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Abstract

Vor Einfiihrung des aktiven klinikbasierten Surveillancesystems ESPED 1992/93 lagen Daten
zur Diabetesneuerkrankungsrate fiir Deutschland nur aus dem Diabetesregister der
ehemaligen DDR und aus einer retrospektiven Erhebung in Baden-Wiirttemberg vor. Diese
Daten sind jedoch nicht ohne weiteres auf andere Regionen {ibertragbar, da die
Diabetesinzidenz auch innerhalb eines Landes regionale Schwankungen aufweist [Michaelis
1993, EURODIAB ACE Study Group 2000].

Ziel dieser Arbeit war es daher, Daten zur Neuerkrankungsrate des Typl-Diabetes im
Kindesalter bis 15 Jahren im Regierungsbezirk Diisseldorf fiir den Zeitraum vor 1993 (1987 -
1992) bereitzustellen und diese insbesondere mit den vorliegenden Inzidenzschétzungen aus
Deutschland zu vergleichen. Ferner sollten diese retrospektiv erfassten Daten die seit 1993
prospektiv erfassten Inzidenzdaten ergénzen und so die Datenbasis fiir eine Analyse des
zeitlichen Trends der Diabetesinzidenz verbessern.

Die zum besseren Verstindnis der vorliegenden Arbeit wichtigen epidemiologischen
Grundlagen und der derzeitige Forschungsstand beziiglich der Inzidenz, Pathogenese,
Risikofaktoren wund Priaventionsmoglichkeiten des Typl-Diabetes werden in den
Anfangskapiteln dargestellt, zusétzlich werden die verwendeten Methoden zur Datenerhebung
und die damit verbundenen Probleme beschrieben. AbschlieBend folgt eine ausfiihrliche
Darstellung der Studienergebnisse sowie eine Diskussion der Resultate.

Die Vollstindigkeit der Erfassung der Diabetesneuerkrankungen wurde nach dem Capture-
Recapture-Verfahren geschitzt [Chapman 1952]. Die Punkt- und Intervallschdtzungen der
Inzidenzraten basieren auf der Poissonverteilungsannahme [Sahai, Khurshid, 1993]. Mittels
Poisson’'scher Regressionsanalysen [Breslow, Day, 1987] wurden die Einfliisse des Alters,
des Geschlechtes, des Diagnosejahres und des Diagnosemonats, der Jahreszeit bei
Manifestation, sowie der Region auf die Diabetesinzidenz untersucht.

Fiir die untersuchten sieben kreisfreien Stadte und Landkreise wurden auf die Alters- und
Geschlechtsstruktur der Studienregion direkt standardisierte Inzidenzen geschdtzt. Die
geographische Variation der Inzidenz des Typ 1-Diabetes wurde anhand der entsprechenden
,comparative incidence figures® (CIF) kartographisch dargestellt. Die kartographische
Darstellung  entspricht der im  ,bundesweiten  Diabetesatlas  verwendeten
Darstellungsmethode mit einer kontinuierlichen Ampelfarbenskala [Fabian-Marx 1996].

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind:

e Die Erfassungsvollstdndigkeit wurde auf 84% geschitzt.

e Die Inzidenz in der Studienregion lag im Zeitraum 1987-1992 erfassungskorrigiert bei
13,37 (11,90 — 14,98) pro 100.000 PJ. Somit lag die Inzidenz deutlich hdher als in der
ehemaligen DDR [Michaelis 1993] und geringfiigig hoher als in Baden-Wiirttemberg
[Neu 1997].

¢ Die jahresspezifischen Inzidenzraten unterschieden sich signifikant, es fand sich
jedoch im untersuchten Beobachtungszeitraum kein signifikanter Inzidenzanstieg.

e Es zeigte sich kein relevanter Inzidenzunterschied zwischen Jungen und Miadchen.

e Die Inzidenzrate war in der Altersgruppe der 10-14jdhrigen Kinder am hochsten.

e Es bestanden signifikante regionale Inzidenzunterschiede zwischen den untersuchten
sieben kreisfreien Stddten und Landkreisen.

e Im Gegensatz zu vielen internationalen Studien [Lévy-Marchal 1995] wurde im
Jahresverlauf die hochste Inzidenz im Sommer beobachtet.

e In einem multivariaten Poisson-Modell wurden Region (p<0,001) und Alter (p=0,010)
als relevante Einflussfaktoren der Inzidenz des Typ1-Diabetes identifiziert.

Die erhobenen Studiendaten fanden Eingang in die Trendanalyse der Neuerkrankungsrate des
Typl-Diabetes in NRW, in der in den Jahren 1987-2000 ein durchschnittlicher
Inzidenzanstieg von 3,5% pro Jahr nachgewiesen werden konnte [Rosenbauer 2002b].



. ZUSAMM ENFASSUNG

Seit 1993 werden in Nordrhein-Westfalen im Regierungsbezirk Diisseldorf - seit 1996 in ganz
Nordrhein-Westfalen - Neuerkrankungen eines Typl-Diabetes (insulin-dependent diabetes
mellitus, IDDM) bei Kindern unter 15 Jahren mit Hilfe des aktiven klinikbasierten
Surveillancesystems ,,Erhebungseinheit flir seltene péadiatrische Erkrankungen in
Deutschland*“ (ESPED) in einem Inzidenzregister prospektiv erfasst. Als weitere
Datenquellen des Registers werden Befragungen von Praxen und dem Deutschen
Diabetikerbund (DDB) sowie die computergestiitzte Datenbank DPV
(Diabetessoftwaresystem zur prospektiven Verlaufsdokumentation) fiir die
Verlaufsdokumentation und das Qualitdtsmanagement der Versorgung von diabetischen
Kindern und Jugendlichen genutzt. Fiir den Zeitraum vor 1993 liegen Daten zur
Diabetesneuerkrankungsrate aus dem Diabetesregister der ehemaligen DDR sowie einer
retrospektiven Erhebung in Baden-Wiirttemberg vor, also nur Daten aus der ostdeutschen und
einer siiddeutschen Region. Diese Daten sind jedoch nicht ohne weiteres auf westdeutsche
Gebiete libertragbar, da die Diabetesinzidenz bekanntermaflen auch innerhalb eines Landes
regionale Schwankungen aufweist [ EURODIAB ACE Study Group 2000, Michaelis 1993].
Ziel dieser Arbeit ist es daher, Daten zur Neuerkrankungsrate des Typl-Diabetes im
Kindesalter aus der westdeutschen Region des Regierungsbezirks Diisseldorf fiir den
Zeitraum vor 1993 bereitzustellen und insbesondere mit den beobachteten Inzidenzen der ost-
und siiddeutschen Region zu vergleichen. Ferner sollen die retrospektiv erfassten Daten die in
der Region seit 1993 prospektiv erfassten Inzidenzdaten ergénzen und so die Datenbasis fiir
eine Analyse des zeitlichen Trends der Diabetesinzidenz in der westlichen Region, eine valide
Beurteilung setzt eine ausreichend lange Zeitreihe voraus, erheblich verbessern.

Die zum besseren Verstindnis der vorliegenden Arbeit wichtigen epidemiologischen
Grundlagen und der derzeitige Forschungstand beziiglich der Inzidenz, Pathogenese,
Risikofaktoren und Priventionsmoglichkeiten des Typl-Diabetes werden in den
Anfangskapiteln dargestellt, zusétzlich werden die verwendeten Methoden zur Datenerhebung
und die damit verbundenen Probleme beschrieben. Abschlieend folgt eine ausfiihrliche
Darstellung der Studienergebnisse sowie eine Diskussion der Resultate.

Dieser Arbeit liegen Inzidenzdaten aus einem Teilgebiet des Regierungsbezirkes Diisseldorf,
bestehend aus den Stddten Diisseldorf, Duisburg, Krefeld und Monchengladbach sowie den

Landkreisen Mettmann, Neuss und Viersen, fir den Zeitraum 1987-1992 zu Grunde. Die



Daten sind entsprechend den Vorgaben des DIAMOND-Projektes der WHO sowie der
EURODIAB-ACE-Studie erhoben worden. Folgende Einschlusskriterien sind gewéhlt worden:

1. Diagnose eines neu aufgetretenen Typl-Diabetes und Insulintherapie
2. Alter bei Diagnosestellung unter 15 Jahren
3. Wohnort bei Diagnosestellung in der Studienregion.

Als Diagnosedatum wird entsprechend internationalen Empfehlungen [WHO Diamond
Project Group on Epidemics 1990, EURODIAB ACE Green 1992a] das Datum der ersten
Insulingabe gesetzt. Ein neu aufgetretener Typl-Diabetes wurde im Erfassungszeitraum fast
ausschlieBlich stationédr behandelt. Daher wurden die Daten zu Neuerkrankungen primér den
Originalakten der piadiatrischen Kliniken entnommen. Zusétzlich wurden Neuerkrankungen
iiber Befragungen von Praxen und den Deutschen Diabetikerbund (DDB) sowie liber DPV
registriert.

Die Vollstindigkeit der Erfassung der Diabetesneuerkrankungen wurde nach dem Capture-
Recapture-Verfahren geschitzt [Chapman 1952].

Die Punkt- wund Intervallschitzungen der Inzidenzraten basieren auf der
Poissonverteilungsannahme [Sahai, Khurshid 1993].

Mittels Poisson’scher Regressionsanalysen [Breslow, Day 1987] werden die Einfliisse des
Alters, des Geschlechtes, des Diagnosejahres, der Jahreszeit bei Manifestation, sowie der
Region auf die Diabetesinzidenz untersucht.

Fir die sieben Stiddte und Landkreise der Studienregion werden auf die Alters- und
Geschlechtsstruktur der Studienregion direkt standardisierte Inzidenzen geschitzt.

Die geographische Variation der Inzidenz des Typl-Diabetes wird anhand der direkt alters-
und geschlechtsstandardisierten Inzidenzen bzw. der entsprechenden ,,comparative incidence
figures* (CIF) kartographisch dargestellt. Hierbei stellt die CIF fiir jede Region jeweils den
Quotienten aus der standardisierten regionalen Inzidenz und der globalen Inzidenz der
Studienregion dar.

Die kartographischen Darstellung der Inzidenzen orientiert sich stark am ,,Krebsatlas
Nordrhein-Westfalen* [Pesch 1994] und entspricht der im ,,bundesweiten Diabetesatlas‘
verwendeten Darstellungsmethode mit einer kontinuierlichen ,,Ampelfarbenskala“ [Fabian-

Marx 1996].



Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind:

e Die Erfassungsvollstindigkeit wird auf 84% geschitzt.

e Die globale Inzidenz in der Studienregion liegt im Zeitraum 1987-1992 bei 11,22 pro
100.000 Personenjahre (95%-KI: 9,88 - 12,70), erfassungskorrigiert bei 13,37 pro 100.000
Personenjahre (95%-KI: 11,90 - 14,98). Somit liegt die Inzidenz deutlich hoher als im
Osten Deutschlands im Zeitraum 1985-1989 (7,38 pro 100.000 Personenjahre, 95%-KI:
6,97 - 8,72) [Michaelis 1993], und geringfiigig hoher als im Siiden Deutschlands in
Baden-Wiirttemberg im Zeitraum 1987 - 1993 (10,6 pro 100.000 Personenjahre, 95%-KI:
9,9 -11,1) [Neu 1997].

e Die jahresspezifischen Inzidenzraten unterscheiden sich signifikant, es findet sich jedoch
im Beobachtungszeitraum kein signifikanter Inzidenzanstieg.

¢ FEin relevanter Inzidenzunterschied zwischen Jungen und Méadchen wird nicht festgestellt.

e Die Inzidenzrate ist in der Altersgruppe der 10-14Jahrigen am hochsten.

e Im Gegensatz zu vielen europdischen Studien [Lévy-Marchal 1995] wird im Jahresverlauf
die hochste Inzidenz im Sommer beobachtet: In den Monaten Juli bis Oktober ist die
Neuerkrankungsrate besonders hoch, in April und Mai am niedrigsten.

e Es bestehen signifikante regionale Inzidenzunterschiede zwischen den sieben Stiddten und
Landkreisen der Studienregion, auch nach Korrektur fiir die unterschiedlichen regionalen
Erfassungsvollstindigkeiten.

e In einem multivariaten Poisson-Modell werden Region (p < 0,001) und Alter (p = 0,010)
als relevante Einflussfaktoren der Diabetesinzidenz identifiziert. Einen geringeren
Einfluss hatten Jahreszeit (p = 0,055), Diagnosejahr (p = 0,085), der Geschlechtseinfluss
ist vernachléssigbar (p = 0,662).

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten fanden Eingang in die Trendanalyse der
Neuerkrankungsrate des Typl-Diabetes in Nordrhein-Westfalen, in der fiir den Zeitraum
1987-2000 ein durchschnittlicher Inzidenzanstieg von 3,5% pro Jahr nachgewiesen werden

konnte [Rosenbauer 2002c].



1. EINLEITUNG

Sowohl in den USA als auch in Westeuropa ist Typl-Diabetes eine der haufigsten
chronischen Erkrankungen des Kindesalters [Lo 1991]. Im Gegensatz zu den
unterentwickelten Léndern der Dritten Welt ist diese Krankheit allerdings in den
Industrienationen mittlerweile sehr gut therapierbar, da hier ein ausreichendes Mal3 an Insulin
vorratig ist [WHO DIAMOND Project Group 1990].

Die Lebenserwartung der Kinder und Jugendlichen mit einem Typ1-Diabetes ist im Vergleich
zur altersgleichen Allgemeinbevolkerung jedoch immer noch geringer. Dieses resultiert
vorwiegend aus der Tatsache, dass die Langzeitprognose durch die vaskuldren
Komplikationen  bestimmt wird. Diese werden in mikroangiopathische und
makroangiopathische Verdnderungen des Organismus unterteilt.

Die Mikroangiopathie bezeichnet die spezifischen Verdnderungen der Kapillaren, die sich u.a.
als Retinopathie mit der Gefahr der spéteren Erblindung sowie als Nephropathie mit dem
moglicherweise daraus resultierendem Nierenversagen dulern konnen. Als Makroangiopathie
wird die verfritht und verstirkt einsetzende Arteriosklerose bezeichnet. Hinzu kommen die
Gefahren einer Polyneuropathie, diverser Hauterkrankungen und die Neigung zu Infektionen
und Wundheilungsstorungen.

Durch die verstérkt auftretenden Komplikationen ist die Mortalitdt der Diabetiker gegeniiber
den Nichtdiabetikern erhoht. Dieses ist an einer Follow-up-Studie gut erkennbar. In dieser
Studie sterben 25% der beobachteten Typ-I-Diabetiker zwischen dem 30. und 55. Lebensjahr
an einer koronaren Herzerkrankung (KHK), dem gegeniiber sterben in einer vergleichbaren
nichtdiabetischen Population (Framingham- Studie) nur 4% der Frauen und 8% der Ménner
an einer KHK [Krolewski 1987]. In einer anderen Studie wird die Lebenserwartung der
Diabetiker gegeniiber der Gesamtbevolkerung geschitzt. Nach dieser Studie wird die
durchschnittliche Lebenserwartung eines Typ 1-Diabetikers auf 51 Jahre geschitzt, im
Vergleich zu 76 Jahren in der Gesamtbevolkerung [Gray 1995].

Die Atiologie (,,Entstehungsgeschichte*) des Typl-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen
unter 15 Jahren ist trotz der jahrelangen Studien auf nationaler und internationaler Ebene noch
nicht hinreichend geklért [Karvonen 1993].

Nach internationalen mit zunehmender standardisierter epidemiologischer Methodik
durchgefiihrten Untersuchungen zeichnet sich die Inzidenz des Typl-Diabetes durch eine
grofle geographische Variationsbreite aus [Diabetes Epidemiology Research International

Group 1988, Green 1992a, 2001, Karvonen 1993, 2000, EURODIAB ACE Study Group 2000].



Das WHO-DIAMOND-Projekt stellt in einer Analyse von internationalen Daten aus 100
vergleichbaren Typl-Diabetes-Registern aus 50 Lidndern weltweit bei Kindern unter 15
Jahren fest, dass sich fiir den Zeitraum 1994-1998 die hochste Inzidenzschitzung in Finnland
(36,8 pro 100.000 Personenjahre) von der niedrigsten Inzidenzschidtzung in China und
Venezuela (0,1 pro 100.000 Personenjahre) um mehr als einen Faktor von 350 [Karvonen
2000] unterscheidet. Innerhalb Europas wird eine 12-13fache Variation der Diabetesinzidenz
beobachtet [EURODIAB ACE Study Group 2000, Green 2001]. Ferner konnen auch
innerhalb von einzelnen Lindern deutliche regionale Inzidenzunterschiede aufgezeigt werden,
so z.B. in den skandinavischen Lindern, GroBbritannien, Osterreich, und Italien [Dahlquist
1985, Joner 1989, 2004, Metcalfe 1991, Schober 1992, 2003, Karvonen 1997, Rytkonen
2001, McKinney 1996, Cherubini 1997, EURODIAB ACE Study Group 2000, Green 2001].
Diese nationalen und internationalen Inzidenzunterschiede zeigen, dass epidemiologische
Daten in Bezug auf Typl-Diabetes nicht ohne vorherige genaue Priifung von einem
Studiengebiet auf ein anders iibertragen werden konnen.

Ferner ist die Inzidenz der Neuerkrankungen weltweit in vielen Regionen, insbesondere in
Europa, in den letzten Jahrzehnten erheblich angestiegen [Burden 1989, Green 1992b].
Weltweit wird ein durchschnittlicher jahrlicher Inzidenzanstieg von 3% beobachtet [Onkamo
1999], in Europa stieg die Inzidenz im Zeitraum 1989-1998 jahrlich durchschnittlich um 3,2%
an [Green 2001]. Wie die Neuerkrankungsrate selbst so zeigt auch die zeitliche Entwicklung
der Diabetesinzidenz international eine erhebliche Streuung.

Fiir Deutschland liegen bis Mitte der 90er Jahre nur Daten aus dem Diabetesregister der
ehemaligen DDR vor [Michaelis 1993]. Auch in Ostdeutschland wurden deutliche regionale
Inzidenzunterschiede beobachtet. Dieses Register wurde aber nach 1989 im Zuge der
Wiedervereinigung Deutschlands nicht fortgefiihrt. Das Fehlen eines allgemein anerkannten
Melderegisters und datenschutzrechtliche Bestimmungen erschweren die epidemiologische
Arbeit auf diesem Gebiet in der Bundesrepublik Deutschland [Neu et al., 1997].

Durch eine prospektive Studie seit 1993 im Rahmen des europaweiten, kooperativen
Forschungsprojektes EURODIAB ACE sind seither auch fiir Nordrhein-Westfalen aus der
Region Diisseldorf erste Schitzungen der alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenz des
Typl-Diabetes im Kindes- und Jugendalter unter 15 Jahren verfiigbar [Rosenbauer 1994,
1995, 1996, 1998b, 2002a]. Im Jahre 1996 wurde die Registrierung von Neuerkrankungen auf
ganz Nordrhein-Westfalen erweitert. Dieses nordrhein-westfélische Inzidenzregister erfasst
Neuerkrankungen prospektiv mit Hilfe des aktiven klinikbasierten Surveillancesystems

,Erhebungseinheit fiir Sseltene padiatrische Erkrankungen* (ESPED) sowie iiber Befragungen



von Praxen und dem Deutschen Diabetikerbund (DDB) sowie die computergestiitzte
Datenbank DPV (Diabetessoftwaresystem zur prospektiven Verlaufsdokumentation) fiir die
Verlaufsdokumentation und das Qualititsmanagement der Versorgung von diabetischen
Kindern und Jugendlichen [Rosenbauer 2001, 2002b].

Mit Hilfe von ESPED werden seit Juli 1992 bundesweit auch Neuerkrankungen des Typ 1-
Diabetes bei Kindern unter 5 Jahren prospektiv erfasst [Rosenbauer 1999]. Auch diese
bundesweite Erfassung wird durch die DPV-Datenbank ergénzt [Rosenbauer 2004]

Seit 1995 stehen durch eine retrospektive Studie in Baden-Wiirttemberg, seit 1995
eingebunden in das EURODIAB ACE -Projekt [EURODIAB ACE Study Group 2000], auch
Inzidenzschdtzungen fiir dieses Bundesland aus den Jahren 1987-93 zur Verfiigung [Neu
1995, 1997].

