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Wykaz skrotow stosowanych w tekscie

ADA
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APS-2
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BMI
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CRP
EBV
GAD

GADA

Hb
HbAlc
HDL
IA-2

IA-2A

IAA
ICA
IDDM
IQR
JDF
LADA
LDL
NIDDM

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (American Diabetes
Association)

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

autoimmunologiczny zespotu niedoczynnosci wielogruczotowej typu 2
(autoimmune polyglandular syndrom type 2)

autoimmunologiczny zespotu niedoczynno$ci wielogruczotowej typu 3
(autoimmune polyglandular syndrom type 3)

wskaznik masy ciata (body mass index)

cytomegalovirus

biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

wirus Epsteina-Barr

dekarboksylaza kwasu glutaminowego

(glutamic acid decarboxylase)

przeciwciata przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego
(glutamic acid decarboxylase antibodies, GADA)

hemoglobina

hemoglobina glikowana

lipoproteiny o duzej gestosci (high density lipoproteins)

fosfataza tyrozynowa (islet antigen-2; insulinoma-associated protein 2;
protein tyrosine phosphatase —like protein; protein tyrosine
phosphatase-like antigen, ICA512)

przeciwciala przeciwko fosfatazie tyrozynowej (autoantibodies against
thyrosine phosphatase 1A-2; 1A2-Ab)

przeciwciata przeciwinsulinowe (insulin autoantibodies)

przeciwciala przeciwwyspowe (islet cells antibodies)

cukrzyca insulinozalezna (insulin dependent diabetes mellitus)

rozstep migdzykwartylowy (interquartrile range)

Juvenile Diabetes Fundation

latent autoimmune diabetes of (in) adults

lipoproteiny o matej gestosci (low density lipoproteins)

cukrzyca insulinoniezalezna (non-insulin dependent diabetes mellitus)
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WOBASZ

ZnT8
ZnT8A

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
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United Kingdom Prospective Diabetes Study
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Wieloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci
(The Multicenter Polish Population Health Status Study)
transporter cynku 8 (zinc transporter 8)

przeciwciala przeciwko ZnT8



Wstep

1. Wprowadzenie

W ostatnich latach klasyfikacja cukrzycy staje si¢ coraz bardziej problematyczna (1).
Dzieje si¢ tak z uwagi na rozwdj wiedzy medycznej zwigkszajacy mozliwosci diagnostyczne.
Postgp w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej, immunologii oraz genetyki umozliwia
odkrywanie kolejnych czynnikow biorgcych udziat w rozwoju chordb, w tym takze cukrzycy.

Wykrywanie nowych przeciwcial oraz obserwacja roéznic klinicznych w przebiegu
cukrzycy staja si¢ przyczyng poszukiwania dalszych wyjasnien dotyczacych mechanizmow
powstawania i rozwoju schorzenia. Rodza tez che¢ uporzadkowania wiedzy dotyczacej
poszczegolnych jego podtypoéw oraz umieszczenia ich we wiasciwym miejscu w klasyfikacji
w oparciu o jak najlepsza wiedzg medyczng (2). Whasciwe rozpoznanie typu choroby niesie
ze sobg bowiem mozliwos$¢ zastosowania optymalnej metody leczenia. Wihasciwa terapia z
kolei umozliwia kontrolowanie przebiegu schorzenia oraz zapobieganie rozwojowi
przewlektych powiklan cukrzycy. Moze mie¢ wpltyw nie tylko na jako$¢ zycia
poszczegolnych pacjentow, ale takze na zapobieganie niepozadanym nastgpstwom choroby,
oraz moze przyczyni¢ si¢ do populacyjnej poprawy zycia spotecznego i ekonomicznego. Ma
to szczegdlne znaczenie z uwagi na obserwowany wzrost zachorowalno$ci na cukrzyce (3,
4).

W populacji polskiej w badaniu WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie
Stanu Zdrowia Ludnosci; The Multicenter Polish Population Health Status Study)
przeprowadzonego w latach 2003-2005 cukrzyce rozpoznano u 6,8% badanych w wieku od
20 do 74 lat (5). Wydaje si¢ wiec, ze problem diagnostyki, wlasciwej typologii i zwigzanego
z nig optymalnego sposobu leczenia cukrzycy w najblizszych latach bedzie narastat.

W latach 90-tych XX wieku do terminologii medycznej wprowadzono okreslenie
,»Cukrzyca typu LADA” (6, 7) (Latent Autoimmune Diabetes of Adults). Na przestrzeni lat
trwata dyskusja, czy ten typ schorzenia stanowi odrebng jednostke chorobowa, czy tez
zalicza si¢ do cukrzycy typu 1 (8, 9). Stwierdzono, ze wsrdd osob dorostych moga
wystepowaé  przynajmniej trzy  formy  cukrzycy  zwigzanej <z  procesami
autoimmunologicznymi. Zaliczono do nich cukrzyce typu 1, cukrzyce typu LADA oraz
cukrzyce typu 2 wystepujaca u otylych pacjentéw z dodatnim wynikiem autoprzeciwciat (6).

Nie ustalono jednak dotychczas, czy u podiloza wszystkich autoimmunologicznych form



cukrzycy znajduje si¢ ten sam proces patogenetyczny (6). W literaturze pojawiaja si¢ takze
opinie poddajace w watpliwos¢ zasadnos¢ wyodrebniania cukrzycy typu LADA (10).
Dynamiczny postep nauki powoduje, ze klasyfikacja cukrzycy poddawana jest
kolejnym modyfikacjom. Hipoteza akceleratora opublikowana przez Wilkina sugeruje, ze
cukrzyca typu 1 oraz typ 2 schorzenia sg tag sama jednostka chorobowa (11, 12). Zgodnie z
nig w rozwoju cukrzycy udziat biorg trzy akceleratory. Pierwszy sposrdd nich to wrodzone
szybkie tempo apoptozy komorek beta wysp trzustki. Jest to niezbedny warunek dla rozwoju
zaburzen gospodarki weglowodanowej. Kolejnym akceleratorem wg Wilkina jest
insulinooporno$¢ zwigzana z przyrostem masy ciata oraz brakiem aktywnosci fizycznej. Rola
insulinoopornosci W patogenezie cukrzycy wigze si¢ z nasilaniem w tych warunkach
szybkosci apoptozy komoérek beta. Trzecim z akceleratorow wg tej hipotezy jest proces
autoimmunologiczny. Powoduje on z kolei szybki rozwdj insulinozaleznosci. Wedtug
Wilkina roznica pomigdzy cukrzyca typu 1 a cukrzycg typu 2 polega wyltacznie na tempie
utraty komorek beta oraz rodzaju odpowiedzialnego za kazda z nich akceleratora. Dlatego tez
W jego opinii podziat na typ 1 i 2 schorzenia jest sztuczny, poniewaz wszystkie typy
cukrzycy prowadza ostatecznie do rozwoju insulinozaleznosci. (13). Kolejne lata przyniosg z

pewnoscig dalsze zmiany w klasyfikacji i nazewnictwie choroby.

2. Autoprzeciwciala

Klasyfikacja cukrzycy opiera si¢ nie tylko na cechach fenotypowych, wystepowaniu
lub niewystepowaniu objawow klinicznych, lecz rowniez na obecnosci typowych przeciwciat
oraz na ocenie funkcji komorek beta wysp trzustki.

Autoimmunologiczny charakter cukrzycy typu 1 oraz cukrzycy typu LADA nie budzi
watpliwosci. Potwierdza to obecno$¢ przeciwcial w obydwu typach schorzenia (14). W
przypadku cukrzycy typu 1 u okoto 90% pacjentow stwierdza si¢ obecno$¢ przynajmniej
jednego rodzaju przeciwciat przeciwko komorkom beta wysp trzustki (15).

Pojawienie si¢ przeciwciat poprzedza wystapienie cukrzycy typu 1 (16). Wczesne ich
wykrycie pozwala z duzym prawdopodobienstwem przewidzie¢ majacy ujawni¢ si¢ w
przysztosci proces chorobowy (17). Uwaza sie, ze autoprzeciwciata charakterystyczne dla
cukrzycy moga by¢ wykrywane miesigce, a nawet lata przed ujawnieniem si¢ choroby (18).

Sposréd autoprzeciwcial towarzyszacych zaburzeniom gospodarki weglowodanowe;j

istotne znaczenie diagnostyczne wydaja si¢ mie¢ przede wszystkim przeciwciata przeciwko
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dekarboksylazie kwasu glutaminowego (autoantibodies against glutamic acid decarboxylase
65; GADA), ktorych masa czgsteczkowa wynosi 65 kDa. Ich wystepowanie dotyczy 70-80%
dzieci i dorostych z typem 1 cukrzycy (19).

Kolejnym istotnym przeciwcialem obserwowanym w typie 1 schorzenia sg
przeciwciala przeciwko fosfatazie tyrozynowej IA-2 (autoantibodies against thyrosine
phosphatase 1A-2; 1A2-Ab (19); IA-2A (17)). 1A-2 (ICA512) sa autoantygenem
zlokalizowanym na chromosomie 2g35 (20). 1A-2A pojawiaja si¢ U 30-50% dorostych os6b
w momencie rozpoznania choroby (19). Pozwalaja one przewidzie¢ wystgpienie objawow
klinicznych cukrzycy (21). Inne przeciwciala, ktore maja istotne znaczenie diagnostyczne to
przeciwciala przeciwwyspowe (islet cell antibodies; ICA). W przypadku nowo rozpoznanej
cukrzycy typu 1 obecne sg u 80-90% pacjentéw (19). Ich wykrycie u krewnych pierwszego
stopnia pacjentow z cukrzycag typu 1 wskazuje na ryzyko rozwoju tej choroby (22). ICA
ztozone sg z kilku przeciwcial rozpoznajacych okreslone antygeny wyspowe, w tym takze
GAD i IA-2 (23). Przeciwciata przeciwko insulinie (insulin autoantibodies; IAA) s3
natomiast wykrywane zwlaszcza u dzieci (50-70%). W podzniejszym wieku czgstos¢ ich
wystepowania wyraznie spada i wynosi jedynie 20-30% (19). U os6b, u ktorych rozpoczgto
terapi¢ insuling obserwuje si¢ wytwarzanie przeciwcial przeciwko insulinie egzogennej.
Dlatego tez w trakcie insulinoterapii nie powinno dokonywac si¢ ich oznaczen (19, 24).
Transporter cynku 8 (znic transporter 8; ZnT8), jest biatkiem kodowanym przez gen
SLC30A8 (25). Oznaczanie przeciwcial skierowanych przeciwko ZnT8 moze korzystnie
wplynaé na poprawe mozliwosci w zakresie rozpoznawania cukrzycy typu 1 (26). Wykazano
bowiem, Ze na poczatku choroby przeciwciala te sg wykrywane u okoto 70% pacjentow (27).
Wenzlau i wsp. sugeruja, ze ocena przeciwcial przeciwko ZnT8 obok GADA, IAA, 1A-2A,
pozwoli zmniejszy¢ ilos¢ pacjentdow okreslanych dotychczas jako negatywnych w zakresie
obecnosci przeciwciatl (26). Wskazuje si¢ réwniez, ze ZnT8 moze by¢ takze czynnikiem
prognostycznym ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 (27).

Oznaczanie przeciwcial przeciwko antygenom wysp trzustki ma szczego6lne znaczenie
w réznicowaniu typu 1 i 2 cukrzycy, a tym samym w podjeciu wlasciwej terapii. Znaczenie
ich oznaczania podnosi fakt wzrastajacej liczby otylych dzieci oraz wystepowanie u nich

wolno rozwijajacej sie cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym (28).
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3. Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 zwigzana jest z niszczeniem komorek beta wysp trzustki. Moze mie¢
ona charakter autoimmunologiczny (typ 1A), natomiast w cz¢sci przypadkow etiologia
choroby jest nieznana i okresla si¢ ja jako formg idiopatyczng schorzenia (typ 1B) (29, 30).

Stwierdzono, ze wystgpowanie cukrzycy typu 1 o podtozu autoimmunologicznym moze
by¢ zwigzane z predyspozycja genetyczng oraz wpltywem czynnikow srodowiskowych (21,
29, 31). W przypadku wyst¢gpowania predyspozycji genetycznej czynniki srodowiskowe
powoduja uszkodzenie wysp trzustkowych i uposledzenie wydzielania insuliny (32). Do
czynnikow $rodowiskowych mogacych mie¢ wptyw na rozwoéj cukrzycy typu 1 zalicza si¢
wirusy, biatka pokarmowe, toksyny oraz stres (33), a takze bakterie oraz grzyby (32). Wsrod
wirusOw zwigzanych z wystgpieniem cukrzycy typu 1 wymienia si¢ wirusy Coxackie B,
wirus $winki, wirus Epsteina-Barr (EBV), cytomegalovirus (CMV), wirus varicella zoster
(VZV) oraz wirus rozyczki (33). Do czynnikow pokarmowych mogacych wpltywaé na
wystgpienie cukrzycy typu 1 zalicza si¢ krotki czas karmienia piersig | wczesne rozpoczecie
karmienia mlekiem krowim (32). Takze zwigkszony przyrost masy ciala w okresie
niemowlectwa moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju W przysztosci cukrzycy
typu 1 (34).

W nastgpstwie dziatania czynnikéw wyzwalajacych zapoczatkowanie rozwoju
cukrzycy typu 1, w dalszym etapie dochodzi do niszczenia komorek beta wysp trzustki przez
procesy autoimmunologiczne, w ktérym biorg udziat czynniki komorkowe i humoralne (26).
Komorki beta wysp trzustki mogg by¢ niszczone przez proces autoimmunologiczny o
charakterze gwattownym lub powolnym. Szybko postgpujacy proces destrukcji obserwuje si¢
zazwyczaj u dzieci, chociaz niekiedy wystepuje rowniez u osob dorostych (29).

