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Diabetes of type LADA — definition, diagnosis and treatment

STRESZCZENIE

Cukrzyca typu LADA to rodzaj cukrzycy o podfozu
autoimmunologicznym wystepujacy u oséb doro-
stych. Od typowej cukrzycy typu 1 odréznia jg przede
wszystkim wolniejszy przebieg procesu autoimmu-
nologicznej destrukcji komorek beta trzustki. Dlate-
go tez, w momencie rozpoznania LADA, zachowana
jest czesciowa sekrecja komoérek beta. Zgodnie z za-
leceniami Immunology of Diabetes Society kryteria-
mi niezbednymi do rozpoznania cukrzycy typu LADA
jest wiek powyzej 35 lat, obecnos¢ przynajmniej
1 z 4 autoprzeciwciat i brak koniecznosci leczenia
insuling przez 6 miesiecy od rozpoznania. Bardzo
przydatne jest takze oznaczenie stezen peptydu C
w dozylnym tescie z glukagonem. Opinie na temat
terapii cukrzycy typu LADA sa nieco rozbiezne. Nie-
ktérzy uwazaja, ze insulinoterapie nalezy wiaczyc
W momencie rozpoznania, a inni, ze dopiero w przy-
padku braku skutecznosci doustnych lekéw hipogli-
kemizujgcych. (Diabet. Prakt. 2008; 9: 145-151)

Stowa kluczowe: LADA, cukrzyca, diagnostyka,
leczenie

ABSTRACT
LADA is a form of autoimmune-mediated diabetes
inadults. The progression of beta-cell failure is slo-
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wer than in childhood type 1 diabetes. Patients with
LADA present with more preserved beta-cell func-
tion than hose with classic type1 diabetes. The dia-
gnosis of LADA according to Immunology Diabetes
Society is based on three features: age over 35 years,
the presence at least one of four circulating autoan-
tibodies to pancreatic islet cell antigens and lack of
requirement for insulin at least 6 month after dia-
gnosis. The level of C-peptide secretion after stimu-
lation with intravenous helped to diagnosis. There
are different opinions in relation to treatmen of
LADA. Some studies sugest, that insulin treatment
is indicated at time of diagosis LADA, some of them
— when patients upon failure of oral hypoglycemic
treatment. (Diabet. Prakt. 2008; 9: 145-151)

Key words: LADA, diabetes mellitus, diagnosis,
treatment

Wstep

Z pismiennictwa wynika, ze 60% przypadkéw
cukrzycy typu 1 rozpoznaje sie po 20. roku zycia [1,
2]. Natomiast u 5-9% pacjentdéw z rozpoznang cu-
krzyca typu 2 wystepuja przeciwciata anty-GAD (glu-
tamic acid decarboksylase) [3], a u 10-33% obser-
wuje sie cechy autoimmunologicznego nacieku
komorek beta wysp trzustkowych [4]. Pietnascie pro-
cent pacjentéw z rozpoznang cukrzycg typu 2 sta-
nowig osoby doroste, szczupte, najczesciej w wieku
30-50 lat, z hipoinsulinemig [5]. Szczyt zachorowan
na cukrzyce typu 1 wystepuje w wieku pokwitania
i ponownie u osob okoto 40. roku zycia [6]. Zda-
niem Nerupa i wsp. cukrzyca typu 1 wystepuje z po-
dobng czestoscig przed i po 20. roku zycia [7].
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Wiadomo, ze typ 1 cukrzycy to przewlekta autoimu-
nologiczna choroba spowodowana stopniowym
niszczeniem komorek wysp trzustkowych u oséb ge-
netycznie do tego predysponowanych [8]. Typowa
jej postac cechuje nagty poczatek z koniecznoscig
insulinoterapii, wskutek bezwzglednego niedoboru
insuliny, do ktérego doprowadzit agresywny proces
autoimmunologiczny [9].

