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Abstract

We describe a 37 year-old woman case of latent autoimmu-
ne diabetes in adults (LADA). She was presented with unfou-
nded weight loss. The diagnosis of diabetes mellitus was
established on twice plasma glucose measurements above
200 mgy/dL. In other routine biochemical examinations we did
not observe dehydratation, electrolyte depletion, acidosis.
However plasma level of C peptide basal and after stimula-
tion with glucagon was reduced. Initially, the patient re-
sponded well to sulphonylurea treatment. To test immu-
nological pathogenesis we examine autoimmune markers
of diabetes type 1. Autoimmune antibodies (GAD, IAA) were
found in patients and her parents, which were until now
diabetic type 2.

We report this case because incidence of latent autoimmu-
ne diabetes in adults is underestimate and rarely diagno-
sed in clinical practice.

(Pol ] Endocrinol 2006; 3 (57): 254-257)
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Streszczenie

Autorzy niniejszej pracy prezentuja przypadek 37-letniej
pacjentki z p6zno ujawniajaca sie cukrzyca typu 1 (LADA,
latent autoimmune diabetes in adults). Do o$rodka pacjentka
zglosila sie z powodu nieuzasadnionej utraty masy ciata.
W badaniach biochemicznych glikemia przygodna 2-krot-
nie wynosita powyzej 200 mg/dl. Nie stwierdzano zaburzen
gospodarki kwasowo-zasadowej, elektrolitowej, ketonurii,
natomiast stezenie C-peptydu na czczo i po stymulacji glu-
kagonem bylo nieznacznie obnizone. U chorej obserwowa-
no poczatkowo dobrg odpowiedz na doustne leki hipogli-
kemizujace. Badania immunologiczne ujawnily obecnos¢
wskaznikéw wystgpienia cukrzycy typu 1 — przeciwciat
skierowanych przeciwko antygenom wysp trzustkowych
zaréwno u pacjentki, jak tez u jej rodzicéw, ktérzy od wie-
lu lat chorowali na cukrzyce typu 2.

Przedstawiony przypadek jest istotny ze wzgledu na rzad-
kie rozpoznawanie p6zno ujawniajgcej sie cukrzycy typu 1

u os6b dorostych, w stosunku do czestosci tego rodzaju za-
burzen, szczegélnie w grupie szczuplych pacjentéw w sred-
nim wieku.

(Endokrynol Pol 2006; 3 (57): 254-257)

Stowa kluczowe: pézno ujawniajaca sie cukrzyca typu 1
(LADA), anty-GAD, IAA
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Opis przypadku

U 37-letniej pacjentki A.M., w marcu 2004 roku, zgod-
nie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 1999 roku, zdiagno-
zowano cukrzyce na podstawie 2-krotnie stwierdzonej
nieprawidlowej przygodnej glikemii — 215 mg/dl
i 238 mg/dl. Pacjentka zglaszala typowe objawy towa-
rzyszace ujawnieniu sie cukrzycy: nieuzasadniong utra-
te masy ciala (schudla okotlo 4 kg w ciaggu 2 miesiecy),
polidypsje i poliurie trwajaca okolo 3 tygodni. Chora
skierowano do Poradni Diabetologicznej przy Klinice
Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych
Akademii Medycznej w Bialymstoku.

Po przeprowadzeniu badania przedmiotowego
wykazano, ze wskaznik masy ciata (BMI, body mass in-
dex) byt rowny 19,6 kg/m? obwéd talii — 67 cm, a RR
— 120/80 mm Hg. W badaniach dodatkowych wykaza-
no: poziom HbA, —7,1%, stezenie C-peptydu na czczo
— 0,72 ng/ml (norma 0,8-1,5 ng/ml), a 6 minut po stymula-
qji dozylnej 1 mg glukagonu — 1,2 ng/ml (2,5-4,5 ng/ml).
Na podstawie badan dna oka, neurologicznego oraz mi-
kroalbuminurii wykluczono obecno$é przewlekltych

powiklan cukrzycy. Nie wykazano zaburzen gospodar-
ki elektrolitowej, kwasowo-zasadowej i ketonurii. Chora
edukowano diabetologiczne, a ponadto zalecono prze-
strzeganie diety cukrzycowej — 1800 kcal, samokon-
trole glikemii, przyjmowanie pochodnych sulfonylo-
mocznika w §redniej dawce i wizyte kontrolng za mie-
sigc. Ojciec, matka oraz siostry ojca pacjentki chorowaty
na cukrzyce typu 2, ktéra wystapita miedzy 28. a 41. ro-
kiem zycia. Ze wzgledu na wywiad rodziny, podejrze-
wano u niej cukrzyce spowodowang monogenowa mu-
tacjg — cukrzyce typu MODY (maturity onset diabetes of
the young). W Klinice autoréw mozliwe bylo oznaczenie
mutacji genu glukokinazy odpowiedzialnej za cukrzyce
typu MODY 2. Badanie genetyczne nie potwierdzilo wy-
stepowania tego rodzaju mutacji u chorej i jej krewnych.

W Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Choréb
Wewnetrznych od 1999 roku u chorych, u ktérych sa
trudnosci z rozpoznaniem typu cukrzycy, istnieje mozli-
wos¢ oznaczenia wskaznikéw immunologicznych
wystgpienia cukrzycy o podlozu autoimmunologicz-
nym. Dlatego w celu wykonania tych badanh poproszo-
no réwniez rodzine pacjentki — rodzicéw i corke
— o przybycie do Kliniki.
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Rodzinne wystepowanie p6zno ujawniajacej si¢ cukrzycy typu 1
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Tabela I

Wiek, steZenie C-peptydu i miano przeciwcial przeciwko antygenom wysp trzustkowych u chorej oraz jej krewnych

Table I

Patient and her family data: age, C-peptide level, Anti-GAD and IAA levels

Wiek Wiek zachorowania C-peptyd na czczo [ng/ml] Anty-GAD (IU) 1AA (%)
Matka 60 41 0,8 0,18 40,9
Ojciec 60 39 0,23 10,6 6,8
Pacjentka 37 37 0,7 14 8
Corka 9 Zdrowa 0,9 0,54 6,8

IAA (insulin autoantibodies) — przeciwciata przeciwko insulinie; anty-GAD (autoantibodies to glutamic acid decarboxylase) — przeciwciata przeciwko

dekarboksylazie kwasu glutaminowego

Wykonane badania immunologiczne u pacjentki
wykazaty obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciw-
ko antygenom wysp trzustkowych: przeciwko dekarbo-
ksylazie kwasu glutaminowego (anty-GAD, autoantibodies
to glutamic acid decarboxylase) 14 IU (norma < 1 IU) oraz
przeciwinsulinowych (IAA, insulin autoantibodies ) — 8%
(norma do 6,5%). Interesujacym wydaje sie réwniez obec-
no$¢ przeciwcial u rodzicéw pacjentki. U ojca stwierdzo-
no dodatnie miano przeciwcial anty-GAD — 10,6 IU,
a u matki IAA — 40,9 %. U cérki badanej pacjentki nie
stwierdzono obecnosci przeciwcial anty-GAD i IAA.
Wartosci C-peptydu w surowicy na czczo i obecnosé
przeciwcial w rodzinie przedstawiono w tabeli I.

Po stwierdzeniu obecnosci przeciwcial pacjentce,
zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego z 2005 roku, zalecono intensywna funk-
cjonalna insulinoterapie, uzyskujac dobre wyréwnanie
cukrzycy —HDbA, : 5,6%. Dobowe zapotrzebowanie na
insuline wynosilo 16 j./dobe, co stanowito 0,3 j./kg m.c.

Omaowienie

Cukrzyca typu 1 powstaje gléwnie w wyniku autoim-
munologicznego uszkodzenia komérek 8 wysp trzust-
kowych u 0s6b genetycznie predysponowanych [1, 2].
Wystapienie jawnych objawéw poprzedza faza przed-
Kliniczna, w ktérej dochodzi do stopniowego niszcze-
nia komorek . Faza przedkliniczna moze trwac réznie
dlugo, a cukrzyca typu 1 moze wystapi¢ w kazdym
wieku. Przeciwciala skierowane przeciwko antygenom
wysp trzustkowych identyfikujg obecnosé tego proce-
suisa obecne u wiekszosci 0s6b z niedawno rozpoznana
cukrzyca typu 1 [3]. W powstaniu cukrzycy typu 2
gléwna role odgrywa predyspozycja genetyczna, zwia-
zana z zaburzeniami sekrecji insuliny oraz opornoécia
tkankowa na jej dzialanie [4].

Szczegolny problem diagnostyczno-kliniczny stano-
wig pacjenci z rzadziej wystepujacymi typami cukrzy-
cy, zardwno cukrzycy zwigzanej z autosomalnie domi-
nujacym genetycznym uposledzeniem wydzielania in-

256

suliny — cukrzyca typu MODY, jak tez z p6zno ujaw-
niajaca sie cukrzyca typu 1 — LADA (latent autoimmune
diabetes in adults) [5].

