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STRESZCZENIE

Przez wiele lat uwazano, ze cukrzyca typu 1 wyste-
puje wytacznie u dzieci i mtodziezy. Cukrzyca typu
LADA jest szczeg6lng formg cukrzycy autoimmuno-
logicznej i dotyczy gtéwnie oséb dorostych. Ze wzgle-
du na fakt, ze zachowane resztkowe wydzielanie in-
suliny ufatwia kontrole metaboliczng cukrzycy,
a insulinoterapia moze wywiera¢ ochronne dziatanie
na komorki wysp Langerhansa, jest wskazane jak naj-
wczesniejsze rozpoczynanie insulinoterapii u chorych
na cukrzyce o podfozu autoimmunologicznym (tak-
ze LADA). Brak kwasicy metabolicznej, wiek chorych
oraz poczatkowo skuteczna terapia doustnymi leka-
mi przeciwcukrzycowymi sprawiaja jednak, ze rézni-
cowanie miedzy cukrzyca typu 1i 2 jest trudne. Aby
zwiekszy¢ szanse wczesnego rozpoznania cukrzycy
LADA, jest wskazane wyrdznienie takich cech klinicz-
nych, ktére zwiekszajg prawdopodobienstwo wystg-
pienia tego typu choroby. Niektdrzy autorzy proponuija,
aby wstepnie ocenic¢ na przyktad: wiek zachorowania
(30.-50. rz.), obecnos¢ ostrych objawoéw hiperglike-
mii, brak otytosci oraz dodatni wywiad (w tym
takze rodzinny) w kierunku choréb autoimmunolo-
gicznych. Zgodnie z aktualng wiedzg w potwierdze-
niu rozpoznania cukrzycy typu LADA jest konieczna
obecnos¢ przeciwciat przeciwko antygenom wysp
trzustkowych, gtéwnie GADA. (Diabet. Prakt. 2008,
9, 5: 220-226)
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ABSTRACT

Since long years people thought, that diabetes type 1
is reserved only for children and adolescent. LADA is
a specific form of autoimmune diabetes, diagnosed
mainly in adulthood. Early intervention with insulin
is very important in LADA for protection a residual
b-cells function, resulting in a better metabolic con-
trol of diabetes. No symptoms of ketoacidosis, age
of diagnosis over 30 years and initially good response
to diet and oral medications often leed to diagnose
type 2 diabetes. To make a better chance for early
diagnosis of LADA we need to find some typical fea-
tures for this type of diabetes. Some authors propose
clinical screening criteria: age of onset (30-50 years),
acute symptoms of hyperglycemia, lack of obesity,
personal and family history of autoimmune diseas-
es. Actually the most important for diagnosis LADA
is presence of b-cells autoantibodies, particularly
glutamid acid decarboxylase antibodies. (Diabet.
Prakt. 2008, 9, 5: 220-226)
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Wstep

Cukrzyca jest znana od kilku tysiecy lat, jednak
przez bardzo dfugi czas nie poznano mechanizméw
jej powstawania. W drugiej potowie XIX wieku za-
czeto wigzac uszkodzenie trzustki z pojawieniem sie
choroby oraz wyréznia¢ dwa rodzaje cukrzycy
— cukrzyce os6b szczuptych i cukrzyce oséb otytych.
Zaobserwowano takze, ze leczenie dieta i aktywnos-
cig fizyczng przynosi korzystne efekty tylko u tych
ostatnich. Lata 20. XX wieku zaowocowaty odkry-
ciem, a nastepnie uzyskaniem insuliny i mozliwos-
cig podawania jej chorym. W ten sposob zaczeta sie
rozwija¢ diabetologia, a dotychczas nieuleczalna
i Smiertelna choroba stata sie przewlekta choroba,
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w ktorej najistotniejszym problemem staty sie po-
wiktania zwigzane z wcigz niedostateczng i niedo-
skonata kontrolg stezenia glukozy we krwi.

Do lat 70. XX wieku uwazano, ze wptyw na
przebieg choroby ma jedynie wiek pacjenta, w kto-
rym doszto do jej ujawnienia. W 1979 roku Swiato-
wa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) ogtosita pierwszy podziat cukrzycy
uwzgledniajgcy obraz kliniczny choroby — na po-
sta¢ insulinozalezng i insulinoniezalezng [1]. W 1997
roku podziat ten zmieniono na obecnie obowigzu-
jacy, oparty na patogenezie choroby. Wedtug defi-
nicji WHO z 1999 roku cukrzyca jest ,,grupa choréb
metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemia
wynikajgcg z defektu wydzielania i/lub dziatania in-
suliny”. Podziat cukrzycy obejmuje: cukrzyce typu 1
(10% ogotu chorych, cukrzyca wynika z destrukcji
komorek beta), cukrzyce typu 2 (90% chorych, za-
lezna od defektu wydzielania insuliny oraz insulino-
opornosci), inne rodzaje cukrzycy (w tym defekty
genetyczne, endokrynopatie, zakazenia itd.) oraz
cukrzyce cigzowa [2].

