type II een
incidentie van: 125,6/100.000. De prevalentie in de V.S. voor D.M. type II bedraagt in
een andere, eerder genoemde studie: 2,25% 3%, terwijl de eveneens eerder genoemde
Finse studie uit 1985 een getal van 2,14% geeft. 5 Crebolder in Nederland geeft voor
een groot gezondheidscentrum een prevalentie van DM, type 1 aan van 1,99%. >

De prevalentiecijfers voor D.M. type II komen aanzienlijk hoger te liggen,
wanneer oudere leeftijdsgroepen worden onderzocht. De Fredericiastudie, in
Iyenemarken verricht{1987), geeft een prevalentie van .M. type I in de leeftijdsklasse
van 60 tot en met 74 jaar: 3,9% voor mannen en 5% voor vrouwen. &

Nog hogere cijlers geeft een Fins onderzoek uit 1985, waarbij de leeftijdsgroep van
75 tot en met 79 jaar wordt onderzocht; de prevalentie is dan 30%. -

2.3.c. De bij screening ontdekte diabetespatiénten.

In de Fredericiastudie 6%, hierboven vermeld, werd door middel van nuchtere
glucosewaarden gescreend in een populatie met leeftijden tussen 60 en 70 jaar.
Dit leverde een percentage nieuw ontdekte diabetespatiénten op van 1,7%.
De Whitehall-studie (1974) uitgevoerd onder mannelijke ambtenaren in de
leeftijdsklasse van 40 tot en met 64 jaar, leverde bij een bekende prevalentie van 1,6%
diabetes, 0,9% nieuw ontdekte diabetespatiénten (type II) op. %
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2.3.d. Toensme in incidentie en prevalentie van D.M. type I en I

In veel ianden, onder andere Scandinavié, Polen en Nederland is een toename in
incidentie van type I D.M. in de afgelopen 30 jaar waargenomen. Deze twee- tot
drievoudige toename in de incidentie van D.M. type I komt op jonge leeftijd voor en
wordt toegeschreven aan mogelijke omgevingsfactoren als (virus)infecties. 33

Er is ook een toename geconstateerd in de incidentie en prevalentie van type II D.M.
Een in 1987 gepubliceerd Zweeds onderzoek onder mannen geboren in 1913 laat een
prevalentie op 50 jarige leeftijd zien van 1,5%. Het cohort geboren in 1923 laat op

50 jarige leeftijd al een prevalentie zien van 3,7%. - Een Duits onderzoek uit 1988
bevestigt dit beeld en beschrijft een 3,7 maal toegenomen incidentie van D.M. type 11
tussen 1960 en 1988, 14

De toename in incidentie en prevalentie van type II D.M. in genoemde studies blijkt
reéel te zijn en niet alleen bepaald te worden door de vergrijzing van de bevolking.

2.3.e. Samenvaitend kan voor D.VL type I en type II gesteld worden:

= de prevalentie van D.M. type | in de Westerse wereld bedraagt & 0,2%

— de prevalentie van D.M. type 11 in de Westerse wereld bedraagt & 2,0%

- het percentage niet ontdekte D.M. (type 1I) patiénten bedraagt 0,6%.

— in de afgelopen 2-3 decennia is er een reéle toename in incidentie van type I D.M.
en een eveneens reéle toename in incidentie en prevalentie van type II D.M.
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HOOFDSTUK 3.

De huidige inzichten betreffende de late
complicaties van Diabetes Mellitus.

De ontdekking van insuline, 60 jaar geleden deed de directe sterfte, met name die als
gevolg van D.M. type 1, drastisch afnemen. De complicaties op langere termijn bleken
echter daarna het grote probleem te vormen, zowel bij de .M. type I als bij type IL
Zo is diabetes de meest voorkomende oorzaak van blindheid tussen het 30e en 652
levensjaar en is de levensduur bij D.M. gemiddeld 30% korter vergeleken met de
bevolkingsgroep zonder suikerziekte. &

De complicaties, die zich bijj D.M. voordoen zijn:
nefropathie, retinopathie (samen microangiopathie genoemd), neuropathie en
macroangiopathie (dit laatste staat voor het geheel van coronaire, cerebrovasculaire en
perifere arteriéle vaatafwijkingen). Het woord “laat” is bij macroangiopathie en
retinopathie overigens feitelijk niet correct, omdat deze complicaties soms al bij de
ontdekking van ID.M. type II worden aangetroffen.

3.1. De prevalentie van de late complicaties.

De prevalentie van de late complicaties wordt in de literatuur zeer wisselend
opgegeven. De oorzaak van de soms sterk uiteenlopende getallen ziin:

— er is geen onderscheid gemaakt tussen type L en II DM, 1

— er is een vertekening in de populatie, door bijvoorbeeld alleen de
polikliniekbezockers in de studie op te nemen. &7

-~ de prevalentie is afhankelijk van de leeftijd van de populatic en de duur van de
D .M. en daar is soms onvoldoende rekening mee gehouden. %-

- de definitie van de complicatie is slecht omschreven; dit probleem speelt onder
andere bij de neuropathie een rol, ™

— eris geen uniform meetinstrument en/of coderingssysteem gebruikt; dit probleem
speelt onder andere bij het vastleggen en klassificeren van de fundusbeelden.

Enkele prevalentiecijfers.

Eén van de omvangrijkste studies naar de complicaties is die van Pirart
geweest:® deze is gepubliceerd in 1978. Hij vervolgde 4.400 patiénten met D.M. type I
en type II tussen 1947 en 1973. Het blijkt dat 23 jaar na het ontdekken van de ziekte
D.M. de prevalentie van de retinopathie 50% was, van de neuropathie 50% en van de
nefropathie slechts 14% was. Zijn groep heeft grotendeels uit D.M. type II patiénten
bestaan. Wanneer D.M. type I en type II gescheiden worden, is het duidelijk dat
prevalentieciifers tussen de twee typen D.M. sterk kunnen verschillen, (zie tabel 3.1).
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Tabel 3.1.: Prevalentieciifers van de late complicaties afkomstig uit diverse studies.
66.69.70.71.70.72.74.75,

DM, type I D.M. type I
~ Retinopathie 40%-70% 12%-44%
— Nefropathie 20%-40% 0%-15%
— Neuropathie 10%-45% 10%-45%
- Coronairiijden 15%-20% 20%-50%
— Perifeer vaatlijden =& 10% =+ 30%

Bovenstaande tabel geeft slechts zeer globale cijfers. Bij de afzonderlijk besproken
complicaties zullen meer details worden vermeld.

3.2. De achtergronden van de late complicaties, en een overzichf van
de huidige inzichten.

3.2.a.]. Biochemie.

Een indrukwekkende hoeveelheid onderzoek is in de afgelopen jaren verricht
naar de biochemische stoornissen en de {(electronen) microscopische afwijkingen, die
aan de late complicaties ten grondslag liggen.

Wat de biochemie betreft, ziin er tot nog toe twee belangrifke mechanismen,
althans voor een deel, opgehelderd, 7677
Deze twee mechanismen zijn de zogenaamde polyolstofwisselingsweg met de daarmee
samenhangende stoornissen in de myoinositolstofwisseling en de non-enzymatische
glycosylering van eiwitten.

De polyolstofwisselingsweg staat voor het proces waarbij glucose bij een
verhoogd aanbod door cellen die geen insuline nodig hebben, wordt opgenomen en
vervolgens wordt omgezet in sorbitol en fructose.

Hierbij spelen respectievelijk het enzym aldose-reductase en sorbitoldehydrogenase
een rol. 8152 Door een nog niet geheel begrepen mechanisme (competitieve remming
by transport de cel in?) heeft een sterke toename in de genoemde
polyolstofwisselingsweg cen negatief effect op de concentratie van de myoinositol in de
cel. Deze stof myoinositol is van grote betekenis voor de intracellulaire "pool” van
phosphoinositiden. 83-84.

Hydrolyse van het phosphatidyl-inositol in deze “pool” regelt een aantal biologisch
belangrijke processen, onder andere Na+ - K+ - ATP-ase enzymactiviteit. Is er sprake
van depletie van myoinositol, dan leidt dit via stoornis in de phosphatidylinositol-
hydrolyse tot verminderde Na+ - K+ - ATP-ase activiteit. Aangezien dit enzym onder
andere noodzakelijk is voor het actief Na+/K+ transport over de plasmamembraan
treden er stoornissen op die afhankelijk zijn van de Na+ en de K-+-gradient.

Eén daarvan is de zenuwgeleiding.

In de axonen werd dan ock voor het eerst de bovenstaande gestoorde
stofwisselingsweg ontdekt, Hier leek dus een verklaring gevonden te zifn voor de door
diabetes verstoorde functie in de zenuwgeleiding. Doordat een verminderde activiteit
van het Na+K+ATP-ase ook een stoornis geeft in de natriumathankelijke opname van
aminozuren in de cel, kunnen naast functieproblemen ook stoornissen in de
eiwitstructuur ontstaan met als gevolg axonale degeneratie. Zie ook figuur 3.1.
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Bij dierproeven blijkt dat soortgelijke stoornissen ook aanwezig zin bij de gladde
spiercellen van de arteriolen o.a. in de nier. Hetzelfde is eveneens gevonden in de
bloed-retinabarriére, zodat mogelijk één mechanisme de diverse complicaties van D.M.
verklaart.

De tweede biochemische stoomis die ontdekt is bij D.M. is de non-enzymatische
glycosylering. Glucose kan met eiwit een reversibel glycosyiatie-product vormen door
een covalenie binding van glucose aan de eindstandige aminogroep.

Het model voor zo'n reversibele glycosylering is het geglycosyleerd hemoglobine
(HbAlc) en het fructosamine ¢het geglycosyleerd serumalbumine). 3% Sommige
glycosyleringsproducten dissocieren echier njet, maar gaan covalente bindingen
vormen met aminogroepen van andere eiwitten: de irreversibele glycosylatie-
eindproducten ontstaan. Deze hopen zich op in het endotheel, de extracellulaire
matrix, met name de basaalmembraan en in de vaatwand. Het gevolg hiervan is:
stoornissen in de vaatwandpermeabiliteit en het gevangen worden van plasmasiwitten,
zoals het immuunglobuline, in een extracellulaire structuur, vooral ook weer de
basaalmembraan. 7 Dit geheel zou dan sen tweede weg zijn waarlangs
hyperglycaemie in het weefsel structurele veranderingen veroorzaakt.

In de zeer recente literatuur wordt aangenomen dat beide processen naast elkaar bij
D.M. een rol zouden spelen. 77

EXTRACELLULAIR INTRACELLULAIR

Gllcose N ~b | polyol. stofw.

k”,z"’e hydrolyse —a
P e Na— k'
— @
My(mc[n)sdo\ @ —DP phosphoinositide —-——%: ATPase
¢ activiteit
o _.-- -
RSN NI Y — -
+ + & @
K*/Na* transport
R — Na™ afthankelike
aminozuur opname

Fig. 3.1. De polyolstofwisselingsweg en de myoinositoistofwisseling;
de mogelijke samenhang schematisch voorgesteld.

Naast deze twee biochemische afwijkingen, die momenteel veel aandacht krijgen
in de literatuur, zijn er nog een reeks andere afwijkingen gevonden.

Zo wordt bij patiénten met D.M. een verandering in de stollingsstatus
beschreven. ¥ Duidelijke veranderingen in een aantal stollingsfactoren, een verhoogde
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neiging tot aggregatie van de plaatjes en het verlies van evenwicht tussen fibrinogenese
en fibrinolyse zijn in een groot aantal onderzoeken beschreven.
Hiermee, en met de veranderingen in de erytrocyten door de glycosylering, hangt
samen een verhoging van de viscositeit van het bloed, met als mogelijk gevolg een
stoornis in de zuurstofvoorziening van de weefsels,

Zo ook worden er veranderingen in het groeihormoon beschreven, die bij de
proliferatieve diabetische retinopathie zouden voorkomen. ™

Een serumfactor die de groei van de endotheelcellen bevordert werd zeer recent
(1988) beschreven bij patiénten met retinopathie.

Het voert te ver om op deze en nog andere biochemische afwijkingen in dit kader
verder in te gaan. Stoornissen in de lipiden zullen bij de macrovasculaire pathologie
aan de orde komen.

3.2.a.2. Histologie.

Alg één van de meest kenmerkende afwijkingen voor de late complicaties bij D.M.
wordt in de literatuur de proliferatie van de endotheelcellen en een verdikking van de
basaalmembraan in de retina-, glomerulus-, spier- en huidcapillairen beschreven.

Dit fijkt de basis te zijn van de microangiopathie. 8% Bij de neuropathie wordt een
axonale degeneratie beschreven, waarschijnlik secundair gevolgd door een segmentale
demyelinisatie. Het concept van microangiopathie, die ook bij de neuropathie een

rol zou spelen, is inmiddels enigszins op de achtergrond geraakt. 8 Een andere
histologische bevinding is in de nier de afzetting van immuunfluorescentie-materiaal
(IgG en albumine) ter plaatse van de tubulusmembraan en het mesangium. 77

3.2.b. Factoren die een rol spelen bij het ontstaan van de late complicaties.

Het verband tussen de metabole controle en het ontstaan van late complicaties,
in het bijzonder microangiopathie en neuropathie, is al jarenlang en nog steeds een
bron van zeer veel onderzoek en discussie.

De laatste jaren lijkt het steeds duidelijker te worden, dat te hoge glucosespiegels
nauw samenhangen met het optreden van de complicaties en dat een goede
glucosersgeling het ontstaan van complicaties kan voorkomen, c.q. de verslechtering
van reeds ontstane complicaties kan vertragen, 878 Een definitiel bewijs is echter
zeker nog niet geleverd. Naast de al besproken biochemische en histologische
bevindingen berusten: de aanwijzingen voor de samenhang tussen glucosespiegels en
de complicaties vooral op klinisch-epidemiologisch onderzoek en in mindere mate op
dierexperimentele studies.

3.2b.1. Klinisch- epidemiclogisch onderzoek

De relatie tussen de hoogte van de bloedsuiker en het ontstaan van
microvasculaire complicaties is nagegaan bij een aantal groepen die lijden aan D.M.

Het grootste prospectieve onderzoek is uitgevoerd door Pirart en werd reeds eerder
genoemd (4.400 patignten met D.M. in de periode 1947-1973). 1> Hij vond een
verhoogde prevalentie en mcidentie van de microangiopathische en neuropathische
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complicaties in de groep met slechte diabetesregeling. Bovendien bleek de jaarlijkse
incidentie van de diabetische complicaties ook nog verband te houden met de kwaliteit
van de metaboelische controle in het voorafgaande jaar. Er werd bij zijn onderzock
echter geen onderscheid gemaakt tassen D.M. type 1 en type II. Uit dezelfde periode is
de studie van Deckert ot al. afkomstig, die in een prospectief onderzoek van D.M.

type I patiénten een zelfde relatie aangeeft tussen de diabetesregeling en het onistaan
van late complicaties. ¥ Ditzelfde beschrijven ook West en medewerkers bij ean groep
type I en type I diabetespatiénten. %

Het eindrapport van de University Group Diabetes Program (U.G.D.P.) in 1982

betwijfelt daarentegen de waarde van een goede instelling bij D.M. type Il-patisnten.
91.92.

Een uitvoerige discussie over de zin van goede glucoseregeling bij type I en type
I D.M. is te vinden in het New England Medical Joumal of Medicine (1976-1977)
tussen Ingelfinger en Siperstein tegenover Cahill, Het eerstzenoemde tweetal trekt
hierbyj duidelijk de betekenis van een goede glucoseregeling in twijfel. 93.94.95.

Problemen in de tot dan toe uitgevoerde onderzoeken zijn %

— de meeste onderzoekers hebben geen goed gedefinicerde groepen, vanaf het
moment van diagnose, vervolgd.

— veel onderzoeken zijn retrospectief.
— in veel onderzoeken ontbreekt een controlegroep.

— in veel onderzoeken is de wijze, waarop de kwaliteit van de diabetesregulatic is
vastgelegd, onvoldoende.

Daarbij komen nog problemen als:

— e zijn geen algemene criteria, waaraan de kwaliteit van de controle kan
worden afgemeten.

— er bestaat onzekerheid over de waarde van een aantal “eindorgaan”-parameters,
zoals bijvoorbeeld het aantal microaneurysmata bij retinopathie.

— er bestaat onzekerheid over het natuurlijke beloop van de retina-afwijkingen
bij D.M.

— er bestaat onzekerheid over de rol van andere, bijvoorbeeld erfelijke, factoren.

Het is duidelijk dat voor het aantonen van een causale relatie tussen de hoogte
van de bloedsuikerspiegel en de kans op het krijgen, c.q. het beloop van late
complicaties, prospectieve gerandomiseerde studies noodzakelijk zijn.

In een dergelijke proefopzet worden diabetespatiénten aselect verdeeld in twee
groepen, waarbij gestreefd wordt naar respectievelijk een "goede” en "minder goede”
diabetesregulatie, om vervolgens regelmatig onderzocht te worden op het ontwikkelen
van de late complicaties, met name microangiopathie en neuropathie. Hierbij kan
onderscheid gemaakt worden tussen primaire preventie- en secundaire
nterventiestudies.

In het eerste geval worden pati€nten ingesloten met een kort bestaande D.M. en
géén complicaties (vooral retinopathie wordt bestudeerd). In het tweede geval wordt
de invloed onderzocht van sen verbetering van de diabetesregulatie op de progressie
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van reeds aanwezige afwijkingen (ook hier wordt vooral de retinopathie bestudeerd).
Dergelijke onderzoeken waren tot 4= 1980 moeilijk uitvoerbaar door het onvermogen
om langdurig een (bijna) normogiycaemie te handhaven bij een grote groep patiénten.
Eén van de weinige studies van véor het jaar 1980, die wel het hovenstaande
nastreefde, werd uitgevoerd door Job et al. ™ Hijj vergeleek twee groepen, die met
één, respectievelijk meer insuline-injecties per dag werden behandeld. Het aantal
microaneurysmata bleek in de beter gereguleerde groep minder te zijn. De resultaten
zijn echter op statistische en methodologische gronden sterk bekritiseerd. ¥

Teleurstellend waren ook de resultaten van Holman et al. %% In zijn onderzoek
werd géén enkele invloed van intensivering van de diabetesbehandeling op
fundusafwijkingen gezien. Wel werd een positief effect waargenomen op het
functioneren van de nier en de perifere zenuwen,

Mogelijk speelt zowel bij het onderzoek van Job als dat van Holman een rol, dat
de verschillen in bloedglucosecontrole tussen de groepen gering waren.

Door de komst van de bloedghucosestrip voor zelfcontrole en het insuline-
infusiepempje veor Continue Subcutane Insuline Infusie (C.S.1.L) is het doel van bijna
een normoglycaemie, dichter benaderd.

Voorbeelden van studies, die hiervan gebruik maken zijn: de Kroc-Study %%, de
Steno-Study 100101102, de Oslo-Study 1% en het Italiaanse C.N.R.-onderzoek. 104
Al deze onderzoeken hebben in grote lijnen gemeen, dat C.8.11 {en bij de Oslo-Study
00K intensieve conventionele therapie met multipele injecties) wordt vergeleken met
conventionele therapie.

Deze prospectieve onderzoeken tonen in het algemeen een verbetering van de
nierfunctie (albumine-excretie, glomerulusfiltratie) aan en soms ook een verbeterde
functie van de perifere zenuwen. De fundusbeelden faten in de Steno-Study, Kroc- en
Oslo-Study eerst cen verslechtering zien, die echter van tijdelijke aard blijkt te zijn.

Na het eerste jaar lijkt het met name bij de Oslo-Study in de C.S.1.1.-groep minder snel
te gaan met de retinopathie, doch het verschil met de conventionele therapie is
statistisch (nog) niet significant. Deze tijdelijke verslechtering van de retinopathie werd
overigens ook door van Ballegooie et al. in 1982 beschreven. 105-

Een onderzoek van Tamborlane en Puklin in 1982 toont géén teruggang van
retino- en nefropathie aan bij goede instelling. 106
Een onaanvechtbaar bewijs is dus nog steeds niet geleverd, dat goede glucoseregeling
late complicaties voorkomt of de progressie vertraagt. 107

Om een eind te maken aan deze onzekerheid, is in de V.S, een zeer groot projekt
van start gegaan, de Diabetes Control and Complications Trial (de D.C.C.T.). 12.108.105.
De D.C.C.T. valt uiteen in een primair preventie- en een secundair interventie-
onderzoek.
In beide onderzoeken zullen 700 type I patiénten worden vervolgd, die aselect verdeeld
zijn in een groep die standaardtherapie krijgt (één tot twee injectiss per dag), en een
groep die experimentele therapie krijgt (multipele injecties per dag of C.S11).
In het primair preventie-onderzoek zal worden nagegaan of de ontwikkeling van
microangiopathische complicaties kan worden voorkomen. In het secundaire
interventie-onderzoek zal worden gekeken of de progressie van reeds bestaande
complicaties kan worden vertraagd. De verwachting is dat, ondanks het nist zo grote
verschil in glucoseregeling van de twee groepen, eindelijk een antwoord zal worden
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verkregen op de vraag of glucoseregeling invioed heeft op de ontwikkeling van de late
complicaties, met name de microangiopathie.

Lijken de meeste gegevens bij D.M. type I wel te wijzen op het gunstige effect
van goede glucoseregeling, bij D.M. type 11 zijn veel minder studies naar dit verband
hekend.

Toch lijkt ook daar het verband tussen late complicaties, als microangiopathie en
neuropathie en glucoseregeling, waarschijnlijk.

Howard-Williams et al. volgden zeven jaar lang 149 D M. type II patiénten; het
voorkomen van retinopathie lijkt samen te hangen met de glucoseregeling in deze
studie. ! Een publikatie van Hillson et al. maakt een verband tussen glucoseregeling
en late microvasculaire complicaties bij D.M. enigszins waarschijnlijk. 15

Complicaties blijken in dit onderzoek meer voor {e komen in een groep patidnten met
D.M. type 1, waarbij de diagnose en behandeling door “patient of doctor delay”
onnodig lang uitgesteld werd.

Klein et al. (1988) zagen in een zeer recent prospectief onderzoek onder een
grote groep patiénten met D.M. type I én D.M. type II een duidelijke samenhang
tussen het HbAlc (geglycosyleerd hemoglobine) en de incidentie van retinopathie,
respectievelijk de progressie van reeds aanwezige retinopathie. 7 Qok in andere
studies worden correlaties aangegeven tussen de glucoseregeling en de prevalentie van
retinopathie, nefropathie en neuropathie bij type II D.M. 7.112.113.114.

Ook bij type II D.M. is het shuitende bewijs echter nog niet geleverd, dat
glucoseregeling en de late complicaties samenhangen, 115

3.2.b.2. Dierexperimenteel onderzoek.

Argumenten voor de rol van goede glucoseregeling worden mede ontleend aan
het onderzoek van Engerman en Bloodworth (1977). Bij honden met een geinduceerde
D.M., bleek goede metabole controle veel minder retinopathie te geven dan een slechte
controle. 115 Steffes en Mauer (1975) toonden bij diabetisch gemaakte ratten aan,
dat nieren getransplanteerd vanuit normale dieren, typerende veranderingen
ondergingen. 0%

3.2.c.  De bijzondere rel van macrovasculaire afwijkingen.

In hoofdstuk 3.2.a. is vooral de microangiopathic en de neuropathie aan de orde
gesteld. In de meeste studies (Pirart, Framingham 137} blijken de macrovasculaire
afwijkingen totaal niet samen te hangen met de hoogte van de glucosespiegels. Wel
blijkt het bestaan van diabetes op zich een risicofactor te zijn. "7 Welke factoren
daarin mogelijk verder bijdragen, onder andere de verhoogde insuline-spiegels, wordt
besproken in hoofdstuk 4.1.

Mogelijk ligt aan D.M. type II en macrovasculaire afwijkingen zelfs één en dezelfde
nog niet gedefinieerde afwijking ten grondslag. 117

3.2.d. Andere factoren die mogelijk van invloed zijn bij microangiopathie.

Voor de volledigheid wordt nog vermeld, dat bij microangiopathieén nog andere
factoren zijn beschreven, die een rol spelen bij het ontstaan van deze afwijkingen.
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Zo blijkt roken in de ene studie wel invloed op het onistaan en het beloop van
retino- en/of nefropathie te hebben, terwijl dit in ander onderzoek niet is
aangetoond. 1158119120121 Hen rol van verhoogde bloeddruk bij de retinopathie wordt
ook in vele studies beschreven. 122

3.2.e.  Overlevingsduur bij D.M. en de factoren die dif bepalen,

Bij type I D.M. kan de overlevingsduur sterk beperkt zijn, wanneer op jonge
leeftijd nefropathie ontstaat. Is er sprake van een zeer lang bestaande diabetes bij
type I patiénten, dan heeft de ziekte een relatief goedaardig beloop en wordt de
mortaliteit vooral bepaald door cardiovasculaire factoren. 2%

Bij D.M. type II wordt de mortaliteit vrijwel geheel bepaald door hart- en vaatziekten.
Echter enigszins parallel aan type I D.M. is bij de oudere groep de ziekte relatief mild
en is de mortafiteit (door hart- en vaatziekten) vrijwel gelijk geworden aan die van de
*eezonde” oudere leeftijdsgencten. 17

In prospectieve studies lijken er zowel voor type I, 124125 3]s voor type 11 D.M.
aanwijzingen te zijn dat proteinurie ¢.q. microalbuminurie een factor is, die de kans op
cardiovasculair overlijden voorspelt, 126127128,

321 Slotopmerking ten aanzien van de late complicaties.

Patiénten met zowel type I als type I D.M. ontwikkelen late complicaties.
De prevaleatie van een complicatie verschilt bij beide typen. Er zijn sterke
aanwijzingen dat met name bij de microangiopathie en de neuropathie de metabole
controle van grote invloed is op het ontstaan en de progressie van deze complicatiss.
Toch blijft het bij diabetespatiénten een moeilijk probleem, dat niet allen een
microangiopathie ontwikkelen. Zo krijgt 20-25% van de patiénten, ondanks lang niet
optimale instelling, nooit een microangiopathie, terwijl 3%, ook bij matig verhoogde
glucosewaarden en korte duur van de ziekte emstige complicaties ontwikkelt.
Een genetische “gevoeligheid” zou dit raadsel mogelijk kunnen verklaren. 160
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HOOFDSTUK 4.

De late complicaties afzonderlijk besproken.

4.1. Macrovasculaire afwijkingen.

Macrovasculaire afwijkingen komen bij beide typen D.M. in sterkere mate voor
vergeleken met de populatie die geen diabetes heeft. Er is echter in internationale
studies een groot verschil in het voorkomen van macrovasculaire afwijkingen
(coronairaandoeningen, perifere vaatafwijkingen en cerebrovasculaire aandoeningen).
Zo heeft een inwoner van Japan veel minder kans op hart- en vaataandoeningen dan
een inwoner van de Verenigde Staten. Ditzelfde beeld wordt ook waargenomen bij de
diabetespatiént. Deze heeft weliswaar in Japan meer kans op hart- en vaatafwijkingen
dan zijn landgenoot zonder diabetes, maar zeker niet zoveel als de diabetespatignt in
de Verenigde Staten. Bij immigratie van Japanners naar de Verenigde Staten blijkt dit
beeld te veranderen: langer in de Verenigde Staten wonende Japanse immigranten
krijgen, als zij geen diabeet zijn evenveel hart- en vaatziekten als de inwoners van de
V.S. zonder diabetes en als zij wel diabeet zijn is de prevalentie van hart- en
vaatziekten even hoog als die onder de andere inwoners van de V.S. met diabetes.
Dit pleit voor een rol van omgevingsfactoren als voeding en roken. ™7+

4.1.a. Corenairaandoeningen.

In de meeste bekends prospectieve onderzoeken, zoals de Framingham-, Whitehall- en
Bedfordstudie en de W.H.O. Multinational Study of Vascular Disease, wordt, vergeleken
met de populatie zonder D.M., bij diabetespati€nten een twee- tot driemaal verhoogde
morbiditeit en mortaliteit door ischaemische hartziekten gevonden, 129:130.131.132.
Opvallend is in de meeste publikaties, dat de toename in morbiditeit van ischaemische
hartziekte bij vrouwen nog sterker naar voren komt dan bij mannen.

Zo geeft de Framingham Study voor vrouwen met D.M. een incidentie aan voor
cardiale aandoeningen, die driemaal zo groot is, terwijl de stijging bij de man met D.M.
het tweevoudige is. 1

Uit het Bedford- en Whitehallonderzoek is gebleken, dat de stijging van de
cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit ook al voorkomt bij de groep met Impaired
Glucose Tolerance ("1.G.T.”). Overigens wordt in de Whitehalistudie onder 1.G.T.
verstaan de hoogste 3% van de verdeling der glucosewaarden {na orale belasting) en
niet wat vastgelegd is in de W .H.O.-criterja, 3+

Het geven van goede incidentie- en prevalentiecijfers is niet gemakkelijk; de volgende
oorzaken zijn hiervoor verantwoordelijk:

— de cijfers zijn sterk athankelijk van de populatie; niet alleen tussen naties, maar zelfs
binnen ¢én land zijn grote verschillen aanwezig. 3%

— in onderzoek wordt type 1 en type 11 D.M. vaak niet gescheiden, 133

— de duur van de D.M. is njet bekend of wordt niet opgegeven.
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— de leeftijd van de populatie is niet vermeld, terwijl juist bekend is, dat ook in de
“sezonde” bevolking cardiale morbiditeit sterk stijgt met de leeftijd. 12

- tenslotte ontbreken ook vaak cijfers van een controlegroep. 136

Enkele onderzoeken met resultaten volgen desondanks hieronder:

~ In de Framingham Study 133, een groot prospectiel onderzoek dat onder andere de
relatie tussen diabetes en cardiovasculaire aandoeningen bestudeert, zijn de volgende
resultaten gevenden. De incidentie van coronairaandoeningen in de leeftijdsgroep
45-74 jaar was 39.1/1000 voor mannen en 27.2/1000 voor vrouwen met diabetes
mellitus. In de (controle)-populatie zonder diabetes waren de incidentieciifers
respectievelijk 19.1/1000 voor mannen en 10.2/1000 voor vrouwen. In de publikatie is
niet de duur van de diabetes mellitus aangegeven, terwijl er ook geen duidelijk
onderscheid tussen type I en type I D.M. is gemaakt. De meeste diabetespatiénten in
genoemde leeftijdsgroep zullen overigens wel van het type II D.M. zijn.

~ Panzram B& verrichtte in Erfurt D.D.R. (1987) een prospectief onderzoek naar
coronairaandoeningen bij patiénten met D.M. type II (60 mannen, 90 vrouwen, leeftijd
24-60) jaar). Bij het ontdekken van de diabetes mellitus was de prevalentie van
ischaemische hartziekten {gebaseerd op het E.C.G.) 37%, terwijl dit 10 jaar later bij
dezelfde groep 52% was. Een controlegroep was niet in de studie betrokken.

— In zijn onderzoek onder type I en type II patiénten komt Danowski (1980) 7 tot de
volgende prevalentiecijfers:

abnormaal BE.C.G., wijzend op ischaemie komt voor bij 42% van 179 patiénten met
type II D.M. in de leeftijd van 40-60 jaar (gemiddelde duur D.M. 10 jaar), terwijl dit
abnormaal E.C.G. bij 19% van 98 pati€énten met D.M. type I voorkomt (gemiddelde
duur D.M. 19 jaar). Cifers van een controlegroep ontbreken echter in dit onderzoek.

4.1.b.  Perifeer arterieel vaatlijden.

Quok het perifeer arterizel vaatlijden komt meer bij D.M. voor.

— Kreines et al. *” onderzochten in 1985 619 patiénten met type II D.M. {uit de
U.G.D.P.-studie). Daarbij werd naast anamnese ook palpatoir onderzoek van de arteria
dorsalis pedis beiderzijds verricht, terwijl ook een rintgenfoto werd gemaakt om
verkalkingen in de beenvaten op te sporen.

De cumulatieve incidentie na 13 jaar de ziekte te hebben gehad, was hoog: 37,9% van
de mannelijke diabetespatiénten had perifeer arterieel vaatlijden en 24,3% van de
vrouwelijke patiénten.

— Het Kristianstad Survey uit 1967 . geeft getallen over het ontbreken van arteriéle
pulsaties aan de voet bij een diabetes- en een controlepopulatie. Omdat ook in ons
onderzoek hetzelfde criterium voor het voorkomen van perifere arteri€le afwijkingen
wordt gebruikt namelijk het afwezig zijn van 2> 2 arteri€le pulsaties, zijn de resultaten
in een uitgebreide tabel vermeld.
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Tabel 4.1, Prevalentie perifere vaatafwiikingen volgens de Kristianstad Survey
(criteriun: 2 2 arteriéle pulsaties van de voet afwezig).

diabetes groep

iet di S "
nict diabetes {spreiding afhankelijk

groep van duur D.M.)
*

mannen ; 20-39r. 3.2% 10 %
40-59jr. 4.8% 19,4 -33,3%

60 - 79 jr. 40,0% 60,8 - 55,0%

vreuwenf 20-39r. 11,8% 18,2%
40 - 59 jr. 19.5% 23,3 - 46, 7%

60 - 79 jr. 39,2% 474 - 66,7%

* D.M. type I en 11 niet onderscheiden.

— Beach et al. (1980) '6 deden een onderzoek bij een groep van 289 patiénten met

D .M. type Il in de leeftijdsklasse van 42-90 jaar, gemiddelde diabetesduur 9 jaar.
Aanwijzingen voor perifeer arterieel vaatlijden werden gebaseerd op Dopplermetingen.
De prevalentie die gevonden werd, was 34% in de diabetesgroep en 20% in de
controlegroep.

— In een recenter onderzoek van Beach et al. (1988) 1% werd een prevalentie van 22%
bij sen diabetesgroep (type I} gevonden terwijl een controlegroep 3% perifere arteriéle
vaatafwijkingen had. De methode was nu Dopplermeting en bloeddrukbepaling aan
enkel en arm. De groep was beperkter in leeftijd (50-70 jaar) en zeer heterogeen wat
betreft de duur van diabetes.

— Siitonen (Finland 1983) 138 vond bij een groep recent ontdekte patiénten met D M.
type IT in de leeftijd van 45-64 jaar aanwijzingen voor perifeer vaatlijden (criterium:
intimacalcificaties op de rontgenfoto) bij 30% van de mannen en 9,7% van de vrouwen
met D.M. type 1I. Bij de controlepopulatie was dit 12% respectievelijk 9,8%.

Qok bij het perifeer artericel vaatlijden blijkt het moeilijk om de prevalentie aan te
geven, mede door de grote afhankelijkheid van de leeftijd en andere reeds onder
paragraal 4.1.a, genoemde factoren.

De gedaante waarin vaatsclerose bij D.M. voorkomt, is nogal eens typerend.
Media-calcificaties, tot soms zelfs een zogenaamde pijpiessclerose van Mdénckeberg
komt vooral voor bij D M. type 1. ' Intimaplaques met een niet-diffuse verdeling
{("patchy™) in de vaten spelen weer meer een rol bij D.M. type II pati¥nten. Bij niet
diabetici is de atherosclerose meer diffuus.

Beide vaatafwijkingen van diabetici zijn vooral aanwezig beneden de knie, terwijl de
pijpjessclerose van Monckeberg ook aan de hand te vinden is, 22
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4.1.c.  Cerebrovasculair vaatlijden.

Het cerebrovasculair vaatlijden, en ook het cerebrovasculair accident (C.V.A.),
komt eveneens vaker voor bij beide typen D.M.
Volgens onderzoek uit de Joslin Kliniek en de al eerder geciteerde Framingham Study,
is er minstens een verdubbeling van de cerebrovasculaire morbiditeit. ™
Prevalentiecijfers worden gegeven in een studie van Laakso (1988) uitgevoerd in
Wesi-en Oost-Finland, 135
De prevalentie van het C.V.A. bedraagt in een groep patiénten met D.M. type 11
(leeftijd 45-70 jaar, geen duur D.M. vermeld): 5,7% * resp. 8,0% ** voor mannen;
en voor de vrouwen 3,6% * respectievelijk 5,1% ** (controles: 1,1% * respectievelijk
1,3% ** voor mannen; en 0,5% * respectievelijk 0,6% ** voor de vrouwen).

* = West-Finland; ** = Qost-Finland.

4.1.d. Risicofactoren voor macrovasculaire complicaties, de factor diabetes zelf,
de glucoseregeling, duur van de diabetes en de leeftijd.

In de reeds genoemde maar ook in zeer veel andere studies, is de belangrijkste
factor voor de hoge prevalentie van macrovasculaire afwijkingen, bij de beide typen
D.M., het bestaan van de ziekte D.M. "op zich” 141142
Dit fungeren van de ziekte D.M. "op zich”, als zelfstandige factor is vrijwel
ocnomstreden. 43 Een verklaring hiervoor is niet echt bekend; wel wordt benadrukt
dat het effect niet berust op bijvoorbeeld veranderingen in de bloeddruk of de spiegels
van de lipiden. 194145.146.

In tegenstelling tot de microangiopathie en de neuropathie, is er bij de macrovasculaire
afwijkingen géén duidelijke samenhang tussen de complicaties en de glucoseregeling.
Dit is een essentieel verschil met andere complicaties. '47- In een aantal artikelen

wordt wel een relatie vastgesteid tussen de duur van de diabetes en de macrovasculaire
complicaties. 718 In andere studies wordt deze relatie echter weer niet

gevonden. 149.63. wel wordt in de meeste studies een duidelijk verband gelegd tussen
het voorkomen van macrovasculaire cornplicaties en de leeftijd van de patigat. 150.13L

= De insulinespiegels.

Insuline op zich zou een toename van ischaemische hart- en vaatzickten geven,
mogelijk door een (in vitro vastgestelde) stimulatie van de arteri€le gladde spiercellen
en door een effect op de cholestercl-synthese. 3% Echt bewezen is dit atherogeen effect
van verhoogde insulinespiegels nog niet 152 al zijin er wel aanwijzingen dat
cardiovasculaire aandoeningen bij diabetes samenhangen met de toestand van
hyperinsulinaemie (vooral bij type IT). 5%

— De bloeddnik.

De prevalentie van hypertensie is volgens het meeste onderzoek bij D.M.
verhoogd. 134133 Het voorkomen van verhoogde bloeddruk, hangt ook bij
diabetespatiénten nauw samen met de leeftijd. Uit de Amerikaanse Three-City-Study
zijn enkele prevalentiecijfers van hypertensie te betrekken: 56,8% van de vrouwen

156.
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en 33,9% van de mannen met D.M. (grotendeels type I1) heeft hypertensie in deze
studie. De controlepopulatie kent ongeveer 22% respectievelijk 24% hypertensie.

Het is waarschijnlijk dat de eerder beschreven hyperinsulinaemie mede de oorzaak is
van het meer voorkomen van hypertensie bij D.M., type II. Mechanismen die daarbij
gen rol zouden kunnen spelen zijn natriumretentie door de nier en een verhoogde
activiteit van het sympathische zenuwstelsel, beide als direct gevolg van verhoogde
insulinespiegels. 157

De verhoogde bloeddruk is op zich weer een mogelijke risicofactor voor de toename
van macrovascuiaire afwijkingen bij de D.M. 7131

— De lipidenafwijkingen.

Veranderingen in de lipiden zijn niet alleen een risicofactor bij D.M., maar ook
voor een deel het gevolg van D.M. Bij D.M. tvpe 1 en I zijn de veranderingen echter
verschillend.

Zo wordt bij type T DM, bij een slechte regeling een verhoogde spiegel van de
triglyceriden beschreven en een lichte toename in het (LI2L)-cholesterol. Bij goede
regeling zijn byj type 1 de (LDL)-cholesterolwaarden normaal, de triglyceridenwaarden
normaal en de beschermende HDL-cholesterolwaarden normaal tot licht verhoogd. 5%
Bjj type II D.M. zijin de LDI-cholesterolwaarden velgens het ene onderzoek verhoogd,
volgens het andere echier niet. 158343 Er is mogelijk een lichte correlatie met de mate
van metabole instelling,

De triglyceriden, die het grootste deel van de VLDL-fractie vormen zijn daarentegen
zeer vaak verhoogd bij D.M. type II en hangen nauw samen met de metabole
instelling. 142

Het beschermende HDIL-cholesterol is vooral bij D.M. type II patiénten met vetzucht
verlaagd, '693%%, terwij] in andere studies ook normale spiegels zijn beschreven. 1°%

De invloed van glucoseregeling op HDL-cholesterolspiegels lijkt niet erg groot te zijn. 6"

De achtergronden van veranderingen in de lipiden zijn in grote linen als volgt:

Bij D.M. type I is door verminderde activiteit van het enzym lipoproteine-lipase als
gevolg van insulinedeficiéntie, het wegvangen van VLDL-partikels uit het bloed
gestoord. Qok is de verwijdering van het LDL-cholesterol perifeer bij
insulinedeficiéntie gestoord. 3% Wanneer voldoende substitutie van insuline
plaatsvindt worden de waarden van VLDI. {(voornamelijk triglyceriden)} en LDL

(de fractie, waarin het grootste deel van het cholesterol zich bevindt) weer normaal. 1%

Bij DM. type II vindt er een verhoogde VLD L-synthese plaats, waarschijnlijk mede
door de vaak endogeen verhoogde insulinespiegels en het vergroot aanbod van glucose
en vetzuren. 1%

Aangezien de VLDL-fractie vooral triglyceriden bevat zullen deze het meest verhcogd
zijn, zeker bij slechte metabole instelling.

Waarschijnlijk indirect is er bij verhcogde VLDL-synthese ook sprake van enige
verhoogde LDL-cholesterolproductie. 195
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De achtergronden voor HDL(cholesteroi)-veranderingen zijn bij type 1 en II niet zo
duidelijk aan te geven, behalve dan dat er een omgekeerde relatie hestaat met de
hoogte van de VLDL-fractie. ™

In het meeste onderzoek, waaronder de Framingham Study, wordt de LDL-fractie, dat
wil zeggen het (LDI.)cholesterol als de belangrijkste factor voor macrovasculaire
pathologie gezien. 162163 Toch wordt, wat de hart- en vaatziekten betreft, in de

W.H.O -Multinational Study of Vascular Disease belangrijke waarde toegekend juist
aan de rol van de triglyceriden (die zich in de VLDL-fractie bevinden). 7 Met name
zou er bij D.M. type II, in tegenstelling tot de populatie zonder diabetes, een sterke

relatie besiaan tussen het gehalte aan triglyceriden en macrovasculaire complicaties.
142.164.165.

Onomstreden is dat cholesterol en de verhouding LDL-HDL-cholesterol naast het
roken risicofactoren zijn bij type I en type I1 D.M., iets wat ook het geval is in de
populatie zonder diabetes. ™

4.1.e. Samenvaiting macrovasculaire complicaties.

Coronaire aandoeningen, perifeer vaatlijden en cerebrovasculaire aandoeningen
komen twee- tot viermaal zo {requent voor bij de type [ en II D.M.

Qok hypertensie komt meer voor bij type I en type IT D.M,, terwijl
triglyceridenverhoging vooral bij type 11 D.M. een rol speelt. Afwijkingen in cholestero]
en HDL-cholesterol lijken bij beide typen D.M. een bescheiden rol te spelen.
Macrovasculaire pathologie hangt niet samen met de mate van de metabole instelling,
mogelijk wel met de duur van de ziekte en zeker met de leeftijd.

Het bestaan van de ziekte D.M. op zich®, is een onafhankelijke causale factor in het
ontstaan van macrovasculaire pathologie. Het mechanisme is onbekend.

Lipiden en roken hebben cverigens dezelfde plaats als risicofactor zowel bij de
populatie met als zonder D.M.

4.2. Nefropathie

4.2.a.  De histologie en pathofysiologie.

Nierafwijkingen bij de D. M. patiént hebben een typerend histologisch beeld: een
basaalmembraanverdikking van de capillairen en hyaline-afzetting in het mesangium.
Op de duur ontstaat het beeld van een nodulaire glomerulosclerose. Deze afwijkingen
verschillen niet essentieel bij type I D.M. ten opzichte van type II D.M, 72163166
De glomerulaire doorlaatbaarheid voor eiwitten is niet alleen afthankelijk van zichtbare
veranderingen in de basaalmembraan. Daarvodr treedt al een verhoogde
albumine-uitscheiding op. 167

Mogensen deelt de nierafwijkingen in een aantal stadia in, 168.169.