U 0s6b z typem 1 choroby, poza przeciwcialami skierowanymi przeciwko antygenom
wysp trzustkowych, moga wystepowaé rowniez przeciwciala przeciwko antygenom nie
zwigzanym ze strukturg trzustki (35).

Otylo$¢ bywa uwazana za czynnik ryzyka rozwoju nie tylko cukrzycy typu 2 lecz
réwniez typu 1 (36). Cukrzyca typu 1 stanowi okoto 10% przypadkoéw zaburzen gospodarki
weglowodanowej okre$lanej mianem cukrzycy (7, 37). Stwierdzono, ze na §wiecie wzrasta W
ostatnich latach czestotliwo$¢ wystgpowania tego typu schorzenia (38).

Objawy cukrzycy typu 1 pojawiaja si¢ w momencie zniszczenia 80-90% komorek beta wysp

trzustki (39). Cukrzyca o podtozu autoimmunologicznym wystepuje zwykle sezonowo (32,
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40, 41), a poczatek ma ostry charakter (42). Mlodzi ludzie czgsto rozwijaja kwasice
ketonowa na poczatku choroby (29).

U o0s6b dorostych niedobér insuliny moze narastaé powoli, a szczagtkowa funkcja
komorek beta moze utrzymywac si¢ przez wiele lat (43). Tym samym, takze rozwoj objawow
klinicznych zwigzanych z pojawieniem si¢ schorzenia moze przebiega¢ wolniej. Uwaza sig,
ze czynniki genetyczne decyduja o wieku ujawnienia si¢ cukrzycy typu 1 i w zalezno$ci od
rodzaju genéw choroba ta moze ujawnic si¢ wczesniej lub tez w pdzniejszym okresie zycia i
cechowac si¢ wolniejszym poczatkiem i stabiej nasilonymi objawami klinicznymi (12).

Cukrzyca typu 1 o podtozu autoimmunologicznym moze wspétistnie¢ z innymi
chorobami, w ktorych rozwoju udzial biorg takze procesy autoimmunologiczne. Do chorob
tych zalicza si¢ m.in. zapalenie tarczycy typu Hashimoto, chorobg¢ Gravesa, chorobe
Addisona (29). Cukrzycy typu 1 moze towarzyszy¢ takze celiakia, choroba reumatyczna oraz
inne zaburzenia autoimmunologiczne (44). Najczestszymi schorzeniami o podtozu
immunologicznym wsrdd pacjentow z typem 1 cukrzycy sg jednak autoimmunologiczne
zaburzenia funkgcji tarczycy (45). Uwaza sig¢, iz subkliniczna niedoczynno$é tarczycy moze
wigzal si¢ z czestszym wystepowaniem hipoglikemii oraz z chwiejnym przebiegiem
metabolicznym cukrzycy (46). Podkresla si¢, ze wsrod pacjentow z subkliniczng
niedoczynnosciag tarczycy niedocukrzenia majg czeSciej charakter objawowy (47). Jawna
niedoczynno$¢ tarczycy moze wigzaé si¢ natomiast z wystepowaniem wtornej
hipercholesterolemii, a tym samym przyczynia¢ si¢ do rozwoju przewlektych powiktan
cukrzycy o charakterze makroangiopatycznym (48). Rozpoznanie niedoczynno$ci tarczycy
zazwyczaj jest poprzedzone rozpoznaniem zaburzen gospodarki weglowodanowej pod
postacig cukrzycy (45). Z kolei tyreotoksykoza moze zaburza¢ kontrole metaboliczng
cukrzycy w nastepstwie zwiekszonego zapotrzebowania na insuling (49).

Cukrzyca typu 1 moze by¢ jedng ze sktadowych autoimmunologicznego zespotu
niedoczynnosci wielogruczotowej typu 2 (autoimmune polyglandular syndrom type 2; APS-
2) (50). W sktad tego zespotu wchodzi choroba Addisona oraz choroby tarczycy o etiologii
autoimmunologicznej. Jesli towarzyszy im cukrzyca typu 1, rozpoznaje si¢ wowczas tzw.
zespot Carpentera (51). Cukrzyca typu 1 czgsto stanowi najwczeSniej ujawniajgcg sig
sktadowa APS-2 (52). Typ 1 schorzenia moze rowniez by¢ jednym z elementow
autoimmunologicznego zespolu niedoczynnosci wielogruczotowej typu 3 (autoimmune
polyglandular syndrom type 3; APS-3) (53).

Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA) na 2011 rok, z

uwagi na zwigkszong czestos¢ wystepowania chorob o podtozu autoimunologicznym,
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sugeruja rozwazenie wsrod pacjentow z cukrzycg typu 1 prezentujacych objawy kliniczne
wykonanie diagnostyki w kierunku obecnosci zaburzen funkcji tarczycy, celiakii oraz
niedoboru witaminy B12 (54).

W przebiegu trwania cukrzycy typu 1 moga pojawiaé si¢ przewlekte powiktania
schorzenia o charakterze mikro i makroangiopatii cukrzycowej, a takze ostre, zagrazajgce
zyciu powiktania pod postacig cukrzycowej kwasicy ketonowej lub hipoglikemii.

Leczenie chorych na cukrzyce zawiera w sobie wiele aspektow. Sg to edukacja,
terapia behawioralna oraz insulinoterapia. Celem edukacji jest migdzy innymi umozliwienie
pacjentom samodzielnego radzenia sobie z trudnos$ciami zycia codziennego wynikajacymi z
obecnosci schorzenia. Terapia behawioralna obejmuje stosowanie wilasciwego leczenia
dietetycznego, wysilek fizyczny oraz sktonienie pacjenta do rezygnacji z palenia tytoniu.
Cukrzyca typu 1 stanowi bezwzgledne wskazanie do insulinoterapii (55). Preferowanym
sposobem leczenia jest metoda ,,basal- bolus” (czynno$ciowa intensywna insulinoterapia)
opierajgca si¢ na wielokrotnych podskérnych wstrzyknieciach preparatow insuliny lub

ciggltym podskornym wlewie insuliny przy pomocy osobistych pomp insulinowych (54-56).

4. Cukrzyca typu LADA

W nazewnictwie tej postaci cukrzycy pojawialy si¢ okreslenia takie jak utajona
cukrzyca typu 1 (latent type 1 diabetes), wolno post¢pujaca cukrzyca insulinozalezna (slowly
progresive insulin dependent diabetes mellitus; slowly progresive IDDM), cukrzyca mtodych
dorostych (youth-onset diabetes of maturity), cukrzyca insulinoniezalezna immunologicznie
dodatnia (antibody-positive non-insulin dependent diabetes mellitus; antibody-positive
NIDDM), cukrzyca typu 1 o p6znym poczatku (late-onset type 1 diabetes) (7), cukrzyca typu
1.5 (type 1.5 diabetes), wolno postepujaca cukrzyca typu 1 (slowly progressive type 1
diabetes) (6).

W trakcie badan nad cukrzyca typu LADA pojawita si¢ sugestia, aby chorobg te
definiowa¢ jako cukrzyce z obecnos$cig przeciwcial przeciwko dekarboksylazie kwasu
glutaminowego, u pacjentow w wieku 35 lat i starszych, ktorzy nie wymagaja leczenia
insuling przez pierwszy rok od rozpoznania schorzenia (36). Przyjmowano, ze pacjenci z
cukrzyca typu LADA s3 to osoby w wieku 35 lat lub starsze, nieotyte, u ktorych stwierdza si¢
obecnos¢ markerow reakcji autoimmunologicznej. Panowat poglad, ze chorzy moga przez

kilka lat uzyskiwa¢ zadowalajagce wartosci glikemii stosujgc leczenie za pomocg diety.
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Dopiero w pdzniejszym okresie wymagaja oni zastosowania doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, a nastgpnie insulinoterapii (57). Jednakze zauwazono, ze pacjenci u
ktorych rozpoznawano schorzenie okre$lane mianem cukrzycy typu LADA wymagali
rozpoczecia insulinoterapii wezesniej anizeli chorzy z typem 2 choroby (6).

W zaleceniach klinicznych dotyczacych postgpowania u chorych na cukrzyce
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2011 roku cukrzyce typu LADA
okreslono jako pdézno ujawniajacg si¢ cukrzyce o podlozu autoimmunologicznym,
wystepujaca u pacjentow dorostych. Podkreslono, ze jest ona najczesciej rozpoznawana u
0sOb powyzej 35. roku zycia i nie wymaga bezwzglgdnego leczenia insuling w ciagu
pierwszych 6 miesigcy trwania schorzenia. Zwrdécono uwage, ze W surowicy pacjentow z
cukrzyca typu LADA stwierdza si¢ wystepowanie przeciwcial przeciw dekarboksylazie
kwasu glutaminowego GADA i/lub ICA z towarzyszacym niskim stezeniem peptydu C w
surowicy (55).

Przy definiowaniu choroby problematyczne wydaje si¢ jednak wprowadzanie
poszczegbdlnych kryteriow 1 ich uzasadnianie. Wysunig¢to koncepcje, iz posta¢ cukrzycy
zwigzana z powolnym niszczeniem komorek beta trzustki moze wystepowac takze u dzieci
(58). Trwaja takze rozwazania nad znaczeniem kryterium czasu od momentu rozpoznania do
koniecznos$ci zastosowania leczenia insuling. Brophy i wsp. na podstawie przeprowadzonych
obserwacji stwierdzili, ze czas potrzebny do rozpoczgcia insulinoterapii nie powinien by¢
brany pod uwage przy definiowaniu cukrzycy typu LADA. Podkreslaja, ze moment
rozpoczgcia insulinoterapii jest zalezny m.in. od lokalnej oceny klinicznej (59). Takze inni
autorzy uwazaja, ze podjecie decyzji o zastosowaniu insuliny w leczeniu schorzenia jest
kwestig subiektywna (60).

Cukrzyca typu LADA jest uznawana za szczego6lng forme¢ cukrzycy typu 1, ktéra
rozpoczyna si¢ u osob dorostych (61). Takze w zaleceniach klinicznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2011 roku podkresla sig, ze jest to choroba z autoagresji o
powolnym przebiegu zaliczana do cukrzycy typu 1 (55). Zwraca si¢ rowniez uwage, iz Sama
koncepcja cukrzycy typu LADA jest niejasna. Nie wiadomo bowiem, czy stanowi ona
samodzielng forme¢ choroby, czy tez jest ona postacig cukrzycy typu 1 (62). Mozna spotkac
robwniez opinie, ze Kkorzystniejsze byloby traktowanie cukrzycy o podiozu
autoimmunologicznym za pewng cigglo$¢ anizeli tworzenie sztucznych granic pomiedzy jej
ré6znymi odmianami (10).

Cukrzyca typu LADA wedlug badan epidemiologicznych moze stanowi¢ od 2 do 12%
wszystkich przypadkéw cukrzycy (14). Uwaza sig, ze ta forma choroby dotyczy okoto 5-10%
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przypadkéw cukrzycy typu 2 rozpoznanej po 35 roku zycia (55). Moze ona obejmowaé
nawet okoto 50% nieotytych 0sob z rozpoznanym typem 2 choroby (63).

Carlsson i wsp, przedstawiajacy wyniki Nord-Trondelag Health Study wykazali, ze
ponad 40% pacjentow z cukrzyca typu LADA posiada dodatni wywiad rodzinny w kierunku
cukrzycy. Autorzy sugeruja wiec, ze dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy stanowi
czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu LADA (64). W innej publikacji prezentujacej wyniki
Nord-Trondelag Health Study stwierdzono takze, ze starszy wiek, nadwaga oraz brak
aktywnosci fizycznej sg roOwniez czynnikami ryzyka cukrzycy typu LADA (62).

Cukrzyce typu LADA uwaza si¢ aktualnie za wolno postgpujacg postac¢ cukrzycy typu
1 (65). Probujac ustalic podloze patogenetyczne cukrzycy typu LADA wysunigto
przypuszczenie, iz u podtoza choroby lezy proces autoimmunologiczny (66), a $wiadczy¢ o
tym moga przeciwciala wykrywane podczas rozpoznania choroby (65). Dodatkowo w
przypadku pacjentow z cukrzyca typu LADA obserwuje si¢ takze proces zapalny, w ktérym
szczegblng rolg odgrywajg limfocyty T (67). Prawdopodobnie takze czynniki genetyczne nie
pozostaja bez wpltywu na rozwdj tej postaci schorzenia (67). Cervin i wsp. wykazali, ze
pacjenci z cukrzyca typu LADA pod wzgledem genetycznym majg cechy wspdlne zarowno z
cukrzycg typu 1 jak i typem 2 choroby (60).