Cukrzyca typu 1 wystepuje zazwyczaj u dzieci
i miodziezy. W surowicy krwi pacjentéw stwierdza
sie obecnos¢ przeciwciat przeciwko komérkom wysp
trzustkowych (ICA, islet cells antibodies), przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GADA, glu-
tamic acid decarboxylase antibodies), przeciwciat
przeciwinsulinowych (IAA, insulin autoantibodies),
przeciwciat przeciw fosfatazie tyrozynowej (IA2A,
thyrosine phosphatase antibodies), ktorych obec-
nos¢ jest wyrazem zachodzacego w obrebie wysp
procesu autoimmunologicznego [2-3], prowadza-
cego do stopniowej destrukcji komoérek wytwarza-
jacych insuline. Obecnos¢ tych przeciwciat stwierdza
sie u 77% chorych na cukrzyce i tylko u 2% zdrowej
populacji [4]. Ten typ cukrzycy charakteryzuje sie
dynamicznym rozwojem objawdw w postaci poli-
dypsji, poliurii, utraty masy ciata, ostabienia. Roz-
poznaniu towarzyszy zazwyczaj wysoka wartos¢ gli-
kemii oraz kwasica ketonowa bedgca wyrazem bez-
wzglednego niedoboru insuliny. Dlatego tez pacjenci
wymagajg natychmiastowego rozpoczecia insulino-
terapii, ktéra w tym przypadku jest leczeniem ratu-
jacym zycie.

Cukrzyca typu 2 zazwyczaj wystepuje u osob
w starszym wieku. Wiaze sie zaréwno z ostabieniem
funkcji wydzielniczej komorki beta, jak i ze zmniej-
szeniem wrazliwosci na insuline narzadéw docelo-
wych [3, 5]. Proces chorobowy przebiega wolno
i chorobe wykrywa sie przypadkowo. Objawy klinicz-
ne pojawiajg sie z reguty kilka lat pdzniej niz zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej, dlatego tez

nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 mogg juz towa-
rzyszy¢ obecne przewlekte powiktania w postaci
mikro- i makroangiopatii. Pacjenci z reguty sg otyli
lub maja nadwage, nadcisnienie tetnicze i zaburze-
nia lipidowe, natomiast nie stwierdza sie u nich obec-
nosci autoprzeciwciat. Z reguty dobrze reaguja na
leczenie dietg, aktywnoscig fizyczng oraz doustny-
mi lekami hipoglikemizujgcymi.

Niejednokrotnie pacjenci w chwili ujawnienia
sie choroby wykazuja cechy charakterystyczne dla
obu typow cukrzycy. Rozpoznanie typu cukrzycy,
a co z tego wynika — wdrozenie odpowiedniego
rodzaju terapii, wymaga wowczas przeprowadze-
nia dodatkowych badan diagnostycznych.

Historia cukrzycy utajonej cukrzycy autoimmu-
nologicznej dorostych (LADA, latent autoimmune
diabetes in adults) rozpoczyna sie w latach 80. ubie-
gtego wieku. Wowczas zauwazono, ze u niektorych
chorych z rozpoznang klinicznie cukrzyca typu 2 we
krwi sg obecne przeciwciata przeciwko komérkom
beta wysp trzustkowych [6]. Zwrdécono uwage, ze
osoby te maja nizszg mase ciata oraz mate stezenie
peptydu Ci w krétszym czasie wystepuje u nich ko-
niecznos¢ leczenia insuling. W odréznieniu od pa-
cjentéw z cukrzycg typu 1, nie majg skfonnosci do
kwasicy metabolicznej i mogg by¢ przez pewien czas
skutecznie leczone dietg oraz preparatami doustny-
mi [7]. W ten sposdéb rozpoczeto poszukiwania od-
powiedzi na pytania: jak szybko i skutecznie zrézni-
cowac cukrzyce typu LADA sposrdd innych typow
choroby oraz jak efektywnie, z najwiekszg korzyscia
dla pacjenta prowadzi¢ jej leczenie.