Die in Nordrhein-Westfalen (1993-1994) und Baden-Wiirttemberg (1987-1993) beobachteten
Inzidenzen (14,4 bzw. 11,4 pro 100.000 Personenjahre) bei Kindern unter 15 Jahren liegen
altersstandardisiert wesentlich hoher als die Rate im Osten Deutschlands Ende der 80er Jahre
[Michaelis 1993, Neu 1997, Rosenbauer 1998b]. Auch bei Kindern unter 5 Jahren werden
bundesweit Inzidenzunterschiede mit einem Nord-Siid-Gefille gefunden [Rosenbauer 1999].
Fir den Zeitraum vor 1993 liegen Daten zur Diabetesneuerkrankungsrate nur aus dem
Diabetesregister der ehemaligen DDR sowie einer retrospektiven Erhebung in Baden-
Wiirttemberg vor. Diese Daten aus dem ostdeutschen und stiddeutschen Raum kdnnen wegen
regionaler Inzidenzunterschiede nicht, wie oben schon kurz dargestellt, auf andere Regionen
Deutschlands iibertragen werden. Hinsichtlich der ostdeutschen Inzidenzschétzungen fiir den
Zeitraum vor 1989 miissen moglicherweise die unterschiedlichen Lebensbedingungen und die
daraus resultierenden unterschiedlichen exogen Risikofaktoren bertlicksichtigt werden. Des
Weiteren darf nicht auller Acht gelassen werden, dass den regionalen Studien unterschiedliche
Erhebungsmethoden zugrunde liegen [Rosenbauer 1998b, 2002a].

Ziel dieser Arbeit ist es daher, Daten zur Neuerkrankungsrate des Typl-Diabetes im
Kindesalter aus der westdeutschen Region des Regierungsbezirks Diisseldorf fiir den
Zeitraum vor 1993 bereitzustellen und insbesondere mit den beobachteten Inzidenzen der ost-
und stiddeutschen Region zu vergleichen. Zudem sollen die retrospektiv erfassten Daten die in
der Region seit 1993 prospektiv erfassten Inzidenzdaten ergénzen und so die Datenbasis fiir
eine Analyse des zeitlichen Trends der Diabetesinzidenz in der westlichen Region
Deutschlands erheblich verbessern, da eine valide Beurteilung zeitlicher Trends eine
ausreichend lange Zeitreihe voraussetzt. In allen drei Studien konnte die Erfassung von

Neuerkrankungen des Typl-Diabetes bis zum Ende der 90er Jahre und dariiber hinaus



fortgefiihrt werden. Die nun vorliegenden Zeitreihen belegen, dass auch in Deutschland die
Diabetesinzidenz in den 90er Jahren kontinuierlich um etwa 3-4% pro Jahr angewachsen ist
[Neu 2001, Rosenbauer 2002¢, 2004]. Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten fanden
dabei Eingang in die Trendanalyse der Typl-Diabetesinzidenz in Nordrhein-Westfalen
[Rosenbauer 2002c].



1. EPIDEMIOLOGISCHE GRUNDLAGEN

I11.1. Definition der Epidemiologie

Die Epidemiologie (,,die Lehre von dem, was mit dem Volk geschieht™) befasst sich
wissenschaftlich mit der Verbreitung von Krankheiten und deren Determinanten [Ahlbohm,
Norell 1991]. Dazu zihlen Krankheiten sowohl infektiéser als auch nicht-infektioser Genese
und chronische Erkrankungen. Die Epidemiologie untersucht, ob eine Krankheit in
menschlicher Population im Hinblick auf Ort, Zeit oder Person iibermiBig hiufig bzw. selten
auftritt (deskriptive Epidemiologie) und welche Faktoren diese Krankheit verursachen
(analytische  Epidemiologie)  [Wahrendorf  1993]. Dabei  werden  statistische
Betrachtungsweisen angelegt.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wird das Auftreten eines Typ 1-Diabetes in
Abhingigkeit von Alter, Geschlecht, Manifestationsjahr und Jahreszeit sowie der
geographischen Region untersucht. Aulerdem sollen die Daten zur Neuerkrankungshiufigkeit
auf einen moglichen zeitlichen Trend in dem vorliegenden Studienzeitraum untersucht

werden.

I11.2. Epidemiologische MalRe der Krankheitshaufigkeit

In der deskriptiven Epidemiologie sind zur Beschreibung der Verteilung einer Krankheit drei

Mal3zahlen von grundlegender Bedeutung:

Inzidenz (Inzidenzdichte, Inzidenzrate, Neuerkrankungsrate): Diese Malzahl
beschreibt die Haufigkeit des Neuauftretens einer bestimmten Erkrankung in einer
definierten Population unter Risiko iiber einen bestimmten Zeitraum. Eine hohe
Inzidenz entspricht also einem hohen Erkrankungsrisiko.

Prévalenz (Krankenstand): Diese Mafizahl entspricht dem Anteil von Personen in einer
definierten Bevolkerung, die zu einem bestimmten Zeitpunkt an einer bestimmten
Krankheit erkrankt sind.

Mortalitéat (Sterberate): Diese MalBzahl beschreibt die Todeshdufigkeit (einer
bestimmten Erkrankung) in einer definierten Population unter Risiko iiber einen

bestimmten Zeitraum [Ahlbohm, Norell 1991].



Dieser Arbeit liegen Daten zugrunde, die sich auf die Erstmanifestation (Neuerkrankung)
eines Typl-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren, die in einer definierten
Studienregion im Regierungsbezirk Diisseldorf leben, beziehen. Folglich handelt es sich in

dieser Arbeit um Schétzung von Inzidenzen.

111.3. Inzidenz, alter spezifische Inzidenz

Idealerweise wird die Inzidenz einer Erkrankung in einem prospektiven Studiendesign auf der
Basis eines individuellen Follow-up einer bei Studienbeginn erkrankungsfreien Kohorte, also
Personen, die fiir die Erkrankung unter Risiko stehen, nach der Personenjahre-Methode
geschitzt [Breslow, Day 1987]. Dabei wird die Inzidenz als Quotient von der ,,Anzahl der in
der Kohorte neu aufgetretenen Erkrankungen* und den ,,insgesamt von der Kohorte seit

Beginn der Studie verlebten ereignisfreien Lebensjahren (Personenjahren)* geschétzt.

k
A=—"
PJ
A Inzidenzschdtzung
k. Anzahl neu aufgetretener Erkrankungen in der Kohorte

PJ : Summe der ereignisfreien Personenjahre der Kohorte

Fiir eine seltene Erkrankung, wie z.B. den Typl-Diabetes im Kindesalter, wére zur validen
Schitzung der Inzidenz eine sehr groBe unter Risiko stehende Kohorte iiber die Zeit
individuell auf das Auftreten der Erkrankung zu beobachten. Dies ist jedoch nicht praktikabel.
Aus diesem Grunde werden zur Inzidenzschitzung einer seltenen Erkrankung neu
aufgetretene Erkrankungen in einer geographisch definierten Risikopopulation iiber einen
definierten Erhebungszeitraum mdglichst vollstindig erfasst. Als Bezugsgrofe werden
nidherungsweise die von der Risikopopulation im Studienraum insgesamt verlebten
Personenjahre gewihlt, diese Grofe enthilt fehlerhafter Weise auch die Lebensjahre der
Personen mit neu aufgetretener Erkrankung. Die Summe der Personenjahre der
Risikopopulation wird dabei ndherungsweise aus der durchschnittlichen Groéfe der

Risikopopulation im Erhebungszeitraum und der Dauer des Erhebungszeitraums geschatzt.



k k

ﬂ, = - = -
PJ net
A 1 Inzidenzschitzung
k :  Anzahl neu aufgetretener Erkrankungen in der Risikopopulation

PJ : Summe der Personenjahre der Risikopopulation
n . Durchschnittliche Risikopopulation im Erhebungszeitraum

t: Dauer des Erhebungszeitraums

In entsprechender Weise konnen Inzidenzen auch fiir Subgruppen geschitzt werden, so z.B.

beide Geschlechter, fiir spezifische Altersgruppen oder bestimmte Kalenderjahre.

I11.4. Direkte Standardisierung und Vergleichsmal3zahlen standardisierter
Raten

Populationen verschiedener Zeitrdume oder verschiedener geographischer Regionen
unterscheiden sich hdufig in ihre Struktur hinsichtlich von Faktoren, die mit der Inzidenz
einer Erkrankung assoziiert sind, z.B. hinsichtlich soziodemographischer Strukturen und
insbesondere hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsstruktur. Ein valider Vergleich der
Inzidenzen verschiedener Populationen setzt allerdings eine Strukturgleichheit hinsichtlich
relevanter EinflussgroBBen der Erkrankungsinzidenz, bei vielen Erkrankungen Alter und
Geschlecht, voraus. Daher wird bei Inzidenzvergleichen hdufig die Methode der direkten
Standardisierung verwendet, mit der die Inzidenzen verschiedener Populationen auf die
Struktur, z.B. auf die Alters- und Geschlechtsstruktur, einer Standardpopulation
standardisiert (umgerechnet) werden. Die direkt alters- und geschlechtsstandardisierte
Inzidenzrate einer Population ist die Rate, die in der Population bei Vorliegen der Alters- und
Geschlechtsstruktur der Standardpopulation zu erwarten wére. Somit werden durch die
Standardisierung die Inzidenzen strukturverschiedener Populationen vergleichbar gemacht
[Breslow, Day 1987].

Die direkt standardisierte Neuerkrankungsrate berechnet sich als gewichtetes Mittel ,,roher*
stratumsspezifischer Raten der Studienbevolkerung. Als Gewichte werden die

Populationsanteile der einzelnen Strata der Standardbevolkerung gewéhlt:
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K
A = X wd e,

1 1
st i=1

K: Anzahl der Strata

A t: Direkt standardisierte Inzidenzschdtzung der Studienpopulation
s
s
w; . Anteil der Personenjahre von Stratum i der Standardpopulation
A Rohe Inzidenzschitzung in Stratum i der Studienpopulation

Ein Vergleichsmal3 direkt standardisierter Inzidenzraten ist die so genannte Comparative
incidence figure (CIF). Die CIF wird als Quotient der direkt standardisierten Inzidenz der

Studienpopulation und der ,,rohen Inzidenzrate der Standardpopulation geschétzt:

4 t
clIF = -
/1S
Ags Direkt standardisierte Inzidenz der Studienpopulation

s
A "Rohe" Inzidenz der Standardpopulation

Ein weiteres VergleichsmaB ist das indirekt standardisierte Inzidenzverhdltnis (Standardized
incidence ratio, SIR). Es wird als Quotienten aus den in der Studienpopulation beobachteten
Neuerkrankungen und der Anzahl von Neuerkrankungen, die man bei Vorliegen der

Inzidenzraten der Standardbevdlkerung in der Studienbevdlkerung erwarten wiirde, geschitzt:
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SIR = — =
* K
E
> n. el
i
i=1
d: Anzahl von Neuerkrankungen in der Studienpopulation
*

E . Erwartete Anzahl von Neuerkrankungen in der Studienpopulation

K: Anzahl der Strata

n.:  Personenjahre in Stratum i der Studienpopulation

Ao "Rohe" Inzidenz in Stratum i der Standardpopulation

111.5. Vollstandigkeit der Datenerhebung

International wird fiir ein Diabetesregister eine Erfassung von Neuerkrankungen iiber zwei
unabhingige Datenquellen gefordert, um die Erfassungsvollstindigkeit des Registers
beurteilen zu konnen [WHO Diamond Project Group on Epidemics 1990, EURODIAB ACE
Green 1992a]. Die vorliegende Studie entspricht mit ihrer primiren und sekundéren
Datenquelle dieser Forderung, so dass die Erfassungsvollstindigkeit mit Hilfe der in
epidemiologischen Studien inzwischen als Standardverfahren eingesetzten Capture-

Recapture-Methode [Chapman 1952, McCarty 1993, La Porte 1993] geschitzt werden konnte.
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Primardatenquelle

Sekundérdatenquelle

M: Anzahl in Primérdatenquelle erfasster Fille
n: Anzahl in Sekndéardatenquelle erfasster Fille
m: Anzahl in beiden Datenquellen erfasster Fille
N: Geschitzte Anzahl von Fillen

Geschdtzte Anzahl von Fallen: N = M+D)-(n +1) 1

Varianz von N:

(m+1)

Var(N) =

M+D-n+1D)(M—-m).(n—m)

1

(m+1)2 . (m+2)

95% — Konfidenzintervall von N: Q\]u, No ): Q\’ —1,96 .\[Var(N), N + 1,96 .\/Var(N) )

Datenquelle Erfassungs — 95% — Konfidenzintervall
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Abbildung VI.1:

Capture-Recapture-Methode

nach Chapman zur

Schitzung der

Erfassungsvollstindigkeit eines Registers [Chapman 1952, McCarty 1993, La Porte 1993]
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V. Forschungsstand zur Epidemiologie des Typl-Diabetes

IV.1. Pathogenese

Nach dem heutigen Kenntnisstand wird auf der Basis einer genetischen Priadisposition durch
die Einwirkung exogener Faktoren ein Autoimmunprozess in Gang gesetzt, der als Folge
einer Insulitis mit einer Zerstdrung der Insulin produzierenden B-Zellen in den
Langerhansschen Inseln des Pankreas einhergeht und letztlich zur Manifestation eines
Typ 1-Diabetes fiihrt [Eisenbarth 1986, Todd 1990, 1999, Atkinson, McLaren 1994,
Atkinson, Eisenbarth 2001, Ilonen 2002, Hermann 2003].

Anhalt fiir eine Autoimmuninsulitis sind beim frisch manifestierten Typ 1-Diabetes die
Infiltration der Langerhansschen Inseln mit autoreaktiven T-Lymphozyten, das Auftreten von
Autoantikorpern gegen Inselzellen (Island Cell Antibodies, ICA), Insulin- und Proinsulin
(IAA) die Glutamat-Decarboxylase der 3-Zellen (GAD) und die Phosphatase (IA2) sowie die
Remission unter immunsuppressiver Therapie [Herold et al., 1996].

Die klinische Manifestation des Typl-Diabetes erfolgt bei einem Verlust von etwa 80 - 90%
der B-Zellmasse, so dass die priadiabetische Phase des zelluliren und humoralen
Autoimmunprozesses in aller Regel unbeobachtet tliber Jahre verlduft [Gorsuch et al., 1981,
Ziegler 1993]. Erste Studien am Menschen festigen auch die Vermutung, dass der
Krankheitsprozess bereits kurz nach der Geburt beginnt [Ziegler et al., 1993]. Fiir die
Bedeutung exogener Faktoren fiir die Entstehung des Typl-Diabetes sprechen z.B. die
geringe Konkordanzrate von unter 55% bei monozygoten Zwillingen [Kumar et al., 1993],
Ergebnisse von Migrationsstudien [Bodansky 1992, Podar 1992] u.a. im Pazifik [Elliot et al.,
1989], der zum Teil doch erhebliche Inzidenzanstieg in vielen Landern in den letzten zwanzig
Jahren [Karvonen et al., 1993, Onkamo 1999, Green 2001] und ferner sowohl die welt- und
europaweiten geographischen Inzidenzschwankungen [Diabetes Epidemiology Research
International Group 1988, Green 1992a, Kelly 1992, Karvonen 1993, 2000, EURODIAB
ACE Study Group 2000, Green 2001] als auch die nationalen regionalen
Inzidenzschwankungen [Dahlquist 1985, Joner 1989, 2004, Metcalfe 1991, Schober 1992,
2003, Karvonen 1997, Rytkonen 2001, McKinney 1996, Cherubini 1997, EURODIAB ACE
Study Group 2000, Green 2001]. AuBerdem sind die saisonalen Inzidenzunterschiede zu
beriicksichtigen [Levy-Marchal 1995, Green 2001].

Hinsichtlich des Einflusses von exogen Faktoren auf den Autoimmunprozess der B-
Zellzerstorung und die daraus folgende klinische Manifestation des Typl-Diabetes ist zur Zeit

die folgende pathogenetische Hypothese vorherrschend:
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Es wird von der Moglichkeit der modulierenden Wirkung exogener Faktoren auf einen
eventuell genetisch vorprogrammierten Autoimmunprozess ausgegangen. Die Entwicklung
eines Typl-Diabetes geht von einer Storung des Gleichgewichts zwischen der TH1- und der
TH2- Subfraktion der T-Helferzelle aus [Sempe et al., 1994, Fiichtenbusch 1995, Prahalad
2000, Liblau 1995, Soltész 2003]. Umwelteinfliisse sind dieser Hypothese zufolge in der
Lage, das Gleichgewicht dieser beiden Subfraktionen in Richtung einer vorwiegenden TH 1-
Immunantwort zu verschieben und somit zu einer Zerstérung der B-Zellen zu fiihren. Es wird
vermutet, dass diese Zerstorung durch THI1- sezernierte Zytokine (Interleukin 2 und
Interferon-y) vermittelt wird, die Produkte von TH2- Zellen (Interleukin 4 und 10) dagegen
protektiv wirken [Rabinovich, 1994].

[V.2. Potentielle Risikofaktoren

Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dass die Atiologie des Typl-Diabetes multikausaler
Art ist [Atkinson, McLaren 1994, Haverkos 1997, Dahlquist 1998, Atkinson, Eisenbarth
2001, Akerblom 2002, Soltész 2003].

Im Gegensatz zu der Vielzahl der kontrovers diskutierten exogenen Faktoren, scheint die
pathogenetische Bedeutung einer genetischen Disposition mittlerweile als gesichert [Todd
1990, 1999, Atkinson, McLaren 1994, Dahlquist 1998, Atkinson, Eisenbarth 2001, Akerblom
2002, Ilonen 2002, Soltész 2003]

IV.2.a. Genetische Faktoren

Auffallend ist das Vorkommen mindestens eines der Histokompatibilititsantigene HLA-
DR3,-DR4 bei iiber 80% der Typl-Diabetiker [Ludvigson et al., 1986, Thorsby 1993]. Die
Privalenz in der Normalbevdlkerung dagegen liegt nur bei 30 bis 50%. Die Wichtigkeit
dieses Antigens in bezug auf das Diabetesrisiko zeigt sich 1987 in Italien. In einer Fall-
Kontroll-Studie ist das Risiko an einem Typl-Diabetes zu erkranken bei Personen mit
DR3/DR4-heterozygotem Genotyp ungefahr zwdlfmal hoher als bei Menschen ohne
DR3/DR4-Antigene [Pagano et al., 1987]. In geringerer Deutlichkeit ist dieses Ergebnis bei
Individuen mit nur einem dieser Antigene zu sehen. Vermutet wird auch, dass bei DR3- oder
DR4-homozygoten Triagern der Schweregrad der Erkrankung geringer ist, als dieses bei
DR3/DR4-heterozygoten Patienten der Fall ist [Knip et al., 1986].

Einen weiteren Hinweis auf die genetische Beeinflussung der Krankheit liefert die Tatsache,

dass monozygote Zwillingspaare eine groBere Konkordanz beziiglich des Typl-Diabetes
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aufweisen als dizygote Zwillingspaare [Kaprio et al., 1992, Kumar et al., 1993, Leslie, Elliot
1994, Kyvik 1995].

Aufgrund dieser beiden Anhaltspunkte herrscht allgemeine Ubereinstimmung, dass es eine
genetische Disposition fiir Typl-Diabetes gibt. Dabei scheinen insbesondere die Gene in der
HLA-Region auf Chromosom 6 eine bedeutende Rolle bei der Pradisposition der Erkrankung
zu spielen [Gamble et al., 1980, Lo et al., 1991, Davies 1994, Todd 1990, 1999, Kolb 1995,
Atkinson, Eisenbarth 2001, Ilonen 2002].