Definicja cukrzycy typu LADA

Zgodnie z klasyfikacjg European Diabetes Poli-
cy Group (EDPG) z 1999 roku wolno postepujacy
proces autoimmunologiczny prowadzi do p6zno
ujawniajacej sie cukrzycy typu 1 (LADA, latent auto-
immune diabetes in adults). Ten podtyp cukrzycy jest
nazywany miedzy innymi: fenotypowa cukrzyca typu
2 z obecnoscig przeciwciat, cukrzycag typu 1,5, cu-
krzyca typu 2 z obecnymi przeciwciatami, wolno
rozwijajacg sie cukrzycg typu 1, cukrzycg mtodych
wystepujacg u osoéb dorostych, postepujaca insuli-
nozalezna cukrzyca, ,LADY-like” — autoimmunolo-
giczng cukrzyca nieleczong insuling, fenotypowa
cukrzyca typu 2 z obecnoscig przeciwciat i z otyto-
scig, a takze autoimmunologiczng cukrzycg u doro-
stych (ADA, autoimmune diabetes in adults) [10].
Jedna z teorii ttumaczacych te réznice podkresla
znaczenie genetycznej predyspozycji decydujacej
o autoimmunogennosci komorek beta wysp trzust-
kowych [11]. Stopien zniszczenia wysp trzustkowych
oraz czas, w jakim do niego dochodzi, decydujg
o obrazie klinicznym choroby. Przyjmuje sie, ze u do-
rostych oséb z populacji europejskiej cukrzyca o pod-
tozu autoimmunologicznym wystepuje najczesciej
miedzy 30. a 50. rokiem zycia. Fenotypowo moze
objawiac sie zarébwno jako cukrzyca typu 1, jak i typu 2
[12]. Prawdopodobnie problem ten dotyczy znacz-
nie wiekszej grupy pacjentéow niz dotychczas uwa-
zano [12]. Wedtug niektérych autoréw 5-10% cu-
krzycy rozpoznanej po 35. roku zycia jako cukrzyca
typu 2 stanowi typ LADA [12]. Te spostrzezenia po-
twierdzity wyniki badania United Kingom Prospec-
tive Study (UKPDS) [13].

Po raz pierwszy definicje cukrzycy typu LADA
podali Tuomi i wsp. w 1999 roku. Zdaniem autoréw
jest to cukrzyca rozpoznawana u 0s6b powyzej 35.
roku zycia, niewymagajgca leczenia insuling w ciggu
pierwszych 6 miesiecy od rozpoznania, z towarzy-
szacq obecnosciag w surowicy przeciwciat anty-GAD
i/lub ICA (islet cell antibodies) [14]. Nieco rozszerzo-
na definicja z 2000 roku brzmi nastepujgco: LADA
to cukrzyca rozpoznawana u 0séb powyzej 35. roku
zycia, o klinicznych cechach cukrzycy typu 2, bez
otytosci, poczatkowo z prawidtowa odpowiedzig na

leczenie dietg i/lub doustnymi lekami hipoglikemi-
zujgcymi, koniecznoscig insulinoterapii w czasie
1-3 lat od rozpoznania, ale réwniez majaca cechy
cukrzycy typu 1, takie jak: niskie stezenie peptydu
C, obecnos¢ autoprzeciwciat przeciwko antygenom
wysp trzustkowych i wigzaca sie z genami HLA kla-
sy Il [15]. W 2006 roku Immunology of Diabetes
Society zaproponowato obecnie obowigzujacy defi-
nicje cukrzycy typu LADA [16], ktora jest zgodna
z podang przez Tuomiego i wsp. w 1999 roku.