Epidemiologia

Ze wzgledu na brak duzych, wieloosrodkowych
badan klinicznych trudno jednoznacznie oceni¢ cze-
stos¢ wystepowania cukrzycy typu LADA. Dotych-
czasowe badania w wiekszosci ograniczano do ma-
tych grup pacjentéw w wybranych populacjach.
W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) u 10% pacjentéw z nowo rozpoznang
cukrzyca typu 2 stwierdzono obecnos¢ GADA
(u 34% w wieku 25-34 lat), u 6% — ICA, natomiast
u 4% pacjentow — oba typy przeciwciat w surowicy [8].
W finskich badaniach, w ktdrych stwierdza sie naj-
czestsze w Europie wystepowanie cukrzycy typu 1
u dzieci i mtodziezy, wystepowanie przeciwciat
u chorych na cukrzyce typu 2 wynosito odpowied-
nio: 18,4% dla ICA i 32,3% dla GADA. W szwedz-
kich badaniach wsréd pacjentéw w wieku 40-75 lat
Z nowo rozpoznang cukrzyca czestos¢ ta wynosita
8%, ale tylko 3% u oséb niewymagajacych insulino-
terapii [7].
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Wiekszos¢ autorow podaje, ze czestosé wyste-
powania cukrzycy typu LADA w populacji pacjen-
téw z rozpoznanym wstepnie typem 2 choroby wy-
nosi okoto 20%, wedtug innych typ LADA stanowi
okoto 50% przypadkdéw cukrzycy typu 2 niezwigza-
nej z otytoscia [7].

Definicja

Cukrzyca typu LADA w obowigzujgcym podziale
miesci sie w obrebie punktu 1a, czyli cukrzycy typu 1
o podtozu autoimmunologicznym. Po raz pierwszy
termin LADA (latent autoimmune diabetes in adults)
wprowadzili do piSmiennictwa w 1993 roku Tuomi
i wsp. [9]. Wkrétce okazato sie, ze problem nowego
rodzaju cukrzycy jest przedmiotem intensywnej dys-
kusji, a w literaturze istniejg liczne terminy okresla-
jace to samo zjawisko: wolno postepujgca cukrzyca
insulinozalezna (slowly progressive insulin-depen-
dent diabetes mellitus), utajona cukrzyca typu 1 (la-
tent type 1 diabetes), cukrzyca mtodych dorostych
(youth-onset diabetes of maturity), cukrzyca niein-
sulinozalezna immunologicznie dodatnia (antibody-
positive noninsulin-dependent diabetes melitus),
cukrzyca autoimmunologiczna niewymagajgca poda-
wania insuliny w momencie diagnozy (autoimmune
diabetes not requiring insulin at diagnosis), cukrzyca
typu 1 1/2 (type 1 1/2 diabetes) i inne [6]. W 2005
roku Stenstrom i wsp. opublikowali prace, w ktérej
stwierdzajg, ze juz w chwili ustalenia diagnozy w cu-
krzycy klinicznie typu 2 z obecnymi przeciwciatami
wystepujg znaczace zaburzenia wydzielania insuliny
i W zwigzku z tym zamiast terminu ,/atent” zapropo-
nowali okreslenie ,,cukrzyca autoimmunologiczna do-
rostych z wolno postepujagcym uszkodzeniem komé-
rek beta” (autoimmune diabetes in adults with slowly
progressive beta-cell failure) [6].

W 1999 roku Tuomi i wsp. zaproponowali na-
stepujacag definicje cukrzycy typu LADA: rozpozna-
wana u os6b powyzej 35. roku zycia, z obecnymi
przeciwciatami przeciwwyspowymi i/lub przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego, ktoére
w chwili rozpoznania i przynajmniej przez 6 miesie-
cy nie wymagaja leczenia insuling (tzn. nie wyste-
puje u nich bezwzgledny niedobér insuliny) [22].

Patogeneza

Powstaje pytanie, dlaczego mimo obecnosci
takich samych autoprzeciwciat jak w cukrzycy typu
1 proces destrukcji komorek beta w cukrzycy typu
LADA przebiega wolniej niz w typowej autoimmu-
nologicznej postaci C1. Niestety, jak dotad nie uda-
to sie w petni wyjasni¢ przyczyn takiego stanu rze-
czy. Przypuszcza sie miedzy innymi, ze w typie LADA

réwnolegle z procesem destrukcji nastepuje czescio-
wa regeneracja komérek wysp Langerhansa. Wyda-
je sie, ze mniegjsza jest czestos¢ wystepowania ge-
néw predysponujacych do wystapienia cukrzycy typu
1. Prawdopodobnie istotny jest réwniez udziat ge-
néw chronigcych komérki beta przed atakiem prze-
ciwciat. By¢ moze u tych chorych po rozpoczeciu pro-
cesu autoimmunologicznego dochodzi do rozwoju
swoistej tolerancji immunologicznej badz tez jakos-
ciowego i/lub ilosciowego zmniejszenia ekspozycji
na czynniki uszkadzajgce komoérke beta [10].