Einen weiteren Hinweis auf die genetische Rolle bei der Typl-Diabetes- Erkrankung geben
Studien aus Japan und Afrika, die zeigen, dass Angehorige asiatischer und
schwarzafrikanischer Volker [Swai 1993, Kitagawa 1994] ein deutlich niedrigeres
Erkrankungsrisiko haben als Europder und weille Nordamerikaner, die meist der kaukasischen
Rasse angehoren. Dies glaubt man durch das Fehlen der HLA-Risikoantigene bei den nicht-
kaukasischen Volkern erkldren zu konnen [Keen 1984, Weinberg 1984, Undlien 1994]. Gene
der HLA-Region sollen schiatzungsweise fiir 40% der genetischen Suszeptibilitit des Typl-
Diabetes verantwortlich sein.

Die Forschungsgruppe ,,Diabetes Epidemiology Research International Group*“[1987] zog aus
den verschiedenen Ergebnissen epidemiologischer und genetischer Studien den Schluss, dass
aber weltweit mindestens 60% der Typ1-Diabetes-Inzidenz von exogenen Faktoren bestimmt
wird. Demzufolge wire ein groBer Teil der Erstmanifestationen grundsitzlich vermeidbar.
Dieses bezieht sich aber auf die Umweltfaktoren, die bei genetisch pradisponierten Personen
die fortschreitende Zerstorung der B-Zellen des Pankreas beschleunigen oder verzégern und
so einen manifesten Typl-Diabetes auslosen oder verhindern kdnnen.

Da sowohl das Inzidenzmaximum in der Kindheit liegt, als auch die Erkrankungshaufigkeit
gesunder monozygoter Zwillingsgeschwister in den Jahren nach der Manifestation des
Indexzwillings stark abfillt [Olmos et al., 1988], wird vermutet, dass nur wéhrend einer
relativ kurzen Phase in der Kindheit exogene Risikofaktoren wirksam werden koénnen [Lo et

al., 1991].

IV.2.b. Infektionen

Weitere oft diskutierte exogene Faktoren sind Virusinfektionen in der Kindheit [Ward 1979,
Dahlquist 1998, Lonnrot 2000, Akerblom 2002, Haverkos 2003, Soltesz 2003]. Einige
Studien finden Assoziationen zwischen der Typl-Diabetes Neuerkrankungsrate und Mumps-
bzw. Rotelinfektionen [Menser 1978, Gamble 1980, Banatvala 1985, Hyoty 1988, 1993]. Die

Birmingham School of Alabama dagegen berichtet von einem signifikanten Inzidenzanstieg
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des Typl-Diabetes nach einer Coxackie-B5-Virus-Epidemie im Jahre 1983 [Wagenknecht et
al., 1991, Lonnrot 1996]. Weitere Studien belegen, dass viele Kinder vor der Manifestation
des Typl-Diabetes signifikant hdufiger von unspezifischen Infektionen betroffen waren als
gesunde Kontrollkinder [Blom et al., 1991, Samuelson et al., 1993].

In anderen Untersuchungen (Tierexperimente mit NOD-Méusen oder BB-Ratten) werden
dagegen auch protektive Effekte von Virusinfektionen [Dyrberg 1988, Oldstone 1988, Yoon
1992] sowie von BCG-Impfungen beobachtet [Harada et al., 1990, Parent 1997].

Insgesamt sind aber die Studienergebnisse zum Zusammenhang von Virusinfektionen und
dem Typl-Diabetesrisiko nicht konsistent [Heijbel 1997, Hyoty 2002, Tauriainen 2003, Gale
2004].

[V.2.c. Nahrungsmittel

Des Weiteren wird vielfach kontrovers der Einfluss der Erndhrungsfaktoren auf das Risiko
einer Diabeteserkrankung diskutiert [Dahlquist 1998, Akerblom 2002].

Vielfach ist in der Literatur insbesondere der Konsum von Kuhmilch oder Milchprodukten
untersucht worden [Akerblom 1993, American Academy of Pediatrics 1994, Bodington 1994,
Kotanko 1997]. In okologischen Untersuchungen wird dieser Zusammenhang haufig
beschrieben [Scott et al., 1990, Dahl-Jorgensen 1991, Fava et al., 1994]. In diesen Studien
werden Zusammenhidnge zwischen dem tiglichen Konsum von Milchprodukten oder dem
jéhrlichen Kuhmilchverbrauch pro Kopf und der Diabetesinzidenz in den verschiedenen
Regionen beschrieben. Hierbei muss allerdings beachtet werden, dass z.B. der Pro-Kopf-
Kuhmilchverbrauch einer Region nicht die individuelle Exposition widerspiegelt und es ist
daher fraglich, ob die erkrankten Kinder wirklich einen erhéhten Kuhmilchverbrauch hatten.
Zusétzlich werden in dem {iberwiegenden Teil der analytischen Studien fiir diabetische
Kinder eine kiirzere Stilldauer sowie eine frithere Umstellung auf Ersatznahrung besonders
auf Kuhmilchbasis festgestellt [Borch-Johnsen 1984, Fort 1986, Glatthaar 1988, Mayer 1988,
Kostraba 1992a, 1993, Virtanen et al., 1993b]. In zwei Metaanalysen kann dargestellt werden,
dass eine mindestens dreimonatige Stilldauer sowie der Beginn einer Flaschenersatznahrung
erst ab dem vierten Lebensmonat protektiv auf das Diabetesrisiko wirken [Gerstein 1994,
Norris, Scott 1996]. Allerdings wird von den Autoren Norris und Scott hinzugefiigt, dass die
schwache Korrelation zwischen der frithkindlichen Erndhrung und dem Typ I1-Diabetes-
Risiko moglicherweise nur auf methodische Probleme bei den vorhandenen Studien
zuriickzufiihren sei. In tierexperimentellen Untersuchungen an NOD-Méusen und BB-Ratten

konnen, ohne die bei retrospektiven Studien methodisch bedingt auftretenden Probleme, eine
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signifikante Zu- oder Abnahme der Diabetesinzidenz in Abhingigkeit von der
Nahrungszusammensetzung, z.B. von der Hohe des Anteils an Kuhmilchproteinen,
beschriecben werden [Daneman et al., 1987, Coleman, Kuzava 1990]. Bei anderen
Untersuchungen an NOD-Madusen zeigt sich zudem, dass durch Hydrolyse der in der
Zufitterung enthaltenen Kuhmilchproteine der Ausbruch eines Diabetes verhindert werden
konnte [Elliot 1988, Coleman et al., 1990]. Ebenfalls kann bei manifesten Typl-Diabetikern
ein erhohter Antikorperspiegel gegen Kuhmilchproteine (z.B. bovines Serumalbumin, 8-
Laktiglobulin) nachgewiesen werden [Saukkonen et al., 1998, Dahlquist et al., 1992b].

Gegen die Hypothese der protektiven Wirkung einer langen Stilldauer und der erst spéten
Zufiitterung von Kuhmilchproteinen sprechen nur sehr wenige Studien. In GroBbritannien
wurden 1958 und 1970 zwei Geburtskohorten untersucht: Die Kohorten wurden iiber einen
Zeitraum von 10 bzw. 16 Jahren beobachtet. Es zeigt sich, dass Kinder, die kiirzer als einen
Monat gestillt worden waren, in dieser Analyse gleich hdufig oder seltener an einem klinisch
manifesten Typ 1-Diabetes erkrankten [Golding, Haslum 1987].

Ferner wird beobachtet, dass ein hoher Nahrungsgehalt an Proteinen, Kohlehydraten, Nitrate,
Nitrite und Nitrosamine mit einem erh6hten Diabetesrisiko assoziiert ist [Dahlquist 1990,
1991, Virtanen 1993a, Parslow 1997, Dahlquist 1998, Akerblom 2002, Soltész 2003]. Jiingst
ist in einer Studie ein hoheres Diabetesrisiko bei vermehrter Energicaufnahme, insbesondere
bei Kohlenhydrataufnahme gefunden worden [Pundziute-Lycka 2004]. N-Nitroso-
Verbindungen sind vor allem in gerducherten Fleischwaren zu finden. Bei Untersuchungen zu
Beginn der achtziger Jahre wird eine positive Korrelation zwischen dem Typl-Diabetes-
Risiko bei jungen isldndischen Ménnern und dem Hammelfleischkonsum ihrer Eltern zum
Zeitpunkt der Konzeption gefunden. Aus diesem Grunde vermutet man, dass diese N-Nitroso-
Verbindungen einen diabetogenen Effekt auf menschliche Embryos besitzen [Helgason et al.,

1982].

IV.2.d. Klimatische Faktoren

Ergebnisse epidemiologischer Untersuchungen zeigen eine Assoziation zwischen klimatischer
Faktoren und dem Diabetesrisiko auf, so z.B. die hohen beobachteten Inzidenzraten in den
nordlichen Landern Europas und dem vermehrten Auftreten des Typl-Diabetes in den kalten
Jahreszeiten oder niedriger Durchschnittstemperatur [Diabetes Epidemiology Research
International Group 1988, Green 1992a, Karvonen 1993, 1996, 2000, Lee 1993, Dahlquist
1994, EURODIAB ACE Study Group 2000, Green 2001]. Allerdings muss auch angemerkt

werden, dass z.B. in Island die Neuerkrankungsrate weit unterhalb derjenigen Skandinaviens
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liegt [Helgason et al., 1992] und z.B. in Spanien und Sardinien eine relativ hohe Inzidenz
beobachtet wurde [Serrano Rids 1990, Muntoni 1992]. Auch Sibirien hat dhnlich tiefe
Jahresdurchschnittstemperaturen wie z.B. Finnland als skandinavisches Land, trotzdem liegt
die Inzidenzrate sechsmal niedriger als die finnische [Shubnikov et al., 1992]. Ahnlich verhilt
es sich mit den Baltischen Staaten, die auf denselben geographischen Breitengraden liegen
wie Schweden und Norwegen, wiederum ist das Typl-Diabetes-Risiko in Estland, Lettland

und Litauen deutlich geringer [Tuomilehto, 1992].

IV.2.e. Perinatale und antenatale Risikofaktoren

In vielen epidemiologischen Studien ist ein Zusammenhang zwischen peri-/antenatalen
Faktoren und dem Diabetesrisiko gefunden worden [Dahlquist 1998, Akerblom 2002, Soltész
2003]. So ist ein hoheres Alter der Mutter, eine Prideklampsie, eine Sektio, neonatale
respiratorsiche Storungen, eine neonatale Gelbsucht und Blutgruppeninkompatibilitit mit
einem hoheren Diabetesrisiko assoziiert [Flood 1982, Wagener 1983, Dahlquist 1992a, 1999,
Bruno 1997, Bingley 2000, Patterson 2001], wéhrend ein geringes Geburtsgewicht und eine
geringere Geburtsldnge mit einem verminderten Diabetesrisiko verbunden sind [Dahlquist et
al 1999, Stene 2001]. Auch ein verstirktes postnatales Wachstum ist offensichtlich mit einem
erhohten Diabetesrisiko assoziiert [Soltesz 2003].

Eine schwedische und eine finnischen Studie legen nahe, dass Enterovirusinfektionen
wihrend der Schwangerschaft das Diabetesrisiko erhdhen [Dahlquist 1995, Hyoty 1995]. Eine
Studie in Finnland kann diese Ergebnisse allerdings nicht bestitigen [Viskari 2002]. In einer
prospektiven Kohortenstudie findet sich auch kein Zusammenhang zwischen enteroviralen

Infektionen in der Schwangerschaft und einer Betazellautoimmunitét [Fiichtenbusch 2001].

1V.2.f. Soziookonomische Faktoren

Diese Faktoren sind besonders schwer zu beurteilen, da sowohl Untersuchungen vorliegen,
die eine Zugehorigkeit zu hoheren sozialen Klassen als Risikofaktor fiir einen Typl-Diabetes
ansehen als auch Studien mit gegenteiligem Ergebnis. Der Vergleich der verschiedenen
Studien stellt sich allerdings als problematisch dar, denn es wurden unterschiedliche
Methoden zur Einstufung des Sozialstatus der Familien gewahlt.

In einer kanadischen Studie aus Montreal steigt das Diabetesrisiko von 0-4jdhrigen Kindern
mit zunehmendem Einkommen der Eltern an [Siematycki 1988]. Dieses zeigt sich auch in

Schottland. Dort ist ebenfalls eine hohere Inzidenzrate bei Kindern wohlhabenderer Regionen
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gegeniiber Kindern und Jugendlichen drmerer Regionen zu erkennen [Patterson, Waught
1992].

Ebenfalls von Patterson und Mitarbeitern [1994, 1996] veroffentlichte schottisch-nordirische
Studien zeigen zusdtzlich regionale Unterschiede. In diesen Fall-Kontroll-Studien ergeben
sich nur fiir Nordirland, nicht aber fiir Schottland, erhéhte Erkrankungsrisiken fiir Kinder und
Jugendliche deren Eltern bei Geburt eine sehr gute Ausbildung genossen hatten oder aber eine
ausgezeichnete Arbeitstelle besitzen. Ein geringes Typl-Diabetes-Erkrankungsrisiko zeigt
sich in Nordirland dagegen bei soziookonomischen Faktoren wie Nichtehelichkeit (OR 0,25,
95%-KI: 0,08 - 0,8), eine Wohnung ohne Badezimmer (OR 0,27, 95%-KI: 0,08 - 0,85) und
ein schlechter Zustand der Wohnung (OR 0,15, 95%-KI: 0,0 - 0,9) bei Geburt des Kindes.
Auch in einigen neueren Studien werden sowohl innerhalb eines Landes als auch zwischen
Lindern eine positive Assoziation zwischen Diabetesrisiko und Sozialstatus beobachtet, d.h.
ein niedriger bzw. hoher Sozialstatus ist mit einem niedrigen bzw. hohen Diabetesrisiko
assoziiert [LaPorte 1981, Tarn 1983, Staines 1997, Lipton 1999].

Andere Studien kommen jedoch zu gegenteiligen Ergebnissen. Eine dénische Inzidenzstudie
[Christau 1977] teilt die Grafschaft Kopenhagen in eine siidliche und eine ndrdliche Region.
In der siidlichen Region ist nicht nur der Anteil an ungelernten Arbeitskréiften hoher als im
Norden, sondern sowohl der Besitzstand geringer als auch der Prozentsatz von Personen, die
mindestens 11 Jahre die Schule besucht haben. Trotz dieser soziodkonomisch schlechteren
Faktoren in der siidlichen Region zeigt sich bei dieser Studie im Gegensatz zu den
vorerwihnten Untersuchungen eine hohere Typ1-Diabetes-Inzidenzrate.

Auch in Nordengland ergibt eine Studie eine erhohte Diabetesinzidenz in Regionen, in denen
in Bezug auf die Gesamtbevolkerung die Arbeitslosenquote hoch, die durchschnittlich pro
Kopf verfiigbare Wohnflidche niedrig und der Besitz eines Autos oder eines Eigenheims selten
war [Crow 1991]. Ferner zeigt sich auch in einigen Fall-Kontroll-Studien eine inverse
Assoziation zwischen Diabetesrisiko und Sozialstatus [Blom 1989, Soltész 1994, McKinney

2000].
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V. Fragestellungen und Ziele

Fir den Zeitraum vor 1993 lagen Daten zur Diabetesneuerkrankungsrate aus dem
Diabetesregister der ehemaligen DDR sowie einer retrospektiven Erhebung in Baden-
Wiirttemberg vor [Michaelis 1993, Neu 1997]. Diese Daten aus dem ostdeutschen und
siiddeutschen Raum konnen wegen regionaler Inzidenzunterschiede nicht ohne weiteres auf
andere Regionen Deutschlands iibertragen werden.

Ziel dieser Arbeit war es daher, Daten zur Neuerkrankungsrate des Typl-Diabetes im
Kindesalter aus der westdeutschen Region fiir den Zeitraum vor 1993 bereitzustellen. Im
Rahmen dieser Studie wurden im siidlichen Teil des Regierungsbezirks Diisseldorf
Neuerkrankungen eines Typl-Diabetes in der Altersgruppe von 0-14 Jahren fiir den Zeitraum
1987-1992 entsprechend internationalen Standards retrospektiv erfasst [WHO Diamond
Project Group on Epidemics 1990, EURODIAB ACE Green 1992a]. Die erhobenen Daten
bilden dabei die Grundlage fiir die Inzidenzschédtzung in der Studienregion in den Jahren
1987-1992 und die kartographische Darstellung regionaler Inzidenzraten.

Anhand der Inzidenzschédtzungen und der kartographischen Darstellungen sollten konkret die

folgenden Fragen untersucht werden:

e Wie hoch waren die globale und die jéhrlichen Inzidenzrate des Typl-Diabetes im
Regierungsbezirks Diisseldorf - einer westlichen Region Deutschlands - im Zeitraum
1987-1992?

e Unterscheiden sich die jeweiligen Inzidenzraten der sechs Erhebungsjahre und ist ein
zeitlicher Trend erkennbar?

e Ist eine Geschlechtsabhingigkeit der Neuerkrankungsrate des Typl-Diabetes
nachweisbar?

e Sind Inzidenzunterschiede in den Altersgruppen 0-4, 5-9 und 10-14 Jahren bzw. in
Einjahres-Altersgruppen zu erkennen?

e Gibt es jahreszeitliche Inzidenzschwankungen?

e Sind die in anderen europdischen Regionen nachweisbaren regionalen Unterschiede
auch innerhalb dieser Studienregion festzustellen?

e Weicht die Inzidenzrate in der Studienregion von den Raten im Osten Deutschlands
und in Baden-Wiirttemberg aus vergleichbaren Zeitrdumen ab?

e Wie hoch liegt die Inzidenz in der Studienregion im internationalen Vergleich?
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Die retrospektiv erfassten Daten sollten zudem die in der Studienregion seit 1993 prospektiv
erhobenen Inzidenzdaten erginzen und so die Datenbasis fiir eine Analyse des langerfristigen
zeitlichen Trends der Diabetesinzidenz in der westlichen Region Deutschlands erheblich
verbessern, da eine valide Beurteilung zeitlicher Trends eine ausreichend lange Zeitreihe

voraussetzt.
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VI. Methoden

VI.1. Fall-Definition, Studienzeitraum, Studienregion, Risikopopulation

Ein ,Fall“ im Sinne dieser Studie wurde gemdl internationaler Vorgaben [WHO Diamond
Project Group on Epidemics 1990, EURODIAB ACE Green 1992a] anhand folgender

Einschlusskriterien definiert:;

1. Diagnose eines neu aufgetretenen Typl-Diabetes im Zeitraum 1987-1992 und
Insulintherapie

2. Alter bei Diagnosestellung unter 15 Jahren

3. Wohnort bei Diagnosestellung in der Studienregion im Regierungsbezirk Diisseldorf

(siehe Abbildung VI.1)

Entsprechend internationalen Empfehlungen [WHO Diamond Project Group on Epidemics
1990, EURODIAB ACE Green 1992a] wurde als Diagnosedatum das Datum der ersten
Insulingabe gesetzt. Bei Patienten, deren vollstindige Akten nicht aufgefunden werden
konnten, wurde der Tag der stationdren Aufnahme als Manifestationsdatum genommen, da zu
diesem Zeitpunkt normalerweise die erste Insulindosis verabreicht wird. Diabetespatienten

mit anderem Diabetestyp wurden nicht in die Studie aufgenommen.

Die Studienregion umfasste den siidlichen Teil des Regierungsbezirkes Diisseldorf, genauer
die kreisfreien Stddte Diisseldorf, Duisburg, Krefeld und Monchengladbach sowie die
Landkreise Mettmann (ohne die Stidte Langenfeld und Monheim), Neuss (ohne die
Gemeinden/Stddte Dormagen und Rommerskirchen) und Viersen. Die Risikopopulation
bestand entsprechend der Falldefinition aus allen Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren

in der Studienregion im Zeitraum 1987-1992 und betrug durchschnittlich 372.698 Personen.
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sowohl der Ambulanzen als auch der Stationen nach Diagnosen oder Erstmanifestation eines
Typl-Diabetes durchsucht. Bei Unklarheit {iber das Manifestationsdatum wurden zusétzlich
die Archivakten oder Ambulanzdateien der Patienten, bei denen ein Typl-Diabetes
diagnostiziert worden war, als weitere Quelle herangezogen. Dennoch konnte vereinzelt der
Zeitpunkt der ersten Insulingabe nicht sicher festgestellt werden, so dass in diesen Féllen als
Manifestationsdatum die Erstbehandlung in den Ambulanzen der Kinderkliniken angegeben
wurde.