In stadium I is er sprake van hypertrofie van de nieren en van glomerulaire
hyperfiltratie, dat wil zeggen dat de glomerulaire ™filtration rate” (G.F.R.) verhoogd is.
Er is een verhoogde albumine-uitscheiding die in dit stadium alleen bjj lichamelijke
inspanning optreedt. In het daarop volgend stadium II is de giomerujaire hyperfiltratie
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nog aanwezig, maar wordt de albumine-excretie meer continue. Als de albuminurie in
stadium IIT waarden bereikt tussen de 20 en 200 microgr./minuut is al lichte
morfologische schade aan de glomeruli opgetreden. De G.F.R. is nog steeds verhoogd
en de basaalmembraan begint tekenen van morfologische verandering te vertonen.

Bjj stadium 1V is er een persisterende proteinurie van meer dan 0,5 gr./24 vur.

De bloeddruk begint te stijgen, en zeker als er geen behandeling piaatsvindt, zal de
G.F.R. gaan dalen. De nierfunctie gaat nu ook achteruit, en nierinsufficiéntie markeert
het ontstaan van stadium V.

Is aanvankelijk de proteinurie van glomerulaire corsprong, later vindt er waarschijnlijk
cok tubulaire eiwituitscheiding plaats, 167

Diabetische nefropathie werd door Viberti gedefinieerd als:
een nieraandoening die ontstaat nadat minstens tien jaar .M. heeft bestaan, en die
zich uit door proteinurie, hypertensie en meestal gepaard gaat met retinopathie, met
uitsluiting van nierziekten, urineweginfecties en (of)hartfalen. 6% De proteinurie is dan
= 500 mgr./24 uur. 7071 Het beeld bij 3.M. type II verloopt milder dan bij type L
Ook bij een proteinurie > 500 megr./24 vur, handhaaft de overgrote meerderheid van
de patiénten met D.M. type Il de G.F.R In nog veel mindere mate treedt progressie
naar nierinsufficiéntie op, De achteruitgang in nierfunctie is bij D.M. type II dus veei
trager. 7

42.b. De microalbuminurie, samenhangende factoren en prevalentiecijfers.

In een grote reeks publikaties werd het begrip microalbuminurie gedelinieerd: dit
betekent een albumine-excretie tussen de 20 en 200 microgr./minuut, of ook wel
30-300 mg./24 uur, 125172 Viberti, Parving en anderen toonden in hun onderzoek aan,
dat deze microalbuminurie een duidelijk voorspellende waarde heeft voor de kans op
het ontstaan van klinische nefropathie bij D.M. type 1. 173174175176 Diaor Mogensen
werd een zelfde voorspellende waarde van microalbuminurie voor het ontstaan van
klinische nefropathie ook voor type II D.M. beschreven. 7" Zoals in hoofdstuk 3.2
reeds werd aangegeven, lijkt strikte glucoseregeling van belang te zijn om
microalbuminurie en dus ook het ontstaan van klinische nefropathie te voorkomen.
99.101.175.

Een definitief bewijs voor de relatie tussen de gluceseregeling en het optreden van
nefropathie is hopelijk te verkrijgen vanuit de D.C.C.T -studje, 7%

Er zijn echter ook andere elementen van belang in de ontwikkeling van de
microalbuminurie en de progressie naar nefropathie. Het ontstaan van een
microalbuminurie hangt in de tijd duidelijk samen met het stijgen van de bloeddruk.
Er zijn aanwijzingen dat hypertensie, of alleen al een genetische predispositie tot
hypertensie, de kans op het ontstaan van nefropathie vergroot. 13181
Overigens stijgt de bloeddruk ook weer deoor de ontwikkeling van de nefropathie,
mogelijk zelfs al in het stadivm van de microalbuminurie. 182183 Een goede
glucoseregeling lijkt in het stadium van microalbuminurie de ontwikkeling naar een
nefropathie nog te kunnen beinvioeden, '8
Is het stadium van microalbuminurie gepasseerd, dan heefl zeker bij DM, type 1
goede glucoseregeling weinig zin meer. Wel heeft het goed behandelen van hoge
bloeddruk zin en mogelijk het beperken van eiwit in het dieet, zowel in het stadium
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van microalbuminurie, als cok (misschien) in het begin van de nefropathie. #5156 Er
zijn aanwijzingen, dat ook bij patiénten met D.M. type II microalbuminurie een relatie
vertoont met de duur van de ID.M., de glucosespiegels en de bloeddrulg, 72-112.137.188.185.
Een goed regelen van de glucosespiegels en het bewaken van de bloeddruk heeft dan
ook bij D.M. type II waarschijnlijk zin. 17*

De prevalentie van nefropathie is bij D.M. type I hoog. Er zijn cijfers bekend, die
aangeven dat in de loop van hun leven (vaak na 20-25 jaar} 40% van alle type I
patiénten sen nefropathie ontwikkelt. 9¢1%1- Voor type II patignten vermeldt Panzram
dat 5% uiteindelijk een tot de dood leidende nierinsufficiéntie ontwikkelt, terwijl dat in
een populatie zonder diabetes 3% is. 17

Andere cijfers betreffende microalbuminurie en proteinurie worden in de volgende
onderzoeken weergegeven:

- Jn een groot onderzoek door Parving et al. (1988) onder 982 DD.M. type I patiénten
van alle leeftijden werd bij 22% een microaibuminurie (20-200 microgr./min.)
gevonden. De gemiddelde duur van de D.M. was 24 jaar. ‘%

— Uusitupa et al. vonden in 1987 bij een groep recent ontdekte patiénten met type II
ID.M. (69 mannen, 63 vrouwen) in 19,5% van de gevallen een albumine-excratie van
(>> 35 mg./24 uur). Het onderzoek vond plaats onder patiénten van huisartsen die in
Finse gezondheidscentra werkten, 1%

— Klein et al. (1988) vonden in een groot bevolkingsonderzoek in Wisconsin (V.S.)
onder 1370 diabetespatiénten (type I en type II) een proteinurie (> 0,30 gr./1) bij
18% van de patiénten die insuline spoten en bij 12% van de patiénten die geen
insuline gebruikten. De duur van de D.M. was zeer uiteenlopend, doch was in alle
gevalien meer dan drie jaar. In feite werd in dit onderzoek geen exact onderscheid
gemaakt tussen D.M. type [ en type . 192

- Fabre et al. publiceerden in 1982 een zeer uvitvoerige studie van 310 polikliniek-
patignten met D.M. type 1L
Zij vonden bij een gemiddelde diabetesduur van ongeveer 10 jaar in 64% van de
gevalien een albumine-excretie van > 24 microgr./min.
Bij een diabetesduur tussen 6 en 10 jaar had 16% een proteinurie 2 500 mg./24 uur
en bij een diabetesduur tussen de 16 en 20 jaar kwam deze proteinurie bij 26% van
de patignten voor. Bij slechts één patignt werd een nierinsufficiéntie geconstateerd. '

— Onderzoek op een Engelse polikiiniek onder 103 patignten met .M. type I leverde
in 26% van de gevallen een microalbuminurie (20-200 microgr./min.) op. Er is echter
geen (gemiddelde) diabetesduur vermeld. 1%

— Een Deens onderzogk, eveneens van polikliniekbezoekers met .M. type II (n=F 7),
leverde bij 27% van de patiénten een microalbuminurie (20-200 microgr./min) op.
De duur van de D.M. is evenmin vermeld. %5

Zowel bij type L als type II D.M. gaat een microalbuminurie nauw gepaard met
complicaties als retinopathie en neuropathie. 112123 Maar ook, minder verwacht, is het
samengaan bij beide typen diabetes van microalbuminurie en cardiovasculaire
pathologie ¢.q. cardiovasculaire mortaliteit. 196157

Zoals reeds gezegd lijkt microalbuminurie een voorspellends waarde te hebben ten
aanzien van mortaliteit,
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4.2.c. Samenvaiting nefropathie.

Nefropathie speelt vooral een rol bij type I D .M. Zeker is hat probleem ook
aanwezig bij type 11 D.M. Het beloop is echter milder. In beide gevallen gaat
microalbuminurie vooral aan de klinische nefropathie; deze afwiiking komt zelfs bij
beide vormen van D.M. in even sterke mate voor.

In dit stadium van microalbuminurie heeft waarschijnlijk een goede glucoseregeling
nog zin. Een bloeddrukbehandeling is eveneens van belang in de fase van de
microalbuminurie, doch ook nog in de fase van klinische nefropathie.

4.3. Neurcopathie en voetproblemen.
Neuropathie kan als volgt onderverdeeld worden 198-199.200..
1. De perifere neuropathie: hiertoe wordt gerekend:

— de distale symmetrische perifere neuropathie met een sensibele-motorische en een
uitsluitend sensibele vorm; het is de meeast voorkomende neuropathie bij D.M. en
begint aan de voeten.

-~ de proximale symmetrische motorische neuropathie.

— de focale neuropathie, ook wel aangeduid als mononeuropathie;
voorbeelden hiervan zijn de aandoeningen van de nervus oculomotorius en die van
de nervus cutaneus femoris lateralis.

2. De auronome neuropathie.

Omadat bij diabetische voetafwijkingen zowel perifere neuropathie als autonome
neuropathie een belangrijke rol spelen, zullen in hoofdstuk 4.3, ook de voetafwijkingen
worden besproken.

43.a.  Perifere neuropathie.

Zeer veel onderzoek heeft zich gericht op de meest voorkomende vorm:
de distale symmetrische perifere neuropathie. Stilzwijgend zal in de bespreking steeds
deze vorm dan ook worden bedoeld, wanneer er wordt gesproken over perifere
neuropathie.

In hoofdstuk 3.2. zijn reeds de kenmerkende histologische bevindingen aan de orde
gekomen: de axonale degeneratie en de segmentale demyelinisatie. Ook de
biochemische achtergronden, als de "polyol-stofwisselingsweg” en het gestoorde
myoinositolmetabolisme werden daar besproken.

Het grote probleem van de perifere neuropathie is het geven van sen goede
definitie. Hogenhuis 20 hanteert in zijn dissertatie de volgende definitie: neuropathie
betekent: die gevallen, waarin de pati€ént gedwongen is medisch advies te zoeken
wegens svinptomen die terug te voeren zijn op het perifere zenuwstelsel. Bertelsmann
199. gebruikt in zijn dissertatie dezelfde omschrijving als Pirart voor de diagnose
neuropathie: dit is het beeld waarbij er verlies van de achillespeesreflex is met stoornis
van de vibratiezin van de voeten.

Boulton geeft in zijn publikatie uit 1985 een zeer exacte omschrijving. ¢ Violgens hem
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kan alleen onder de volgende voorwaarden van perifere diabetische neuropathie
worden gesproken:

— als er pijniijke symptomen aanwezig zijn, varidrend van lichte paresthesiegn tot
brandende en borende pijn;

— als er vaak nachtelijke exacerbaties zijn;

— als de achillespeesreflexen afwezig zijn;

— als er geen alcoholmisbruik is en geen beeld van claudicatio intermittens bestaat.

De vaak wisselend gehanteerde definities en ook de verschillende methoden van
onderzoek verklaren de sterk uiteenlopende prevalentiecijfers tussen de 15 en 50%,
waarbij er weinig verschil is tussen de type I en type H D.M.

Fnkele afzonderlijke onderzoeken die de prevalentie van perifere neuropathie bij D.M.
weergeven zijn hieronder vermeld:

— Boulton vond in zijn onderzoek onder een populatie [>.M. type I patiénten een
prevalentie van 10,7%. ¢7-
De diagnose neuropathie was daarbij gebaseerd op de anamnese (met de door hem
scherp gedefinteerde criteria) en de peroneusgeleidingstijd. De duur van de
diabetes liep sterk uiteen bij zijn populatie.

— Pirart vond bij zijn prospectief onderzoek in een populatie met zowel type [ als
type I diabetespatinten een prevalentie van neuropathie die 7,5% bij ontdekking
van de [.M. was en 50% na 25 jaar. 1+
De diagnostiek vond plaats op grond van reflexonderzoek en bepaling van de
vibratiezin.

— In een onderzoek onder 78 iype II diabetespatiénten van Japanse afkomst,
woonachtig in de V.5., werd na 10 jaar ziekte een prevalentie van zelfs 70%
gevonden. De diagnostiek was in dit onderzoek gebaseerd op de bepaling van
geleidingssneiheden van perifere zenuwen. '

Om het beeld van de neuropathie te objectiveren, is gen aantal in de neurologie reeds
bestaande meetmethoden toegepast en is een aantal nieuwe methoden ontwikkeld. 202
De bepaling van sensibele en moterische geleidingssnelheden is een al langer
bestaande methode om de zenuwfunctie {e meten. Bij het onderzoek van diabetische
neuropathie wordt vooral de nervus peroneus hiervoor gebruikt.

In de dissertatie van Bertelsrmann wordt daarnaast een responsmeting
beschreven, de zogenaamde H.M.-intervalmeting.
Het verschil tussen de respons van de musculus soleus bij directe prikkeling van de
motorische vezels in de nervus tibialis en de respons via een monoesynaptische reflex
(eerst prikkeling van afferente sensibele vezels, daarna efferente geleiding via
motorische zenuwvezels en prikkeling van de musculius soleus) is het H.M.-interval.
Dit lijkt door de geringe intra-individuele variabiliteit een beiere parameter voor de
zenuwgeleiding te zijn, dan uitsluitend de bepaling van de geleidingssnelheid. 19
Om de sensibiliteif te kwantificeren, wordi meestal gebruik gemaakt van de
vibratiezindrempel. (V.8.T. = Vibration Sensory Threshold) 2¢3- Berteismann et al.
ontwikkelden een methode orn de temperatuurszin te meten met behulp van een
drempel. {T.D.T. = Temperature Discrimination Threshold}. Deze T.D. T -bepaling zal
in ons onderzoek worden gebruikt en uitvoerig b} hoofdstuk 3.2. "Methoden” worden
beschreven.
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Er zijn aanwijzingen, dat bij diabetische neuropathie temperatuurs- en pijnzin het
eerste gestoord raken. Dit betreft dan grotendeels de ongemyeliniseerde vezels. Later
zouden de dikkere gemyeliniseerde vezels volgen, die door middel van de vibratiezin
worden gemeten. 204205

Zowel metingen van de geleidingssnelheden als van de vibratiezindrempel
(V.S.T.) tonen bij type [ en type II D.M. een duidelijk verband aan tussen neuropathie
en glucosewaarden. (of HbhAlc), duur van de D.M. en leeftijd van de patignt. 206.207.113.
Ook is er een frequent samengaan van perifere neuropathie en retinopathie bekend. 125
Ditzelfde geldt voor perifere en autonome neuropathie. 2% Zoals bij nefropathie en
retinopathie is aangetoond, Iijkt het ook bij de perifere neuropathie, althans bij type I
pati€énten, op te gaan dat een perfecte glucoseregeling in een vroeg stadium een
gunstige vitwerking heeft op de ontwikkeling van de neuropathie. 9208 Overigens
dient bij ieder onderzoek beseft te worden, dat perifere neuropathie niet specifiek is.
Op oudere leeftijd komt een aantal neuropathieverschijnselen voor hij de populatie die

geen diabetes heeft. De prevalentie is dan wel veel lager dan bij de diabetespopulatie.
67.209.

43h. Antopome neuropathie.

Het autonome zenuwstelsel kan bij D.M. gestoord worden. In dit proces raakt
eerst het vagusdeel betrokken, pas fater treden er ook orthosympathische stoornissen
op. De prevaientie van autonome stoomnissen, met name de meetbare cardiovasculaire
reflexafwijkingen ligt bij D.M. type I en type II in dezelfde orde van grootte: 20-40%. %' °-
Autonome neuropathie bestaat vaak gelijktijdig met perifere neuropathie,
retinopathie en nefropathie. Er zijn hier duidelijke aanwijzingen dat de glucoseregeling
van betekenis is. 21112

Anamnestisch komen autonome stoornissen vooral tot viting als impotentie. Dit zou
zelfs bij 40-50% van alle mannelijke diabetespatiénten spelen. ' De atonische biaas
met de detrusorparalyse en urinerefentie berust op autonome neuropathie.

Hen wisselende diarrhee, soms vooral aanvalsgewijs ’s nachts optredend, en
gastroparese - de maagontledigingsstoomis - zijin eveneens viscerale uitingen van de
autonome neuropathie.

De grote moeilijkheid van al deze stoornissen, waartoe bijvoorbeeld ook
abnormaal zweten behoort, is dat ze moeilijk objectief te meten zijn. Daarentegen zijn
er cardiovasculaire autonome stoornissen bij D.M., die juist wel goed door metingen te
objectiveren zijn. Hiertoe is een hele reeks testen ontwikkeld. In principe gaan deze
onderzoeksmethoden uit van het gegeven, dat de ademhaling en positieverandering
van het lichaam via het autonome zenuwstelsel de hartfrequentic beinvloedt. Evenzo is
de aanpassing van de bloeddruk die bij verandering van de positie (liggen-staan)
optreedt een reflex, die via het autonome zenuwstelsel verloopt,

De belangrijkste onderzoeksmethoden van de cardiovasculaire autonome reflex zijn de
VOlgBI]dﬁI 212.213.214.215.216.

— De Inspiratie-Exspiratie-test (I.E.test). Bij maximale inspiratie treedt een toename in
de hartfrequentie op; bij exspiratie daalt de frequentie weer. Deze cardiovasculaire
reflex verloopt via een afferente baan (nervus vagus) en een efferente baan.

De belangrijkste baan, die door middei van de LE. test wordt onderzocht is dan ock
de nervus vagus, die zeer gevoelig blijkt te zijn voor schade door D.M.
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- Wisselingen in de hartfrequentie, athankelijk van de snelle veranderingen in positie
(van liggen naar staan). Deze frequentiewisselingen kunnen goed worden
onderzocht en cok hier wordt het parasympathische systeem getest.

— De Valsalva-proef geeft variaties in hartfrequentie, die analoog zijn aan de effecten
van ademhaling en positieverandering. Hier betreft het voomamelijk eveneens een
parasympathisch effect en zijn er nogal eens veranderingen bij D.M. patiénten
aanwezig.

— De orthosympathicusfunctie speelt een rol in de aanpassing van de bloeddruk bij
een snelle verandering van liggende naar staande positie. Een uitgesproken
orthostatische bloeddrukdaling kan als faat verschijnsel worden gevenden bii schade
door D.M.

De onderzocksmethoden van het parasympathische systeem zijn van groter
belang dan die van het orthosympathische systeem, omdat dit het eerst gestoord raakt
bij autonome neuropathie. Hartfrequentievariaties zijn bovendien een gevoeliger
meetwaarde dan de bloeddrukveranderingen.

Wieling merkt in zijn dissertatie op, dat voor het vaststellen van autonome
beschadiging een combinatie van testen het meest zinvol is omdat er geen “gouden
standaard” is. Hij stelt overigens ook vast, dat de klinische waarde van het vinden van
abnormale uitslagen beperkt is. 216

4.3.c.  De voetproblemen bij diabetes mellitus.

De prevalentie van de min of meer emstige voetlaesies als ulcus en infectie wordt
wisselend opgegeven. In een Fins onderzoek onder 675 patiénten met zowel type I als
type II D.M. wordt een prevalentie van het voetulcus opgegeven van slechts 0,9% 217
{gemiddelde diabetesduur 12 jaar, leeftijd 10-80 jaar).

Crebolder geeft als prevalentie van ernstige voetafwijkingen in de huisartspraktijk een
getal van 4% (grotendeels type II D.M. patiénten). Hij vond dit in een
gezrondheidscentrum met [37 diabetespatiénten, waarvan 55% ouder dan 65 jaar was
en 11,7% langer dan 15 jaar D.M. had. 218

Voor de lichte diabetische voetafwijkingen, zoals nagelafwijkingen, hyperkeratose en
dergelijke worden prevalenties tussen de 40% en 80% opgegeven. *27

Een heel ander licht wordt geworpen op de ernst van de diabetische
voetproblematiek, wanneer men de kans op een amputatie en de belasting van ernstige
voetcomplicaties voor de gezondheidszorg beschouwt.

- In een Amerikaans onderzoek van de "National Commission on Diabetes” werd
becijferd dat 5%-10% van alle diabetespatiénten (type I en type 1I) vroeg of laat een
amputatie zou ondergaan en dat 45% van alle voetamputaties in de onderzochte
klinieken plaatsvond bij diabetespatiénten. 2%

— In Groot-Brittannié blijken diabetische voetproblemen meer beddenbezetting te
geven dan enige andere complicatie van D.M. 20
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— In Nederland is onder andere te Heemstede {Diaconessenziekenhuis,
D1 K. Bakker) veel aandacht besteed aan de preventieve en curatieve zorg van de
diabetische voet.
Uit de gegevens van de aldaar opgenomen patiénten blijkt dat de leeftijd van de
patignt met diabetische voetlaesies hoog is (gemiddeld 73.9 jaar in 1987) en de
gemiddelde opnameduur lang is (36,9 dagen bij reeds maximale poliktinische
zorg) 4.

In verschillende onderzoeken is verder aangetoond dat, nadat een amputatie heeft
plaatsgevenden, de kans op een andere amputatie sterk vergroot is en dat de
levensverwachting sterk bekort is. 221.222.

Het diabetes voetprobleem heeft een complexe achtergrond.

Een van de oorzakelijke factoren is de autonome neurgpathie. Hierbij treedt een
arterio-veneuze shunting op, mede door een verhoging van de precapillaire weerstand.
13224 Doch dit is niet de enige factor, ook de perifere sensibele en motorische
neuropathie speelt een rol. Door sensibiliteitsstoornissen kunnen gemakkelijk wonden
ontstaan die weer infecteren. De motorische neuropathie geeft parese van onder
andere de intrinsicke voetspieren, met als gevolg standsveranderingen en
overbelasting. 225 Tot slot is er nog de rol van atherosclerose. 226 Het klinisch beeld
van de diabetesvoet heeft dan ook verschillende aspecten. Door de autonome
neuropathie ontstaat er sen versterkte venentekening, een warme huid, cedeem en
nagelverkalkingen.

Er treedt eventueel een ontkalking in de botien op docr een versterkie bloedstroom.
Uitval van motorische functies geeft vervorming van de voet: klauwtenen, holvoet.
Door abnormale drukbelasting van de voet ten gevolge van de motorische neuropathie
treedt er forse eeltvorming op, onder andere onder de kopjes van metatarsalia.

Mede door de perifere neuropathie kunnen ulcera ontstaan, die eventueel leiden tot
een osteomyelitisbeeld. Koude voeten met een dunne schubbige huid hebben hun
genese meestal in ernstige atherosclerose van de grote vaten. De al genoemde
osteomyelitis en het eindstadium van de slechte circulatie, gangreen, ziin meestal de
voorboden van een radicaal chirurgisch ingrijpen. 225.227.228.

Omdat zowel de autonome als de perifere neuropathie beide in enige mate
samenhangen met de glucoseregeling en de duur van de diabetes, is er bij de
diabetesvoet zeer waarschijnlijk ook inviced van deze factoren. Een goede metabole
instelling van de diabetes (type I en type 1I) lijkt dus van belang voor de
voeiproblematiek,

Daarnaast heeft een goede controle en behandeling van de diabetische voet zin, 221

43.d. Samenvalting neuropathie en voetproblemen.

Zowel perifere als autonome neuropathie, komen bij type I en type II D.M.
waarschijnlijk in dezelfde mate voor. Er zijn aanwijzingen dat de glucoseregeling en
zeker de duur van de ziekte diabetes een rol spelen bij het ontstaan van deze late
complicaties, Diabetische voetafwijkingen worden veroorzaakt door autonome en
perifere neuropathie naast atherosclerose.

De prevalentie van de emstige voetafwijkingen lijkt niet hoog, maar vormt juist wel
een zware belasting voor de gezondheidszorg.



4.4, Retinopathie.

4.4.a. Klinisch beeld en het vastleggen van de retinopathie.

Het klinisch beeld van de diabetische retinopathie kent een aantal
ophthalmoscopisch waarnsembare vrij typische laesies, 22%-230.231.

Eén van de eerst zichtbare zijn de zogenaamde microaneurysmata: kleine
sacculaire uvitstulpingen van de vaatwand der capiflairen. Bij veel patiénten blijft het
proces en dus ook dit beeld jarenlang stabiel. Bij een deel echter ziet men voortgaande
veranderingen, Er treden kleine intraretinale bloedingen op met lekkage in de diepere
lagen naast obstructies in de flow door de capillaiten. De kleine bloedingen en de
microaneurysmata zijn overigens bij ophthalmoscopie moeilijk van elkaar te
onderscheiden. Door exsudatie van serumbestanddelen door de capillairwand en het
vervolgens ten gronde gaan van de zenuwcellen worden de zogenaamde harde
exsudaten zichtbaar. Deze ophoping van lipiden en eiwitachtig materiaal zijn soms ook
ringvormig (Pcircinata”) gerangschikt. De heldere plekken met "wolkig” aspect, die
zachte exsudaten ("cotton wool”) worden genoemd, zijn in feite geen echte exsudaten,
In werkelijkheid wordt hierbij een accumulatie van axoplasma in oppervlakkige
retinalagen zichtbaar, daar waar ischaemie plaats vindt.

Het geheel van klinisch waarneembare afwitkingen: microaneurysmata, bloedingen en
harde exsudaten wordt tezamen ook wel achtergronds-("background”) retinopathie
genoemd. Ook grotere vlamvormige bloedingen in de oppervlakkige zenuwlaag horen
hierbij. Zachte exsudaten met venenveranderingen {onder andere verdubbeling)
worden in een aantal gevallen aangeduid als preproliferatieve retinopathie. Soms ook
worden ze gerekend tot de achtergrond-retinopathie.

Ischaemie door stoomissen in de microcirculatie vormt een prikkel voor de vaten
om zich aan de rand van deze ischaemische gebieden te prolifereren. Deze
proliferatieve retinopathie bestaat aanvankelijk uit intraretinale vaatnieuwvorming,
begeleid door bindweefsel. Later treedt ook preretinaal hetzelfde proces van vaat- en
bindweefselproliferatie op. Dit weefsel groeit ook door in de buitenste laag van het
corpus vitreumn. Door schrompeling in het bindweefSel en veranderingen in het corpus
vitreum kunnen ernstige bloedingen preretinaal en in het corpus vitreum ontstaan.
Ook is in deze fase een tractie-ablatio het mogelijke gevolg.

Afzonderlijk van de beschreven (perifere) retina-afwijkingen zijn ook de
veranderingen in het maculagebied bekend: de maculopathie, die vooral bij ID.M.
type II een grote rol speelt. Er zijn vier verschillende uitingsvormen van diabetische
maculopathie 232233; het macula-oedeem, de perimaculaire harde exsudaten, de
perimaculaire bloedingen en tenslotte een ischaemische vorm van maculopathie.
Wanneer de afwijkingen in de richting van de fovea centralis komen, kan plotseling
een zeer bedreigende toestand voor de visus ontstaan. Een zelfde bedreiging voor de
visus vormen natuurlijk ook de al eerder genoemde preretinale - ¢.q.
glasvochtbloedingen en tractie-ablatio.

Verontrustend is het gegeven dat 50% van de patiénten met een proliferaticve
vorm van retinopathie binnen 5 jaar blind blijkt te worden. 1.

Om al deze retina-afwijkingen vast te leggen en te kunnen beschrijven bestaat een
aantal methoden, waarbij reeksen standaardfoto’s van de fundus worden gemaakt.
Door een gestandaardiseerde wijze van beschrijven van deze reeksen foto’s werd goed
vergelijkbaar onderzoek mogelijk.
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Voorbeelden van deze methoden zijn de Hammersmith Hospital Codering 23+ en de
(gemodificeerde) Airlie House Classification, welke laatste overeenkomt met het
Wisconsin Grading System, 68235

Daamaast bestaat er het fluorescentie-angiogram (F.A.G.); dit is de beste methode om
vroege lekkage en microaneurysmata zichtbaar te maken. 2% Qok voor deze methode
zijn beschrijvingsmethodieken om de vergelijkbaarheid te verhogen ontwikkeld.

De in dit onderzoek aangehouden klassificatie zal uitvoerig in hoofdstuk 5 worden
beschreven.

44b. Pathogenese, beinvloedende facieren.

Centraal in de pathogenese van diabetische retinopathie staat de hypoxie, onder
andere door verminderde zuurstofafgific vanuit ervtrocyten. Door glycosylatie van het
hemoglobine bij diabeten is de affiniteit van de erytrocyt voor zuurstof verhoogd.
Aanvankelijk heeft dit een versterkte flow door de capillairen tot gevolg. 22! Mogelijk
spelen cok de viscositeitsveranderingen van het bloed en versterkte aggregatie van de
plaatjes een rol in de veranderingen, die daama plaatsvinden en nog niet
ophthalmoscopisch zichtbaar zijn.

De bloed-retinabarriére wijzigt zich, en er treden afzettingen in de basaalmembraan
van de capillairen op. Lekkage uit de micro-circulatie vindt plaats en eerder genoemde
afwijkingen van de retina en macula worden zichtbaar.

Beinvlpedende factoren voor het onistaan van retinopathie bij type I en type I1 D.M.
zijn: leeftijd, duur van de diabetes en de hoogte van de glucosespiegeis ¢.q. het HbAlc.
NLN8237.238. Zeer waarschijnlijk speelt ook de bloeddruk een rol. 122235

Minder eenstemmig is de literatuur over de rol van het roken, 119120121 ipiden, met
name het LDL-cholesterol, 20- en genetische factoren (HLA-patronen bij type I D.M.)
1. Qok insulinespiegels en groeihormonen worden als mogelijk beinvicedende
factoren aangegeven. #2243

Zoals in hoofdstuk 3.2, al werd aangegeven zijn er wel veel aanwijzingen, dat het
ontstaan van diabetische retinopathie, samenhangt met goede glucoseregeling en nog
meer met de duur van de diabetes; het bewijs is echter nog niet echt geleverd.

In hetzelfde hoofdstuk werd de (aanvankelijke 7) verslechtering aangestipt bij

een scherpere glucoseregeling met de C.S.1I Hopelijk zal de al esrder genoemde
prospectieve D.C.C.T.-studie definitief een antwoord geven op vragen over de zin van
scherpe glucoseregeling. #210%

44.c. Prevalentie van de retinopathie,

De prevalentie van de retinopathie is bij type I diabetespatiénten in het algemeen
duidelijk hoger dan bij type IL. De enorme hoeveelheid cijfers met betrekking tot de
prevalentie van retinopathie zijn sameangevat in tabel 4.2.
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Enige toelichting bp de in de tabel vermelde onderzoeken volgt hieronder:

— Klein et al. 24290 yerrichtten in Wisconsin (V.S.) een epidemictogische studie bij

gen groep van 996 patiénten met D .M. type I (begin D.M. onder de 30 jaar) en bij
een groep van 1370 patiénten die groteandeels type II waren (begin D.M. boven de
30 jaar). Er werden zeven standaardfoto’s gemaakt, die volgens zeer scherpe criteria
werden geklassificeerd (Wisconsin Grading System).

Parving et al. 125 verrichtten een groot onderzoek onder type I diabetespatiénten
(n=982) naar microalbuminurie, retinopathie en neuropathie. De diagnose
retinopathie werd gebaseerd op de ophthalmoscopische beoordeling van één der
onderzoekers.

Teuscher 2 yolgde § jaar lang drie groepen Zwitserse diabetespatiénten, waarbij de
groep met een begin van de aandoening onder de 30 jaar het scherpst omschreven
is (n=103), Deze zal in feite alleen [D.M. type I patiénten bevatten. De overige twee
groepen hebben een ontdekking van diabetes boven de 30 jaar en zijn minder
duidelijk omschreven (type I en/of type H D.M.). Alleen de groep van 105 type 1
patiénten is dus in de tabel opgenomen.

De publikatie van het Carter Center % geeft in feite de kansen op emstige
{proliferatieve) retinopathie, gebaseerd op een aantal tot 1985 bekende studies, weer.

Dorf et al. 2 volgden prospectief een groep Pima-Indianen, een bijzondere
bevolkingsgroep in Arizona (V.S.}, waarin de prevalentie van type II D.M. bijzonder
hoog is. De grootte van de populatie was 1640 personen; deze werden alleen met
behulp van funduscopie beoordeeld op het voorkomen van retinopathie.

Howard-Williams et al. !l onderzochten 150 patiénten met DD .M. type II die waren
verwezen naar een ziekenhuis in Oxford. Zeven jaar na de ontdekking van de D.M.
werden de fundi gefotografeerd en beschreven volgens het "Hammersmith Coding
System”.

Paisey et al. 9 onderzochten de prevalentie van microangiopathie onder 503
patiénten met type II D.M. (feeftijd 35-65 jaar) die bekend waren in een MexXicaanse
kliniek. Als methode van onderzoek werd de funduscopie gehanteerd.

De UK. Prospective Study 247 is een prospectief klinisch Engels onderzoek dat
verschillende vormen van behandeling bij .M. type II tracht te evalueren wat
betreft de mogelijkheid om late complicaties uit te stellen of de ontwikkeling ervan
te vertragen. Gebruik werd gemaakt van fundusfotografie, waarbij de beschrijving
volgens het ook door Klein et al. gebruikte "Wisconsin Grading System™ plaatsvond.
De gegevens van de 1111 patiénten bij de start van de studie werden vermeld.

Nathan et al. 7®, verrichtten een prevalentie-onderzoek naar late complicaties onder
250 D.M. type I patiénten van een Amerikaanse polikliniek. De diagnostiek van
retinopathie berustte op ophthalmoscopie.

In de Framingham Study 2% werd gebruik gemaakt van gegevens van de patiénten
met type H D.M., die in dit bekende prospectieve onderzoek waren betrokken.

De gegevens hebben betrekking op het voorkomen van retinopathie bij

209 patiénten die allen fundusfotografie ondergingen.

Het onderzoek van Nielsen et al. 2*% vond plaats cnder patiénten met D.M. type I
op het eiland Falster (Denemarken). Onderzocht werd een groep die behandeld
werd met orale middelen en één groep die alleen dieet hield. De diagnostiek was
gebaseerd op funduscopie.
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Tabel 4.2, De prevalentie van de diabetische retinopaihie (D.R.P.) in de
verschillende studies.

(n.v. = niet vermeld in studie)

DM. typel Prevalentie Prevalentie Gemiddelde

Studie DRP totaal (%) proliferatieve duur D.M.

vorm (%)

— Klein et al. 72% (mnl.) 12% (mnl.) +15 g
1985. 244, 69% (vrl.) 7% {vil.) +15 gr

- Parving et al. nv. 25% bij norm- +30 ir
1988, 125, v, albuminurie

50% bhij micro- 30 i
alpuminurie

— Teuscher 1988 51% LV, 17,5 jr.
(D.M. begin T0% n.v. 25,57t
onder 30 jr.) 2%

— Carter Center ny, 40% 15 jr.
1985, &

DM type I Prevalentie Prevalentic Gemiddelde

Studie DRP totaal (%) proliferatieve duur D.M.

vorm (%)

— Dorf et al. 3 % ny. 0jr.
1976 (Pima- 47 % nv. 10 jr.
Indianen) 24¢

— Howard-Williams 37 % nv. 7jr.
et al. 1984. 11

— Paisley et al. 44.6% 8,1% 11jr.
1984, &

- UK. Prospective 23,8% 1% 0jr.
Study D.M. type 11
1987, 247.

— Nathan et al. 25 % Y. 10 jr.
1986, .

(leeftijd 55-75 jr.)

— Framingham 20 % 2 % =15
1988 248.

— Nielsen (Falster) 40,9% nv, 4 10 jr.
1985, 4. {orale medic.)

15,2%
(alleen dieet)

— Wisconsin Study 28,8% 2 % < 3jr
1984. _
(Klein et al.) 77.8% 15,5% =151

230 groep met begin
DM. boven 30 jr.
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Maculopathie

Maculopathie blijkt in de literatuur een moeilijk begrip te zijn. Vaak wordt het niet
afronderlijk vermeld, doch bij de totale prevalentie van diabetische retinopathie
betrokken.

Cijfers die gevonden worden, geven e¢en prevalentie aan van maculopathie in de
grootte-orde van 20%-23% en dan voocral bij D.M. II patiénten.

De bovenstaande prevalentiecijfers zijn afkomstig uit een review-artikel van Hockaday
2. waarin niet uitvoerig gegevens over de groep D.M. type II patiénten zijn
opgenomen, Qok het tweede artikel, dat van Stevens, is niet geheel volledig. 2

Dit beschrijft het voorkomen van maculopathie bij 500 diabetespatiénten verwezen naar
een diabeteskliniek in Wisconsin (V.S.). De diagnostiek is gebaseerd op fundusfotografie,
er is echter geen onderscheid tussen D.M. type I en type II aangegeven.

44.d.  Lichicoagulatie.

Al valt het enigszins buiten het bestek van deze studie, toch is het interessant
genoeg gewag te maken van de behandeling van de retinopathie en maculopathie.
De reden hiervoor is, dat de retinopathie als één van de weinige complicaties
{00k secundair preventief) te behandelen is, wanneer de afwijkingen zijn ontstaan of
dreigen te ontstaan.
Diverse studies hebben aangetoond, dat het zin heeft prolifererende vaten met
coagulatie te behandelen. {onder andere de Diabetic Retinopathy Study 1976-1978). 1.
Riaskoff is in Nederland één van de grote voorlopers geweest in deze therapie, In ziin
artikel nit 1977 geeft hij een drietal redenen aan, om tot coaguleren over te gaan. 252
Deze indicaties, die nog steeds van kracht zijn, luiden als volgt:

— het behandelen van de proliferatie zelf met coagulatie

— het preventief coaguleren van ischaemische (hypoxie) zones om de prikkel tot
vaatnieuwvorming weg te nemen.

- bij D.M. type II: het agressief benaderen van de exsudatieve diabetische
retinopathie, die naar de macula "kruipt”, in verband met het risico van het centraal
zien,

44e Samenvatting retinopathie en maculopathie,

Retinopathie komt meer voor bij D.M. type 1 dan bij D.M. type II. Maculopathie
is in zekere mate meer een probleem van het type Il .M. Er lijkt bijj retinopathie een
samenhang te zijn met vooral de ghicoseregeling, de duur van de ziekte en misschien
ook de bloeddruk.

Behandeling, mogelijk zelfs met een secundair preventief karakter, is bij retinopathie
en maculopathie mogelijk door lichtcoagulatie.
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4.5. Commentaar op onderzoek over de late complicaties.

In hoofdstuk 3.1 werd reeds een aantal oorzaken aangegeven, waarom de
resultaten van prevalentie-onderzoek op het gebied van late complicaties moeilijk te
interpreteren zijn.

By beschouwing van de grote hoeveelheid gegevens, vermeld in hoofdstuk 4, komen
nog een aantal punten naar voren, wanneer men kritisch nagaat in hoeverre de
vermelde gegevens van werkelijk belang zijn voor de populatie D.M. type Il patié¢nten
in de Nederlandse huisartspraktijk (vergelijkbaarheid!). Immers deze populatie is het
object van ons onderzoek. Enige kanttekeningen zullen daarom worden gemaakt.

Wat betreft de coronairaandoeningen (hoofdstuk 4.1.a.) valt bij twee onderzoeken, die
van Panzram en Danowski, het ontbreken van een controlegroep op. Juist bij deze
complicaties is echter de vergelijking met een controlepopulatie essentieel omdat de
complicatie allerminst specifiek voor D.M. (type II} is.

Bij het perifeer vaatijden (hoofdstuk 4.1.b.) valt in tabel 4.1. op, dat er geen
onderscheid gemaakt is tussen type I en type IT D.M. Dit is daarom van belang omdat
dit één van de weinige onderzoeken is, die hetzelfde criterium toepaste als in

ons onderzoek.

Bij het cerebrovasculair vaatlijden (hoofdstuk 4.1.c.) zijn zeer weinig prevalentiestudies
bekend. Eén van de weinige recente onderzoeken wordt vermeld, doch in deze studie
wordt zelfs al aangegeven dat lipidenverhoging en atherosclerotische vaatafwijkingen in
Finland meer voorkomen dan elders in Europa. De vergelijkbaarheid met de
Nederlandse situatie is dan ook op zijn minst twijfelachtig.

Bij onderzoeken betreffende de nefropathie (hoofdstuk 4.2.b.) heeft juist één van de
belangrijkste (Fabre 52} betrekking op een poliklinische populatie. Het is de vraag of
deze populatie vergelijkbaar is met de populatie in een Nederlandse huisartspraktijk.
Wat daarnaast opvalt is, dat er in de literatuur slechts weinig gegevens bekend zijn
over het voorkomen van ernstige nefropathie met nierinsufficiéntie bij D.M. type 1L
Panzram, die zelf tot enige cijffers komt in zijn eigen werk, constateerds in ziin
publikatie ujt 1987 hetzelfde gemis. I*"

Bi de perifere neuropathie valt de heterogeniteit in de onderzoeksmethoden op.

Dit ook al in hoofdstuk 3.1. geconstateerde feit maakt vergelijking moeitijk,

Van klinisch groter belang is dat er slechts weinig relevant onderzoek over (emstige)
diabetische voetafwijkingen aanwezig is.

Het Fins onderzoek (hoofdstuk 4.3.c.) omvat zowel type I als type Il patiénten.

De resultaten van Crebolder zijn van meer belang voor de huisartspraktijk, doch zijn
diabetesgroep is evenals de onze klein. Juist voor het bestuderen van voetcomplicaties
is gezien de lage prevalentie, een grote onderzoeksgroep nodig. Gezien het al
gesignaleerde belang voor de gezondheidszorg worden cijfers over de kans op
amputaties bij de D.M. type Il patiénten (en ook type 1!} in Nederland en ook elders
node gemist.
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QOok bij het onderzoek naar de prevalentie van retinopathie valt op hoe wisselend de
diagnose wordt gesteld. Zo wordt bijvoorbeeld bij Paisey - funduscopie vermeld in de
methoden, zonder verder aangeven van criteria, terwijt ander onderzoek uitgebreide
fundusfotografie toepast met vermelding van een klassificatiesysteem (onder andere
Howard-Williams '}, Probleem bij de grote studie van Klein et al. 5 {s dat
onderscheid gemaakt wordt naar ontdekking van D.M. onder en boven de 30 jaar in
plaats van een onderscheid naar type I en type II D.M.Tenslotte is het bij retinopathie
de vraag of prevalentiecijfers onder Pima-Indianen 2%. of bewoners van Mexico &-
geheel vergelijkbaar zijn met Nederlandse getallen.

Conclusie van deze opmerkingen moet zijn dat een kritische houding noodzakelijk is
ten aanzien van de vergelijkbaarheid van onderzoekscijfers met betrekking tot de
Nederlandse situatie en dus ook tot ons onderzoek.
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HOOFDSTUK 5
Patiénten, Methoden en Statistiek.

5.A. Patiénten.
5.A.1. Inleiding,

Om representatieve cijfers te verkrijgen van de late complicaties, is dit onderzoek
verricht onder patiénten met type I diabetes mellitus afkomstig uit alle vier
huisartspraktijken te Heerde, Uit dezelfde vier praktijken waren ook de deelnemers
van de controlegroep afkomstig, waarbij nauwkeurig dezelfde opbouw naar leeftijd,
geslacht en praktijkherkomst, als de diabetesgroep werd nagestreefd (de zogenaamde
"matched control™). Achteraf zijn de factoren als roken, drinken en sociale status in
ogenschouw genomen.

De onderzoekseenheid was het geheel van de vier huisartspraktijken te Heerde
(dorp). Bij de start van het onderzoek in juli 1987 telden deze huisartspraktijken
gezamenlijk 11.800 personen.

Qua structuur is Heerde een forse platielandsgemeente met twee grotere dorpen:
Heerde (dorp) met £ 12.000 inwoners en Wapenveld met % 6.000 inwoners.