Charakterystyka kliniczna

Przez wiele lat uwazano, ze autoimmunologicz-
na postac¢ cukrzycy (typ 1) wystepuje wytgcznie
u dzieci i mtodziezy. W badaniach epidemiologicz-
nych wykazano jednak, ze zachorowalnos¢ na cu-
krzyce typu 1 zwieksza sie w dwodch przedziatach
wiekowych — w okresie dojrzewania oraz okoto
40. roku zycia [11]. U czesci dorostych pacjentéw prze-
bieg choroby jest gwattowny, typowy dla cukrzycy
typu 1, ze znacznga hiperglikemia oraz kwasica keto-
nowa, i od poczatku konieczne jest leczenie insuling
[6]. U niektdérych oséb proces chorobowy przebiega
jednak wolniej i poczagtkowo niedobor insuliny jest
wzgledny. Ta druga grupa to wtasnie chorzy na cu-
krzyce typu LADA.

Obecnie wiekszos¢ autorow jest zgodna, ze
cukrzyca typu LADA to choroba rozpoznawana kli-
nicznie u oséb w wieku 30-50 lat, raczej bez otyto-
sci, z krotkotrwatg mozliwoscia kontroli za pomoca
diety i lekdw doustnych oraz z szybkim narastaniem
insulinozaleznosci (w ciggu kilku miesiecy, a najp6z-
niej lat od rozpoznania) [3]. W poréwnaniu z cu-
krzyca typu 2 pacjenci, u ktérych stwierdzono typ
LADA, charakteryzuja sie:

— nizszym wskaznikiem masy ciata;

— nizszym wskaznikiem talia—biodro;

— nizszym stezeniem peptydu C na czczo oraz po
stymulacji glukagonem;

— nizszym stezeniem insuliny w 2. godzinie doust-
nego testu obcigzenia glukozg (OGTT, oral glu-
cose tolerance test);

— wiekszym stezeniem lipoprotein wysokiej gestosci
(HDL, high density lipoprotein) (ale nizszym niz
u chorych na cukrzyce typu 1);

— mniejszymi wartosciami cisnienia tetniczego (ale
réwniez wiekszymi niz w grupie pacjentéw z cu-
krzyca typu 1);

— podobnga czestoscig wystepowania przewlektych
powiktan w postaci retinopatii (56% vs. 51%),
neuropatii (27% vs. 29%) i mikroalbuminurii
(29% vs. 27%) [22].
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Podobienstwo do cukrzycy typu 1 wyraza sie
w sktonnosci do utraty masy ciata i kwasicy ketono-
wej, chwiejnosci metabolicznej oraz niskiej rezerwie
peptydu C. Obserwuje sie takze wiekszg czestosc¢
wystepowania innych choréb autoimmunologicz-
nych, jak: zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto
i Graves-Basedowa) [10], celiakia, choroba Addiso-
na czy niedoczynnos¢ przytarczyc [12].

Czes¢ autoréw zwraca uwage na fakt, ze cho-
rzy na cukrzyce typu LADA nie stanowia grupy jed-
norodnej pod wzgledem klinicznym. Sugeruje sie,
ze w jej obrebie nalezy wyrézni¢ dwie grupy cho-
rych. Cukrzyca typu LADA 1 powinna obejmowac
osoby szczupte, natomiast podtyp LADA 2 — pa-
cjentow z obecnymi przeciwciatami GADA i z cecha-
mi zespofu metabolicznego (otytos¢, zaburzenia li-
pidowe, insulinoopornos¢, nadcisnienie tetnicze).
Jest bardzo istotne, ze otytos¢ nie wyklucza rozpo-
znania cukrzycy autoimmunologicznej [6].

Chociaz z definicji cukrzycy LADA wynika, ze
dotyczy ona oséb dorostych, w 2004 roku opisano
przypadek 8-letniej dziewczynki z Turcji, u ktérej na
podstawie testu OGTT rozpoznano cukrzyce. Ze
wzgledu na wysokie stezenie peptydu C, brak obja-
woéw klinicznych, a takze brak przeciwciat (oznacza-
no GADA, ICA, IA2) rozpoznano cukrzyce typu 2
i rozpoczeto leczenie dietg oraz lekami doustnymi,
ktore jednak przerwano po roku ze wzgledu na
wzrost stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA, ),
i wdrozono insulinoterapie. Po uptywie kilku lat
u dziewczynki wystapita kwasica ketonowa, a wy-
nik powtornego badania w kierunku przeciwciat byt
pozytywny. Autorzy nazwali ten pierwszy opisany
przypadek dziecka z rozpoznang cukrzycg o powol-
nym poczatku latent autoimmune diabetes in chil-
dren (LADC) [22]. Podobne dwa przypadki opisat
Lohmann, proponujac dla nich nazwe latent auto-
immune diabetes in the young (LADY-like) [6].