Pozzilli i Buzzeti [17] uzywaja okreslenia ,cu-
krzyca podwodjna” w stosunku do atypowych form
cukrzycy, zwtaszcza w mtodym wieku, z obecnosciag
otytosci, insulinoopornosci oraz z dodatnimi przeciw-
ciatami przeciwko antygenom trzustkowym. Zdaniem
tych autoréw bardziej istotng role w patogenezie tego
typu cukrzycy odgrywaja czynniki genetyczne (APM1,
PPARg2, PtdCho-1, TCF7L2), zapalne (cytokiny, adi-
pokiny) i srodowiskowe (dieta, siedzacy styl zycia),
typowe dla cukrzycy typu 2 niz typu 1. W ,,cukrzycy
podwojnej” zachowana jest niewielkiego stopnia se-
krecja peptydu C, a powiktania o typie makroangio-
patii wystepuja czesciej niz w cukrzycy typu 1.

Epidemiologia

W badaniach epidemiologicznych udowodnio-
no, ze czestos¢ wystepowania cukrzycy typu LADA
jest wieksza niz do tej pory przypuszczano. Cukrzyce
typu LADA stwierdza sie u 2,8% wtoskiej populacji
dorostych chorych z cukrzycag [18], u 8% szwedzkiej
[19], 8,3% finskiej [14] i 10% angielskiej [13]. Wyda-
je sie, ze dotychczas zbyt rzadko rozpoznawano ten
rodzaj cukrzycy. Obserwacje autorki niniejszej pracy
i jej wspotpracownikéw wykazaty u blisko 50% pa-
cjentéw z nowo rozpoznang cukrzycg w wieku mie-
dzy 25. a 55. rokiem zycia obecnos¢ markeréow im-
munologicznej odpowiedzi humoralnej skierowanej
przeciwko antygenom trzustkowych, co sugeruje
wysoka czestos¢ wystepowania autoimmunologicz-
nej postaci cukrzycy w badanej grupie [20].

Patogeneza cukrzycy typu LADA

W patogenezie cukrzycy typu LADA uczest-
niczy:

— humoralne czynniki immunologiczne;
— komérkowe czynniki immunologiczne;
— czynniki genetyczne;

— czynniki metaboliczne;

— insulinoopornos¢.

Do humoralnych czynnikéw cukrzycy o pod-
tozu autoimmunologicznym, podobnie jak w cukrzy-
cy typu 1, nalezg przeciwciata przeciwko strukturom
wysp trzustki: przeciwciata przeciwwyspowe (ICA),
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przeciwciata przeciwko dekarboksylazie kwasu glu-
taminowego (antyGAD), przeciwinsulinowe (IAA,
insulin autoantibodies), a takze przeciwciata prze-
ciwko fosfatazie tyrozyny biatkowej (1A-2) [21]. Wy-
kazano, ze w cukrzycy typu LADA przeciwciata anty-
GAD wystepuja czesciej niz ICA [22]. Gale uwaza, ze
.do rozpoznania cukrzycy LADA uzywamy oznacza-
nia antyGAD, z tego samego powodu, z jakiego
George Mallory zdobyt Everest” [23]. Wyniki bada-
nia UKPDS wykazaty obecnos¢ ICA u 6%, a antyGAD
u 10% dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang
cukrzyca typu 2. Czestos¢ wstepowania przeciwciat
zalezata od wieku badanych oséb. Wsrod pacjen-
tow miedzy 25. a 55. rokiem zycia dodatnie miano
ICA obserwowano u 21%, a anty-GAD u 34%. U oséb
miedzy 55. a 65. rokiem zycia czestos¢ ich wystepo-
wania byfa mniejsza, wynoszac odpowiednio: 4%
i 7%. W przeprowadzonych nastepnie badaniach im-
munologicznych i genetycznych potwierdzono roz-
poznanie w tej grupie pacjentéw cukrzycy typu
o podtozu autoimmunologicznym [13]. Zaréwno
w badaniu UKPDS, jak i w badaniach prowadzonych
w Szwecji zaobserwowano czestsze wystepowanie
przeciwciat antyGAD niz ICA [13, 24]. W obserwa-
cjach autorki niniejszej pracy i jej wspotpracowni-
kow prowadzonych u krewnych | stopnia chorych
na cukrzyce typu 1 u ponad 40% pacjentow wyka-
zano obecnos¢ markeréw immunologicznej odpo-
wiedzi humoralnej skierowanej przeciwko antyge-
nom trzustkowym. W najwiekszym odsetku (47%)
wystepowaly przeciwciata antyGAD [20, 25].
Ciekawe wyniki pracy przedstawiono na Zjez-
dzie EASD w Amsterdamie w 2007 roku. Celem pra-
cy byfa ocena, czy GAD65 (enzym wewnatrzkomor-
kowy) badany we krwi obwodowej pochodzi
z uszkodzonych komorek beta i czy jego stezenie
odpowiada stopniu uszkodzenia tych komorek. Ba-
danie przeprowadzono na szczurach i myszach z do-
swiadczalng cukrzycg wywotang podaniem alloksa-
nu i streptozotocyny w réznych dawkach. Okazato
sie, ze zarowno alloksan, jak i streptozotocyna po-
wodowaty wzrost stezenia GAD65 we krwi obwo-
dowej, w zaleznosci od wielkosci stosowanych da-
wek. A zatem GAD65 moze by¢ wydzielany do krwi
obwodowej przez uszkodzone komorki beta trzust-
ki i ocena jego stezenia moze by¢ biomarkerem oce-
ny stopnia zaawansowania destrukcji komorek beta
trzustki [26]. Do immunologicznych czynnikéw
komérkowych nalezg miedzy innymi czynniki za-
palne produkowane przez limfocyty T, monocyty
i makrofagi [27]. Wydzielane cytokiny wywierajg
w bezposrednim otoczeniu dziatanie parakrynne,
a takze endokrynne na wiekszos¢ odlegtych tkanek.