Ongeveer 70% van de Heerder bevolking is autochtoon, terwijl de overige 30% niet
geboren en getogen is in Heerde,

Wat de opbouw naar leeftijd en geslacht betreft komt de popuiatie van Heerde
zeer goed overeen met die van de totale Nederlandse bevolking. Hiertoe zijn de cijfers
van de Afdeling Burgerzaken van de gemeente Heerde (januari 1986) vergeleken met
die van het Centraal Bureau voor Statistiek. 253-2%.

Een goede representativiteit van de in Heerde verkregen cijfers voor de totale
Nederlandse populatie kan dus aanwezig zijn, zeker als de prevalentic van diabetes
mellitus (type I en ) ook overeenkomt met andere Nederlandse cijfers.

De vier praktijken verschillen wel enigszins qua leeftijdsopbouw onderling, doch
dit is van geen belang, omdat vergelijking tussen de praktijken niet werd beoogd in het
onderzoek. Wel is van belang dat de werkwijze van de huisarisen in Heerde niet
representatief hoeft te zijn voor het handelen van dé Nederlandse huisarts. Voor de
beoordeling van de verkregen gegevens, met name ten aanzien van de behandeling,
controle en metabole regeling dient hiermee rekening te worden gehouden,

Dit verschil in werkwijze speelt veel minder een rol bij de prevalentie van late
complicaties. Geheel te verwaarlozen is het hierbij ook niet, omdat vrijwel zeker late
complicaties samenhangen met de glucoseregeling. In hoofdstuk 7, beschouwing van
de resultaten, zullen voornoemde punten uitgebreid aan de orde komen.

5.A.2. Toelatingscriteria.

Voor de diabetesgroep is van twee criteria vitgegaan:

— er moet sprake ziin van een zekere diabetes meliitus (zie hoofdstuk 2.1.)
— de diagnose type II diabetes mellitus wordt bij vitsluiting gesteld.
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Met een aan zekerheid grenzende waarschijnlijkheid is er sprake van diabetes mellitus
type I indien:

— de patiént jonger was dan 30 jaar bij de ontdekking van de diabetes mellitus.
— {vrijwel} direct insuline nodig was.
— er sprake was van ketoacidose bij ontregeling.

Al degenen, die niet aan bovenstaande punten voldeden, werden bij uitsluiting dus in
dit onderzoek als type I patiénten beschouwd. Dit gold ook wanneer de patiént later
na tabletten overging op insulinetherapie. In vrij veel, ook Nederlands, onderzoek
wordt deze groep nogal eens buiten beschouwing gelaten, 19

Om na te gaan of de met insuline behandelde patiénten, die in het onderzoek
zijn opgenomen, echie type II pati€nten zijn, en niet een type I, is de nuchtere
C-peptide bepaald bij iedere met insuline behandelde patiént. (en ook bij enkele
“jongere” juist bekende diabetespatiénten!)

Uit de literatuur blijkt het nuchtere C-peptide een goede bepaling te zijn om type I en
type II diabetes mellitus van elkaar te onderscheiden. Welborn et al. leggen de grens
voor nuchtere C-peptide bij 0,16 n.mol/1. 24, dat wil zeggen > 0,16 n.mol/1. betekent
type Il en < 0,16 n.mol/l. is zeer waarschijnlijk type 1. In andere studies worden wat
hogers waarden opgegeven voor de nuchtere C-peptide 8225, terwijl een aantal
onderzockers een glucagon-gestimuleerde C-peptide prefereert. 46236 In onze studie
wordt > (1,20 n.mol/1. als grens aangehouden voor de nuchtere C-peptide.

De oorspronkelijk aanwezige populatic van diabetes mellitus type II patiénten in de
vier praktijken te Heerde bedroeg 210 personen. Door zo goed mogelijk na te gaan aan
de hand van het kaartsysteem, welke criteria waren aangelegd voor de diagnosestelling
destijds, konden 27 patiénten worden geschrapt van de lijst. Vaak betrof het patiénten,
waarbij een éénmalige en op een willekeurig tijdstip bepaalde "verhoogde” bloedsuiker
in het verleden werd gevonden. Latere resultaten Heten nooit verhoogde bloedsuikers
zien, terwijl hoogstens enig “suiker-beperkt dieet” werd gevolgd.

5.A.3. De patiénten met diabetes mellitus (type [ en type II) te Heerde.

De opbouw van de totale D.M, type II aan type I-populatie te Heerde is
weergegeven in onderstaande tabellen.

Tabel 5.1. De verdeling van de patiénten met type IT diaberes meliitus (n=183) naar
leeftija, geslacht en praktijkherkomst.

Leeftijd in jaren

Praktijk 3140 41-50 5160 61-70 71-75 76-80 > 8l totaal
A (3400) 1 4 5 7 10 12 8 47
B (2900) 1 4 5 17 9 51
C {2700) 1 3 3 9 8 37
D (2800) 0 1 7 18 10 6 48
Heerde (11.800 Inw.) 3 12 20 51 38 28 31 183

Perc. vrl.gesl. - 58% 62% 62% 64% 60% 64% 62%
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Tabel 5.2. De verdeling van de patiénten met D.M. type 1.

Leeftijd in jaren

Praktijk 020 2130 3140 41-50 51-60 61-70 7TI-75 768G =81 totaal
A 3 0 2 I 2 0 0 1 0 9
B 1 2 1 0 2 1 0 1 ] 8
C 1 1 1 3 0 2 0 1 1 10
D 1 1 1 1 1 1 0 0 0 6
Heerde totaal: 6 4 5 5 5 4 0 3 1 33

De prevalentie van bekende D.M. type II patiénten in Heerde was bij de aanvang
van het onderzoek (juli 1987) 1,6%. Op datzelfde moment was de prevalentie van type
IDM. £0,3%.

Het voorkomen van type I en type II D.M. is ook per leeftijdsgroep in de bevolking
van Heerde uitgesplitst. It is weergegeven in tabel 5.3.

Tabel 3.3, De prevalentie vair type I en IT D.M. per leeftijdsgroep in de bevolking van
Heerde (N=11.800).

Prevalentie Leeftijd in jaren
020 2130 3140 41-50 51-60 61-70 7175 76-80 =81

D.M. type | 2 2 3 3 4 4 0 10 4
(per 1000 inw.)
D.M. type I} - - 2 & 17 47 96 96 115

(per 1000 inw.)

5.A4. De vorming van de onderzoeksgroepen.

De diabetesgroep in de vier huisartspraktijken te Heerde bestond, na het
verwijderen van de 27 patiénten die geen D.M. bleken te hebben, it 183 patiénten.
Om logisticke redenen werden hieruit 148 patiénten gekozen voor het onderzoek, er
daarbij van uitgaande dat door niet-deelname een groep van ongeveer 125 patigénten
zou overblijven. De logisticke redenen waren de factoren haalbaarheid qua tijd en
financién.

De procadure van het samenstellen van de diabetesonderzocksgroep was als
voigt. Steeds werd door de onderzoeker {S. Verhoeven) uit de totale fijst van
183 diabetespatiénten onder codenummer, willekeurig een nummer, dus geen naam
aangestreept, waarna de praktijkassistente de leeftijd, geslacht en praktijkbinding van
het codenummer doorgaf,
Het aanstrepen ging zolang door tot het juiste aantal naar geslacht, leeftijd en
praktijkbinding was bereikt. Dit juiste aantal was berekend overeenkomstig de
samenstelling van de totale diabetespopulatie (n=183).



-44 -

De samenstelling van de controlegroep werd als volgt verkregen. Tevoren werd
berekend hoeveel patinten naar leeftijd en gesiacht uit iedere praktijk moesten
worden betrokken. De assistente in elke praktijk kreeg de opdracht willekeurige
patiéntenkaarten te trekken uit de kaartenbakken (zickenfonds en pariiculier).

Zij moest daarmee doorgaan tot het vooraf bepaalde aantal personen van een bepaalde
geslachis- en leefiiidscategorie was bereikt. Vermeld dient te worden dat alle inwoners
van Heerde bij de huisartsen in het kaartsysteem bekend ziin.

De samenstelling van de twee groepen is in tabel 5.4 weergegeven.

Tabel 5.4. De samenstelling van de diabetes- en de controlegroep: (de getallen tussen
haakjes zijn van degenen die niet konden of wilden meedoen).

Leeftijdsklasse Diabetesgroep Controlegroep
{(in jaren) vrl. mnl. vil. manl.
3040 v 1 1 1
41-30 4(1) 4 5 4(1)
51-60 10 10 10 7
61-70 26(3) 13(2) 21(2) 14(1)
71-75 22(2) 12 17 10(1)
76-80 11 7 &(3) 8
=81 112 6(1) 12(3) 10
Totaal 84(8) 53(3) T48)  54(3)
alle Ift, mnl. + vrl 137(11) 128(11)

5.A.5. Benadering van patiénten en controlegroep, de leeftijdslimiet, plaats en
tijdsperiode van het snderzoek.

Alle voor het onderzoek uitgekozen personen zijn via hun huisarts schriftelijk
benaderd. In de brief werd het doel van het onderzoek, naast de wijze van uitvoering
en belasting qua tijdsduur vitgelegd. De deelname geschiedde uiteraard vrijwillig.

Om de opkomst zo maximaal mogelijk te maken, zijn alle potentiéle deelnemers

2 weken na het verzenden van de brief uitvoerig telefonisch benaderd. Daarbij werden
eventuele vragen beantwoord, en zonodig vervoersfaciliteiten aangeboden. Dit laatste
en het afnemen van nuchter bloed aan huis heeft bijgedragen aan de grote opkomst en
het relatief gering aantal personen die niet konden of wilden deelnemen, bij deze toch
wel oudere bevolkingsgroep.

Er is bewust geen leeftijdslimiet ingevoerd omdat juist weinig bekend is over de
complicaties onder de oudste diabetesgroep. Een niet opnemen van de oudste
fecftijdsgroep zou een vertekend beeld opleveren. De resultaten zullen dan ook
gesplitst worden in de groep tot en met 70 jaar en de leeftijdsgroep boven de 70 jaar.
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Alle onderzoeken werden uitgevoerd in de prakrijkruimte van de onderzoeker
(S. Verhoeven). In één geval wordt het onderzoek thuis gedaan. Voor de fundusfoto’s
zijn de meeste te onderzoeken personen naar het Ziekenhuis De Weezenlanden te
Zwolle gegaan,

Het onderzoek is in korte tijd uitgevoerd om een “punt-prevalentie” te kunnen
opleveren. De periode van het onderzoek was 1 oktober 1987 tot 1 februari 1988.

5.A.6. Degenen, die niet konden of wilden: deelnemen.

Zowel in de diabetes- alg in de controlegroep waren 11 personen, die niet
konden of wilden deelnemen aan het onderzoek. Er zijn van hen enkele gegevens
verzameld om te beoordelen, of het niet meedoen van deze personen de resultaten
emnstig zou hebben beinvloed. Daartoe werden de patiéntenkaarten in de betreffende
huisartspraktijk doorgenomen op onder andere de aanwezigheid van complicaties.

Tabel 5.5. De redenen voor her niet kunnen of
willen deelnemen aan het onderzoek.

Reden; Diabetesgroep Conirolegroep

Ouderdom {voeit zich te oud} 1x 4%

Andere ziekten dan D.M.
0.a. carcinoom 2% 0x

Opname in het ziekenhuis 1x 1x

Overlijden tijdens
onderzockperiede 1x 1x

Ziet af van meewerken
wegens angst of persoonlijke
onbekende redenen 6% Sx

5B. Methoden

Voor het onderzoek zijn de volgende methoden gebruiki om gegevens te
verkrijgen over de behandeling, controle, diabetesinstelling en late complicaties.

I Anamnestische vragen.
II  Lichamelijk onderzoek.
I Laboratoriumonderzoek.

IV  Aanvultende onderzosksmethoden,



T

5B.1  Anamnestische vragen.

Er is een zeer uitvoerige reeks vragen gesteld om inzicht te verkrijgen in een
aantal algemene facetten van de diabetes- en de controlepopulatie (roken, drinken,
medicatie etc.) Daarnaast heeft een aantal vragen betrekking op controle en therapie
van diabetes.

Tot slot zijn er enkele vragen gesteld, die specifiek gericht zijn op de beleving van de
ziekte diabetes mellitus en het beroep, dat gedaan werd op medische voorzieningen. In
een afzonderlijk deel d komen vragen over late complicaties aan de orde.

5B.l.a.  Algemene anamnestische vragen.

1. Persoonsgegevens: naam, leeftijd, geboortedatum, gesfacht, huisarts en
sociaal-economische status. De uiteindelijke verwerking van de gegevens vond
plaats onder cen 3-cijferig codenummer om de privacy van de gegevens te
waarborgen. De sociaal-economische status werd bepaald op grond van
opleidingsniveau en beroep, ieder in een rangorde van 1 (laag) tot 5 (hoog) 5%
Voor huisvrouwen zonder beroep of met een beperkte deeitijdbaan werd het
beroep van de echigenoot genomen. Voor niet actief werkzame personen, in ruste,
werd het laatst uitgeoefende beroep genomen. Voor agrariérs werden de
bedrijfsgrootte en de essenti€le bijverdienste betrokken in de beoordeling.

De twee verkregen cijfers werden bij elkaar opgeteld, waardoor één cijfer van
sociaal-economische status ontstond.

2. Is er sprake van diabetes of niet, was er eventueel diabetes in de zwangerschap;
hoe lang bestaat diabetes mellitus (in jaren of deel van een jaar witgedruki).
Bij het bestaan van diabetes mellitus werd nagegaan op de patiéntenkaart in
hoeverre de criteria juist waren bjj het stellen van de diagnose. (zie hoofdstuk 2-1}.

3. Andere ziekien dan diabetes mellitus, die bekend zijn:

— hart- en vaataandoeningen (infarct, angina pectoris).

hypertensie, die bekend is en eventueel behandeld wordt.

nieraandoeningen.
~— cerebrovasculaire aandoeningen.

— overige belangrijke aandoeningen.

4. Medicarie naast die gebruikt wordt voor de diabetes mellitus:

~ diuretica.

— betablockers.

- digitalispreparaten.
— anticoagulantia.

— corticosteroiden.

— overige medicatie.
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5. Roken, alcoholgebruik.

a. Roken (tijdens de afgelopen 2 jaar):
De volgende indeling is hiervoor gebruikt:

gering matig fors
sigaretten 0-10 11-20 > 20
sigaren 0-3 4- 6 = 6
pijp 0-3 4. G > 6

In de uiteindelijke verwerking van hetgeen de laatste twee jaar werd gerookt, is de
categorie "matig” en "fors” gebundeld tot "roken positief beantwoord”.

b. Alcoholgebruik:

Hiertoe werd gebruik gemaakt van equivalenten, dat wil zeggen:
één glas wijn = één glas bier = &én borrelglaasje.

gering matig fors
0-2/dag 3-4/dag > 5/dag

In de uiteindelijke verwerking is de categorie > 3 equivalenten aangegeven als
?alcoholgebruik positief beantwoord™.

5.B.1.b. Vragen over therapie en contrele van diabetes mellitus,

la. Dieet.
Welk diest kreeg de patiént met diabetes mellitus geadviseerd?
— geen dieet, of advies alleen suikervrij te gebruiken.

— dieet volgens standaard formulier (0.a. NHI-folder).
— door digtiste ingesteld dieet.

Getracht werd bij deze vraag een indruk te krijgen in hoeverre een zinvol, door de
diétiste opgesteld dieet geadviseerd werd.

1b. In hoeverre werden dieetadviezen gehouden?

— Consaquent werd dieetadvies opgevolgd of in ieder geval met > 50% compliantie.
— Slecht (minder dan 50%) of totaal nist werd ¢en diestadvies opgevolgd.

2. Behandeling van diabetes mellitus.

a. orale middelen - welke, - dosis, - sedert hoelang?
b. insuline - welke, - dosis, - sedert hoelang?

3. Wijze van controle diabetes mellitus.

Voorwaarden bij deze vragen waren:

— Uiteindelijk was maatgevend, wat op de huisartskaart werd vermeld; de wijze
van controle werd dan ook nagegaan aan de hand van deze kaart.

— Onder echte diabetescontrole werd verstaan: het consult dat, of de visite die in
eerste instantie gericht waren op het controleren van de glucoseregeling van de
diabetes, minimaal door middel van onderzoek van glucose in het bloed en/of
de urine,
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a. Vragen over de controlefrequentic:
~ Minimaal 1x per 4 maanden,
(in de literatuur wordt arbitrair als redelijke controlefrequentie 1x per drie
maanden opgegeven 21260
— Incidenteel of helemaal niet.

b. Vragen over wie de controle deed:
— huisarts
~ specialist
— huisarts en specialist.

c. Vragen over welle parameter voor de controle werd gebruikt:
— werd de urine gecontroleerd, zo ja:
— ochtendportie
— willekeurig portie
= 24-uurs urine

— werd de bloedsuiker gecontroleerd, zo ja:
- nuchter
— 2 uur p.c. of niet nuchter.

- yond HbAlc-controle plaats?

d. Werd er zelfcontrole uitgevoerd, zo ja:
met behulp van urine- en/of bloedsuikerstrips?

4, Controle op mogeljjke retinoparhie.

Hier werd de vraag gesteld hoe vaak de oogarts voor de funduscontrole werd
bezocht:
- 1x per 3 jaar of frequenter.
(in de literatuur wordt aangegeven, dat een controle, bij afwezigheid van
fundusafwijkingen eens in de 2 4 3 jaar voldoende is. 21.260.),
— Incidenteel of nooit.

5B.l.c. Vragen over onfregelingen en complicaties, met name het beroep,
dat werd gedaan op de medische voorzieningen en vragen over de
subjectieve beleving van diabetes mellitus en complicaties.

1. Ontregelingen.

Met ontregelingen werd in deze vraag bedoeld die afwijking in de
glucosewaarden, die leidde tot medische hulp in de vorm van intensiel contact met
huisarts of specialist, waarbij eventueel opname plaats vond. Hierbij kon sprake zijn
van een hyperglycaemische stoornis (te hoge waarden in glucose/HbAlc met of zonder
klachten), of een hypoglycaemie. Dit laatste (hypoglyvcaemie} werd gedefinieerd als:
subjectieve gevoelens, in de vorm van trillen, zweten en dergelijke, die op te lage
bloedsuikers wijzen.In het antwoord op de vraag over ontregslingen werd vermeld:
de zard van de ontregeling (hypo- of hypezglycaemie), de frequentie gedurende de
afgelopen 24 maanden en welk beroep er werd gedaan op de medische voorzieningen.
Ook bij deze vraag vond controle plaats aan de hand van de huisartskaart.

Bij interpretatieproblemen moest er consensus bestaan tussen de onderzoekers
(S. Verhoeven (5.V.), AF. Casparie (A.F.C.), E. van Ballegooie (E.v.B.)).
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2. Complieaties.

Bij de complicaties werd gevraagd naar die aandoeningen, die het late gevolg van
diabetes mellitus kunnen zijn, zoals retinopathie, nefropathie, neuropathis en
voetafwijkingen.

En wel in het bijzonder werd gevraagd, in hoeverre dit leidde tot contact met huisarts
of specialist. Fen uvitgebreide behandeling ¢.q. opname werd vermeld.

3. Subjectieve beleving van de ziekte diabetes mellitus en zijn complicaties.

Om een indruk te krijgen, in hoeverre de onderzochte persoon het gevoel had
patiént te zijn, dan wel geblokkeerd te zijn in het dagelijks [unctioneren door diabetes
mellitus als ziekte en/of door de late complicaties ervan, werden een aantal vragen
gesteld:

- Daarbij werd in een glijdende schaal {totaal niet, geringe mate, duidelijk wel,
ernstig) vasigelegd in hoeverre men zich belemmerd voelde in het normaal dagelijks
functioneren door het houden van een dieet en/of het moeten spuiten.

— Vervolgens werd in een glijdende schaal vastgelegd, in hoeverre men belemmerd
werd door late complicaties als slecht zien, voetproblemen en dergelijke.

5.B.1.d. Anamnestische vragen betreffende complicaties.

De doelstelling van deze vragen was het vodrkomen van de complicaties in
diabetes- en controlegroep anamnestisch na te gaan en te vergelijken.

d.1. Pre macrovasculaire complicaties.

a. [fschaemische hartaandoeningen.

Fen deel van de gestelde vragen ziin ontleend aan de zogenaamde
Cardiovascular Survey Methods volgens Rose en Blackburn, ' De volgende vragen
zijn gesteld om anammnestische aanwijzingen te verkrijgen, of coronairlijden verdacht
was, zeker was, of eventueel een hartinfarct had plaats gevonden.

~— Is er sprake van pijn op de borst, in het bijzonder bij inspanning of koude?

~— Is er onderzoek verricht naar “hartklachten”™?

— Heeft opname plaatsgevonden in verband met een hartinfarct, dreigend infarct of
heeft een bypass-operatie plaatsgevonden?

Wordt er medicatie gebruikt voor hartproblematiek?

i

=3

Cerebrovasculaire aandoeningen.

Om anamnestische aanwijzingen fe verkrijgen over C.V.A. (cerebrovasculair
accident), T.I.A. (transient ischacmic attack) of ander cerebraal vaatlijden werden de
volgende vragen gesteld:

— Is er sprake geweest van kortdurend krachtsverlies in arm of been, of is er
kortdurend spraakstoomis geweest?

— Heeft onderzoek plaatsgevonden naar bovenstaande afwijkingen?

— Heeft een operatie aan een halsslagader plaatsgevonden?
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c. Perifeer vaatiijden.
De vragen die daartoe gesteld ziin:

— Is er sprake van krampende piji in één of beide benen bij lopen en verdwijnt deze
pijn bij stilstaan?

Is er een beperkte loopafstand door pijn in één of beide benen?

— Zijn er klachten over uitgesproken koude voeten?

Is er een bloedvat in been of buik geopereerd?

d.2. Nefropathie.

Anamnestisch is hierbij vooral van belang andere nierafwijkingen dan diabetische
nefropathie op het spoor te komen, of factoren op te sporen, die ook mogelijk stoornis
in de eiwitbepaling van de urine kunnen geven.

e vragen die gesteld zijn:

— Zijn er nier- en/of blaasaandoeningen bekend?
— Is er sprake (geweest) van nierstenen?
-~ Is er sprake (geweest) van urineweginfecties?

Uiteraard is er ook gevraagd naar het bekend zijn van een diabetische nefropathie.

d.3. Neuropathie,

a. Perifere neuropathie.

De vragen hierbij werden toegespitst op de criteria velgens Boulton
(zie hoofdstuk 4.3.a.):

- Is er sprake van tintelende gevoelens of brandende pijn in benen en/of voeten?
Treden bovenstaande verschijnselen overdag of ’s nachts op?
— Zijn er anamnestisch geen aanwijzingen voor claudicatio of alcoholmisbruik?

=3

Autonome neuropathie.

De enige vraag die in dit kader werd gesteld, is die naar potentiestoornissen van
de man. Is deze vraag al moeiljjk te stellen en het antwoord te interpreteren
(schaamtegevoelens, psychologische factoren), nog moeilijker is dit bij de overige in de
literatuur beschreven autonome stoornissen, als gastroparesis, blaasontledigings-
stoornissen en diarrhee.

Deze zijn anamnestisch zeer moeilijk van andere oorzaken met dezelfde
symptomatologie af te zonderen. Derhalve is de anamnese van autonome neuropathie
dan ook alleen beperkt tot de potentiestoornissen.

d.4. Retinopathie.

De anamnese werd hier vooral toegespitst op de bekende aanwezigheid van
diabetische retinopathie. Met name werd in dit verband gevraagd naar
coagulatisbehandeling. Daarnaast werd ook gevraagd naar het bekend zijn van
glaucoom of cataract.



-5] -

S.BII. Het lichamelijk onderzoek.

Het lichamelijk onderzoek omvatte naast algemene zaken als lengte en gewicht
een aantal onderdelen, die specifiek gericht zijn op het nagaan van late complicaties
(bloeddruk, vaatonderzoek, reflexen, voetonderzoek en ophthalmoscopie).

1. Lengte, gewicht, Queteletindex.

De lengte werd gemeten in meters, het gewicht zonder kleding in kilogrammen.
Daaruit voortvloeiend werd de Queteletindex als maat voor overgewicht bepaald
(kg/m?). Van overgewicht wordt gesproken bij een Queteletindex van 27 tot 30 kg/m?
en van vetzucht bij een Queteletindex van > 30 kg/m?2. 261

2. Algemene afwijkingen.

Dit ziin de afwijkingen, die direct bij het binnenkomen worden waargenomen,
Hieronder valt: het bestaan van een hemiparesebeeld of een status na amputatie.

3. Bloeddruk.

Voor de bloeddrukmeting werd de volgende procedure toegepast 262263,

— Metingen worden verricht met behulp van een geijkie kwikmanometer met open
stijgbuis; de manchetbreedte is 14 cm.

- PDe patiént is minimaal 15 minuten rustig gezeten voor de bloeddrukmeting
aanvangt (in het algemeen werd na de anamnese gemeten).

— De manchet wordt snel opgeblazen tot de radialispols verdwiint, daarna laat men de
kwikkolom rustig teruglopen {ongeveer 2 mm/sec.).

— De systolische bloeddrik is de eerste perceptie van de tonen; de diastolische
bloeddruk is het volledig verdwijnen van de tonen (Fase V Korctkoff).

-~ De meting wordt beiderzijds aan de bovenarm verricht; alleen bij duidelijke
verschillen worden de beide waarden vermeld op het formulier.

— Bij niet-normale bloeddruk wordt aan het eind van het lichamelijk onderzoek de
meting herhaald.

— Als criterium voor hypertensie wordt aangehouden een diastolische waarde
> 95 mm Hg, zittend gemeten.

Naast de zittend gemeten bloeddruk, werd ook de bloeddruk gemsten in figgende
en staande positie. De achtergrond hiervan is, dat getracht wordt een indruk te krijgen
van de prevalentie van orthostatische hypotensie.

Als late niting van autonome neuropathie kan dit bij diabetes mellitus in versterkte
mate voorkomen. 212-216.

De procedure was grotendeels als hiervoor heschreven. Echter nu wordt de bloeddruk
aan het eind van het vaaten reflexonderzoek gemeten (na ongeveer 15 minuten liggen
op de onderzoekbank). Daama gaat de kandidaat zo snel mogelijk naast de bank staan
en wordt de meting herhaald. De normaalwaarden, waarhij het verschil in systolische
bloeddruk liggend ten opzichte van staand relevant is, zijn:

Normaal Borderline Abnormaal
< 10 mm Hg. 11-29 mm Hg. > 30 mm Hg.
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4. Vaatonderzoek.

Door middel van palpaties werden de volgende vaten onderzocht:

~ arteria carotis beiderzijds

— arteria femoralis beiderzijds
arterta tibialis posterior beiderzijds
arteria dorsalis pedis beiderzijds

f

De vaten van de voet werden eerst in liggende houding en bij het ontbreken van
pulsaties ook in zittende houding onderzocht. Het criterium dat werd gebruikt voor het
aanwerzig zijn van perifere vasculaire afwijkingen, is dat van Pirart."* Dit houdt in, dat
minimaal twee palpaties van de voetarterién negatief moeten zijn.

Om verder een indruk te krijgen over de vasculaire pathologie, werd naar souffles over
de arteriae carotides en de arteriae femorales geluisterd.

5. Neurologisch onderzoelk,
Dit omvatte:

a. Onderzoek naar de kracht in de voeten
{dorsaal- en plantairfiexie).

b. Reflexen: de K.P.R. werd op de onderzoekbank liggend onderzocht, de AP.R. werd
eveneens liggend beiderzijds onderzocht en zo mogelijk bij het ontbreken van de
reflex met afhangende voet (deelnemer op de knie gezeten).

c. Vibratiezin: deze werd bepaald met behulp van een stemvork met een frequentie
van 128 Hz., aan beide voeten ter plaatse van de malleoli interni.

De vibratiezin werd evenals de reflexen bepaald om ook een indrik te hebben

over de perifere neuropathie met behulp van middelen die ook door de huisarts
toepasbaar zijn.

Dit in tegenstelling tot de later beschreven thermoesthesiometrie, een geavanceerde
methode, die nog in ontwikkeling is.

6. Inspectie van de voeten.

it werd zittend uitgevoerd, waarbij nauwkeurig werd gekeken naar de volgende
categoriegn, met de daarbij behorende verschijnselen die min of meer typerend zijn
voor het bestaan van de diabetische voetafwijkingen. 225-227.

a. kleur - normaal
— vaal - bleek
— blauw - cyanotisch

b. aspect ~ normaal
— dof - atrofisch met craquelé van de huid
- pedeem
— abnormale eeltvorming
— nagelafwijkingen
- ontsteking
— gangreen
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vormafwijkingen — geen pathologie

~ holvoet

— klauwstand van de tenen

~ valgusstand van de voorvoet
Oogonderzoek.

De volgende onderdelen van het oogonderzoek kwamen aan de orde: inspectie,

visusbepaling, funduscopie.

a.

Inspectie van de ogen; hierbij werd gekeken naar de irisafwijkingen, mogelijkheid
tot pupilverwijding en aanwijzing voor cataract.

Visusbepaling O.D.S.; dit werd verricht met de Snellenkaart op 5 meter afstand.

Funduscopie; met behulp van een Heine-ophthalmoscoep na verwijding van beide
pupillen met 2 druppels mydriaticum (Chibret).

De fundusbeelden werden na een vaste wijze van beschrijven geklassificeerd. Bij de
beschrijving werd gelet op:

kaliber van de vaten (arterieén en venen ten opzichte van elkaar)
tortuositas van de arterieén

reflexen en "crossing-over” fenomeen

bestaan van “dots en blots”; dit zijn de moeilifk zonder fluorescentie-angiogram te
onderscheiden kleinere bloedinkjes en microaneurysmata
grotere bloedingen

harde exsudaten, eventueel circinata-exsudaten bij de macula
zachte exsudaten (de zogenaamde “cotton-wool”-exsudaten)
proliferatie van de vaten, met name bij de papil

ablatio, corpus vitreum bloedingen

coagulatie littekens

afwijkingen van de macula {bloeding/oedeem)

Samen met de centrale fundusfoto en de gegevens uit recent onderzoek door de
oogarts, Inclusief een eventueel gemaakt fluorescentie-angiogram, werd de definitieve
klassificatie bepaald (zie paragraaf B.IV. van dit hoofdstuk).

5.B.IIL. Laboratorivmonderzoek.

Dit valt viteen in parameters voor de glucoseregeling, C-peptide, bepalingen ten

aanzien van het functioneren van de nier en lipidenbepalingen.

Alle bepalingen werden verricht in het Klinisch-Chemisch Laboratorium van het

Ziekenhuis de Weezenlanden te Zwolle (Dr. K. Miedema en Mevr. Drs. Baronesse
E.J.G.M. van Voorst tot Voorst).
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1. Parameters voor de glucoseregeling.
Gemeten werden:

a. De nuchiere bloedsuiker uit veneus bloed (uitgedrukt in mmol/L)
b. De bloedsuiker uit veneus bloed -2 wur na de hoofdmaaitiid (ongeveer 14.00 uur)

a. en b. werden bepaald op basis van automatische analyse (Hitachi 737). Hierbij wordt
gebruik gemaakt van de hexokinase methode, 264

c. De ghicosurie, uitgedrukt in mmol/L; de bepaling vond plaats vit de zogenaamde
“ovemnight”™urine, die verzameld werd van 22.00 wur *s-avonds tot 8.00 uur de
volgende dag. Qok hierbij wordt gebruik gemaakt van de hexokinase methode. 254

d. Het HbAI¢; de bepaling geschiedde op basis van affiniteitschromatografie volgens
Nederlands protocol opgesteld door Miedema et al. 265266
De referentiewaarden zijn 3.5-5.5%.

Als parameters voor de glucosersgeling werden in dit onderzoek gebruikt: het HbAlce
en de nuchtere glucose.

In de praktijk bljkt de nuchtere glucose bij de stabiel ingestelde patiént met D.M.
type I een goede parameter te zijn voor de metabole insteliing. 297268 Dit geldt dan
vooral voor de patiént die behandeld wordt met dieet en orale middelen en in mindere
mate voor de op insuline ingestelde patiént, Ook het HbAl of HbAlc geeft een indruk
van de metabole instelling 265; de waarde van deze bepaling is anders en in zeker
opzicht groter omdat er geen correlatie is met de momentane glucoseregeling, maar
juist met de gemiddelde glucosewaarden in de 8 tot 12 weken voor de bepaling.
770.271.272. Bovendien is deze bepaling onafhankelijk van het feit dat de patiént kort voor
de bepaling goed dieet houdt en therapie volgt. Om voornoemde redenen zal deze
bepaling dan ook in ons onderzoek als de belangrijkste parameter van de
glucoseregeling worden gebruikt,

De criteria die aangehouden werden in ons onderzoek zijn:

-~ op grond van het HbAlc

metabole controle HbAlc
goed < 7%
redelijk tot matig T%-9%
slecht > 9%

— op grond van de nuchtere glicose
metabole controle nuchtere glucose
goed < 6,7 mmol/l
redelijk tot matig 6,7-11,0 mmol/1
slecht > 11,0 mmol/1

Bovenstaande criteria berusten op een consensus van de drie onderzoekers
(S.V,AFC,EvB).

Bij het HbAlc hebben de referentiewaarden voor het Klinisch-Chemisch Laboratorium
te Zwolle hierbij een rol gespeeld; bij het nuchtere glucose zijn in feite de criteria, die
Pirart ook aanhield, gevolgd. 1
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2. C-peptide.

De nuchtere C-peptide is bepaald volgens de dubbel antilichaam R.IA.
(Radio-Immuun-Assay)-methode. 5 Indicaties voor deze bepaling en
referentiewaarden kwamen reeds in hoofdstuk 5.A.2. aan de orde.

3. Laboratoriumbepalingen, die hef functioneren van de nier betreffen
(kreatinine serum, totaal eiwit en albumine in de urine).

a. Kreatinine in het serum.

Dit werd gebruikt als maat voor de glomerulusfiliratie.
Bepaling vond plaats op basis van automatische analyse (Hitachi 737) met de
kinetische Jaffé-methode. 276 De referentiewaarden zijn:
voor de man: 75-110 micromol/l. en voor de vrouw 35-83 micromol/l.

b. Bepaling van het totaal-eiwit in de urine (T.E.).

Hierbij werd gebruik gemaakt van de “overnight-urine” {22.00-8.00 uur).
De methode is de kleuring met Coomassie Brilliant Blue. #77 De referentiewaarde is
omgerekend naar gr./24 uar: 0,02-0,10 gr.

c. Bepaling van albwmine in de urine.

Deze bepaling werd eveneens uitgevoerd in de "overnight-urine”, Daarbij werd
gebruik gemaakt van een gevoelige dubbel antilichaam R.I.A -methode. 278 Zoals reeds
in hoofdstuk 4.2.b. gesteld werd, is microalbuminurie gedefinieerd als die waarden in
de urine, die liggen tussen 20 en 200 microgram/minuut of ook wel 30-300 mg./24 uur.

4, Lipidenbepaiingen.

In het nuchter serum werd hiertoe bepaald:

a. Totaal-Cholesterol.

Deze bepaling is gebaseerd op automatische analyse (Hitachi 737). Daarbij werd
de CHOD/PAP-methode toegepast. 275
Referentiewaarde < 6,0 mmol/L

b. HDL-Cholesterol.

Deze bepaling werd gedaan op basis van magnesium-fosfowolframaat-precipitatie.
280. Referentiewaarde: > 0,9 mmol/lLvoor mnl. geslacht en > 1,1 mmeol/1 voor
vil. geslacht.

c. Trighceriden.

Deze bepaling is gebaseerd op een automatische analyse (Hitachi 737). Daarbij
werd de CHOD/PAP-methode toegepast, 28!
Referentiewaarde < 2,2 mmol/l.
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5.B.IV. Aanvullende onderzoeksmethoden (ECG, thermoesthesiometrie,
fundusfotografie).

1. Het ECG.

Het ECG werd bjj iedere patiént gemaakt op ¢en eigen 1-kanaals-Cardioline-ETA
apparatuur; papiersnelheid 25 mm/sec., ijk: 1 mv = 1 cm.

a. Het FCG, gemaakr in rust.

Voorwaarden:

~ De patiént moet kort voor de ECG-registratie geen inspanning hebben verricht,
noch gerookt habben.

— Codering vindt plaats volgens de Minnesota klassificatie zoals beschreven door
Blackbum et al, 282

Hierbij worden 3 categorieén afwijkingen beschreven, die voor dit onderzoek van
toepassing zijn:

— Ischaemie waarschijnlijk, Minnesota-code 1.1., 1.2, en 7.1; dit betreft de belangrijke
Q- en QS afwijkingen.

— Ischaemie mogelijk, Minnesota-code 4.1.,4.2., 43,44, 5.1, 32, 5.3.; dit betreft met
name ST- en T afwijkingen.

- Ischaemie onwaarschijnlijk, ds overige Minnesota-codes.

Bij een viiftigtal ECG’s, waarbij enige twijfel bestond over de juiste klassificatie,
werden de afleidingen mede beocordeeld door MLJ. de Boer, cardioloog, Ziekenhuis
De Weezenlanden te Zwolle.

b. De zogenaamde "Max-Min-Hartfrequentie Test”.

Deze test is beschreven in hoofdstuk 4.3.b. 212216 Met dit onderzoek wordt een
indruk verkregen over het bestaan van een autonome neurcpathie met cardiale
gevolgen.

De uitvoering was als volgt: Men doet de V2-registratie bij de liggende patiént
gedurende één minuut. Vervolgens moet de patiént zes diepe ademhalingen per
minuut vitvoeren (5 seconden inademen en 3 seconden uvitademen), waarbij een
ECG-registratie plaatsvindt. De langste en kortste RR-intervallen gedurende iedere
ademhalingscyclus worden afgelezen van het ECG en omgerekend naar frequentie:
hartslag/minuut.

Het verschil tussen maximum- en minimum- hartfrequentie wordt genoteerd

{de [-E-waarde) en beschouwd als maat voor mogelifke autonome neuropathie.

Bij de I-E-waarden wordt bij deze test de volgende indeling gebruikt:

normaal borderline abnormaal
( = mogelijk autonome
neuropathie)
-E-waarde 215 slag/ 11-14 slag/ < 10 s{ag/min.



2. Thermoesthesiometrie.

Dit is de meting, die de temperatuurszin objectiveert. De hiervoor gebruikte
apparatuur werd tijdelijk in bruikleen verkregen van de Afdeling Neurologie,
Academisch Ziekenhuis van de Vrije Universiteit te Amsterdam.

De procedure, die het eerst werd beschreven door Bertelsmann et al. in 1985 %% werd
op identicke wijze gevolgd.

Beschrijving:

De thermoesthesiometer is een vitrusting bestaande uit twee thermostimulatoren,
die op de voetrug worden geplaatst bij een constante druk op de huid van 200 gr.
Eén thermostimulator (TS1) heeft de temperatuur van de huid ter plaaise; de andere
{TS2) kan variéren met een hogere of lagere temperatuur dan TS1.
De onderzoeker plaatst TS1 drie seconden op de onderzoeksplaats (bij afspraak in dit
geval de linker voetrug); vervolgens wordt TS2 drie seconden op dezelfde plaats gezet.
e te onderzoeken persoon wordt gevraagd of TS2 warmer of kouder is dan TS1.
Men begint te testen bij een temperatuursverschil van 10°C. en gaat dan veranderen
volgens de logaritmische schaal: 10°C., 5°C., 2,5°C., 1,3 °C., §,7°C., 04°C., 0,2°C., 0,1°C.
Het interval tussen de testen is steeds 12 seconden. Na een correct antwoord wordt het
temperatuursverschil tussen de stimulatoren gereduceerd. Bij een fout antwoord wordt
het temperatuursverschil weer vergroot. Een antwoord is correct na juist antwoord op
drie identieke temperatuursverschitlen (C.C.C.) of na een volgorde C.C.W.C. (Correct,
Correct, Wrong, Correct; dat wil zeggen na twee juiste antwoorden, één onjuiste en
dan weer €én juiste). Foute antwoorden zijn de volgende: W.C.W.; CCW. W,
Men registreert acht veranderingen in de richting waarbij sterker of minder sterk
temperatuursonderscheid wordt gemaakt (de zogenaamde “omslagpunten™). De
temperatuurs-discriminatiedrempel, TDT is de gemiddelde van de laatste zes
omslagpunten.

Figuur 5.1 geeft een voorbeeld aan van een thermoesthesiometrie-registratie.
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Voorbeeld van een registratiz van de temperatuur in.
Toelichting: A1°C. is het temperatuursverschil tussen de
twee thermo-stimulatoren. De omslagpunten zijn
genummerd 1 tot 8. De TDT ("temperatuurszin-drempel”)
is de gemiddelde van de laatste 6 omslagpunten, in dit
geval 1.8°C. C = juist antwoord: W = fout antwoord.

+/- = stimulator 2 is warmer of kouder dan stimulator 1,
Zie verder in de tekst voor uitleg,
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Normaatwaarden TDT.

Bij personen onder de 70 jaar is de TDT “normaal” tussen 0,15°C. en 0,50°C.
Boven de 70 jaar zijn de bepalingen volgens Amsierdamse ervaring minder
betrouwbaar. Bij waarden van TDT tussen 0,50°C. en 2,50°C. is er sprake van een
lichte tot matige stoomis in de temperatuurszin. Fr is dan een mogelijk begin van
een (diabetische) neuropathie. Een echt ernstige neuropathie is aanwezig als de
TDT = 2,50°C. bedraagt.

Overigens is in dit onderzoek thermoesthesiometrie verricht bij alle deelnemers, dus
ook bij die boven de 70 jaar.

3. Fundusfotegrafie,

Hierbij werd als screening het centrale fundusgedeelte gefotografeerd, omdat
hierin zich, zeker bij diabetes mellitus type I, het overgrote deel der pathologie
bevindt. 28
Dit fotograferen vond plaats in het Ziekenhuis De Weezenlanden (medisch fotograaf
R. van der Wal), met behulp van een Canon CR-3-45-NM Polaroid Non-Mydriatic
Camera. Al behoeft deze camera in principe geen pupilverwijding, toch werd door ons
mydriasis toegepast, gebaseerd op ervaring, dat met name bij oudere personen de
kwaliteit van de (polaroid) foto’s aanzienlijk verbeterde na verwijding. Beide ogen
werden daartoe gedruppeld met twee gtt. Mydriaticum (Chibret).

Na het maken van de centrale fundusfoto’s werd als volgt tot een definitieve
klassificatie van het fundusbeeld gekomen;:

a. Door onderzoeker (S.V.} is volgens een vaste procedure de fundus inchusief de
macula beschreven na ophthalmoscopie bij pupildilatatie (zie paragraaf B.I1.7.c. van
dit hoofdstuk).

b. Door de oogarts J.H.W. Keur, zijn alle fundusfoto’s beoordeeld, na beschrijving op
dezelfde wijze als onder a. gebeurde.

De beoordelende oogarts was hierbij niet op de hoogte van de gegevens van de
onderzochte personen, dus ook niet of er sprake was van een diabetespatiént of een
controlepersoon.

c. Tenslotte werd na a. en b. van alle patiénten met diabetes mellitus, voor zover
mogelijk een recente beoordeling van de fundus door een behandelende oogarts, of
van een fluorescentisangiogram opgevraagd. Dit fluorescenticangiogram of deze
klassificatie door de controlerende oogarts kon worden verkregen in 43% van de
gevallen. Voorwaarde was dat deze beoordeling eventueel op basis van het
fluorescentieangiogram ten hoogste anderhalf jaar ervoor had plaats gevonden.

d. De klassificatie van de polaroid-fundusfoto’s door de beoordelende oogarts
(JH.W. Keur) was maalgevend voor de definitieve indeling. Bij de resuliaten zal
echter worden aangegeven in hoeverre er verschillen waren tussen de
ophthalmoscopie en de beoordeling van de polaroid-fundusfoto’s door de oogarts.
Ook de verschillen tussen beschikbare recente beoordelingen van de cogartsen
eventueel op basis van fluorescenticangiogram, en de beoordeling van de
polaroid-fundusfoto, zal worden aangegeven.

