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Streszczenie

Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) to cukrzyca o podlozu autoimmunologicznym wystepujaca u oséb dorostych.
Od typowej cukrzycy typu 1 rézni sie przede wszystkim wolniejszym przebiegiem procesu autoimmunologicznej de-
strukcji komorek beta trzustki. Dlatego tez w momencie rozpoznania LADA zachowana jest czeSciowa sekrecja komoérek
beta. Zgodnie z zaleceniami Immunology of Diabetes Society kryteriami niezbednymi do rozpoznania cukrzycy LADA sa:
wiek powyzej 35 lat, obecnoé¢ przynajmniej jednego z 4 autoprzeciwcial i brak koniecznosci leczenia insuling przez
6 miesiecy od rozpoznania. Bardzo przydatne jest takze oznaczenie stezen peptydu C w dozylnym tescie z uzyciem glukago-
nu. Zdania na temat terapii cukrzycy typu LADA sa nieco rozbiezne. Niektérzy uwazaja, ze insulinoterapie nalezy wiaczy¢
W momencie rozpoznania, a niektérzy — ze w przypadku braku skutecznosci doustnych lekéw hipoglikemizujacych.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (3): 246-251)
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Abstract

Latent Autoimmune Diabetes In Adults (LADA) is a form of autoimmune-mediated diabetes in adults. The progression of
beta-cell failure is slower than in childhood type 1 diabetes. Patients with LADA present with more preserved beta-cell
function than those with classic type 1 diabetes. The diagnosis of LADA according to Immunology of Diabetes Society is
based on three features: age over 35 years, the presence at least one of four circulating autoantibodies to pancreatic islet cell
antigens and lack of requirement for insulin at least 6 month after diagnosis. The level of C-peptide secretion after stimula-
tion with intravenous glucagon helped to diagnosis. There are different opinions in relation to treatment of LADA.

Some studies suggest, that insulin treatment is indicated at the time of diagnosis LADA, some of them — when patients
upon faillure of oral hypoglycemic treatment.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (3): 246-251)
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Wstep

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze 60%
przypadkéw cukrzycy typu 1 rozpoznaje sie po 20. roku
zycia [1, 2]. Wéréd oséb z rozpoznang cukrzyca typu 2,
15% stanowig dorosli szczupli, najczeéciej w wieku 30—
—50 lat z hipoinsulinemig [3]. Okolo 5-9% pacjentéw
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z rozpoznang cukrzyca typu 2 ma obecne przeciwciala
anty-GAD [4], a u 10-33% oséb z rozpoznang cukrzyca
typu 2 obserwuje sie cechy autoimmunologicznego
nacieku komérek beta wysp trzustkowych [5]. Wyniki
badan epidemiologicznych wskazujg, Ze szczyt zacho-
rowan na cukrzyce typu 1 wystepuje w wieku pokwi-
tania i ponownie u 0séb okolo 40. roku zycia [6]. Zda-
niem ]. Nerupa i wsp., cukrzyca typu 1 wystepuje
w zblizonym odsetku przed i po 20. roku zycia [7].
Wiadomo, ze cukrzyca typu 1 to przewlekla autoim-
munologiczna choroba spowodowana stopniowym
niszczeniem komoérek wysp trzustkowych u oséb ge-
netycznie do tego predysponowanych [8]. Typowa jej
postac cechuje nagly poczatek z koniecznoscig insulino-
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terapii, ze wzgledu na bezwzgledny niedobér insuliny,
do ktérego doprowadzil agresywny proces autoimmu-
nologiczny [9]. Zgodnie z klasyfikacja European Diabe-
tes Policy Group (EDPG) z 1999 roku, wolno postepuja-
cy proces autoimmunologiczny prowadzi do p6zno
ujawniajacej sie cukrzycy typu 1 (LADA, Latent Auto-
immune Diabetes in Adults). Jedna z teorii ttumaczaca te
réznice podkreéla znaczenie genetycznej predyspozy-
¢ji decydujacej o autoimmunogennosci komorek 8 wysp
trzustkowych [10]. Stopiefr zniszczenia wysp trzustko-
wych oraz czas, w jakim do niego dochodzi, decyduja
o obrazie klinicznym. Ten podtyp cukrzycy definiuje
sie miedzy innymi jako: fenotypowa cukrzyca typu 2
z obecnoscig przeciwcial, cukrzyca typu 1,5, cukrzyca
typu 2 z obecnymi przeciwcialami, wolno rozwijajaca
sie cukrzyca typu 1, cukrzyca mlodych wystepujaca
u 0s6b dorostych, postepujaca insulinozalezna cukrzy-
ca, ,LADY-like” — autoimmunologiczna cukrzyca nie-
leczona insuling, fenotypowa cukrzyca typu 2 z obec-
noscia przeciwcial i z otyloscig, autoimmunologiczna
cukrzyca u dorostych (ADA, Autoimmune Diabetes in
Adults) [11]. Przyjmuje sig, Ze u oséb dorostych w po-
pulacji europejskiej cukrzyca o podlozu autoimmuno-
logicznym najczesciej wystepuje miedzy 30. a 50. ro-
kiem zycia. Fenotypowo moze objawia¢ sie zar6wno
jako cukrzyca typu 1, jak i typu 2 [12]. Prawdopodob-
nie problem ten dotyczy znacznie wigkszej grupy pa-
cjentéw niz dotychczas uwazano [12]. Wedlug niekto-
rych autoréw 5-10% przypadkéw cukrzycy rozpozna-
nej po 35. roku zycia jako cukrzycy typu 2, to cukrzyca
typu LADA [12]. Wyniki badania United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS) potwierdzily te spo-
strzezenia [13].