Als ein weiteres Problem stellte sich der lange Zeitraum zwischen der Datenerhebung im Jahr
1999 und den Manifestationsdaten heraus. Nicht alle der dreizehn Kinderkliniken der
Studienregion konnten vollzdhlig untersucht werden: Eine Kinderklinik wurde 1998
geschlossen und auch mit Hilfe der Verwaltung war es nicht mdglich Daten retrospektiv zu
erfassen. Ein weiteres Krankenhaus hatte alle Patientendaten aus den Jahren vor 1995 durch
eine Fremdfirma auf Mikrofilm tiibertragen lassen, so dass auch hier keine Mdglichkeit
bestand, den Patientenstand in einem angemessenen Zeitrahmen zu untersuchen. Ebenso
lagen die Aufnahmebiicher einer groBen Kinderklinik fiir das Jahr 1988 nicht komplett vor.
Darauthin wurden auch die Archivdateien aller der in dieser Klinik bekannten
Diabetespatienten durchgearbeitet, um so weitere Erstmanifestationen fiir das Jahr 1988 zu
erkennen. Eine vollstindige Erfassung fiir dieses Jahr war ohne die Aufnahmebiicher jedoch

sicherlich nicht moglich.

Sekunddre Datenquellen

Seit 1993 werden in der Studienregion in Rahmen der prospektiven Inzidenzstudie jéhrlich
Befragungen vom Pidiatern, Internisten, Praktischen Arzten und Allgemeinmedizinern
durchgefiihrt [Rosenbauer 1998b, 2002a]. Die Erfassung von Neuerkrankungen erfolgt mit
einem standardisierten Fragebogen. Uber diese Praxisbefragungen wurden auch Meldungen
von Neuerkrankungen eines Typl-Diabetes fiir Zeitraum vor 1993 registriert.

Im Rahmen der Nordrhein-Westfalen weiten Inzidenzstudie wurde im Jahr 1999 eine
Befragungen der Mitglieder des Deutschen Diabetikerbundes in Nordrhein-Westfalen (DDB,
Landesverband Nordrhein-Westfalen e.V.) mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens
durchgefiihrt. Auch iiber diese Datenquelle wurden Neuerkrankungen in der Studienregion fiir
den Studienzeitraum erfasst.

SchlieBlich wird im nordrhein-westfdlischen Inzidenzregister seit 2001 die computergestiitzte
Datenbank DPV (Diabetessoftwaresystem zur prospektiven Verlaufsdokumentation) als

weitere Datenquelle genutzt. DPV ist ein Softwaresystem fiir die Verlaufsdokumentation und
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das Qualitditsmanagement der Versorgung von diabetischen Kindern und Jugendlichen und
wird mittlerweile bundesweit von mehr als 120 Kliniken verwendet [Holl 2002a, 2002b]. In
dieser Datenbank werden fiir jeden dokumentierten Patienten - mehr als 16000
Diabetespatienten sind dokumentiert - auch Basisdaten zur Manifestation dokumentiert, so
dass auch tiber diese Datenquelle retrospektiv Neuerkrankungen eines Typl-Diabetes in der

Studienregion fiir 1987-1992 erfasst werden konnten.

Erfasste Daten

Entsprechend internationalen Empfehlungen [WHO Diamond Project Group on Epidemics
1990, EURODIAB ACE Green 1992a] wurden fiir jeden registrierten Patienten
Geburtsdatum, Geschlecht, Diagnosedatum (Datum der ersten Insulingabe) und die
Postleitzahl des Wohnorts bei Diagnosestellung erfasst. Diese Basisdaten gestatten die
Identifizierung von Mehrfacherfassungen von Neuerkrankungen und insbesondere den

Abgleich der in beiden Datenquellen registrierten Féllen.

V1.3. Datenschutz

Die in der Studie verwendete Methodik der Datenerfassung wurde vom Landesbeauftragten
fur Datenschutz des Landes Nordrhein-Westfalen datenschutzrechtlich als unbedenklich

erklart.

VI.4. Inzidenzschatzung

Anhand der fiir jede registrierte Neuerkrankung erhobenen Daten konnte jeweils das Alter bei
Diagnosestellung berechnet und die Manifestationen bestimmten Altersgruppen, den
spezifischen Kalenderjahren, jahreszeitspezifischen Perioden sowie den kreisfreien Stidten
und Landkreisen der Studienregion zugeordnet werden. So konnte ein gegebenenfalls
vorhandener Inzidenzanstieg, eine Alters- und Geschlechtsabhingigkeit, regionale
Unterschiede und jahreszeitliche Schwankungen der Diabetesinzidenz untersucht werden.
Dabei wurde die Altersabhéingigkeit der Neuerkrankungsrate wie international iiblich [WHO
Diamond Project Group on Epidemics 1990, EURODIAB ACE Green 1992a] in den drei
Altersgruppen 0-4, 5-9 und 10-14 Jahre untersucht, dariiber hinaus aber auch in Einjahres-
Altersgruppen. Saisonalen Schwankungen der Diabetesinzidenz wurden anhand monats- wie

auch jahreszeitspezifischer Inzidenzen untersucht. Dabei waren die Jahreszeiten wie folgt
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definiert: Friihling: Mairz, April, Mai; Sommer: Juni, Juli, August; Herbst: September,

Oktober, November; Winter: Dezember, Januar, Februar.

Fiir alle Subgruppen wurden rohe Inzidenzraten geméf der in Abschnitt VI.1 beschriebenen
Methode geschitzt. Fiir die einzelnen Kalenderjahre sowie die Stiddte und Kreise der
Studienregion wurden zudem erfassungskorrigierte Inzidenzen geschitzt, um eine validere
Trendanalyse zu erreichen. Hierbei wurden zur Inzidenzschitzung anstelle der beobachteten
Neuerkrankungen die nach der Capture-Recapture-Methode geschétzten und korrigierten
Anzahlen von Neuerkrankungen verwendet.

Die Schitzung der Inzidenzraten und entsprechender 95%-Konfidenzintervalle basieren dabei
auf einer Poissonverteilungsannahme fiir die Neuerkrankungen [Sahai, Khurshid 1993].

Die zur Inzidenzschitzung benétigten nach Jahr, Alter, Geschlecht und Region stratifizierten
Bevolkerungsdaten wurden vom statistischen Landesamt Nordrhein-Westfalen erfragt. Die
Populationsdaten beziehen sich jeweils auf den Bevolkerungsstand am 31. Dezember eines

Jahres.

VI.5. Standardisierung

Es ist davon auszugehen, dass sich die Alters- und Geschlechtstruktur auch innerhalb
kleinerer Regionen unterscheidet. Deshalb ist ein Vergleich der regionalen Typl-Diabetes-
Inzidenzen in den Stiddten und Landkreisen der Studienregion erst nach einer entsprechenden
Standardisierung verwertbar. Aus diesem Grunde wurden die regionalen Inzidenzen fiir den
gesamten Studienzeitraum direkt auf die Alters- und Geschlechtstruktur der Risikopopulation
der gesamten Studienregion standardisiert (sieche Abschnitt 1I1.4) - sowohl ohne und mit
Korrektur fiir die Erfassungsvollstindigkeit. Diese standardisierten regionalen Inzidenzen
entsprechen den Raten, die in den Stiddten und Kreisen bei Vorliegen der Alters- und
Geschlechtsstruktur der Gesamtstudienregion zu erwarten wéren. Fiir die standardisierten
Raten wurden auBerdem jeweils ein approximatives 95%-Konfidenzintervall geschitzt
[Breslow, Day 1987].

Aus den direkt alters- und geschlechtsstandardisierten regionalen Inzidenzen wurden ferner
die regionalen CIFs berechnet (siche Abschnitt I, VI.7a). Hierbei handelt es sich um das
Verhiltnis von standardisierter Inzidenzrate in der betreffenden Teilregion und globalen
(durchschnittlichen) Rate in der gesamten Studienregion. Anhand dieser Mafzahl lassen sich

die regionalen Inzidenzen leicht untereinander wie auch mit der durchschnittlichen Rate der
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Gesamtregion vergleichen. Auch fiir diese Maflzahl wurde ein approximatives 95%-
Konfidenzintervall geschétzt [Breslow, Day 1987].

Als weitere MafBzahl zum Vergleich der standardisierten regionalen Inzidenzen wurde die SIR
berechnet (siche Abschnitt I11.4). Diese gibt das Verhéltnis der in einer Teilregion erfassten
Diabetesfille im Vergleich zu der Fallzahl an, die man bei Zugrundelegen der Inzidenzraten
der gesamten Studienregion als Standard in der Teilregion erwarten wiirde. Fiir diese Grofle
wurde ein unter Poissonverteilungsannahme exaktes 95%-Konfidenzintervall angegeben
[Breslow, Day 1987]. In analoge Weise wurden direkt altersstandardisierte Inzidenzen, CIFs

und SIRs auch fiir Jungen und Médchen getrennt geschétzt.

V1.6. Kartographische Dar stellung

Grundlage der kartographischen Darstellung der regionalen Inzidenzen sind die direkt alters-
und geschlechtsstandardisierten Inzidenzen der kreisfreien Stidte und Landkreise bzw. die aus
thnen abgeleiteten CIFs. Diese Malzahlen gestatten neben einem unmittelbarem
Risikovergleich bezogen auf den Durchschnitt der Gesamtstudienregion die Verwendung
einer einheitlichen kontinuierlichen Farbskala fiir z.B. subgruppenspezifische kartographische
Darstellungen. Fiir die einzelnen Regionen werden die standardisierten Inzidenzdaten des
Gesamtuntersuchungszeitraums 1987-1992 fiir Jungen und Médchen gemeinsam wie auch
getrennt nach Geschlecht kartographisch dargestellt [Alexander 1991, Clayton 1992]. Es folgt
eine Darstellung sowohl der ohne als auch mit Korrektur fiir die regionalen

Erfassungsvollstdndigkeiten berechneten standardisierten Inzidenzen.

V1.7. Farbliche Dar stellung der CIF

Die gewihlte farbliche Darstellung der CIF entstammt dem ersten ,,Diabetes-Atlas* fiir
Deutschland bzw. dem Abschlussbericht des assoziierten DFG-Projektes [Fabian-Marx 1996,
Rosenbauer 1998a]. Als Farbkodierung der CIFs wurde das HSB-Farbmodell (Hue: Farbe,
Saturation: Sittigung, Brightness: Helligkeit) verwendet, da in diesem Farbmodell die
Farbstufe bei gleichbleibend maximaler Séttigungs- und Helligkeitsstufe direkt durch einen
eindimensionalen Winkelparameter o beschrieben werden kann (Abbildung VI.2). Als
kontinuierliche Farbskala wurde die sogenannte ,,rot-gelb-griin“-Ampelfarbenskala (0° < a <
120°) gewéhlt [Smans 1992]. Die Farbzuweisung zu einer CIF erfolgte anhand des folgenden
funktionalen Zusammenhangs von CIF und dem Winkel o im HSB-Farbmodell, der in

Abbildung V1.3 auch graphisch veranschaulicht ist:
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quantifizieren. Die Anpassungsgiite eines jeden durchlaufenen Modells an die Daten wurde
mittels eines verallgemeinerten, Likelihood-basierten BestimmtheitsmaBes R® quantifiziert
[Nagelkerke 1991]. In den jeweiligen ,,Maximalmodellen® wurden anschliefend fiir die
EinflussgroBen multivariat adjustierte relative Risiken geschétzt.

In allen uni- und multivariaten Poisson-Modellen wurde die Signifikanz von Effekten mit

Hilfe von Likelihood-Ratio- bzw. Wald-y2-Tests zum Niveau 0,05 tiberpriift.

VI.9. Verwendete Statistik-Softwar epakete

Die aufgezeigten Analysen wurden mit den Programmsystemen SAS (SAS for Windows,
Release 8.2, SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) und STATA (Stata Corp. 1997, Stata
Statistical Software: Release 5.0 College Station, TX: Stata Corporation) durchgefiihrt.
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VII. ERGEBNISSE

VI1.1. Geschatzte Vollstandigkeit der Erfassung

In den Jahren 1987 bis 1992 wurden in der Untersuchungsregion 226 Manifestationen des
Typ 1-Diabetes in der Altersgruppe bis 14 Jahre in der Primirdatenquelle (retrospektive
Erfassung in den Kliniken der Studienregion) dokumentiert. Uber die Sekundirdatenquelle
(Praxismeldungen, DPV, DDB-Befragung) wurden im selben Zeitraum insgesamt 102 Félle
registriert, von denen 77 auch in der Primardatenquelle erfasst waren. Daraus ergibt sich nach
der Capture-Recapture-Methode [Chapmann 1952] ein Defizit von 48 nicht erfassten Féllen
und fiir die Datenquellen folgende Erfassungsquoten:

e Primédrdatenquelle (Kinderkrankenhiuser): 75,6 % (95%- KI: 69,5% - 82,8%)
e Sekundirdatenquelle (Praxen, DPV, DDB): 34,1 % (95%- KI: 31,4% - 37,4%)
e  Primér- und Sekundirdatenquelle: 83,9 % (95%- KI1: 77,2% - 91,9%)

Tabelle VII.1 zeigt die Ergebnisse der Schitzungen zur Vollstindigkeit der Erfassung fiir die
einzelnen Jahre. Nur in den ersten beiden Jahren des Studienzeitraums lag die

Erfassungsvollstindigkeit unter 80%.
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Zeitraum Erfassungin Erfassungin Geschéatzte Erfassungsvollstandigkeit(%)
Primérdatenquelle | Sekundardatenquelle
Ja Nein Primarquelle Sekundar - Gesamt
quelle
1987 Ja 7 28 71,4 20,4 77,6
Nein 3 11
1988 Ja 6 33 62,9 16,1 69.4
Nein 4 19
1989 Ja 10 17 100 37.0 100
Nein 0 0
1990 Ja 12 20 68,1 383 80.9
Nein 6 9
1991 Ja 18 26 78.6 41,1 87.5
Nein 5 7
1992 Ja 24 25 77.8 49,2 88.9
Nein 7 7

Tabelle VII.1: Capture-Recapture-Analyse zur Validierung der Erfassung von
Erstmanifestationen eines Typl-Diabetes bei Kindern unter 15 Jahren (grau hinterlegte
Zahlen sind nach Chapman [1952] geschitzt)

VI1I.2. Geschéatzte Vollstdndigkeit der Erfassung getrennt nach Regionen

Die Erfassungsvollstindigkeiten sind in den Stddten und Landkreisen zum Teil sehr
unterschiedlich. In Diisseldorf ist die hochste Erfassungsvollstindigkeit mit 93,8% zu
verzeichnen, in Duisburg dagegen konnte nur eine  geschitzte  gesamte
Erfassungsvollstdndigkeit von 51,9% erreicht werden. In den Landkreisen Mettmann, Neuss
und Viersen sowie in der Stadt Krefeld wurden jeweils Erfassungsvollstindigkeiten von iiber
88% erzielt. Eine mittlere Vollstdndigkeit der Erfassung nach der Capture-Recapture-Analyse
wurde mit 73,8% in Monchengladbach erreicht (siche Tab.VIL.2).
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Region Erfassungin Erfassungin Geschéatzte Erfassungsvollstandigkeit(%)
Primérdatenquelle | Sekundardatenquelle
Ja Nein Primarquelle Sekundar- Gesamt
quelle
Dussel Ja 21 38 90,8 354 93,8
dorf Nein 2 4
Duisburg Ja 5 12 315 29,6 51.9
Nein 11 26
Krefeld Ja 5 10 833 333 88.9
Nein 1 2
M dnchen Ja 8 18 61.9 31.0 73.8
gladbach Nein 5 11 ’ ’ ’
r':]"ae;:] e ? 26 89,7 25,6 92,3
Nein 1 3
Neuss Ja 16 24 88,9 40,0 93,3
Nein 2 3
Viersen Ja 13 21 81,0 38,1 88,1
Nein 3 5

Tabelle VII.2: Capture-Recapture-Analyse zur Validierung der Erfassung von
Erstmanifestationen eines Typl-Diabetes bei Kindern bis 15 Jahre (grau hinterlegte Zahlen
sind nach Chapman [1952] geschitzt)

VI11.3. Inzidenzraten der Studienregion

Es wurden in dem sechsjdhrigen Untersuchungszeitraum insgesamt 251 Neuerkrankungen
eines Typl-Diabetes vor dem vollendeten 15. Lebensjahr registriert. Bezogen auf die mittlere
Risikobevolkerung von 372698 im Untersuchungszeitraum (Personenjahre insgesamt
2.236.189) wurde die Gesamtinzidenzrate auf 11,22 pro 100.000 Personenjahre (95%-KI:
9,88 - 12,70) geschidtzt. Da von einer Erfassungsquote von etwa 84% ausgegangen werden
kann (siche Kap. VIIL.1), ergibt sich eine beziiglich der Erfassungsvollstindigkeit korrigierte
Inzidenzrate von 13,37 pro 100.000 Personenjahre (95%-KI: 11,90-14,98).

In der folgenden Tabelle (Tab.VII3.1) sind die jéhrlich dokumentierten Erstmanifestationen
eines Typl-Diabetes im Zeitraum 1987-1992 dargestellt. Auerdem zeigt die Tabelle die
entsprechenden Personenjahre und die aus diesen beiden Parametern errechnete Inzidenzrate
pro 100.000 Personenjahre sowie hinsichtlich der Erfassungsvollstindigkeit korrigierte

Inzidenzschatzungen.
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Erhebungszeitr Erfasste Typ 1- Personenjahre | Inzidenzrate (95%-K1) | Erfassungskorrigierte
aum Diabetes-Falle [pro 100.000 PJ] Inzidenzrate (95%-K1)
[pro 100.000 PJ]
1987 38 345.390 11,00 (7,79 - 15,10) 14,19 (10,50 - 18,76)
1988 43 355.329 12,10 (8,76 - 16,30) 17,45 (13,38 - 22,37)
1989 27 367.763 7,34 (4,84 - 10,68) 7,34 (4,84 - 10,68)
1990 38 379.859 10,00 (7,08 - 13,76) 12,37 (9,09 - 16,45)
1991 49 389.724 12,57 (9,30 - 16,62) 14,37 (10,85 - 18,66)
1992 56 398.124 14,07 (10,63 - 18,27) 15,82 (12,16 - 20,25)
1987 - 1992 251 2.236.189 11,22 (9,88 - 12,70) 13,37 (11,90 - 14,98)
(Mittelwert: 42)

Tabelle VI1.3.1: Inzidenzraten nach Kalenderjahren

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass sich fiir die beobachteten Inzidenzen kein eindeutiger
zeitlicher Trend nachweisen ldsst. Auf die vergleichsweise hohen Inzidenzraten der Jahre
1987 und 1988 (11-12 Fille pro 100.000 Personenjahre) folgt ein deutlicher Riickgang auf
etwa 7,3 Fille pro 100.000 Personenjahre im Jahr 1989 und danach ein allméhlicher
Wiederanstieg bis etwa 13-13,5 Fille pro 100.000 Personenjahre in den Jahren 1992-93.
Insgesamt scheint die Neuerkrankungsrate im Studienzeitraum leicht angestiegen zu sein. Im
univariaten Poisson‘schen Regressionsmodell wird ein jéhrlicher Anstieg von 5,4% (95%-KI:
-2,0% - 13,4%) geschitzt, der zeitliche Trend der Typl-Diabetes-Inzidenz erweist sich
allerdings nicht als signifikant (p=0,156; Abb. VIL.3.1). Nach Adjustierung fiir Alter und
Geschlecht zeigt sich fiir die zeitliche Entwicklung ein &hnliches Ergebnis mit einem
jahrlichen Anstieg von 5,6% (95%-KI: -1,8% - 13,6%, p=0,143). Auch fir die
erfassungskorrigierten Inzidenzen zeigt sich kein zeitlicher Trend, im Poisson-Modell wird
der jahrliche Anstieg auf 1,2% (95%-KI: -5,3% - 8,1%, p=0,730) geschitzt. Wahrend sich die
beobachteten Inzidenzraten in den einzelnen Jahren nur tendenziell (p=0,085) unterscheiden,

sind die Unterschiede in den erfassungskorrigierten jahrlichen Raten signifikant (p=0,003).
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Jahr Altersgruppe Erfasste Typ 1- Per sonenjahre Inzidenzrate (95%-K )
Diabetes-Falle [pro 100.000 PJ]
1987 0—4Jahre 15 118.486 12,66 (7,09 - 20,88)
5-9Jahre 9 113.726 7,91 (3,62 - 15,02)
10-14 Jahre 14 113.178 12,37 (6,76 - 20,75)
1988 0—4Jahre 5 124.877 4,00 (1,30 - 9,34)
5-9Jahre 23 116.985 19,66 (12,46 - 29,50)
10-14 Jahre 15 113.467 13,22 (7,40 - 21,80)
1989 0—4Jahre 11 131.874 8,34 (4,16 - 14,92)
5-9Jahre 7 120.764 5,80 (2,33-11,94)
10-14 Jahre 9 115.125 7,82 (3,57 - 14,84)
1990 0—4Jahre 6 138.488 4,33 (1,59 - 9,43)
5-9Jahre 17 122.637 13,86 (8,08 - 22,19)
10-14 Jahre 15 118.734 12,63 (7,07 - 20,84)
1991 0—4Jahre 11 142.356 7,73 (3,86 - 13,83)
5-9Jahre 15 125.954 11,91 (6,67 - 19,64)
10-14 Jahre 23 121.414 18,94 (12,01 - 28,42)
1992 0—4Jahre 20 144.855 13,81 (8,43 -21,32)
5-9Jahre 18 128.984 13,96 (8,27 - 22,06)
10-14 Jahre 18 124.285 14,48 (8,58 - 22,89)
1987-1992 0—4Jahre 68 118.486 8,49 (6,59 - 10,76)
5-9Jahre 89 113.726 12,21 (9,80 - 15,02)
10-14 Jahre 94 113.178 13,31 (10,76 - 16,29)

Tabelle VI1.3.3: Altersspezifische Inzidenzraten nach Kalenderjahren
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VI1I.3.f.a. Regionale Inzidenzraten fir Jungen

Auch fiir die Jungen zeigen die rohen regionalen Inzidenzraten des Typl-Diabetes
signifikante Unterschiede (p=0,009). Die niedrigste Inzidenzrate wird in Duisburg mit 5,99
Félle pro 100.000 Personenjahre beobachtet, die hochste mit 16,97 Fille pro 100.000
Personenjahre in der Stadt Diisseldorf. (Tab.VII.3.12 und Abb.VIIL.3.17). Wiederum weichen
die direkt alters- und geschlechtsstandardisierten regionalen Inzidenzschdtzungen nur
geringfiigig von den rohen Schitzungen ab.