Prawdopodobnie, jak w cukrzycy typu 1, stopien
zniszczenia komoérek beta zalezy od szybkosci sprze-
zenia zwrotnego miedzy komadrkami prezentujacy-
mi antygen a pomocniczymi limfocytami T, a takze
od liczby wyprodukowanych cytokin oraz zdolnosci
obronnej komérek beta wobec ich dziatania [28].
W dostepnym pismiennictwie jest niewiele wiado-
mosci o wptywie komérkowego uktadu immunolo-
gicznego w patogenezie cukrzycy typu LADA.

W wielu badaniach wykazano, ze w rozwoju
cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym, nieza-
leznie od wieku ujawnienia sie objawow klinicznych,
istotng role odrywajg czynniki genetyczne. U pa-
cjentow z LADA, z pozytywnym mianem przeciw-
ciat anty-GAD wykazano czestsze wystepowanie
HLA-DQB1*0201/0302 niz innych genotypdw zwiga-
zanych z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy,
w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy. Czestosc
wystepowania tych alleli w grupie pacjentéw z LADA
byta nizsza niz u pacjentéw z cukrzycy typu 1. Pa-
cjenci z LADA w opisywanej grupie nie roznili sie pod
wzgledem czestosci wystepowania alleli chronigcych
przed wystapieniem cukrzycy (DQB1 *0602 lub
*0603), w poréwnaniu z grupg kontrolna [29].

Natomiast metabolicznym czynnikiem roz-
woju cukrzycy jest wielkos¢ sekrecji insuliny, mierzona
jej wydzielaniem po dozylnym obcigzeniu glukoza
lub stezeniem peptydu C w tescie z glukagonem.
W swoich obserwacjach autorka niniejszej pracy
i jej wspotpracownicy stwierdzili nizsze wartosci ste-
zenia peptydu Cw grupie pacjentow z cukrzyca typu
LADA, w poréwnaniu z typem 2, co potwierdza wcze-
$niejsze doniesienia wskazujace na defekt wydziela-
nia endogennej insuliny w tej grupie pacjentéw [3, 30].
Natomiast obserwowane wyzsze stezenie peptydu C
po stymulacji glukagonem u pacjentéw z typem
LADA w stosunku do typu 1 moze swiadczy¢ o stop-
niowej, odwracalnej autodestrukcji komérek beta [31].
Gottsater i wsp. [32] wykazali u oséb stosujgcych
doustne leki hipoglikemizujace, w ciggu 3 lat od
rozpoznania, stopniowe zmniejszanie stymulowanej
sekrecji peptydu C.