Patogeneza cukrzycy typu LADA

Humoralne czynniki immunologiczne

Immunologiczne markery rozwoju cukrzycy typu
LADA sa takie same jak w przypadku cukrzycy typu 1.
Do humoralnych wskaznikéw cukrzycy o podlozu au-
toimmunologicznym nalezg przeciwciala przeciwko
strukturom wysp trzustki: przeciwciala przeciwwyspo-
we (ICA, islet cell antibodies), przeciwciala przeciwko de-
karboksylazie kwasu glutaminowego (anty-GAD), prze-
ciwinsulinowe (IAA, insulin autoantibody), a takze prze-
ciwciala przeciwko fosfatazie tyrozyny (IA-2) [14]. Wy-
kazano, ze w cukrzycy typu LADA przeciwciala
anty-GAD wystepuja czesciej niz ICA [15]. Prof. E.AM.
Gale uwaza, ze ,do rozpoznania cukrzycy LADA uzy-
wamy oznaczania anty-GAD z tego samego powodu,
z jakiego George Mallory zdobyt Everest” [16]. Wyniki
badania UKPDS wykazaly obecno$é ICA u 6%, a anty-
-GAD u 10% dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang
cukrzyca typu 2. Czestod¢ wystepowania przeciwcial

zalezala od wieku badanych oséb. U pacjentéw mie-
dzy 25. a 55. rokiem zycia dodatnie miano ICA
obserwowano u 21%, a anty-GAD — u 34%. U os6b mie-
dzy 55. a 65. rokiem zycia czestos¢ ich wystepowania
byla mniejsza — odpowiednio: 4% i 7%. W przepro-
wadzonych nastepnie badaniach immunologicznych
i genetycznych potwierdzono rozpoznanie w tej gru-
pie pacjentéw cukrzycy o podlozu autoimmunologicz-
nym [13]. Zaréwno w badaniu UKPDS, jak i w badaniach
prowadzonych w Szwecji zaobserwowano czestsze wy-
stepowanie przeciwcial anty-GAD niz ICA [13, 17]. Au-
torka niniejszej pracy w obserwacjach prowadzonych
u krewnych Istopnia chorych na cukrzyce typu 1 u po-
nad 40% pacjentéw wykazala obecnosé markeré6w im-
munologicznej odpowiedzi humoralnej skierowanej
przeciwko antygenom trzustkowym, co sugeruje wy-
soka czesto$¢ wystepowania autoimmunologicznej po-
staci cukrzycy w badanej grupie.