W przypadku cukrzycy typu LADA, zwlaszcza w poczatkowym stadium choroby,
obserwuje si¢ powolny, cechujacy si¢ niewielkim nasileniem przebieg kliniczny schorzenia
(68, 69). Cukrzyca typu LADA pod wzgledem fenotypu czesto przypomina cukrzyce typu 2
(55, 68). Podobnie jak w przypadku cukrzycy typu 2, takze w przebiegu cukrzycy typu
LADA, obserwuje si¢ bowiem wystepowanie zjawiska insulinoopornosci (70). Behme i wsp
stwierdzili jednak, ze insulinooporno$¢ w przypadku pacjentow z cukrzyca typu LADA jest
stabiej] wyrazona niz u oséb z typem 2 schorzenia. Zmniejszona wrazliwo$¢ tkanek na
dzialgnie insuliny jest jednak wiekszego stopnia anizeli u 0s6b z niedawno rozpoznang
cukrzyca typu 1, jednak zblizona do stopnia insulinooporno$ci obserwowanego u osob z
dlugim wywiadem cukrzycy typu 1 (71). Wystepowanie cech charakterystycznych dla
zespotu metabolicznego wsrod pacjentow z cukrzyca typu LADA jest natomiast mniej
nasilone anizeli w przypadku osob z typem 2 schorzenia (72). W przypadku cukrzycy typu
LADA obserwuje si¢ ponadto wolniejszg utrat¢ funkcji komorek beta wysp trzustki anizeli w
przypadku cukrzycy typu 1. Jest ona jednak szybsza w poréwnaniu z intensywnoscig
procesu obserwowanego w typie 2 choroby (72).

Fourlanos i wsp. zaproponowali nowe narzedzie kliniczne, utatwiajgce rozpoznawanie

cukrzycy typu LADA. Wykazali bowiem, ze wsréd osob z cukrzycg typu LADA, w
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poréwnaniu z typem 2 choroby, wystepuje istotnie czeSciej pie¢ nastepujacych cech
klinicznych: 1. wiek w momencie rozpoznania choroby <50 roku zycia, 2. obecno$¢ ostrych
objawow przed rozpoznaniem, 3. BMI< 25 kg/m?, 4. dodatni wywiad w kierunku chordb
autoimmunologicznych, 5. dodatni  wywiad rodzinny w  Kierunku  chor6b
autoimmunologicznych. Sugeruja, ze obecno$¢ co najmniej dwdoch z wymienionych cech
uzasadnia przeprowadzenie badania w kierunku obecnosci przeciwciat anty-GAD (73).

Stwierdzono, ze pacjenci, u ktorych rozpoznano cukrzyce typu LADA w poréwnaniu
z populacjg ogdlng czesciej choruja na choroby autoimmunologiczne, a ich wystgpowanie
jest rowniez czgsciej notowane posrod innych czltonkow rodziny (55). Zauwazono, ze w
grupie pacjentow z cukrzyca typu LADA cze¢sciej wystepuje autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy (74). Czgéciej obserwowane jest rOwniez wystepowanie przeciwciat
przeciwnadnerczowych, a ponadto czg¢sto stwierdzane sg takze przeciwciata
charakterystyczne dla celiakii (75).

Do wykrycia procesu autoimmunologicznego toczacego si¢ W cukrzycy typu LADA
konieczne jest oznaczenie autoprzeciwciat (59, 76). Przyjmuje si¢, ze do rozpoznania
cukrzycy typu LADA niezbedny jest co najmniej jeden dodatni wynik sposrod oznaczanych
przeciwcial przeciwko antygenom wysp trzustkowych (77), a zwlaszcza w zakresie
przeciwcial przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (55).

O odrebnosci przebiegu procesu chorobowego pomig¢dzy pacjentami z cukrzyca typu
1 1 cukrzyca typu LADA $wiadczy¢ moga takze rdznice w wystgpowaniu przewlektych
powiklan w obu odmianach schorzenia. Sugeruje si¢, ze powiklania o charakterze
makronaczyniowym sg rzadziej spotykane w grupie osob z cukrzycg typu LADA w
poréwnaniu z osobami z typem 2 choroby (72). Isomaa i wsp. stwierdzili jednak podobng
czestos¢ wystepowania choroby wienicowej u oséb z cukrzyca typu LADA 1 z cukrzycg typu
2, natomiast byta ona wyraznie nizsza w grupie pacjentow z typem 1 schorzenia (78). Baum i
wsp. zaobserwowali, ze U pacjentow z cukrzycg typu LADA cechy neuropatii cukrzycowe;j sa
rzadziej spotykane anizeli w przypadku 2 typu schorzenia. Stwierdzili natomiast podobna
czesto$¢ wystepowania tego rodzaju przewlektego powiktania choroby wsrdd pacjentow z
cukrzycg typu LADA i cukrzyca typu 1 (79). Z kolei Isomaa i wsp. zaobserwowali, ze
neuropatia obwodowa u pacjentow z cukrzyca typu LADA wystepuje czesciej anizeli w
przypadku pacjentéw z cukrzycg typu 1. Czgsto$¢ wystgpowania retinopatii natomiast w
grupie pacjentow z cukrzyca typu LADA 1 typem 2 choroby byta podobna, jednakze byla ona
rzadsza niz u chorych z cukrzycg typu 1 (78). W badaniu Nord-Trondelag Health Study

wykazano, iz wérod pacjentéw z cukrzycg typu LADA stopien albuminurii jest zblizony do

17



tego obserwowanego w przypadku cukrzycy typu 2, wigkszy natomiast niz u oséb z typem 1
choroby (80). W badaniu Isomaa i wsp z kolei nie zanotowano réznic w tym zakresie w
poszczegolnych grupach pacjentow. Zaobserwowano jednak, ze u oséb z cukrzycg typu
LADA wystepowanie retinopatii byto zwigzane z obecnos$cig mikroalbuminurii (78).

Podobnie jak w pozostalych typach choroby, takze w przypadku cukrzycy typu
LADA nalezy dazy¢ do uzyskania zadowalajacych warto$ci parametrow gospodarki
weglowodanowej, lipidowej, wartosci ci$nienia tgtniczego oraz masy ciata. Takze leczenie
powinno by¢ wieloczynnikowe (55). Zastosowanie wysitku fizycznego oraz ograniczenia
dowozu kalorii moze by¢ szczeg6lnie przydatne u otytych osob z cukrzyca typu LADA (28).
Trwa jednak nieustajgca dyskusja dotyczaca optymalnego sposobu leczenia cukrzycy typu
LADA od poczatku trwania choroby (67, 81).

Aktualnie Polskie Towarzystwo Diabetologiczne sugeruje, aby cukrzyce typu LADA,
niezaleznie od wartosci glikemii leczy¢ od poczatku za pomocg insuliny (55). Uwaza si¢
bowiem, ze wczesne zastosowanie insulinoterapii u pacjentow z cukrzycg typu 1, do ktérych
wielu autoréw zalicza takze pacjentow z cukrzyca typu LADA, moze przyczyni¢ si¢ do
ochrony funkcji komoérek beta wysp trzustki (63, 82). Istnieje prawdopodobienstwo, ze
wczesniejsze zastosowanie insuliny w tej grupie pacjentow moze przyczynié¢ si¢ takze do
poprawy ich jako$ci zycia (81). Za wczesnym zastosowaniem insulinoterapii w tej grupie
chorych moze przemawia¢ takze obserwacja, ze pacjenci z obecnoscig autoprzeciwciat

wykazuja zwigkszone prawdopodobienstwo rozwoju insulinozaleznosci (83).
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Cel pracy

Z uwagi na trwajacg w $wiecie medycznym dyskusj¢ dotyczacg cukrzycy typu LADA
(Latent Autoimmune Diabetes of Adults) postanowiono ustali¢ podobienstwa i rdéznice
pomiedzy klasyczng cukrzyca typu 1 rozpoznawang do 25 roku zycia, a cukrzyca typu
LADA ujawniajgcg si¢ po 35 roku zycia. Miato to na celu ocen¢ przydatnosci klinicznej
rozpoznawania cukrzycy typu LADA.

Material i metody

1. Projekt badania

Badaniem objeto 109 0s6b z nowo rozpoznang cukrzyca w wieku od 18 do 60 lat
hospitalizowanych w Klinice Chorob Wewnetrznych 1 Diabetologii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2005-2011. 67 oséb w tym
24 kobiety i 43 m¢zczyzn miato nowo rozpoznang cukrzyca typu 1. Ich wiek miescit si¢ w
przedziale od 18 do 25 lat. Druga grupe stanowilo 42 nieotytych pacjentéw (BMI<30 kg/m?),
w tym 22 kobiety i 20 me¢zczyzn z nowo rozpoznang cukrzyca zakwalifikowang do cukrzycy
typu LADA w wieku od 35 do 60 lat. Podstawa rozpoznania byt u nich dodatni wynik
przynajmniej jednego z oznaczanych autoprzeciwcial, tj. przeciwciata GADA, ICA, IA-2A.
Aby zminimalizowa¢ naktadanie si¢ cech cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu LADA

zdecydowano o wykluczeniu z badania 0so6b od 25 do 35 roku zycia.

Nowe rozpoznanie cukrzycy ustalano na podstawie oznaczen glukozy w osoczu krwi zylnej
oraz obecnosci ewentualnych objawow klinicznych patognomicznych dla nowo wykrytej

cukrzycy.

Cukrzyce typu LADA definiowano jako:

- chorobe rozpoczynajaca si¢ w 35 roku zycia lub poznie;j,

- u nieotylych pacjentow (BMI<30 kg/m?),

- u ktorych stwierdzono obecno$¢ przynajmniej jednego z oznaczanych przeciwcial, tj.

GADA, ICA, IA-2A.
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Kryteria wykluczajace:

= czas trwania cukrzycy > 3 miesi¢cy

» wiek <18 oraz > 60 lat

* niewydolno$¢ watroby (aminotransferazy 1.5 krotnie przekraczajagce norme)
» niedokrwistos¢ (Hb < 11g/dl)

= ostry proces zapalny (obraz kliniczny, CRP > 10mg/l)

= choroby nowotworowe

* BMI>30kg/m2

W charakterystyce klinicznej badanej grupy uwzgledniono dane demograficzne (plec,
wiek zachorowania na cukrzyce¢), dane z badania podmiotowego (obecnos¢ jakichkolwiek
objawow w momencie rozpoznania choroby, wywiad rodzinny, nikotynizm), parametry
antropometryczne (masa ciata, BMI, obwod talii), warto$ci ci$nienia tetniczego, obecno$¢
nadcis$nienia tetniczego, parametry laboratoryjne (warto$¢ glikowanej hemoglobiny (HbALc),
warto$¢ glikemii na czczo i 2 godziny po positku, obecno$é ciat ketonowych w moczu,
stezenie peptydu C w surowicy, stezenie biatka C-reaktywnego (hsCRP), stezenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL, cholesterolu frakcji LDL, triglicerydow
(TAG), hormonu tyreotropowego (TSH), kreatyniny, aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), parametry morfologii krwi obwodowej,
warto$¢ przeciwciat przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GADA), przeciwciat
przeciwwyspowych (ICA), przeciwcial przeciwko fosfatazie tyrozynowej (I1A-2A)).

Charakterystyke ocenianych grup chorych przedstawiono w tabelach 1-8.

Osoby bioragce udzial w badaniu poinformowano o jego celu. Wyrazity zgode na
udzial w projekcie. Program badawczy zostal przyjety przez Komisje Bioetyczng przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 1 uzyskano zgode na

jego przeprowadzenie.
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2. Charakterystyka badanej grupy

2.1. Dane kliniczne pacjentéw z cukrzycg typu 1 w wieku od 18 do 25 lat
(Tabela 1)

Tabela 1: Charakterystyka pacjentéw z cukrzycg typu 1 w wieku od 18 do 25 lat- dane

kliniczne

Zmienna Warto$¢

Dane demograficzne
pteé¢ (k/m)? 24/43

wiek zachorowania [lata]” 21 (20-23)

Dane z badania podmiotoweqgo

obecnos¢ objawow w momencie rozpoznania 64/67 (96%)

choroby [n]?
wywiad rodzinny [n]? 31/67 (46%)
palenie papieroséw [n]* 23/66 (35%)

Parametry antropometryczne

masa ciala [kg]" 65,1 (55,5-72,5)
BMI [kg/m?]° 21,4+3,1
obwdd talii [cm]°
kobiety 67+6
mezczyzni 80+8

Wartosci ciSnienia tetniczego
ci$nienie skurczowe (RR sk.) [mmHg]" 115 (110-120)
ci$nienie rozkurczowe (RR rozk.) [mmHg]" 70 (70-80)

obecno$¢  nadci$nienia  tetniczego  przy 0/67 (0%)

rozpoznaniu [n]?