Nach Korrektur die
Neuerkrankungsrate fiir Krefeld mit 6,59 pro 100.000 Personenjahre, die hochste fiir

fiir Erfassungsvollstandigkeit ergibt sich die niedrigste

Monchengladbach mit 19,75 pro 100.000 Personenjahre. Auch nach Korrektur fiir die

regionale Erfassungsvollstindigkeit unterscheiden sich die regionalen Inzidenzraten

signifikant (p=0,045 im Poissonmodell).

Kreig/Stadt | Erfasste | Personen- Inzidenzrate Direkt alters- und Erfassungskorri-

Typ 1- jahre (95%-K1) geschlechtsstandardisierte | ,gierte I nzidenzrate
Diabetes- [pro 100.000 PJ] Inzidenzr ate (95%-K1) (95%-K1)

Félle [pro 100.000 PJ] [pro 100.000 PJ]

Duisburg 14 233.890 | 5,99 (3,27 - 10,04) 5,99 (2,85-9,13) 11,12 (7,26 - 16,29)

Krefeld 7 106.236 | 6,59 (2,65 - 13,58) 6,68 (1,73 - 11,64) 6,59 (2,65 - 13,58)

Mettmann 22 181.185 |12,14 (7,61 - 18,38) 12,15 (7,07 - 17,23) 12,69 (8,05 - 19,05)

Neuss 17 164.275 |10,35 (6,03 - 16,57) 10,36 (5,43 - 15,28) 10,35 (6,03 - 16,57)
M’gladbach 17 116.431 |14,60 (8,51 -23,38) 14,63 (7,67 - 21,58) 19,75 (12,52 - 29,64)

Viersen 19 130.472 | 14,56 (8,77 - 22,74) 14,54 (8,00 - 21,08) 16,10 (9,96 - 24,60)
Disseldor f 36 212.111 |16,97 (11,89 -23,50) 17,06 (11,48 - 22,63) 17,44 (12,28 - 24,04)

TabelleVI1.3.12: Regionale Inzidenzraten fiir Jungen
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In den obigen Schitzungen von regionalen Inzidenzen, CIFs und SIRs sind die
unterschiedlichen Erfassungsgiiten in den einzelnen Regionen noch nicht beriicksichtigt. Zum
Vergleich sind daher in Tabelle VII.3.15 die entsprechenden Schiatzungen nach Korrektur fiir
die Erfassungsvollstindigkeiten der Stddte und Landkreise angegeben. Der Range der
korrigierten CIFs / SIRs im Vergleich zum Range der nicht-korrigierten CIFs / SIRs ist
kleiner, d.h. durch die Beriicksichtigung der unterschiedlichen regionalen
Erfassungsvollstindigkeiten vermindern sich die Risikounterschiede zwischen den Regionen.
Die 95%-Konfidenzintervalle belegen, dass die Inzidenzrate in Duisburg nach Korrektur fiir
die Erfassungsvollstindigkeit nach wie vor niedriger liegt als die globale Inzidenz der
Studienregion. In Monchengladbach hingegen liegt die Inzidenz héher. Auch in Viersen und
Diisseldorf scheint das Diabetesrisiko aber tendenziell hoher zu sein, in Krefeld tendenziell

eher niedriger.

Kreig/Stadt Geschatzte | Erfassungskorrigierte direkt Erfassungskorri- Erfassungskorri-
Typ 1- alters- und geschlechts- gierte, Comparative | gierte, Standardized
Diabetes- standardisierte I nzidenzrate incidence figure* incidence ratio*
Falle (95%-K1) [pro 100.00 PJ] (95%-K1) (95%-K1)

Duisburg 41 9,00 (6,24 - 11,75) 0,71 (0,53 - 0,97) 0,71 (0,51 - 0,96)
Krefeld 19 9,22 (5,07 - 13,37) 0,73 (0,47 - 1,15) 0,73 (0,44 - 1,13)
Mettmann 36 10,19 (6,86 - 13,52) 0,81 (0,58 - 1,12) 0,80 (0,56 - 1,11)
Neuss 45 13,89 (9,83 - 17,95) 1,10 (0,82 - 1,48) 1,10 (0,80 - 1,47)
M’ gladbach 40 17,66 (12,18 - 23,13) 1,40 (1,03 - 1,91) 1,40 (1,00 - 1,91)
Viersen 39 15,24 (10,45 - 20,02) 1,21 (0,38 - 1,65) 1,21 (0,86 - 1,66)
Dusseldorf 62 15,18 (11,40 - 18,96) 1,20 (0,94 - 1,54) 1,20 (0,92 - 1,54)

Tabelle VI1.3.15: Erfassungskorrigierte direkt alters- und geschlechtsstandardisierte
regionale Inzidenzraten, ,,Comparative incidence figures” und ,,Standardized incidence ratios”

Die nachfolgenden geographischen Karten veranschaulichen die regionale Variation der

Inzidenz anhand der CIF und der erfassungskorrigierten Inzidenzquotienten (Abb.VIIL.3.19).
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VI1l.3.g.a. Kartographische Dar stellung der regionalen Inzidenzen fir Jungen

Die Schitzungen fiir die CIF und das SIR zeigen auch im Teilkollektiv der Jungen eine sehr
gute Ubereinstimmung. Wie im Gesamtkollektiv belegen die 95%-Konfidenzintervalle fiir
Diisseldorf verglichen mit der globalen Inzidenzrate in der gesamten Studienregion eine
hohere Inzidenz und fiir Duisburg eine niedrigere Inzidenz. Fiir die anderen fiinf bestehen

keine signifikanten Abweichungen im Vergleich zur Gesamtregion (Tab.VIIL.3.16).

Kreig/Stadt | Erfasste Typ 1- Direkt alters- und Comparative Standardized
Diabetes-Falle | geschlechtsstandardisierte incidencefigure incidenceratio
Inzidenzrate (95%-K1) (95%-K1) (95%-K1)
[pro 100.000 PJ]

Duisburg 14 5,99 (2,85 -9,13) 0,52 (0,31 -0,88) | 0,52(0,28-0,87)
Krefeld 7 6,68 (1,73 - 11,64) 0,58 (0,28 - 1,22) | 0,57 (0,23 -1,18)
Mettmann 22 12,15 (7,07 - 17,23) 1,05 (0,69 - 1,60) | 1,05 (0,66 - 1,59)
Neuss 17 10,36 (5,43 - 15,28) 0,90 (0,56 - 1,44) | 0,89 (0,52 - 1,43)
M’gladbach 17 14,63 (7,67 - 21,58) 1,27 (0,79 -2,04) | 1,27(0,74 - 2,03)
Viersen 19 14,54 (8,00 - 21,08) 1,26 (0,80 - 1,98) | 1,26 (0,76 - 1,97)
Dusseldor f 36 17,06 (11,48 - 22,63) 1,48 (1,07 -2,05) | 1,48 (1,03 -2,04)

Tabelle VI1.3.16: Direkt standardisierte regionale Inzidenzraten, ,,Comparative incidence
figures” und ,,Standardized incidence ratios” bei Jungen

Die erfassungskorrigierten regionalen Schitzungen (Tab.VIL.3.17) weisen einen @hnlichen
Range auf wie die nicht-korrigierten Schiatzungen. Allerdings weicht keine der regionalen
Inzidenzen mehr signifikant vom Durchschnitt der Studienregion ab. Tendenziell liegt die

Neuerkrankungsrate in Monchengladbach und Diisseldorf héher und in Krefeld niedriger.
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Kreisg/Stadt | Geschatzte | Erfassungskorrigierte direkt Erfassungskorri- Erfassungskorri-
Typ 1- alters- und geschlechts- gierte, Comparative gierte
Diabetes | standardisierteInzidenzrate | incidencefigure" »Standardized
Félle (95%-K1) [pro 100.000 PJ] (95%-K1) incidence ratio"
(95%-K1)

Duisburg 23 9,88 (5,84 - 13,91) 0,77 (0,51 - 1,16) 0,77 (0,49 - 1,15)
Krefeld 7 6,68 (1,73 — 11,64) 0,52 (0,25 - 1,09) 0,51 (0,21 - 1,06)
M ettmann 22 12,15 (7,07 - 17,23) 0,95 (0,62 - 1,44) 0,94 (0,59 - 1,43)
Neuss 17 10,36 (5,43 - 15,28) 0,81 (0,50 - 1,30) 0,80 (0,47 - 1,29)
M’gladbach 23 19,89 (11,76 - 28,02) 1,55 (1,03 - 2,33) 1,54 (0,98 - 2,32)
Viersen 19 14,54 (8,00 - 21,08) 1,13 (0,72 - 1,77) 1,13 (0,68 - 1,77)
Dusseldor f 36 17,06 (11,48 - 22,63) 1,33 (0,96 - 1,84) 1,33 (0,93 - 1,84)

Tabelle VII1.3.17: Erfassungskorrigierte direkt alters- und geschlechtsstandardisierte
regionale Inzidenzraten, “Comparative incidence figures” und “Standardized incidence ratios”
bei Jungen

Die nachfolgenden geographischen Karten veranschaulichen die regionale Variation der
Inzidenz bei Jungen anhand der CIF und der erfassungskorrigierten Inzidenzquotienten
(Abb.VIIL.3.20).
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VI11.3.g.b. Kartographische Dar stellung der regionalen Inzidenzen fir Madchen

Wie im Teilkollektiv der Jungen weichen die Schétzungen fiir die CIF und das SIR auch im
Teilkollektive der Médchen nur geringfiigig voneinander ab. Wie bei Jungen erweist sich
auch bei Médchen die Inzidenz in Duisburg als signifikant niedriger als die globale Inzidenz
der Studienregion. Abweichend vom Ergebnis bei Jungen zeigt sich fiir Madchen in Neuss

eine tendenziell hohere Inzidenz. Fiir die librigen Region bestehen geringere Abweichung zur

mittleren Inzidenz der Studienregion (Tab.VIIL.3.18).

Kreig/Stadt | Erfasste Typ 1- Direkt alters- und Comparative Standar dized
Diabetes-Falle | geschlechtsstandardisierte incidencefigure incidence ratio
Inzidenzrate (95%-K ) (95%-K1) (95%-K1)
[pro 100.000 PJ]

Duisburg 14 6,30 (3,00 - 9,60) 0,58 (0,34 -0,98) | 0,57 (0,31 - 0,96)
Krefeld 9 8,85 (3,07 - 14,63) 0,81 (0,42 -1,56) | 0,81 (0,37 - 1,54)
Mettmann 14 8,13 (3,87 - 12,39) 0,75 (0,44 - 1,26) | 0,74 (0,41 - 1,25)
Neuss 25 15,73 (9,56 - 21,90) 1,44 (097 - 2,14) | 1,44 (0,93 -2,12)
M’ gladbach 14 12,61 (6,00 - 19,22) 1,16 (0,69 - 1,95) | 1,16 (0,63 - 1,94)
Viersen 18 14,36 (7,73 - 21,00) 1,32 (0,83 -2,09) | 1,32 (0,78 - 2,09)
Diisseldorf 25 12,70 (7,72 - 17,68) 1,16 (0,79 - 1,72) | 1,16 (0,75 - 1,71)

Tabelle VI1.3.18: Direkt standardisierte regionale Inzidenzraten, ,,Comparative incidence
figures” und ,,Standardized incidence ratios” bei Madchen

Nach Beriicksichtigung der unterschiedlichen Erfassungsvollstindigkeiten weisen die
Schatzungen von CIFs / SIRs einen geringeren Range auf als die unkorrigierten Schéitzungen
(Tab.VIL.3.19). Fiir keine der regionalen Inzidenzen besteht eine signifikante Abweichung
von der globalen Rate der Studienregion. Fiir Duisburg wird jedoch eine tendenziell

niedrigere Rate und fiir Neuss eine tendenziell hohere Rate geschitzt.
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Kreig/Stadt | Geschatzte | Erfassungskorrigiertedirekt | Erfassungskorri- Erfassungskorri-
Typ 1- alters- und geschlechts- gierte , Comparative gierte
Diabetess | standardisiertelnzidenzrate | incidencefigure’ » Standardized
Falle (95%-K1) [pro 100.000 PJ] (95%-K1) incidence ratio*
(95%-K1)

Duisburg 18 8,08 (4,35-11,81) 0,65 (0,41 - 1,04) 0,65 (0,38 - 1,03)
Krefeld 12 11,88 (5,16 - 18,61) 0,96 (0,55 - 1,69) 0,95 (0,49 - 1,67)
Mettmann 14 8,13 (3,87 - 12,39) 0,66 (0,39 - 1,11) 0,65 (0,36 - 1,10)
Neuss 28 17,59 (11,07 - 24,11) 1,42 (0,98 - 2,06) 1,42 (0,94 - 2,05)
M’gladbach 17 15,32 (8,03 - 22,60) 1,24 (0,77 - 1,99) 1,24 (0,72 - 1,99)
Viersen 20 15,97 (8,97 - 22,97) 1,29 (0,83 - 2,00) 1,30 (0,79 - 2,00)
Dusseldorf 26 13,20 (8,13 - 18,28) 1,07 (0,73 - 1,57) 1,06 (0,69 - 1,56)

Tabelle VI1.3.19: Erfassungskorrigierte direkt alters- und geschlechtsstandardisierte
regionale Inzidenzraten, “Comparative incidence figures” und “Standardized incidence ratios”
bei Miadchen

Die nachfolgenden geographischen Karten veranschaulichen auch hier die regionale Variation
der Inzidenz bezogen auf die Midchen anhand der CIF und der erfassungskorrigierten

Inzidenzquotienten (Abb.VIL.3.21).
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V11.3.h. Ergebnisse multivariater Poisson-Regressionsanalysen

Die gleichzeitige Einbeziehung aller flinf untersuchten Einflussgroen (Region, Alter,
Jahreszeit, Jahr, Geschlecht) in ein schrittweises (step-up) multivariates Poisson-Modell ergibt
die in der Tabelle VII.3.20 enthaltenen Resultate. Ausgehend vom Modell mit nur dem
nHIntercept™ wird durch die sukzessive Aufnahme der EinflussgréBen ,,Region® und ,,Alter* ins
Poisson-Modell eine signifikante Verbesserung der Datenanpassung erreicht. Die weitere
Aufnahme von ,,Jahreszeit™ und ,,Jahr* ergibt jeweils noch eine tendenzielle Verbesserung der
Datenbeschreibung, wéhrend das ,,Geschlecht” keine zusétzliche Information trdgt. Die
Beitrdge der einzelnen Grofen zur Erkldrung der Variation in den Inzidenzdaten sind durch
AR? in Tabelle VIL.22 gegeben. Demnach erbringen ,,Region®, ,,Alter und ,.Jahr* (kategorial)
den grofBten Beitrag zu Datenbeschreibung. Das Endmodell mit allen fiinf Einflussgro3en
erklart knapp 7% der Variation in den Inzidenzdaten. Wird die Einflussgrofe ,,Jahr zur
Trendbeschreibung als stetige anstelle als kategoriale Variable in Poisson-Modell
aufgenommen, so erkldrt das entsprechende Endmodell noch knapp 5,91% der
Inzidenzdatenstreuung, da die stetige GrofBe ,,Jahr* nur 0,28% (p=0,146) der Datenstreuung

zu erkldren vermag.

Einflussgr6ie df 22 p-Wert R?[%] AR?[%]
Region 6 24,21 <0,001 3,34 3,34
Alter 2 9,17 0,010 458 1,24
Jahreszeit 3 7,61 0,055 5,60 1,02
Jahr 5 9,67 0,085 6,89 1,29
Geschlecht 1 0,19 0,662 6,92 0,03

Tabelle VI1.3.20: Globale Resultate der schrittweisen multivariaten Poisson-Regression zur
Untersuchung von Region, Alter, Jahreszeit, Jahr und Geschlecht auf die Typ 1-Diabetes-
Inzidenz

Das Poisson-Modell mit allen 5 EinflussgroBen weist 1008 unterschiedliche
Ausprigungskombinationen der EinflussgroBen (Zellen des Modells) auf. Bei nur 251
beobachteten Erstmanifestationen im Studienzeitraum 1987-1992 sind mehr als dreiviertel der
Zellen dieses Modells nicht besetzt, so dass die Ergebnisse moglicherweise verzerrt sein
konnten. Daher wurde ergénzend eine entsprechende schrittweise Prozedur fiir zwei Modelle
mit jeweils nur vier Einflussgrolen (Modell 1: ,,Region, Alter, Jahr, Geschlecht®, 252 Zellen;
Model 2: ,Region, Alter, Jahreszeit, Geschlecht”, 168 Zellen) mit besserer Zellbesetzung
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durchgefiihrt. Die Resultate hinsichtlich x>-Wert und p-Wert sind stabil und nahezu identisch
denen in Tabelle VII.3.20. Aufgrund der besseren Zellbesetzungen erkldren diese beiden
Modelle jedoch einen wesentlichen groBeren Anteil der Streuung in den Inzidenzdaten,
Modell 1 insgesamt 16,91% und Modell 2 sogar 22,78%. Damit ist davon auszugehen, dass
die Ergebnisse aus dem Poisson-Modell mit allen 5 Einflussgroen trotz der geringen
Zellbesetzungen valide sind. Tabelle VII.3.21 enthélt die multivariat adjustierten Schatzungen
fiir relative Risiken der einzelnen Ausprigungen der finf Einflussgroen. Einen
signifikanten Einfluss auf die Neuerkrankungsrate haben ,,Region* (p<0,001) und ,,Alter*
(p=0,010), einen tendenziellen Einfluss haben auch ,Jahreszeit“ (p=0,055) und
,Kalenderjahr* (kategorial, p=0,085).