W najwiekszym odsetku (47%) wystepowaly prze-
ciwciala anty-GAD [18, 19].

Komorkowe czynniki immunologiczne

Natomiast do immunologicznych markeréw komorko-
wych naleza miedzy innymi produkowane przez lim-
focyty T monocyty i makrofagi czynniki zapalne [20].
Wydzielane cytokiny w bezposrednim otoczeniu wy-
wieraja efekt parakrynny oraz endokrynny na wiek-
szo$¢ odleglych tkanek. Prawdopodobnie, jak w cukrzy-
cy typu 1, stopiefr zniszczenia komorek 8 zalezy od szyb-
kosci sprzezenia zwrotnego miedzy komoérkami prezen-
tujacymi antygen a pomocniczymi limfocytami T,
a takze od ilosci wyprodukowanych cytokin oraz zdol-
nosci obronnej komorek § na ich dzialanie [21]. W do-
stepnym pismiennictwie istnieje niewiele informacji na
temat wplywu komérkowego czynnika immunologicz-
nego w patogenezie cukrzycy typu LADA.

Czynniki genetyczne

U pacjentéw z cukrzyca typu LADA, z pozytywnym
mianem przeciwcial anty-GAD, wykazano czestsze
wystepowanie HLA — DQB1*0201/0302 niz innych
genotypéw o wysokim ryzyku wystapienia cukrzycy,
w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy. Czestod¢ wy-
stepowania tych alleli w grupie pacjentéw z LADA byla
nizsza niz u chorych na cukrzyce typu 1. Pacjenci
z cukrzyca typu LADA w opisywanej grupie pod wzgle-
dem czestodci wystepowania alleli protekcyjnych nie
roznili sie wystagpieniem cukrzycy (DQB1*0602 lub
*0603), w poréwnaniu z grupa kontrolng [22].

Czynniki metaboliczne

Metabolicznym markerem rozwoju cukrzycy jest wiel-
kos¢ sekrecji insuliny, mierzona jej sekrecjg po dozyl-
nym obcigzeniu glukoza lub stezeniem peptydu C
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w tescie z uzyciem glukagonu. Autorka pracy w swoich
obserwacjach stwierdzila nizsze wartosci peptydu C
w grupie pacjentéw z cukrzycg typu LADA w poréwna-
niu z typem 2, co potwierdza wczesniejsze doniesienia
wskazujace na defekt wydzielania endogennej insuliny
w tej grupie pacjentéw [4, 23]. Natomiast obserwowane
wyzsze stezenie peptydu C po stymulacji glukagonem
u pacjentéw z cukrzycg typu LADA w stosunku do typu 1
moze $wiadczy¢ o stopniowej, odwracalnej autode-
strukcji komorek 3 [24]. Gottséter i wsp. [25] wykazali
stopniowe zmniejszanie stymulowanej sekrecji pepty-
du C w ciggu trzech lat od rozpoznania w czasie stoso-
wania doustnych lekéw hipoglikemizujacych.