Dane kliniczne przedstawione zostaly jako liczebno$é (procent z calosci podgrupy)?®, mediana (rozstep

mit;dzykwartylowy)b lub $rednia arytmetyczna (odchylenie standardowe)®
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2.2. Parametry laboratoryjne pacjentow z cukrzyca typu 1 w wieku od 18 do 25 lat

(Tabela 2)

Tabela 2: Charakterystyka pacjentow z cukrzyca typu 1 w wieku od 18 do 25 lat-

parametry laboratoryjne

Zmienna Warto$¢
Parametry laboratoryjne
HbA1c [%]° 10,7+2,4

glikemia na czczo [mg/dI]°
glikemia 2 godz. po positku [rng/dl]b
ciata ketonowe w moczu [n]?
peptyd C [ng/ml]®

hsCRP [mg/I]°

cholesterol catkowity [mg/dI]”
cholesterol frakcji HDL [mg/dI]°
cholesterol frakcji LDL [mg/dI]®
triglicerydy [mg/dI]°

TSH [ulU/mI]°

hemoglobina (Hb) [g/dI]°
kreatynina [mg/dI]°

AIAT [UNT°

AspAT [U/]°

114 (103-131)
143 (117-169)
55/63 (87%)
0,81 (0,57-1,02)
0,70 (0,42-2,15)
149 (122-174)
47+11

94 (71-115)

96 (69-120)
1,395 (0,998-2,260)
15,4 (14,1-16,3)
0,89 (0,75-0,99)
17 (14-24)

18 (15-22)

Parametry laboratoryjne przedstawione zostaly jako liczebno$é (procent z calosci podgrupy)®, mediana

(rozstep miedzykwartylowy)” lub $rednia arytmetyczna (odchylenie standardowe)®
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2.3. Autoprzeciwciala pacjentéw z cukrzycg typu 1 w wieku od 18 do 25 lat
(Tabela 3 i Tabela 4)

Tabela 3: Charakterystyka pacjentow z cukrzyca typu 1 w wieku od 18 do 25 lat-

wartosci autoprzeciwcial

Zmienna Warto$¢
Autoprzeciwciala

GADA [U/ml]b 207,18 (34,10-387,80)
ICA [j. JDF]° 80 (20-160)

IA-2A [U/ml]b 97,27 (14,80-1698,90)

Warto$ci autoprzeciwcial przedstawione zostaly jako mediana (rozstep mie;dzykwartylowy)b

Tabela 4: Charakterystyka pacjentow z cukrzyca typu 1 w wieku od 18 do 25 lat-

czestos¢ wystepowania autoprzeciwcial

Zmienna Wartos$¢
Autoprzeciwciala

GADA [n]? 56/63 (89%)
ICA [n]? 49/63 (78%)
1A-2A [n]al 40/63 (63%)

Czestos¢ wystepowania autoprzeciwcial przedstawiona zostala jako liczebno$é (procent z caloSci

podgrupy)®
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2.4. Dane kliniczne pacjentéw z cukrzyca typu LADA w wieku od 35 do 60 lat

(Tabela 5)

Tabela 5: Charakterystyka pacjentow z cukrzyca typu LADA w wieku od 35 do 60 lat-

dane kliniczne

Zmienna Warto$¢
Dane demograficzne

pte¢ (k/m)? 22120
wiek zachorowania [lata]” 41 (37-48)

Dane z badania podmiotoweqo

obecno$¢ objawdéw w momencie rozpoznania
choroby [n]?
wywiad rodzinny [n]?

palenie papierosow [n]?

41/42 (98%)

18/42 (43%)
24142 (57%)

Parametry antropometryczne

masa ciata [kg]b

BMI [kg/m?]°

obwad talii [cm]°
kobiety

mezcezyzni

66,5 (58,0-77,0)
22,8+3,0

78+10
88+8

Wartosci ciSnienia tetniczego

e b
ci$nienie skurczowe (RR sk.) [mmHg]

ci$nienie rozkurczowe (RR rozk.) [mmHg]"
Obecnos¢ nadci$nienia

tetniczego przy

rozpoznaniu [n]?

120 (110-120)
80 (70-80)
4142 (10%)

Dane Kliniczne przedstawione zostaly jako liczebno$é (procent z calo$ci podgrupy)?®, mediana (rozstep

mi(;dzykwartylowy)b lub $rednia arytmetyczna (odchylenie standardowe)®



2.5. Parametry laboratoryjne pacjentéw z cukrzycg typu LADA w wieku od 35 do

60 lat
(Tabela 6)

Tabela 6: Charakterystyka pacjentéw z cukrzyca typu LADA w wieku od 35 do 60 lat-

parametry laboratoryjne

Zmienna Warto$¢
Parametry laboratoryjne
HbA1lc [%]° 11,742,1

glikemia na czczo [mg/dI]°
glikemia 2 godz. po positku [rng/dl]b
ciata ketonowe w moczu [n]?
peptyd C [ng/ml]®

hsCRP [mg/I]°

cholesterol catkowity [mg/d1]°
cholesterol frakcji HDL [mg/dI]°
cholesterol frakcji LDL [mg/dI]®
triglicerydy [mg/dI]°

TSH [ulU/mI]°

hemoglobina (Hb) [g/dI]°
kreatynina [mg/dI]°

AIAT [UNT°

AspAT [U/]°

113 (105-124)
136 (114-164)
29/39 (74%)
0,87 (0,64-1,20)
0,89 (0,51-2,70)
197 (176-220)
50412

130 (108-143)
108 (81-133)
1,460 (0,908-2,650)
14,0 (13,4-15,2)
0,79 (0,66-0,91)
19 (14-25)

17 (15-23)

Parametry laboratoryjne przedstawione zostaly jako liczebno$é (procent z calosci podgrupy)®, mediana

(rozstep miedzykwartylowy)” lub $rednia arytmetyczna (odchylenie standardowe)°
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2.6. Autoprzeciwciala pacjentow z cukrzyca typu LADA w wieku od 35 do 60 lat
(Tabela 7 i Tabela 8)

Tabela 7: Charakterystyka pacjentéw z cukrzyca typu LADA w wieku od 35 do 60 lat-

wartosci autoprzeciwcial

Zmienna Warto$¢
Autoprzeciwciala

GADA [U/ml]b 256,45 (29,36-533,53)
ICA [j. JDF]° 40 (0-80)

I1A-2A [U/ml]b 14,21 (8,28-34,42)

Wartosci autoprzeciwcial przedstawione zostaly jako mediana (rozstep mi(;dzykwartylowy)b

Tabela 8: Charakterystyka pacjentéw z cukrzyca typu LADA w wieku od 35 do 60 lat-

czestos¢ wystepowania autoprzeciwcial

Zmienna Wartos$¢
Autoprzeciwciala

GADA [n]? 37142 (88%)
ICA [n]? 29/42 (69%)
1A-2A [n]al 15/42 (36%)

Czesto$¢ wystepowania autoprzeciwcial przedstawiona zostala jako liczebno$¢ (procent z calosci

podgrupy)®
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3. Ocena danych klinicznych

Ocene danych klinicznych oraz parametrow antropometrycznych przeprowadzono na

podstawie:

3.1. Badania podmiotowego

Podczas przyjecia pacjentow do szpitala zebrano rutynowe dane przeprowadzajac
wywiad lekarski z pacjentami. Do celow przedstawianego badania szczegdlng uwage
zwracano na uzyskanie informacji na temat objawdéw poprzedzajacych rozpoznanie,
obcigzenia wywiadu rodzinnego w kierunku cukrzycy, palenia w przesztosci lub obecnie

papierosow.

3.2. Badania przedmiotowego

Badanie przedmiotowe zostalo przeprowadzone z uwzglednieniem masy ciata oraz
wzrostu pacjentow, na podstawie ktorych zgodnie ze wzorem obliczony zostat jako iloraz
masy ciata wyrazonej w kilogramach (kg) i wzrostu wyrazonego w metrach do potegi drugiej
(m?) wskaznik masy ciata (BMI, body mass index). Podczas badania przedmiotowego
dokonano takze pomiaru obwodu talii. Oceniano ci$nienie tetnicze (skurczowe i
rozkurczowe), badanie przeprowadzano na ramieniu pacjentow za pomocg sfingomanometru

stosujac metode Korotkowa.

4. Metodyka oceny parametréw laboratoryjnych
Badania laboratoryjne wykonano w filii Zaktadu Diagnostyki Medycznej ,,LABO-

MED” mieszczace] si¢ w Szpitalu im. Fr. Raszei w Poznaniu oraz w Pracowni

Immunopatologii Uniwersytetu Medycznego w L.odzi (oznaczenia poziomu przeciwciatl).
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Parametry oceniane standardowymi metodami laboratoryjnymi w filii Zaktadu Diagnostyki

Medycznej ,,LABO-MED” mieszczacej si¢ w Szpitalu im. Fr. Raszei w Poznaniu:

- stezenie glukozy,

- warto$¢ glukozy ocenianej we kKrwi wto$niczkowe;j,

- obecnos¢ ciat ketonowych w moczu,

- warto$¢ hemoglobiny glikowanej (HbALc),

- stezenie peptydu C,

- bialko C-reaktywne (hsCRP),

- parametry gospodarki lipidowej (stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji
LDL, cholesterol frakcji HDL, triglicerydow (TAG),

- stezenie hormonu tyreotropowego (TSH),

- morfologia krwi obwodowej,

- stezenie kreatyniny,

- warto$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),

- warto$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT).

Przeciwciata oznaczano w Pracowni Immunopatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi:

- do oznaczenia GADA uzyto metody ELISA wykorzystujac zestaw firmy RSR z Wielkiej

Brytanii,

- do oznaczenia miana ICA zastosowano metod¢ immunofluorescencji posredniej,

- do oznaczenia IA-2A wykorzystano metod¢ ELISA stosujac zestaw firmy RSR z Wielkiej

Brytanii.

Do oznaczen poszczegdlnych parametrow laboratoryjnych wykorzystano materiat

biologiczny (krew, surowica, mocz) pobrany w trakcie hospitalizacji pacjentow podczas

wykonywania rutynowych badan. Krew do badan pobierano na czczo ze zgigcia tokciowego.
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S. Ocena statystyczna wynikow

Wyniki oceniono statystycznie przy pomocy programu Statistica ver. 9.1. (StatSoft
Polska, Krakow).

Do oceny zmiennych nie powigzanych w skali interwalowej zgodnej z rozktadem
normalnym uzyto testu t-Studenta, natomiast do oceny ro6znic pomiedzy grupami w zakresie
danych nie powigzanych w skali interwatowej, ktore cechowaty si¢ brakiem normalnosci
rozktadu uzyto testu U Manna-Whitney’a.

Istotnos¢ roznic statystycznych w zakresie skali nominalnej oceniano doktadnym testem
Fishera.

Wyniki uzyskanych obliczen przedstawiono w postaci §rednich arytmetycznych lub
median i rozstepéw migdzykwartylowych.

Jako podstawe odrzucenia hipotezy zerowej na korzys¢ hipotezy alternatywnej
przyjeto wartos¢ p<0,05.

Zalezno$ci pomiedzy dwiema zmiennymi oceniano wyznaczajac wspotczynnik

korelacji liniowej Pearsona.
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Wyniki

1. Dane demograficzne

Tabela 9: Zestawienie plci i wieku zachorowania pacjentow z cukrzyca typu 1

rozpoznang pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia a grupg pacjentéw z cukrzyca typu LADA

rozpoznang pomiedzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42
Dane demograficzne
pteé¢ (k/m)? 24/43 22/20 0,11
wiek zachorowania [lata]" 21 (20-23) 41 (37-48) 0,00

Dane zostaly przedstawione jako liczebno$é (procent z calo$ci podgrupy)®, mediana (rozstep

miedzykwartylowy)b

Grupa pacjentéw z cukrzyca typu 1 rozpoznang pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia nie
roznita si¢ istotnie pod wzgledem plci od grupy pacjentow z cukrzyca typu LADA
rozpoznang pomiedzy 35 a 60 rokiem zycia (p=0,11) (Tabela 9).

Obie oceniane grupy réznity si¢ istotnie pod wzgledem wieku, w ktérym rozpoznano

cukrzyce (p=0,00) (Tabela 9).
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2. Dane z badania podmiotowego

Tabela 10: Poréwnanie wybranych danych Kklinicznych z badania podmiotowego w
grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia a grupa

pacjentow z cukrzyca typu LADA rozpoznana pomie¢dzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42

Dane z badania podmiotoweqo
obecnos¢ objawow w momencie 64/67 (96%) 41/42 (98%) 1
rozpoznania choroby [n]*
wywiad rodzinny [n]? 31/67 (46%) 18/42 (43%) 0,84
palenie papierosow [n]? 23/66 (35%) 24/42 (57%) 0,029

Dane zostaly przedstawione jako liczebno$¢ (procent z caloéci podgrupy)®

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w zakresie wystepowania objawow w
momencie rozpoznania choroby w obu ocenianych grupach 96% vs 98% (p=1) (Tabela 10).

W zakresie rodzinnego obcigzenia cukrzyca nie stwierdzono statystycznie znamiennej
réznicy pomiedzy 0sobami z cukrzyca typu 1 rozpoznang miedzy 18 a 25 rokiem zycia i
pacjentami z cukrzycg rozpoznang mig¢dzy 35 a 60 rokiem zycia (LADA) 46% vs 43%
(p=0,84) (Tabela 10).

W ocenianej grupie chorych z cukrzycg typu 1 w poréwnaniu z grupa 0sob z cukrzyca
typu LADA zanotowano istotnie rzadsze palenie papierosow, zard6wno w przesztosci jak i
obecnie 35% vs 57% (p=0,029) (Tabela 10).
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3. Parametry antropometryczne

Tabela 11: Porownanie wybranych parametrow antropometrycznych w grupie

pacjentow z cukrzyca typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25 rokiem zZycia a grupa

pacjentow z cukrzyca typu LADA rozpoznana pomie¢dzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42

Parametry antropometryczne
masa ciata [kg]" 65,1 (55,5-72,5) 66,5 (58,0-77,0) 0,505
BMI [kg/m?]° 21,443,1 22,8+3,0 0,026
obwad talii [cm]°

kobiety 67+6 78+10 0,00015

mezczyzni 80+8 88+8 0,001052

Dane zostaly przedstawione jako mediana (rozstep miedzykwartylowy)b lub $rednia arytmetyczna

(odchylenie standardowe)*

Masa ciatla nie roznila si¢ istotnie pomiedzy obydwoma ocenianymi grupami

(p=0,505) (Tabela 11).

Pacjenci z cukrzyca typu 1 mieli istotnie nizsze wartosci BMI w pordéwnaniu z

pacjentami z cukrzycg typu LADA (p=0,026) (Tabela 11).