W 2001 roku opublikowano prace Junei
i wsp., w ktdérej potwierdzono, ze nie charakterysty-
ka kliniczna pacjentéw, wiek czy masa ciata, lecz obec-
nos¢ lub brak przeciwciat przeciwwyspowych (ICA)
i/lub GADA pozwala na rozpoznanie typu LADA [13].

Charakterystyka immunologiczna
Rozpoznanie cukrzycy o charakterze immuno-
logicznym nie moze sie opiera¢ wytgcznie na cha-
rakterystyce klinicznej, zwtaszcza ze chorzy na
cukrzyce typu LADA nie stanowig grupy na tyle jedno-
rodnej. Obecne w cukrzycy typu 1 przeciwciata ICA,
GADA, IAA oraz IA2A wykrywa sie takze we krwi
chorych, u ktérych w momencie rozpoznania nie
stwierdza sie bezwzglednego niedoboru insuliny.

Wedtug Pozilliego i Di Mario [10] przeciwciata IA2A
wigzg sie w cukrzycy typu 1 z bardzo ostrym po-
czatkiem choroby, podczas gdy ICA i GADA progno-
zuja tagodniejsze narastanie objawdéw. W cukrzycy
typu LADA bardzo rzadko wykrywa sie przeciwciata
IAA oraz IA2A, natomiast czestos¢ wystepowania
przeciwciat ICA i GADA jest porownywalna z cukrzycg
typu 1 u dzieci i mtodziezy [4, 12, 14]; by¢ moze
dlatego objawy w LADA narastajg wolniej. Inni au-
torzy sugeruja, ze u pacjentdw z przeciwciatami
IA2A, w poréwnaniu z GADA i ICA, dtuzej zachowu-
je sie resztkowe wydzielanie insuliny mierzone ste-
zeniem peptydu C na czczo [6]. Najszybciej proces
uszkodzenia komorki beta postepuje przy wspofist-
nieniu wiecej niz jednego typu przeciwciat [6, 14].
Przeciwciata ICA i GADA majag w LADA podobna
wartos¢ diagnostyczng — ocenia sig, ze u okoto 90%
pacjentow z cukrzycg i obecnoscig jednego z tych
przeciwciat w krétkim czasie dochodzi do rozwoju
insulinozaleznosci [3]. W badaniu UKPDS stwierdzo-
no, ze u 94% chorych z ICA i 84% z GADA w wieku
25-34 lat konieczne byto wdrozenie insulinoterapii
w ciggu 6 lat od rozpoznania, w poréwnaniu z jedy-
nie 14% pacjentéw bez wykrytych przeciwciat. Co cie-
kawe, w grupie chorych w starszym wieku odsetek
ten byt znacznie mniejszy (ok. 40%) [7]. Jednocze-
Snie Zimmet i wsp. stwierdzili, ze sposréd chorych
na cukrzyce typu 2 leczonych insuling u 70% byty
obecne we krwi przeciwciata GADA, wobec tylko 5%
wsréd pacjentéw niewymagajacych insulinoterapii
[15]. W polskiej populacji przeprowadzono bada-
nie w niewielkiej grupie 56 os6b z nowo rozpoznang
cukrzycg typu 2. Oceniano czestos¢ wystepowania
przeciwciat GADA, ICA oraz IA2. Obecnos¢ jednego
z przeciwciat stwierdzono u 14 0séb (25%), w tym
u 11 oséb — ICA, a po 3 osoby — GADA i IA2A.
Takze u 3 chorych stwierdzono wystepowanie wie-
cej niz 1 przeciwciata [8].

Przeciwciata GAD w cukrzycy LADA wystepujg
nieznacznie czesciej niz ICA [4, 7], ponadto ICA za-
zwyczaj wystepujg z GADA [4]. Przeciwciata prze-
ciwwyspowe sg stabiej uchwytne — ich miano
zmniejsza sie po klinicznym ujawnieniu sie deficytu
komorek beta [16]. Oznaczenie GADA jest tansze
i bardziej dostepne; ponadto sq one lepszym pre-
dyktorem rozwijajacej sie insulinozaleznosci. Biorac
pod uwage powyzsze fakty, w algorytmie diagno-
stycznym LADA obecnie uwzglednia sie jedynie ozna-
czanie GADA [3, 10].