Rola insulinoopornosci

W ostatnich latach podkredla sie role insulinoopornoéci
w rozwoju cukrzycy o podlozu autoimmunologicznym.
W 2001 roku T.J. Wilkin oglosil ,hipoteze akceleratora”,
ktora zaklada, ze cukrzyca typu 1i typu 2 to ta sama jed-
nostka chorobowa, réznigca sie jedynie tempem utraty
funkcji komérek B wysp trzustkowych. Wéréd ,akcele-
ratoréw” prowadzacych do utraty funkcji komoérek g au-
torzy wymieniaja proces apoptozy i autoimmunologicz-
ny oraz insulinoopornoéc [26]. W latach 1980-1990 u dzie-
ci i mlodziezy z cukrzyca typu 1 ponizej 19. roku zycia
zaobserwowano 3-krotny wzrost otylosci [27]. Wykaza-
no réwniez, ze u dzieci ponizej 15. roku zycia wzrost
masy ciala powyzej 120% naleznej 3-krotnie zwieksza
ryzyko wystapienia cukrzycy typu 1 w ciggu 3 lat [28].
Szybki przyrost wzrostu i masy ciata nasila insulinoopor-
nos¢ przez zwiekszong sekrecje komoérek f i pobudze-
nie aktywnosci uktadu immunologicznego [16]. Wyniki
badan Behme i wsp. [29] sugeruja, ze insulinoopornosé
mierzona wskaznikiem homeostasis model assessment
(HOMA) u 0s6b z cukrzyca typu LADA i dtugo trwajaca
cukrzyca typu 1 jest zblizona, przy czym nizsza u oséb
z fenotypem cukrzycy typu 2 i obecnoscig anty-GAD
i/lub ICA, szczeg6lnie w mlodszym wieku. Zdaniem
Carlssona i wsp. [30] potwierdzeniem istotnej roli insuli-
noopornosci w patogenezie LADA jest wykazanie przez
autoréw ,wspdlnych” czynnikéw ryzyka wystgpienia cu-
krzycy typu 2 i LADA, do ktérych zaliczono wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index) powyzej 30 kg/m? wiek
powyzej 60 lat i brak aktywnoéci fizycznej.

Definicja i kryteria rozpoznania
cukrzycy typu LADA

Po raz pierwszy definicje cukrzycy typu LADA podal
Tuomi i wsp. w 1999 roku. Jest to cukrzyca rozpozna-
wana u oséb powyzej 35. roku zycia, niewymagajaca
leczenia insuling w ciggu pierwszych 6 miesiecy od roz-
poznania i z obecnosciag w surowicy przeciwcial anty-
-GAD i/lub ICA [31]. Nieco rozszerzona definicja LADA
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to cukrzyca rozpoznawana u oséb powyzej 35. roku
zycia o klinicznych cechach cukrzycy typu 2 bez otylosci,
poczatkowo z prawidlowa odpowiedzig na leczenie
dieta i/lub doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, ko-
niecznodcig insulinoterapii w czasie 1-3 lat od rozpo-
znania, ale rOwniez posiadajaca cechy cukrzycy typu 1,
czyli: niskie stezenie peptydu C, obecnosé¢ autoprzeciw-
cial przeciwko antygenom wysp trzustkowych i majaca
zwigzek z genami HLA Klasy II [32]. Fourlanos i wsp. [33]
w retrospektywnym badaniu przeanalizowali wybrane
Kliniczne cechy cukrzycy u 213 chorych na cukrzyce
(111 os6b bez anty-GAD i 102 osoby z dodatnim mianem
anty-GAD). Az 75% os6b z LADA i 24% chorych na cu-
krzyce typu 2 mialo przynajmniej 2 ponizsze cechy:
1. wiek ponizej 50 lat;
2. poliurie, polidypsje i nieuzasadniong utrate masy
ciala;
3. BMI < 25 kg/m?%;
4. dodatkowga chorobe autoimmunologiczng zwigzana

z DR3- i/lub DR4;

5. chorobe autoimmunologiczng w wywiadzie rodzin-
nym (zwigzang z DR3- i/lub DR4).

Zdaniem autoréw do rozpoznania cukrzycy typu
LADA wystarczy obecno$¢ dwoéch kryteriéw klinicz-
nych i dodatnie miano anty-GAD. W wielu przypad-
kach parametry biochemiczne nie pozwalaja na osta-
teczne réznicowanie miedzy cukrzyca typu 2 i LADA.
Rozstrzygajacym kryterium jest oznaczenie przeciwciat
przeciwko strukturom wysp trzustkowych. Potwier-
dzaja to obserwacje Juneja i wsp. [15], zdaniem ktérych
tylko obecnoé¢ anty-GAD, a nie wskaznik BMI, wiek
czy objawy kliniczne, jest pomocna w rozpoznaniu cu-
krzycy typu LADA.

Obecnie obowigzujacymi kryteriami rozpoznania
cukrzycy LADA zgodnie z zaleceniami Immunology
of Diabetes Society sa te same cechy co w 1999 roku: wiek
powyzej 35 lat, obecno$¢ przynajmniej jednego z czte-
rech autoprzeciwcial, brak koniecznosci leczenia insu-
ling przez 6 miesiecy od rozpoznania [34].