Wsrod pacjentow z cukrzycg typu 1 istotnie nizsze byly wartosci obwodu talii, w

grupie kobiet (p=0,00015) oraz w grupie me¢zczyzn (p= 0,001052) z cukrzyca typu 1 w

poréwnaniu z pacjentami z cukrzyca typu LADA (Tabela 11).
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4. WartoSci ciSnienia tetniczego

Tabela 12: Poréwnanie warto$ci ciSnienia tetniczego oraz obecnos$ci nadciSnienia
tetniczego w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 rozpoznana pomie¢dzy 18 a 25 rokiem

Zycia a grupg pacjentow z cukrzyca typu LADA rozpoznana pomie¢dzy 35 a 60 rokiem

zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42
Wartosci ciSnienia tetniczego
ci$nienie skurczowe [mmHg]" 115 (110-120) 120 (110-120) 0,811
ci$nienie rozkurczowe [mmHg]” 70 (70-80) 80 (70-80) 0,600
obecno$¢ nadcisnienia tgtniczego 0/67 (0%) 4/42 (10%) 0,0201

przy rozpoznaniu [n]?

Dane zostaly przedstawione jako liczebno$é (procent z calo$ci podgrupy)®, mediana (rozstep

miedzykwartylowy)b

Wartos$ci ci$nienia skurczowego w grupie pacjentéw z cukrzycg typu 1 w pordwnaniu
Z grupa pacjentdw z cukrzycg typu LADA nie roznity sie istotnie (p=0,811) (Tabela 12).

Nie zaobserwowano takze istotnej rdéznicy pomigdzy wartoSciami ci$nienia
rozkurczowego w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 i w grupie pacjentow z cukrzyca typu
LADA (p=0,600) (Tabela 12).

Zaobserwowano istotng statystycznie roznice¢ w wystgpowaniu nadci$nienia
tetniczego w momencie rozpoznania choroby. Nadci$nienie tetnicze wystepowato istotnie
czesciej w grupie pacjentoOw z cukrzycg typu LADA w poroéwnaniu z grupg osob z cukrzyca

typu 1 (p=0,0201) (Tabela 12).
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5. Parametry laboratoryjne

5.1. Hemoglobina glikowana

Tabela 13: Porownanie wartosci hemoglobiny glikowanej w grupie pacjentow z

cukrzyca typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia a grupa pacjentow z

cukrzycg typu LADA rozpoznang pomie¢dzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42
HbA1lc [%]° 10,7+2,4 11,742,1 0,0406

Dane zostaly przedstawione jako $§rednia arytmetyczna (odchylenie standardowe)®.

Przy rozpoznaniu choroby wartosci glikowanej hemoglobiny byly istotnie nizsze w

grupie pacjentdow z cukrzycg typu 1 anizeli u pacjentow z cukrzyca typu LADA (p=0,0406)

(Tabela 13).
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5.2. Glikemia

Tabela 14: Porownanie wartos$ci glikemii na czczo i 2 godziny po posilku w grupie
pacjentow z cukrzyca typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25 rokiem zZycia a grupa

pacjentow z cukrzyca typu LADA rozpoznana pomie¢dzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42
glikemia na czczo [mg/dI]° 114 (103-131) 113 (105-124) 0,621
glikemia 2 godz. po positku 143 (117-169) 136 (114-164) 0,461

[mg/dI]°

Dane zostaly przedstawione jako mediana (rozstep mie;dzykwartylowy)b

Glikemia na czczo nie rdznila si¢ istotnie pomigdzy obydwoma ocenianymi grupami
(p=0,621) (Tabela 14).

W grupie pacjentow z cukrzycg typu 1 w poréwnaniu z grupg osob z cukrzyca typu
LADA nie zaobserwowano takze istotnej roznicy pomiedzy wartosciami glikemii mierzonej
2 godziny po positku ( p=0,461) (Tabela 14).
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5.3. Obecno$¢ cial ketonowych w moczu

Tabela 15: Poréwnanie obecnosci cial ketonowych w moczu w grupie pacjentow z

cukrzyca typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25 rokiem Zycia a grupa pacjentow z

cukrzyca typu LADA rozpoznang pomie¢dzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42
ciata ketonowe w moczu [n]* 55/63 (87%) 29/39 (74%) 0,11

Dane zostaly przedstawione jako liczebno$é (procent z caloéci podgrupy)®

Nie stwierdzono istotnej rdznicy statystycznej w zakresie czesto$ci pojawiania si¢ przy

rozpoznaniu ciat ketonowych w moczu w obu poréwnywanych grupach pacjentow 87% vs

74% (p=0,11) (Tabela 15).

5.4. Peptyd C

Tabela 16: Poréwnanie wartosci peptydu C w grupie pacjentow z cukrzycg typu 1

rozpoznana pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia a grupa pacjentow z cukrzyca typu LADA

rozpoznang pomi¢dzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42
peptyd C [ng/ml]° 0,81 (0,57-1,02) 0,87 (0,64-1,20) 0,089

Dane zostaly przedstawione jako mediana (rozstep mi(;dzykwartylowy)b
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Stezenie peptydu C w surowicy na czczo miescito si¢ w poblizu dolnej granicy
wartosci prawidlowych w obu ocenianych grupach i nie roznito si¢ w sposob istotny

statystycznie pomiedzy obydwoma ocenianymi grupami ( p=0,089) (Tabela 16).

5.5. Parametry reakcji zapalnej

Tabela 17: Porownanie wartos$ci bialka C-reaktywnego w grupie pacjentéw z cukrzyca

typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia a grupg pacjentéw z cukrzycg typu
LADA rozpoznana pomie¢dzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42
hsCRP [mg/I]° 0,70 (0,42-2,15) 0,89 (0,51-2,70) 0,242

Dane zostaly przedstawione jako mediana (rozstep mit;dzykwartylowy)b

Nie stwierdzono istotnych réznic wartosci hsCRP pomigdzy grupa pacjentow z
cukrzyca typu 1 a chorymi z cukrzyca typu LADA ( p=0,242) (Tabela 17).
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5.6. Parametry gospodarki lipidowej

Tabela 18: Porownanie wartoSci

cholesterolu calkowitego,

cholesterolu HDL,

cholesterolu LDL i triglicerydéw w grupie pacjentéw z cukrzyca typu 1 rozpoznanag

pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia a grupa pacjentow z cukrzyca typu LADA rozpoznana

pomie¢dzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42
cholesterol catkowity [mg/d1]” 149 (122-174) 197 (176-220) <0,0001
cholesterol frakcji HDL [mg/dI]* 47411 50+12 0,135
cholesterol frakcji LDL [mg/dI]® 94 (71-115) 130 (108-143) <0,0001
triglicerydy [mg/dI]° 96 (69-120) 108 (81-133) 0,094

Dane zostaly przedstawione jako mediana (rozstep mit;dzykwartylowy)b lub $rednia arytmetyczna

(odchylenie standardowe)®.

Wartosci cholesterolu catkowitego w surowicy w grupie pacjentéw z cukrzyca typu 1

byly znamiennie nizsze niz u pacjentow z cukrzyca typu LADA (p<0,0001) (Tabela 18).

Pacjenci z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z grupa pacjentdw z cukrzyca typu LADA

charakteryzowali si¢ takze istotnie nizszymi stezeniami cholesterolu frakcji LDL (p<0,0001)

(Tabela 18).

Z kolei nie stwierdzono istotnej roznicy pomiedzy stezeniem cholesterolu frakcji

HDL pomigdzy obiema ocenianymi grupami pacjentow (p=0,135) (Tabela 18). Nie

stwierdzono rowniez istotnej réznicy pomigdzy grupami w zakresie st¢zenia triglicerydow

(p=0,094) (Tabela 18).
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5.7. Pozostale parametry laboratoryjne

Tabela 19: Poréwnanie pozostalych parametréw laboratoryjnych w grupie pacjentow z
cukrzyca typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25 rokiem Zycia a grupa pacjentow z

cukrzyca typu LADA rozpoznang pomie¢dzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42
TSH [ulU/mI]° 1,395 (0,998-2,260) 1,460 (0,908-2,650) 0,903
hemoglobina (Hb) [g/dI]" 15,4 (14,1-16,3) 14,0 (13,4-15,2) 0,00078
kreatynina [mg/dI]° 0,89 (0,75-0,99) 0,79 (0,66-0,91) 0,017
AIAT [UN]° 17 (14-24) 19 (14-25) 0,509
AspAT [U/]° 18 (15-22) 17 (15-23) 0,843

Dane zostaly przedstawione jako mediana (rozstep mie;dzykwartylowy)b

Stezenie TSH w surowicy mieScito si¢ w granicach wartosci prawidlowych i nie
roznito si¢ istotnie pomiedzy grupa pacjentdow z cukrzycg typu 1 i grupg pacjentow z
cukrzycag typu LADA (p=0,903) (Tabela 19).

Stezenie hemoglobiny byto istotnie wyzsze w grupie pacjentdéw z cukrzyca typu 1
(p=0,00078) (Tabela 19).

Stwierdzono u nich réowniez wyzsze stezenia kreatyniny w surowicy (p=0,017)
(Tabela 19).

Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy grupami w zakresie warto$ci AIAT
(p=0,509) i AspAT (p=0,843) (Tabela 19).
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6. Autoprzeciwciala

Tabela 20: Poréwnanie warto$ci autoprzeciwcial w grupie pacjentow z cukrzycg typu 1
rozpoznang pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia a grupg pacjentéw z cukrzyca typu LADA

rozpoznang pomiedzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=67 n=42
Autoprzeciwciala
GADA [U/mI]° 207,18 (34,10- 256,45 (29,36- 0,626
387,80) 533,53)
ICA [j. JDF]” 80 (20-160) 40 (0-80) 0,00597
IA-2A [U/mI]° 97,27 (14,80- 14,21 (8,28-34,42)  0,0002
1698,90)

Dane zostaly przedstawione jako mediana (rozstep mie;dzykwartylowy)b

Tabela 21: Poréownanie czestosci wystepowania poszczegolnych przeciwcial w grupie
pacjentow z cukrzyca typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia a grupa

pacjentow z cukrzyca typu LADA rozpoznana pomie¢dzy 35 a 60 rokiem zycia.

Cukrzyca Cukrzyca
Oceniana zmienna typu 1 typu LADA p
n=63 n=42
GADA [n]? 56 (89%) 37 (88%) 1,000
ICA [n]? 49 (78%) 29 (69%) 0,366
IA-2A [n]? 40 (63%) 15 (36%) 0,0091

Dane zostaly przedstawione jako liczebno§é (procent z calo$ci podgrupy)®
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Rycina 1: Porownanie czestosci wystepowania poszczegélnych przeciwcial w grupie
pacjentow z cukrzyca typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25 rokiem zZycia a grupa

pacjentow z cukrzycg typu LADA rozpoznana pomiedzy 35 a 60 rokiem zycia.
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Nie stwierdzono istotnych roéznic w zakresie wartosci przeciwciat anty-GAD w grupie
pacjentéw z cukrzycg typu 1 i grupie pacjentow z cukrzyca typu LADA (p=0,626) (Tabela
20). Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w czestoSci wystgpowania GADA
pomiedzy ocenianymi grupami (p=1,000) (Tabela 21, Rycina 1).

Miano ICA bylo istotnie wyzsze w grupie pacjentdow z cukrzycg typu 1 w poréwnaniu
z grupa pacjentow z cukrzycg typu LADA (p=0,00597) (Tabela 20). Natomiast nie
zanotowano roznic dotyczacych czestosci ich wystepowania (p=0,366) (Tabela 21, Rycina 1).

Warto$ci przeciwciatl anty-1A-2 byly istotnie wyzsze wsérdd pacjentow z cukrzyca
typu 1 w pordwnaniu z grupa pacjentow z cukrzyca typu LADA (p=0,0002) (Tabela 20).
Réwniez w grupie pacjentow z cukrzycg typu 1, w pordwnaniu z grupg pacjentdéw z cukrzycg
typu LADA, istotnie czes$ciej wystepowaly przeciwciata anty-1A-2 (p=0,0091) (Tabela 21,
Rycina 1).
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7. Zaleznosci pomiedzy glikowana hemoglobing

laboratoryjnymi

a wybranymi parametrami

7.1. Zalezno$¢ pomiedzy glikowana hemoglobing a wybranymi parametrami

laboratoryjnymi w calej badanej grupie

Tabela 22: Zalezno$¢ pomiedzy glikowana hemoglobing a wybranymi parametrami

laboratoryjnymi w calej badanej grupie (pacjenci z cukrzyca typu 1 rozpoznang

pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia i pacjenci z cukrzyca typu LADA rozpoznana pomie¢dzy

35 a 60 rokiem zycia)

wspolczynnik korelacji

Oceniana zmienna p
(r)

BMI [kg/m?] -0,1037 0,310
peptyd C [ng/ml] -0,2668 0,009
hsCRP [mg/l] -0,1366 0,202
cholesterol catkowity [mg/dl] 0,0940 0,387
cholesterol frakcji HDL [mg/dl] -0,1900 0,071
cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 0,0821 0,437
triglicerydy [mg/dl] 0,2353 0,025

W obydwu tacznie ocenianych grupach pacjentow zaobserwowano, ze warto$¢

glikowanej hemoglobiny jest negatywnie zalezna od wartosci peptydu C w surowicy

(r=-0,2668; p=0,009) (Tabela 22, Rycina 2). Ponadto stwierdzono wystgpowanie dodatnie;j

korelacji pomiedzy wartoscia glikowanej hemoglobiny a st¢zeniem triglicerydow w surowicy

(r=0,2353; p=0,025) (Tabela 22, Rycina 3).