Wedtug Gale’a [23] pomiar wydzielania insuli-
ny na podstawie stezenia peptydu C jest obiektyw-
nym kryterium niedoboru insuliny, jednak wymaga
ostroznej interpretacji. U 0séb z insulinoopornoscia
hiperglikemia wystepuje przy wysokich stezeniach
peptydu C, czemu towarzyszy wieksza masa czyn-
nych komorek beta. Natomiast osoby z cukrzyca typu
LADA wykazujg mniejszg opornos¢ na insuling, majg
mniej funkcjonujacych komorek beta przy wystapie-
niu hiperglikemii i dlatego wymagaja insulinotera-
pii w krotszym czasie.
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W ostatnich latach podkresla sie role insuli-
noopornosci w rozwoju cukrzycy o podtozu autoim-
munologicznym. W 2001 roku Wilkin ogftosit , hipote-
ze akceleratora”, ktéra zaktada, ze cukrzyca typu 1
i typu 2 to ta sama jednostka chorobowa, réznigca
sie jedynie tempem utraty funkcji komérek beta
wysp trzustkowych. Wsréd ,,akceleratorow” prowa-
dzacych do utraty funkcji komorek beta autorzy
wymieniajg proces apoptozy, autoimmunologiczny
oraz insulinoopornos¢ [33]. W latach 1980-1990
u dzieci i mtodziezy z cukrzycg typu 1 ponizej
19. roku zycia zaobserwowano 3-krotny wzrost oty-
tosci [34]. Wykazano réwniez, ze u dzieci ponizej
15. roku zycia wzrost masy ciata powyzej 120% masy
naleznej 3-krotnie zwieksza ryzyko wystgpienia cu-
krzycy typu 1 w ciggu 3 lat [35]. Szybki przyrost
wzrostu i masy ciata nasila insulinoopornos¢ poprzez
zwigkszong sekrecje komdrek beta i pobudzenie
aktywnosci uktadu immunologicznego [23]. Wyniki
badan, ktére przeprowadzali Behme i wsp. [36], su-
geruja, ze insulinoopornos¢ mierzona wskaznikiem
HOMA u oséb z cukrzyca typu LADA i dfugo trwa-
jaca cukrzyca typu 1 jest podobna, natomiast niz-
sza u pacjentéw z fenotypem cukrzycy typu 2 i obec-
noscig anty-GAD i/lub ICA, zwtaszcza w mtodszym
wieku. Zdaniem Carlssona i Midthjella [37] potwier-
dzeniem istotnej roli insulinoopornosci w patoge-
nezie LADA jest wykazanie przez autoréw ,wspél-
nych” czynnikdéw ryzyka wystapienia cukrzycy typu
2 i LADA, do ktorych zaliczono wskaznik masy ciafa
(BMI, body mass index) powyzej 30 kg/m2, wiek
powyzej 60 lat i brak aktywnosci fizycznej.

Podobienstwa czynnikéw genetycznych i za-
burzen immunologicznych w cukrzycy typu LADA
i typu 1 potwierdzaja, ze oba typy cukrzycy maja
podfoze autoimmunologiczne. Réwnoczesnie wyste-
pujace réznice genetyczne, obserwowane zmiany
dotyczace liczby i miana przeciwciat, a takze immuno-
logicznej odpowiedzi komorkowej sugerujg obecnosc
istotnych réznic w autoimmunologicznym procesie
destrukcji komoérek beta, w obu typach cukrzycy.
Niektore obserwowane réznice mogg by¢ spowo-
dowane wptywem wieku na komoérkowsq i humo-
ralng regulacje uktadu immunologicznego. Dlatego
prawdopodobnie hiperglikemie w LADA, ze wzgledu
na wiekszg insulinoopornos¢ niz w cukrzycy typu 1,
stwierdza sie jeszcze przy zachowanej czynnosci
wydzielniczej komérek beta [23].