Do pewnego rozpoznania cukrzycy typu LADA,
oprocz spelnienia kryteriéw opartych na ocenie klinicz-
nej i stezeniu peptydu C na czczo i/lub stymulowanego
glukagonem, konieczne jest rOwniez oznaczenie przy-
najmniej jednego z przeciwcial przeciwko antygenom
wysp trzustkowych.

Epidemiologia

W badaniach epidemiologicznych udowodniono, ze
czestos¢é wystepowania cukrzycy typu LADA jest wiek-
sza niz do tej pory przypuszczano. Schorzenie to sta-
nowi 2,8% wloskiej populacji dorostych chorych na
cukrzyce [35], 8% — szwedzkiej [36], 8,3% — fifiskiej
[31]1 10% — angielskiej [13]. Wydaje sie, ze ten rodzaj
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cukrzycy byl dotychczas zbyt rzadko rozpoznawany.
Autorka niniejszej pracy w swoich obserwacjach u bli-
sko 50% pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca
w wieku miedzy 25-55 lat wykazala obecnos¢ marke-
réw immunologicznej odpowiedzi humoralnej skiero-
wanej przeciwko antygenom trzustkowym, co sugeru-
je wysoka czesto$¢ wystepowania autoimmunologicz-
nej postaci cukrzycy w badanej grupie [19].

Objawy kliniczne cukrzycy typu LADA

W cukrzycy typu LADA objawy kliniczne nie pozwa-
laja na ostateczne postawienie rozpoznania. Kliniczna
prezentacja cukrzycy rézni si¢ w zaleznoéci od wieku,
w ktérym pojawiaja sie objawy. Dlatego tez u oséb do-
rostych, u ktérych proces niszczenia wysepek trzust-
kowych jest powolny, czesto cukrzyce o podlozu auto-
immunologicznym diagnozuje sie jako cukrzyce typu
2 [12]. Objawy Kliniczne sa dyskretne, bez patognomo-
nicznej poliurii, polidypsji, nieuzasadnionej utraty masy
ciala czy ketonurii. Okazuje sie, ze otyloé¢ nie wyklucza
cukrzycy typu LADA, dlatego wskaznik BMI ponizej
25 kg/m?* nie powinien by¢ kryterium diagnostycznym
cukrzycy typu LADA [37]. Do wlasciwej identyfikacji
tych os6b nie wystarcza wiec obraz kliniczny, chociaz
LADA czesciej wystepuje u 0séb nieotytych [15, 38].
Stenstrom i wsp. [11] sugerujg, ze cukrzyca typu LADA
to cukrzyca o podlozu autoimmunologicznym z wolng
utratg sekrecji komorek 3, wystepujaca u oséb dorostych
(ADASP, Autoimmune Diabetes in Adults with Slowly Pro-
gressive beta-cell failure). W przypadku cukrzycy typu
LADA czesciej wystepuja inne choroby z autoagresji
[39]. W obserwacjach autorki artykulu u 9% oséb z cu-
krzyca typu LADA wystapily inne choroby autoimmu-
nologiczne [23].

Leczenie cukrzycy typu LADA

Zasady leczenia dietetycznego w cukrzycy typu LADA
sa takie same jak w cukrzycy typu 1. Modyfikacja stylu
zycia szczegdlnie wazna jest u pacjentéw z nadwagg
i otyloscia. Wydaje sie, ze u tych pacjentéw korzystne
moze by¢ réwniez stosowanie metforminy. Glibenkla-
mid natomiast prawdopodobnie moze aktywowac pro-
ces autoimmunologicznej destrukcji komérek § [40].
Korzystny wplyw pochodnych tiazolidynedionu na
rozwoj cukrzycy wykazano u myszy NOD, czego do-
tychczas nie potwierdzono u ludzi [41]. Przewazaja
opinie, ze insulinoterapia jest leczeniem z wyboru
w cukrzycy typu LADA [11]. Niektorzy uwazajg, ze le-
czenie insuling nalezy rozpoczyna¢ w momencie roz-
poznania u wszystkich oséb z cukrzyca typu 21 z przy-
najmniej jednym obecnym przeciwcialem, pomimo za-
chowanej czesciowo funkcji komérek 8. W swoich ba-

daniach Alvarssoniwsp. [42] po czterech latach trwania
choroby wykazali lepsze wyréwnanie metaboliczne
u 0s6b z cukrzyca typu 2 leczonych od poczatku insu-
ling niz leczonych glibenklamidem.