Die Neuerkrankungsrate in Duisburg und Krefeld ist signifikant niedriger als in Diisseldorf,
der Region mit der hochsten Inzidenz. Wihrend im Landkreis Mettmann die Inzidenzrate
tendenziell niedriger ist als in Diisseldorf, unterscheiden sich die Raten in Monchengladbach
und im Landkreis Viersen nicht von der in Diisseldorf.

Kinder im Alter zwischen 5 und 9 Jahre weisen ein um 44% hdoheres Typl-Diabetes-Risiko
auf als Kinder im Alter von 0 bis 4 Jahren, Kinder im Alter von 10-14 Jahren ein um 58%
hoheres Risiko.

In Abhéngigkeit von der Jahreszeit findet sich das niedrigste Diabetesrisiko in den
Friihlingsmonaten Marz bis Mai. Hiervon unterscheidet sich das Risiko in den Wintermonaten
Dezember bis Februar nicht signifikant, es liegt nur geringfiigig hoher. Hingegen liegt das
Risiko fiir einen Typ1l-Diabetes in den Herbst- (September bis Oktober) und Sommermonaten
(Juni bis August) verglichen mit dem Friihjahr signifikant um 48% bzw. 56% hoher.

Wihrend des Studienzeitraums wird das niedrigste Diabetesrisiko im Jahr 1989 beobachtet,
das hochste fast doppelt so hohe Risiko im Jahr 1992. In den Jahren 1988 und 1991 liegt das
Risiko signifikant um 64% bzw. 72% hoher als 1989. Zu Beginn des Studienzeitraums 1987
und im Jahr 1990 ist die Neuerkrankungsrate verglichen mit 1989 nicht signifikant erhoht. Bei
Modellierung der EinflussgrofBe ,,Jahr* als stetige Variable zeigt sich auch multivariat kein
signifikanter Zeittrend (p=0,146). Der multivariat adjustierte jéhrliche Inzidenzanstieg wird
auf 5,6% (95%-KI: -1,9% - 13,5% geschitzt. Fiir die bereits oben erwidhnten beiden Modelle
mit jeweils nur vier EinflussgroBen (Modell 1: ,,Region, Alter, Jahr, Geschlecht; Modell 2:
»Region, Alter, Jahreszeit, Geschlecht*) ergeben sich nahezu identische multivariat adjustierte
Schitzungen fiir die relativen Risiken der einzelnen Auspriagungen der EinflussgroBen wie in
Tabelle VII.3.21. Die Schétzungen der relativen Risiken sind also stabil. Ferner stimmen die

Ergebnisse der multivariaten Analyse in Tabelle VII.3.21 sehr gut mit den Resultaten der
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univariaten Analysen iiberein. Dies deutet darauf hin, dass die Einfliisse der fiinf untersuchten

Einflussgroflen auf die Inzidenz des Typl-Diabetes weitestgehend unabhéingig voneinander

sind.
Einflussgr 63e Auspragung Relatives Risiko p-Wert p-Wert
95%-K Ausprigung Einflussgrofe
Region Diisseldorf 1 - - < 0,001
Viersen 0,971 (0,646 - 1,461 0,889
M‘gladbach 0,916 (0,595 - 1,412) 0,692
Neuss 0,870 (0,587 - 1,289) 0,488
Mettmann 0,682 (0,452 - 1,030) 0,069
Krefeld 0,517 (0,298 - 0,896) 0,019
Duisburg 0411 (0,263 - 0,642) <0,001
Alter 0-4 1 - - 0,010
5-9 1,440 (1,050 - 1,975) 0,024
10-14 1,576 (1,154 - 2,154) 0,004
Jahreszeit Friihling 1 - - 0,055
Winter 1,188 (0,809 - 1,743) 0,380
Herbst 1,479 (1,026 - 2,133) 0,036
Sommer 1,563 (1,088 - 2,245) 0,016
Jahr 1987 1,489 (0,909 - 2,438) 0,114 0,085
1988 1,643 (1,016 - 2,659) 0,043
1989 1 - -
1990 1,365 (0,834 —2,236) 0,216
1991 1,715 (1,072 — 2,744) 0,024
1992 1,917 (1,211 -3,034) 0,006
Geschlecht Weiblich 1 - - 0,662
Minnlich 1,057 (0,825 - 1,354) 0,662

Tabdle VI1.3.21: Detaillierte Resultate der

multivariaten Poisson-Regression zur

Untersuchung des Einflusses von Region, Alter, Jahreszeit, Jahr und Geschlecht auf die Typ
1-Diabetes-Inzidenz
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VIII. Diskussion
VII1.1. Vollstandigkeit der Datener hebung

In dieser Studie wurden im Bundesland Nordrhein-Westfalen retrospektiv Typl-Diabetes-
Erstmanifestationen bei unter 15Jahrigen im Zeitraum 1987-1992 erfasst. Der Erhebungsraum
war die stidliche Teilregion des Regierungsbezirkes Diisseldorf. Die Datenerfassung erfolgte
im Jahr 1999 in den Kinderabteilungen verschiedener Krankenhduser fiir den genannten
Erhebungsraum. Da in Deutschland wéhrend des Studienzeitraums die Erstbehandlung eines
Typl-Diabetes vorwiegend stationdr erfolgte, war die hochstmogliche Erfassungsgenauigkeit
in einer klinikbasierten Untersuchung gegeben. Zudem kann man mit hoher
Wahrscheinlichkeit annehmen, dass diese erkrankten Kinder aufgrund ihres jungen Alters
ganz liberwiegend in Kinderkliniken behandelt wurden.

Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne Kinder mit neu aufgetretenem
Diabetes ambulant diagnostiziert und ausschlieflich dort auch dauerhaft behandelt oder
einzelne jugendliche Typl-Diabetespatienten in Krankenhdusern ohne Kinderabteilung
behandelt wurden. Diese Fille wéren nicht von der primidren Datenquelle, mdglicherweise
aber iiber die sekunddre Datenquelle erfassbar. Bei der ausgepridgten und eindeutigen
klinische Symptomatik des Typl-Diabetes sind fehlerhafte und verzdgerte Diagnosen selten
[Hiirter 2005].

Als ein anderes Problem stellte sich jedoch der lange Zeitraum zwischen der Datenerhebung
im Jahr 1999 und den Manifestationsdaten heraus. Die dreizehn Kinderkliniken der
Studienregion konnten aus verschiedenen Ursachen nicht vollzdhlig untersucht werden: Eine
Kinderklinik wurde 1998 geschlossen und es war auch mit Hilfe der Verwaltung nicht
moglich, Daten retrospektiv zu erfassen. Eine weitere Klinik hatte alle Patientendaten aus den
Jahren vor 1995 durch eine Fremdfirma auf Mikrofilm tibertragen lassen, so dass auch hier
keine Moglichkeit bestand, den Patientenstand in einem angemessenen Zeitrahmen zu
untersuchen. Ebenso lagen die Aufnahmebiicher einer groen Kinderklinik fiir das Jahr 1988
nicht komplett vor. Darauthin wurden auch die Archivdateien aller der in dieser Klinik
bekannten Diabetespatienten durchgearbeitet, um auf diesem Wege weitere Erstmani-
festationen fiir das Jahr 1988 zu erkennen. Eine hohe Erfassungsgenauigkeit fiir dieses Jahr
war ohne die kompletten Aufnahmebiicher jedoch sicherlich nicht mdglich.

Die Vollstindigkeit der retrospektiven Erfassungsgenauigkeit wurde nach internationalen
Standards [Chapman 1952, McCarty 1993, La Porte 1993] durch Capture-Recapture-
Analysen mit einer zweiten unabhingigen Datenquelle iiberpriift. So wurden als unabhéngige

sekunddre Datenquelle seit 1993 regelmdBig durchgefiihrte Praxisbefragungen, eine
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Befragung der Mitglieder des Deutschen Diabetikerbundes in Nordrhein-Westfalen im Jahr
1999 sowie die DPV- Datenbank [Holl 2002a, 2002b] herangezogen. Diese sekundéren
Datenquellen sind jeweils retrospektive Erfassungen, da der untersuchte Studienzeitraum
vorher lag. In DPV werden fiir alle aktuell behandelten Félle auch Basisdaten zur
Manifestation dokumentiert - auch fiir lange zuriickliegende Neuerkrankungen. Mittlerweile
verwenden insgesamt mehr als 120 Kliniken bundesweit das DPV-Programm zur
Dokumentation der Betreuung von Diabetespatienten, und es sind mehr als 16000 Patienten
dokumentiert. Wenngleich der untersuchte Studienzeitraum weit zuriicklag, so stellen die
verwendeten Quellen eine ausreichend gute sekundidre Datenquelle dar.

Wie erwartet ist bereits die primidre Datenerfassung in den Kinderkliniken mit einer
geschitzten Erfassungsvollstindigkeit von 67% relativ gut. Die sekunddre Datenquelle weist
eine Erfassungsquote von 34% auf und entspricht damit der international gestellten
Anforderung an den Umfang einer Sekundirdatenquelle [Diabetes Epidemiology Research
International Group 1988]. Insgesamt wird die Erfassungsvollstindigkeit dieser Studie auf
83,9% (95%-KI: 77,2% - 91,9%) geschitzt. Auch wenn der international geforderter Standard
von 90% [Green et al., 1992a] nicht ganz erreicht wird, so ist es doch eine ausreichend gute

Erfassungsvollstindigkeit, insbesondere unter dem Aspekt der retrospektiven Datenerfassung.

VIIl.2. Validitat der Datenerfassung

Von Validitdt spricht man, wenn ein als an einem Typ1-Diabetes erkrankt erfasstes Kind auch
tatsdchlich an einem Typl-Diabetes erkrankt ist. Eine Datenerhebung ist also nur dann valide,
wenn ein hoher Anteil der als diabetisch erfassten Kinder auch tatsachlich an einem Typl-
Diabetes leidet.

In der Primérdatenquelle, also den Aufnahmebiichern der Kinderkliniken und den
Orginalakten der Patienten, war die Diagnose stets gut nachvollziehbar. Auch fiir die
Meldungen aus den sekundidren Datenquellen kann von einer guten Validitit ausgegangen
werden, da die Manifestation eines Typl-Diabetes in aller Regel mit einer charakteristischen
und einschneidenden Symptomatik einhergeht. Ferner hat die retrospektive Erfassung iiber
Praxen, DDB und die DPV-Datenbank den Vorteil, dass sich die Diagnose des Typl-Diabetes
nicht nur auf den Zeitpunkt der Erstmanifestation stiitzt, sondern auch den Verlauf der
Erkrankung einbezieht und so die verschiedenen Diabetestypen besser differenziert werden
konnen.

Es gibt andere Formen einer Diabeteserkrankung im Kindesalter, wie das sehr seltene

DIDMOAD-Syndrom (diabetes insipidus, diabetes mellitus, Optic atrophy, deafness) und die
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Erkrankung namens MODY ( maturity-onset diabetes of the young) [Galler 2004]. Wihrend
dieser Studie sind bei der Durcharbeitung der Akten Zwillinge mit einem DIDMOAD-
Syndrom erkannt worden, so dass bei der Seltenheit der Erkrankung tiberhaupt nur von sehr
wenigen weiteren Einzelfdllen ausgegangen werden kann.

Insgesamt kann daher von einer hohen Validitdt der Datenerfassung ausgegangen werden.

VII11.3. Hohe der Inzidenzschatzung

In dieser Studie liegt die Inzidenzschétzung fiir eine Typl-Diabetes Erkrankung bei Kindern
unter 15 Jahren im Zeitraum von 1987-1992 bei 11,22 pro 100.000 Personenjahre (95%-KI
9,88 - 12,70), korrigiert fiir Erfassungsvollstindigkeit bei 13,37 (95%-KI: 11,90 - 14,98). Im
Vergleich liegt die Neuerkrankungsrate damit deutlich iiber der auf der Grundlage des
Diabetesregisters geschitzten Rate in der ehemaligen DDR fiir den Zeitraum 1985-89
[Michaelis et al., 1993] von 7,4 pro 100.000 Personenjahre (95%-KI: 6,1 - 8,0). Diese
ostdeutsche Studie ist zwar nicht anhand einer sekundéiren unabhidngigen Datenquelle
validiert, doch wird die Erfassungsgenauigkeit dieses Registers mit 98% angegeben
[Michaelis et al., 1993]. Diese hohe Vollstindigkeit der Erfassung wird daraus abgeleitet, dass
in der ehemaligen DDR nicht nur das Insulin selbst, sondern auch gewisse finanzielle
Verglinstigungen ausschlieBlich durch die dortigen Diabetesambulanzen verwaltet wurden.
Nur geringfligig niedriger als in dieser Studie liegt dagegen die Inzidenzschitzung einer
ebenfalls retrospektiven Studie aus Baden-Wiirttemberg fiir den Zeitraum von Januar 1987 bis
Juni 1993, also fiir etwa den gleichen Zeitraum wie diese Studie. In dem untersuchten
Studienzeitraum der baden-wiirttembergischen Studie wird eine Inzidenz von 10,6 pro
100.000 Personenjahre geschétzt [Neu et al., 1995], hierbei wird eine Erfassungsgenauigkeit
von 95,9% angegeben.

Im internationalen Vergleich liegen die deutschen Inzidenzen im mittleren Bereich. Eine
Studie aus Sardinien, die den Zeitraum von 1989 bis 1994 untersucht, zeigt eine wesentlich
hohere Inzidenz von 33,24 pro 100.000 Personenjahre (95%-KI: 30,60 - 35,88) [Songini et al.,
1998]. Hierbei sollte allerdings in Betracht gezogen werden, dass Sardinien in Europa
gemeinsam mit den skandinavischen Lidndern an der Spitze der Inzidenzschitzungen liegt
[Dahlquist et al., 1985, Levy-Marchal et al., 1990, Mazzella et al., 1994, Sebastiani et al.,
1996]. Eine Untersuchung auf der karibischen Insel Puerto Rico ergibt in dem Zeitraum von
1985-1994 mit 18,0 pro 100.000 Personenjahre (95%-KI: 17,6 - 18,3) auch eine hdhere
Inzidenz als die deutschen Studien. Niedrigere Inzidenzschitzungen eines Typ1-Diabetes sind

in einigen  Landesteilen Italiens [Cherubini et al., 1994, Sebastini et al., 1996], in Polen
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[Wysocki et al., 1992] sowie in Spanien [Goday et al., 1992] und vor allem aber in den
baltischen Staaten [Tuomilehto et al., 1992] festgestellt worden.

Vergleicht man die Inzidenzschidtzung von 13,37 pro 100.000 Personenjahre dieser Studie mit
den Schitzungen von 3,2 - 40,2 pro 100.000 Personenjahre der EURODIAB ACE-Studie fiir
den Zeitraum 1989-1994, zeigt sich eine mittlere Inzidenz in der untersuchten Studienregion
des Regierungsbezirkes Diisseldorf. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind zudem in
die Analysen der EURODIAB ACE-Studie eingeflossen, der insgesamt 16362 Typl-
Diabetes-Neuerkrankungsfille zugrunde liegen, bezogen auf eine Population von mehr als 28
Millionen Kindern [EURODIAB ACE 2000, Green 2001]. Zieht man die Ergebnisse der
DIAMOND-Studie aus den Jahren 1990-1994 [Karvonen 2000] heran, so kann man auch von
einer hohen Inzidenzschétzung fiir diese vorliegende Studie sprechen. Karvonen teilt in seiner
weltweiten Studie die Inzidenzen in fiinf Klassen ein: sehr niedrig, niedrig, mittel, hoch und
sehr hoch. Den hohen Bereich der Inzidenzschitzung legt er fest in einem Fenster zwischen
10 und 19,99 Féllen pro 100.000 Personenjahre, womit die Inzidenzschéitzung von 13,37 pro
100.000 Personenjahre dieser Studie in die Klasse der Lander mit einer hohen Rate fallen

wiirde.

VI1Il.3.a. Zeittrend der Inzidenz

Die jahresspezifischen Inzidenzen im Untersuchungszeitraum unterscheiden sich signifikant,
jedoch ist kein signifikant ansteigender Trend zu beobachten. Es ist allerdings zu
beriicksichtigen, dass der Studienzeitraum mit 6 Jahren noch relativ kurz ist, um einen
zeitlichen Trend valide aufdecken zu konnen. Dies gilt insbesondere vor dem Hintergrund,
dass die Risikopopulation in der untersuchten Studienregion doch relativ klein ist und daher
von Jahr zu Jahr grofle Schwankungen in den Neuerkrankungsraten auftreten konnen, wie
auch in Tabelle VII.3 zu sehen ist, so dass bei kurzer Studienperiode ein zeitlicher Trend noch
nicht zu erkennen ist.

Bei einem Vergleich der Ergebnisse dieser Studie mit einer Inzidenz von 11,22 pro 100.000
Personenjahre (95%-KI: 9,88 - 12,70) und den Ergebnissen einer Untersuchung des Zeitraums
von 1993 bis 1994 aus der gleichen Studienregion mit einer rohen Inzidenzschétzung von
14,0 pro 100.000 Personenjahre (95%-KI: 11,5 - 18,8) [Rosenbauer, Giani 1996] zeigt sich
ein deutlicher Anstieg um 25 % der Inzidenz. Dieser Inzidenzunterschied ist wohl grof3tenteils
auf die unterschiedlichen Erfassungsvollstindigkeiten fiir die Zeitrdume 1987-1992 (84%)
und 1993-1994 (92%) zuriickzufilhren. Aber auch nach Korrektur fiir die
Erfassungsvollstindigkeit bleibt ein Inzidenzanstieg fiir die Jahre 87-92 von 13,37 (95%-KI:
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11,90 - 1498) und fiir die Jahre 93-94 von 15,3 (95%-KI: 12,6 - 18,3). Auch eine
bundesweite Inzidenzuntersuchung zum Typ1-Diabetes bei unter SJdhrigen im Zeitraum von
1993 bis 1995 legt einen Anstieg der Inzidenz im Vergleich zu fritheren Jahren in
Deutschland dar. In dieser Untersuchung wird bundesweit eine Inzidenz von 8,10 pro 100.000
Personenjahre (95%-KI: 7,61 - 8,61) [Rosenbauer 1999] beobachtet. Im Osten Deutschlands
lag die Inzidenz bei 9,4 pro 100.000 Personenjahre (95%-KI: 8,0 - 11,0) und in Baden-
Wiirttemberg bei 8,5 pro 100.000 Personenjahre (95%-KI: 7,2 - 9,9). Dagegen liegt die
Inzidenz in der ehemaligen DDR im Jahr 1988 bei nur 2,7 pro 100.000 Personenjahre
und in Baden-Wiirttemberg im Zeitraum 1987-1993 bei 6,4 pro 100.000 Personenjahre
[Michaelis 1993, Neu 1997, Rosenbauer 1999]. Zudem liegen die geschéitzten
Erfassungsvollstindigkeiten des ehemaligen Diabetesregisters der DDR und der Studie in
Baden-Wiirttemberg mit 98% bzw. 96% deutlich hoher als in der bundesweiten Studie der
Jahre 1993-95 mit 85%, so dass von noch gréferen Inzidenzunterschieden auszugehen ist.
Der Inzidenzanstieg scheint dabei im Osten hoher zu sein als in Baden-Wiirttemberg [Ddrner
2000].

Sowohl in den beiden Studien bei Kindern unter 15 Jahren im Regierungsbezirk Diisseldorf
und in Baden-Wiirttemberg als auch in der bundesweiten Studie bei Kindern unter 5 Jahren
wird die Erfassung von Neuerkrankungen des Typl-Diabetes bis zum Ende der 90er Jahre
und dariiber hinaus fortgefiihrt. Die vorliegenden ldngeren Zeitreihen belegen, dass in
Deutschland die Diabetesinzidenz in den 90er Jahren kontinuierlich um etwa 3-4% pro Jahr
angewachsen ist [Neu 2001, Rosenbauer 2002c, 2004]. Die im Rahmen dieser Arbeit
erhobenen Daten fanden dabei Eingang in die Trendanalyse der Typl-Diabetesinzidenz in
Nordrhein-Westfalen [Rosenbauer 2002c].