Alleen als een recent fluorescentieangiogram sterk verschilde van de
polaroid-fundusfoto, werd het fluorescentieangiogram als maatgevend beschouwd
en bepaalde dit dus de Klassificatie.
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Dre volgende graden werden in de klassificatie enderscheiden {volgens Kritzinger 23%)

a. Retina:
Graad 0 - geen enkele afwijking.
Grazd 1 — enkele microaneurysmata {m.a.), en/of
kleine bloedinkjes (moeilijk te onderscheiden van elkaar).
Graad 2 — meerdere m.a., en/of
— verwijde venen, en/of
— grotere netvliesbloedingen, en/of
— harde exsudaten.
Graad 3 — misvormingen (verdikking, verdubbeling) van de venen, en/of
- zachte exsudaten ("cotton-wools™), en/of
— grote vlamvormige bloedingen, en/of
— gebieden van vaatafsluiting.
Graad 4 — intra-/preretinale vaatnieuwvorming, en/of
(proliferatieve  — nieuwe vaten op de papil, en/of
afwikingen) - glasvochtbloeding, en/of
— tractie ablatio.
b. Macula.
Graad 0 — geen afwijking.
Graad 1 ~ gedeem, en/of

~ bloedingen om macula, en/of
— harde exsudaten eventueel als circinatae rond de macula.

De prevalentie wordt in de resultaten aangegeven voor QDS en is het gemiddelde van
de prevalentie van O.D. en 0.8. afzonderlijk!

5C Statistiels, (294.265.286. /m 291.202.)

Voor de statistische verwerking werd gebruik gemaakt van het statistische pakket
S.P.S.S. (Statistic Package for Social Sciences). De statistische bewerking werd verricht
door Drs. P.G. Mulder, Instituut voor Biostatistiek, Frasmus Universiteit te Rotterdam.
Yoor twee dichotome variabelen wordt in het pakket gebruik gemaakt van de
Chikwadraat-toets, Voor de numerieke variabelen wordt de F-toets gebruikt
{vergeliikbaar met Student-toets). Bij de Chikwadraat-toets zijn eventuele te kleine
subgroepen op verantweorde wijze gecombineerd, terwijl tevens Yates-correctie werd
toegepast.

Als de standaarddeviaties van de afhankelijke variabele in de te vergelijken groepen
onderling sterk verschilden of groot waren, is naast de F-toets ook toegepast de
Mann-Whitney-toets (2 groepen) respectievelik de Kruskal-Wallis-toets (3 groepen).
Deze laatste zijn zogenaamde verdelingsvrije (niet-parametrische) toetsen, waarbij de
geobserveerde meetwaarde vervangen wordt door zijn rangnunimer.

Bjj de analyse van de relaties werd gebruik gemaakt van de Spearman Rank
Correlation coefficiént.
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Alle numerieke variabelen zifn vermeld met het gemiddelde =+ | standaarddeviatie
(3.D.).

Een P-waarde < 0,05 werd als significant beschouwd.

Bij de beoordeling van de fundusfoto’s is de variatie tussen de waarnemers berekend
aan de hand van de formule volgens Cohen: de Kappa-variabele, 2%
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Hoofdstuk 6.
De Resultaten.

Enleiding,

In de volgende paragrafen worden de resultaten vermeld van het onderzoek bij de
diabetes- en de controlegroep.

Paragraaf 6.1.1. bevat de algemene gegevens van beide groepen (roken, drinken, sociale
status, bijkomende zickten, medicatie en Queteletindex), terwijl de paragrafen 6.1.2. en
6.1.3. de basisgegevens van de diabetesgroep bevatten (duur diabetes, wijze van
behandeling, controle en metabole instelling). Paragraaf 6.11. geeft de cljfers over de
late complicaties.

In een aantal gevallen zijn daarbij de diabetes- en de controlegroep onderverdeeld.
Omdat een verschil mogelijk werd geacht in het voorkomen van complicaties onder en
boven de 70 jaar, vergeleken met de controlepopulatie, ziin de prevalenties van de late
complicaties in veel gevallen afzonderlijk vermeld zowel voor de totale groep, als voor
die onder de 70 jaar respectievelijk boven de 70 jaar. In enkele gevallen is ook
uitgesplitst naar mannelijk en vrouwelijk geslacht, omdat in de literatuur met name ten
aanzien van de lipiden en de cardiovasculaire aandoeningen een verschil is aangegeven
voor de man en de vrouw.

In één geval, by de retinopathie is bovendien een uitsplitsing gemaakt naar de duur
van de diabetes mellitus. Dit ondanks het feit dat het bepalen van correlaties niet de
doelstelling was van dit onderzoek. Omdat echter voor de correlatie met de bekende
duur van de diabetes geen prospectief onderzoek noodzakelijk is (dit in tegenstelling
tot de correlatie met de metabole regeling) en dit gegeven noodzakelijk was om de
conclusies van het enderzoek beter te onderbouwen, is voor deze factor, de duur van
de diabetes mellitus, toch een uitzondering gemaakt.

Opgemerkt dient te worden dat de diabetesgroep met D. wordt aangeduid en de
controlegroep met C. In een aantal gevallen wordt ook nog gebruik gemaakt van de
notatie Di, D en Cr, Cr. D1 is dan groep D < 70 jaar, Dn is groep D > 70 jaar, Cris
groep C < 70 jaar en Cy is groep C > 70 jaar.

Tot slot wordt erop gewezen dat groep D 137 patiénten omvat en groep C 128 personen.
In een aantal tabellen is een lager aantal voor groep D en/of C opgenomen, doordat
een vraag niet correct kon worden beantwoord of esn onderzoek mislukie of niet
mogelijk was.
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6.1 Algemene gegevens,

6.1.1. Basisgegevens van de twee groepen.

Tabel 6.1, Leeftijdsopbouw van groep D. en C.

leeftijdsklasse groep D. groep C.

— 3040 jaar 10 1%) 2{ 2%)
— 41-50 jaar 8( 6%) 9L %
- 51-60 jaar 20 ( 15%) 17 { 13%)
— 61-70 jaar 39 ( 28%) 350 27%)
— 71-80 jaar 52 ( 38%) 43 ( 34%)
- > 80 jaar 17 ( 12%) 22( 17%)
aile leeftijden 137 (100%) 128 (100%)

De gemiddelde leeftijd van groep D. is 68,8 jaar; van groep C. is 68,4 jaar.

Tabkel 6.2, Geslachtsopbouw van groep D. en C.

groep D. groep C.
Geslacht (N =137} (N =128)
mnl. 53 (39%) 54 (42%)
vil. 84 (61%) 74 (58%)

In figuur 6.1. is de verdeling naar leeftiid en geslacht binnen de twee groepen
weergevenn.

Fig. 6.1.a. Leeftijds- en gesiachtsopbouw van de diabetesgroep
(n=137)
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Fig. 6.1.b. Leeftijds- en geslachtsopbouw van de contrelegroep
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Tabel 6.3. Opbouw naar sociaql-economische status (S.E.S.)

groep D. groep C.
SES. (N =137) (N = 128)
-1 37 22
-2 32 35
-3 35 35
-4 16 11
-5 7 7
-6 2 4
-7 4 11
-8 0 2
-9 4 1

X(5)=1232,P=0,14

Fr is geen significant verschil in de S.E.S. tussen de groep D. en C. {om statistische
redenen is groep 6 t/m 9 gecombineerd).

Tabel 6.4. Rokern en drinken.

groep D. groep C.
Roken (N =137} (N =128)
- roken > 10 sigaretten of
equivalent 18 (13%) 21 (16%)

- roken << 10 sigaretten of
eguivalent

119 (87%)

107 (84%})
X(1)=033;P=0,5
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groep D. groep C.
Drinken (N =137) (N = 128)
- aleohol > 3 E. 12 { 9%) 11 9%)
~ aleohol < 3 E. 125 (91%) 117 (91%)

X¥1) =0,00; P=1.00

Tussen de beide groepen is geen significant verschil wat het roken en drinken betreft.

Tabel 6.5. Bijkomende ziekten, anders dan diabetes mellitus.

groep D. groep C. X? P.
Zickten: (N =137) (N =128)
— hartziekte 37 (27%) 24 (19%) (132,10 Q.15
- hypertensie 41 (30%) 31 (24%) (10,82 0,36
— nieraandoening 1(1%) 4( 3%) n.v.t
- CVA 50 4%) 1( 1%) nv.t,
— andere zickte 37 (27%) 47 (37%) (132,45 0.12

In géén der ziektecategorieén bljjkt er een statistisch significant verschil te zijn tussen
de greep D. en C.

Overigens komt een groot deel van de bijkomende ziekten ook als late complicatie van
D.M. weer terug.

Tabel 6.6. Medicarie, anders dan orale antidiabetica of insuline.

groep D, groep C. X2 P.

Medicatie: (N =137) (N=128)

— diuretica 43 (31%) 25 (20%) (14,27 0,04
- betablockers 26 (19%) 12 ( 9%) (14,22 0.04
— digitalisprep. 21 (15%) 10 ( 8%) (1)2,93 0,09
— anticoagulantia 19 (14%) 7{ 5%) (13437 0,04
— corticosteroiden 0¢ 0%) 0¢ 0%) n.v.t

— overige medicatie 71 (52%) 53 (41%) (12,48 0.12

Tir blijkt bij groep D. significant méér gebruikt te worden: diuretica, betablockers en
anticoagulantia,

Mate van overwicht, Queteletindex.
. Tabel 6.7. Queteletindex in de totale leeftijdsgroep.

Queteletindex gemiddelde 5.D. aantal
— groep D. 27,6 kg/m? 445 kg/m? N =137
- graep C. 26,6 kg/m? 13,5 kg/m? N =128

F(1){263) =4,11; P = 0,04
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Tabel 6.8. Queteletindex in de leeftijdscategorie < 70 jaar en > 70 jaar (groep D. en C.)

Queteletindex groep D. groep C. P.

Queteletindex

in 1 {= 70 jr) 283447 26,5+£30 0,03

kg/m? (N = 68) (N =63) (M. W .toets)
Queteletindex

inn {70 268141 26,6 £40 0.87

kg/m? (N =49) (N =65} (M.W toets)

In de totale leeftijdsgroep is de Queteletindex hoger in de groep D. vergeleken met
groep C.; d.w.z. de diabetesgroep is gemiddeld zwaarder dan de controlegroep.

Bij uitsplitsing van ID. en C. onder en boven de 70 jaar blijkt dit verschil echter alleen
te gelden in de leeftijdscategorie t/m 70 jaar en niet daarboven.

De verdeling van de Queteletindexwaarden in de totale groep D. en C. is weergegeven
in figuur 6.2.

In groep D. blijkt 30% overgewicht (Queteletindex 27-30) en 22% vetzucht
{Queteletindex > 30) te hebben, terwijl dit in groep C. 23% resp. 15% is.

Fig. 6.2.a. De verdeling van de Queteletindex
diabetesgroep (N = 137)
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Fig. 6.2.b. De verdeling van de Queteletindex
controfegroep (N = 128)
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6.1.2.  Basisgegevens van de groep diabetespatiénten (D.).

Tabel 6.9. Verdeling bekende duur diabetes mellitus in groep D.

Duur D.M. aantal en percentage van groep D, (N.= 137).
< 2jn 14 (10%)
2- 575 57 (42%)
5-10jr. 32 (23%)
10-15 jr. 24 (18%)
> 15 10 { T%h)

Het gemiddelde van de bekende duur in groep D. ligt op 7,5 jaar. De spreiding loopt
uiteen van 5 maanden tot 40 jaar.
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In figuur 6.3 is dit grafisch weergegeven.

Fig. 6.3. Bekende duur van de diabetes mellitus {D.M.)
diabetesgroep (N = 137)
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Tabel 6.10. Verdeling bekende duur digbetes mellitus in de leeftijdscategorie
< 70 jr. en > 70 jr. (groep D.)*

Di < 70 jr. (N = 68) Du > 70 jr. (N = 69)
duur D.M, aantal (%) aantal (%)
< 2 8 {12%} 6( 9%)
2- 5ir. 25 (37%) 32 (46%)
5.10 jr. 19 (28%) 13 (19%)
10-15 jr. 11 (16%) 13 (19%)
> 15jr. 50 7%) 50 7%)

X34) = 2,43; P = 0,66

In de diabetesgroep is de verdeling naar de (bekende) duur van diabetes mellitus niet
verschillend, wanneer de leeftijdscategorieén < 70 jr. en > 70 jr. worden vergeleken.

* it tabel 6.1. is berekend dat de gemiddelde leeftijd van groep D1 (< 70 jaar) op 61,5
ligt en van groep D (> 70 jaar) op 76,0 jaar. De gemiddelde bekende duur van de
.M. is in groep D 1 7.5 £ 6.3 jaar en in groep Dn 7,5 £ 6,8 jaar. Wat dat laatste
betreft is er dus nauwelijks verschil tussen groep Di en Di. Dit geldt ook wanneer de
mediaan en de variatiebreedte van de diabetesduur worden berekend. De mediaan is
bij D1 5,8 jaar met een variatisbreedte van 0,4-32 jaar en bij D 3,0 jaar met een
variatiebreedte van 1,0-40 jaar.



- 69 -

6.13.  Anamnestische gegevens hetreffende de behandeling en de controle van

diabetes melfitus,

Tubel 6.11. Het dieet.

Dieet

groep D. (N =137)

— volgt géén dieet

— heeft een standaarddieet (zgn. “suikervrij” dieet of
dieet volgens standaardformulier)

— heeft een door de diétiste ingesteld dieet

Tabel 6.12. Het volgen van de dieetrichtljjnen,

12 ( 8%)

56 (41%)
69 (51%)

Dieetrichtlijnen

groep D. (N = 136)

~ trouw aan dieet met zeker = 50% compliantie

— matig tot slecht dieethoudend met < 50% compliantie

Tabel 6.13. De wijze van behandeling.

82 (60%)
54 {40%)

Behandeling

groep D. (N = 137)

— alfeen dieet
— orale middelen (+ dieet)

— insuline (+ dieet)

Tabel 6.14.  Frequentie van de diabetescontrole.

23 (17%)
84 (61%)
30 (22%)

Diabetescontrale

groep D. (N = 137)

— minstens 1x per 4 maanden

- minder frequent dan 1x per 4 maanden

Tabel 6.13. Wie deed de controle?

101 (74%)
36 (26%)

Controle groep D. (N =137)
— huisarts 107 (78%)
— specialist 28 (20%)
— huisarts en specialist samen 2 (2%)
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Tabel 6.16. Parameter bij diabetesconirole.

Parameter groep D. (N = 136)
- alléén urinestrip 20 (15%)
- genmalig bloedsuiker (blds.) N. of N.N. 108 ¢79%)
- reeks blds. 3¢ 2%)
— HbAlc in combinatie met blds. 5 4%)

Tabel 6.17. Zelfcontrole.

Zelfcontrole groep D. (N = 137)
- geen zelfcontrole 129 (94%)
— zelfcontrole m.b.v. urinestzrip 3(2%)
— zelfcontrole m.b.v. blds.strip 5 ( 4%)

Tabel 6.18. Controle op fundusafwijkingen door de oogarts.

Controle oogarts groep D. (N = 136)
— minimaal 1x per 3 jaar bij oogarts 68 (50%)
— minder frequent of totaal niet bij de oogarts 68 (50%)

6.J.4.  Anamnestische gegevens betreffende acute ontregelingen en complicaties
waarbij duidelijk medische bemoeienis noodzakelijk was.

Tabel 6.19. Frequentie van ontregelingen in de vorm van hyper- of hypoghcaemie in de
afgelopen twee jaar.

Frequentie van ontregelingen groep b. N =137)
- ontregeling geweest 26 (19%)*
— geen ontregeling geweest 111 (81%)

* 20 van de 26 gevallen betrof hypoglycaemie.

Tabel 6.20.  Frequentie van medische bemoeienis in verband met diabetescomplicaties
in de afgelopen twee jaar.

Frequentie van medische bemoeienis groep D. (N = 137)

- voor complicaties behandeld 16 (12%)
-- niet voor complicaties behandeld 121 (88%)
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6.1.5.  Subjectieve beleving van de ziekte diabetes mellitus en de complicaties.

Tabel 6.21. Beleving van de ziekte diabetes mellites zelf.

Beleving van de ziekte groep D. (N = 137)

— geeft aan in dagelijks functioneren beinvioed te worden

door D.M. (0.a. door het houden van dieet, het moeten spuiten) 64 (46%)
- geeft aan nauwelijks last te hebben van de ziekte D M.
(incl. dieet, spuiten) 73 (54%)

Tabel 6.22.  Beleving varn de diabetescomplicaties.

Beleving diabetescomplicaties groep D. (N =137)

— geeft aan in dagelijks functioneren sterk belemmerd te
worden door complicaties (o0.a. slecht zien, voetproblemen) 18 (13%)*

~ geeft aan niet of nauwelijks belemmerd te worden
door complicaties 119 (87%)

* 22% van de diabetesgroep was bekend met complicaties, vooral retinopathie en
voetafwijkingen.

6.1.6. De metabole instelling van de diabetesgroep.

Tabel 6.23.  De nuchtere Ghicose (Ghic.N.) in de totale groep D. en de
leeftijdscategorie < 70 jr. en > 70 jr.

Gluc.N. Gem. 5.D.

— Gluc.N. in de totale groep D. (N = 137) 10,8 =+ 3,9 mmol/l.
— GlueN. in Dy < 70 jr. (N = 68) 11,8 -+ 4,2 mmol/l.
- GlucN. in Dn > 70 jr. (N = 69} 9.8 =+ 3,4 mmol/l.

Vergelijking D en Du: (MW .toets); P =000
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De verdeling van de Gluc.N.waarden is voor de totale leeftijdsgroep weergegeven in
figuur 6.4.

Fig. 6.4. Verdeling van de nuchtere glucesewaarden (Gluc-N)
diabetesgroep (N = 137)
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De Ghuc.N.waarden liggen gemiddeld lager in de Iseftijdscategorie boven de 70 jaar;
het verschil met de categorie t/m 70 jaar is significant.

Tabel 6.24. De verdeling van de Gluc.N.waarden in de totale groep D. en in de
leeftijdscategorie < 70 jr. en 2> 70 jr.

GlucN. D. D.i (< 70jr) Do (> 70jt)
N =137 (N = 68) (N = 69)

- GlueN. < 6,7 mmol/l. 16 (12%) 6 ( 9%) 10 (14%)

~ GlueN. 6,7-11,0 mmol/L. 59 (43%) 24 (35%) 35 (31%)

~ GlueN. > 11,0 mmol/l. 62 (45%) 38 (56%) 24 (35%)

Tabel 6.25.  De niet nuchtere glucose (Ghic.N.N.) in de totale groep D. en de
leeftiidscategorie << 70 jr. en > 70 jr.

GlucN.N. Gem. S.D.

— Gluc.N.N. in de totale groep D. (N = 137) 11,4 44,8 mmol/l.
= GlucNN. in Dy < 70 r. 12,3 45,2 mmol/L
= Gluc.N.N, in Di: > 70 jr. 104 44,3 mmol/l

Vergelijking Dy en Du: (MW .toets); P = 0,04
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De verdeling van de Gluc.N.N.waarden is voor de totale leeftijdsgroep weergegeven in
figuur 6.5.

Fig. 6.5. Verdeling van de niet-nuchtere glucosewaarden (Guc-NN})
diabetesgroep (N = 137)
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Ook de Gluc.N.N.waarden liggen gemiddeld lager in de leeftijdscategorie boven de
70 jaar; het verschil met de categorie t/m 70 jaar is significant.

Tabel 6.26. Her HbAlc in de totale groep D. en de leeftijdscategorie < 70 jr. en > 70 jr.

HbAlc Gem. S.D.

— HbAlc in de totale groep 2. (N = 137) 8,9 +2,9%
-~ HbAlcin D: < 70 . 9.5 +3,1%
— HbAlcin Dy > 70 jr. 84 4 2,6%

Vergelijking Di en Di: (MW toets); P = 0,03
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De verdeling van de HbAlc-waarden is voor de totale leeftijdsgroep weergegeven in
figuur 6.6,

Fig. 6.6. Verdeling van de HhAlc-waarden
diabetesgroep (N = 137) :
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De HbAlc-waarden liggen gemiddeld lager in de leeftijdscategorie boven de 70 jaar;
het verschil met de categorie t/m 70 jaar is significant.

Tabel 6.27. De verdeling van de HbAlc-waarden in de totale groep D. en de
leeftijdscategorie < 70 jr. en = 70 jr.

D. Da{£ 70 1) Do (> 70]r.)
HbAlc (N =137) (N = 68) (N = 69)
~ HbAlc << 7% 36 (26%) 17 (25%) 19 (28%)
— HbAlc 7%-9% 41 (39%) 16 (24%) 25 (36%)
- HbAle > 9% 60 (44%) 35 (51%) 25 (36%)
Tabel 6.28. Glucosurie in de totale groep D. en correlatie met GlucN.
Glucosurie Gem. sS.D.
- Glucosurie totale groep D. (N = 137) 72,5 mmoi/l, +172,3 mmol/1.
Correlatie glucosurie fs P.
- Correlatie glugosurie en GlucN. 0.60 0,00

(toets: Spearman Rank Correlation)
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Tabel 6.29. De correlatic tussen HbAlc GlueN. en GlucN.N.

Correlatie HbAlc, GlueN. en GlueN.N. ' Ty P.

— correlatie Gluc.N. en HbAlc 0,80 0.00
— correlatie Gluc.N.N. en HbAlc 4,76 6,00
- correlatie GlucN en Glue.N.N, 0,71 6,00

(toets; Spearman Rank Correlation)

De correlatie tussen nuchtere glucose en HbAlc, tussen niet-nuchters glucose en
HbAlc en tussen nuchtere en niet- nuchtere glucose is sterk en significant,

Appendix bij de diabetesinstelling

In het eerste hoofdstuk is gesteld, dat mogelijk een aantal diabetespatiénten zo slecht
zijn ingesteld, dat zij waarschijnlijk beter met insuline kunnen worden behandeld.
Wanneer arbitrair als criterium voor het overschakelen naar insulinetherapie wordt
gesteld:

— HbAlc > 10%

— Queteletindex < 3¢ kg/m? (argument: gewichisreductie is bjj
Queteletindex > 30 kg/m? essentieel i.p.v. insuline toediening)

— gebruik reeds van 3 dd 5 mg. glibenclamide (of vergelijkbare andere
medicatie).

dan geldt dit *uitbehandeld zijn” en slechte metabole regeling voor 11 patiénten
(= 16%) in de leeftiidsgroep t/m 70 jaar (N = 68) en voor 4 patiénten (= 6%) in de
leeftijdsgroep boven de 70 jaar (N = 69),

617, Nuchtere {.Peptide.

Deze waarde is in totaal bij 35 patiénten in groep D. bepaald. Slechts in één geval was
de waarde < 0,20 nmol/1. en wel 0,07 nmol/l. Het is waarschijnlijk dat deze
insulinegebruiker, gezien zijn voorgeschiedenis, toch een D.M. type Ha
vertegenwoordigt, waarbij de insulinereserve zeer laag is geworden. De spreiding van
de overige waarden is: 0,25 - 1,75 nmol/1, met een gemiddelde van 0,71 en een 8.1
=+ (0,42 nmoi/l.
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&1L De late complicaties.
6.11.A.  Macrovascnlaire complicaties.
6.IL.A.1. Risicefactoren.

De Bloeddruk.

Tabel 6.30. Bloeddruk in de totale leeftijdsgroep.

Syst. RR. Gem. S.D. aantal
— groep D. 149 #+ 18 mm Hg. N =137
— groep C. 144 + 20 mm Hg. N =128

F(1)(236) = 4,06; P = 0,04

Diast. RR. Gem. 5.D. aantal
- groep D. 86 + 9 mm Hg, N =137
-~ groep C. 86 4 11 mm Hg. N =128

F(1)(236; =0,02; P =097

Tabel 6.31. De bloeddruk in de legftijdscategorie < 70 jr. enn = 70 jr. (groep D. en C.)

Syst.RR (in mm Hg} D. C, P(F.toets}

- SystRR. in (<70 jr) 151417 141 £ 18 F(1){(129) = 6,49;
(N =68) (N =63) P = 0,00

= SystRR in u (> 70 i) 146 19 147 £ 21 F(1)(132) = {,00;
(N =69) (N =63) P =009

Diast.RR {in mm Hg.) D. C. P(F.toets)

— DiastRR.. in1 (£ 70]r.) 889 a8 4+ 10 F(1)(129) = ¢,04;
(N = 68) (N =63) P =083)

— DiastRR. in 0 > 70 jr.) 8§49 85412 F(1)(132) = 0,07;
(N = 65} (N =85) P =080

Uit tabel 6.30 en 6.31 blijkt dat er een verschil is in de gemeten systolische bloeddruk
in de totale groep en in de leeftijdscategoric t/m 70 jaar. De systolische bloeddruk is
dan gemiddeld hoger in de diabetesgroep. Boven de 70 jaar is er geen significant
verschil

De diastolische waarden zijn zowel in de totale leeftijdsgroep als in de categorie t/m
70 jaar en boven 70 jaar in groep D. en C. niet verschillend.
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Wanneer bij de gemeten bloeddruk hypertensie wordt gedefinieerd als diastolische
RR > 95 mm Hg., dan heeft 19% hypertensie in de totale groep P en 29% hypertensie
in de totale groep C. Dit verschil is niet significant (P = 0,12). B uitsplitsing onder en
boven de 70 jaar heeft in groep Dh {< 70 jr.) 21% hypertensie en in groep Cy (< 70 jr.)
33% hypertensie. Dit verschil is evenimin significant (P = 0,21). Boven de 70 jaar komt
hypertensie b 16% van groep Du & 70 jr.) en bij 26% van groep Cu & 70 jr.)

Dit verschil is ook niet significant {P = 0,22).

De totale prevalentie van de hypertensie.

Dit is het aantal gevallen met anamnestisch bekende en behandelde hypertensie
(tabel 6.5.), vermeerderd met die nog niet bekend waren en een RR. diastolisch van
> 95 mm., Hg. hebben.

Tabel 6.32.  De totale prevalentie van hypertensie.

Hypertensie Anamn. bekend Nieuw ontdekt Totaal hypertensie %
—groep D, N =137 41 12 53 (38%)
—groep C. N =128 31 23 54 (40%)

X1y =033, P =056

Op dezelfde wijze als tabel 6.32 is 0ok de totale prevalentie van hypertensie onder en
boven de 70 jaar berekend.

Tabel 6.33.  De rotale prevalentie van hypertensie in de leeftijdscategorie
< 70 jaar en > 70 jaar (groep D. en C.)

Hypertensie 3. C. P.

— Totale prevalentie hypertensie 32 (47%) 28 (44%) XX1) =0,02
(in 1 < 70 jaar) N =468 N=63 P =050

~ Totale prevalentie hypertensie 21 (29%) 26 (40%) X¥1=1,35
{in n > 70 jaar) N =09 N =63 P=025

In de gehele leeftijdsgroep en bij uitsplitsing onder en boven de 70 jaar is er geen
verschil tussen D. en C. wat de totale prevalentie van hypertensie betreft.

Be lipiden.
Het totale cholestersl (Chol.).
Fabel 6.34. Chol. in de rotale leeftijdsgroep.

Chol, Gem. S.D. aantal
— groep D, 6.7 + 1,3 mmol/l. N =137
— groep C. 6,7 =4+ 1,4 mmol/L N =128

F(1)(263) =0,i4; P =071




-78 -

Tabel 6.35. Het Chol. in de leeftijdscategorie < 70 jaar en > 70 jaar (groep D. en C.).

Chol. . C. P.

- Chol. in 6,71 1.3 71+14 F(1)(129) = 2,74
(=L 70 jr.) mmol/l. N =68 N=63 P=0.10

— Chol. inn 66+ 14 0,44+13 F(1)(132) = 1,26
(> 70 1.y mmol/L N =68 N =65 P=026

In de gehele leeftijdsgroep en bij uitsplitsing onder en boven de 70 jaar is er geen
verschil tussen D, en C. wat het totale cholesterol betreft.

De verdeling van de tot.chol.waarden in de totale leeftijdsgroep is weergegeven in
figuur 6.7,

Fig. 6.7.a. Verdeling van de toiaal-cholesterclwaarden
diabetesgroep (N = 137)
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Fig. 6.7.b. Verdeling van de totaal-cholesterolwaarden
contrelegroep (N = 128)
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Het HDI.-Cholestersl.
Tabel 6.36. HDL-Cholesterol in de totale leeftijdsgroep.

HDL-Chol. Gem. S.D. aantal
- groep D. 13 &+ 0,6 mmol/L N =137
— groep C. 1,4 + 0.4 mmol/L N =128

F(1)(263) =0,61; P =0.44

Tabel 6.37. De HDL-Cholesterol (HDL-C) in de leeftijdscategorie
< 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C.)

HDL-Chol. D. C. P(F.toets)

~HDIL-Cin 1,3+£08 13+03 F(1)(129y = 0,28
< 70 ir. {mmol/L) N =68 N =63 P =061

—HDL-Cinun 1,3+04 14+04 F(1)(132y = 5,41
> 70 ir. (mmol/L) N =69 N=65 P =002

In de gehele leefiijdsgroep en in de categorie < 70 jaar is er geen verschil tussen groep
D. en C., wat betreft het HDL-Cholesterol.

Boven de 70 jaar is er wel een significant verschil; het HDL-Cholesterol is dan hoger in
de groep C.
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Bij het totale Cholesterol en het HDDL-Cholestero! is ook een uitsplitsing naar
geslacht gemaakt.

Tabel 6.38. Het Chol, en HDL-C in groep D. en C. naar geslacht {m/) uitgesplitst.

groep D groep C.
Chol. en HDL-Chol min = 53) v(n = 84) min = 54) v(n = 74)
- Chol. 64=x1,3 6814 6514 69413
{mmol/1.} P=012* P =007
~ HDL-C ' 12206 13+06 12403  1,5+03
(mmol/1.) P=0.07 P=0,00

* P-waarde: op basis van de M.W toets.

Bij de controlegroep is er een significant verschil wat betreft het HDL-Cholesterol
(bij de vrouw hoger!); dit verschil is niet zo duidelijk meer bij de diabetesgroep.

Bij de totale Cholesterolwaarden is geen verschil tussen man en vrouw, zowel bij de
diabetes- als de controlegroep.

Triglyceridewnarden (T.G.).
Tabel 6.39. Triglyceriden jn de totale leeftijdsgroep.

T.G Gem. S.D. aantal
- groep D. 2.2 + 1,5 mmol/1. N =137
— groep C. 1,8 41,2 mmol/l. N =128

M. W.toets: P =001

Tabel 6.40. De wiglyceridewaarden in de leeftijdscategorie
< 70 jr. en> 70 jr. (groep D, en )

T.G D. C. B{M.W toets)

- T.Gin1<70]r. 2315 2015 0,13
{mmol/1.) N =67 N =43

= T.Ginn>70jr. 20X£12 L6 £08 0,04
{(mmo¥/l.) N =69 N =65

Wat betreft de triglyceridewaarden blijkt dat deze hoger liggen in groep D. ten opzichte
van groep C. als de totale leeftijdsgroep en die boven de 70 jaar wordt beschouwd.
Onder de 70 jaar is er ook wel enig verschil ten gunste van de controlegroep, doch dit
is niet significant.
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De verdeling van de triglyceridewaarden in de totale leeftijdsgroep is weergegeven in
figuur 6.8.

Fig. 6.8.a. Verdeling van de (riglyceridewaarden
diabetesgroep (N = 137)
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Fig. 6.8,h. Verdeling van de triglycerideaarden
controlegroep (N = 128)
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* Voor de overige risicofactoren roken en gewichi zij verwezen naar tabel 6.4. en 6.7,
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61LA2. Ischaemische harizickte.

Tabel 6.41.  Anamnestische aanwijzingen voor coronair aandoeningen voor
de totale groep.™

groep D. groep C.
Anamnese N =134 N =128
— hartinfarct zeker . 15 {11%) 6 ( %)
- coronairaandoening zeker v 8 { 6%) 3 (2%)
— coronairaandoening verdacht . 18 (14%) 17 (13%)
— geen coronairaandoening ¢ 93 (68%) 102 (80%)

X(3) =044; P =009

* De afwijkingen a, b en ¢ in tabel 6.41. vormen samen de aanwijzingen
voOor coronairaandoeningen.

Tabel 6.42.  Anamnestische aanwijzingen voor coronairaandceningen in de
leeftijdscategorie < 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C.).

Anamnese D. C. B.

Anamnestische aanwijzingen

vOOr coronairaandoeningen; 16 (24%) 8 (13%) X(1H=7,08

in <70 N =68 N =63 P =008

inn>70jr. 25 (38%) 18 (28%) X1y =151
N =66 N =65 P =023

In de totale leeftijdsgroep en in de categorie t/m 70 jaar lijkt er een aanwijzing te zijn
voor meer coronairafwijkingen (anamnestisch) in groep D. Het verschil is statistisch
echter niet significant. Geen verschil lijkt aanwezig te zijn als het de leeftijdscategorie
boven de 70 jaar betreft.
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De prevalentie van ischaemische hartziekten {op anamnese gebaseerd) is weergegeven
in figuur 6.9.

Fig. 6.9. Prevalentie van ischaemische hartziekten (op basis van anamnese}
in verschillende leeftijdsgroepen.

Diabetesgroep (D) Controlegroep (C)
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Leeftijds-  D:n =66 D:n=134 D:n =68
Broep C:n=65 Cin=128 C:n=063
(P =023) {P =0,09) (P =10,08)

Tabel 6.43. E.C.G. (vgl. Minnesoracodering) in de fotale groep.*

groep D. groep C,
E.CG. N =137 N =127
- ischaemie onwaarschijniijk . 83 {60%) 89 (70%)
— ischaemie mogelijk b 30 (22%) 18 (14%)
- ischaemie zeer waarschijnlijk « 24 (18%) 20 (16%)

X(2)=3,19; P =0,20

* Ischaemie op het E.C.G. is afwijking b en ¢ in tabel 6.43. samen.

Tabei 6.44. Her E.C.G. in de leeftijdscategorie < 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C.)

ECG. D. C. P

— ischaemie op het ECG 22 (32%) 9 (14%) X¥1) =589
int<<70r. N =68 N =83 P =001

— ischaemie op het ECG 32 (46%) 29 (45%) X2(1) = 0,01

inn>70]jr N = 69 N =64 P =098
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In de totale leeftijdsgroep en in de categorie boven de 70 jaar is er geen significant
verschil tussen groep D. en C. wat betrefl de ischaemische afwijkingen op het E.C.G.
Het verschil is echter wel significant in de leeftijdscategorie t/m 70 jr.

De prevalentie van ischaemische hartziekten (op E.C.G. gebaseerd) is weergegeven in
figuur 6.10.

Fig. 6.10, Prevalentie van ischaemische hariziekten (op basis van ECG)
in verschillende leeftijdsgroepen.

Diabetesgroep (1) Controfegroep {(C)
1 AR
50+
401
304
201
104
0 NN

> 70 jaar Alle leeftijden <70 jaar

Leeftijds- D:n=469 D:n =137 D:n=68

grocp C:n=64 C:n=127 C:n=063

Bij de ischaemische hartziekten is ook een uitsplitsing naar geslacht gemaakt.

Tabel 6.45. Verschil in geslacht bij anamnese coronairaandeeningen en E.C.G.

groep D. groep C.
Coronairlijden Mn=53 vin=384) m{n=>5}) vn=74)
—~ anamnestisch coronairlijden 19 {36%) 23 (27%) 16 (29%) 10 {13%)
X(H)y=122; =032 X1)=495P=003
- E.C.G. coronairlijden 22 {41%) 33 (39%) 17 (32%) 21 {28%)
X3{1) = 0,00; P = 1,00 X1)=0,16; P=0,80

Bij de controlegroep zijn er anamnestisch bij de man meer aanwijzingen voor een
coronairlijden dan bij de vrouw; op basis van het E.C.G. is dit verschil bij de
controlgroep niet aanwezig. Bij de diabetesgroep komen zowel voor man als vrouw
anamnestisch en op basis van het E.C.G. evenveel aanwijzingen voor ischaemische
hartziekten voor.
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6.1LA3. Cerebrovasculair lijden.

Tabel 6.46. Anamnuestische aanwijzingen voor cerebrovasculair lijden {totale groep).

groep [ groep C.
Anamnese N =137 N=128
- CV.A . B 0
- TJLA v T 4
— ander cerebrovasculair lijden . 3 4
- geen cerebrovasuclair lijden 119 120

De Chi-kw.toets is alleen toepasbaar als de categorieén
a, b en ¢ gecombineerd worden; X%1) =2,31; P =009

Anammestisch ziin er wel aanwijzingen dat cerebrovasculair [ijden meer bij de groep D.
voorkomt, het verschil is echier in deze onderzoekspopulatie niet significant.

De aanwezigheid van een hemiparese beeld bij het onderzoek:
Dit werd gevonden bij 3 personen in groep D., terwijl in groep C. geen der deelnemers
een hemibeeld had.

6.11. A4, Het perifeer arterice] vaathjden.

Tabel 6.47. Anamnestische aanwijzingen voor perifeer arteriee! vaatiijden {(totale groep).

groep D. groep C.
Anamnese N=119 N=123
- amputatie door vasculaire oorzaak 1 1
— claudicatio klachten 9 4
— geen klachten van perifeer vaatlijden 109 118

De getallen zijn te klein om een statistisch verantwoorde uitspraak te doen, zeker ook
gezien het feit dat in groep D. 18 respondenten en in groep C. 10 respondenten de
vraag niet (adequaat) konden beantwoorden {o0.a. door het aanwezig zijn van parese en
cardiale problemen).

Tabel 6.48. Onderzoek van de vaten (fotale leeftijdsgroep).

groep D groep C.
Vaatonderzock N =136 N =127
~ géén verdenking op perifeer vaatlijden
(< 1 niet palpabele arterie) 05 (48%) 100 (79%)
-~ verdenking op perifeer vaatlijden
(>> 2 niet palpabele arterieén) 71 (52%) 27 (21%)

X3(1) = 25.60; P = 0,00
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Tabel 6.49. Perifere vaatafwijkingen (= 2 niet palpabele arterieén) in de leeftijdscategorie
< 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C,).

Perifere vaatafwijkingen D. C. P.

- > 2 niet palpabele arterieén in 26 (39%) 5 ( 8%) XA1)=1538
in <70 N =67 N =463 P=0,00

- = 2 niet palpabele arterieén in 45 (65%) 22 (34%) X(DH=1143
m > 70 jr. N =469 N =64 P =000

In de totale groep en de groep uitgesplitst boven en onder de 70 jaar zijn er significant
meer perifere vaatafwijkingen in de groep D. ten opzicht van groep C.

6.J1.B. De Nefropathie.

6.11.B.1. Anamnestische aanwijzingen voor nier- en urinewegaandoeningen,

Nierziekte.

Zowel bij groep D. als groep C. werd er slechts éénmaal het bekend zijn van de
ziekte vermeld (). Bij groep D. was dat een eindstadium van diabetes nefropathie en
bij groep C. was dat een ernstige vorm van cystenieren.

Urineweginfecties.

Bij de beide groepen werden zeer frequent urineweginfecties in het verleden vermeld;
een aanwijzing voor het anamnestisch bestaan van een recente urineweginfectie is
slechts sporadisch naar voren gebracht (vijfmaal, in dat geval werd een dipslide gedaan,
die ook vijffmaal afwijkend was),

6.11.B.2. Albumine-excretie in de urine (microalbuminuzie).

Tabel 6.50. Albumine-excretie in de totale groep.

Alb.excr. Gem. S.D. aantal
— groep [ 40,2 microgr./min. + 79,5 microgr./min. N = 135
- groep C. 15,8 microgr./min. 4 20,0 microgr./min. N =127

M.W. toets; P = 0,00

N, oy
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Tabel 6.51. Prevalentie microalbuminurie (alb. 20-200 microgr./min) ingedeeld naar leeftjid.
Groep D.

microalb, microalb.
leeftijd < 20) microgr./min. > 20 microgr./min.
— = 40 jaar 1
— 41 - 50 jaar & 3
~ 51 - 60 jaar 9 10
- 1 - 70 jaar 21 18
— > 70 jaar 41 26
Totaal 78 (58%) 57 (42%)
Groep C.

microalb. microalb.
ieeftijd < 20 microgr./min. = 20 microgr./min.
- <% 40 jaar 0
— 41 - 50 jaar 8 1
-~ 51 - 60 jaar 16 0
— 61 - 70 jaar 27 9
— > 70 jaar 46 18
Totaal 99 (78%) 28 (22%)

De prevalentie van de microalbuminurie is 42% in groep D)., terwijl in de controlegroep
22% van de gevallen microalbuminurie heeft. Dit verschil is significant
X1y =12,16; P = 0,00.

De verdeling van de albumine-excretie waarden is weergegeven in figuur 6.11.

Fig. 6.11.a. De verdeling van de waarden van de microalbumine-excretie
diabetesgroep (n = 133)
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Fig. 6.11.b.  De verdsling van de waarden van de microalbumine-excretie
controlegroep {n = 127}
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Tabel 6.52. De microalbuminurie (albumine-excretie 20-200 microgr./min.) in de
leeftijdscategorie < 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C.).

Microalb. D. C. P.

— microalbuminurie 31 (45%) 10 (10%) X341y =12,08
in <70 jr. N =68 N =63 P=000

~ microalbuminurie 26 (39%) 18 (28%) X¥1)y =123
in i > 70 jr. N =467 N==64 P=10_27

Bjj uitsplitsing onder en boven de 70 jaar blijkt, dat in groep D. onder de 70 jaar meer
microalburninurie voorkomt ten opzichte van groep C. Het verschil tussen groep D. en
C. is echter niet meer aanwezig in de categorie boven de 70 jaar.

Bij de albumine-excretie heeft ook een uitsplitsing naar geslacht plaats gevonden.

Tubel 6,53, Albumine-excretie naar geslacht uitgesplitst,

groep D. groep C.
Alb.exer. m (N =52) v{N =283 m (N = 53) v (N =T74)
- albumine-excretie 38,6410 40,9+90,8 20,7424.3 12,2+14.1
(microgr./min.) P = )26 *p=0.03

*P waarde op basis van M.W .toets

In de controlegroep is er een significant verschil wat de albumine-excretie betreft, tussen
mannelijk en vreuwelijk gesiacht. Dit verschil is bij de diabetesgroep niet aanwezig.
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6.JI1.B.3. Uitscheiding totaal eiwit (T.E.) in de uzine.
Tabel 6.54.  Proteine-uitscheiding in de totale groep.

Proteine-uitscheiding Gem. 5D, gantal
— groep D. 0,60 gr./24 vur =+ 1,58 gr./24 uur N =136
— groep C. 0,22 gr./24 vur 4 0,26 gr./24 uur N =127

M.W _toets; P = 0,00

In groep D. is er in 22 gevallen (16%} sprake van een proteinurie van > 500 mg./24 uur,
terwijl er in 7 gevallen (5%} bij groep C. sprake van is.
Dit verschil is significant. X3(1) = 7,82; P = 0,01

Tabel 6.53. De proteinyrie (> 300 mg./24 uur) in de leeftijdscategorie
< 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en groep C,).

Proteinurie D. C. P.

— proteinurie > 500 mg/24 u. 12 (18%) 4 (6%) X¥1)=3.89
(L 70jr) N=¢67 N =65 P=0,04

— protelnuric 2> 500 mg/24 u. 10 (14%) 3 (3%) XA =373
i (>70jr) N =65 N =62 P=004

Ook bij de uitsplitsing onder en boven de 70 jaar is het verschil tussen groep . en C.
significant, als de proteinurie (> 500 mg/24 uur) wordt beschouwd.

De verdeling van de proteine-uitscheiding in de totale leeftijdsgroep is weergegeven in
figuur 6.12.

