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Cukrzyca typu LADA
— co obecnie o niej wiadomo?
Latent Autoimmune Diabetes of Adults — what do we know today?

STRESZCZENIE
Prawidłowe rozpoznanie typu cukrzycy jest istotne dla
wdrożenia odpowiedniego postępowania terapeutycz-
nego oraz prewencji przewlekłych powikłań choroby.
Cukrzycą typu LADA obecnie określa się postać choroby
występującą u osób dorosłych. Jej charakterystyczną
cechą jest powolny rozwój mający podłoże autoimmu-
nologiczne z początkowym względnym niedoborem
insuliny. Mimo coraz głębszej wiedzy dotyczącej cu-
krzycy typu LADA, nadal istnieje wiele niewyjaśnionych
zagadnień z zakresu patogenezy i kliniki tego schorze-
nia. (Diabet. Prakt. 2010; 11, 3: 84–88)

Słowa kluczowe: LADA, cukrzyca typu 1, choroby
autoimmunologiczne

ABSTRACT
Correct typology of diabetes is important to initiate
the best possible method of treatment and to prevent
chronic complications of disease. Nowadays Latent
Autoimmune Diabetes of Adults (LADA) is considered
to be the type of diabetes appearing in adults. Slow
progression of disease, autoimmunity and relative
insulin deficiency at the beginning of disease is
characteristic for LADA. Nevertheless we know more

about LADA there is still many unexplained issues of
the pathogenesis and clinical picture of the disease.
(Diabet. Prakt. 2010; 11, 3: 84–88)

Key words: LADA, type 1 diabetes mellitus,
autoimmune disease

Wstęp
Prawidłowe rozpoznanie typu cukrzycy jest

istotne dla wdrożenia odpowiedniego postępowa-
nia terapeutycznego, określenia epidemiologii
i prewencji powikłań choroby. Obecnie jednak co-
raz trudniej właściwie ją sklasyfikować, a poszcze-
gólne przypadki cukrzycy trudno przyporządkować
do jednego z głównych typów schorzenia. W do-
niesieniach naukowych z ostatnich lat wykazano,
że choroba określana mianem cukrzycy jest bar-
dziej zróżnicowana niż zakładał to dotąd stoso-
wany podział [1, 2]. Diagnostyka różnicowa pod-
stawowych typów cukrzycy w praktyce klinicznej
opiera się zazwyczaj na ocenie fenotypu pacjen-
tów. Bierze się pod uwagę wiek zachorowania,
masę ciała chorego, nasilenie objawów klinicznych,
obecność kwasicy ketonowej oraz konieczność za-
stosowania insulinoterapii [1]. W drugiej połowie
XX wieku wśród chorych, u których wstępnie roz-
poznano cukrzycę typu 2, zauważono występowa-
nie grupy osób nieotyłych, z niską wartością pep-
tydu C oraz obecnością przeciwciał przeciwwyspo-
wych i częstym związkiem z genami zgodności
tkankowej układu HLA klasy II. Wykazano u nich
także zależność między obecnością autoprzeciw-
ciał a rozwojem insulinozależności. Nasunęło to
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podejrzenie występowania niesklasyfikowanego
wcześniej typu cukrzycy — określanego dziś akro-
nimem LADA (Latent Autoimmune Diabetes of
Adults) [3].