Ein Anstieg der Neuerkrankungsrate wird zudem auch in anderen europdischen und
auBereuropdischen Léandern festgestellt [Dahlquist 1985, Rewers 1987, Bingley, Gale 1989,
Diabetes Epidemiology Research International Group 1990, Drykoningen 1992, Green
1992b]. Sowohl weltweit als auch europaweit ist die Inzidenz des Typl-Diabetes in den
letzten Jahrzehnten im Mittel um 3%-3,5% pro Jahr angestiegen [Onkamo 1999, EURODIAB
ACE 2000, Green 2001]. Damit entspricht der Anstieg in Deutschland ganz dem
internationalen Durchschnitt. Es ist aber festzuhalten, dass die Inzidenztrends in den einzelnen
Landern welt- wie europaweit erheblich differieren. Die Ursachen des weltweiten
Inzidenzanstiegs sind bisher nicht geklirt. Allerdings l4sst sich ein solch rasanter Anstieg in
relative kurzer Zeit nur unzureichend durch Verdnderungen in der Haufigkeit von

Suszeptibilitidtsgenen des Typl-Diabetes erkldren. Vielmehr stellen Verinderung von
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Umweltfaktoren, die mdglicherweise die Penetranz von Suszeptibilititsgenen beeinflussen,
eine plausiblere Erklarung dar [Onkamo 1999, EURODIAB ACE 2000, Green 2001]. In einer
finnischen Studie wird sogar eine Abnahme von Hochrisikogenen bei Typl-Diabetikern in
den letzten Jahrzehnten beobachtet. Die Autoren vermuten, dass der Einfluss von
Umweltfaktoren zugenommen hat und dieser insbesondere die Entstehung eines Typl-

Diabetes bei Personen mit geringerem genetischem Risiko begiinstigt [Hermann 2003].

V111.3.b. Geschlechtsspezifische Inzidenz

In vielen europdischen Ladndern sind die Inzidenzraten fiir das ménnliche Geschlecht
gegeniiber dem weiblichen Geschlecht erhoht [Diabetes Epidemiology Research International
Group 1988, Green et al. for the EURODIAB ACE Study Group 1992a, Songini 1994].
Dieses trifft vorwiegend auf die 0-14jdhrigen Kinder und Jugendlichen zu.

Auch in der vorliegenden Studie werden fiir Jungen eine etwas hohere Inzidenzrate
festgestellt; eine signifikante Erhohung liegt jedoch nicht vor (p=0,656).

Der Geschlechtseinfluss zeigt eine gewisse Altersabhiingigkeit, wobei das Uberwiegen des
mannlichen Geschlechts mit dem Alter zunimmt [Wadsworth et al., 1995, Rosenbauer, Giani
1998b]. Diese zunehmende Erkrankungshiufigkeit mit zunehmendem Alter bei Jungen wird
exogenen Faktoren zugeschrieben [Joner 1991, Nystrom 1992 ]. Man vermutet, dass in der
jiingsten Altersgruppe die Kinder den exogenen Einfliissen noch nicht lange genug ausgesetzt
sind, um eine deutliche Geschlechtspriferenz zu bewirken. FEine genetische
geschlechtsspezifische Disposition kann zum heutigen Zeitpunkt ausgeschlossen werden, da
die bekannten genetischen Risikofaktoren autosomal vererbt werden [Kumar et al., 1993].
Eine Studie aus GrofBbritannien zeigt aber, dass diese genetischen Risikofaktoren bei den bis
Sjdhrigen Kindern einen wichtigen Aspekt spielen konnten [Shield et al., 1995]. Weitere
Analysen sprechen dafiir, dass in Regionen mit hohem Risiko einer Typl-Diabetes-
Erkrankung die Dominanz des minnlichen Geschlechts iiberwiegt und in Gebieten mit
niedriger Inzidenz eher Médchen das hohere Risiko einer Erkrankung tragen [Green et al.,
1992a, Tuomiletho et al., 1992]. In der weltweiten DIAMOND Studie konnen deutlich
erhohte Inzidenzraten regional nur flir Jungen festgestellt werde. Allerdings bei iiber 50
untersuchten Regionen weltweit ist dies nur in drei Regionen (Sardinien, Oxford, Bogota)
nachweisbar. Die italienische Insel ist bekannt fiir ihre dullerst hohe Neuerkrankungsrate von
36,8 Fillen pro 100.000 Personenjahre. Hier liegt das Risiko fiir Jungen an einem Typl-
Diabetes zu erkranken um das 1,5-fache hoher als das fiir Madchen [Karvonen 2000, Casu

2004].
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Griinde fiir die unterschiedlichen Geschlechtsverteilungen der Altersgruppen und der
verschiedenen Regionen sind nicht bekannt. Berlicksichtigt werden sollte jedoch auch die
Frage, ob nicht nur bei grossen Fallzahlen, also vornehmlich in Regionen mit grofer
Population und mit hoher Diabetesinzidenz und bei élteren Kindern ein signifikanter

Geschlechtseffekt aufgedeckt werden kann.

VI1I1.3.c. Alter spezifische Erkrankungshaufigkeit

Die Altersabhingigkeit der Typl-Diabetes-Inzidenz ist in vielen internationalen Studien
beschrieben worden. Die {iiberwiegende Anzahl der Untersuchungen zeigt einen
kontinuierlichen Anstieg der Inzidenz in den drei Altersgruppen 0-4, 5-9 und 10-14 Jahren
[Christau 1977, Dahlquist 1985, Levy-Marchal 1990, Metcalfe 1991, Scott 1992, Ruward
1994, Neu 1997, EURODIAB ACE 2000, Karvonen 2000, Green 2001]. Detaillierte
alterspezifische Untersuchungen zeigen einen relativen Inzidenzpeak im Alter von 3-5 Jahren
und ein Maximum im prapubertiren Alter [Dahlquist 1985, Rewers 1987, Joner 1989,
Metcalfe 1991, Goday 1992, Helgason 1992, Tuomiletho 1992, Mazella 1994, Padaiga 1997].
Dabei tritt der pripubertdre Inzidenzpeak bei Madchen etwa ein bis zwei Jahre frither als bei
Jungen auf.

Auch in der vorliegenden Studie steigt die Inzidenz in den Altersgruppen 0-4, 5-9 und 10-14
Jahren an, wobei die hochste Inzidenzrate in der Altersgruppe der 10-14jihrigen Kinder und
Jugendlichen beobachtet wird. Ubereinstimmend mit anderen internationalen Studien findet
sich auch im Kindergartenalter bei den 3-5jdhrigen Kindern sowie prépubertir ein
Inzidenzpeak, der bei den Miadchen entsprechend der internationalen Studienlage um ca. 1
Jahr friiher auftritt. Gerade der lokale Gipfel im Alter von 4 Jahren bzw. bei den 3-5 Jahrigen
ist auch in anderen Studien gezeigt worden [Jefferson 1985, Staines 1993, Rosenbauer
1998b]. Hierbei sei auch die Arbeit von Neu und Mitarbeitern aus dem Jahre 1995
hervorgehoben. Diese Studie aus den Studienjahren 1987-1993 in Baden-Wiirttemberg kann
ebenfalls fiir dortige Regionen einen Inzidenzgipfel bei 3-4jdhrigen Kindern verzeichnen. Die
Inzidenzstudie aus der ehemaligen DDR von Michaelis et al. [1991, 1993] zeigt dagegen
einen kontinuierlichen Anstieg der Neuerkrankungsrate mit zunehmendem Alter mit einem
Inzidenzgipfel in der Pubertdt. Aufgrund der unterschiedlichen sozialen Umstinde in der
ehemaligen DDR einerseits und den westdeutschen Regionen Grofiraum Diisseldorf und
Baden-Wiirttemberg andererseits ist gegebenenfalls ein FEinfluss dieser verschiedenen
Lebensverhidltnisse auf die Erstmanifestation eines Typl-Diabetes mdglich. Einen

Zusammenhang zwischen Erstmanifestation und Beginn des Kindergartenalters wurde in
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anderen Studien bereits diskutiert. Dabei wird auf die mdglicherweise erhohten Virusinfekte
mit Beginn des Kindergartenalters hingewiesen. Diese Hypothese steht zwar in Einklang mit
den Beobachtungen aus den Studien im Regierungsbezirk Diisseldorf und in Baden-
Wiirttemberg (Inzidenzgipfel im Alter von 3-4 Jahren), nicht jedoch mit Ergebnissen aus der
ehemaligen DDR, die keinen Neuerkrankungsgipfel im Alter zu Beginn der Kinderkrippenzeit
aufzeigt. Der weitere Inzidenzgipfel zwischen dem 8. und 10. Lebensjahr in dieser Studie
deckt sich nicht ganz mit den Ergebnissen anderer Studien. In Baden-Wiirttemberg wird ein
Inzidenzgipfel im Alter von 9-12 Jahren gefunden [Neu 1997]. Auch andere europidische
Untersuchungen belegen hohere Neuerkrankungsraten zu Beginn des Pubertétsalters
[Michaelis 1993, Pundziute-Lycka 2002]. Einige Studien beschreiben aber auch einen
kontinuierlichen Inzidenzanstieg mit dem Alter [Joner 1989, Metcalfe 1991, Tuomilehto
1992, Mazalla 1994]. Die Abweichungen der Ergebnisse dieser Studie von den
Beobachtungen anderer Untersuchungen sind moglicherweise durch die kleine
Beobachtungsregion und die kurze Beobachtungszeit bedingt. Der Typl-Diabetes ist immer
noch eine sehr seltene Erkrankung und so konnte es moglicherweise sein, dass die Anzahl der
erfassten Neumanifestationen kein eindeutiges Ergebnis zulassen. In dieser retrospektiven
Studie wurden nur Kinderkliniken einbezogen, nicht jedoch die Medizinischen Kliniken der
in der Studienregion ansdssigen Krankenhéuser. Es konnte sein, dass mit zunehmendem Alter
Jugendliche nicht mehr in Kinderkliniken betreut wurden, sondern schon in den
Medizinischen Abteilungen, was zum Teil die geringere Inzidenz im pubertdren Alter in

dieser Studie erklidren konnte.

VII11.3.d. Saisonale Inzidenzverteilung

In vielen Studien werden in den Herbst- und Wintermonaten hohere Diabetesinzidenzen
beobachtet [Dahlquist et al., 1985, Helgason 1992, Schober 1992, Karvonen et al., 1993,
1996]. Diese saisonale Variation zeigt sich aber vorwiegend in den Altersgruppen der 5-
9Jahrigen und der 10-14Jdhrigen. In der Altersgruppe der 0-4Jihrigen treten nur geringe
Schwankungen auf, was sich dadurch erkldren wiirde, dass in dieser Altersgruppe von einer
weit hoheren genetischen Pridisposition auszugehen ist [Dahlquist et al., 1985, Nystrom
1990, Levy-Marchal et al., 1995, Shield et al., 1995, Neu et al., 1997], so dass sich exogene
Expositionen wie jahreszeitliche Einfliisse nur in geringerem Malle auswirken. Dies wiirde
den Ergebnissen einer bundesweiten deutschen Studie entsprechen, welche die Inzidenzraten
der jlingsten Altersgruppe, 0-5jdhrigen Kinder, untersuchte. In dieser Studie zeigen sich

allerdings ebenfalls die hochsten Inzidenzen in den Sommermonaten Juli und August
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[Rosenbauer 1999]. Der sommerliche Inzidenzanstieg konnte laut dieser Studie mit dem
Vorkommen verschiedener Haplotypen bei Patienten mit insulinabhdngigen Diabetes mellitus
erkldrt werden; denn Ludvigsson und Mitarbeiter hatten 1986 herausgefunden, dass DR4-
positive Diabetiker ein Erstmanifestationsmaximum im Sommer haben, im Gegensatz zu den
DR3-positiven Diabetikern.

Auf der Basis des groflen Datensatzes der EURODIAB ACE-Studie wird aber jlingst auch fiir
die 0-4Jahrigen eine signifikante Saisonalitit mit hoheren Raten in den Herbst- und
Wintermonaten nachgewiesen, wenn auch mit deutlich niedrigerer Amplitude als in den
beiden anderen Altersgruppen [Green 2000]. Abweichende Ergebnisse mit teils auch hheren
Inzidenzen im Sommer werden nur selten beschrieben [Tull 1991, Scott 1992, Gardner 1997].
Es gibt verschiedene Erklarungsansdtze fiir die erhhte Anzahl an Erstmanifestationen in den
Herbst- und Wintermonaten: Es werden zum einen die vermehrten viralen Infektionen in den
kalten Wintermonaten als Ausldser einer Diabetesmanifestation vermutet [Dahlquist 1985,
Staines 1993]. Zudem konnten die verminderte physische Aktivitit und auch der
jahreszeitliche Rhythmus des Blutglucosespiegel, mit hoheren Werten in der kalten Jahreszeit,
den gesteigerten Insulinbedarf in diesen Monaten begriinden [Christau 1977, Suarez 1982].
Sogar eine durch die Sommerferien verzogerte Diagnose wird diskutiert [Dahlquist 1985]. Als
ein weiterer Grund fiir den im Schulalter signifikanter werdenden Inzidenzanstieg in den
Herbst- und Wintermonaten wird die zunehmende psychische Belastung durch den (wieder)
beginnenden Schulbetrieb nach den Sommerferien angenommen [Siematycki 1986], dies
miisste man dann aber auch in Beziehung zum Zeugnis-Stress vor den Schulferien setzen. Im
Juni ist jedoch die Inzidenzrate deutlich geringer. Alle diese Faktoren konnten ein sensibles
Immunsystem stéren und zum Ausbruch der Krankheit fiihren.

Bei der Suche nach Ursachen sollte jedoch grundsitzlich beachtet werden, dass die
Zerstorung der Inselzellen einen léngerfristigen Prozess darstellt und daher -eine
jahreszeitliche Haufung sich nur auf den ,letzten Schritt“ zu einer Manifestation beziehen
kann.

In der vorliegenden Studie zeigen sich allerdings von vielen internationalen Studien
abweichende Ergebnisse. Die hochste Inzidenzrate wird im Sommer gefunden, eine etwas
niedrigere in den Herbstmonaten. Besonders auffallend ist die sehr hohe Inzidenz des Monats
August. Bei einer US-Amerikanischen Untersuchung der karibischen Jungfraueninseln ergibt
sich ebenfalls eine erhdhte Inzidenz wihrend der Sommermonate Juni und August, aufgrund
der kleinen Fallzahl sind die Inzidenzunterschiede aber nicht signifikant [Tull 1991]. Ferner

sind dort die jahreszeitlichen Temperaturunterschiede &duflerst gering. Eine hohe Inzidenz im
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Sommer konnte, wie oben schon erwédhnt, moglicherweise auf genetische Ursachen
zuriickzufiihren sein, da in Studien ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von HLA-
DR3- bzw. HLA-DR4-Haplotypen und dem jahreszeitlichen Auftreten beobachtet worden ist.
Eine weitere Erkldrungsmoglichkeit wére eine erhohte UV-Einstrahlung in den
Sommermonaten, die bei priadisponierten oder pradiabetischen Personen moglicherweise das
Immunsystem beeinflusst und die Diabetesmanifestation beschleunigt mit der Folge einer
erhohten Erkrankungshdufigkeit im Sommer [Ziegler 1990, Fiichtenbusch 1995].

Bei der geschlechts- und altersspezifischen Analyse der Saisonalitit zeigt sich ein teils
differentes Bild. Bei diesen Ergebnissen sind allerdings wiederum die geringen Fallzahlen der
Studie zu beriicksichtigen. Signifikante Inzidenzunterschiede kénnen nur fiir Maddchen mit
hohen Raten in Sommer und Herbst nachgewiesen werden, bei den Jungen dagegen sind die
niedrigen Raten im Friihjahr, bei nachweislich héheren Inzidenzraten in den verbleibenden
Jahreszeiten.

Untersucht man zusdtzlich die drei Altersgruppen beziiglich der saisonalen
Inzidenzhdufigkeit, so féllt eine durch alle Altersgruppen gehende niedrigste Inzidenz im
Frithjahr auf. Der Zeitpunkt der maximalen Rate unterscheidet sich jedoch. In der jlingsten
Altersgruppe entsprechen die Ergebnisse den bekannten internationalen Studien mit der
hochsten Inzidenzschitzung in der kalten Jahreszeit. Die 5-9jahrigen Kinder dagegen besitzen
in dieser Studie das groffte Risiko im Sommer an einem Typl-Diabetes zu erkranken. Die
Altersgruppe der 10-14Jdhrigen besitzt in den Sommer- und Herbstmonaten die hdchste
Inzidenzrate. Keine dieser saisonalen Inzidenzraten ist jedoch in einer der Altersgruppen
signifikant. Dieses wird am ehesten wieder aufgrund der geringen Fallzahlen zu erkliren sein.
Den internationalen Ergebnissen entsprechen aber wieder die unterschiedlich starken
saisonalen Schwankungen der drei Altersgruppen. Hier ist die stirkste Schwankung bei den

10-14Jahrigen und geringste Variabilitét bei den 0-4Jéhrigen nachzuweisen.

VI1I1.3.e. Regionale I nzidenzschatzung

Die in dieser Studie vorliegenden Ergebnisse, basierend auf den beobachteten
Neuerkrankungen, zeigen geographische Variationen der Diabetesinzidenz in der
Studienregion des Regierungsbezirkes Diisseldorf auf. In den untersuchten sieben Stadten und
Landkreisen werden allerdings auch unterschiedliche Erfassungsvollstindigkeiten erzielt, auf
die zumindest ein Teil der regionalen Inzidenzunterschiede zuriickzufiihren ist. Aber auch
nach der Korrektur flir die Erfassungsvollstindigkeit bleiben signifikante Unterschiede

zwischen den regionalen Inzidenzraten bestehen. Uber Griinde der geographischen Variation
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kann nur spekuliert werden. Internationale Studien zeigen Zusammenhédnge der Inzidenz mit
regionalen demographischen Parametern auf, z.B. eine inverse Assoziation mit der
Populationsdichte als Surrogat fiir Infektionen, was die ,,hygiene hypothesis® unterstiitzen
wiirde [Bloom 1989, Soltesz 1994, Patterson 1996, McKinney 2000], oder sozialen Parameter
wie Einkommen und Schulbildung der Eltern [Siematycki, 1988, Patterson 1994, Lipton
1999]. Aber gerade die Studienlage zu den sozialen Parametern ist uneinheitlich. Es liegen
sowohl Ergebnisse vor, die den Schluss zu lassen wiirden, dass eher die Zugehorigkeit zu
einer sozial besser gestellten Familie das Erkrankungsrisiko erhhen konnte, als auch Studien,
die eine Inzidenzhdufung in sozial deutlich schlechter gestellten Regionen zeigen [Christau
1977, Crow 1991]. Ferner werden Zusammenhédnge mit anderen exogenen Expositionen wie
z.B. Nitrat im Trinkwasser diskutiert [Dahlquist 1990, 1991a, 1991b, 1998, Kostraba 1992b, ,
Virtanen 1993a, Parslow 1997, McKinney 2000, Zhao 2001, Akerblom 2002, Soltész 2003].
Entsprechende soziodkonomische und okologische Analysen konnten im Rahmen dieser

Arbeit allerdings nicht durchgefiihrt werden.