Fig. 6.12.a. De verdeling van de waarden van de totaal-eiwit-excretie
diahetesgroep (n = 136)
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Fig. 6.12.b. De verdeling van de waarden van de totaal-eiwit-eXcretie
conérolegroep (n = 127)
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611.B.4. De serumkreatininewaarden,
Tabel 6.56. Serumkreatinine in de totale leeftijdsgroep.
Serumbkreat. Gem. S.D. aantal
— groep D. 91,5 micromol/1. & 66,9 micromol/l. N =137
- groep C. 92,8 micromol/L. =+ 41,2 micromol/L N=128

M. W.toets; P = (.11

Tabel 6.57. De serumkreatininewaarden in de leeftijdscategorie
< 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C.)

D. C. P.(M. W toets)
- Serumkreatinine 9544912 853 £ 16,1 P=0,39
in 1< 70 jr. (micromol/L.) N =68 N =63
— Serumkreatinine 87,7199 100,0 £ 54,8 P=013
in > 70 jr. {micromol/1.) N =69 N =65

Zowel in de totale leeftijdsgroep, als in die onder en boven de 70 jaar is er geen
significant verschil in de serumbkreatininewaarden.
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De verdeling van de serumkreatininewaarden in de totale leeftijdsgroep is weergegeven
in figuur 6.13.

Fig. 6,13.a. De verdeling van de serumkreatininewaarden
diabetesgroep (n = 137)
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Fig. 6.13.b. De verdeling van de serumkreatininewaarden
controlegroep {n = 128)

30 -%

201 §§

104 "ﬁ §
1 AT :

INANNN
50 60 70 B0 80 100 110 120 130 140 264 473

.
i

Kreatinine {micromol/1)



-9

6.1L.C. De neurcpathie inclusief de diabetische voet.

6.I11.C.1.  De perifere neuropathie.

Tabel 6.538. Anamnestische aanwijzingen voor perifere neuropathie.

groep . groep C.
Anamnese N=130 N =123
- Anamnestisch verdacht voor
perifere neuropathie 23 {18%) 2 ( 2%)
- Anamnestisch geen aanwijzing voor
perifere neuropathie 107 (82%) 121 (98%)

X1y =16,56; P =0,00

Anamrestisch zijn er significant meer aanwijzingen voor perifere neuropathie bij
groep D.

Tabel 6.39. De temperatuurszin bepaald door middel van thermoesthesiometiie
{(T.D.T.: Thermal Discrimination Treshold), totale groep.

TD.T. Gem. 3.D. aantal
- groep D. 1.53°C, +2,06 N =136
~ groep C. 1,12°C. +1,73 N =127

M. W toets; P ={.01

Tabel 6.60. Pe T.D.T. in de leeftijdscategorie < 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C.).

T.DT. D. C. P.(M.W.toets)
—TD.T. in (< 70ir) 1,12+ 1,51 0,97 + 1,61 P =002

{in °C.) N =68 N =63
~ TD.T. inu 70 jr.) 1,95 = 2,45 1,32 4 1,83 P =028

{in °C) N = 63 N =64

In de totale leeftijdsgroep en in de groep onder de 70 jaar is het verschil tussen D, en
C. significant wat betreft de T.D.T. waarden.

De temperatuurszin is meer gestoord in de groep D. Dit verschil is niet significant
tussen groep D, en C. boven de 70 jaar.

Door de T.D.T. waarden in te delen in drie categorieén (temperatuurszin - normaal,

- licht gestoord, - ernstig gestoord) wordt mogelijk het bestaan van perifere neuropathie
beter weergegeven.
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Tabel 6.61. De stoornis in de temperatuurszin ingedeeld in categorieén
(totale leeftijdsgroep).

groep ID. groep C.
Temp.zinstoomis N =136 N =127
—normaal 0,13°C.< T.DT<0,50°C. o 51 (37%) 64 (52%)
- lichte- tot matige stoornis,
0,50°C. < T.D. T 2,50°C. b 51 (37%) 47 (37%)
— ernstige temp.zinstoornis, T.D.T. > 2,50°C. . 34 (26%) 16 (12%)

X2 =810, P =002

Tabel 6.62. Gestoorde temperatuurszin (T.D.T, > 0.5 C.)¥ in de
leeftijd scategorie << 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C.).

* Gestoorde temperatuurszin is afwijking b. en c. gecombineerd uit tabel 6.61..

Temp.zinstoornis D. C. P.
— Stoomnis in temp.zin in : (< 70 jr.) 40 {59%) 26 (41%) 33(1) = 3,36;
N =68 N=63 P = 0,06
- Stoornis in temp zin in w & 70 jr) 45 (66%) 37 (58%) X¥1)=0,66;
N=068 N=64 P=042

Als de T.D.T.~waarden worden ingedeeld in categorieén is het verschil tussen ID. en C.
in de totale leeftijdsgroep significant. In de leeftijdscategorie t/m 70 jaar is het verschil
evenwel net niet significant, terwijl in de categorie boven de 70 jaar het zeker niet
significant is.

Tabel 6.63. Stoornissen in de vibratiezin (totale leeftiidsgroep).

groep D. groep C.
Vibratiezinstoornis N =137 N =128
— géén vibratiezinstoornis 4 64 (47%) 86 (67%)
— lichte- tot matige stoornis in de vibratiezin v 51 (37%) 34 (27%)
— vrijwel géén vibratiezin aanwezig . 22 (16%) 8 ( 6%)

X(2)=12,87; B = 0,00
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Tabel 6.64. Gestoorde vibratiezin™ in de leeftijdscategorie
< 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C.1

* Gestoorde vibratiezin is afwiiking b. en c. uit tabel 6.63. gecombineerd.

Vibratiezinstoornis D. C. P.

— gestoorde vibratiezin in 1 (< 70 jr.) 27 (40%) 6 (10%) X1y =14,25;
N =68 N =63 P=000

- gestoorde vibratiezin in u & 70 jr.} 46 (66%) 36 (56%) XH1)=1,12;
N =469 N = 64 P=030

In de totale leeftijdsgroep en in de groep t/m 70 jaar is er 2en significant verschil
tussen D. en C. wat betreft stoornissen in de vibratiezin. Dit verschil verdwijnt als
D. en C. boven de 70 jaar wordt beschouwd.

Tabel 6.65. Reflexafwiikingen (totale leeftijdsgroep).

groep D. groep C.
Reflexafwijking N =136 N =128
— geen reflexafwijking » 52 (38%) 96 (75%)
— één reflexafwijking v 19 (14%) 5 ( 4%)
- > één reflexafwijking ¢ 65 (48%) 27 (21%)
X(2) = 1287 P=0,00

Tabel 6.66. Reflexafwijkingen™ in de leeftijdscategorie < 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C,).

* Bij de reflexafwijkingen wordt b. en ¢. uit tabel 6.65 samengevoegd.

Reflexafwijking D. C. P.

- reflexafwijking in 1 (< 70 jr.) 36 (53%) 9 (14%) X2(1) = 19,99,
N =68 N =63 P=0,00

- reflexafwijking in 11 {>> 70 jr.) 48 (71%) 23 (35%) X(DH=1517;
N =68 N =165 P=000

Bij de reflexafwijkingen is zowel in de totale leeftijdsgroep, als die boven en onder de
70 jaar een significant verschil tussen D. en C. Er zijn veel meer reflexafwijkingen in
groep D.
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Tussen de bepaling van de thermoesthesiometrie en de bepaling van de vibratiezin is
gen samenhang berekend.

Tabel 6.67. Correlatie tussen de vibratiezin en de temperatuurszin
(bepaald met de thermoesthesiometrie).

Vibratiezinstoornis

Temp.zin stoornis normaal licht-matig ernstig totaal
-~ normaal

0,15 < TDT < 4,50 34 16 1 51
- matig

0,50 <<TDT < 2,50 26 19 6 51
— ernstig

TDT > 2,50 4 16 14 34
Totaal 64 51 i 136

Uit de tabel 6.67. blijkt dat er enige correlatie bestaat tussen de vibratiezin- en de
T.D.T.-bepaling. De berekende 1 is 0,47 bij een P-waarde 0,00 (Spearman Rank
Correlation).

6IL.C.2.  De autonome neuropathie.

Anamnese: potentiestoornissen bij de man.

De antwoorden op de vraag naar potentiestoornissen zijn dermate onbetrouwbaar, dat
van vermelding en bewerking van de resultaten 1s afgezien.

De LE. (Inspiratie-Exspiratie) test.

Deze test is door een aantal personen, zowel uit groep D. (19 personen) als groep C.
(15 personen), niet goed uitgevoerd, onder andere door houdings- en
ademhalingsproblemen,

De wel bruikbare resultaten worden als volgt weergegeven.

Tabel 6.68. De LE. test in de totale leeftijdsgroep.

groep D. groep C.
LE. test resultaten N=118 N=113
~ > 15 slagen/min. (normaal) 35 (30%) 66 (58%)
~ 11 - 14 slagen/min. (borderling) 33 (28%) 23 (20%)
~ % 10 slagen/min. (abnormaal, mogelijk
autonome neuropathie) 50 (41%) 24 (22%)

XY(2) =20,34; P =0,00
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Tabel 6.65. Stoornissen in de LE test® in de categorie
< 70 jr. en > 70 jr. {groep D. en C.).

* Stoornissen in de LE. test is: < 10 slagen/min. (zie tabel 6.68.).

Stoornissen in de LE. test D. C. P.

— abnormale LE. test in 1 (< 70 j1.) 17 (26%) 8 (12%) X¥1) = 16,48:
N =63 N=62 P =000

- abnormale LE. test in u (> 70 jr.) 33 (60%) 16 (31%) X1y =11,
N =35 N =51 P =001

In de totale leeftijdsgroep en in die groep onder en boven de 70 jaar is er een
significant verschil tussen groep D. en C. wat betreft de uitslagen van de LE. test.
In alle gevallen zijn er meer stoornissen in groep D.

De Bloeddrukrespons bij opstaan.
Tabel 6.70. De bloeddrulrespons bij opstaan (totale groep).

groep D. groep C.
RR. verschil bij opstaan N =136 N =128
— RRverschil < 10 mm.Hg, {normaal) 79 (58%) 87 (69%)
— RR.verschil 11 - 29 mm.Hg, (borderline) 38 (28%) 30 (23%)

— RR.verschil > 30 mm.Hg. (abnormaal, mogelijk
autonome neuropathie) 1% (14%) 11 { 9%)

X2 =322;P=020

Tabel 6.71. Stoornissen in de bloeddrukrespons™ bij opstaan in de
leeftijdscategorie < 70 jr. en > 70 jr. (groep D. en C.)

* Gestoorde bloeddrukrespons is: RR.verschil > 30 mm. Hg. (zie tabel 6.70.).

Stoornissen bloeddrukrespons D. C. P.

— gestoorde bloeddrukrespons in 1 8 (12%) 2 (3% XA(2) = 10,38;
(L7051 N =468 N=¢63 P=001

- gestoorde bloeddrukrespons in u 11 (16%) 9 (14%) X1 =0,02;
70 jr.) N =68 N =65 P=0,89

De gestoorde bloeddrukrespons bij opstaan is alleen in de leeftijdscategorie < 70 jaar
significant meer aanwezig bij groep D. ten opzichte van groep C.
In de totale leeftijdsgroep en in die boven 70 jaar is dit verschil nict aanwezig.
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6I1.C3.  De diabetische voetafwifkingen.
Tabel 6.72. De diabetische voetafwijkingen in de rotale leeftijdsgroep.

groep D. groep C.

Diabetische voet N =137 N=127
— geen afwijkingen (gr.0) 92 (67%) 116 {91%)
~ lichte, merendesls autonome neuropatische

afwijkingen zoals: lokale roodheid of bleckheid,

versterkte venentekening, droge huid, atrofie

van de huid, eeitvorming, licht oedeem (gr.1) 39 (28%) 9 ( 7%)
— matige tot emstige voetafwijkingen zoals:

blaar, ulcus, lokale ontsteking (gr.2} 5 ( 4%) T (1%)
— emstige voetafwitkingen zoals: arthropathie,

uitgebreide ontsteking, gangreen (gr.3) ¢ ( 0%} 0 { 0%)
— amputatie (gr.4) 1 { 1%) 1 ( 1%)

X33} =19,94; P =0,00"
* in verband met de geringe aantallen is graad 2, 3 en 4 gecombineerd.

Van de 6 emstige diabetische voetafwijkingen in de diabetesgroep kwamen 2 gevalien
bij groep Dr (< 70 jr.) voor en 4 gevallen bij groep Du (& 70 jr.).

6.ILD. De retimopathie en maculopathie.

6.11.03.1. Anammnestische asnwijzingen voor diabetische retinopathie.

Het blijkt dat 14% van de diabetesgroep op de hoogte is van het bestaan
van retingpathie.

6.11.1D.2. Visusbepalingen (met correctie).
Tabel 6.73. De visus in de totale leeftijdsgroep

v.0.D. Gem, s.D. aantal
~ groep D. 068D +031D N =129
— groep C. 0,74 D +0,30D N=128

F(1)(2553 =258, P =011

V.08 Gem. 5.D. aantal
— groep D. 071D + 030D N =132
— groep C. 0,74 D +031D N=128

F(1)(258) = 0,63; P = 0,43

Wat betreft de visus is er voor beide ogen geen significant verschil tussen groep D. en C.
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611.D.3. De fundusafwijkingen.

Zoals reeds in het vorige hoofdstuk werd vermeld is de beoordeling van de
fundusfoto’s door de oogarts in principe maatgevend voor de definitieve klassificatie,
tenzij een recent bekend fluorescentie-angiogram (F.A.G.} een andere beoordeling laat
zien. Alvorens de resultaten van de fofo’s (retinopathic en maculopathie) worden
vermeld, eerst nog enkele gegevens betreffende de kwaliteit en vergelijkbaarheid van
de opnames.

Het aantal fundusfoto’s.

In totaal zijn bij 258 personen uit groep 1. en C. fundusfoto’s vervaardigd. Dit betrof
steeds paren, dus van het linker en rechter oog.

Bij zeven personen zijn geen foto’s vervaardigd, omdat al bij ophthalmoscopie een
{(zeer) emistig cataract werd gezien, waardoor de fundus niet 4 vue te krijgen was.

De 258 paren foto's zijn door de oogarts (JH.W. Keur) beoordeeld op kwaliteit.

Hierbij werd op enigszins subjectieve gronden een indeling gemaakt, waarbij vooral het
kunnen onderscheiden van details van de vaten het criterium vormde. In tabel 6.74
wordt de kwaliteit weergegeven.

Tabel 6.74. Kwaliteit van de fundusfoto’s (N = 238 paar)
- 63% goede tot uitstekende kwaliteit (N = 163 paar)
— 33% matige kwaliteit (N = 84 paar)
— 4% totaal onbruikbaar (N = 11 paan

Voor beoordeling geschikt bleken uiteindelijk te zijn:

128 paar van de diabetesgroep
119 paar van ds controlegroep

Vergelijiking van de flindusforo’s (in groep D.) met ophthalmoscopie.

B 10 (== 8%) van de 128 paren foto’s 0.D.S. in groep D. was de becordeling
verschillend ten opzichte van de klassificatie aan de hand van de ophthalmoscopie.
Bij 8 van deze 10 gevallen gaf de foto wel een retinopathie aan, terwijl dit bij de
ophthalmoscopie niet werd gezien. In 2 gevallen zou ophthalmoscopie wel een
afwijking te zien geven, die op de foto’s niet waarneembaar was.

Dit wordt weergegeven in een kruistabel.
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Tabel 6.75. Vergelijking van de fundusfoto’s in groep D. mer de ophthalmoscopie.
* diabetische retinopathie = D.R.P.

Fundusfoto
Ophthalmoscopie normaal afwijkend totaal
(geen D.R.P.¥) (D.R.P.¥)
— normaal {geen DRP) 79 8 87
— afwijkend {DRP} 2 39 41
totaal 81 47 128

Vergelijking van de fundusfoto’s (in groep D.) met al bekende klassificatie, eventueel op
basis van F.A.G.

In 55 gevallen ( = 43%) van groep D. kon een recente beschrijving door een oogarts of
een F.A.G. worden achterhaald.

In 47 gevallen ( = 86%) was er een overeenkomst met de klassificatie op grond van de
voor dit onderzoek gemaakte fundusfoto. In 8 gevallen was hier geen sprake van.

Van deze § gevallen werd bij 5 op grond van de polaroidfoto besloten tot retinopathie,
terwijl dit niet beschreven werd in het verslag van de oogartsen (eventueel op basis van
F.AG). In de overige 3 gevallen (alle op basis van F.A.G.!) werd geen retinopathie op
de polaroidfoto gerzien, terwijl dit op basis van het F.A.G. wel aanwezig was.

Dit wordt weergegeven in een kruistabel.

Tabel 6.76. Vergelijking van de fundusfoto’s met recente beschrijving door een oogarts
(eventieel F.AG).

Fundusfoto
Recente beschrijving door normaal afwijkend totaal
oogarts {evt. F.A.G.) (geen DRP) (DRF}
- normaal (geen DRP) 30 5 35
— afwiijkend (DRP) 3 17 20

totazl 33 22 55
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Variaties tussen waarnemers bij de beoordeling van de fundusfoto.

De fundusfoto’s zijn voor de beoordeling door de oogarts, ook geklassificeerd door
onderzoeker (S.V.).

Ook dit kan worden weergegeven in een kruistabel, waarbij een kappawaarde wordt
berekend als maat van variatie tussen de beoordeling van de twee waarnemers.

Tabel 6.77. Variaties tussen de waarnemers bij de beoordeling van de fundusfoto’s.

Onderzoeker H.K.
normaal afwijkend totaal
Onderzoeker S.V. {geen DRP) (DRP)
— normaal (geen DRP) 75 5 80
— afwijkend (DRP) 3 45 43
totaal 73 50 128

De berekende Kappa-waarde bedraagt: 0,87

Tabel 6.78. De prevalentie van de retinopathie, gebaseerd op de fundusfoto’s (fotale groep).

groep . groep D.  groep C. groep C.

] . 0.D. 0.8, 0.D. 0.35.
(Graad retinopathie N=128) (N=128) (N=119) (N=119)
— Graad O;
- geen afwijkingen. 81 83 115 114
gemiddeld 0.D.8. 65%
- Graad 1;
- enkele microaneurysmata
en/of enkele bloedinkjes L7 15 2 3
gemiddeid 0.D.S. 12%
— Graad 2;

- meerdere micro-aneurysmata en/of

- forse bloedingen en/of

- verwiide vaten en/of

- harde exsudaten 4 13 2 1

gemiddeld G.D.S. 10%
- Graad 3;
- misvormingen venen en/of
- zachte exsudaten en/of
- grote vlamvormige bloedingen en/of
- gebieden van vaatafsluiting 11 11 0 1
gemiddeld 0.D.5. 9%
— Graad 4;
- intra-/preretinale vaatnieuwvorming en/of
- nieuwe vaten op de papil en/of
- glasvochtbloeding en/of
- tractie ablatio 5 6 0 0
gemiddeld O.D.8. 4%
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Fig. 6.14. De verschillende graden retinopathie.
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Tabel 6.79. De prevalentie van de maculopathie, gebaseerd op de fundusfoto’s (totale groep).

groep D, " groep D, groep C. groep C.
CGraad maculopathie Q.D. Q.5 0.D. 0.5,

(N=128) (N=128) (N=119) (N=119

— Graad (;
- geen afwijkingen, 111 109 119 119
gemiddeld O.D.S. 86%
— Graad 1;

— maculopathie d.w.z.
- gedeem en/of
- bloedingen om macula en/of
- harde exsudaten e.v.t, als
circinata om macula 17 19 0 0
gemiddeld Q... 14%

Tabel 6.80. De retinopathie in de leeftijdscategorie < 70 jr. en > 70 jr. (alfeen groep D.).

groep D1 (<70 jr.} groep Dy (> 70 jr.)
Retinopathie 0.D. 0.5. 0.D. 0.8,
(N=67) (N =468) {N=61) (N=60)
- Graad (; 41 472 40 41
gem. 0.D.5. 61% gem. 0.D.S. 66%
~ Graad 1: 10 7 7 8
gem, 0.D.S. 12% gem. 0.D.5. 12%
— Graad 2: 6 8 8 5
gem. 0.D.S. 11% gem. G.D.S, 11%
- Graad 3: 6 7 5 4
gem. 3.D.S. 10% gem. 0..S. 8%
— Graad 4: 4 4 1 2
gem. O.DS. 6% gem. QDS 3%

O.D. Drvs. Dz X%(3) = 1,51, P = 0,60
0.5, Divs, D X*(3) = 1,81, P = 0,57
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De retinopathie komt iets meer voor in de leeftijdscategorie onder de 70 jaar.
Het verschil tussen de leeftiidsgroep onder en boven de 70 jaar in de verdeling van de

graden retinopathie is echter niet significant.

Tabel 6.81. De maculopathie in de leeftijdscategorie < 70 jr. en > 70 jr. (groep D.).

D1 (<70 jr.) Du > 70jr.)
Maculopathie 0.D. 0.8, 0.D. Q.5.
(N=67) (N=68) (N=61) (N=60)
- Graad 0: 57 36 54 53
gem. 0.D.S. 84% gem, 0.D.S. 88%
— Graad 1: 10 12 7 7

gem. 0.D.8. 16%

gem. 0.D.S. 12%

0.D. Drvs. Dy; X4(1) =0,33; P =035
O.D. Dy vs. Du: X2(1) = 0,82: P=0.32

Ook maculopathie komt iets meer voor in de leeftijdscategorie onder de 70 jaar. Het
verschil tussen de leeftijdsgroep onder en boven de 70 jaar is echter niet significant.

De prevalentie van de retinopathie is dus 35% in de totale leeftijdsgroep en 39% in de
grosp t/m 70 jaar, respectievelijk 34% in de groep boven de 70 jaar,

De prevalentie van de maculopathie is 15% in de totale leeftijdsgroep en 16% in de
- groep t/m 70 jaar respectievelijk 12% in de groep boven de 70 jaar.

In de meeste gevallen komen maculopathie en (perifere) retinopathie tesamen voor.

De prevalentie van de verschillende graden retinopathie in de totale leeftijdsgroep is

weergegeven in figuur 6.14.

De retinopathie is ook gecorreleerd aan de duur van de diabetes. Dit is weergegeven in

de volgende tabellen.

Tabel 6.82. Retinopathie (graad 1 t/m 4) gerelateerd aan de bekende duur van de

diabetes (groep D.; N = 126).

Duur D.M. retinopathie retinopathie totaal
0.D. Q8. {beocordeelde paar
fundi ODS)
- < 2 3 5 14
-2- 5. 14 12 54
~5-10j1. 7 7 28
-~ >10jr. 23 21 30
totaal 47 45 126
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Tabel 6.83. Retinopathie (graad 1 t/m 4}, gerelateerd aan de bekende duur van de
diabetes in de leeftijdscategorie < 70 jr. en = 70 jr. (D resp. D).

Duur D.M. retinopathie retinopathie totaal
0.D. 0.5, (beoordeelde paar
Di Dn D Du fundi ODS}
Dir Dn
— < 2jr. 1 2 2 3 3 6
-2- 5ir. g 6 6 6 25 29
~5-10jr. 5 ) 2 2 18 10
- > 10jr. 1213 il 3 16 14
totaal 26 26 21 19 67 59

Uit de tabellen 6.82 en 6.83. blijkt een zekere samenhang tussen de duur van de
diabetes en het voorkomen van retinopathie. Duidelijk is echter in feite alleen de veel
hogere prevalentie bij een duur van D.M. boven de 10 jaar.

Tot 10 jaar is de prevalentie van retinopathie in de subgroepen (<{2,2-5, 5-10jr.
duur D.M.) in dezelfde orde van grootte 20% - 30%. Boven de 10 jaar: 60% - 70%.

Deze waameming is zowel geldig voor de totale leeftijdsgroep als die onder en boven
de 70 jaar.

De berekende correlfatie (Spearman Rank Correlation) tussen de duur van D.M. en
retinopathie is voor Q.ID, rs: 0,44 (P =0,001) en veor O.8. 15: 0,56; (P = 0,001).
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Hoofdstuk 7.

Beschouwing van de resultaten.

7.1. Inleiding.

Yoordat de resultaten werden bediscussieerd, is het voor een goed inzicht in de waarde
van deze gegevens noodzakelijk een viertal punten aan de orde te stellen, namelijk de
opzet, de generaliseerbaarheid, de bias en de vergelijkbare studies.

— Opazet.

Het is goed zich te realiseren dat het onderzoek de resultaten weergeeft, zoals deze
eruit zagen op het moment (de korte periode van vier maanden), dat het onderzoek
werd uitgevoerd. Het is geen prospectieve studie, waardoor er onder andere geen
inzicht is in de diabetespatiénten die vroeg, dat wil zeggen kort na het bekend worden
van de diagnose D.M., zijn overleden ten gevolge van de complicaties. Doordat de
"vroeg-overledenen” mogelijk worden gemist kan het erop lijken dat de aandoening
D.M. type 11 een relatiefl mild beloop heeft op oudere leeftijd en de levensverwachting
niet aanzienlijk bekort.

— Generaliseerbaarheid. (externe validiteit)

De tweede opmerking betreft de toelaatbaarheid om de resuitaten te generaliseren
naar de totale diabetespopulatie (type II) in Nederland, wat betreft behandeling,
controle, metabole instelling en late complicaties.

De eerste vraagstelling van dit onderzoek was de behandeling, controle en metabole
instelling na te gaan m een representatieve D.M. [I-populatie. De resultaten hiervan
zijn zeker niet zonder meer te generaliseren, maar sterk athankelijk van de wijze
waarop behandeling, controle en glucoseregeling in de praktijken in Heerde plaats-
vond.

De tweede vraagstelling, de prevalentie van late complicaties, levert resultaten op die
te generaliseren zijn, mits de onderzochte groep representatief is.

Dit laatste betekent dat de bevolkingsopbouw van Heerde naar leeftijd en geslacht
redelijk overcen moet komen met de Nederfandse bevolking en dat de onderzochte
groep diabetespatinten (type II}, naar leeftijd en geslacht overeenstemt met de
gegevens die in ander Nederlands onderzoek gevonden zijn. De resultaten van de late
complicaties zijn ook dan nog niet zonder meer te generaliseren als de metabole
instelling van de onderzoekspopulatie sterk afwijkt van de gegevens die elders
gevonden zijn. Immers er bestaat een relatie tussen metabole instelling en het
voorkomen van late complicaties.

Voornoemde aspecten zullen in paragraaf 7.2. en 7.3. uitvoerig belicht worden.
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- Bias. (interne validiteit}

Drie vormen van bias, een begrip dat in het Nederlands het best kan worden
omschreven met vertekening, kunnen een rol spelen bij het uitgevoerde onderzoek.
De interne validiteit van het onderzoek is afhankelijk van de mate waarin dit ook
werkelijk het geval is geweest.

De drie vormen zijn:

— De selectie-bias. Hiermee wordt bedoeld dat mogelijk bij het samenstellen van de
patiénten- en de controlegroep een zodanige selectie heeft plaatsgevonden, dat de
patiénten- en controlegroep niet goed vergelijkbaar zijn.

Bij de patiénfengroep heeft de selectie plaatsgevonden door op gen lijst met
codenummers op willekeurige wijze een nummer (staand voor een deelnemer) aan te
strepen. Hierdoor werd voorkomen dat bepaalde patiénten (bijvoorbeeld die met het
dikste medisch dossier) een verhoogde kans hadden om geselecteerd te worden.

Bij de controlegroep is de selectie verricht door de 4 praktijkassistentes, die
nauwkeurig gemstrucerd waren selectie naar verzekeringsvorm, dikte medisch dossier
en dergelijke te vermijden. Bovendien dient men zich te realiseren dat een
patintenbestand van een huisarts in principe grotendeels gezonde personen omvat, dit
in tegenstelling tot een bestand van een ziekenhuispolikliniek. Alle inwoners van
Heerde z3jn in het patiéntenbestand van de huisarts opgenomen.

Toch heeft er bij de pati€ntengroep wel een onvermijdelijke vorm van
selectie-bias plaatsgevonden doordat in de onderzoeksgroep alleen degenen die in
leven waren zijn betrokken (het zogenaamde “survival-cohort™).

Gezien de opzet van dit onderzoek was er geen inzicht in het aantal pati&nten, dat
mogelijk reeds eerder mede door de aandoening D.M. was overleden. Hiermee dient
dan ook bij de interpretatie van de resultaten, zeker bij vergelijking onder en boven de
70 jaar, rekening te worden gehouden.

~ De informatie-bias. Deze bias berust bij dit onderzoek op het feit dat het de
onderzoeker bekend was wie diabetespatignt was en wie niet. Dit is een
onvermijdeliike factor die echter wel de resultaten kan beinvloeden, Onderzoeker is
zich hiervan terdege bewust geweest.
De invloed van een mogelijke informatie-bias kan hebben gespeeld bij anamnese en
bevindingen van het lichamelijk onderzoek {palpatie vaten, reflexen en dergelijke).
Doordat onderzoeker zich deze bias bewust was is het effect waarschijnlijk beperkt.
De informatie-bias heeft niet gespeeld bij de laboratoriumuitslagen, de
beoordeling van E.C.G. en LE. test.
Evenmin is dit het geval geweest bij de klassificatie van de fundusbeglden.
In paragraaf 5.B.IV 3. is reeds vermeld dat de fundusfoto’s “blind” zijn
beoordeeld door een oogarts, die niet op de hoogte was van naam en het wel of niet
behoren tot de diabetesgroep.

— De “confounding-bias”. Onder deze moeilijk vertaalbare term wordt verstaan:

de mogelijke veranderingen die resultaten ondergaan door het effect van verstorende
variabelen. In paragraaf 7.2. wordt gesteld dat de diabetes- en de controlegroep goed
vergelijkbaar zjjn. Bij beschouwing van de tabellen 5.4, 6.1. en 6.3, is er weliswaar geen
significant verschil tussen de diabetes- en de controlegroep, maar de opbouw vertoont
in beide groepen wel degelijk een iets andere samenstelling,
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Omdat leeftijd en mogelijk ook sociaal-economische status enige relatic hebben
met de metabole instefling en eventuele complicaties, kan door bovengenoemd verschil
een verstorende variabele meespelen,

Apart bij de inteme validiteit van het onderzock moet nog het probleem van degenen
die niet konden of wilden deelnemen (zie paragraaf 5.A.6.) worden vermeld. In beide
groepen bieken 11 geselecteerde personen te zijn die niet meededen.

In de diabetesgroep bleek bij degenen die niet meededen, zeker driemaal een
retinopathie bekend te ziin, tweemaal een neuropathie en tweemaaj een infarct.

In de controlegroep bleck niemand van degenen die niet meededen een
relevante complicatie te hebben. Het betrekkelijk geringe aantal personen dat niet
meedeed lijkt het onderzoek weinig beinvloed te hebben. De cijfers voor de
prevalenties van late complicaties zouden bij wel deelname van de 11 personen eerder
iets hoger hebben gelegen in de diabetesgroep.

~ Vergelijkbare studies.

-~ Nathan et al. >

In dit Amerikaans onderzoek uit 1986 is een groep patiénten met D.M. type I}
onderzocht (n = 250) en een controlegroep (n = 50).

De leeftijd varieerde van 55 t/m 74 jaar. Het onderzoek omvatte naast een uitgebreide
anamnese, bepaling van bloeddruk en Queteletindex ook funduscopie, onderzoek van
vibratiezin, LE. test en laboratoriumbepalingen van HbAlc, nuchter glucose,
cholesterol en triglyceriden.

De onderzochte diabetespopulatie én de overigens kleine controlegroep was afkomstig
uit polikliniekbezoekers, wat tot mogelijke selectie kan hebben geleid. Het onderscheid
tussen D.M. type [ en II werd alleen bepaald door het voorkomen van ketonurie in het
verleden. Nadrukkelijk zijn wel insulinegebruikende type II patiénten in het onderzoek
betrokken.

Geen onderzoek heeft plaatsgevonden van de perifere vaten, evenmin is een E.C.G.
gemaakt of een microalbuminurie-bepaling verricht.

Door het opnemen in dit onderzoek van een controlegroep en het betrekken van ook
de insulinegebruikende type II patinten in de studie, vertoont dit onderzoek de
meeste overeenkomst met ons onderzoek.

- Fujimoto et al. '

In dit onderzoek uit 1987 onder Amerikanen van Japanse afkomst (tweede generatie)
zijn drie groepen onderzocht: één groep (n = 78) met D.M. type II (ook degenen die
insuline gebruikten), één groep (N = 72) met [.G.T. en één groep (n = 79) met
ongestoorde glucosetolerantie.

Het onderzoek omvatte naast anampese, bloeddruk, E.C.G., funduscopie ook onderzock
van de bloedvaten met Dopplertechniek en neuropathie-onderzoek met meting van de
geleidingssnelheden en LE. test. Laboratoriumonderzoek omvatte hier de bepaling van
nuchter glucose, kreatininekiaring en proteinurie. Door de keuze van de populatie,
Amerikanen van Japanse afkomst, is de vergelijkbaarheid met ons onderzoek onzeker.
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~ Reenders et al 254 295,

Dit onderzoek, gepubliceerd in 1988, beschrijft retrospectief diagnostiek, controle,
behandeling en het voorkomen van late complicaties in een Nederlandse
huisartsengroepspraktijk.

Gekeken werd naar de wijze van controle en behandeling bij type I en II patiénten
(n =81} in de jaren 1975 tot 1985, Voor zover deze bekend was, wordt ook een
Queteletindex en een niet-nuchtere glucose vermeld. Wat betreft de late complicaties
stelt de auteur vast, dat een opsporing achteraf op grond van de huisartskaarten niet
goed mogelijk is. Wel levert het onderzoek goede gegevens op ten aanzien van
hypoglycaemische ontregelingen in de periode van ten jaar.

De auteur heeft echter zowel type 1 als type II patignten in zijn studie opgenomen en
daarbij vaak geen onderscheid gemaakt bij het vermelden van de resultaten.
De methodologie (retrospectief onderzoek) is daarmaast ook verschillend.

— Rutten et al. *

Dit onderzoek, gepubliceerd in 1988, is verricht in 8 huisartspraktiiken. Het omvatte
bekende patiénten met type II D.M. in de leeftijd van 40 tot 75 jaar, die systematisch
onderzocht zijn. Naast anamnese, Queteletindex, bloeddruk, reflexen, voetonderzoek
en funduscopie is in het onderzoek een bepaling van het HbAl opgenomen. Er is geen
onderzoek gedaan naar nefropathie. Niet opgenomen zijn de patiénten met type II
D.M. die insuline gebruikten.

Van belang is deze studie omdat het gegevens vanuit de Nederlandse huisartspraktijk
weergeeft en de opzet in zekers mate met de onze oversenkomt.

— v. Weeleral. %

Dit onderzoek is verricht in één huisartspraktijk {1981,1983) met 57 bekende pati€nten
die type II D.M. hadden.

Ook hier zijn de gegevens van de insulinegebruikende type Ii patinten buiten
beschouwing gelaten. Evenmin is er echt sprake van een systematische screening op
late complicaties.

~ Crebolder et al. ¥

Dit onderzoek uit 1986 heeft meer als doelstelling gehad een indruk te geven over de
effectiviteit van de therapie en controle in de huisartspraktijk.

Het betreft 126 type I patiénten uit een gezondheidscentrum. Naast vragen over de
controle is het HbAlc, de nuchtere glucose en de Queteletindex bepaald. Het geeft
resultaten uit een qua diabeteszorg goed geleid gezondheidscentrum en is daarom
vooral van belang voor de beschouwing.

— Jonker et al. >0

In een publikatie uit 1988 wordt de werkwiize van het Diabetes Centrum Rotterdam
beschreven.

Beoogd werd de kwaliteit van de diabetescontrole in de huisartspraktijk vast te
leggen en na te gaan wat het effect was van een uniforme behandelingssirategie met
kosten-/batenanalyse. Oolc de prevalentie van de late complicaties werd onderzocht.
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Er waren 636 patignten met D.M. type II in het onderzoek betrokken, waarvan de
interventieresultaten bij overschakelen naar insuline, in een proefperiode zijn
vastgelegd. De groep is niet geheel representatief voor de totale D.M. type Il-populatie,
omdat de patignten die reeds onder specialistische controle waren, merendeels niet zijn
opgenomen in de studie. Met name ten aanzien van de prevalentie van de late
complicaties zijn de cijfers daarom niet goed vergelijkbaar. Wel zijn de resultaten van
betekenis, omdat in de publikatie is aangegeven hoeveel procent van de patiénten met
D.M. type I mogelijk insuline-overschakeling nodig heeft.

Voor de vergelijkbaarheid van voornoemde onderzoeken en andere in de tekst
aangehaalde studies is een aantal punten van belang:

— De al gencemde gewoonte om insulinegebruikends patignten die toch D.M. type 1l
hebben, uit te sluiten. 124

— De onzekerheid of alle diabetespatiénten wel echt diabetes hebben. Zoals ook in
ons onderzoek gevonden wordt, blijken in het verleden aangelegde criteria om de
diagnose diabetes mellitus te stellen soms erg dubieus. 2

~ Het niet goed bekend zijn wat de kenmerken zijn van de groep, die wel gekozen is
voor het enderzoek, maar niet kan of wil meedoen. In veel onderzoek wordt niets
vermeld over deze groep. &340

— De betrouwbaarheid van de diagnostiek is soms onzeker, onder andere bij het
vaststellen van funduspathologie, 232.233.295.

— Er wordt ongewild selectie in de populatie toegepast, zoals Nathan et al. deed doer
de "gezonde” controlepopulatie uit polikliniekbezoekers samen te stellen. >

7.2. Basispegevens van de beide onderzochte groepen.

— Representativiteit van de diabetesgroep.

In hoofdstuk 5 "Patiénten en methoden” is al beschreven dat de bevolking van Heerde

naar leeftijds- en geslachtsopbouw overeenstemt met de totale Nederlandse bevolking.
253,296,

Ook de prevalentie van D.M. type II (1,6%) en type I (0,3%) in de populatie te Heerde
komt overeen met gegevens uit Nederland (en ock het buitenland, zie hoofdstuk
2.3.b.). Mede naar aanleiding van dit onderzoek zijn ook de patiéntenbestanden in het
dorp Wapenveld, dat deel vitmaakt van dezelfde gemeente Heerde, nagekeken op het
voorkomen van type I en type II D.M. In Wapenveld was de prevalentie van bekende
type 11 D.M. 1,8% en de prevalentie van type I 4,4%. 237

Ditzelfde vond ook plaats in IJsselmuiden (Overijssel}; de prevalentie van type II D.M.
was daar 1,8% en van type 10,2%. 258

In het geval van Wapenveld en Hsselmuiden waren de eventueel ten onrechte als
diabetespatiént geregistreerde personen nog in de prevalentiecijfers van D.M. type 11
OpPEeNomei.
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Uit tabel 5.2. in hoofdstuk 5 blijkt dat er in Heerde 33 patiénten zijn met type I D.M.
In de totale diabetes type II populatie {n = 183) zijn er 36 patiénten die insuline
gebruiken. Pe verhouding van het insulinegebruik in de onderzochte diabetespopulatie
voor type I ten opzichte van type II patiénten is ongeveer 1 : 1. Dit is conform de
gegevens uit andere Nederlandse praktijken en ondersteunt mede de representativiteit
van de diabetesgroep. 1.2357.294.

Ook de opbouw naar leeftijd en geslacht (50% boven de 70 jaar en 61% vrouwen) stemt
overeen met de cijfers uit de literatuur. Zo vond v. Weel in zijn onderzoek dat 51% van
de diabetespatiénten van het type Il in zijn huisartspraktijk ouder dan 65 jaar was. -
Reenders kwam op een percentage van 64% boven de 65 jaar, maar rekende ook de
type I patienten mee. 2** In een Duits onderzock bleek 44% van de diabetes type 11
patiénten ouder dan 70 jaar te zijn. 7 Rutten constateerde in zijn studis dat 62% van
de D.M. type II patienten vrouw was en 38% man; dit komt overeen met onze
verdeling. + Ook Jonker had in zijn onderzoek 64% vrouwen en 36% mannen. 340

Het hogere percentage vrouwen in ons onderzoek wordt niet alleen verklaard deor het
meer voorkomen van het vrouwelijk geslacht op oudere leeftijd. Immers ook al in de
“jongere” leeftijdsgroep zijn er meer vrouwelijke diabeten. (tabel 5.1.)

Samenvattend kan geconcludeerd worden dat de diabetesgroep in zeer redelijke mate
representatief is, gezien de populatie waaruit zij afkomstig is en het feit dat de opbouw
naar leeftijd en geslacht goed oversenkomt met andere Nederlandse gegevens.

- Vergelijkbaarheid van de diabetes- en de controlegroep.

Uit de basisgegevens blijkt verder dat de diabetes- en de controlegroep dezelfde
leeftijds- en geslachtsopbouw hebben. Wat betreft de sociaal-economische status is er
géén significant verschil, doch er is enige tendens waarneembaar dat de lagere
sociaal-economische klassen enigszins sterker vertegenwoordigd zijn in de
diabetesgroep. Dit stemt overeen met een ook elders geconstateerd feit dat

D .M. type IT meer zou voorkomen bij de lagere sociale klassen. 2%

In datzelfde onderzoek wordt overigens ook geconstateerd, dat het HHbAlc en mogelijk
ook de gezondheidstoestand van de diabetespati€nt samenhangt met deze sociale
status.

Uit de tabel 6.4. blijkt dat er geen verschil is in rook- en drinkgewoonten van de
diabetes- en de controlegroep,

Roken is, zoals bekend, een belangrijke risicofactor voor hart- en vaatziekten. Bij het
vormen van de controlegroep was dit uiteraard niet als “matchingsfactor” in het
protocal opgenomen, maar moest wel worden meegenomen om verschil in
complicaties te corrigeren. Overigens blijkt de factor roken even sterk aanwezig te ziin
in de diabetes- en controlegroep.

Arbitrair is voor het roken de grens getrokken bij > 10 sigaretten per dag of een
aequivalent daarvan. Boven dit aantal stijgt het risico op hart- en vaatziekten sterk, al is
de rol van roken onder deze grens niet te verwaarlozen. 121 Het grootste deel in de
diabetes- en controlegroep van degenen die << 10 sigaretten rookten had overigens de
laatste twee jaar niet gerookt (93% van groep D.; 92% van groep C.).

Het drinken is als "matchingsfactor” minder van belang, al kan een fors alcoholgebruik
tot stijging in de spiegels van de triglyceriden en hypertensic aanleiding geven.



- 110 -

Achteraf blijki drinken van alcohol bij beide groepen even zwaar te wegen.
Verschil in roken en drinken kan dus geen verklaring vormen voor gevonden
verschillen in de late complicaties.

Samenvattend kan op grond van bovenstaande punten, leeftijds-, geslachtsopbouw,
sociale status, roken en drinken, worden gesteld dat de diabetes- en controlegroep in
redelijke mate met elkaar vergelijkbaar zijn.

— (verige basisgegevens van beide groepen.

Wanneer de bijkomende ziekten worden beschouwd is er geen significant verschil
tussen de diabetes- en de controlegroep.

Toch is er een tendens zichtbaar naar het meer voorkomen van hart-en vaatziekten bij
de diabetesgroep. Dit wordt nog eens bevestigd door het statistisch significant meer
gebruik van cardiovasculaire medicatie en anticoagulantia bij de diabetesgroep.
Niettemin springen bij deze anamnestische basisgegevens de hart- en vaatziekten er bij
de diabetespopulatie niet zo sterk uit als onder andere in de Framingham Study is
gevonden. 133 Hierin wordt een twee- tot drismaal verhoogde prevalentie van
cardiovasculaire aandoeningen bij diabetes (zowel type I als type II) beschreven.
Overigens moet bij het onderwerp ziekten en medicatie aangetekend worden, dat
diabetespatiénten in het algemeen frequenter de arts voor controle bezoeken, wat op
zichzelf kan leiden tot het meer ontdekken van de bijkomende ziekten en het instellen
van medicatie,

De Queteletindex is in ons onderzoek gemiddeld hoger bij de diabetesgroep.

Ook overgewicht en vetzucht komt duidelijk meer voor bii de diabetespatiénten.