Definicja
Termin LADA wprowadził do terminologii me-

dycznej w latach 90. XX wieku Zimmet [wg 4]. Cu-
krzycę typu LADA po raz pierwszy zdefiniowała Świa-
towa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) w 1999 roku. Określono ją jako cukrzycę
osób dorosłych o powolnym przebiegu destrukcji
komórek beta wysp trzustkowych [3]. Obecnie, mimo
coraz większego zainteresowania tym typem scho-
rzenia, nie ma jej jednolitej definicji. Istnieje wiele
terminów odnoszących się do cukrzycy typu LADA,
między innymi: wolno postępująca cukrzyca insuli-
nozależna, utajona cukrzyca typu 1, cukrzyca mło-
dych dorosłych, cukrzyca typu 1 o późnym począt-
ku, cukrzyca nieinsulinozależna immunologicznie
dodatnia, typ 1,5 cukrzycy, cukrzyca typu 2 z obec-
nością autoprzeciwciał [1, 3]. Mianem cukrzycy typu
LADA określa się obecnie postać choroby występu-
jącą u osób dorosłych. Jej cechą charakterystyczną
jest powolny rozwój odbywający się na podłożu au-
toimmunologicznym z początkowo względnym nie-
doborem insuliny. Definicja ta pozwala rozróżnić cu-
krzycę typu LADA od cukrzycy typu 1 ujawniającej
się u osób dorosłych oraz od cukrzycy typu 2 [1, 5].
Ze względu na dużą różnorodność kliniczną choro-
by wysunięto propozycję wyodrębnienia cukrzycy
typu LADA-1 i LADA-2. Cukrzyca typu LADA-1 mia-
łaby obejmować pacjentów z wysokim mianem wie-
lu autoprzeciwciał, u których stwierdza się niedo-
bór insuliny, a przebieg choroby jest zbliżony do
cukrzycy typu 1. Natomiast do cukrzycy typu LADA-2
można by było zaliczyć osoby z niskim mianem prze-
ciwciał jednego rodzaju, u których nie stwierdza się
niedoboru insuliny, natomiast obraz choroby jest
bardziej zbliżony do cukrzycy typu 2 niż do cukrzy-
cy typu 1 [3, 6]. Uważa się ponadto, że nie każda
nowo rozpoznana cukrzyca typu 1 u osób dorosłych
to cukrzyca typu LADA [4].

Częstość występowania
cukrzycy typu LADA

Nie ma jednoznacznych danych, które pozwo-
liłyby ocenić częstość występowania cukrzycy typu
LADA. W zależności od źródła określa się ją według
jednych autorów na 10–30% osób ze wstępnie roz-
poznaną cukrzycą typu 2 lub według innych — na
około 50% nieotyłych pacjentów z cukrzycą typu 2

[3]. Z niektórych źródeł wynika, że cukrzyca typu
LADA stanowi tylko do 10% chorych na cukrzycę [7].

Należy zwrócić uwagę, że małą zapadalność
na cukrzycę typu LADA obserwuje się zazwyczaj na
obszarach o niskim wskaźniku zapadalności na cu-
krzycę typu 1. Na podstawie dostępnych danych epi-
demiologicznych można jednak sądzić, że grupa osób
chorujących na cukrzycę typu LADA jest większa niż
grupa chorych na klasyczną cukrzycę typu 1 [3].

Obraz kliniczny cukrzycy typu LADA
Cukrzyca typu LADA charakteryzuje się wolną

progresją dysfunkcji komórek beta oraz obecnością
przeciwciał przeciwko antygenom cytoplazmatycz-
nym wysp trzustkowych (ICA, islet cells antibodies)
[8]. Proces niszczenia komórek beta poprzedza
o kilka lat ujawnienie się objawów choroby. Wiąże
się to z początkowo tylko względnym niedoborem
insuliny i obrazem klinicznym mogącym sugerować
rozpoznanie cukrzycy typu 2 [1]. Podobnie jak
w przypadku cukrzycy typu 2 cukrzyca typu LADA
może być rozpoznana przypadkowo lub z opóźnie-
niem, gdyż jej objawy kliniczne zwykle narastają po-
woli [3]. Sugeruje się, że późniejsze ujawnianie się
objawów może być spowodowane częściową rege-
neracją komórek beta wysepek Langerhansa towa-
rzyszącą ich destrukcji oraz z obecnością działają-
cych ochronnie genów, a także ze słabą predyspo-
zycją genetyczną do występowania reakcji autoim-
munologicznej [4].