Jednoczesnie wyniki Nord-Trgndelag Health
Study sugeruja, ze obecnos¢ cukrzycy w rodzinie jest
istotnym czynnikiem ryzyka cukrzycy typu LADA
i wskazuje na wiekszy zwigzek z czynnikami genetycz-
nymi, odpowiedzialnymi za rozwdj cukrzycy typu 2

niz 1. Pacjenci z rozpoznang cukrzycg LADA, obcig-
zeni rodzinnym wywiadem w kierunku cukrzycy,
mieli nizsze miana antyGAD niz osoby z LADA i bez
cukrzycy w rodzinie. Natomiast pacjenci z LADA
i wysokim mianem antyGAD w momencie rozpozna-
nia cukrzycy byli okoto 6 lat mtodsi od oséb z ni-
skim mianem tych przeciwciat, co moze wskazywac
na wiekszg insulinoopornos¢, zalezng od wieku
u pacjentow z niskim mianem antyGAD [38].

Objawy kliniczne cukrzycy typu LADA

W cukrzycy typu LADA objawy kliniczne nie
zawsze pozwalaja na ostateczng diagnoze. Klinicz-
na prezentacja cukrzycy rézni sie w zaleznosci od
wieku, w ktérym wystepujg objawy. Dlatego tez
u 0s6b dorostych, u ktérych proces niszczenia wyse-
pek trzustkowych jest powolny, cukrzyca o podtozu
autoimmunologicznym czesto jest rozpoznawana
jako cukrzyca typu 2 [12]. Objawy kliniczne sg dys-
kretne, bez patognomonicznej poliurii, polidypsji,
nieuzasadnionej utraty masy ciata czy ketonurii.
Wydaje sie, ze wartos¢ wskaznika masy ciata (BMI,
body mass index) ponizej 25 kg/m? nie powinna by¢
kryterium diagnostycznym LADA [39]. Réwniez zda-
niem Stenstroma i wsp. [10] otytos¢ nie wyklucza
cukrzycy typu LADA.

Do wtasciwej identyfikacji tych oséb nie wy-
starcza wiec obraz kliniczny, chociaz LADA wyste-
puje czesciej u nieotytych pacjentow [22, 40].
Stenstrom i wsp. [10] sugerujg, ze cukrzyca typu
LADA to cukrzyca o podtozu autoimmunologicznym,
z wolng utratg sekrecji komodrek beta, wystepujaca
u 0s6b dorostych (ADASP, autoimmune diabetes in
adults with slowly progressive beta-cell failure). Cu-
krzycy typu LADA czesdciej towarzysza inne choroby
z autoagresji [41]. W obserwacjach autorki niniej-
szej pracy i jej wspotpracownikéw u 9% osbdb z cu-
krzycg typu LADA wykazano wystepowanie innych
choréb autoimmunologicznych [30].

Kryteria rozpoznania
Fourlanos i wsp. [42] w retrospektywnym ba-
daniu przeanalizowali wybrane kliniczne cechy cu-
krzycy u 213 chorych na cukrzyce (111 oséb bez
GADA i 102 osoby z dodatnim mianem GADA); 75%
0s0b z LADA i 24% o0s6b z cukrzyca typu 2 miato
przynajmniej 2 sposréd ponizszych cech:
— wiek ponizej 50 lat;
— poliuria, polidypsja i nieuzasadniona utrata masy
ciata;
— BMI ponizej 25 kg/m?;
— dodatkowa choroba autoimmunologiczna zwia-
zana z DR3- i/lub DR4;
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— choroba autoimmunologiczna w wywiadzie ro-
dzinnym (zwigzana z DR3- i/lub DR4).