VI111.3.f. Kartographische Dar stellung der geogr aphischen I nzidenzunter schiede

Die kartographische Darstellung der raumlichen Verteilung der Typ1l-Diabetes-Inzidenzraten
bei 0-14Jdhrigen basiert auf der CIF bzw. alters- und geschlechtsstandardisierten Inzidenzen.
Diese eignet sich besonders fiir ein ,,incidence mapping*, da sie in Kombination mit einer
geeigneten Farbkodierungen sehr schnell und einfach die relative Abweichung von der
durchschnittlichen Inzidenzrate der Studienregion aufzeigt. So ist die visuelle Abgrenzung
von Hoch- und Niedrig-Risiko-Gebieten moglich. Diese Form der Darstellung, zur
Darstellung der Krebsmortalitdt im Krebsatlas Nordrhein-Westfalen schon frither angewandt
[Pesch 1994], wurde fiir die Diabetesinzidenz erstmals fiir die Erstellung eines Diabetesatlas
im Rahmen einer Magisterarbeit und eines DFG-Projektes verwendet [Fabian-Marx 1996,
Rosenbauer 1998a, DFG-Bericht]. Smans und Estéve [1992] empfehlen ebenso wie der
,Krebsatlas Nordrhein-Westfalen eine Einfarbung der einzelnen Gebiete der Karte nach dem
rot-gelb-griinen Farbbereich. Diese ist im Gegensatz zur Schwarz-Weill-Abbildung besonders
geeignet, wenn sich Hoch- wund Niedrig-Risiko-Regionen von Gebieten mit
durchschnittlichem Erkrankungsrisiko abheben sollen. Das konkrete Schema der
Farbkodierung der CIF im HSB-Modell (Abb.VI.6.1) entspricht in der vorliegenden
kartographischen Darstellung der fiir den Diabetesatlas entwickelten Methode [Fabian-Marx
1996, Rosenbauer 1998a, DFG-Bericht]. Durch die kontinuierliche Farbkodierung wird eine

sehr feine farbliche Abstufung der Ratenverhiltnisse erreicht. Zudem ist durch die
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Einordnung der CIF-Werte auf einer kontinuierlichen stufenlosen Skala von Rot nach Griin
der Informationsverlust sehr gering im Vergleich zu einer Quintilsdarstellung. Ferner konnen
die geschlechtsspezifischen Karten der regionalen Inzidenzen auch hinsichtlich der
Risikoabweichung vom Mittel der Studienergebnisse miteinander verglichen werden.

Bei der visuellen Auswertung der farbigen Karten sollte allerdings beachtet werden, dass
aufgrund der geringen Fallzahlen in der relativ kleinen Studienregion die erkennbaren
Farbmuster (=Inzidenzmuster) auf Zufallseffekten basieren konnen. Es bleibt jedoch der
Vorteil der schnelleren Erkennbarkeit mdglicher mikroregionaler exogener Faktoren, zumal
die so entstandenen Hypothesen leicht anhand der verfiigbaren weiteren Daten (absolute

Fallzahlen, standardisierte Inzidenzraten, CIFs oder SIRs) tiberpriift werden kénnen.

VI111.3.9. Ergebnisse der multivariaten Poisson-Regr essionsanalysen

EinflussgroBen der Diabetesinzidenz sind mdglicherweise assoziiert, so dass univariat
beobachtete signifikante Zusammenhinge moglicherweise durch ein ,,Confounding® bedingt
sind [Breslow, Day 1987]. Daher wird der Einfluss der untersuchten Faktoren auf die
Diabetesinzidenz in multivariaten Poisson-Modellen untersucht, so dass geschitzte Effekte
der einzelnen Einflussgroflen jeweils beziiglich der anderen adjustiert sind.

Auch multivariat adjustiert erweisen sich die EinflussgroBen Region (p<0,001) und Alter
(p=0,010) als signifikant, nur tendenzielle Effekte haben dagegen die Faktoren Jahreszeit
(p=0,055) und Kalenderjahr (p=0,085). Keinerlei Einfluss besteht bei dem Parameter
Geschlecht (p=0,662). Die multivariat adjustierten relativen Risiken entsprechen im
wesentlichen den univariat geschitzten Risiken, daher wird von unabhéngigen Einfliissen der
einzelnen Faktoren auf die Diabetesinzidenz ausgegangen. Zur Stabilitdtsanalyse werden
verschiedene multivariate Modelle untersucht. Da die Zellbesetzungen im Modell mit allen
untersuchten Faktoren (Kalenderjahr, Alter, Geschlecht, Jahreszeit, Region) sehr gering ist
(mehr als dreiviertel aller Zellen nicht besetzt), werden zusitzlich zwei Modelle mit jeweils
vier Einflussgroflen (Modell 1: ,,Region, Alter, Jahr, Geschlecht*; Modell 2: ,,Region, Alter,
Jahreszeit, Geschlecht) angepasst. In allen untersuchten Modellen zeigen sich nahezu

identische Schétzungen, was auf stabile, valide Ergebnisse hindeutet.
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VI1I1.4. Schlussfolgerung

Die international geforderte Erfassungsvollstindigkeit von mehr als 90% ist in dieser Studie
nicht ganz erreicht worden. Betrachtet man jedoch die Schwierigkeiten der Datenerhebung
dieser retrospektiven Studie, so ist die erlangte Erfassungsvollstindigkeit von 84% aus beiden
Datenquellen ein zufrieden stellender Wert.

Die beobachtete Inzidenzrate bei Kindern und Jugendlichen bis 14 Jahre liegt mit 11,12 pro
100.000 Personenjahre, erfassungskorrigert bei 13,37 pro 100.000 Personenjahre,
international im oberen Bereich [EURODIAB ACE Study Group 2000, Karvonen 2000,]. Der
Vergleich mit Inzidenzschitzungen der anderen beiden deutschen Studien aus einem
vergleichbaren Studienzeitraum [Michaelis 1993, Neu 1997] zeigt, dass in dieser Studie eine
deutlich hohere Inzidenz vorliegt als auf dem Gebiet der damaligen DDR im Zeitraum 1985-
1989 [Michaelis 1993]. Nicht ganz so deutlich ist der Inzidenzunterschied bezogen auf den
Stidwesten Deutschlands. Hier liegt die Erkrankungshdufigkeit mit 10,6 pro 100.000
Personenjahre nur geringfiigig niedriger [Neu 1997]. Beim Vergleich der regionalen
Inzidenzraten miissen die unterschiedlichen Erhebungsmethoden und die unterschiedlichen
Erfassungsvollstindigkeiten der drei Studien sicherlich bedacht werden, eine ausreichende
Erklarung fiir die doch deutlichen Inzidenzunterschiede liefern sie jedoch nicht. Schidtzungen
groBrdumigerer oder gar nationaler Inzidenzen auf der Grundlage der hier gefundenen
Ergebnisse sind wegen der allgemein beobachteten regionalen Inzidenzunterschiede
[Rosenbauer 1998a, 1998b] nur eingeschriankt moglich. Jedenfalls zeigen die Ergebnisse aber,
dass die Diabetesinzidenz im untersuchten Zeitraum im Westen Deutschlands offensichtlich
hoher liegt, als dies anhand der Daten des DDR- Diabetesregisters zu erwarten war.

Bereits viele internationale Studien weisen Inzidenzunterschiede innerhalb einzelner Lander
nach [Dahlquist 1985, Joner 1989, 2004, Metcalfe 1991, Schober 1992, McKinney 1996,
Cherubini 1997, Karvonen 1997, EURODIAB ACE Study Group 2000, Green 2001,
Rytkonen 2001]. Die deutlich niedrigere Rate in Ostdeutschland kann aber auch an den doch
sehr differenten Lebensbedingungen und den daraus resultierenden unterschiedlichen
exogenen Faktoren liegen. Der iiberdurchschnittliche Inzidenzanstieg in den fiinf neuen
Bundeslidndern nach 1990 wiirde dies bestétigen [Dorner 2000].

Die seit 1993 prospektiv erfassten Daten aus dem aktiven Surveillancesystem ESPED weisen,
verglichen mit den ldnger zuriickliegenden Daten dieser Studie, bereits eine erhohte Inzidenz
fiir den Regierungsbezirk Diisseldorf auf. Vom sechsjdhrigen Beobachtungszeitraum dieser
Untersuchung mit einer Inzidenz von 11,22 pro 100.000 Personenjahre ldsst sich ein

Inzidenzanstieg auf 14,4 pro 100.000 Personenjahre in den Jahren 1993-1994 nachweisen
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[Rosenbauer 1998b]. Unter Einbeziehung der Daten des Studienzeitraums 1987-992 ist ferner
eine bessere Aussage zum ldngerfristigen Inzidenztrend moglich. Die Daten wurden in die
Trendanalyse der Neuerkrankungsrate des Typl-Diabetes in Nordrhein-Westfalen
eingearbeitet. In dem Zeitraum von 1987-2000 kann fiir die Region NRW ein Inzidenzanstieg
von 3,5% pro Jahr ermittelt werden [Rosenbauer 2002c¢].

Betrachtet man den Studienzeitraum von 1987-1992 gesondert, so ist zwar ein leichter
zeitlicher Trend der Typ 1-Inzidenz zu verzeichnen, eine signifikante Inzidenzsteigerung ist
jedoch nicht nachweisbar (p=0,156). Die kurze Erhebungsdauer und die geringen Fallzahlen
konnten hierfiir ursichlich sein.

Die bereits oft nachgewiesene geringfligig hohere Neuerkrankungsrate fiir Jungen gegeniiber
Maidchen entspricht auch den Ergebnissen dieser Studie. Das relative Risiko an einem
Typl-Diabetes zu erkranken betrdgt fiir die Jungen verglichen mit Médchen 1,06 (95%-KI:
0,83 — 1,36).

Eine weitere Kernaussage dieser Studie bezieht sich auf die alterspezifische Inzidenz bei
Kindern und Jugendlichen. Diese wird in zwei verschiedenen Kategorien untersucht, zum
einen in den drei Altersgruppen 0-4, 5-9 und 10-14 Jahre und zum anderen in
Einjahresklassen (0, 1, 2, 3, ..., 14 Jahre). Ebenfalls entsprechend den meisten internationalen
Studienergebnissen [Green EURODIAB ACE 1992a; Tuomilehto 1992; Michaelis 1993]
kann in den drei Altersgruppen nachgewiesen werden, dass mit zunehmendem Alter das
Risiko, an einem Typl-Diabetes zu erkranken, signifikant steigt. Die Differenzierung nach
einzelnen Lebensjahren ergibt das hochste Risiko, an einem Typl-Diabetes zu erkranken, ab
einem Alter von 8 Jahren.

Auch bei getrennter Betrachtung der Geschlechter sind die héchsten Inzidenzraten jeweils in
der Altersgruppe der 10-14Jdhrigen nachweisbar. Die signifikanten alterspezifischen
Inzidenzraten in der untersuchten Region sprechen also auch am ehesten fiir einen Einfluss
exogener Faktoren.

Der Einfluss von ,,Umweltfaktoren wird auch gestiitzt, wenn man die unterschiedlichen
Inzidenzraten der untersuchten sieben Kreise der Studienregion betrachtet. Die regionale
Verteilung der Typl-Diabetesfille zeigt signifikante rdumliche Variationen (p<0,001). Die
niedrigste Neuerkrankungsrate mit 6,12 pro 100.000 Personenjahre war in Duisburg zu
verzeichnen, die hochste mit 14,80 Fillen pro 100.000 Personenjahre in Diisseldorf. Eine
getrennte Betrachtung der Geschlechter zeigt bei jetzt tendenziellen Unterschieden der

Maidchen weiterhin eine signifikante unterschiedliche regionale Inzidenzrate der Jungen.
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Auch in der multivariaten Auswertung der flinf untersuchten Einflussgrofen (Region, Alter,
Jahreszeit, Jahr, Geschlecht) haben die Faktoren Region und Alter einen signifikanten
Einfluss auf die Neuerkrankungsrate.

Um mogliche exogene Faktoren zu demaskieren, werden ebenfalls die saisonalen
Neuerkrankungsraten untersucht. Im Gegensatz zu den iiblicherweise aufgezeigten
Inzidenzsteigerungen in den kalten Herbst- und Wintermonaten kann in dieser Studie die
hochste Inzidenz im Monat August festgestellt werden. Insgesamt liegt die hochste Inzidenz
mit 13,42 pro 100.000 Personenjahre in den Sommermonaten (Juni-August). Ein Grund fiir
die Abweichungen von den {iiblicherweise nachgewiesenen Inzidenzsteigerungen in Herbst
und Winter ist moglichere Weise wiederum die geringe Fallzahl. Die Meinung, dass mit
zunehmendem Alter exogene Faktoren eine wichtige Rolle in der Ausbildung eines Typl-
Diabetes haben, wird aber durch andere Ergebnisse der saisonalen Betrachtungsweise der
Inzidenzen unterstiitzt. Die saisonalen Inzidenzunterschiede nehmen auch in dieser Studie mit
dem Alter zu. In der dltesten Altersgruppe ist die grofite saisonale Variation gefunden worden,
in der Altersgruppe der 0-4Jdhrigen dagegen die geringsten saisonalen Schwankungen. Dieses
wiirde fiir den zunehmenden Einfluss exogener Faktoren im Alter sprechen, und auch fiir die
vermutete weit hohere genetische Priadisposition in der Altersgruppe der 0-4J4hrigen.

Eine Besonderheit der Studie ist die kartographische Darstellung der regionalen Inzidenzen
der untersuchten Studienregion. Die rdumliche Verteilung der Typl-Diabetes-Inzidenzraten
bei 0-14jdhrigen Kindern basiert auf der CIF bzw. alters- und geschlechtsstandardisierten
Inzidenzen. Diese ist besonders gut geeignet, wenn sich Hoch- und Niedrig-Risiko-Regionen
von Gebieten mit durchschnittlichem Erkrankungsrisiko abheben sollen. Bei der visuellen
Auswertung der Inzidenzraten sollten jedoch immer die geringen Fallzahlen und die kleine
Studienregion bedacht werden, denn die Farbmusterinzidenzen konnten daher durch
Zufallseffekte verzerrt sein.

Die angesprochene Problematik der geringen Fallzahlen und der kleinen Studienregion hat
aber auch Vorteile beziiglich der Frage nach dem Einfluss exogener Faktoren, denn der
Genpool diirfte sich in der Studienregion in einem Zeitraum von sechs Jahren kaum
signifikant veréindert haben. Daher deuten die Ergebnisse, in Ubereinstimmung mit
gleichartigen deutschen und europidischen Studien [Rosenbauer 2001], vielmehr auf
Umwelteinfliisse hin.

Den genannten Vorteilen des relativ kleinen Erhebungsgebietes steht jedoch wieder der
bereits angesprochene Nachteil gegeniiber: Im Zusammenspiel mit der Seltenheit der

Erkrankung kénnen Trends und Unterschiede zu anderen Regionen durch zufillige Effekte
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verzerrt sein und bei der Analyse ,falsche Fahrten legen. Unverzichtbar fiir stabilere
rdaumliche Muster und damit fiir validere Ergebnisse sind daher Daten aus langfristigeren
Untersuchungen. Dies ist mit der Einbeziehung der Inzidenzraten dieser Untersuchung in die
Trendanalyse der Neuerkrankungsrate des Typl-Diabetes in Nordrhein-Westfalen und der
EURODIAB ACE-Studie bereits geschehen.

Schitzungen grofrdumigerer oder gar nationaler Inzidenzen auf der Grundlage der hier
gefundenen  Ergebnisse sind wegen der allgemein beobachteten regionalen
Inzidenzunterschiede [Rosenbauer 1998a, 1998b] nur eingeschrinkt moglich. Jedenfalls
zeigen die Ergebnisse aber, dass die Diabetesinzidenz im Untersuchungszeitraum 1987-1992
im Westen Deutschlands hoher liegt, als dies anhand der Daten des DDR-Diabetesregisters zu

erwarten war.
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Inzidenz des Typ 1-Diabetes im Kindesalter unter 15 Jahren
im Regierungsbezirk Diisseldorf im Zeitraum 1987-1992

Abstrakt

Vor Einfihrung des aktiven klinikbasiertcn Surveillancesystems ESPED  1992/93 Jagen Daten zur
Diabetesneuerkrankungsrate fiir Deutschland nur aus dem Diabetesregister der ehemaligen DDR und aus ciner
retrospektiven Erhebung in Baden-Wiirttemberg vor. Diese Daten sind jedoch nicht ohne weiteres auf andere
Regionen iibertragbar, da die Diabetesinzidenz auch innerhalb eines Landes regionale Schwankungen aujweist
[Michaelis 1993, EURODIAB ACE Study Group 2000].
Ziel diescr Arbeit war es daher, Daten zur Neuerkrankungsrate des Typl-Diabetes im Kindesalter bis 15 Jahren
im Regierungsbezirk Diisseldorf fiir den Zeitraum vor 1993 (1987 - 1992) bereitzustellen und diese insbesondere
mit den vorliegenden Inzidenzschiizungen aus Deutschland  7u vergleichen. Ferner sollien diese retrospektiv
erfassten Daten die seit 1993 prospektiv erfassten Inzidenzdaten ergiinzen und so0 die Datenbasis [lr eine
Analyse des zeitlichen Trends der Diabelesinzidenz verbessern,
Die zum besseren Verstindnis der vorliegenden Arbeit wichtigen epidemiologischen Grundlagen und der
derzeitige Fofschungss.tand beziiglich der Inzidenz. Pathogenese, Risikofakloren und Priventionsmdglichkeiten
des Typ1-Diabetes werden in den Anfangskapiteln dargesteth, zusizhich werden die verwendcten Methoden zur
Datenerhebung und die damit verbundenen Probleme beschriecben. AbschhieBend folgt eine ausfiihrliche
Darstellung der Studienergebnisse sowie eine Diskussion der Resultate.
Dic Vollstindigkeit der Erfassung der Diabetesneucrkrankungen wurde nach dem Capiure-Recapture-Verfahren
geschiitzt {Chapman 1952). Die Punkt- und Intervallschiitzungen der Inzidenzraien basieren auf der-
Poissonverteilungsannabme [Sahai. Khurshid, 1993]. Mi;te1§ Poisson’ scher Regressionsanalysen [Bresiow. Day.
1987] wurden-die Einflisse des Alters, des Geschlechtes. des Diagnosejahres und des Diagnosemaonats, der
Tahreszeit bei Maniféstation, sowie der Region auf die Diabetcsinzidenz untersucht. : ‘
Fiir die untersuchten sieben kreisireien Stidte und Landkreise wurden auf die Alters- und Geschlechtsxtrukou™
der Studienregion direkt siandardisierte Inzidenzen geschitzt, Dic geographische Variation der Inzidens des Typ
|-Diabetes wurde anhand der cntsprechenden ,,compﬂmtive incidence figures™ (CIF) kartographisch dargestellL
Die kartographische Darstellung  entspricht  der im .bundesweitcn  Diabetesatlas™  verwendeien
Darstellungsmethode mit einer kontinuierlichen Ampelfarbenskala {Fahjan-Marx 1996].
Die wichtigstcn Ergebnisse dieser Studie sind:
» Die Erfassungsvollstindigkeit wurde auf 84% geschiita.
o Die Inzidenz in der Studienregion lag im Zeitraum 1987-1992 erfassungskorrigiert bey 13,37 (11,90 -
14,98) pro 100.000 PJ, Somit lag die Inzidenz deutlich h&her als in der chemaligen DDR [Michaclis
1993) und geringfiigig hoher als in Baden-Wiirttemberg (Neu 1997].
e Die jahresspezifischen Inzidenzraten unterschieden sich signifikant, es fand sich jedoch im
untersuchten Beobachtungszeiraum kein signifikanter Inzidenzanstieg.
e  Es zeigte sich kein relevanter Inzidenzunterschied zwischen Jungen und Miidchen,
e Dic Inzidenzrate war in der Altersgruppe der 10-14jihrigen Kinder am héchsten,
e  Esbestanden signifikante regionale Inzidenzunterschiede zwischen den untersuchten sieben kreisfreien
Stidten und Landkreisen.
e Im Gegensalz zu viclen internationalen Studien | Lévy-Marchal 1995] wurde im Jahresverlauf die
héchste Inzidenz im Sommer beobachtet.
e Ineinem multivariaten Poisson-Modell wurden Region (p<0,001) und Alter (p=0.010) als relevante
Einflussfakioren der Inzidenz des Typ1-Diabetes identifiziert.
Dic ethobenen Studiendaten fanden Eingang in dic Trendanalyse der Neuerkrankungsrate des Typl-Diabctes in
NRW. in der in den Jahren 1987-2000 ein durchschnittlicher Inzidenzanstieg von 3.5% pro Jahr nachgewiesen
werden konnie [Rosenbauer 2002b].
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