Cukrzycę typu LADA rozpoznaje się zwykle
u nieotyłych osób między 30. a 50. rokiem życia [1].
Podobnie jak w przypadku cukrzycy typu 2 w po-
czątkowym okresie choroby można uzyskać wła-
ściwą kontrolę glikemii poprzez stosowanie diety
i doustnych leków przeciwhiperglikemicznych. Jed-
nak chorzy na cukrzycę typu LADA zdecydowanie
wcześniej wymagają rozpoczęcia insulinoterapii niż
chorzy na cukrzycę typu 2 [9]. Można przypuszczać,
że osoby chorujące na cukrzycę typu LADA cechują
się insulinoopornością podobną do notowanej u pa-
cjentów z długim wywiadem cukrzycy typu 1, a tak-
że obserwowaną u chorych na cukrzycę typu 2. Jed-
nak w cukrzycy typu LADA upośledzenie czynności
komórek beta jest większe niż w typie 2 tego scho-
rzenia [10]. Uważa się, że na ujawnienie autoimmu-
nologicznej postaci cukrzycy wpływają interakcje
między czynnikami genetycznymi a bliżej nieokre-
ślonymi czynnikami środowiskowymi [11]. W bada-
niach porównujących częstość występowania prze-
wlekłych powikłań cukrzycy stwierdzono, że w ty-
pie 1 częstość retinopatii jest większa niż w typie
LADA. Natomiast neuropatię notowano częściej
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u chorych na cukrzycę typu LADA. Z kolei w porów-
naniu z cukrzycą typu 2 częstość występowania neu-
ropatii była niższa w przypadku cukrzycy typu LADA,
natomiast częstość retinopatii i nefropatii cukrzyco-
wej była podobna w obu grupach [3]. Powikłania
o charakterze makroangiopatii pojawiały się częściej
u chorych na cukrzycę typu LADA niż u pacjentów
z rozpoznaną cukrzycą typu 1, co wskazywało na
rolę długiego czasu trwania utajonych zaburzeń go-
spodarki węglowodanowej. Ten punkt widzenia po-
twierdzać może fakt, że występowanie makroangio-
patii u osób z cukrzycą typu LADA jest porównywalne
z cukrzycą typu 2. Zaobserwowano także, że nadci-
śnienie tętnicze i hiperlipidemia rzadziej pojawiały się
u chorych na cukrzycę typu LADA niż u chorych na
cukrzycę typu 2 [3, 12]. Różnice w częstości wystę-
powania przewlekłych powikłań można również tłu-
maczyć starszym wiekiem chorych na cukrzycę typu
LADA niż na cukrzycę typu 1, natomiast na ogół
młodszym niż w typie 2.

Cukrzyca typu LADA a autoprzeciwciała
Uważa się, że dla rozpoznania cukrzycy typu

LADA konieczne są: ocena miana autoprzeciwciał
[przeciwko: antygenom cytoplazmatycznym wysp
trzustkowych (ICA, islet cells antibodies ), dekarbok-
sylazie kwasu glutaminowego (GADA, glutamic acid
decarboxylase antibodies), insulinie (IAA, insulin
autoantibodies), a także białkowej fosfatazie tyro-
zynowej (ICA-512, anty-IA-2, insulinoma-associated
antygen-2)] oraz ocena funkcji komórek beta trzustki
[1, 7]. U osób z tym rodzajem schorzenia wykrywa
się takie same przeciwciała jak u dzieci i młodzieży
chorującej na cukrzycę typu 1. Różnice w tym zakre-
sie mają przede wszystkim charakter ilościowy [13].
Przeciwciała ICA oraz GADA występują z podobną
częstotliwością zarówno w cukrzycy typu LADA, jak
i w cukrzycy typu 1 [1]. Jednak średnie stężenie GADA
u pacjentów z rozpoznaną cukrzycą typu LADA jest
mniejsze niż u chorych na cukrzycę typu 1 [14].
Mniejsze stężenie GADA obserwuje się również
u osób, które mają dodatni wywiad rodzinny w kie-
runku cukrzycy [15].