W badaniach takich autorow, jak Palmer
i Hirsch, Lernmark, Hampe, Hilman i Hosszufalusi,
pojawia sie zréznicowanie w podklasach IgG dla
GADA miedzy cukrzyca typu 1 i LADA. Czestos¢
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wystepowania podklasy 1gG4, odpowiedzialnej za
wzajemng zaleznos¢ miedzy limfocytami Th1 i Th2
oraz produkcje IL-2 i interferonu, jest wieksza w ty-
pie LADA [22]. By¢ moze w tych rdznicach nalezy
poszukiwa¢ odmiennej dynamiki destrukcji komo-
rek wysp trzustkowych w obu typach cukrzycy.

Charakterystyka genetyczna

W cukrzycy typu 1 najwieksze znaczenie pro-
gnostyczne majg geny uktadu zgodnosci tkankowej
MHC klasy IlI, zlokalizowane w obrebie chromoso-
mu 6. Najsilniej te zaleznos¢ wyrazajg haplotypy DR3
i DR4 — przynajmniej jeden z nich wystepuje u 90%
dzieci chorych na cukrzyce typu 1, podczas gdy
w populacji ogolnej czestosc ich wystepowania wy-
nosi okofo 20%. Haplotyp DR2 spefnia natomiast
funkcje ochronng — jego obecnos¢ zmniejsza
prawdopodobienstwo rozwoju cukrzycy autoimmu-
nologicznej [3].

Badania genetyczne dotyczace cukrzycy typu
LADA s3 niezbyt liczne, a uzyskane w nich wyniki
— niejednoznaczne. Wiekszos¢ badaczy jest zgod-
na co do braku ochronnej roli haplotypu DR2 w tym
typie cukrzycy; jego czestos¢ w typie LADA i w po-
pulacji ogolnej jest jednakowa [3, 4]. Natomiast cze-
stos¢ wystepowania haplotypéw DR3 i DR4 wedtug
niektorych autoréw jest porownywalna z ich wyste-
powaniem w cukrzycy typu 1, czyli wyzsza niz
w populacji ogdlnej, a wedtug innych — nizsza niz
w typie 1 [3, 10].

Obecnos¢ HLA-DQB1*0302 jest dobrym pre-
dyktorem szybkiej progresji do insulinozaleznosci,
natomiast u os6b z haplotypami HLA-DQB1*0602
i HLA-DQA1*0102 wystepuje wieksze prawdopodo-
bienstwo dfugiego okresu zachowania resztkowe;j
funkcji komérek beta [10].

Okoto 15-procentowy udziat w rozwoju cukrzy-
cy typu 1 przypisuje sie genom o dziataniu immuno-
modulujagcym, takim jak promotor insuliny (INS-VNTR),
receptor CTLA-4, fosfataza tyrozyny biatkowej N22
(PTPN22). Brakuje jednak potwierdzenia roli tych ge-
néw w rozwoju i przebiegu cukrzycy typu LADA [3].

Algorytm diagnostyczny

Diagnostyka cukrzycy typu LADA wedtug Poz-
zilliego i Di Mario rozpoczyna sie od wstepnej oce-
ny klinicznej — pacjent w wieku 35-60 lat, szczu-
pty, z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
cukrzycy typu 1 lub innych choréb autoimmunolo-
gicznych, w chwili rozpoznania z kliniczng insulino-
niezaleznoscig budzi podejrzenie wystepowania
cukrzycy autoimmunologicznej o powolnym poczat-
ku. W celu potwierdzenia rozpoznania nalezy ozna-

czy¢ przeciwciata GAD, jesli sg one obecne, co upo-
waznia do zdiagnozowania cukrzycy typu LADA.
Dodatkowo diagnostyke mozna uzupetnié¢ o steze-
nie peptydu C na czczo, a po stymulacji glukago-
nem wykonac oznaczenia genéw z uktadu HLA oraz
oznaczyc¢ inne przeciwciafa, na przyktad ICA, a takze
przeciwciata przeciwtarczycowe, co pozwoli ocenic¢
prawdopodobng szybkos¢ progresji do insulinoza-
leznosci [10].