Wydaje sie, ze immunologiczne markery wystgpienia
cukrzycy sa dobrymi wskaznikami predykcyjnymi ostatecz-
nego wlaczenia insulinoterapii w cukrzycy typu LADA [3].
Pacjenci z tym typem cukrzycy czesto posiadajg zacho-
wang resztkowa funkcje komérek f i dlatego mozliwe
jest czasowe stosowanie z dobrym efektem metabolicz-
nego wyréwnania, diety i lekéw hipoglikemizujacych [4].
Wykazano, ze u 60% os6b z dodatnim mianem przeciw-
cial anty-GAD w momencie rozpoznania cukrzycy $red-
nio po 18 miesigcach konieczne bylo wlaczenie insulino-
terapii [43]. W badaniu UKPDS 38% pacjentéw z obecno-
Scig anty-GAD wymagalo terapii insuling w czasie krét-
szym niz 6 lat od momentu rozpoznania cukrzycy [13].

Wedlug Kobayashi i wsp. [44] w cukrzycy typu
LADA trzy niezalezne czynniki powoduja pogarszanie
sie funkcji komoérek B: leczenie pochodnymi sulfonylo-
mocznika, czas trwania okresu z dodatnim mianem
przeciwcial ICA i masa ciala w momencie rozpoznania
choroby. Prawdopodobnie insulina ma dziatanie immu-
nomodulujace tylko u 0s6b z obecnymi przeciwcialami
przeciwko antygenom wysp trzustkowych [11]. Wyka-
zano, ze podanie egzogennej insuliny zapobiega lub
opdznia wystgpienie cukrzycy typu 1 u myszy NOD,
szczuréw BB oraz w pilotowych badaniach u ludzi [45].
Doprowadza to do ,odpoczynku komérek 8” i mniejszej
ekspresji antygenéw powierzchniowych wysp trzustko-
wych. Okazalo sie réwniez, Ze leczenie insuling oséb
z Klinicznymi cechami cukrzycy typu 2 i dodatnimi ICA
wplywa na zmniejszenie ich miana [44] oraz poprawia
funkcje pozostatych komérek 3 [46]. Takiego dziatania nie
wykazano podczas stosowania pochodnych sulfonylo-
mocznika [44]. Uwaza sie, ze insulina wplywa korzystnie
na funkcje komérek B przede wszystkim przez korzystne
dzialanie na zjawisko glukotoksycznosci.

W przypadku cukrzycy typu LADA konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badah immunomodulujg-
cego wplywu bialka szoku termicznego (DiaPep277),
przeciwcial monoklonalnych anty-CD3 czy GAD65 na
zahamowanie procesu autoimmunologicznej destruk-
¢ji komorek 3 trzustki.

Podsumowanie

Cukrzyca typu LADA wystepuje u nie wiecej niz 10%
0s6b chorych na cukrzyce. Swiadczy o tym miedzy in-
nymi fakt, ze 10% oséb z fenotypowa cukrzyca typu 2
posiada przeciwciala typowe dla cukrzycy o podlozu
autoimmunologicznym.

Rozpoznanie tego typu cukrzycy jest trudne na pod-
stawie objawéw klinicznych. W celu wlasciwej klasyfi-
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kacji cukrzycy wskazana jest zaréwno ocena funkcji wy-
dzielniczej komérek f (stezenie peptydu C na czczo
i w 6. minucie po dozylnej stymulacji glukagonem), jak
imiana przeciwcial, przede wszystkim anty-GAD. Nale-
zy pamietaé, ze autoimmunologicznej postaci cukrzycy
moga towarzyszy¢ inne choroby z autoagresji.
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