Nie stwierdzono natomiast zaleznosci pomig¢dzy warto$cig glikowanej hemoglobiny a

wskaznikiem masy ciata (r=-0,1037; p=0,310) (Tabela 22). Ponadto nie zanotowano

zaleznosci pomiedzy wartoscia glikowanej hemoglobiny a st¢zeniem biatka C-reaktywnego
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(r=-0,1366; p=0,202), cholesterolu catkowitego (r=0,0940; p=0,387), cholesterolu frakcji
HDL (r=-1900; p=0,071), cholesterolu frakcji LDL (r=0,0821; p=0,437) w calej badane;j

grupie pacjentdow tj. osob z cukrzyca typu 1 rozpoznang pomigdzy 18 a 25 rokiem zycia i

chorych z cukrzycg typu LADA rozpoznang pomig¢dzy 35 a 60 rokiem zycia (Tabela 22).

Rycina 2: Zalezno$¢ pomiedzy wartoscia glikowanej hemoglobiny a stezeniem peptydu

C w calej badanej grupie (pacjenci z cukrzyca typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25

rokiem zycia i pacjenci z cukrzycg typu LADA rozpoznang pomi¢dzy 35 a 60 rokiem

zycia)

Peptyd C [ng/ml]

& &

b

i
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i
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Rycina 3: Zalezno$¢ pomiedzy wartoscia glikowanej hemoglobiny a stezeniem
triglicerydow w calej badanej grupie (pacjenci z cukrzyca typu 1 rozpoznana pomie¢dzy
18 a 25 rokiem zycia i pacjenci z cukrzyca typu LADA rozpoznang pomiedzy 35 a 60

rokiem zycia)

Triglleerydy [mg/di]
g
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7.2. Zalezno$¢ pomiedzy wartoS$cia glikowanej hemoglobiny a wybranymi
parametrami laboratoryjnymi w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1

rozpoznang pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia

Tabela 23: Zalezno$¢ pomiedzy wartoscia glikowanej hemoglobiny a wybranymi
parametrami laboratoryjnymi w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 rozpoznanag

pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia

wspotczynnik korelacji

Oceniana zmienna p
()

BMI [kg/m?] -0,2781 0,030
peptyd C [ng/ml] -0,3872 0,003
hsCRP [mg/l] -0,3035 0,024
cholesterol catkowity [mg/dl] -0,0551 0,684
cholesterol frakcji HDL [mg/dl] -0,2193 0,108
cholesterol frakcji LDL [mg/dl] -0,0921 0,500
triglicerydy [mg/dl] 0,2265 0,090

Stwierdzono ujemng korelacj¢ pomiedzy wartoscig glikowanej hemoglobiny a
wskaznikiem masy ciata (r=-0,2781; p=0,030) (Tabela 23, Rycina 4), st¢zeniem peptydu C
(r=-0,3872; p=0,003) (Tabela 23, Rycina 5), biatka C-reaktywnego (r=-0,3035; p=0,024)
(Tabela 23).

Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy wartoscig glikowanej hemoglobiny a stezeniem
cholesterolu catkowitego (r=-0,0551; p=0,684), cholesterolu frakcji HDL (r=-2193; p=0,500),
cholesterolu frakcji LDL (r=-0,0921; p=0,500), triglicerydow (r=0,2265; p=0,090) w grupie
pacjentow z cukrzyca typu 1 rozpoznang pomigdzy 18 a 25 rokiem zycia (Tabela 23).
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Rycina 4: Zalezno$¢ pomiedzy warto$cia glikowanej hemoglobiny i wskaznikiem masy

ciala w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 rozpoznana pomie¢dzy 18 a 25 rokiem zycia
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Rycina 5: Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem peptydu C a wartoscia glikowanej
hemoglobiny w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 rozpoznana pomiedzy 18 a 25

rokiem zycia
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7.3. Zalezno$¢ pomiedzy wartoscia glikowanej

hemoglobiny a wybranymi

parametrami laboratoryjnymi w grupie pacjentow z cukrzyca typu LADA

rozpoznang pomiedzy 35 a 60 rokiem zycia

Tabela 24: Zalezno$¢ pomiedzy wartoscia glikowanej hemoglobiny a wybranymi

parametrami laboratoryjnymi w grupie pacjentéw z cukrzyca typu LADA rozpoznana

pomiedzy 35 a 60 rokiem zycia

wspolczynnik korelacji

Oceniana zmienna p
()

BMI [kg/m?] 0,0779 0,647
peptyd C [ng/ml] -0,2100 0,212
hsCRP [mg/l] 0,0016 0,993
cholesterol catkowity [mg/dl] 0,2357 0,210
cholesterol frakcji HDL [mg/dl] -0,1929 0,260
cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 0,1413 0,411
triglicerydy [mg/dl] 0,2084 0,237

Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy wartoscig glikowanej hemoglobiny a

wskaznikiem masy ciata (r=0,0779; p=0,647), stezeniem peptydu C (r=-0,2100; p=0,212),
biatka C-reaktywnego (r=0,0016; p=0,993), cholesterolu catkowitego (r=0,2357; p=0,210),
cholesterolu frakcji HDL (r=-1929; p=0,260), cholesterolu frakcji LDL (r=0,1413; p=0,411),

triglicerydow (r=0,2084; p=0,237) w grupie pacjentow z cukrzycg typu LADA rozpoznang

pomiedzy 35 a 60 rokiem zycia (Tabela 24).
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Dyskusja

W literaturze podawane sg rézne definicje cukrzycy typu LADA. Dlatego tez
poréwnanie pacjentow z cukrzyca typu 1 i cukrzyca typu LADA bywa problematyczne (9).
Hosszafalusi i wsp. cukrzyce typu LADA rozpoznawali w sytuacji gdy poczatek choroby
mial miejsce powyzej 35 roku zycia, wykryto obecnos¢ jakiegokolwiek przeciwciata
przeciwko antygenom wysp trzustkowych (tj. ICA, GADA, 1A-2A) oraz leczenie insuling nie
byto konieczne przez pierwszych 6 miesiecy od rozpoznania choroby (84). Z kolei Rosario i
wsp. w grupie pacjentow powyzej 35 roku zycia wyodregbnili pacjentow z cukrzycg typu
LADA na podstawie braku konieczno$ci leczenia insuling przez przynajmniej rok od
momentu rozpoznania, przy obecnosci dodatniego wyniku przeciwciat anty-GAD (85).
Stosowanie niejednorodnych kryteriow diagnostycznych dotyczacych wilaczania pacjentow
do przeprowadzanych badan mogly by¢ prawdopodobnie przyczyna rozbieznosci w
uzyskiwanych wynikach.

W badaniach wlasnych, w ktérych kryteria rozpoznania cukrzycy typu LADA
opieraty si¢ na rozpoznaniu choroby u osé6b w wieku 35 lat lub pdzniej, o BMI nizszym
anizeli 30 kg/m® oraz obecnosci przynajmniej jednego z oznaczanych przeciwciat, czyli
GADA, ICA lub IA-2A, wykazano roznice w wartosciach BMI pomig¢dzy grupa pacjentow z
cukrzyca typu LADA a cukrzyca typu 1. Spostrzezenia te sa zgodne z obserwacja Rosario i
wsp (85). Nie zaobserwowano natomiast podobnej zaleznosci w grupie pacjentow
ocenianych w badaniu Hossutfalusi i wsp (84). Z doniesien w literaturze wynika, ze BMI w
grupie 0s6b z cukrzyca typu LADA moze byé podwyzszone (>25 kg/m?), a cukrzyca typu
LADA moze by¢ obecna takze przy wystgpowaniu otylosci (37). Uwaza si¢ jednak, ze
pacjenci z cukrzyca typu LADA sa szczuplejsi od pacjentow z typem 2 schorzenia (86, 87).
Wskazuje sie rowniez, ze czgsto$¢ wystepowania sktadowych zespotu metabolicznego wérod
pacjentow z cukrzyca typu LADA moze czeSciowo wynikac z ich wieku (86). Wydaje sie, ze
zjawisko to moze mie¢ miejsce zwlaszcza w momencie rozpoznania choroby, przed
rozpocze¢ciem insulinoterapii. Prawdopodobnie analogiczna sytuacja ma miejsce w
przypadku oso6b z typem 1 cukrzycy rozpoznanym pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia a
pacjentami z cukrzycg typu LADA, ktéra zdiagnozowana byta zdecydowanie pdzniej, bo
pomiedzy 35 a 60 rokiem zycia. Ponadto rozpoznanie cukrzycy typu 1 wiaze si¢ czgsto z
odwodnieniem i kwasicg ketonowa (88). Dlatego tez, w momencie rozpoznania choroby u

tych osob, moze by¢ obserwowany wiekszy niz w cukrzycy typu LADA spadek masy ciata
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(37). Wnioskowac¢ wiec mozna, ze w badaniach wlasnych réznica w zakresie wartosci BMI
pomi¢dzy ocenianymi grupami wynika z wigkszego stopnia zaburzen metabolicznych u
miodych 0s6b z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1 w stosunku do chorych z nowo
rozpoznang cukrzycg typu LADA. Wiadomo bowiem, ze im miodszy wiek tym czesciej i
intensywniej wystepuja objawy kliniczne choroby. Natomiast w starszej wiekowo grupie
pacjentow ich obecno$¢ moze by¢ wyraznie mniej nasilona. Potwierdza to obserwacja o stabo
wyrazonym zazwyczaj poczatku cukrzycy typu LADA (88).

W badaniu UKPDS z kolei wykazano, ze w grupie pacjentdw z obecno$cig
przeciwcial przeciwko IA-2 warto§ci BMI byly istotnie nizsze anizeli U 0séb z rozpoznang
cukrzycg typu 2 i z ujemnym wynikiem tych przeciwcial (89). W badaniu wlasnym
stwierdzono czgstsze wystepowanie tych przeciwcial w grupie pacjentdéw z typem 1
schorzenia, a wigc wskaznik masy ciata nizszy w tej grupie niz w cukrzycy typu LADA moze
wynika¢ z réznicy w obecnos$ci przeciwcial przeciwko fosfatazie tyrozynowe;.

W Dbadaniu Bodalskiej-Lipinskiej 1 wsp. oceniajacym insulinowrazliwos$¢ i
insulinosekrecje oraz czesto$¢ wystepowania klinicznych wyktadnikéw insulinoopornosci u
pacjentow z cukrzyca typu LADA, stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomiedzy st¢zeniem
peptydu C a masg ciata, BMI i obwodem talii (68). Wyniki badan wlasnych wykazaly takze
istnienie znamiennych réznic w zakresie obwodu talii, zarowno u kobiet jak i u m¢zczyzn,
pomiedzy grupa osob z cukrzyca typu 1 a pacjentami z cukrzyca typu LADA. Mozna wigc
sugerowac, iz odmiennosci te wynikaja z réznicy wieku pomigdzy obu badanymi grupami.
Wiadomo rowniez, ze wraz z wiekiem przyrost masy ciata jest powszechnym zjawiskiem
zwigkszajgc tym samym prawdopodobienstwo cukrzycy (90).

Z kolei za pewnym podobienstwem cukrzycy typu LADA do cukrzycy typu 2 moga
przemawia¢ obserwowane w badaniach wlasnych wigkszego stopnia zaburzenia lipidowe w
grupie pacjentow z cukrzyca typu LADA anizeli u oséb z cukrzyca typu 1. Hosszufalusi i
wsp. nie stwierdza jednak znaczacych réznic pomigdzy stezeniami cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji HDL oraz triglicerydow w poréwnywanych grupach pacjentow (84). W
przeciwienstwie do ich obserwacji Rosario i wsp. stwierdzili istotnie wyzsze stezenia
triglicerydow i cholesterolu frakcji HDL w grupie pacjentow z LADA (85). Natomiast Tuomi
I wsp., oceniajgc pacjentow z cukrzycg typu 2 z obecno$cig i brakiem obecnosci GADA
wykazali, ze warto$ci cholesterolu catkowitego byly podobne w obu poréwnywanych
grupach. Jednakze grupa z dodatnim wynikiem GADA miala istotnie statystycznie nizsze
wartosci triglicerydow w surowicy (91). W badaniu wtasnym nie wykazano znamiennej

roznicy w zakresie stezen triglicerydow w obu ocenianych grupach. Zaobserwowano jednak
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tendencje do ich wyzszych wartosci W grupie pacjentow z cukrzyca typu LADA.
Powszechnie wiadomo, ze podwyzszone wartosci triglicerydow zwigzane sa ze zjawiskiem
insulinooporno$ci (92) narastajagcym z wiekiem i w miar¢ wzrostu masy ciata (93). Tak wigc
wyniki uzyskane w badaniach wlasnych mogg sugerowaé wystgpowanic mniejszej
wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny u pacjentéw z cukrzyca typu LADA, anizeli U osob
z cukrzyca typu 1.

W badaniach witasnych nie zauwazono zaleznosci pomiedzy wartoscig glikowanej
hemoglobiny a stg¢zeniem triglicerydow w grupie pacjentdw z cukrzycg typu 1 rozpoznang
pomigdzy 18 a 25 rokiem zycia, ani tez w grupie pacjentdow z cukrzyca typu LADA
rozpoznang pomiedzy 35 a 60 rokiem zycia. Zalezno$¢ t¢ stwierdzono tylko przy braku
podziatu na cukrzyce typu 1 i cukrzyce typu LADA, a wiec przy wigkszej grupie chorych.

Czestsze wystgpowanie podwyzszonego ci$nienia t¢tniczego W  momencie
rozpoznania choroby u os6b z cukrzyca typu LADA niz u mtodszych pacjentéw wynikad
moze z roéznicy wieku, a nie odrgbnosci procesu chorobowego. Podobnie jak w badaniach
wlasnych, takze Rosario i wsp. notowali czgstsze wystgpowanie nadci$nienia tetniczego U
pacjentow z cukrzyca typu LADA (85). Natomiast Hosstfalusi i wsp. w podobnych grupach
osob nie wykazali w tym zakresie istotnej rdéznicy. Stwierdzili natomiast rzadsze
wystepowanie nadci$nienia tetniczego w grupie pacjentow z cukrzyca typu LADA oraz z
typem 1 schorzenia w poréwnaniu z osobami z cukrzyca typu 2 (84).