W pracy z 2006 roku australijscy autorzy pro-
ponuja, aby rozpocza¢ diagnostyke réznicowa
u pacjentdéw ze wstepnie rozpoznang cukrzycg typu 2
od wypetnienia 5-punktowego kwestionariusza. Za
kazdg pozytywna odpowiedZ na ponizsze pytania
pacjentowi przyznaje sie 1 punkt: 1. wiek ponizej
50 lat; 2. obecnos¢ objawéw podmiotowych;
3. wartos¢ wskaznika masy ciata ponizej 25 kg/m?;
4. obecnos¢ choroby autoimmunologicznej w wy-
wiadzie; 5. dodatni wywiad rodzinny w kierunku
choréb autoimmunologicznych. Wedtug oceny au-
toréw kwestionariusza obecnos¢ 2 lub wiecej punk-
tow sugeruje duze prawdopodobienstwo wystapie-
nia cukrzycy typu LADA i wymaga potwierdzenia
badz wykluczenia za pomocg testu na obecnos¢
przeciwciat GADA [12].

Leczenie

W cukrzycy typu 1 insulina jest srodkiem ratu-
jacym zycie i we wszystkich przypadkach insulinote-
rapia stanowi postepowanie z wyboru. U chorego na
cukrzyce typu LADA nie wystepuje bezwzgledny nie-
dobér insuliny w momencie rozpoznania i teoretycz-
nie moze by¢ on przez pewien czas skutecznie leczony
dietg oraz doustnymi preparatami hipoglikemizu-
jacymi [10]. Trzeba jednak pamietac, ze cukrzyca typu
LADA ma podtoze autoimmunologiczne.

W 2001 roku Pozilli i di Mario uznali cukrzyce
typu LADA za ,niewymagajacg podania insuliny
w chwili rozpoznania”, rozwazajac rézne mozliwo-
sci leczenia tego typu cukrzycy — od pochodnych
sulfonylomocznika do insulinoterapii [10].

W pracy opublikowanej w 2005 roku grupa
szwedzkich autorow stwierdzita, ze stezenie pepty-
du na czczo oraz po stymulacji glukagonem i glu-
koza u pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu
1 oraz typu 2, z obecnymi przeciwciatami ICA jest
poréwnywalne i znamiennie nizsze niz w grupie cho-
rych na cukrzyce typu 2 bez przeciwciat. Ponadto
u os6b z obecnymi przeciwciatami wyniki podob-
nych badan wykonanych po 5-7 latach od ustalenia
diagnozy jeszcze wyrazniej wskazuja na réznice mig-
dzy grupa z obecnymi przeciwciatami (stezenie pep-
tydu C bliskie 0 nmol/l i brak reakcji po stymulacji)
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i bez przeciwciat. Badanie to swiadczy o znacznym
uszkodzeniu komorek beta w tym typie cukrzycy [6].

W cukrzycy typu LADA objawy zaburzen go-
spodarki weglowodanowej w chwili rozpoznania
zwykle sg niewielkie lub wcale nie wystepuja, a ste-
zenie peptydu C, swiadczace o zachowanym wta-
snym wydzielaniu insuliny, jest wyzsze niz w cukrzycy
typu 1. W poczatkowym okresie mozna uzyska¢ za-
dowalajaca kontrole metaboliczng za pomoca diety
i doustnych lekédw. Czy jednak pacjent z cukrzyca
autoimmunologiczng nie wymaga zastosowania in-
suliny od poczatku choroby? Wyniki eksperymentéw
przeprowadzonych na zwierzetach oraz badan kli-
nicznych z udziatem chorych na cukrzyce pomagaja
odpowiedzie¢ na to pytanie.

W modelach mysich (myszy NOD) i szczurzych
(szczury BB) udato sie zmniejszy¢ czestos¢ rozwoju
cukrzycy i zapobiec wystapieniu reakcji zapalnej
w obrebie wysp trzustkowych poprzez wczesne roz-
poczecie podskérnego podawania matych dawek
insuliny w okresie normoglikemii [17]. Zachecajace
wyniki badan skutkowaty przeprowadzeniem préb
klinicznych z udziatem ludzi. W badaniu Diabetes
Prevention Trial osobom z grup ryzyka rozwoju cu-
krzycy (z predyspozycja genetyczng do rozwoju tej
choroby oraz obecnoscig przeciwciat charakterystycz-
nych dla cukrzycy typu 1) podawano w okresie
przedklinicznym niewielkie dawki insuliny. Nie
stwierdzono jednak ochronnego wptywu takiego
postepowania [18].