Zauważono, że wysokie miano GADA lub obec-
ność przeciwciał GADA przeciwko C-terminalnej
domenie antygenu mają znaczne ryzyko rozwoju
insulinozależności. Zaburzenia te wiążą się także
z występowaniem cech klinicznych typowych dla cu-
krzycy typu 1. Natomiast jeśli stwierdza się niskie
miana GADA lub ich zwiększone powinowactwo do
środkowej domeny antygenowej, różnicowanie cu-
krzycy typu LADA z cukrzycą typu 2 jest utrudnione
[3]. W cukrzycy typu LADA rzadziej niż w typie 1

schorzenia stwierdza się obecność przeciwciał IAA
oraz przeciwciał anty-IA-2 [1]. Niedobór insuliny
wydaje się narastać szybciej u pacjentów, u których
cukrzycę rozpoznano w młodszym wieku, przy wy-
sokim stężeniu GADA, a także u osób, u których
stwierdza się obecność kilku rodzajów autoprzeciw-
ciał [14]. Uważa się również, że prawdopodobień-
stwo rozwoju insulinooporności w cukrzycy typu
LADA wzrasta wraz z liczbą stwierdzonych przeciw-
ciał [3]. Warto podkreślić, że przeciwciała GADA
u chorych na cukrzycę typu 1 znikają z krwi podczas
pierwszych 12 miesięcy choroby, natomiast u cho-
rych na cukrzycę typu LADA obecne są one przez kil-
ka lat. Może to mieć w przyszłości istotne znaczenie
dla różnicowania typu cukrzycy. Natomiast podwyż-
szone miano ICA stwierdzane na początku choroby
dość szybko zanika w obydwu typach choroby [1].

Cukrzyca typu LADA a genetyka
Obecnie bardzo rzadko przeprowadza się ba-

dania genetyczne w celu ustalenia typu cukrzycy.
[1]. U chorych na cukrzycę typu 1 stwierdza się zwią-
zek z układem zgodności tkankowej. Uważa się, że
charakterystyczną cechą dla cukrzycy typu 1 jest jej
związek z genami układów zgodności tkankowej
HLA klasy II — HLA-DR i HLA-DQ. Analogiczną zależ-
ność wykazano także w cukrzycy typu LADA. Potwier-
dzać to może autoimmunologiczny charakter choro-
by [3]. W cukrzycy typu LADA stwierdza się wysokie
wartości szczególnie układów HLA-DR3 i HLA-DR4
[10]. Nie ma jednak pełnej zgodności, czy częstość
występowania tych haplotypów jest zbliżona, czy też
mniejsza od częstości ich występowania w cukrzycy
typu 1 [1]. Haplotyp DR2 natomiast występuje
w cukrzycy typu LADA z podobną częstotliwością
jak w populacji ogólnej. Dlatego też przyjmuje się,
że nie odgrywa on ochronnej roli w tym zakresie.
Pełni natomiast taką funkcję w cukrzycy typu 1 [1, 4].
U chorych na cukrzycę typu LADA stwierdzono po-
nadto występowanie allelu 5.1 genu MICA (MHC
class I chain-related A) [16].

Cukrzyca typu LADA pod względem etiopato-
genetycznym wiąże się z typem 1 choroby [1]. Uwa-
ża się, że jej łagodniejszy przebieg u osób w pode-
szłym wieku może być następstwem mniejszej liczby
genów predysponujących do wystąpienia choroby,
a większej liczby genów o charakterze ochronnym.
Bardziej dynamiczny przebieg cukrzycy u osób młod-
szych wydaje się spowodowany większą liczbą ge-
nów predysponujących do wystąpienia choroby,
a mniejszą genów ochronnych [3].

Około 15% genetycznej predyspozycji do roz-
woju cukrzycy typu 1 wynika prawdopodobnie
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z polimorfizmu genu promotora insuliny (INS-VNTR,
insulin-linked variable number of tandem repeals),
a także genu cytotoxic T-Lymphocyte Antygen 4
(CTLA-4) kodującego receptor na aktywowanych lim-
focytach T [4]. Ponadto panuje przekonanie, że po-
limorfizm genu INS-VNTR wpływa na ekspresję genu
insuliny w komórkach wysp trzustki i grasicy. W ten
sposób może oddziaływać na selekcję limfocytów
T, komórek autoreaktywnych wobec insuliny. Mu-
tacja lub polimorfizm genu CTLA-4 prowadzi z kolei
do nasilenia procesów proliferacji odpowiedzialnych
za wystąpienie chorób autoimmunologicznych. Tak-
że fosfataza tyrozyny białkowej N22 (PTPN22) wpły-
wa na regulację reakcji immunologicznej [1, 4]. Nie
ma natomiast jednoznacznej opinii potwierdzającej
rolę polimorfizmu genów INS-VNTR, CTLA-4 i PTPN22
w rozwoju cukrzycy typu LADA [4].