W badaniu przeprowadzonym przez Tuomi i wsp., oceniajacym pacjentow z cukrzyca
typu 2 z obecnoscig lub brakiem obecnosci GADA wykazano, ze osoby z dodatnim
wynikiem przeciwcial mialy nizsze wartosci ci$nienia tetniczego, zarowno skurczowego jak i
rozkurczowego (91). W badaniach witasnych nie zanotowano podobnej réznicy pomigdzy
warto$ciami ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego w obu ocenianych grupach.
Zaobserwowano natomiast istotnie wyzsze stezenia kreatyniny i hemoglobiny w grupie
pacjentow z typem 1 choroby w poréwnaniu z osobami z cukrzycg typu LADA. Nie mozna
wykluczy¢, ze przyczynity sie¢ do tych zjawisk silniej wyrazone zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej przy rozpoznaniu choroby w grupie mlodszej wiekowo. Poniewaz
grupa pacjentow z typem 1 cukrzycy byla zdecydowanie miodsza niz z cukrzyca typu
LADA, mozna sugerowaé, ze podwyzszone U hich stezenia kreatyniny oraz hemoglobiny nie
wynikaja z obecnosci chorob przewlektych.

Glikowana hemoglobina uznawana jest powszechnie za wskaznik wyréwnania
metabolicznego cukrzycy (94). Moze ona jednak ulega¢c wptywom réznego rodzaju

hemoglobinopatii (95). Wyzsze warto$ci hemoglobiny glikowanej obserwuje si¢ na przyktad
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wsrod pacjentow z niedokrwistoécig z niedoboru zelaza (96). Podobnie zawyzone wartoSci
HbAlc notuje si¢ u pacjentow z czerwienica. Uwaza si¢ rowniez, iz hipertriglicerydemia
moze by¢ przyczyng zawyzonych wynikéw wartosci HbAlc (97). Z kolei zmniejszone
wartosci  glikowanej hemoglobiny obserwuje si¢ w przypadku niedokrwistosci
hemolitycznych oraz w nastgpstwie ostrej i przewleklej utraty krwi (96). W badaniu
przeprowadzonym przez Hosszufalusi i wsp. nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
warto$cig HbAlc w grupie pacjentdw z cukrzycg typu 1 i cukrzycg typu LADA (84). Sabbah
i wsp. wykazali z kolei, ze u dzieci wartos¢ glikowanej hemoglobiny jest wyzsza w
momencie zachorowania na cukrzyce typu 1 niz u 0sob dorostych z tg postacig choroby (98).

Tuomi i wsp. zwracali uwage na brak réznic w zakresie wartosci HbAlc pomiedzy
osobami z obecnoscig lub brakiem GADA (91). W badaniu UKPDS natomiast wykazano, ze
w grupie z dodatnim wynikiem IA-2A warto$¢ glikowanej hemoglobiny byta istotnie wyzsza
anizeli u pacjentow, u ktorych wynik 1A-2A byt ujemny (89).

W badaniu wiasnym stwierdzono wyzsze wartosci HDALC u o0soéb z cukrzycg typu
LADA w poroéwnaniu z grupa pacjentow z typem 1 choroby. Wyniki te wskazuja na gorsze
wyréwnanie metaboliczne pacjentow z cukrzyca typu LADA w momencie rozpoznania
choroby, co tym samym sugeruje dlugotrwaty jej utajony przebieg. Nalezalo si¢ wiegc
spodziewa¢ rowniez wiekszej aktywnosci procesu zapalnego u pacjentéw z cukrzycag typu
LADA. Uwaza si¢ bowiem, ze proces zapalny odgrywa istotng role w mechanizmie
powstawania cukrzycy (99). Jednym z podstawowych markeréw reakcji zapalnej jest biatko
C-reaktywne (100, 101). Jest ono zaliczane do tzw. biatek ostrej fazy (102, 103) i najlepiej
poznanych markerow zapalenia (104). Podwyzszone wartosci CRP moga wystepowaé w
roéznych sytuacjach klinicznych (105). Stany zapalne, takze te, u podtoza ktorych lezy proces
autoimmunologiczny, wykazuja zwigzek ze stezeniem biatka C-reaktywnego (106).
Zauwazono zwigzek pomiedzy stezeniem CRP a rozwojem cukrzycy, zarowno cukrzycy typu
1 (100, 107), jak i typu 2 (104). W przeprowadzonych dotychczas obserwacjach notowano
takze zalezno$¢ pomigdzy wartosciami CRP a stopniem wyroéwnania metabolicznego
cukrzycy (108). Podkresla si¢ rowniez zwigzek stgzenia CRP  z  wyktadnikami
insulinoopornosci (109). W badaniach wtlasnych nie wykazano jednak istotnych roznic
pomiedzy stezeniem CRP pacjentéow z typem 1 cukrzycy a jego warto$cig u pacjentow z
cukrzyca typu LADA, pomimo, ze wartosci HbAlc byly wyzsze w tej drugiej grupie
chorych.

W badaniach wlasnych stwierdzono istnienie ujemnej korelacji pomigedzy warto$cia

glikowanej hemoglobiny a wskaznikiem masy ciata, stezeniem peptydu C i biatka C-
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reaktywnego. Zaleznosci takiej nie stwierdzono w grupie pacjentow z cukrzyca typu LADA.
Uzyskane wyniki mogg $wiadczy¢é o roznej intensywnosci obu typoéw schorzenia. Moga
potwierdza¢ wigksze nasilenie zmian 1 gwaltowniej przebiegajacy proces zapalny
towarzyszacy rozwojowi schorzenia w grupie osob z typem 1 choroby w poréwnaniu z
cukrzyca typu LADA.

Brophy i wsp. sugerowali, ze dla odroznienia klasycznej cukrzycy typu 1 od cukrzycy
typu LADA uzyteczne moglyby by¢ warto$ci ketonemii lub ketonurii (59). W badaniu
Sabbah i wsp. poréwnujgcym pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1 ponizej 20 roku
zycia (Srednia wieku 9,5 + 4,7 lat) i osoby doroste (Srednia wieku 35,3 £ 9,7 lat) nie
stwierdzono istotnej roznicy w zakresie braku lub obecnos$ci ketonurii w obu
porownywanych grupach (98). Podobnie w badaniu wilasnym nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy czesto$cig wystepowania Ketonurii w grupie pacjentow z
cukrzyca typu 1 i z cukrzyca typu LADA.

Od dawna znany jest zwiagzek pomiedzy cukrzyca typu 1 a autoimmunologiczng
chorobg tarczycy (110). Stezenia TSH w obu ocenianych grupach pacjentow byty zblizone i
mie$city si¢ w granicach warto$ci prawidtowych. Nie moze to wyklucza¢ ani potwierdzaé
wspolnego mechanizmu patogenetycznego obu chorob.

W badaniu UKPDS wykazano, ze U pacjentow z dodatnim wynikiem przeciwciat
przeciwko 1A-2 wartosci stezenia glukozy na czczo byly istotnie wyzsze anizeli u chorych z
ujemnym wynikiem IA-2A (89). Tuomi i wsp. nie wykazali natomiast w tym zakresie istotnej
statystycznie roznicy w obu porownywanych grupach (91). Podobnie Rosario i wsp. nie
stwierdzili réznicy w zakresie glikemii na czczo pomigdzy pacjentami z cukrzycg typu 1 i
cukrzyca typu LADA (85). Réwniez w badaniu wtasnym znamiennych w tym zakresie roznic
nie zaobserwowano.

Przyjmuje si¢ powszechnie, ze cukrzyca typu LADA jest nastgpstwem wolno
postepujacej destrukcji komorek beta wysp trzustki, do ktorej dochodzi na poditozu
autoimmunologicznym. Chorzy z ta forma cukrzycy powinni mie¢ wigc zazwyczaj W
wigkszym stopniu zachowang funkcje komorek beta niz pacjenci z cukrzyca typu 1 (73). W
badaniu Rosério i wsp. stezenie peptydu C bylo istotnie wyzsze w grupie pacjentow z
cukrzyca typu LADA niz w typie 1 cukrzycy (85). Z kolei Sabbah i wsp. nie wykazali
istotnej statystycznie roéznicy pomigdzy stezeniem peptydu C w grupie dzieci i pacjentow
dorostych (98). Podobnie w badaniach wtasnych nie zaobserwowano znamiennej roznicy w
stezeniu peptydu C w surowicy w grupie pacjentow z cukrzycg typu 1 i cukrzycg typu

LADA. W badaniu wtasnym zanotowano jednak tendencje, chociaz nieistotng statystycznie,
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do wyzszego stezenia peptydu C w grupie osob z cukrzycg typu LADA. Tuomi i wsp.
ujawnili z kolei, ze pacjenci z dodatnim wynikiem przeciwciat mieli nizsze wartosci peptydu
C na czczo w poréwnaniu z osobami, u ktorych nie stwierdzono ich obecnosci (91). Mozna
wiec przypuszczaé, iz peptyd C w grupie pacjentdow z cukrzyca typu LADA przyjmuje
wartosci posrednie pomigdzy osobami z typem 1 i 2 choroby. Uzyskane w badaniach
wlasnych wyniki moga wigc sugerowac, ze w obydwu ocenianych grupach stopien destrukcji
komorek beta wysp trzustki byt podobny w momencie ujawnienia choroby, rézna byta jednak
dynamika tego procesu w okresie poprzedzajacym.

Dla cukrzycy typu 1 charakterystyczna jest obecno$¢ przeciwcial GADA, ICA, IA-
2A, IAA i1 ZnT8A (14). Sugeruje sig, ze dla pacjentow z cukrzycg typu LADA przeciwciata
IAA i IA-2A maja niewielkg warto$¢ diagnostyczng (111). Te sugestie czgsciowo
potwierdzaja wyniki wlasnych badan, w ktoérych wykazano, ze 1A-2A czg$ciej wystgpuja w
przypadku cukrzycy rozpoznanej pomiedzy 18 a 25 rokiem zycia anizeli pomigdzy 35 a 60
rokiem zycia. Nie zaobserwowano natomiast roznicy w czestosci wystepowania GADA |
ICA w obu ocenianych grupach pacjentow. By¢ moze w przysztoSci oznaczenie ZnT8A
wzbogaci i utatwi diagnostyke réznicowg cukrzycy.

Od lat trwajg dyskusje, czy cukrzyca typu LADA stanowi odrebng jednostke
chorobowa, czy nalezy ja traktowac jako cukrzyce typu 1 (9, 112). Wiele watpliwosci w tym
zakresie budzi fakt, ze obecno$¢ tylko jednego przeciwciata jest czg$ciej obserwowana wsrod
pacjentow z cukrzyca typu LADA (111). Lohmann i wsp. wskazuja, ze dodatni u nich wynik
jednego tylko z przeciwcial pod wzgledem klinicznym i metabolicznym bardziej przypomina
typ 2 cukrzycy. Natomiast chorzy z obecnoscig wielu przeciwciat wykazuja podobienstwo z
pacjentami z typem 1 choroby (111).

Borg i wsp., na podstwie 12-letniej obserwacji oceniajacej m.in. zwigzek pomiedzy
obecnoscig przeciwcial przeciwwyspowych a funkcjg komorek beta wykazali, ze brak
obecnosci GADA lub ICA, albo tez niskie wartosci I1A-2A wskazujg na utrzymywanie si¢
funkcji komorek beta (113). W badaniach wiasnych obserwowano takze nizsze st¢zenie ICA
I IA-2A w grupie pacjentow z cukrzyca typu LADA. Sugerowa¢ to moze tagodniejszy
przebieg cukrzycy typu LADA zwigzany z wolniejsza destrukcja komorek beta. Te¢ sugesti¢
potwierdza¢ moze obserwowana tendencja do wyzszych wartoéci peptydu C w grupie
chorych z cukrzycg typu LADA niz u os6b z typem 1 cukrzycy. W badaniach wtasnych nie
stwierdzono ponadto réznicy w stezeniu GADA pomigdzy ocenianymi grupami. Obecnosé

GADA wskazuje na zaangazowanie procesoOw autoimmunologicznych w rozwoj choroby, a
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tym samym na potrzebe zastosowania insulinoterapii od momentu rozpoznania cukrzycy
LADA. Podobne sugestie ptynety tez z badan innych autoréw (17, 59).

Buzzetti i wsp stwierdzili, ze objawy cukrzycy o podtozu autoimmunologicznym
okreslanej m.in. cukrzyca typu LADA moga by¢ niejednoznaczne. Moga w wiekszym lub
mniejszym stopniu przypominac¢ cukrzyce typu 1 lub typ 2 schorzenia. Wykazali oni takze,
ze w populacji pacjentoéw z cukrzyca o podtozu autoimmunologicznym, ujawniajacej si¢ U
osob dorostych jedna grupa chorych ma wysokie miano autoprzeciwciat a druga niskie.
Zauwazyli oni roéwniez, ze u o0s6b z wysokim mianem przeciwcial sam proces
autoimmunologiczny moze by¢ odpowiedzialny za rozwoj choroby. U pacjentow z niskim
mianem autoprzeciwcial wspotistniejg natomiast cechy insulinoopornosci (114).