Zdaniem autoréw do rozpoznania cukrzycy
typu LADA wystarczy obecnosc¢ 2 kryteridw klinicz-
nych i dodatnie miano GADA. W wielu przypadkach
parametry biochemiczne nie pozwalajg na ostatecz-
ne réznicowanie miedzy cukrzycg typu 2 i LADA.
Rozstrzygajgcym kryterium jest oznaczenie przeciw-
ciat przeciwko strukturom wysp trzustkowych. Po-
twierdzaja to obserwacje Junei i wsp. [22], zdaniem
ktérych tylko obecnos¢ anty-GAD, a nie BMI, wiek
czy objawy kliniczne, jest pomocna w rozpoznaniu
cukrzycy typu LADA.

Obecnie obowigzujgcymi kryteriami rozpozna-
nia cukrzycy LADA, zgodnie z zaleceniami Immuno-
logy of Diabetes Society, sg te same cechy co w 1999
roku: wiek powyzej 35 lat, obecnos¢ przynajmniej
1 z 4 autoprzeciwciat, brak koniecznosci leczenia
insuling przez 6 miesiecy od rozpoznania [16].

A zatem do pewnego rozpoznania cukrzycy
typu LADA, oprécz spetnienia kryteriow opartych na
ocenie klinicznej i stezeniu peptydu C na czczo i/lub
stymulowanego glukagonem, konieczne jest ozna-
czenie przynajmniej 1 z przeciwciat przeciwko anty-
genom wysp trzustkowych.

Leczenie cukrzycy typu LADA

Zasady leczenia dietetycznego w cukrzycy typu
LADA sg takie same jak w typie 1. Modyfikacja stylu
zycia jest szczegdlnie wazna u pacjentéw z nadwaga
i otytoscia. Leczenie niefarmakologiczne moze zmie-
nia¢ odpowiedZz autoimmunologiczng poprzez
wptyw na sekrecje adipokin [43]. Wydaje sie, ze
u tych pacjentéw korzystne moze by¢ réwniez sto-
sowanie metforminy. Glibenklamid natomiast praw-
dopodobnie moze aktywowac proces autoimmuno-
logicznej destrukcji komoérek beta [44]. Korzystny
wptyw pochodnych tiazolidynodionu na rozwdj cu-
krzycy wykazano u myszy NOD, czego dotychczas
nie potwierdzono u ludzi [45]. Przewazajg opinie,
ze insulinoterapia jest leczeniem z wyboru w cukrzy-
cy typu LADA [10]. Niektdrzy uwazajg, ze leczenie
insuling nalezy rozpoczynac¢ od poczatku rozpozna-
nia u wszystkich oséb z cukrzycy typu 2 i przynaj-
mniej 1 obecnym przeciwciatem, mimo zachowanej
czesciowo funkcji komérek beta. W swoich bada-
niach Alvarsson i wsp. [46] wykazali po 4 latach trwa-
nia choroby lepsze wyréwnanie metaboliczne u cho-
rych na cukrzyce typu 2 leczonych od poczatku
insuling niz glibenklamidem.

Wydaje sie, ze immunologiczne markery wy-
stapienia cukrzycy sg dobrymi wskaznikami predyk-

cyjnymi ostatecznego witaczenia insulinoterapii
w typie LADA [5]. Pacjenci z tym typem cukrzycy cze-
sto cechuja sie zachowang resztkowg funkcjg komé-
rek beta i dlatego mozliwe jest czasowe stosowanie
z dobrym efektem metabolicznego wyréwnania, die-
ty i lekow hipoglikemizujacych [3]. Wykazano, ze
u 60% 0s6b z dodatnim mianem przeciwciat anty-
GAD w momencie rozpoznania cukrzycy srednio po
18 miesigcach konieczne byto wtgczenie insulinote-
rapii [47]. W badaniu UKPDS 38% pacjentéw z obec-
noscig antyGAD wymagato terapii insuling w czasie
krétszym niz 6 lat od momentu rozpoznania cukrzycy
[13].