„Hipoteza akceleratora” wydaje się podkreślać
znaczenie anomalii genetycznych dla rozpoznania
odpowiedniego typu cukrzycy [2]. Wilkins w swojej
teorii z 2001 roku sugeruje, że cukrzyca typu 1 i cu-
krzyca typu 2 są tą samą jednostką chorobową,
a różnice między nimi polegają jedynie na szybko-
ści niszczenia komórek beta wysp Langernhansa.
Zgodnie z tą hipotezą to różnice genetyczne wpły-
wają na szybkość niszczenia komórek beta wysp
trzustki, a przez to również na wiek zachorowania.
Proces niszczenia komórek beta wiąże się natomiast
z czynnikami autoimmunologicznymi, insulinoopor-
nością oraz nasiloną apoptozą komórek [7, 17]. Za-
obserwowano, że w rodzinach chorych na cukrzy-
cę typu LADA częściej występuje cukrzyca typu 1
niż cukrzyca typu 2 [14]. W przypadku chorych na
cukrzycę typu LADA, u których występuje dodatni
wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy, stwierdza
się niższe wartości peptydu C w surowicy. Osoby
te częściej i wcześniej wymagają leczenia insuliną
niż osoby z ujemnym wywiadem rodzinnym w kie-
runku cukrzycy, mimo podobnego czasu trwania
choroby. Świadczy to o tym, że dodatni wywiad
rodzinny zwiększa ryzyko wystąpienia cukrzycy typu
LADA poprzez wyraźniejsze w tych przypadkach
zmniejszanie się sekrecji insuliny. Cukrzyca typu
LADA, podobnie jak cukrzyca typu 1, częściej wy-
stępuje u osób, które mają męskich krewnych cho-
rujących na cukrzycę [15].

Dodatkowo u chorych na cukrzycę typu LADA
podobnie jak w cukrzycy typu 1 stwierdza się wystę-
powanie chorób autoimmunologicznych, takich jak na
przykład autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, cho-
roba Addisona, celiakia [3, 18]. Wiąże się to prawdo-
podobnie z występowaniem w tej grupie osób okre-
ślonych genotypów — HLA DR3-DQ2 i DR4-DQ8 [3].

Leczenie cukrzycy typu LADA
Celem terapii powinno być uzyskanie optymal-

nej kontroli metabolicznej cukrzycy oraz zapobiega-
nie rozwojowi przewlekłych powikłań schorzenia
[10]. Na szybkość niszczenia komórek beta wysp
trzustki u chorych na cukrzycę typu LADA może mieć
także wpływ zastosowany sposób leczenia. Do nie-
dawna uważano, że w początkowym okresie choro-
by (przez kilka miesięcy, rzadziej kilka lat) zwykle
wystarczy leczenie dietą lub doustnymi lekami prze-
ciwhiperglikemicznymi. Sugerowano także, że krót-
ki okres skuteczności tego typu terapii u chorych na
cukrzycę typu LADA może się wiązać z równoczaso-
wym współistnieniem procesu niszczenia i regene-
racji komórek beta wysp Langernhansa [1, 4].

W czasie prowadzenia badania United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), którym objęto
5102 pacjentów z nowo rozpoznaną cukrzycą typu
2, zaobserwowano, że osoby z cukrzycą rozpoznaną
przed 35. rokiem życia z dodatnimi ICA lub GADA
miały niższą wartość wskaźnika masy ciała, wyższą
wartość glikowanej hemoglobiny i częściej wymaga-
ły wcześniejszego rozpoczęcia insulinoterapii niż pa-
cjenci, u których nie stwierdzono występowania tych
przeciwciał. U osób starszych nie notowano podob-
nych różnic fenotypowych. W tych przypadkach tyl-
ko obecność przeciwciał pozwalała przewidzieć praw-
dopodobieństwo konieczności wczesnego rozpoczę-
cia terapii insuliną [18].