Het blijkt echter bij uitsplitsing naar leeftijdscategorieén dat dit verschil alleen
aanwezig is in de groep t/m 70 jaar. Daarboven is de Queteletindex in de diabetes- en
de controlegroep gemiddeld hetzelfde, doordat de gemiddelde waarden in de
diabetesgroep lager liggen bij de ouderen. De gegevens van de diabetesgroep

(24% Queteletindex > 30 kg/m? in de leeftijd t/m 70 jaar) stemmen goed overeen met
die van Rutten + (29% Queteletindex > 30 kg/m? in de leeftijd t/m 70 jaar).

De Queteletindexcijfers van de controlegroep komen eveneens overeen met die, welke
gelden voor de Nederlandse bevolking boven de 50 jaar. 9%

7.3. De basisgegevens van de groep patiénten met D.M. type II.

7.3.a.  De bekende duur van de diabetes mellitus en de leeftijd waarop de
aandoening 2an het licht kwam.

De gemiddelde bekende duur van de .M. is in de totale diabetesgroep 7,5 jaar en de
gemiddelde leeftijd van deze (zelfde) diabetesgroep is 68,8 jaar, zodat in de totale
onderzochte diabetespopulatie de ziekte aan het licht kwam (gemiddeld) op de leeftijd
van 61,3 jaar. Vergelijking met een ander onderzoek is niet goed mogeliik.

Reenders #* vond een gemiddelde leeftijd van 67,5 jaar in zijn groep met een
gemiddeld bekende duur van 9 jaar. Er zijn echter in zijn onderzoek 12 patiénten met
D.M. type I betrokken, Nathan ¥ vermeldt esn gemiddelde leeftijd van 63,6 jaar met
een gemiddelde duur van 8,7 jaar. Zijn groep is echter beperkt van 55 tot 74 jaar.
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Ook het onderzoek van Rutten * is niet goed vergelijkbaar omdat de groep beperkt is
t/m 75 jaar en er geen insuline gebruikende type II patiénten zijn opgenomen.

De gemiddelde leeftijd van zijin groep was 63 jaar met een gemiddelde diabetesduur
van 6,8 jaar.

Wanneer in ons onderzosk de leeftijdscategorieén van D1 << 70 jaar en Dy > 70 jaar
afzonderlijk worden beschouwd blijkt er geen verschil te zijn in de bekende duur van
de diabetes mellitus: gemiddeld 7,5 jaar in beide gevallen (zie ook tabel 6.10 voor de
verdeling). Zelfs de mediaan in de verdeling van de diabetesduur en variatiebreedte
verschillen weinig onder en boven de 70 jaar.

Dit lijkt merkwaardig, immers te verwachten was dat de gemiddelde bekende duur bij
de oudere groep (>> 70 jaar) langer zou zijn. Twee verklaringen zouden hiervoor te
geven zijn:

— de oudere diabetespati®nten herinneren zich niet meer precies de duur van hun
ziekte. Doordat echter (vrijwel) alle huisartskaarten zijn bestudeerd is deze verklaring
erg onwaarschijnlijk.

— het cohort patiénten, dat op relatief jonge leeftijd D.M. type II krijgt en overleeft, is
gereduceerd, doordat een aantal patiénten vrij snel na het bekend worden van de
ziekte D.M. overleden is.

Dit laatste kan niet vanuit ons onderzoek worden aangetoond; daarveor is een
prospectief onderzoek met mortaliteitscijfers nodig.

Overigens is een vergelijkbaar effect {(even lang bekende duur D.M. in een jongere en
oudere populatie} ook waargenomen door Nathan et al. *-, die geen significant verschil
in de bekende diabetesduur waarnamen tussen de diabetesgroep in de leeftijdsklasse
535-64 jaar en in de leeftijdsklasse 65-74 jaar.

Omdat de gemiddelde leeftijd van groep D1 (< 70 jaar) op 61,5 jaar ligt en van groep
Du (> 70 jaar) op 76,0 jaar, kwam de ziekte bij D1 gemiddeld op de leeftijd van 54 jaar
aan het licht en bij Dir gemiddeld op de leeftijd van 68,5 jaar. Eventuele verschillen in
late complicaties tussen groep Di (< 70 jaar) en groep D (> 70 jaar) kunnen dus niet
berusten op een verschil in bekende duur van de I3.M. in beide groepen. Dit is van
groot belang omdat de duur van de D .M. sterk samenhangt met het voorkomen van
neurppathie, nefropathie en retinopathie (zie hoofdstuk 3 en 4).

7.3.b. Behandeling van de diabetes mellitus.

e verdeling, waarbij 17% van de diabetespatiénten alleen dieet heeft, 61% met orale
middelen wordt behandeld en 22% insuline krijgt, jkt opvallend. Dit mede gezien de
stefregel dat orale middelen pas gebruikt worden, als het overgewicht is bestreden, zo
orale middelen al geen “zoethouders” zijn. (Erkelens 5.

Vergelijking met vooral de buitenfandse literatuur laat zien dat ook daar veel gebruik
gemaakt wordt van orale middelen: 50%-77% van de patinten gebruikt in een aantal
onderzoeken tabletten, 135-268.299.300.

Nederlandse publicaties zijn vaak niet goed vergelijkbaar, omdat de insulinegebruikende
patiénten met type II D.M. niet in het onderzoek ziin betrokken. Bij Rutten gebruikt
3P orale middelen # en bij v. Weel heeft 31% orale medicatie. 2
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Dit laatste percentage is laag, omdat juist hier bewust ernaar gestreefd werd om de
patiént zo lang mogelijk aflleen dieet te laten houden.

De cijfers van Reenders benaderen het dichtst die van ons onderzoek; hij vond bjj zijn
type II patiénten 35% dieet, 45% orale medicatic en 20% insuling. %

-~ Het dieet,

Het dieet werd in ons onderzoek in 51% van de gevallen door de diétiste opgesteld,
Qok Rutten vond een getal in dezelfde grootte-orde: 60% bezocht éénmalig de
diétiste.

Dit alles is in tegenstelling tot allerlei diabetesprotocollen, die ervan uitgaan dat dieet
alleen zinvol is, als het geen standaardformulier of standaardadvies omvat. 2!-

Het naleven van het dieet is matig tot skecht in 40% van onze gevallen; Rutten vond in
zijn onderzoek dat 55% zich siecht aan dieetrichtlijnen hield. *

7.3.c. De controle van de diabetesinstelling en de confrole op de retinopathie.
— De gehanteerde parameter voor de instelling in de onderzochte dizbetesgroep.

In de meeste gevailen (79%) is gebruik gemaakt van een bloedsuikerbepaling, de al

of miet nuchtere glucose. In meerderheid was dit overigens de niet nuchtere
bloedglucosebepaling. Het HbAlc als maat voor de metabole regeling werd zelden, en
dan ook alleen nog door de specialist, gebruikt.

Qorzaak hiervan is waarschijnlijk de onbekendheid bij de huisarts en het (nog) niet
vergoed worden van een HbAlc-bepaling, aangevraagd door de huisarts.

In 15% van de gevallen werd nog alleen de urinestrip gebruikt als parameter voor de
instelling. Uit de literatuur blijkt dat dit een onbetrouwbare methode s voor controle
van diabetespatiénten, vooral door de athankelijkheid van de nierdrempel voor
ghucose-uitscheiding. 23- Uit ons onderzoek blijkt overigens de correlatie tussen
glucosurie en nuchtere ghucose toch wel redelijk te zijn. (rs 0,60; P = (,00:

zie tabel 6.28).

In de literatuur wordt aangegeven dat de nuchtere glucosewaarde één van de beste
{en goedkoopste) parameters is voor de regeling van een goed ingestelde patiént met
D.M. type II, 267.271.30L. Het is een betrouwbare basale waarde en een afspiegeling van
de ontsporing in de (nachtelijke) gluconeogenese bijj D.M. type IL

Qok de glucosewaarde midden op de ochiend zou volgens een Engels onderzosk een
goede parameter voor metabole instelling zijn. 257

De waarde van de {(nuchtere) glucosebepaling is vooral groot bij de met dieet en orale
middelen behandelde patiént en veel minder bij de op insuline ingestelde patiént.

Het HbAlc is daarnaast ook, maar op andere wijze een zeer goede graadmeter voor
de glucoseregeling, mede omdat de waarden samenhangen met de gemiddelde
ghicosewaarden in de 8-12 weken voorafgaande aan de bepaling. Een patignt, die zich
alleen kort voor de bepaling correct houdt aan dieet en medicatie, zal nauwelijks
HbAlc-waarden kunnen beinvlpeden in tegenstelling tot de (nuchtere) glucose, 269302



-113 -

Vooral ook bij de met insuline behandelde patiént zal men aan deze bepaling behoefte
hebben om een indruk te hebben over de glucoseregeling op een wat langere termijn.

Figen ervaring bij controle van diabetespatiénten en vooral ook bij de uitvoering van
dit prevalentie-onderzoek laat zien, dat de bepaling van de nuchtere glucose haalbaar
en betrouwbaar is. De nuchtere glucosebepaling geeft een reéle basale waarde weer.
Anders is het gesteld met de ook door ons uitgevoerde bepaling 1% ~ 2 uur na de
middagmaaltijd. Hierbij bestonden twijfels ten aanzien van de interpretatie, gezien de
sterk wisselende samenstelling van de maaltijd en het tijdstip waarop deze genoten
werd. Uit dat oogpunt lijkt de genoemde bepaling van de glucosewaarde midden op de
ochtend dezelfde onzekerheid te geven.

Het HbAlc is naar eigen ervaring mogelijk nog waardevoller op grond van de al
genoemde argumenten. In een aantal gevallen zal de huisarts aan deze bepaling, vooral
bij de op insuline ingestelde patiénten, zeker behoefte hebben. (zie hoofdstuk 8.1.a.)

-~ De plaats van de controle,

Van de diabetespatiénten werd 78% in ons onderzoek door de huisarts gecentroieerd.
De overige patiénten, vrijwel alleen degenen die insuline gebruikten, werden door de
internist gecontroleerd. Dit houdt in dat vrijwel alle patiénten met orale middelen of
alleen dieet door de huisarts werden gecontroleerd. Zeker speelt by dit hoge
percentage controle in de huisartspraktijk, de afspraak met de internisten in Zwolle een
rol, dat de huisarts in principe de patiént met D.M. type I controleert.

Volgens de Nederlandse literatuur wordt een hoger percentage {nog) door de internist
gecontroleerd: bij v. Weel is 20%, bij Rutten 23% en bij Crebolder 43% onder controle
van de internist. De laatste nam wel insuline gebruikende patignten van type H D.M.
op in zijn studie, terwijl dit bij de twee eersigenoemden niet het geval was.

Volgens een artikel van Rutien et al. 17 en het Rapport Basistakenpakket van de
Huisarts 16 zou de huisarts alle patiénten met type I, die geen insuline gebmiken,
moeten controleren.

-~ De frequentie van de controle op de metabole instelling.

In de literatuur wordt de noodzakelijle frequentie van controle op de diabetesinstelling
meestal (arbitrair) aangegeven als éénmaal per 3 4 4 maanden, 21-260-268.303.

Van de patiénten in ons onderzoek blijkt 74% trouw met deze regelmaat de arts te
bezoeken, wat overeenkomt met de gegevens van Crebolder. * Hij vond ongeveer
hetzelfde percentage bij toepassing van scherpe begeleiding in een
gezondheidscentrum. Kratky, Wilkes en ook anderen vonden in Engeland een veel lager
percentage dat de (huisarts voor controle bezocht, varigrend van 47%-56%. 304.305.309.

— D¢ ocogheellundige conirole.

Slechts een beperkt percentage (50%) bezocht in ons onderzoek regelmatig de oogarts,
dat wil zeggen minimaal éénmaal per drie jaar. De overige 50% bezocht zeer
incidentee! of helemaal nooit een oogarts. Hierbij dient aangetekend te worden dat de
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huisartsen in Heerde géén funduscopie verrichten bij hun patigaten. Van hen, die de
oogarts niet bezochten, blijkt bij uitsplitsing van de resultaten 32% enige mate van
retinopathie te hebben. Deze geringe frequentie van oogheelkundige controle wordt
bevestigd in ander onderzoek. In de studie van v. Weel heeft 43% van de pati€nten
nooit fundusonderzoek ondergaan. - Onderzoek in Engelse huisartspraktijken komt tot
de conclusie dat in 40%-50% van de gevallen nooit oogheelkundig onderzoek bij
patinten met D.M. type I plaatsvond. 30% Wat de patignten betreft in ons onderzoek
die niet de cogarts bezochten, doch wel retinopathie hadden (n = 20: 32%), kan nog
opgemerkt worden dat er 4 van de 20 in verband met emstige retinopathie direct na
het onderzoek moesten worden gecoaguleerd.

7.3.d. De ontregelingen en de complicaties.

In de afgelopen twee jaar had 19% van de diabetespatiénten in ons onderzoek min of
meer intensieve medische bemoeienis gehad in verband met een ontregeling. In 80%
van de gevallen betrofl dit een hypoglycasmie. Dit komt neer op ongeveer één per
twintig patiéntenjaren, wat geheel overeenstemt met de frequentie die Reenders vond
in zijn onderzoek, waarin ook type 1 patiénten waren opgenomen. 2% In een recent
artikel in de British Medical Journal % worden 66k cijfers vermeld over het
voorkomen van hypoglycaemie: de vermelde incidentie is 19/1000 patiénten/jaar bij
gebruik van orale antidiabetica en 100/1000 patignten/jaar bij gebruik van insuline.
Hypoglycaemie feidde in ons onderzoek vrijwel nooit tot klinische opname.
Hyperglycaemische ontregeling kwam zelden voor en slechts in een sporadisch geval
{4 maal) was opname in een ziekenhuis noodzakelijk. Reenders vond dit in zijn
populatie (n = &1) maar tweemaal in 10 jaar. Hij beperkte de definitie
hyperglycaemische ontregeling echter tot het coma bij diabetesontregeling, terwijl in
ons onderzoek ock de minder extreme ontregelingen zjjn opgenomen.

De diabetische complicaties leidden zelden tot een opname. De 16 patiénten, die in
verband met een complicatie intensieve medische bemoeienis nodig haddern, zijn
vrijwel allen { = 14) pati€nten met een retinopathie die coagulatie ondergingen.

Eén geval van diabetische voetproblemen en één geval van nefropathie met
nierinsufficiéntie, beide tot een opname leidend, werden in ons onderzoek aangetroffen.

De cijfers over de belasting van de gezondheidszorg door ontregelingen of complicaties
zijn in dit onderzoek te beperkt om te gebruiken voor verdere uitspraken.

Overigens werden in de recente (Nederlandse) literatuur evenmin gegevens hierover
aangetroffen behalve dan de reeds gencemde publikatie van Reenders. 29>

73.e. Subjectieve beleving van diabetes en complicaties.

Het percentage diabetespatiénten dat zegt zich in enige mate in het dagelijks
functioneren belemmerd c.q. beinvioed te voelen door de diabetes is 46% en hoger dan
eenzeifde vraag opleverde in een Limburgs onderzoek naar behandeling, controle en
levensomstandigheden bjj D.M. type 11 (31%). 3% Het houden van dieet werd in ons
onderzoek het meest genocemd als een overigens meestal niet ernstige belemmering
voor het dagelijks functioneren.
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Daarentegen is het percentage dat zich belemmerd voelt door complicaties veel lager
dan in voornoemd Limburgs onderzoek werd gevonden (13% v.s. &= 30%).

Dit percentage was bij ons onderzoek ongeveer de helft van alle complicatics.
Vergelijking met het Limburgse onderzoek is overigens in dit opzicht moeilijk, omdat
de vragen naar de invloed van comgplicaties op het dagelijks functioneren en de
omschrijving van de complicaties op zich, sterk verschillen bij beide onderzosken.

7.3.L  De metabole instelling van de groep patiénten met diabetes mellitus.

De parameters voor de metabole regeling in dit onderzoek zijn het HbAlc en ook de
nuchtere glucosewaarde (zie hoofdstuk 5.B.I1L).

Deze twee bepalingen zullen in de beschouwing worden betrokken, al zijo ook de
niet-nuchtere glucosewaarde en de glucosurie bepaald.

De niet-nuchtere ghucose leent zich er minder voor de metabole instelling weer te
geven; dit geldt in nog sterkere mate voor de glucosurie. 273274

De correlatie tussen nuchtere en niet-nuchtere glucose onderling en het HbAlc is
overigens hoog (zie tabel 0.29) en in dezelfde grootte-orde als de literatuur vermeldt,
267271 Wat lager, maar toch zeer redelijk (n = 0,60) is de correlatie van nuchtere
glucose met de glucosurie, eveneens conform een ander onderzoek. 7.

De opgestelde criteria voor goede en slechte regeling zijn in enderlinge consensus
tussen de drie onderzoekers (S.V., Ev.B. en A F.C)) opgesteld. De waarden van het
Hbalc voor de goede instelling (< 7%), matige instelling (7%-9%) en de slechte
instelling (> 9%) zijn uiteraard enigszins arbitrair en sterk bepaald door de in het
laboratorium geldends referentiewaarden.

Voor de nuchtere glucosewaarden werd de indeling gebruikt, die ook in het grote
onderzoek van Pirart werd toegepast. 1 Hierbij is een nuchtere glucose << 6,7 mmol/].
een goede instelling, een waarde tussen 6,7 en 11,0 mmol/]. een matige instelling en
een nuchtere glucose > 11,0 mmol/l. een slechte instelling.

Gemeten aan voomoemde criteria, zijn de waarden van de nuchtere glucose,
gemiddeld 10,8 mmol/L. in de totale groep diabetespatiénten, hoog. Bovendien bhjkt
45% van de patiénten een nuchtere glucosewaarde boven de 11,0 mmol/L. te hebben.
Fenzelfde constatering kan worden gedaan voor het gemiddelde HbAlc in de totale
diabetesgroep: 8,9% terwijl 44% een HbAlc >> 9% heeft.

Wanneer de totale diabetesgroep wordt uitgesplitst naar een subgroep <C 70 jaar en
> 70 jaar blijkt er een duidelijk en significant verschif in deze groepen aanwezig te zijn
wat de metabole regeling betreft. [Je groep t/m 70 jaar is slechter ingesteld dan die
boven de 70 jaar.

Dat de metabole regeling van een fors gedeelte van de pati®nten met D.M. type 11
slecht is, kot ook in ander onderzoek tot uiting.

De vele onderzoeken zijn in tabel 7.1. samengevat. Een studie over het verschil in
metabole instelling onder en boven de 70 jaar is niet gevonden.
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Tabel 7.1. Omderzocken waarin de metabole instelling van D.VL type Il
patiénten wordt opgegeven.

—_

Nederlands onderzoek:

Rutten et al.

Crebolder et al.

!

Jonker et al. 340

[

Buitenlands onderzoek:

UK. Prospective
Diabetes Study *7.

— Dornan et al.
(Oxfordshire) 308

— Onderzoek in Poole
(G.B.) ¥

- Wilkes et al. 30%

— Hayes et al. 31¢

— Nathan et al. >

33% HbAl > 10% (iv.m. HbAl-bepaling, waarbij
referentiewaarden niet worden opgegeven, en ontbreken
van insuline-gebruikende patignten moeilijk vergelijkbaar).

9,9% heeft HbAlc > 10,2% {(geen referentiewaarden HbAlc
vermeld; in ons onderzoek heeft 30% HbAlc > 10,2%).
20,5% heeft N. Glucose > 13 mmol/l.

(in ons onderzoek 26% > 13 mmol/L).

Gemiddeld HbAlc in een grote D.M. H-populatie 7,5%,
N.Glucose gemiddeld 9,5 mmol/l {ons onderzoek: 8,9%
resp. 10,8 mmol/L). Géén referentiswaarden HbAlc
opgegeven. Niet inbegrepen bijj de onderzoekspopulatie
zijn de bij de specialist gecontroleerde patiénten.

Gemiddeld N. Glucose in een D.M. type II-populatie met
met alleen dieet of orale middelen 11,4 mmoi/l. (in ons
onderzoek 10,8 mmol/L).

Gemiddeld HbAlc in een aantal huisartspraktijken: 11,5%
(referentiewaarde HbAlc 4,8%-8,7%: de groep is
grotendeels type Il D.M., doch slecht omschreven).

27% van een populatie met grotendeels D.M.

type Il-patiénten heeft een HbAlc > 10% (in ons
onderzoek 30% HbAlc > 10%); geen referentiewaarden
HbAlc opgegeven in dit Engelse onderzoek.

35% in een Engelse huisartspopulatie met type II patiénten
heeft een N. Glucose > 12,0 mmol/l. (in ons onderzoek
34%; de Engelse groep is slecht omschreven en bevat
grotendeels oudere patiénten),

gemiddelde HbAlc van een groep Engelse patiénten

met alleen dieet 8,9%

met dieet en orale medicatie 9,6%

(de groep patignten wordt behandeld in zgn. minikiinieken,
eerstelijng diabetespoliklinieken; de referentie-waarden
HbAlc in dit onderzoek zijn: 4%-9%).

(Gemiddeld in de diabetesgroep HbAlc: 8,6%, N.Glucose:
11,2 mmol/l. (D.M. type II patiénten 55-75 jaar; geen
referentiewaarden HbAlc opgegeven).
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Uit tabel 7.1 blijkt de vergelijkbaarheid met ander onderzoek wat betreft de metabole
regeling een probleem te zijn, doordat de groepen dikwijls verschillen, zij soms
onduidelijk gedefinieerd zijn en doordat de referentiewaarden van het HbAl{c) een
variatie vertonen, zo deze al opgegeven zijn.

7.4. Samenvattende opmerkingen bij hoofdstuk 7.1 - 7.3,

— Diabetespati€énten in het beschreven onderzoek lijken anamnestisch meer ziekten
te hebben dan gezonde personen in de controlegroep. Dit betreft vooral cardiovasculai-
re aandoeningen; het verschil is echter niet significant. Qok worden er duidelijk meer
cardiovasculaire geneesmiddelen en anticoagulantia gebruikt in de diabetesgroep; dit
verschil is wel significant.

— De gemiddelde bekende duur van de diabetes mellitus is in de groep < 70 jaar
hetzelfde als in de groep > 70 jaar. Ten aanzien van de late complicaties kan een
eventueel verschil in prevalentie onder en boven de 70 jaar niet verklaard worden door
een verschil in bekende duur van de diabetes.

— De patiénten met diabetes zijn gemiddeld zwaarder dan de controlegroep, doch dit
geldt feitelijk alleen voor de leeftijdscategorie <C 70 jaar.

~ In dit onderzoek worden de meeste diabetespatiénten behandeld met orale
medicatie. it lijkt iets meer te zijn dan in het meeste Nederlandse onderzoek, maar
komt overeen met vooral Engels onderzoek.

— Controle van de diabetes in dit onderzoek vindt vooral plaats in de huisartspraktijk.
Dit was nog iets frequenter dan in het meeste Nederlandse onderzoek is gevonden.
Als parameter voor de glucoseregeling wordt in de meeste gevallen een willekeurige
bloedsuiker gebruikt, terwijl veel auteurs een nuchters glucosewaarde of een HbAlc
prefereren.

— Voor de controle op de metabole instelling wordt in het algemeen regelmatig
{1x per 3 maanden) de (huis)arts bezocht. Dit is in tegenstelling tot het feit dat
regelmatige oogheelkundige controle slechts in 50% van de gevallen plaatsvindt, een
gegeven dat ook in andere publikaties wordt vermeid.

~ Ontregelingen en complicaties lijken in dit onderzoek een niet erg grote belasting
voor de gezondheidszorg te vormen; de getallen zijn echter te klein om verantwoorde
uitspraken te doen; hiervoor is een grotere onderzockspopulatie nodig.

— De metabole instelling van de onderzochte diabetespopulatie is naar opgestelde
criteria en gemeten aan de nuchtere glucose en het HbAlc zeer matig te noemen.
Nederlandse en buitenlandse literatuur bevestigt dit gegeven. De glucoseregeling is
echter in de leeftjjdscategoric < 70 jaar significant slechter dan in de categorie

> 70 jaar.
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7.5. Beschouwing van de gegevens over de late complicaties.
7.5.a. De macrovasculaire complicaties.

7.5.a.1. De risicofactoren.

- De bloeddruk.

De in ons onderzoek gemeten systolische bloeddruk is bij de totale diabetesgroep en
die onder de 70 jaar hoger dan bij de overeenkomstige controlegroep. Boven de 70 jaar
is dit verschil afwezig. Dit verschil in systolische bloeddruk blijkt niet (alleen} verkiaard
te worden door de gevonden verschillen in de Queteletindex onder en boven de 70 jaar
(variantie-analyse). De gemeten diastolische bloeddruk is niet verschillend tussen de
diabetes- en de controlegroep (ook niet bij uitsplitsing onder en boven de 70 jaar).
Deze laatste bevinding stemt overeen met het onderzoek van Nathan et al. 5 waarin
geen significant verschil werd gevonden in de diastolisch (en overigens ook de
systolisch) gemeten bloeddruk bij de diabetes- en controlegroep.

Als hypertensie wordt gedefinieerd als die waarden, waarbij de diastolische RR. > 95
mm. Hg. is, bestaat er evenmin verschil in het voorkomen van hypertensie bij de
diabetes- en de controlegroep, ook niet bij uitsplitsing onder en boven de 70 jaar.

Toch zegt de gemeten waarde van de bloeddruk niet zoveel over de werkelijke
prevalentie van hypertensie in de beide groepen D. en C. Immers een goed
behandelde hypertensie leidt tot een normaal gemeten bloeddruk in het onderzoek.
Een juisters weergave van de werkelijke prevalentie van hypertensie geeft het
percentage personen, dat anamnestisch vermeldt hypertensie te hebben en daarvoor
behandeld wordt, aangevuld met het percentage dat bij meting een tot dan toe
onbekende hoge bloeddruk vertoont. Deze wijze om de totale prevaleniie weer te
geven wordt overigens in veel onderzosken gemist. 5-11-

Ook bij vergelijking van de totale prevalentie op basis van anamnese en
bloeddrukmeting blijkt in ons onderzoek hypertensie zeker niet vaker voor te komen
bij de diabetesgroep dan bij de controlegroep, ook niet bij uitsplitsing onder en boven
de 70 jaar. De totale prevalentie van hypertensie (38% bij groep ID. en 40% bij

groep C.) is in beide groepen zelfs nog iets lager dan in ander onderzoek werd
gevonden. Vergelijking is overigens erg moeilijk door verschil in vastgelegde criteria,
meetmethode en dergelijke.

Zo vond het onderzoek van Fujimoto et al. ' een duidelijk verschil in het voorkomen
van hypertensie bij de diabetes- en de controlegroep (53,8% versus 34,2%). Hypertensie
was hier echter, afwijkend van ons onderzoek, gedefinieerd als een gemeten systolische
bloeddruk > 140 mm. Hg. en/of een gemeten diastolische bloeddruk > 90 mm. Hg.

De Three City Study %6, een Amerikaans onderzoek onder D.M. type Il-patiénten,
vermeldt een prevalentie van hypertensie bij de diabetesgroep: 47,2% en bij de
controlegroep: 23%.Hypertensie werd hier echter weer gedefinieerd als alle gevallen die
als zodanig in de status van de (huis)arts waren genoteerd.
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Zeker is echter dat het meeste onderzoek, hoe ook uitgevoerd, sen verhoogd
voorkomen van hypertensie bij D.M. (type I en 1I) aangeeft.

Dit geldt ook voor de bekende Framingham Study. 11.133.156.

Onze bevindingen, dat hypertensie even vaak voorkomt bij de diabetes- en
controlegroep, wordt slechts in enkele publikaties aangetroffen. Deze vormen een
minderheid in de literatuur, 74311

Wel is het opvallend dat de goed met ons onderzoek vergelijkbare studie van Nathan
et al. 5 dit ontbreken van een verschil ook vindt.

- De Lipiden.

De waarden van het totale cholesterol zijn voor de diabetes- en de controlegroep

in ons onderzoek gelijk (gemiddeld 6,7 mmol/L). Dit geldt ook voor de
leeftijdscategorieén boven en onder de 70 jaar. Nathan vond in zijn onderzoek een
soortgelijke overeenkomst {gemiddeld 6,4 mmol/L). 3-

Uit de Framingham Study tijkt dat alleen de vrouwelijke diabetespatiént een hogere
waarde heeft, terwijl deze voor de man hetzelfde is als in de populatie zonder diabetes.
312 In ons onderzoek is dit man-vrouw verschil niet aangetroffen; de waarden waren
vriiwel gelijk (tabel 6.38). In de meeste andere publikaties werden overigens geen
veriioogde cholesterolwaarden bij diabeiespatiénten gevonden. 7135158,

De cholesterolwaarden in de controlegroep zijn voor Nederland enigszins aan de hoge
kant; in het onderzoek van Knuiman en Katan werd in de leeftjjdsgroep van 60-70 jaar
een gemiddeld cholesterol tussen 6,0 en 6,2 mmol/l. gevonden. 313

Het HDL-cholesterol is eveneens in beide groepen (groep D. en C.) niet echt
verschillend. Bij een uitsplitsing naar leeftijd boven en onder de 70 jaar blijkt dat de
waarden in de diabetesgroep boven de 70 jaar significant ongunstiger zjin ten opzichte
van de controlegroep. De literatuur is niet eensluidend over de hoogte van het

HDI ~cholesterol bij diabetespati€nten; in vrjj veel publikaties wordt gesproken over
gen lagere dus ongunstigere waarde bij diabetespatiénten van het type I1, 160225 Wel is
bij onderverdeling naar geslacht, in ons onderzoek het verdwiinen van de gunstiger
HDL-cholesterolwaarden bij het vrouwelijk geslacht in de diabetesgroep opvallend.
Deze relatie komt overeen met wat in ander onderzoek, onder andere ook de
Framingham Study, werd gevonden. 160

De triglyceriden zijn in de totale diabetesgroep duidelijk hoger dan in de controlegroep;
het verschil is echter alleen statistisch significant, bij uitsplitsing naar leeftijdscategorieén,
in de groep boven de 70 jaar. In een aantal publikaties wordt een duidelijke verhoging
van de triglyceriden aangegeven bij patiénten met D.M. type II. 74142

Dit is van belang omdat er met name bij D.M. type II cen sterke relatie bestaat tussen
triglvceriden en macrovasculaire pathologie, dit in tegenstelling tot de situatie bij de
populatie zonder diabetes, waarin deze relatie ontbreekt. 142.164.165.

- Rokemn.

Deze risicofactor voor macrovasculaire aandoeningen kwam reeds in paragraaf 7.2, aan
de orde. Er bleek geen verschil te zijn tussen de diabetes- en de controlegroep.
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7.5.a.2. Ischaemische hartzickte.

Wanneer de cijfers van de anamuestische aanwijzingen voor coronairaandoeningen en
die van het E.C.G. worden samengevat, komt naar voren;

- Dat er anamnestisch en op basis van het E.C.G. aanwijzingen lijken te zijn dat
ischaemische hartziekten meer voorkomen bij de diabetesgroep; doch dat dit alleen
geldt voor de leeftijdscategorie < 70 jaar.

- Dat het verschil in ischaemische hartziekten tussen de groepen D. en C. alleen
significant is, wanneer uitgegaan wordt van het E.C.G. Bij de anamnese is slechts een
tendens zichtbaar die geen statistische significantie heeft, hetgeen mogelijk veroorzaakt
wordt door de grootte van de onderzochie populatic.

— Dat het verschil tussen groep D. en C. in de leeftijdscategorie > 70 jaar wat betreft
anamnestische aanwijzingen voor coronairaandoeningen klein en niet significant is,
terwijl er op basis van het E.C.G. boven de 70 jaar vrijwel geen verschil meer bestaat
tussen groep D.en C.

- Dat het verdwijnen van het verschil tussen groep D. en C. meer Ljkt te berusten op
een relatief grotere toename van afwiikingen in de controlegroep, vergeleken met de
diabetesgroep (zie tabel 642 en 6 44). Een mogelijke verklaring hiervoor is dat de
diabeten met een betere gezondheidstoestand vooral in de groep boven de 70 jaar
aanwezig zijn (zie hoofdstuk 7.6.).

Bovengenoemde conclusies worden in figuren 6.9 en 6.10 mede duidelijk gemaakt.

De prevalentiecijfers van ischaemische hartziekten die in ons onderzoek werden
aangetroffen zijn over het algemeen wat lager dan die in studies van Danowski et al. 7
en Panzram et al. 1*¢ zijn weergegeven (zie hoofdstuk 4.1.a.). Ook de verdubbeling van
cardiovasculaire morbiditeit bij diabetes, zoals bljkt uit de langlopende Framingham-
en Bedfordstudie, wordt niet zo duidelijk in ons onderzoek teruggevonden. 6.74.133.
Onder de 70 jaar lijkt deze tendens echter wel aanwezig te zijn in ons onderzoek.

Het verdwijnen van het verschil in cardiovasculaire complicaties tussen mannen en
vrouwen, zoals in de Framingham- en Bedfordstudies wordt waargenomen als diabetes
mellitus zich voordeet, is wel nagegaan, doch niet zo duidelijk in ons onderzoek
gevonden. (zie tabel 6.45)).

Dat het verschil tussen de diabetes- en de controlegroep verdwijnt boven de 70 jaar is
eveneens door Dornan et al. gevonden. - In een onderzoek onder oudere patiénten
(> 65 jaar) met D.M. type Il en een controlepopulatie trof hij geen verschil tussen ds
groepen aan in het véérkomen van hart- en vaatziekten. Panzram in Erfurt (D.D.R.)
komt tot soortgelijke conciusies onder ouders patiénten met D .M. type II. D7

7.5.a3. Het cerebrovasculair Kjden,

De getallen zijn in ons onderzoek te klein om een statistisch verantwoorde uitspraak te
doen. De literatuur geeft echter een tweemaal frequenter voorkomen aan van
cerebrovasculaire aandoeningen bij patiénten met diabetes mellitus. 42-
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7.5.a.4. Het perifeer arterieel vaatlijden.

Bij de anamnese van clandicatiokiachten is opvallend dat slechts een gering aantal
personen echt klachten aangeeft. Statistisch is derhalve over de anamnese geen
verantwoorde uitspraak te doen, ook al niet omdat een niet onbelangrijk aantal mensen
{13%) de vraag niet correct kon beantwoorden. Onder andere door een dyspnoe d’effort
of artrose konden zij nauwelijks een uitspraak doen of er ernstige pijn bij lopen optrad,
die weer verdween bjj stilstaan.

Het onderzoek van de perifere pulsaties, dat wil zeggen de palpatie van de
voetarterién, vraagt zeker om enkele kanttekeningen. Zo is er forse discrepantie tussen
de waarnemers: de oversenstemming over het afwezig zijn van de arteria dorsalis pedis
of de arteria tibialis posterior blijkt in een onderzoek maximaat 55% te bedragen. 314
Ock is de voorspellende waarde van afwezige pulsaties bij de voetarterién betrekkelijk
laag; bij de arteria dorsalis pedis is dit slechts 18% en bij de arteria tibjalis

posterior 49%. 315 Als standaarddiagnostica, waartegen de klinische diagnostiek door
middel van palpatie in voornoemd onderzoek werd afgezet, zijn de plethysmografie in
combinatie met diverse ultrageluidstechnizsken gehanteerd.

In de literatuur worden voor het afwezig ziin van mser dan &én arteriéle pulsatie bij
onderzoek van de voet, prevalentiecijfers opgegeven van 20% tot meer dan 60% bij
diabetespatiénten. ™

Tabel 4.1. in hoofdstuk 4.1.b. geeft cijfers van diabetespatiénten vergeleken met een
controlegroep. Zoals ook bij onze groep (D. en C.) is gevonden, nemen de arteriéle
afwijkingen, gebaseerd op palpatie van de vaten, in beide onderzochte groepen van
tabel 4.1., met het ouder worden sterk toe.

In hoofdstuk 4.1.b. worden ook cijfers gegeven op basis van objectiever en betrouwbaarder
onderzoek, onder andere met Dopplermetingen.

Deze prevalentiecijfers zijn lager dan die gebaseerd op palpatie van de vaten, en lopen
uiteen van 10% tot 34% bij D.M. type II patiénten.

Concluderend kan ten aanzien van onze cijfers gesteld worden, dat de prevalentie van
perifere arteriéle vaatafwijkingen op basis van ons palpatie-onderzoek waarschijnlijk te
hoog ligt. De reden hiervan is grotendeels de beperkie voorspellende waarde van het
onderzoek door middel van palpatie. Wel komt duidelijk het verschil tussen de
diabetes- en de controlegroep in onze cijfers tot niting.

7.50b. Nefropathie.

In dit onderzoek werd alleen op indicatie, dat wil zeggen bij klachten, een urinekweek
met een dipslide gedaan. De reden hiervoor was dat de gebruikte radio-immuunassay-
methode van de albuminebepaling in slechts geringe mate wordt gestoord door het
bestaan van een urineweginfectie. 278 Het vermelde aantal van vijf urineweginfecties
zou ongetwiifeld hoger zijn geweest als iedereen gescreend was.
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7.5.6.1. -De microalbuminurie.

De gevoelige albuminebepaling is uitgevoerd in de zogenaamde "overnight-urine” (dit
is de urine die verzameld werd tussen 22.00 uur en 08.00 uur). De albumine-excretie is
’s nachts weliswaar iets lager, doch dit verschil is minimaal zodat de wijze van
verzamelen de resultaten weinig heeft beinvioed. 12 Hoewel bekend is, dat voor
exacte bepaling een herhaling noodzakelijk is, blijkt uit de literatuur dat voor screening
met een éénmalige bepaling kan worden volstaan. 17>

Het percentage microalbwminurie (20-200 microgr./min.) is vrij hoog bij de
diabetesgroep (42%).

Uit tabel 6.51. biijkt dat er geen duidelijk verband is met de leeftijd in de groep D, in
tegenstelling tot groep C. waar microalbuminurie vooral boven de 60 jaar wordt
gevonden.

Bij uitsplitsing in groep D. onder en boven de 70 jaar blijkt er nauwelijks verschil te
zijn in prevalentie van de microalbuminurie in deze twee subgroepen (D1 < 70 jaar en
Du > 70 jaar). Eerder is de prevalentie jets lager in de oudere groep.

In de gehele controlegroep is de prevalentie van de microalbuminurie niet echt
laag: 22%. Bij uitsplitsing van groep C. onder en boven de 70 jaar zien we echter dat
microalbuminurie veel meer voorkomt in de oudere subgroep, Cn > 70 jaar (28%).
Zozeer zelfs dat het verschil tussen Dn en Cn niet meer significant is.

Het blijkt dat bij uitsplitsing naar geslacht in groep C. de microalbuminurie vooral bij
de mannen voorkomt (tabel 6.53.). Fen eventuele verklaring voor een onverwachte
verstoring van de microalbuminuriebepaling in ons onderzoek door urineweginfecties,
die bij vrouwen veel frequenter voorkomen, Is dus niet aanwezig,

Mogelijk stemt het gegeven van de hoge prevalentie van microalbuminurie bij de
oudere groep zonder diabetes, en wel vooral de mannen daarin, oversen met de
bevindingen uit een recente publikatie in de Lancet. 317 Yudkia et al. constateerden
daarin een microalbuminurie bij een groep zonder diabetes { > 40 jaar) in 9,4 % van de
gevallen. Evenals bij D.M. type I en II werd aangetoond (hoofdstuk 3.2.), vonden zij
ook een samenhang in de groep zonder diabetes tussen microalbuminurie en
cardiovasculaire pathologie en mortaliteit. Dit laatste, toegenomen cardiovasculaire
afwijkingen, is zowel op hoge leeftijd als bij het mannelijk gesiacht meer aanwezig.

Het voorkomen van 42% microalbuminurie in de diabetesgroep komt overigens goed
overeen met de bevindingen uit ander onderzoek (zie ook hoofdstuk 4.2.b.). In twee
polikliniekonderzoeken wordt een prevalentie van microalbuminurie opgegeven vasn
27% {(geen duur D.M. bekend), 194195

Fabre geeft echter zelfs aan dat 64% van zijn groep met D.M. type II {(duur DM, + 10
jaar) een albumine-excretie > 24 microgr./min. heeft. - Weer ander onderzoek komt
tot een albumine-excretie van > 15 microgr./min. in 59% van de gevallen

{duur DM, type 11 £ 10 jaar). 187
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7.3.0.2. De proteinurie (fotaal-eiwituitscheiding).

Proteinurie van > 500 mg./24 uur wordt gevonden bij 16% van de diabetesgroep.
Dit stemt overeen met het onderzoek van Fabre. 72

Deze vond bij een bekende duur DM. type I tussen de 6 en 10 jaar een proteinurie
van 2> 500 mg./24 vur in 16% van de gevailen. Klein vond een proteinurie van > 300
mg./[ bij 12%-18% van de onderzochte personen. 192

Een proteinurie van > 500 mg./24 uur werd door West ook in een groep zonder
diabetes gevonden bij 3% van de onderzochte personen (in het onderhavige
onderzoek 5%). ¥

Bij nitsplitsing onder en boven de 70 jaar blijkt het verschil tussen D. en C. even
significant te zijn, als proteinurie > 500 mg./24 uur wordt beschouwd.
Verschillen tussen de leeftijdscategorieén, zoals bij microalbuminurie werden
gevonden, zijn hier dus niet waarmeembaar.

7.5.b.3. Het kreatininegehalte in het serom.

In tegenstelling tot de duidelijke verschillen in de albumine-en de totaal-eiwitexcretie
tussen beide groepen (. en C.) blitkt er geen verschil te bestaan in de
serumkreatininewaarden van de twee groepen met en zonder diabetes. Gok bij
aitsplitsing boven en onder de 70 jaar is dit verschil alwezig.

Wanneer de verdeling van de kreatininewaarden {zie figuur 6.13) wordt beschouwd,
blijkt deze evenmin onderling afwijkend te zijn.

Slechts éénmaal werd in de diabetesgroep een nierinsufficigntie aangetroffen.

Deze patiénte, die een kreatinine van 813 micromol/A. had, wordt inmiddels behandeld
met chronisch ambulante peritoneaaldialyse.

De resultaten stemmen overeen met bevindingen uil de literatuur en bevestigen het
feit dat .M. type Il zelden tot emstige nierfunctiestoornissen leidt, 72195 Het verloop
van deze complicatie verschilt dus essentieel van type I D.M.

Wel moet bij ons onderzoek de kantiekening gemaakt worden dat er geen inzicht
bestaat over de pati€nten die "vroeg” aan een (nierjcomplicatie zijn overleden.

7.5.c. De neuropathic en de diabetische voet.
7.5.c.1. De perifere neuropathie,

— Anamnese.

In ons onderzoek heeft 18% van de diabeiespatifnien anamnestisch volgens de c¢riteria
van Boulton 87 aanwijzingen voor perifere neuropathie. Een Engels onderzoek uit 1965
vermeldt voor dizbetespati€nten een percentage van 20% anamnestische aanwijzingen

voor perifere neuropathie. ? Rutten trof ditzelfde bij 28% van zijn diabetesgroep aan. *
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— Thermoesthesiometrie {T.D.T.-bepalingen).

Er is een statistisch significant verschil in T.D.T.-waarden (temperatuurszindrempel)
tussen de totale groep met en zonder diabetes.

Bij indeling in categorieén, conform het onderzoek van Bertelsmann 9%, waarbij ieder
geval met een T.D.T. 2> 0,50°C. als neuropathic wordt gerekend, heeft 63% in de totale
groep D. neuropathie. Ook in dat geval is het verschil met de controiegroep significant.
Dit significante verschil blijkt bij beschouwing van de diabetes- en de controlegroep
onder en boven de 70 jaar afzonderlijk, alleen sanwezig te zijn ender de 70 jaar.
Boven de 70 jaar verdwijnt het verschil tussen de groepen D. en C., vooral doordat de
afwiikingen in de controlegroep meer lijken toe te nemen.

Aangetekend daarbij moet overigens ook worden dat boven de 70 jaar de
thermoesthesiometrie niet geheel betrouwbaar is volgens de gegevens van
Bertelsmann, %%

Fujimoto vond op grond van een bepaling van de geleidingssnelheden ook een hoge
prevalentie van neuropathie in zijn diabetesgroep (70%). 1™

Pirart vond in zijn onderzoek een prevalentie van de perifere neuropathie, bepaald aan
de hand van de vibratiezin, tussen de 10% en 50%, afhankelijk van de duur van de
diabetes mellitus. >

Een groot probleem bij de perifere neuropathie is, dat er geen "gouden standaard” js
voor de metingen. De thermoesthesiometrie en ot nog toe iedere andere methode van
bepaling van de temperatuurszin is niet betrouwbaar genoeg en voldoet zeker niet aan
de eisen voor een “gouden standaard”. Het is cen semi-objectieve methode, waarbij
onder andere de concentratie en de intelligentie van de proefpersoon een rol speelt.