W badaniu Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) wykazano korzystny wptyw kontroli
metabolicznej cukrzycy typu 1 na rozwdj i progresje
przewlektych powiktan tej choroby. W tym badaniu
pacjentéw przydzielano losowo do grupy leczonej
konwencjonalnie badz intensywnie. Gdy przeprowa-
dzono analize pacjentéw z wyjsciowo wyzszym ste-
zeniem peptydu C, okazafo sig, ze u pacjentow in-
tensywnie leczonych, u ktérych osiggnieto lepsza
kontrole metaboliczng, stezenie peptydu C dtuzej
utrzymuje sie na wyzszym poziomie. Uznano, ze lep-
sza kontrola metaboliczna spetnia funkcje ochronna
wobec komoérek beta, pozwalajgc diuzej zachowad
resztkowe wydzielanie insuliny [19]. Obserwacje te
potwierdzono w przeprowadzonym pdzniej bada-
niu japonskiej populacji, w ktérym pacjentéw Kkli-
nicznie odpowiadajacych cukrzycy LADA, z obecny-
mi w surowicy przeciwciatami ICA, przydzielano
losowo do grupy leczonej niewielkimi dawkami insu-
liny lub pochodng sulfonylomocznika. W czasie ob-
serwacji stezenie peptydu C wzrosto u oséb leczo-
nych insuling, co potwierdzito ochronna role insuli-
ny w stosunku do komorek beta [20]. Inni autorzy

sqdzg, ze insulina nie wptywa immunomodulujgco,
a jedynie leczenie insuling powoduje lepsze wyréw-
nanie cukrzycy i w konsekwencji — poprawe funkgji
komoérek beta poprzez zmniejszenie glukotoksycz-
nosci [6]. Niezaleznie od mechanizmu dziatania,
efekt pozostaje jednak ten sam.

Wczesnie rozpoczeta insulinoterapia w cukrzy-
cy typu LADA moze wiec sprzyjac¢ ochronie i zacho-
waniu funkcji komérki beta. Ze wzgledu na fakt, ze
zachowane resztkowe wydzielanie insuliny pozwa-
la na lepszg kontrole metaboliczng cukrzycy i zmniej-
sza sktonnosc¢ do kwasicy ketonowej, nalezy zalecad
terapie insuling u pacjentéow z cukrzyca typu LADA
od chwili rozpoznania choroby. Niektérzy autorzy
dopuszczaja takze stosowanie w poczatkowym okre-
sie choroby metforminy i tiazolidynediondw, zwtasz-
cza u otytych chorych, ze wzgledu na ich obwodo-
wy mechanizm dziatania i mozliwg protekcje komorki
beta poprzez zmniejszenie wydzielania insuliny spo-
wodowane wzrostem insulinowrazliwosci [10].

Podsumowanie

Cukrzyce typu LADA wcigz trudno jest réznico-
wac i czesto zbyt podzno sie jg rozpoznaje — najcze-
sciej u pacjentdéw, u ktérych stwierdza sie bardzo
szybka progresje cukrzycy typu 2 do insulinozalezno-
$ci. Wynika to zaréwno ze znacznej heterogennosci
obrazu klinicznego tego typu cukrzycy, jak
i z wcigz matej dostepnosci oznaczen przeciwciat
GADA. Tymczasem ze wzgledu na szeroko rozumia-
ne dobro chorego bardzo istotne sg wczesne roz-
poznanie i jak najszybsze wdrozenie insulinoterapii
w tym typie cukrzycy.

Na koniec warto przytoczy¢ artykut, ktéry opu-
blikowano w Diabetic Medicine w lutym 2008 roku.
Autorzy badajac populacje chorych na cukrzyce typu
LADA, stwierdzili, ze ma ona bardzo heterogenny
charakter, ktéry najlepiej charakteryzuje ich status
autoimmunologiczny — stezenie przeciwciat GADA
i ich wspétistnienie z innymi przeciwciatami. Stwier-
dzono, ze wyzsze stezenie GADA i/lub rbwnoczesne
wystepowanie kilku autoprzeciwciat wigzg sie
z wczesniejszym poczatkiem choroby, nizszym ste-
zeniem peptydu C, wczesniejszym rozwojem insuli-
nozaleznosci, czestszym wystepowaniem innych
choréb autoimmunologicznych, nasilong czestoscia
gendéw charakterystycznych dla cukrzycy typu 1
i mniejszg czestoscig wystepowania cech zespofu
metabolicznego. W zwigzku z tym proponujg bar-
dziej ,ciggty” podziat cukrzycy, oparty na klinicznej
charakterystyce — od cukrzycy typu 1, przez LADA,
do cukrzycy typu 2. Sugerujg tez koniecznos¢ prze-
prowadzenia dalszych badan, ktérych celem bytoby
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okreslenie stezenia GADA — réznicujgcego cukrzyce
typu 1 od LADA. By¢ moze wiec w przysztosci pro-
blem cukrzycy typu LADA przestanie istnie¢ na ko-
rzys¢ innych, bardziej elastycznych rozwigzan diagno-
stycznych i terapeutycznych [21].
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