Wedtug Kobayashi i wsp. [48] w cukrzycy typu
LADA pogarszanie sie funkcji komodrek beta powo-
duja 3 niezalezne czynniki: leczenie pochodnymi
sulfonylomocznika, dtugosc¢ trwania okresu z dodat-
nim mianem przeciwciat ICA i masa ciata w momen-
cie rozpoznania choroby. Prawdopodobnie insulina
ma dziatanie immunomodulujgce tylko u oséb
z obecnymi przeciwciatami przeciwko antygenom
wysp trzustkowych [10]. Wykazano, ze podanie eg-
zogennej insuliny zapobiega lub opd6znia wystapie-
nie cukrzycy typu 1 u myszy NOD, szczuréw BB oraz
w pilotowych badaniach u ludzi [49]. Prowadzi to
do ,,odpoczynku komérek beta” i mniejszej ekspre-
sji antygenoéw powierzchniowych wysp trzustko-
wych. Okazato sig rowniez, ze leczenie insuling oséb
z klinicznymi cechami cukrzycy typu 2 i dodatnimi
ICA wptywa na zmniejszenie ich miana [44] oraz
poprawia funkcje pozostatych komoérek beta [50].
Takiego dziatania nie wykazaty pochodne sulfony-
lomocznika [48]. Uwaza sie, ze insulina korzystnie
wplywa na funkcje komorek beta przede wszystkim
poprzez korzystne dziatanie na zjawisko glukotok-
sycznosci.

Wydaje sie, ze osoby z cukrzycg typu LADA,
a wiec o zwolnionej utracie funkcji komérek beta,
W poréwnaniu z chorymi na typowa cukrzyca typu 1,
sq dobrymi kandydatami do zastosowania leczenia
immunomodulujgcego. Wyniki uzyskane przez
szwedzkich autorow wykazuja, ze zastosowanie
.szczepionki” z rekombinowanego GAD65 (Diamyd)
— dawka gtéwna 1. dnia— 20 ug s.c. i dawka przy-
pominajaca po 4 tygodniach — 20 ug s.c. u chorych
na cukrzyce typu 1 i LADA — powoduje specyficzne
zmiany w odpowiedzi immunologicznej nawet po
15 miesigcach, co moze swiadczy¢ o pobudzeniu wy-
branej populacji komoérek. Zdaniem autoréw moze
to ttumaczy¢ ochronne dziatanie szczepionki
z GADG65 na funkcje komérek beta [51]. W innym
badaniu potwierdzono korzystny wptyw podawania
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GADG65 na metaboliczng kontrole i funkcje komorek
beta u 0séb z cukrzyca typu LADA i po roku od poda-
nia leku nie wykazano dziatan niepozadanych [52].
Przedstawiono wstepne doniesienia dotyczace
leczenia cukrzycy typu LADA i konieczne sg dalsze ba-
dania na temat, miedzy innymi, wpfywu biatka szoku
termicznego (DiaPep277) czy przeciwciat monoklonal-
nych anty-CD3 na zahamowanie procesu autoimmu-
nologicznej destrukcji komorek beta trzustki.

Podsumowanie

Cukrzyca typu LADA wystepuje do okofo 10%
0s6b chorych na cukrzyce. Swiadczy o tym miedzy
innymi fakt, ze 10% oséb z fenotypowsq cukrzyca
typu 2 ma przeciwciata typowe dla cukrzycy o pod-
tozu autoimmunologicznym.

Rozpoznanie tego typu cukrzycy na podstawie
objawoéw klinicznych jest trudne. W celu wtasciwej
klasyfikacji cukrzycy jest wskazana ocena funkgji
wydzielniczej komorek beta (stezenie peptydu C na
czczo i w 6. minucie po dozylnej stymulacji gluka-
gonem), a takze miana przeciwciat, przede wszyst-
kim antyGAD. Nalezy tez pamieta¢, ze autoimmu-
nologicznej postaci cukrzycy moga towarzyszyc inne
choroby z autoagresji.
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