U czesci doroslych pacjentéw z cukrzyca typu 2
stwierdza sie obecno$¢ przeciwcial skierowanych prze-
ciwko antygenom wysp trzustkowych. Czestos¢ LADA
wérdd pacjentéw z rozpoznang cukrzyca typu 2 waha
sie w granicach 2,8-10% w réznych populacjach i jest
wyzsza w mlodszych grupach wiekowych [6]. W bada-
niach wlasnych, w populacji miasta Biategostoku w 2003
roku, czestos¢ tego typu cukrzycy w grupie oséb z nie-
dawno rozpoznang cukrzyca w wieku 18-65 lat wyno-
sita okoto 9% [7].

Tuomi i wsp. [8] w 1999 roku zaproponowali, aby
do tego typu cukrzycy zaliczy¢ osoby po 35. roku zycia,
z objawami klinicznymi tej choroby, u ktérych w cza-
sie nie krétszym niz 6 miesiecy od rozpoznania koniecz-
ne jest wlaczenie do leczenia insuliny.

Dotychczasowe préby opierajace sie gléwnie na
analizie objawéw klinicznych i zastosowanego le-
czenia wydaja sie niewystarczajace [2]. Konieczno$¢
uzycia do klasyfikacji wskaznikéw wskazujacych na
podloze patofizjologiczne nie budzi zadnych wat-
pliwosci [10].

U pacjentéw z cukrzyca typu LADA wystepuja dys-
kretne cechy klinicznie towarzyszace poczatkowi cho-
roby, bez sklonnosci do kwasicy ketonowej, ale z obec-
nosciag immunologicznych wskaznikéw charaktery-
stycznych dla cukrzycy typu 1, ktére pozwalaja na réz-
nicowanie miedzy typem 1 a 2 [11]. Jest to istotny
problem kliniczny, szczegélnie w grupie szczuplych
pacjentéw, w érednim wieku. Typowe cechy kliniczne
cukrzycy typu LADA przedstawiono w tabeli II.

Ostatnie badania Tuomiego [12] wskazuja na wspoét-
wystepowanie cukrzycy typu 1i 2 w rodzinach cho-
rych na cukrzyce typu LADA.

Dokonanie wlasciwego réznicowania w tej grupie
chorych wymaga wykonania badaii immunologicz-
nych, ktére ze wzgledu na koszt nie zawsze sa dostep-
ne. W tym przypadku trudnosci diagnostyczne doty-
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Tabela II
Cechy pozno ujawniajqcej sie cukrzycy typu 1

Table II
Characteristic of LADA (latent autoimmune diabetes in
adults)

przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom wysp
trzustkowych, wskazuje na znaczenie zaréwno czyn-
nikéw immunologicznych, jak i genetycznych w po-
wstawaniu tego rodzaju cukrzycy typu 1.

Wiek wystapienia powyzej 35. roku zycia

Kliniczna prezentacja: szczupli pacjenci z cukrzycg typu 2

Niedostateczna kontrola glikemii za pomocg diety i doustnych
lekéw hipoglikemizujacych

Insulinozalezno$¢ wystepuje zazwyczaj w ciggu pierwszych
miesiecy, ale moze sie réwniez pojawié dopiero po 10 latach
choroby

Niskie stezenia C-peptydu na czczo i po stymulacji glukagonem
Obecnos¢ przeciwciat ICA i/lub anty-GAD i/lub IAA
Allele HLA typowe dla cukrzycy typu 1

Obecnos¢ innych choréb autoimmunologicznych

ICA (antiislet antoantibodies) — przeciwciata przeciwwyspowe;
anty-GAD (autoantibodies to glutamic acid decarboxylase) — przeciwciata
przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego; IAA (insulin
autoantibodies) — przeciwciata przeciwko insulinie

czyly réznicowania miedzy cukrzyca typu 2 a cukrzyca
typu 1 u 0s6b dorostych. Obserwowane objawy towa-
rzyszace ujawnieniu si¢ cukrzycy, wartosci glikemii,
brak zaburzen biochemicznych zwigzanych z niedobo-
rem insuliny oraz wywiad cukrzycy typu 2 u rodzicéw
chorej wskazywatl na mozliwoé¢ wystepowania u tej
pacjentki cukrzycy typu 2 1lub MODY. Jednak obecno$é
wskaznikéw cukrzycy o podlozu autoimmunologicz-
nym, graniczne stezenia C-peptydu w tescie glukago-
nowym oraz korzystny wplyw insulinoterapii na me-
taboliczne wyréwnanie cukrzycy pozwolil na rozpozna-
nie cukrzycy typu LADA.

Przedstawiony przez autoréw przypadek jest przy-
ktadem diagnostyki pacjentki z p6Zno ujawniajaca sie
cukrzyca typu 1 oraz jej skutecznego leczenia. Obser-
wowana u pacjentki oraz czlonkéw jej rodziny obecnos¢
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