In de fterstuur wordt duidelijk gesteld dat de methode om de temperatuurszin e
meten nog in ontwikkeling is. 318319,

— Stoornissen in de vibratiezin,

Stoornissen in de vibratiezin komen in de totale diabetesgroep in 53% van de gevallen
voor. Bij uitsplitsing boven en onder de 70 jaar blijkt het verschil met de controlegroep
alleen significant te zijn in de leeftijd t/m 70 jaar. Daarboven verdwiint het verschil
vooral door toename van stoornissen in de vibratiezin bij de controlegroep

{zie tabel 6.64).

Het eerder geciteerde Engelse onderzoek uit 1965 vond dat 55% van de diabetespati€nten
en 25% van een controlegroep stoornissen in de vibratiezin had. ¥ Dit kom¢ gehee!l
met de cijfers van ons onderzoek overeen.

- Stoornissen im reflexen,

Reflexafwijkingen zijn duidelijk meer aanwezig in de diabetesgroep ten opzichte van
de controlegroep. Qok bij uitsplitsing onder en boven de 70 jaar is het verschil
significant. Wel is de toename in reflexafwijkingen in groep C. groter met het ouder
worden dan in groep D., maar het verschil blijit onderling groot en significant

{tabel 6.60).
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In het eerder genoemde onderzoek uit 1965 %% wordt vermeld dat 46% van de
diabetesgroep beiderzijds een afwezige achillespeesreflex (A.P.R.) heeft, terwijl dit bij
de contrelepopulatie bij 12% het geval was.

Crebolder trof beiderzijds afwezige A.P.R. aan bij 50% van zijn diabetespatiénten. 215
Dit alles komt overeen met de 48% die in ons onderzoek bij de totale diabetesgroep
werd gevonden {controlegroep: 21%).

De bovenstaande gegevens, gebaseerd op 3 onderzoecksmethoden (temperatuurszin,
vibratiezin en reflexen), overziend, kan geconcludeerd worden dat er géén exact
prevalentiecijfer voor de perifere neuropathie te geven is. Het al eerder genoemde feit,
dat een "gouden standaard” voor metingen ontbreekt, is hier debet aan.

Er is by de gebruikte onderzoeksmethoden wel een correlatie onderling; dit is met
name voor de temperatuurszinbepaling en de vibratiezinbepaling in ons onderzoek
nagegaan. Uit de kruistabel 6.67. blijkt dat er enige mate overeenstemming onderling
is, doch optimaal is dit niet.

Gezien de onvelkomenheden en het zeer arbeidsintensieve karakter van de
thermoesthesiometrie, lijkt, mede naar eigen ervaring, de bepaling van de vibratiezin
en het nagaan van de reflexen voorlopig nog een redelijk middel om de neuropathie op
te sporen, zeker in de huisartspraktijk.

Om het véorkomen van perifere neuropathie zo goed mogelijk vast te stellen in de
kliniek, zou een combinatie van onderzoeksmethoden de voorkeur verdienen. 195

De thermoesthesiometrie, die de functie van de dunne ongemyeliniseerde vezels meet,
zou daarbij aangevuld kunnen worden met een bepaling van geleidingssnelheden.
Volgens het onderzoek van Bertelsmann 1% zou voor deze laatste de
H-M-intervalmeting de voorkeur verdienen, waarbij de dikkere gemyeliniseerde vezels
worden gemeten.

7.5.¢c.2. De auntonome neuropathie.

— De Inspiratie-Exspiratie test (LE. test).

Er is een significant verschil geconstateerd tussen groep I3, en C. bij gebruik van deze
test, die stoomissen in de parasympathicusfunctie objectiveert. De prevalentie, 41%
gestoorde LE. test bij de totale diabetesgroep is wat hoger dan de getallen die in een
ander onderzoek worden opgegeven (20%-40%). 212

De test is vooral bij de oudere diabetespopulatie frequent afwijkend, doch dit geldt
eveneens voor de oudere controlegroep. Het significante verschil tussen D. en C. wordt
zowel boven als onder de 70 jaar gevonden,

Gezien de moeilijkheden om de prevalentie van perifere neuropathie vast te stellen
(afhankelijkheid van meetmethoden bij ontbreken van een "gouden standaard” in

de bepaling} is er van afgezien een correlatie te bepalen tussen perifere en autonome
neuropathie.
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~ De bloeddmkrespons bij het opstzan {orthestatische hypotensie).

Alleen in de leeftijdsgroep t/m 70 jaar wordt bij deze test een statistisch significant
verschil gevenden tussen groep D.en C.

Boven de 70 jaar wordt orthostatische hypotensie cok nog al eens gevonden in de
controlegroep, iets wat ook uit klinische ervaring bekend is. Stoornis in het aanpassen
van de bioeddruk bij opstaan is een uiting van gestoorde sympathicusfunctie.
Sympathicusstoornissen treden later in het verloop van de autonome neuropathie op
dan parasympathicusstoornissen, 216.

Het feit dat een orthostatische hypotensie zeldzamer dan ¢en gestoorde LE. test
voorkomt lijkt hiermee in overeenstemming te zin.

Bij de interpretatie van de resultaten dient wel aangetekend te worden dat de
bloeddruk bij voornoemde test "direct” na het opstaan is gemeten en niet na een vast
aantal minuten.

7.5.c.3. De diabetische voetafwijkingen,

De lichte, merendeels door autonome neuropathie bepaalde, voetafwijkingen zijn zeker
nict specifiek voor diabetes mellitus. Ook in de controfegroep worden dit soort
afwijkingen beschreven. Het percentage lichte voetafwijkingen in de diabetesgroep
{28%) is laag vergeleken met gegevens uit de literatuur. Rutten vond wel 80% lichte
voetafwijkingen *; een Finse studie komt tot 40%-60% lichte voetafwijkingen. 217

In deze laatste genoemde onderzoeken worden echter veel, moeilijk van het normale
af te grenzen afwijkingen, op zeer subjectieve gronden toegekend aan de "diabetische
voet”, Jedere nagel- respectievelijk seltafwijking wordt bijvoorbeeld tot de
diabetesafwijkingen gerekend.

Emstige diabetische voetafwijkingen zoals cen ulcus en een uitgebreide infectie zijn in
ons onderzoek relatief zeldzaam: 3%-4%. Boven de 70 jaar lijken er iets meer ernstige
diabetische voetafwijkingen te zijn, doch de aantallen zijn zeer klein. Het getal 3%-4%
stemt overeen mel het percentage dat Crebolder opgeeft, eveneens 4%. 218 In de reeds
genoemde Finse studie wordt voor emstige voetafwijkingen juist weer een lager
percentage opgegeven namelijk §,9%. 2i7.

Bij de consensusbespreking van diabetische voetafwijkingen werd uitgegaan van een
geschat percentage min of meer emstige voetafwijkingen: 10%. 221

Een amputatie werd slechts éénmaal in de diabetesgroep van ons onderzoek
aangetroffen en ook éénmaal in de controlegroep.

Naar aanleiding van dit eenmalig voorkomen en de omvang van de onderzochte groep
is het niet goed mogelijk een generaliserende uitspraak te doen, al wordt het
betrekkelijk zelden voorkomen van amputaties bij D.M. type H ook elders vermeld. 137
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7.5d. De diabetische retinopathie em maculopathie.

7.5.d.1. De visus.

Er is geen verschil tussen de twee onderzochte groepen als het de {(gemiddelde)
visuswaarden betreft. Dit is opvaliend omdat er bij de totale diabetesgroep in 4% van
de gevallen sprake is van een emstige proliferatieve retinopathie. Een verklaring is
hiervoor niet aanwezig, al viel wel een redelijk aantal gevallen van senisle
maculopathie in de oudere controlepopulatie op (naar subjectieve indruzk meer dan bjj
de diabetesgroep).

7.5.4.2. De findusafwijkingen,

= De fundusfote’s: kwaliteit en betreuwhaarheid.

Het feit dat 33% van de polaroid-fundusfoto’s van matige kwaliteit is en 63% van goeds
tot vitstekende kwaliteit is, komt overeen met publikaties over de waarde van de
funduscamera uit de laatste jaren,

De eerste publikaties over de CR3-45-NM Camera uit 1985 laten ongeveer dezelfde
cijfers zien wat betreft de kwaliteit en bruikbaarheid: 4% onbruikbaar; 22% slecht tot
matig; 74% redelijk goed tot zeer goed, 320321

Als latere publikaties tot minder goede resuitaten komen, worden de volgende
aanbevelingen opgesteld om een goede bruikbaarhejd en betrouwbaarheid te
bereiken 32238,

— een technisch goede fotograaf moet de opnames maken.
— er moet altijd voldoende verwijding plaatsvinden.

— een getrainde (oog)arts moet de opnames beocordelen.

Aan deze voorwaarden werd n ons onderzoek voldaan. Een centrale fundusfoto lijkt
voldoende omdat zeker bij D.M. type II de meeste afwijkingen rond de papil en de
macula zijn gelokaliseerd. 283

Dit onderzoek werd niet opgezet om de bruikbaarheid van de CR3-45-NM Camera in
alle aspecten te testen. Toch is uit de resultaten wel een aantal gegevens over de
mogeliike waarde duidelijk:

— De centrale polaroid-fundusfoto lijkt in een aantal gevallen meer op te sporen dan
de ophthalmoscopie in dit onderzoek (zie kruistabel 6.75.). Volgens een Engels
onderzoek van Ryder et al. 32032 zou polaroid-fundusfotografie zelfs 43% meer
retinopathie opsporen. Dat in een aantal gevallen (15%} de polaroid-fundusfotografie
fout-positieve diagnoses oplevert, blijkt uit onderzoek van v.d. Kar, #+

— De centrale fundusfoto laat een goede overeenkomst zien tussen de beoordeling op
grond van deze foto en al bekende beschrijving door een oogarts, vaak gebaseerd
op een fluorescentie-angiogram (F.A.G.) (kruistabel 6.76.).
Het F.A.G. blijft echter de gouden standaard en brengt met name vroege lekkage
veel beter aan het licht. 321
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— De variatie in de beoordeling van de polarcid-fundusfoto’s tussen de verschillende
waarnemers is bij enige training zeer beperki (Kappawaarde 0,87).

Op grond van bovenstaande feiten lijkt de conclusie gerechivaardigd dat de
polaroid-funduscamera geschikt is voor screening op maculopathie en retinopathie.

In deze conclusie moet wel het feit worden betrokken, dat de polaroid-foto vergeleken
is met de ophthalmoscopische becordeling van één getrainde onderzoeker (5.V.) en er
in ruwweg de helft van de gevallen vergelijking mogelijk was met een beschrijving van
een oogarts, in een aantal gevallen weer gebaseerd op een F.AG.

In een recent verschenen dissertatie {v.d, Kar) 3?* is de waarde van de funduscamera
als screeningsmethode op diabetische retinepathie in de huisartspraktijk onderzocht.
Daarin is de conclusie dat er sprake is van een zeer betrouwbare methodiek.
Vastgesteld wordt dat de methode een hoge negatief voorspellende waarde (97%) heeft
en een aanvaardbare positief voorspellende waarde (85%) heeft. Dat wil zeggen dat een
aantal patiénten ten onrechte op basis van de fundusfoto wordt geacht retinopathie te
hebben. Daarentegen constateert v.d. Kar dat men geen of hoggenaamd geen geval
van retinopathie zal missen. De camera is echter niet geschikt voor de cogarts om als
leidraad voor coagulatistherapie te dienen; daarvoor is in veel gevallen het F.AG.
noodzakelijk.

— Retinopathie.

Opgemerkt dient te worden in eerste instantie dat voor de bruikbaarheid in de
verwerking en voor de vergelijkbaarheid met andere studies, de gemiddelde prevalentie
voor beide ogen samen in ons onderzoek wordt opgegeven als "de” prevalentie van
retinopathie. Dt is mogelijk omdat linker en rechter oog in het algemeen weinig
verschil (maximaal 15%) in funduspathologie vertonen.

Een niet onaanzienlijk deel van de patinten met D.M. type H heeft in ons onderzoek
enige vorm van retingpathie: 35%, Bij vitsplitsing naar leeftijd komt retinopathie iets
meer voor onder de 70 jaar (39%) dan boven de 70 jaar (34%). Het verschil is echter
niet significant. Cok komt de proliferatisve vorm meer voor onder de 70 jaar (echter
kleine getallen).

De prevalentiecijfers in deze studie stemmen goed overcen met de getallen it de
literatuur. Deze zijn uitvoerig vermeld in tabel 4.2. (hoofdstuk 4.4.). Daarin worden
getallen tussen 15,8% en 77.8% opgegeven sterk afhankelijk van de duur van de
diabetes. Bij een gemiddelde bekende duur van D.M. van 7-10 jaar ligt de prevalentie
in deze tabel echter ongeveer op 35%. In dezelfde tabel staan ock de prevalentiecijfers
vermeld voor de proliferatieve vorm, ongeveer 4% bij een diabetesduur van = 10 jaar,
Dit komt redelijk overeen met de getallen in ons onderzoek: 3%-6% proliferatieve
retinopathie, athankelijk van de leeftijdscategorie.

— Maculopathie.

De prevalentie van de maculopathie in dit onderzoek (14% in de totale groep) is lager
dan de 20%-25% vermeld in ander onderzoek (zie hoofdstuk 4.4.¢.). 232233

De prevalentie is iets hoger bij de groep onder de 70 jaar (16%) en iets lager bij die
boven de 70 jaar (12%), doch het verschil is niet significant.
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Een groot probleem bij cijffers ten aanzien van maculopathie is de onduidelijkheid in
de literatuur wat in de definiéring tot de maculopathie wordt gerekend.

Bovendien is het met een normale fundusfoto evenals ophthalmoscopie soms uiterst
moeilijk waar te nemen of er sprake is van macula-oedeem. IDit laatste is op het F.A.G.
juist erg goed zichtbaar.

— Coirelatie tussen retinopathie en bekende duur van de dizbetes mellitus.

Uit tabel 6,82 en de berekende correlatie (r:: 0,44 O.13; 15: 0,56 0.8.) blijkt dat er een
goede samenhang bestaat tussen de duur van de .M. en het voorkomen van
retinopathie. Dit gegeven is ook in de literatuur menigmaal beschreven, 11-238.250.

Het blijkt dat er een scherpe toename is in de prevalentie van retinopathie bij een
diabetesduur > 10 jaar; het vodérkomen van retinopathie ligt dan in de grootte-orde van
60% tot 70%. Bjj een kortere duur (< 10 jaar) ligt de prevalentie in de grootte-orde van
20% tot 25%. Dit verschijnsel van een scherpe stijging van de prevalentie van de
retinopathie bij diabetesduur boven de 10 jaar werd voor type II patiénten ook door
Nathan et al. en Klein et al. beschreven, 370250,

Zoals reeds serder werd gesteld, is de prevalentie van retinopathie nauwelijks
verschillend in de subgroepen onder en boven de 70 jaar. Ook in deze subgroepen doet
zich hetzelfde verschijnsel voor van een sterke toename in fundusafwijkingen bij een
diabetesduur van meer dan 10 jaar (zie tabel 6.83).

Uit tabel 6.82 valt te extrapoleren dat de kans groot is dat de meeste retinopathie
boven de 70 jaar aanwezig is bij een diabetes die al voor het zeventigste jaar aan het
licht kwam,

7.6. De complicaties bij de leefifjdscategorictn onder en boven de 70 jaar;
samenvaitende opmerkingen.

Bij een aantal van de late complicaties is de tendens waarneembaar, dat de complicatie
bij de diabetesgroep onder de 70 jaar significant meer asnwezig is ten opzichte van de
controlegroep, doch dat boven de 70 jaar dit verschil tussen de diabetes- en
controlegroep aanzienlijk minder is en vaak niet meer significant. Dit valt vooral te
signaleren bij de ischaemische hartaandoeningen, doch ook bij de microalbuminurie en
de neuropathie.

Bij ischaemische hartaandeoeningen neemt de prevalentie bij de diabetesgroep wel
enigszins {door de factor leeftijd) toe, doch de stijging in afwijkingen bj de
controlegroep is boven de 70 jaar sterker, waardoor het onderlinge verschil niet meer
significant wordt.

Bij microaibuminurie is de prevalentie in de diabetesgroep boven de 70 jaar zelfs iets
lager dan deze is in de groep onder de 70 jaar. Bij de controlegroep komt
microalbuminurie echter vooral voor boven de 70 jaar en is de prevalentie zo hoog, dat
het verschil met de diabetesgroep niet meer significant wordt.
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Gok bij de vibratiezin, de temperatuurszin en de bloeddrukrespons bij opstaan is
dezelfde tendens aanwezig; het verschil tussen de diabetes- en controlegroep boven de
70 jaar is daar niet meer significant.

Bij de perifere vaatafwijkingen en reflexafwijkingen is enige neiging tot hetzeifde
patroon aanwezig, doch boven de 70 jaar blijkt het verschil nog wel significant.

Bij de proteinurie en de LE. test is bovengenoemde neiging, het verdwijnen van
verschillen russen de diabetes- en controlegroep bij stijsing van de leeftijd, echter niet
aanwezis,

De retinopathie, een complicatie die (vrijwel) alleen bij diabetes voorkomt, heeft geen
significant verschil in het voérkomen onder en boven de 70 jaar. Er ziin misschien iets
minder afwiikingen, met name de proliferatieve, boven de 70 jaar doch de getallen zijn
in dit onderzosk erg klein.

De vraag rijst wat de verklaring kan ziin voor dit patroon van late comphcatles bij
diabetes mellitus type I

—  Eris geen verschil in bekende duur van de D.M. dat dit kan verklaren; immers
deze is onder en boven de 70 jaar gemiddeld hetzelfde.

- Welis de glucoseregeling boven de 70 jaar significant beter in de diabetesgroep. Dit
zou een deel van het verschil kunnen verklaren, al bliift de vraag waarom juist de
groep boven de 70 jaar een betere glucoseregeling heeft.

—  Cholesterolwaarden zijn onder en boven de 70 jaar hetzelfde bij vergelijking van de
diabetes- en de controlegroep. Het HDIL-cholesterol is ongunstiger in de
diabetesgroep boven de 70 jaar ten opzichie van de controlegroep, terwijl de
iriglyceriden eveneens hoger zijn in de diabetesgroep boven de 70 jaar.

Dioor dit patroon van afwijkingen wordt het verschil in cardiovasculaire en andere

pathologie van groep D. ten opzichte van groep C. ender en boven de 70 jaar echier
niet verklaarbaar,

Er zijn echter nog andere mogelijkheden die het patroon van de complicaties onder en
boven de 70 jaar zouden kunnen verklaren:

— Eén van deze is de mogelijkbeid dat een aantal diabetespatiénten reeds door het
ontwikkelen van complicaties (vooral cardiovasculair) op jongere leeftiid is
overleden. Daardoor wordt de cudere groep diabetespatiénten relatief gezonder
omdat de diabeten met een slechte gezondheidstoestand reeds zijn overleden,
Enigszins in overeenstemming hiermee is ook het gegeven dat de gemiddelde duur
van de diabetes mellitus in de groep boven de 70 jaar gelijk is aan die onder de
70 jaar. Te verwachten was dat juist boven de 70 jaar er relatief meer patiénten met
een langere diabetesduur zouden voorkomen.

— Meer speculatief is de mogelijkheid dat diabetes mellitus {type II), op oudere leefiijd
ontstaan, een milder beloop qua complicaties heeft, Hiervoor is echter geen bewijs
te leveren in deze studie.

— Voor de macrovasculaire afwijkingen zou het ook zo kunnen zijn dat diabetes als
risicofactor in het niet valt bij de factor leeftijd.
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Een antwoord op deze belangrijke vragen kan in feite echter alleen worden verkregen
door een prospectieve studie. Hierin wordt onder andere meer inzicht verkregen in de
sterfte van de diabetesgroep.

De tendens, dat de groep met D.M. type II op oudere leeftijd in een aantal opzichten
gaat gelijken op de populatic zonder diabetes, werd ook beschreven in het al serder
genoemde onderzoek van Panzram en Doman. *1!7- Qok in een artikel van Tattersall
wordt hetzelfde geconstateerd. 4 Alle voornoemde auteurs beperken zich echter
vooral tot de cardiovasculaire problematiek. De Framingham Study bevestigt onze
waarneming dat retinopathie op oudere leeftijd niet veel minder voorkomt. 248

Wat dat betreft lijkt diabetes mellitus type II op oudere leeftijd geen milder karakter
te hebben.

Samenvattende opmerkingen bij hoofdstuk 7.5. en 7.6.

7.5.a. DMacrovascnlaire complicaties.

— Hypertensie komt bij de diabetesgroep ten opzichte van de controlegroep niet
vaker voor, wat afwijkt van het grootste deel van de literatuur. Ditzelfde patroon
geldt in grote lijnen voor de lipiden, cholesterol en HDL-cholesterol, al is daarover
de literatuur minder eenstemmig.

— Ischaemische hartaandoeningen komen bij de groep D.M. type II significant meer
voor onder de 70 jaar. Daarboven verdwijnt dit verschil met de controlegroep en
wel vooral door een forse toename van aandoeningen in de controlegroep.

Slechts weinig literatuur blijkt hierover beschikbaar te zijn.

—~ Qok perifere arteriéle vaatafwijkingen komen meer voor bij de diabetesgroep ten
opzichte van de controlegroep.

7.5.b.  Nefropathie, .

- Microalbuminurie komt bij 42% van de diabetesgroep voor en bij 22% van de
controlegroep. Onder de 70 jaar is echter het verschil tussen de twee groepen het
duidelijkst, terwijl het verschil verdwijnt boven de 70 jaar. De prevalentiecijfers
stemmen overgen met de literatuur.

— Proteinurie komt eveneens meer voor in de diabetesgroep; de 16% prevalentie
komt overeen met de literatuur.

—~ Serumkreatinine als maat voor de glomerulusfiltratie is in de diabetes- en
controlegroep gemiddeld gelijk. Bevestigd wordt het zelden optreden van
nierinsufficiéntie bij .M. type 1L

75.c. Neurspathie en diabetische voetafwijkingen.

-~ Perifere neuropathie komt op basis van thermoesthesiometrie, bepaling van
vibratiezin en reflexen bij = 50% van de diabetespatiénten voor, Boven de 70 jaar is
het verschil met de controlegroep minder groot en deels niet meer significant.
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De prevalentiecijfers voor perifere nsuropathie verschillen echter, afhankelijk van
de onderzoeksmethoden. Een "gouden standaard® voor de bepaling is niet
aanwezig. Aangezien thermoesthesiometrie arbeidsintensief is en ook volgens de
literatuur nog onvolkomenheden heeft, kan worden volstaan met de bepaling van
de vibratiezin en de reflexen.

Autonome neuropathie, gebaseerd op de LE. test en het vaststellen van
orthostatische hypotensie, komt meer voor bij de diabetespopulatie. De cijfers van
een gestoorde LE. test (£ 40%) stemmen overeen met de literatuur.

Ernstige diabetische voetafwijkingen als ulcus en onfsteking komen relatief
zeldzaam voor (4%), wat ook in andere publikaties werd gevonden.

7.5.d. Retinopathie en maculopathie.

De gebruikte CR3-45-NM polaroid camera blijkt een goed screeningsmiddel te zijn
voor het opsporen van retinopathie bij D.M. type I patiénten.

De prevalentiecijfers van retinopathie zijn vrij hoog (35%), doch komen overeen
met die iz ander onderzoek. Er blijkt geen verschil te zijn in prevalentie van
retinopathie in de groepen onder en boven de 70 jaar.

Retinopathie hangt duidelijk samen met de bekende duur van D.M.; een sterke
stijging in prevalentie treedt op bij een duur van > 10 jaar. Dit laatste is cok elders
beschreven.

7.6. Het verschil in de prevalentie van complicaties onder en boven de 79 jaar.

Er is een tendens dat een aantal complicaties boven de 70 jaar een prevalentie krijgt
die niet significant verschilt van wat gevonden werd in de controlegroep. Dit geldt
vooral voor de cardiovasculaire complicaties, de microalbuminurie en de neurcpathie.
Een zekere verklaring hiervan is niet exact aan te geven. IJit zal vanuit een
prospectieve studie moeten komen.
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HOOFDSTUK 8.

Conclusies uit het onderzoek voor de gezondheidszorg als
geheel en voor de zorg van de huisarts.

In de inleiding (hoofdstuk 1.2. en 1.3.) werd de vraagstelling van dit onderzoek
aangegeven: gegevens verkrijgen over behandeling, controle, metabole instelling en de
prevalentie van late complicaties bij D.M. type II. De antwoorden op de vragen zijn
terug te vinden in hoofdstuk 7.3. tot en met 7.5.

In dit hoofdstuk 8 zal de relevantie van deze gegevens voor de gezondheidszorg als
geheel en voor de zorg van de huisarts worden besproken. Besloten wordt met enkele
opmerkingen ten aanzien van de mogelijke gevolgen bij een toenemende vergrijzing
van de Nederlandse bevolking.

8.1. Conclusies ten aanzien van controle, behandeling en metabole regeling.
8.1.a. De diabetescontrole,

— De gehanteerde parameter voor de diabetescontrole.

De parameter voor de glucoseregeling bleek in ons onderzoek willekeurig te zijn: nu
eens de nuchtere dan weer de niet nuchtere bloedglucose, terwijl de HbAlc-bepaling
zefdzaam werd toegepast en dan alieen nog door de specialist.

In hoofdstuk 7.3.c. werd al aangegeven dat de nuchtere glucose één van de beste en
goedkoopste parameters voor de metabole regeling van D.M. type IL is, zeker by de
behandeling met dieet en orale middelen. 267271301 Ook vermeld werd in dat hoofdstuk
het voordeel van de HbAlc-bepaling, namelijk de samenhang met de gemiddelde
glucosewaarde 8-12 weken voorafgaande aan de bepaling en de ongevoeligheid voor
een slechts kortdurend goed volgen van dieet en medicatie door de patiént. 270302

EFen nadeel van het HbAlc is, dat het geen inzicht geeft in de actuele regeling, de
waarden niet direct bekend zijn op het spreekuur (bij gebruik van reflsctometer} en de
kosten hoger zijn.

Omdat uit ons onderzoek blijkt dat er geen uniforme parameter door de huisarts voor
de glucoseregeling gehanteerd wordt en op grond van de literatuur standaardisatic wel
gewenst is, lijkt het, mede ook door het kostenaspect, aangewezen de nuchtere glucose
als routinebepaling in te voeren, ondanks een aantal nadelen die eraan kleven.
Zonodig kan, zeker bij twijfels over het werkelijk velgen van dieet en medicatie, de
nuchtere glicose met de HbAlc-bepaling worden aangevuld. 27302 Aan deze laatste
bepaling, die van het HbAlc, zal men veoral ook bij de insulinegebruikende type II
patidnt (naast overigens ook de nuchtere glucose voor de momentane regeling!)
behoefic hebben.
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— De frequentie van de diabetescontrole.

De frequentie van de diabetescontrole (74% eens per 3 maand) was in ons onderzoek
niet slecht vergeleken met wat beschreven wordt in Engels onderzoek (40%-50% eens
per 3 maand; Kratky 3% Day et al. 395 Wilkes et al. 39*). Toch lijkt het zinvol de
trouw In de controle nog te verbeteren, omdat van de 26% die de arts niet regelmatig
bezocht, verreweg het grootste deel (90%) nooit enige controle van de diabetes had.
Overigens was er bij de groep, die nauwelijks voor diabetescontrole kwam, in ons
onderzoek geen significant slechter HbAlc vergeleken met de groep die wel regelmatig
gecontroleerd werd (HbAlc 9,0% vs. 8,7%; P = 0,42). Uit het genoemde Engelse
onderzoek echter kwam een slechtere metabole instelling naar voren bij de groep die
nooit voor diabetes gecontroleerd werd. Uit ditzelfde onderzoek 304305389 bleek ook
dat é&n van de methoden om de compliance in de controle te verbeteren een
(afspraak)spreekuur van de huisarts was, waarbij de patiént periodiek wordt
terugbesteld en de patiént, die niet verschijnt, zonodig aan de afspraak

wordt herinnerd.

Praktijkorganisatorische maatregelen zullen verder nog in hoofdstuk $ worden
uitgewerkt.

~ De plaats van de diabetescontrole (huisarts en/of internist).

Behalve de patiénten die insuline gebruikten, was in de onderzochie praktijken vrijwel
iedereen onder controle van de huisarts.

Gezien de in hoofdstuk 7.3.c. weergegeven literatuur is dit enigszins uitzonderlijk.
Geconcludeerd kan wel worden dat afspraken zoals te Zwolle met de internisten
werden gemaakt (diabetescontrole in principe, zeker bij patiénten zonder
insulinetherapie bij de huisarts) in de praktijk worden nagekomen. Zodoende kan
hetgeen gesteld wordt in het Basistakenpakket: controle van alle patiénten met

DM. type II die geen insuline gebruiken door de huisarts, ook realiteit worden. 1%

8.1.b. De oogheelkundige conirole.

Veel minder goed dan bij de controle van de diabetes blijkt het in ons onderzoek
gesteld te zijn met de controle op de fundusafwijkingen. Het percentage (50%) staat
niet op zichzelf, doch wordt ook in ander onderzoek vermeld. 1324

Moor et al. kwamen zelfs tot de conclusie dat in hun onderzoek slechts 37% van de
diabetespatiéniten eens in de 3 jaar de oogarts bezocht. 25

In ons onderzock bleek de prevalentie van retinopathie in de groep die geen
regelmatige oogheelkundige controle onderging niet significant te verschillen van de
groep die wel regelmatig oogheelkundig gecontroleerd werd (32% vs. 38%; P = 0,30).
Het feit, dat 4 van de 68 patiénten uit de niet oogheelkundig gecontroleerde groep
direct coagulatie nodig hadden, wekt verontrusting (zie 7.3.c.).

Geconcludeerd kan worden dat in dit opzicht veel verbeterd moet worden. Daartoe
zouden de huisarts, internist en oogarts een protocol moeten afspreken en moeten
volgen, waarbij gecontroleerd wordt of de patiént ook werkelijk terugkomt.

Deze laatste opmerking gebaseerd op grond van literatuur 3 en eigen ervaring, maakt
goede registratie en documentatie noodzakelijk.



-135-

Een goed Nederlands protocol is recent door Oosterhuis beschreven. 283

De controlefrequentie, die in dit protocol aangegeven wordt, is éénmalig
oogheelkundige controle per twee jaar bij geen of een zeer licht beginnende vorm van
background-retinopathie en frequenter bij een verder gevorderde retinopathie.

Bij D.M. type II dient volgens dit protocol direct al na de ontdekking van de ziekte
oogheelkundige controle plaats te vinden. De oogheelkundige controle zou eventueel
door de huisarts zelf goed kunnen worden verricht.Bekend is uit ander onderzoek dat
de huisarts in principe zelf de fundus goed kan beoordelen, doch dat hij dit in het
algemeen niet als zijn taak ziet en dat zijn ervaring daarin onvoldoende is. 17251

Een goede oogheelkundige controle zal een toename in de belasting van de
oogheelkundige zorg in Nederland betekenen. (zie hoofdstuk 8.2.a.)

8.1.c. De metabole regeling.

—~ Algemene conclusies.

De metabole regeling was in ons onderzoek op grond van de opgestelde criteria matig;
vooral bij de diabetespopulatie onder de 70 jaar. Deze matige glucoseregeling werd
overigens ook in veel ander Nederlands en buitenlands onderzoek gevonden

(tabel 7.1.).

Duidelijke aanwijzingen zijn er op grond van ¢en toenemende hoeveelheid publikaties
dat goede metabole controle ook bjj de type II D.M. zin lijkt te hebben, al is de
discussie over betekenis van perfecte glucoseregeling nog niet be€indigd. 327328350,
Omdat een goede instelling vooral zin lijkt te hebben op jongere leeftiid en bij korter
bestaan van ID.M., is het belangrijk juist in deze groep optimale ghicoseregeling na te
streven, 7011

In Engeland bleek door een aantal praktifkorganisatorische maatregelen (onder andere
het opzetten van miniklinicken, een soort eerstelijns poliklinieken) en aandacht, het
HbAlc duidelik te dalen. #2337 Qck uit cijfers van Crebolder blijkt dat gerichte
aandacht en een goed georganiseerd diabetesspreckuur een redelijke insteiling van de
pati&nt met D.M. type II tot gevolg te hebben 3, beter in ieder geval dan in ons
onderzoek werd gevonden.

De conclusie uit ons onderzoek is dus dat een betere metabole instelling vooral in de
diabetesgroep onder de 70 jaar moet worden bereikt. Gewichisreductie is daarbij ook
een belangrijke factor, omdat (uit ons onderzoek) blijkt dat juist onder de 70 jaar
overgewicht bij de diabetesgroep veel voorkomt.

In een aantal gevallen zal bij het nastreven van een goede metabole instelling een
overschakeling naar insuline moeten plaatsvinden.

Dit wordt in de volgende paragraal besproken,

— Wenselijke everschakeling naar insuline.

Uitgaande van de hoofdstuk 6.1.6. genoemde criteria (HbAlc > 10%, Queteletindex
<30 kg/m? en *uitbehandeld” zijn met orale medicatie), blijkt dat om een goede
metabole instelling te bereiken 16% van onze patiénten onder de 70 jaar beter op
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insuline kan worden ingesteld. Dit zou dan voor Nederland kunnen inhouden dat er op
korte termijn £ 16.000 insulinegebruikende pati€énten met type II D.M. bijkomen.
Deze zullen ook blijvend met insuline worden behandeld! Nog niet daarbij gerekend
zijn dan de oudere patiénten die eventueel op grond van hun klachtenpatroon
{moeheid, dorst) beter met insuline kunnen worden behandeld.

De laatste jaren is onderzoek gepubliceerd dat tot dezelfde conclusies kwam.

In Rotterdam kwam de internist Jonker tot de conclusie dat voor een goede instelling
in de huisartspraktijk 20% van de patiaten met D.M. type I overschakeling naar
insuline nodig had. 340 Hij verrichtte zijn onderzoek in een aantal huisartspraktijken en
gebruikte vergelijkbare criteria om insulinetherapie toe te passen als bij ons onderzoek
waren opgesteld. De populatie-opbouw was overigens, zoals reeds werd aangegeven in
hoofdstuk 7.1., niet geheel vergelijkbaar.

In een recent artikel in de British Medical Journal wordt gewag gemaakt van het feit
dat de arts bij patignten met D.M. type I vaak veel te terughoudend is om hen in te
stellen op insuline. 330

Nederlandse literatuur van recente datum brengt eveneens de betekenis van het tijdig
overschakelen naar insuline naar voren {(Wolffenbuttel et al. 32%, Razenberg 343,
Daarin wordt ondermeer gesteld dat het instellen op insuline, eventueel tijdelik,
voordelen heeft in de vorm van een verbetering in de betacelfunctie en een verbetering
van de perifere insulineresistentie zodat goede glucoseregeling (weer) mogelijk is.

Het gevolg van meer gebruik van insuline is een toename in kosten van de
gezondheidszorg en een grotere belasting voor de tweede lijn. Immers een klinische,
eventueel een poliklinische, instelling op insuline zal moeten plaatsvinden. Het gevolg
is dat een groter deel van de patiénten met D.M. type II alsnog bij de internist cnder
controle kornt, tenzij er afspraken gemaakt worden tussen de huisarts en de internist
om deze patignten terug te verwijzen. Bij stabiel ingestelde patiénten met D.M. type II
zou de huisarts na instelling op insuline de controle weer kunnen overnemen, mits hij
voldoende kennis over en ervaring met insulinetherapie heeft. Dat dit mogelijk is bleek
it eigen ervaring en uit een onderzoek van Singh et al. in Engelse miniklinieken. 337

- De ghicoseregeling van de ondere diabetespatiént en het karakter van de diabetes
op oudere leeftiid,

In het algemeen wordt op oudere leeftijd een scherpe controle minder nagestreefd. 1334
Eén van de redenen daarvoor is het feit dat mogelijke voordelen niet opwegen tegen
potentiéle nadelen als hypoglycaemieén bij insulinegebruik, die met name op oudere
leeftijd een grotere kans op cersbrale schade zouden geven. 330

Andere argumenten, die worden aangeveerd voor sen minder scherpe regeling op
oudere leeftijd zijn de (veronderstelde) beperkte levensverwachting en het feit dat het
vaak vele jaren duurt voordat een late complicatie zich ontwikkelt, # Dit laatste feit
komt ook in ons onderzoek in zekere mate naar voren bij de retinopathie: pas bij een
diabetesduur van meer dan tien jaar neemt de prevalentie duidelijk toe. Daardoor is
het waarschiinlijk dat een groot deel van de retinopathic bij de groep boven de 70 jaar
het gevolg is van D.M. die al onder de 70 jaar aan het licht kwam.
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Uit ons onderzoek blijkt verder dat op oudere leeftijd het voorkomen van
cardiovasculaire complicaties gelijk aan het worden is aan de prevalentie bij de
populatie zonder .M. Dit werd 00k in ander onderzoek gevonden *+117:331 e de
mogelijke verklaring daarvoor (onder andere het missen van de pati€nten die reeds zijn
overleden) is reeds uitvoerig in hoofdstuk 7.6, besproken. Omdat cardiovasculaire
complicaties niet samenhangen met de metabole regeling, is uit dat cogpunt scherpe
instelling op cudere leeftijd, maar overigens eveneens op jongere leeftijd, nict geboden
(zie hoofdstuk 4.1).

Toch wordt in een recent artikel van Morley et al. wel een zeer goede glucoseregeling
op oudere leeftijd bepleit. 325

In dit kader dient men zich te realiseren dat de levensverwachting van een man van

65 jaar altijd nog 14 jaar is en van een vrouw 17 jaar, terwijl een man van 80 jaar een
levensverwachting van 7 jaar en een vrouw dan een levensverwachting van 8 jaar heeft.
57 Pe ontwikkeling van late complicaties, die de kwaliteit van het leven beinvloeden, is
op oudere leeftijd dus wel zeer goed mogelijk. De praktijk op dit moment is echier nog
steeds, dat de instelling op oudere leeftijd minder scherp is en dat pas klachten

als moeheid, dorst en slecht welbevinden een indicatie voor insulinetherapie

vormen. 33233,

Overigens houdt het mogelijk minder grote belang van goede metabole controle op
oudere feeftijd zeker mier In dat de bewaking van complicaties ook minder intensief
mag ziin. 33

Op oudere leeftijd (> 70 jaar) is de prevalentie van de retinopathie en de diabetische
voetafwijkingen even hoog als op jongere leefiijjd (< 70 jaar). Dit feit komt duidelijk in
ons onderzoek naar voren. Helaas is vergelijkbaar onderzoek, dat dit aspect weergeeft,
in de literatuur niet aangetroffen.

3.2 Conclusies ten aanzien van de lafte complicaties.

8.2.a. De retinopathie.

Uit het onderzoek blijkt dat retinopathie ook bij type II D .M. relatief veel voorkomt en
in feite de belangrijkste complicatie bij deze vorm van diabetes is (35% prevalentie}.
Een deel van de patignten met deze afwijking (40%) blijkt door het (vrijwel) ontbreken
van oogheelkundige controle nog niet bekend te zijn. Op oudere leeftijd is de
prevalentie vrijwel hetzelfde als bij de diabetesgroep onder de 70 jaar. In beide
gevallen komt retinopathie in veel sterkere mate voor bij patiénten die al een langere
duur (> 10 jaar) diabetes hebben.

Juist bij de retinopathie heeft goede opsporing en bewaking zin, omdat uit diverse
studies, onder andere de Diabetic Retinopathy Study (1976-1978) 231.251.334. {5 sebleken
dat het behandelen van macula~-oedeem en van pre-proliferatieve en
vroeg-proliferatieve stadia van retinopathie zin heeft. Door de behandeling met
xenonboog en lasercoagulatie is het aantal gevallen van blindheid met zeker 50% terug
te brengen. Dit coaguleren moet dan wel worden verricht voordat een belangrijke
visusdaling optreedi: bij een visus > 6/36 (of bij maculopathie zelfs > 6/12) is het te
verkrijgen effect het grootst. +
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Screening op retinopathie en behandeling van retinopathie kan nog sterk verbeterd
worden. Dit betekent dan wel dat de belasting voor de cogheelkundige zorg in
Nederland aanzienlijk zal toenemen.

(3ebaseerd op de resultaten van ons onderzoek zal bij optimale controle het aantal
patignten, dat de cogarts regelmatig bezoekt, verdubbelen. Omdat in de groep die
nieuw onder controle komt de retinopathie in iets mindere mate voorkomt dan in de
groep die reeds onder controle is, zal de tijdsduur eraan besteed (en ook het aantal
controles) niet volledig verdubbelen.

Ditzelfde geldt voor de lichtcoagulaties; deze zullen wel toenemen, doch nist tot het
tweevoudige.

Consequentic voor de huisarts van de belangrijke positie die retinopathie onder de
complicaties inneemt, is dat hij opsporing van deze afwijking, meestal door verwijzing
naar de oogarts, als één van de belangrijkste punten in het periodiek onderzoek moet
zien. Als codrdinator in de begeleiding van patiénten met D.M. type I is het naar
eigen ervaring belangrijk dat de huisarts dan ook weet wat de fundusbeoordeling door
de pogarts was en welke afspraken er zijn gemaakt over herbeoordeling van de
fundus.

Teenemende belasting van de oogheelkunde kan het mogelijk in de toekomst
noodzakelijk maken dat de huisarts (en paramedische hulpkrachten) een aantal taken
van de oogarts overnemeil.

Mogelijk kan ook bij cen gewenste toename van de cogheelkundigs controles de
polaroid-funduscamera als screeningsinstrument betekenis krijgen. Eventueel zou dit
een in het ziekenhuis aanwezige diagnostische faciliteit kunnen worder, die op
dezelfde manier gebruikt wordt als nu de réntgendiagnostick. Zowel in ons onderzoek
als in dat van v.d. Kar ¥4 werd de bruikbaarheid hiervoor beschreven, mits aan sen
aantal voorwaarden is voldaan (zie hoofdstuk 7.5.d.).

8.2.b. De nefropathie.

Belangrijk gegeven uit ons onderzoek is de hoge prevalentie van microalbuminurie en
proteinurie bij de diabetesgroep. Voor de gezondheidszorg is echter belangrijker dat
D.M. type II in slechts een gering aantal gevallen leidt tot nierinsuffici&ntie. In ons
onderzoek was dit éénmaal het geval (1%); in de literatuur worden percentages
tussen 2% en 5% opgegeven. 72117 Qok hier dient aangetekend te worden dat in ons
onderzoek de prevalentie van nierinsufficiéntie laag is, omdat mogelijk degenen die
reeds zijn overleden worden gemist.

Ondanks het feit dat de D .M. type II populatie in Nederland groot is (200.000), zal het
beroep dat wordt gedaan op intensieve zorg van internisten-nefrologen en op dialyse-
c.g. transplantatievoorzieningen beperkt zijn. Dit dan in tegenstelling

tot de situatie bij type I D.M. waar de kans (40%) op het ontstaan van ernstige
nefropathie véél groter js. 190191
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Het bepalen van microalbuminurie Hkt bij D.M. type H op grote schaal niet zinvol,
omdat de voorspellende waarde voor het ontwikkelen van ernstige nefropathie bij type
H D M. laag is. Dit geheel in tegenstelling tot de situatie bij type I D.M., waar het
bepalen van microalbuminurie juist wel van grote betekenis is (zie hoofdstuk 4.2.b.).

Misschien verandert dit in de toekomst, nu gebleken is dat de microalbuminurie (zelfs
bij patiénten zonder dizbetes), een hoge voorspeilende waarde heeft ten aanzien van
macrovasculaire afwijkingen en mortaliteit (Damsgaard 128, Yudkin 7).