U chorych na cukrzycę typu LADA stosowanie
pochodnych sulfonylomocznika powoduje stymulację
wydzielania insuliny. Ten sposób terapii, chociaż jest
skuteczny w początkowym okresie choroby, może jed-
nak przyspieszać destrukcję komórek beta i przyczy-
niać się do przyspieszenia rozpoczęcia insulinoterapii
[10]. Świadczą o tym wyniki pilotażowego badania
przeprowadzonego w Japonii. Obejmowało ono 10
osób, u których stwierdzono występowanie ICA. Pa-
cjentów podzielono na 2 grupy. Mimo wykładników
choroby o podłożu autoimmunologicznym pacjenci nie
wymagali bezwzględnej suplementacji insuliny. Zasto-
sowanie insuliny potwierdziło sugerowane wcześniej
ochronne działanie małych dawek tego hormonu po-
dawanego podskórnie na czynność komórek beta
trzustki. U części osób leczonych insuliną zaobserwo-
wano także obniżenie miana ICA i GADA oraz wzrost
stężenia peptydu C. Natomiast u pacjentów, u któ-
rych zastosowano pochodne sulfonylomocznika stę-
żenie peptydu C zmniejszyło się, przy czym nie obser-
wowano u nich zaniku przeciwciał [4, 19, 20].

U chorych na cukrzycę typu LADA nie należy
stosować metforminy ze względu na zwiększone ry-
zyko wystąpienia kwasicy mleczanowej [10].
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Większość autorów sugeruje, aby w momencie
rozpoznania cukrzycy typu LADA rozpocząć insulino-
terapię, ponieważ w ten sposób hamuje się autode-
strukcję wyspy trzustki [3, 21]. Korzystne oddziały-
wanie insuliny na komórki beta trzustki spowodo-
wane jest najprawdopodobniej pozytywnym wpły-
wem tego hormonu na zjawisko glukotoksyczności
[7]. Sugerowano również immunomodulujące dzia-
łanie insuliny [3, 22]. W badaniach na modelach zwie-
rzęcych wykazano bowiem, że włączenie insulinote-
rapii w okresie normoglikemii zapobiega rozwojowi
autoimmunologicznej formy cukrzycy [1]. Wczesne
włączenie insulinoterapii zmniejsza także ryzyko roz-
woju przewlekłych powikłań mikronaczyniowych [23].
Wskazywano na to już wcześniej w wynikach bada-
nia Diabetes Control and Complication Trial (DCCT),
w których ujawniono, że im mniejsza stymulacja ko-
mórek beta wysp trzustki i im lepsze wyrównanie
metaboliczne cukrzycy typu 1, tym mniejsza częstość
występowania przewlekłych powikłań cukrzycy [1].
Taka interpretacja wyników badania DCCT może tak-
że dotyczyć chorych na cukrzycę typu LADA. Jednak
w badaniu Diabetes Prevention Trial 1 (DPT-1) nie po-
twierdzono ochronnego wpływu wczesnej insulino-
terapii zastosowanej w okresie przedklinicznym
u osób z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy [1, 4, 22].
Z zaskoczeniem zaobserwowano, że czynnikiem chro-
niącym przed rozwojem cukrzycy typu LADA jest pa-
lenie tytoniu. Podobną zależność notowano również
w przypadku cukrzycy typu 1. Natomiast w przypad-
ku cukrzycy typu 2 palenie tytoniu jest czynnikiem
ryzyka rozwoju choroby [24].

Podsumowanie
Mimo coraz większej wiedzy dotyczącej cukrzycy

typu LADA nadal pozostaje wiele niewyjaśnionych za-
gadnień z zakresu patogenezy i obrazu klinicznego cho-
roby. Dlatego też należy oczekiwać, że dopiero kolejne
lata rozszerzą wiedzę w tym zakresie, a tym samym
umożliwią bardziej skuteczne hamowanie rozwoju
i progresji przewlekłych powikłań cukrzycy typu LADA.
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