Het onderzoek, dat hierop wijst, is echter nog zo recent, dat alle consequenties van de
bepaling in dit kader nog niet kunnen worden overzien.

Ondanks het fzit dat een voortgang naar ernstige nefropathie met nierinsufficiéntie
zelden voorkomt bij type II D.M., is bij dit type [3.M. toch de controle op en de
behandeling van een verhoogde bloeddruk zinvol. Uit de literatuur blijkt namelijk dat
bij type IT D.M. (gelijk aan de situatie bij type | D.M.) een goed gecontroleerde en
eventueel behandelde hoge bloeddruk betekenis heeft voor het ontstaan en het
voortschrijden van een nefropathie. 72172189 [3it controleren van de bloeddrul is
overigens, zowel bij diabeten als bij niet-diabeten, van belang in verband met de rof die
hypertensie speelt bij cardiovasculaire complicaties.

Bij het periodiek jaarlijks onderzoek door de huisarts is de controle van deze bloeddruk
dan ook een belangrijk puni. Van ondergeschikt belang bij dit periodiek onderzoek
door de huisarts is de bepaling van microalbuminurie (zie boven), de bepaling van
eiwit met de albustix {(pas positief bij > 0.5 gr. eiwitexcretie/dag) en de bepaling van
het serumkreatinine. In de fase waarbij de albustix positief is of het serumkreatinine
verhoogd is, is behalve het reguleren van verhoogde bloeddruk, geen enkele gunstige
beinvleeding mogelijk, 7

8.2.c. De neuropathie en de diabetische veetafwijkingen.

Volgens alle door ons gebruikte onderzoeksmethoden van de perifere neuropathie
blijkt deze complicatie veel voor te komen. Anamnestisch hebben echter welnig
patiénten hinderlijke kiachten, Het opsporen van perifers neurcpathie is dan ook,
zeker voor de huisarts, niet van groot belang. Dit geldt des te meer, omdat
therapeutische consequenties afwezig ziin.

Uit ons onderzoek blijkt daamaast, dat als dan toch onderzocht wordt op perifere
neuropathie, geavanceerde onderzoekstechnieken als bijvoorbeeld de
thermoesthesiometrie, zeer arbeidsintensief zijn en nogal wat onvolkomenheden
bevaiten. Gezien dit feit, dat ook in de Hteratuur wordt aangegeven 18319 Jjijken
eenvoudige methoden van onderzoek als bepaling van reflexen en vibratiezin een niet
zo veel slechtere keus. De essenti€le Tactor, die bij dit alles een rof speelt, is het
onthreken van een “gouden standaard” voor diagnostisk,

Qok de bevindingen in ons onderzoek ten aanzien van de autonome neuropathie
hebben geen belangrijke klinische consequenties.
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Belangrijker dan voomoemde gegevens is het relatiefl geringe percentage ernstige
diabetische voetafwijkingen: 4%, een getal dat ook in de literatuur wordt gevonden. *
Toch mag de conclusie niet zijn dat daarom de diabetische voet van beperkte
betekenis is voor de gezondheidszorg, immers een ulcus of infectie betekent een grote
en langdurige belasting voor deze zorg. -3 Om deze ernstige complicatie te
onderkennen en te voorkomen is een zeer regelmatige en uitvoerige inspectie van de
voet een essentiesl onderdeel van de begeleiding van de patiént met D.M. type IL 3
Het becordelen van de voet bij heffen van het been en een test op de capillaire refill
maken deel uit van dit onderzoek.

Op grond van het feit dat slechts éénmaal een amputatie in ons onderzoek voorkwam
bij de diabetesgroep, mag niet de conclusie getrokken worden dat deze vostafwiikingen
bij D.M. type II geen grote betekenis hebben. Zoals in hoofdstuk 7.5.¢.3. reeds werd
gesteld is het moeilijk een generaliserende uitspraak te doen gezien het éénmalig
voorkomen van een amputatie en de beperkte omvang van de onderzochte groep.

Het verkrijgen van exacte cijfers over de kans op amputatie by D.M. type II patiénten
vereist een onderzoek op grotere schaal, dat (nog) niet in Nederland is verricht.

8.2d. de macrovasculaire afwijkingen.

Ischaemische hartziekten komen in dit onderzoek meer voor bijj de groep met

D.M. type II, vergeleken met de controlepopulatie. Dit is echter alleen het geval bij de
“ongere” diabetesgroep onder de 70 jaar. Bij de populatie boven de 70 jaar is het
verschil tussen de diabetes-en controlegroep echter (vrijwel) afwezig overcenkomstig
ander onderzoek. 8117

De duur van de diabetes en vooral de metabole instelling spelen bij de cardiovasculaire
pathologie geen rol (hoofdstuk 4.1.). Ook al blijken in ons onderzoek de risicofactoren
als bloeddruk, cholesterol en HDL-cholestero! niet sterk verschillend te zijn, toch is het
gezien de literatuur van groot belang deze factoren goed te bewaken, ™

Deze risicofactoren, die cok in de bevolking zonder diabetes gelden, zijn de enige
grootheden op cardiovasculair gebied die te beinvloeden zijn. Dit houdt in dat de
bloeddrukcontrole en behandeling, naast controle op en behandeling van verhoogd
cholesterol, tot de zorg van de diabetespatigént behoort.

Controle op en behandeling van verhoogde bloeddruk heeft bij D.M. type II daarom
ook betekenis, omdat hypertensie waarschijnlijk eveneens een rol speelt bij het
ontstaan en verergeren van nefro- en retinopathie, 179239

Yoor de andere nog niet genoemde risicofactor, het roken, is een mogelijke interactie
met D.M. in de literatuur beschreven, Aangetoond is namelijk, dat bij een
diabetespatiént die rookt, de kans op complicaties extra toeneemt, meer nog dan bij
een persoon zonder diabetes die rookt. 35 Deze ongunstige factor voor
macrovascuiaire en mogelijk ook microvasculaire complicaties dient dan ook aandacht
te krijgen in de educatie en de voorlichting van de patiént met diabetes
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Perifere arteriéle vaatatwijkingen gebaseerd op palpatie van de (voet) arterieén, komen
volgens het onderzoek meer voor bij de diabetesgroep. Tot claudicatioklachten blijkt
dit echter niet zo vaak te leiden. Het aantal afwijkingen met klinisch relevante
gevolgen Hjkt dus toch redelijk beperkt te zijn.

Aangetekend moet hierbij wel worden dat palpatie van de voetarterieén bijj het afwerig
zijn van pulsaties een beperkte waarde heeft, gezien de niet zo grote voorspellende
waarde (zie hoofdstuk 7.5.a.4.).

8.3. Enkele opmerkingen, op basis van het onderzoek, ten aanzien van het
effect van vergrijzing van de bevolking.

De patiéntengroep met D.M. type Il zal door de vergrijzing van de Nederlandse
bevolking toenemen. Daarnaast spelen welvaartsfactoren mogelijk een rol in de
toename van het aantal patiénten met D.M. type II door toename van de
leeftijdsgebonden incidentie, 1465

De verwachting is dat al in het jaar 2000 er 20% meer patiénten met D.M. type 11
zullen zijn dan thans. 326

De belasting voor de gezondheidszorg zal daardoor enerzijds toenemen door het
beroep dat gedaan wordt op deze zorg voor controle en behandeling, maar ook
anderzijds door een toename van complicaties die behandeling behoeven.

Wat dit laatste betreft is het op basis van ons onderzoek waarschijnlijk, dat er een
toename zal zijn vooral in het voorkomen van retinopathie. Irmimers de prevalentie van
deze afwijking was bij de diabetesgroep boven de 70 jaar even hoog als bij de
diabetesgroep onder de 70 jaar, Een vrijwel evenredige toename van de retinopathie
litkt dan ook te verwachten, met als gevolg een toename in het aantal controles en
coagulaties.

Aangezien ernstige nefropathie met nierinsufficiéntie zelden voorkomt bij D.M. type
II, zal vergrijzing van de populatie met een groter aantal patienten met D.M. type Il
geen sterke foename laten zien in het beroep dat gedaan wordt op de intensieve zorg
van internisten-nefrologen en dialysevoorzieningen. Fen exact getal is moeilijk te
geven op basis van ons onderzoek.

Wat betreft de ernstige diabetische voetafwijkingen geeft ons onderzoek zulke lage
prevalentiecijfers dat het daardoor moeilijk is een uitspraak te doen over het effect van
de toenemende vergrijzing (2 gevallen bij de groep t/m 70 jaar, en 4 gevallen bij de
groep boven de 70 jaart).

Uit de literatuur 3% komt evenwel naar voren dat emstige diabetische
voetafwijkingen vooral bij de oudere populatie aanwezig zijn, zodat bij vergrijzing wat
dit betraft, wel een duidelijke groei is te verwachten; een tendens die door het
beschreven onderzoek gesteund wordt.

De prevalentie van ischaemische hartziekten was in ons onderzoek boven de 70 jaar in
de diabetesgroep vrijwel gelijk aan die in de controlepopulatie. Bij vergrijzing zal dan
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ook de factor diabetes mellitus de cardiovasculaire morbiditeit njet extra verhogen;
immers de toename van het aantal diabetespatiénten valt voornamelijk in de oudere
leeftijdsgroep.

Samenvattend kan worden gesteld dat bij vergrjzing van de populatie en daaraan
gepaarde toename van het aantal patiénten met type II D.M. vooral de retinopathie en
de diabetische voetafwijkingen zullen toenemen. Door de beperkte grootte van de
onderzochte groep en de soms geringe prevalentie van bepaalde complicaties als
nefropathie en diabetische voetafwiikingen, zijn exacte cijfers moeilijk te geven en
moet worden volstaan met het aangeven van te verwachten tendensen.
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HOOFDSTUK 9.

De begeleiding van de patiént met diabetes mellitus type 11
in toekomstig perspectief.

Ten aanzien van de begeleiding van de patignt met type II D.M. nu en in de toekomst
wil ik tot slot nog enkele kanttekeningen maken.

Deze opmerkingen komen deels voort uit het uitgevoerde onderzoek en de
bestudeerde literatuur, maar berusten voor een groot deel ook op eigen ervaring,
vooral opgedaan bij intensief samenwerken met de internist.

Zoals ook gesteld is in het “Basistakenpakket van de huisarts™ !¢, ben ik ervan
overtuigd daf de huisarts patiénten met D .M. type I goed kan begeleiden. Een aantal
punten die hiertoe bijdragen, zullen in dit hoofdstuk worden besproken; dit betreft de
scholing en nascholing, de samenwerking tussen de eerste en de tweede lijn en de
praktijkorganisatie. Aangezien ook een periodiek jaarlijks onderzoek onderdeel vormt
van goede begeleiding, zal dit aan het ¢ind van dit hoofdstuk met enkele
accentueringen besproken worden.

9.1. Praktijkorganisatie.

Voor regelmatige controle, metabole regeling en bewaking van complicaties zal de
praktijkvoering van de huisarts aan een aantal voorwaarden mosten voldoen.
Enkele daarvan zijn:

— Er moet een afspraakspreckuur zijn, waarop de patignt periodiek wordt terughbesteld.
Een patiént die niet verschijnt zal aan de afspraak herinnerd moeten worden.

Het probleem van de pati€nt met D.M. type II, die niet regelmatig voor controle

komt, wordt in de Engelse literatuur uitvoerig beschreven (Hill 333 Wilks 32), Van Ree
et al. 353 constateerden hetzelfde bij bewaking van hypertensiepatiénten: als er geen
controle is op het nakomen van afspraken, komt er van een goed beleid weinig terecht.
In toenemende mate zal de computer bij de follow-up van deze patiéntengroep nu en
in de tockomst betekenis krijgen.

— Er zullen gemakkelijk toegankelijke laboratoriumfaciliteiten moeten zijn voor de
bepaling van het nuchtere glucose. Het gebruik van bloedsuikerstrips in combinatie
met een reflectiefotometer in de huisartspraktijk is een goed alternatief. 274354

Een zo gering mogelijke (tijds)belasting van de patiént door de bepaling van glucose te
koppelen aan de spreekuurcontrole, zal bijdragen aan een hoge compliance ten aanzien
van de bloedglucosecontrole. Bij deze routinecontrole kan de assistente cen zeer
zinvolle taak hebben,

— Regelmatig, periodiek jaarlijks onderzoek zal moeten worden ingebouwd in de
diabetescontrole, 333 Daartoe is goede registratie nodig, anders komt hiervan weinig
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terecht. 3% In dit jaarlijks periodiek onderzoek zal de nadruk moeten liggen op het
risicoprofiel van de cardiovasculaire complicaties (bloeddruk, cholesterol, roken,
beweging en voeding), de oogheelkundige controle en de inspectie van de voet
(zie hoofdstuk 9.4.).

— In de praktijkvoering zal stimulering van educatie, zelfcontrole en zelfregulatie
moeten plaatsvinden. Uit eigen ervaring en publikaties van v. Ballegooie en

v.d. Veen 31342 komt naar voren dat een diabetespatiént die meer weet, aan
zelfcontrole en zelfregulatie doet, geneigd is beter mee te werken aan een optimale
glucoseregeling.

De tjjdsbelasting voor de huisarts met een norm-praktijk (2400 patiénten, = 38 D.M.
type 1I patiénten) kan bij het verlenen van een goede zorg geschat worden op 25 uur
per jaar, dat wil zeggen 1%-1,5% van de totale werkbelasting. Hierbjj is uvitgegaan van 3
controles van 7 minuten en een periodiek onderzoek van 15 minuten per jaar. Op basis
van ons onderzoek ziet het er naar uit, dat de tijd besteed aan behandeling van
ontregelingen van de diabetes betrekkelijk gering is; hiervoor wordt totaal 3 uur per
jaar in één praktijk geschat. In de toekomst kan enerzijds de werkbelasting door een
toenemend aantal insuline-gebruikende D .M. type I pati€nten toenemen, al kan
anderzijds door een delegeren van werkzaamheden aan de assistente de werkbelasting
weer afnemen.

Hill ¥8komt in zijn publikatie op 30 uur per jaar voor 30 patidnten met D.M. type II,
doch stelt zelf de tijd voor een routine controle (10 minuten) aan de ruime kant te
vinden.

9.2 Samenwerking tussen de eerste en tweede Hijn.

Ondanks de essenti€le rol van de huisarts, is de aandoening D.M. type II ook een
gebied van medische zorg voor de specialist. Hierbij kan en moet er een door
werkafspraken geregeld twee-richtingen verkeer bestaan in het belang van de patiént
met D.M. type I

De volgende punten zijn daarbij van belang:

— In verband met onder andere het kostenaspect en de onnodige afhankelijkheid voor
de patiént van ziekenhuisvoorzieningen lijkt het aangewezen dat de internist zich bezig
houdt met de meer complexe behandelingen van D.M. type II (zie Hill. 33%). Dit houdt
in, dat zeker alle pati€nten met type II D.M. die geen insuline gebruiken, naar de
huisarts worden (terug) verwezen.

Met inachtneming van een aantal eerder genoemde punten (goede instelling, periodiek
onderzoek, regelmatig terugbestellen) moet de huisarts in staat geacht worden om de
patiént met type Il D.M. goed te begeleiden. 300-346.

- De specialist stelt (zonodig) de type II patiénten op insuline in; bij het nastreven
van een betere glucoseregeling dan tot nu toe het geval is, zal dit echter leiden tot
grotere aantallen pati€nten met insuline in de tweede lijn.

= Als de huisarts door opleiding voldoende kennis en ervaring heeft, zal de internist
de patiént die stabis] op insuline is ingesteld, weer kunnen terugverwijzen naar de
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huisarts voor verdere begeleiding. Dit ontlast de tweede [ijn van de controle van stabiel
op insuline ingestelde type 11 patiénten. Uit een Engels onderzoek (Singh et al. #7)
blijkt dit in de huisartspraktijk mogelijk te zijn, als aan bepaalde veorwaarden (ervaring
en een systeem voor regelmatige follow-up} is voldaan.

— Eventueel kan bij moeeilijker te regelen pati€énten worden gedacht aan
gemeenschappelijke zorg (de zogenaamde “shared care” uit Engelse publikaties).
Dit houdt in dat de intemist periodiek controleert, terwijl de huisarts tussentijdse
controles uitvoert, 305338

~ Goede samenwerking tussen de eerste en tweede lijn (en ook binnen de tweede
lijn) houdt ook in, dat goed contact met en berichtgeving door de oogarts plaatsvindt.
Mogelijk kan de polaroid-retinacamera, opgesteld in het ziekenhuis, een rol spelen als
diagnostische faciliteit en als mogelijkheid tot decumentatie. 32+

9.3. De cpleiding en de nascholing van de huisarts.

— Gezien het feit dat D.M. type IT 1%-1,5% van de totale werkbelasting in tijd geeft
aan de huisarts en ook gezien de verwachie toename in de diabetespopulatie type II,
zal ook in de opleiding van de huisarts zeker aandacht moeten worden besteed aan
diabetes mellitus.

— In verband met de gesignaleerde tendens naar meer insulinegebruik bij type II D.M.
(zie hoofdstuk 8.1.c.}, zou het goed zijn hierin de huisarts beter te scholen,
¢.q. nascholing te geven.

— Het correct verrichten en beoordelen van ophthalmoscopie zou mogelijk ook in de
opleiding kunnen worden opgenomen gezien het grote belang van oogheelkundige
controle.

— Mogelifkerwijs kan zelfs in de (na)scholing aandacht gericht worden op de
fundusfotografie als diagnostisch bulpmiddel. Niet het zelf maken van de fundusfoto’s
wordt hierbij beoogd, maar veel meer het leren interpreteren van de uitslagen, op de
wijze zoals rintgenfaciliteiten en andere diagnostische voorzieningen door de huisarts
worden benut. 24

9.4, Het periodiek onderzoek.

Gebaseerd op het recent gepubliceerde schema voor periodiek jaarlijks onderzoek van
de diabetespatiént {v. Ballegooie, Casparie '#) kunnen aan de hand van dit schema
enkele kanttekeningen gemaakt worden, c.q. accenten worden gelegd.

Deze opmerkingen ziin gebaseerd op de literatuur en de bevindingen in het onderzoek
te Heerde {zic ook hoofdstuk 8.2.).

— De belangrijkste complicatie bij D.M. type Il is retinopathie. Vooral bij een bekende
duur van meer dan 10 jaar is de prevalentie in ons onderzoek hoog. Omdat bij
retinopathie ook therapie (coagulatie) zinvol is, moet het opsporen van
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fundusafiviikingen een grote plaats in het periodiek onderzock innemen. Vaak zal dit
inhouden dat er op toegezien wordt of de oogarts regelmatig bezocht wordt, al kan de
hujsarts eventueel zelf ook funduscopie doen.

— Onderzoek op newropathie heeft, naar eigen ervaring, relatief weinig zin. In de eerste
plaats zijn er betrekkelijk weinig frequent klachten in ons onderzoek gevonden.
Daarmaast zijn er geen therapeutische consequenties bij het ontdekken van
neuropathie.

Bovendien ontbreskt een "gouden standaard” in het diagnostisch onderzoek.

- Inspectie van de voeren is noodzakelijk, ook al komt sen ernstige diabetische
voetafwijking zelden in ons onderzoek voor. De grote consequenties van kleine
wondjes en dergelijke bij het bestaan van perifere en autonome neuropathie bepalen
de noodzaak van periodieke controle,

~ Bepalen van microalbuminurie heeft bij D.M. type II weinig zin. Dit geldt in sterke
mate ook voor het bepalen van eiwit in de urine met de albustixmethode en bepaling
van het serumkreatinine. De geringe prevalentie van njerinsufficiéntie bij type I ID.M.
en het feit dat in de fase van een positieve albustix (pas positief bij > 0,5 gr.
eiwitexcretie/dag) of verhoogd serumkreatinine, geen enkele gunstige beinvloeding
mogelijk is, behalve dan door het goed behandelen van een verhoogde bloeddruk,
maakt de zin van deze bepalingen twijfelachtig (zie voor discussie hoofdstuk 8.2.b.).

- Meting van de bloeddruk en bepaling van het chelesterof hebben zin, evenals het
vragen naar roken. Hetl zijin beinvloedbare risicofactoren voor ischasmische hartziekten
en perifere arterigle vaatafwijkingen, complicaties die vooral bij *jongere” D.M. type I
patiénten vaker voorkomen. Overigens zijn deze risicofzctoren natuurligk ook van grote
betekenis bij patiénten zonder diabetes.

Bepaling van het cholesterol zou arbitrair in de leeftjdsgroep onder de 60 jaar éénmaal
per drie jaar moeten worden gedaan. ¥

— Het palperen van de voetarterieén heeft een beperkte waarde gezien de niet zo
grote voorspellende waarde (bij het ontbreken van pulsaties) en het feit dat bij het
ontbreken van claudicatioklachten nauwelifks consequenties aan het onderzoek
verbonden zijn. Een anamnestische vraag heeft evenveel waarde. 315

— Aan de nuchtere bioedglucosewaarden, die bij de controle iedere 3 maanden
worden bepaald, is in het kader van het jaarlijks periodiek onderzoek de
HbAlc-bepaling toegevoegd. Argumenten daarvoor zijn dat de nuchtere glucose een
momeniopname vormt en beinviced kan worden door het al of niet trouw opvolgen
van dieet- en medicatic-adviezen kort voor de bepaling.

Het schema voor het periodiek onderzoek komt er dan ais volgt uit te zien.

Schema 9.1, Periodiek jaarlijks onderzoek van patiénten met D.WL. type [L
Anamnese:

- token?

— vigusklachten?

~ angina pectoris, claudicatio intermittens?

- perifere neuropathieklachten?

- impotentie, libidoverlies?
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Lichamelijk onderzoek:

— funduscopie; zonodig verwijzing naar oogarts.
~ bloeddruk (zittend)

* (- palpatie voetarterieén)

— inspectie onderbenen en voeten

* (- reflexen en vibratiezin)

Laboratorium:

— cholesterol (1x per 3 jaar bij leeftijd < 60 jaar)

— HbAlc (1x per jaar)
* (- albustix, kreatinine)

* Deze onderzoeken alleen op indicatie.

9.5. Slotopmerking.

Bjj het trekken van de conclusies en het opstellen van aanbevelingen lijkt één factor
vergeten te zijn: de patiént.

Uit ervaring blijkt dat juist de patiént met D.M. type II zich in tegenstelling tot de
patiént met type I nauwelijks bewust is van zijn aandoening en zich ook nauwelijks
“patignt” voelt. Zo heeft de patiént met D.M. type 11 vaak een dissimulerend gedrag en
wenst niet in te zien dat bijvoorbeeld cogheelkundige controle noodzakelijk is (dit
bleek mede in ons onderzoek).

Alleen door tijd voor de patignt te nemen en achtergronden uit te leggen zal de
(huis)arts erin slagen hem/haar de zin van dieet houden, controle, eventuele
zelfcontrole, periodiek cogheelkundig onderzoek en goede voetverzorging te

laten inzien.

Daarnaast zal educatie door artsen, diftisten, diabetesverpleegkundigen, maar ook door
gen pati€ntenorganisatie als de Diabetes Vereniging Nederfand hiertoe kunnen
bijdragen.

Is de patiént niet gemotiveerd, dan hebben protocollen, schema’s en afspraken, hoe
mooi deze ook zijn, weinig zin!

Uiteindelijk zal, zoals zo vaak, de begeleiding van de patiént met D.M. type II een
compromis blijven tussen wat theoretisch de beste wijze is en wat de pati€nt kiest als
het zijn/haar gezondheid aangaat. Wat dat laatste betreft kan het feit dat de meeste
patiénten met D.M. type II zich weinig “patiént” voelen een positieve betekenis
hebben tegenover een ie sterke medicalisering.
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Samenvatting.

Dit proefschrift beschrift de behandeling, controle en metabole instelling van een
representatieve groep van 137 patiénten met diabetes meliitus (D.M.) type 1L
Daarnaast was een zeer belangrijk deel van het onderzoek gewijd aan het vaststellen
van de prevalentie van late complicaties bij deze groep patiénten in vergelijking met
een naar leeftijd en geslacht overeenkomende controlegroep van 128 personen zonder
diabetes.

Hoofdstuk 1: In dit inleidend hoofdstuk komt de probleemstelling aan de orde: het feit
dat in Nederland weinig bekend is over controle, behandeling en instelling van
patiénten met D.M. type 11, terwijl over de prevalentie van late complicaties nog
minder gegevens voorhanden zijn. De doelstelling van dit onderzoek was om hierover
meer gegevens te verkrijgen.

Hoofdstuk 2: Hierin worden de huidige inzichten betreffende de ziekte D.M.
besproken, W H.O. criteria voor de diagnose worden vermeld naast het onderscheid
tussen type [ en type II. Qok de verschillen in prevalentie tussen de twee typen
worden aangegeven. YVoor type I ligt de prevalentie in de Westerse wereld in de
grootie-orde van 0,2% en voor type Il in de grootie-orde van 2,0%.

Hoofdstuk 3: Achtergronden van de late complicaties en de samenhang met de
glucoseregeling vormen de belangrijkste onderwerpen van dit hoofdstuk. Ingegaan
wordt op biochemische achtergronden van de late complicaties, waarbij twee
belangrijke processen worden besproken: de non-enzymatische glycosylering en de
stoornissen in de myoinositolstofwisseling. Uitvoerig wordt stilgestaan bij onderzoek dat
zowel bij type [ als type II D.M. de samenhang tussen glucoseregeling en late
complicaties bestudeert. Hierin worden sterke aanwijzingen gevonden dat een zeer
goede glucoseregeling het ontstaan en deels ook de verdere ontwikkeling van retino-,
nefro- en neuropathie gunstig beinvlpedt. Benadrukt wordt echter dat het definitief
bewijs voor de samenhang tussen de glucoseregeling en de late complicaties nog niet
volledig is geleverd. Macrovasculaire aandoeningen (ischaemische hartziekte en
perifere arteriéle vaatafwijkingen) blijken overigens geen relatie te hebben met de mate
van metabole regeling.

Hoofdstuk 4: Hierin komt de literatuur over de late complicaties afzonderlijk aan bod.
Cijfers uit gepubliceerd prevalentie-onderzoek worden gegeven en ingegaan wordt op
een aantal opvallende kenmerken van iedere complicatie.

Zo is het risico van macrovasculaire aandoeningen bij D.M. type I en type Il twee- tot
viermaal verhoogd, enafhankelijk van de in wisselende mate beschreven veranderingen
in het lipidengehalte en het bloeddruknivean.

Bii nefropathie is microalbuminurie een belangrijke fase in het ontstaan ervan bij beide
typen D.M., terwijl echter de ontwikkeling naar terminale nierinsufficiéntie vrijwel
alleen bij type I (en zelden bij type II) voorkomt.

De neuropathie blijkt sterk wisselende prevalentiecijfers te vertonen, doch dit wordt
vooral bepaald door het feit dat er geen “gouden standaard” voor de diagnostiek van
deze aandoening bestaat. Emstige diabetische voetafwijkingen komen weliswaar zelden
(4% bij D.M. type II) voor, doch vormen wel door de ernst en langdurige behandeling
esn grote belasting voor de gezondheidszorg.
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Retinopathie is vooral een beeld dat bij type I D.M. voorkomt, doch de prevalentie

is bij type II D.M. geenszins te verwaarlozen: 12%-44% afhankelijk van de duur

van de D.M.

Het hoofdstuk wordt afgesloten met een commentaar in hoeverre prevalentiecijfers van
late complicaties, zoals vermeld in de literatuur, vergelijkbaar zijn voor dit onderzoek
en de huisartspraktijk.

Hoofdstuk 5: Dit hoofdstuk beschrijft de opzet en uitvoering van het onderzoek. Van
alle 183 patiénten bekend met D.M. type Il te Heerde (bevolking 12.000 inwoners)
werden 137 op representatieve wijze gekozen uit de vier huisartspraktijken voor het
onderzoek, Daarnaast werd een controlegroep (n = 128) geformeerd uit dezelfde
populatie, met een naar leeftijd en geslacht identieke opbouw als de diabetesgroep.
Reden voor het vormen van een controlegroep was het feit dat het bekend is dat een
aantal late complicaties niet specifiek zijn voor D.M. type II, en ook in een populatie
zonder D.M., kunnen voorkomen. Onderscheid tussen type I en type Il D.M. werd bij
patiénten gebaseerd op klinische gronden, zonodig aangevuld met een bepaling van
het C-peptide.

Het onderzoek bestond uit een uitvoerige anamnese waarin naast algemene zaken als
medicatie, duur D.M. ook specificke vragen over behandeling, controle en
aanwijzingen voor complicaties waren opgenomen. Het lichamelijk onderzoek omvatte
palpatie van de vaten, meting van de bloeddruk, bepaling van de reflexen en de
vibratiezin naast funduscopie. )

Laboratoriumonderzoek hield in: bepaling van parameters voor de metabole instelling
{nuchtere glucose en HbhAlc), parameters voor het functioneren van de nier
{microalbuminurie, proteinurie en serumkreatinine) en lipidenbepalingen
(totaal-cholestercl, HDL-cholesterol, triglyceriden). Aanvullende onderzoeksmethoden
waren het E.C.G., de thermoesthesiometrie (= bepaling van de temperatuurszin) en de
fundusfotografie door middel van de polaroid-retinacamera.

Hoofdstak 6 en 7: De resultaten en de beschouwing van de resultaten wordt hierin
gegeven. De onderzochte populatie in Heerde stemt niet alleen goed overeen met de
Nederlandse bevolkingsopbouw, maar ook de prevalentie van D.M. type II (1,6%) is
weinig afwijkend van elders gevonden getallen.

Behandeling, controle en metabole instelling zijn uiteraard enigszins specifiek voor de
onderzochte praktijkpopulatie te Heerde, doch wat in dit onderzoek gevonden werd is
weinig afwijkend van wat in andere publikaties aangetroffen werd.

Geconcludeerd wordt dan ook dat de cijfers in redelijke mate te generaliseren zijn naar
de totale Nederlandse situatie wat betreft de verschillende aspecten van D.M. type II.

De wijze van behandeling was in 17% van de gevallen alleen dieet, in 61% van de
gevallen tevens orale medicatie en in 22% van de gevallen gebruik van insuline.
Controle van de diabetes vond merendeels bij de huisarts plaats; 74% bezocht de arts
minimaal eenmaal per vier maanden. Dit is een zeer redelijk resultaat in tegenstelling
tot de oogheelkundige controle: slechts 50% bezocht de oogarts eenmaal per drie jaar.
Gemeten aan arbitrair vastgestelde criteria (matig tot slechte instelling bij HbAlc > 9%
en Glue. N. > 11.0 mmol/1) was de controle in de onderzochte

diabetesgroep matig: 44% had een HbAlc > 9% en 45% had een Glue. N. > 11.0
mmol/L De getallen waren zelfs iets ongunstiger in de diabetesgroep t/m 70 jaar.
Zowel de zeer matige metabole instelling als de slechte oogheelkundigs follow-up
stemden overeen met wat in veel ander onderzoek werd gevonden.
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De ischaemische hartaandoeningen kwamen, overeenkomstig wat in de literatuur
gevonden werd, meer voor bij de diabetesgroep. Dit verschil is echter alleen significant
in de groep onder de 70 jaar. Daarboven wordt de prevalentie van hartaandoeningen
vrijwel gelijk aan die in de controlegroep, een verschijnsel dat tot nu toe in slechts
enkele onderzoeken is beschreven. Risicofactoren als (verhoogd) totaal-cholesterol en
{verlaagd) HDL-cholesterol waren in grote lijnen niet sterk afwijkend van die gevonden
in de controlegroep. Wel werd dit voor de triglvceriden gevonden, deze waren hoger in
de diabetesgroep. De literatuur is niet eensluidend over lipidenafwijkingen bij D.M.
type 11, Dit is in tegensielling tot het duidelijk meer voorkomen van hypertensie bij
D.M. {type | en II), iets wat in ons onderzoek overigens niet werd aangetroffen.

Perifere arteriéle vaataandoeningen {gebaseerd op palpatie van de voetarterieén)
kwamen duidelijk meer bij de diabetesgroep voor; dit leidde echter ook in de
diabetesgroep zelden tot claudicatioklachten.

Microalbuminurie {20-200 microgr./min.} kwam bij 42% van de diabetesgroep voor,
proteinurie bij 16%, terwijl de gemiddelde serumkreatininewaarden gelifk waren in de
diabetes- en de controlegroep. Dit laatste bevestigt het relatief milde karakter van de
eventuele nefropathie bij D.M. type H. Ingegaan wordt op de opvallende bevinding dat
microalbuminurie boven de 70 jaar in sterke mate ook bij de controlegroep voorkomt,
waardoor het verschil tussen diabetes- en controlegroep niet meer significant is.

In dit verband wordt een mogelijke relatie tussen cardiovasculaire complicaties en
microatbuminurie, zowel bij diabetespatiénten als bij patiénten zonder diabetes,
besproken.

Perifere neuropathie werd anamnestisch bij 18% van de diabetespatiénten gevonden.
Op basis van de thermoesthesiometrie, reflexen- en vibraticzinonderzoek zijn deze
cijfers veel hoger (tot 59% bij de diabetesgroep).

Uitvoerig wordt ingegaan op het arbeidsintensieve karakter van de thermoesthesiometrie
en de onvolkomenheden die deze onderzoeksmethode ook volgens de literatuur heeft.
Essentieel is bij het onderzoek van de neuropathie, dat een "gouden standaard” voor
de diagnostiek van deze aandoening ontbreckt. Opvallend is ook bij neuropathie weer
het verdwijnen van het verschil in prevalentie tussen de diabetes- en de controlegroep
boven de 70 jaar.

Aanwijzingen voor schade aan het parasympathische systeem kwamen op basis van de
zogenaamde "Inspiratie-Exspiratie-test” bij 41% van de diabetesgroep voor.
Orthostatische hypotensie, een maat voor orthosympathische stoornissen, werd alleen
onder de 70 jaar meer bij de diabetesgroep aangetroffen (12% vs. 3%).

De ernstige vormen van de diabetische voet zoals ulcus en infectie kwamen relatief
zeldzaam voor bij de diabetespatiénten (4% prevalentie). Slechts één geval van
amputatie werd in de diabetesgroep gevonden. Benadrukt wordt dat wat het [aatste
betreft de populatie te klein is om goede getallen voor Nederland te leveren.

De retinopathie vertoonde een prevalentie van 35%, terwijl 5% de proliferatieve vorm
had. Er bleek weinig verschil in prevalentie te zijn onder en boven de 70 jaar. Er is een
duidelijke correlatie met de bekende duur van de diabetes aangetoond, waarbij na tien
jaar de prevalentie sterk stjjgt (conform de literatuur}. In dit onderzoek bleek
retinopathie de belangrijkste late complicatie van D.M, type 1I te zijn; in de eerste
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plaats omdat de prevalentie hoog is en in de tweede plaats omdat (preventieve)
therapie in de vorm van coagulatie mogelijk is.

Bij de retinopathie wordt ook de bruikbaarheid en betrouwbaarheid van de CR3-43-
NM-polaroidcamera besproken als screeningsinstrument voor retinopathie; het oordeel
hierover is overwegend positief.

Hoofdstuk 7 wordt besloten met enkele opmerkingen over het verschil tussen de
diabetes- en controlegroep, wanneer de prevalentie van complicaties onder en boven
de 70 jaar wordt vergeleken. Opvallend is het kleiner worden van het verschil tussen de
twee groepen wat betreft het voorkomen van ischaemische hartziekte,
microalbuminurie en perifere neuropathie. Mogelijk is één van de verklaringen
hiervoor dat een aantal diabetespatiénten reeds vrij snel na het ontdekken van D.M. in
de groep onder de 70 jaar is overieden, Enigszins daarvoor pleit dat de gemiddelde
bekende duur van de D.M. onder en boven de 70 jaar gelijk is. Een andere verklaring
zou kunnen zijn dat .M. als risicofactor voor macrovasculaire aandoeningen boven de
70 jaar van minder belang is dan de leeftijdsfactor. Een prospectief onderzoek is echter
voor verder bewijs van deze veronderstellingen noodzakelijk.

Hoofdstuk 8: Hierin worden de conclusies besproken van het onderzoek voor de
gezondheidszorg als geheel en voor de zorg van de huisarts. Samengevat zijn de
belangrijkste punten hierin:

-~ De matige metabole regeling byj tvpe II D.M. patiénten behoeft verbetering, vooral
in de groep onder de 70 jaar waar de instelling het slechtst was.

— Op basis van ons onderzoek zou 16% van de patiénten onder de 70 jaar
overgeschakeld moeten worden naar insuline. Dit zou inhouden dat, uitgaande van
ongeveer 100.000 patiénten met .M. type II onder de 70 jaar in Nederland, er
4 16.000 pati€nten die insuline gebruiken in Nederland bijkomen. Deze blijven ook
in de toekomst een extra belasting vormen voor de gezondheidszorg.

~ Retinopathie is de belangrijkste complicatie ook bij type II D.M. Aangezien 50%
van de patiénten niet of nauwelijks gecontroleerd werd en in deze groep 40% van
de retinopathie gevonden werd, houdt optimale controle een toename van
oogheelkundige zorg en behandeling in.

— Bepaling van microalbuminurie fijkt geen grote betekenis te hebben bij D.M.
type II; in tegenstelling tot type I is er slechis zelden overgang naar ernstige
nierfunctiestoornissen.

- De relatief lage prevalentie van ernstige diabetische voetafwikingen bij D.M.
type 11 patiénten leidt niet tot grote aantallen in de klinische zorg, maar door de
lange duur van behandeling wel tot een grote belasting.

— Ondanks het feit dat risicofactoren als cholesterol, HDL-cholesterol en (verhoogde)
bloeddruk niet sterk afwijkend zijn bij D.M. type II in ons onderzoek, is bewaking
van deze factoren aangewezen. De prevalentie van hart- en vaatziekten is onder de
70 jaar duidelijk verhoogd bij D.M. type II; alleen via voomoemade risicofactoren en
rookgedrag is gunstige beinvloeding mogelijk.

Tot slot wordt in dit hoofdstuk besproken wat het effect van vergrijzing van de
bevolking in de toekomst betekent voor de prevalentie van complicaties.
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Hoofdstuk 9: Hierin worden enkele denkbeelden geformuleerd over de wijze waarop
de optimale zorg voor de patiént met D.M. type II zou moeten worden verleend.

De diabetescontrole door de huisarts, de samenwerking huisarts-specialist, nascholing
en opleiding worden besproken.

Het geheel wordt afgerond met een voorstel hoe het jaarlijks periodiek onderzoek eruit
Zou moeten zien.
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Retinopathy is especially seen in type I D.M.,, although its prevalence in type If D.M. is
by no means negligible: 12%-44% depending on the duration of the D.M.

This chapter closes with a commentary on the extent to which the various prevalence
figures as they are stated in the literature, can be compared, for this investigation and
for general practice.

Chapter 3: this chapter describes the set-up and performance of this study.

From 183 patients in Heerde known with .M. type II, 137 representative subjects
were selected for study from four general practices. A control group (n = 128) was also
assembled from the same population, with the same distribution as the study group
with regard to age and sex. A control group was employved since it is known that a
number of late complications are not specific for D.M. If and can also be encountered
in a non-diabetic population. Distinction between type I and type II D.M. in the
patient population was made on the basis of clinical findings, where necessary
augmented by the determination of the C-peptide.

The study consisted of a detailed history which covered not only general subjects such
as medication and duration of ID.M., but also specific questions with regard to
treatment, follow-up and indications of complications. Physical examination included
palpation of blood vessels, measurement of blood pressure, eliciting reflexes and
vibration perception and fundoscopy.

Laboratory investigations covered: determination of the parameters of metabolic
regulation (fasting glucose and HbAlc), parameters of renal function
{microalbuminuria, protemiiria and serum creatinine) and the determination of lipids
{total cholestercl, HDL cholesterol and triglycerides). Additional examination included
E.C.G., thermoesthesiometry {measurement of temperature sense) and fundus
photography using the polaroid retina camera.

Chapters 6 and 7: contain the results and discussion. The Heerde population
investigated not only corresponds with the general Dutch population, but also,

the prevalence of D.M. type H (1,6%) is more or less the same as has been found
elsewhere.

Treatment, follow-up and metabolic regulation are, of course, to soms extent specific
for the practice population studied in Heerde, although the findings in this
investigation are much the same as in other publications. The conclusion is therefore
drawn that it is reasonable to consider the data found as being representative for the
total Dutch situation with regard to the various aspects of D.M. type IL

With regard to treatment, in 17% this was exclusively through diet, in 61% oral
medication was added and in 22% insulin was the treatment employed. Check ups
were usually carried out by the general practitioner; 74% visited the doctor at least on-
ce every four months. This is a very reasonable resuli, in contrast to the ophthalmolc
gical follow-up: only 30% visited the ophthalmologist once every three years. Measured
against arbitrarily established criteria (moderate 1o poor regulation: HbAlce > 9% and
Glue. N. > 11.0 mmol/]) check ups in the study group proved moderate: 44% had an
HbAlc > 9% and 45% had a Gluc. N. > 11.0 mmol/L In the diabetic group up to the
age of 70, the results were even slightly worse. Both the very moderate metabolic
regulation and the poor ophthalmological follow-up were in agreement with the
findings of many other studies.

In agreement with the findings in the literature, ischaemic heart disease occurred more
frequently in the diabetes group. The difference, however, is only significant in the
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group younger than 70 years of age. Above that age, the prevalence of heart compiaints
was more or less the same as in the control group, a finding that has previously been
reported in only a few studies. Generally speaking, risk factors such as (raised) total
cholesterol and (reduced) HDL cholestero! did not differ greatly from those found in
the control group. This, however, was not the case with triglycerides which were higher
in the diabetes group. The literature is not unanimous with regard to lipid changes in
D.M. type . This is in contrast to the reports of a clearly increased pravalence of
hypertension in D.M. {type I and II), something that was not demonstrated in

our study.

Peripheral arterial vascular changes, (based on palpation of the arteries in the foot)
were clearly more {requent in the diabetes group although these rarely led to
claudication.

Microalbuminuria (20-200 microgr/min) was found in 42% of the diabetes group and
proteinuria in 16%, although the serum creatinine values were the same in both the
diabetes and the control group. The last finding indicates the rather mild nature of
nephropathy in D.M. type II. Further attention is paid to the remarkable finding that
above the age of 70, microalbuminuria is found with increasing frequency even in the
control group, thus making the difference between the diabetes and the control group
no longer significant.

The possibility of a relationship between cardiovascular complications and
microalbuminuria in both diabetic and non-diabetic subjects i3 discussed.

A history of peripheral neuropathy was found in 18% of the diabetic patients.

When based on thermoesthesiometry, reflexes and vibration perception, the
percentage is much higher (up to 59% in the diabetes group). Much attention is paid to
the labour intensive nature of thermoesthesiometry and the inadequacies of this testing
method which are also reported in the literature. An essential feature in the
investigation of neuropathy is that there is no "golden rule” for the diagnostic process.
it is also remarkable that with neuropathy as well, the differences between the diabetes
and the study group disappear after the age of 70.

Evidence for damage to the parasympathetic nervous system was found in the so-called
“Inspiration-expiration test” in 41% of the diabetic group.

Orthostatic hypotension, one measure of orthosympathetic disturbances, was found more
frequently in the diabetic group only in subjects younger than 70 (12% against 3%).
The severe forms of diabetic foot such as ulceration and infection were found relatively
infrequentily in the diabetic patients (4% prevalence). There was only one case of
amputation in the diabetes group. However, it is stressed that, with regard to this last
factor, the population is too small to provide adequate figures for the Netherlands in
general.

Retinopathy had a prevalence of 35%, and 5% had the proliferative form.

There proved to be little difference in the prevalence above and below 70 years of age.
A clear correlation could he demonstrated with the known duration of the diabetes,
whereby a sudden increase in prevalence could be observed after ten years

{(in agreement with the literature). In this study, retinopathy proved to be the most
important late complication of D.M. type IL firstly because of the high prevalence, and
secondly because (preventative) therapy in the form of coagulation is possible.

The use and reliability of the CR3-45-NM polaroid camera as a screening instrument
for retinopathy is discussed; in general, the outcome is positive.
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