Lohmann i wsp. zaobserwowali, ze IA-2A stwierdzane sg rzadko U pacjentow z
cukrzyca typu LADA. Jezeli jednak ich wynik jest dodatni, to zazwyczaj sg obecne réwniez
inne przeciwciala (111). W badaniach wilasnych zanotowano, ze IA-2A istotnie czgsciej
wystepuja w grupie oséb z cukrzycg typu 1 anizeli w grupie osob kwalifikowanych jako
cukrzyca typu LADA, ale jednak u czgsci pacjentow sg obecne.

Objawy podczas rozpoznania cukrzycy o podiozu autoimmunologicznym moga si¢
rozni¢ u poszczegdlnych pacjentdow. Kliniczne podtypy cukrzycy o podiozu
autoimmunologicznym obrazujgce gwaltowne lub powolne niszczenie komorek beta wysp
trzustki, moga wiec by¢ zwigzane z obecno$cig réznych typéw autoprzeciwciat (43). W
badaniach witasnych nie wykazano jednak istotnej statystycznej rdznicy w wystgpowaniu
objawéw (definiowanych jako obecno$¢ poliurii, polidypsji lub spadku masy ciata) w
momencie rozpoznania choroby w przypadku obu typoéw schorzenia. Podobnie, w badaniach
wilasnych nie zaobserwowano takze znamiennych réznic w zakresie obcigzonego wywiadu
rodzinnego w kierunku cukrzycy w obu ocenianych grupach pacjentéw. Uzyskane wyniki
moga sugerowaé zatem istnienie patogenetycznych podobienstw w obydwu analizowanych
postaciach cukrzycy.

W badaniach wtasnych wykazano ponadto, ze 0soby z cukrzycg typu LADA czeSciej
palag Iub pality papierosy w poréwnaniu z pacjentami z cukrzyca typu 1. Trudno jest
wyrokowa¢ czy nikotynizm ma zwiazek z wystgpieniem cukrzycy, wiadomo jednak, ze moze
by¢ on odpowiedzialny za wigkszego stopnia insulinooporno$¢, a takze moze wtdrnie
zwiekszac sekrecj¢ insuliny (115).

Nie na wszystkie pytania zwigzane z cukrzycg typu LADA udato si¢ odpowiedziec.
Praca posiada bowiem pewne ograniczenia. Wymieni¢ nalezy przede wszystkim brak

oznaczen peptydu C w surowicy po stymulacji glukagonem, a takze oceny stopnia
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insulinooporno$ci w obu ocenianych grupach pacjentow. Nie bylo réwniez technicznych i
finansowych mozliwo$ci oznaczenia przeciwcial przeciwko transporterowi cynku 8

uznawanych dzisiaj za patognomiczne dla cukrzycy typu 1.

Podsumowanie

Uzyskane wyniki w badaniach wlasnych wskazujga na autoimmunologiczne podtoze
cukrzycy u obu ocenianych grup pacjentow. Natomiast réznice w zakresie parametrow
antropometrycznych i klinicznych wydaja si¢ zaleze¢ od wieku chorych. Wiadomo bowiem,
ze im starszy wiek tym wigksza tendencja do rozwoju cech zespotu metabolicznego (116).

Obie poréwnywane grupy pacjentow z cukrzycg oceniano w momencie zachorowania
na cukrzyce. Dlatego tez przedmiotem badan nie staly si¢ podobienstwa i odrgbnosci
Kliniczne dotyczace przebiegu choroby w podzniejszym okresie. Wydaje sig, ze
przeprowadzenie takiego pordéwnania pozwolitoby w przyszto$ci na lepsze zrozumienie
patomechanizméw jednostki chorobowej ztozonej z wielu podtypdéw a okreslanej wspdlnym
mianem cukrzycy. Uzyskane wyniki wyraznie wskazuja na niejednorodny przebieg choroby.
Dlatego mozna zgodzi€ si¢, ze klasyfikacja cukrzycy w najblizszych latach bedzie wymagata
wprowadzenia zmian. Podziat na cukrzyce typu 1 i1 cukrzyce typu 2 sprawdzal si¢ na
przestrzeni wielu lat. Jednak obecnie, z uwagi na zmiang warunkéw socjo-ekonomicznych
spoteczenstw i zwigzang z nimi modyfikacj¢ stylu Zycia ten podziat cukrzycy staje si¢ coraz
bardziej problematyczny. Rolandsson i Palmer zaproponowali ostatnio, aby zrezygnowac z
nazwy LADA na rzecz okre$lenia ,,cukrzyca autoimmunologiczna” (8). Do podobnych
sugestii sktaniajg wyniki wtasnych badan. By¢ moze najbardziej racjonalny bylby podziat na
cukrzyce o podlozu autoimmunologicznym i nieautoimmunologicznym. Zalety takiego
rozwigzania wydaja si¢ potwierdza¢ wyniki badania TODAY (The Treatment Options for
Type 2 Diabetes in Adolescents and Youth). Sugeruje si¢ w nich, iz osoby otyte z cukrzyca, z
wyktadnikami procesu autoimmunologicznego, pod wzgledem fizjologicznym bardziej
przypominaja osoby z typem 1 choroby o prawidtowej masie ciata anizeli osoby z typem 2
schorzenia i ujemnym wynikiem autoprzeciwcial (117). Moze okazac si¢ takze, ze zgodnie ze
wspomnianymi wczesniej sugestiami Wilkina (12) cukrzyca typu 1 i typ 2 schorzenia uznane

zostang za t¢ samg jednostke chorobowa.
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Rozwoj nauki, a w tym takze medycyny Stwarza coraz wicksze mozliwosci

diagnostyczne, a tym samym ulatwi najprawdopodobniej klasyfikacje cukrzycy i wybor

odpowiedniej terapii.

Whnioski

1.

3.

Réznice obserwowane w zakresie parametréw antropometrycznych i klinicznych
dotyczace wartosci BMI, obwodu talii oraz st¢zenia cholesterolu catkowitego i
cholesterolu frakcji LDL, a takze obecnosci nadci$nienia te¢tniczego W momencie
rozpoznania choroby wydaja si¢ wynika¢ z wieku, w ktorym wystapily pierwsze
objawy choroby.

Podobna czestos¢ wystepowania przeciwcial przeciwko dekarboksylazie kwasu
glutaminowego w obydwu badanych grupach sugeruje u nich autoimmunologiczne

podioze schorzenia.
Na podstawie uzyskanych wynikow wyodrgbnianie cukrzycy typu LADA jako

niezaleznej jednostki chorobowej wydaje si¢ nie by¢ uzasadnione. Stanowi ona

bowiem najprawdopodobniej wariant cukrzycy typu 1.
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Streszczenie

Zwigkszajace si¢ mozliwosci diagnostyczne wynikajace z rozwoju wiedzy medycznej
powoduja, ze klasyfikacja cukrzycy staje si¢ coraz trudniejsza. W ostatnich latach prowadzono
badania majace na celu ustalenie wlasciwej definicji i kryteriow rozpoznawania cukrzycy typu
LADA (Latent Autoimmune Diabetes of Adults).

Celem pracy bylo ustalenie podobienstw i roznic pomiedzy klasyczng cukrzyca typu 1
rozpoznawang do 25 roku zycia, a cukrzyca typu LADA ujawniajacg si¢ po 35 roku zycia oraz
potwierdzenie przydatnosci klinicznej rozpoznawania cukrzycy typu LADA.

Badaniem objeto 109 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Choréb Wewnetrznych
i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w latach
2005-2011, w tym 67 0sob (24 kobiety i 43 mezczyzn), z nowo rozpoznang cukrzycg typu 1
pomiedzy 18 a 25 rokiem Zycia oraz 42 nieotytych pacjentow (BMI<30 kg/m?), w tym 22
kobiet 1 20 mezczyzn z nowo rozpoznang cukrzyca typu LADA w wieku od 35 do 60 lat z
dodatnim wynikiem przynajmniej jednego z oznaczanych autoprzeciwciat, tj. GADA, ICA,
IA-2A.

W charakterystyce klinicznej badanej grupy uwzgledniano dane demograficzne (ptec,
wiek zachorowania na cukrzyce¢), dane z badania podmiotowego (obecnos¢ jakichkolwiek
objawdw w momencie rozpoznania choroby, wywiad rodzinny, nikotynizm), parametry
antropometryczne (mas¢ ciata, BMI, obwod talii), wartosci ci$nienia tetniczego, obecnos¢
nadcis$nienia tgtniczego, parametry laboratoryjne (HbAlc, glikemi¢ na czczo i 2 godziny po
positku, obecnos¢ ciat ketonowych w moczu, stezenie peptydu C, hsCRP, parametry
gospodarki lipidowej, stezenie TSH, kreatyniny, AIAT, AspAT, parametry morfologii krwi
obwodowej, przeciwciata anty-GAD, ICA, anty-1A-2).

Opracowanie statystyczne badanych zmiennych uzyskano wykorzystujac test t-
Studenta do oceny zmiennych nie powigzanych w skali interwalowej zgodnej z rozktadem
normalnym, test U Manna-Whitney’a do oceny ro6znic pomigdzy grupami w zakresie danych
nie powigzanych w skali interwalowej, ktore cechowaty si¢ brakiem normalnosci rozktadu,
test Fishera do oceny istotno$ci rdéznic statystycznych w zakresie skali nominalne;j.
Wspoétczynnik korelacji liniowej Pearsona wyznaczano dla oceny zaleznosci pomigdzy
dwiema zmiennymi.

W wyniku przeprowadzonych analiz statystycznych uzyskano nastepujace wyniki.
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Pacjenci z cukrzyca typu 1 mieli w porownaniu z pacjentami z cukrzycg typu LADA istotnie
nizsze wartosci BMI: 21,4+3,1 kg/m2 vs 22,843,0 kg/mz, p=0,026, a takze istotnie nizsze
wartosci obwodu talii, w grupie kobiet: 67+6 cm vs 7810 c¢cm, p=0,00015 oraz w grupie
mezezyzn: 80+8 cm vs 88+8 cm, p= 0,001052. Nadcisnienie tetnicze wystgpowalo istotnie
czesciej w grupie pacjentéow z cukrzyca typu LADA w porownaniu z grupg oséb z cukrzyca
typu 1: 10% vs 0%, p=0,0201. W momencie rozpoznania choroby wartosci glikowanej
hemoglobiny byly istotnie nizsze w grupie pacjentdéw z cukrzycg typu 1 w poréwnaniu z
grupa pacjentdow z cukrzyca typu LADA: 10,7£2.4 % vs 11,7£2,1 %, p=0,0406.
Takze wartosci cholesterolu catkowitego w grupie pacjentdw z cukrzycag typu 1 byly istotnie
nizsze: 149 mg/dl (IQR: 122-174) vs 197 mg/dl (IQR: 176-220), p<0,0001. Podobnie istotnie
nizsze W tej grupie chorych bylty stezenia cholesterolu frakcji LDL: 94 mg/dl (IQR: 71-115)
vs 130 mg/dl (IQR: 108-143), p<0,0001. Stezenie hemoglobiny bylo istotnie wyzsze w
grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 w poréwnaniu z grupg pacjentdéw z cukrzyca typu
LADA: 154 g/dl (IQR: 14,1-16,3) vs 14 g/dl (IQR: 13,4-15,2), p=0,00078. Wyzsze byty
rowniez stgzenia kreatyniny: 0,89 mg/dl (IQR: 0,75-0,99) vs 0,79 mg/dl (IQR: 0,66-0,91),
p=0,017. Miano ICA bylo istotnie wyzsze w grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 anizeli
LADA: 80 j. JDF (IQR: 20-160) vs 40 j. JDF (IQR: 0-80), p=0,00597. Takze warto$ci
przeciwcial anty-1A-2 byly istotnie wyzsze wsérdd pacjentdw z cukrzycg typu 1: 97,27 U/ml
(IQR: 14,80-1698,90) vs 14,21 U/ml (IQR: 8,28-34,42), p=0,0002. W grupie osob z typem 1
cukrzycy istotnie czgéciej wystepowaly przeciwciala anty-1A-2 anizeli w LADA: 63% vs
36%, p=0,0091. Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie rdznicy w czestosci
wystepowania GADA pomigedzy ocenianymi grupami: 89% vs 88%, p=1,000 i ICA: 78% vs
69%, p=0,366.
W obydwu facznie ocenianych grupach pacjentow zaobserwowano, ze wartos$¢ glikowanej
hemoglobiny jest negatywnie zalezna od wartosci peptydu C w surowicy: r=-0,2668;
p=0,009. Stwierdzono takze wystgpowanie dodatniej korelacji pomiedzy wartoScig
glikowanej hemoglobiny a stezeniem triglicerydéw w surowicy: r=0,2353; p=0,025.
W grupie pacjentow z cukrzyca typu 1 stwierdzono ujemng korelacje pomigdzy wartosciag
glikowanej hemoglobiny a wskaznikiem masy ciata: r=-0,2781; p=0,030, steZzeniem peptydu
C: r=-0,3872; p=0,003, biatka C-reaktywnego: r=-0,3035; p=0,024. Takich zaleznosci nie
obserwowano w grupie pacjentow z LADA rozpoznang migdzy 35 a 60 rokiem zycia.
Uzyskane wyniki potwierdzajg istnienie pewnych odmiennosci pomiedzy cukrzyca typu 1
ujawniajacg si¢ miedzy 18 a 25 rokiem zycia a typem LADA schorzenia. Roéznice

obserwowane w zakresie parametrow antropometrycznych i klinicznych, w tym dotyczace
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warto$ci BMI, obwodu talii oraz stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakcji LDL,
a takze obecno$ci nadci$nienia t¢tniczego w momencie rozpoznania choroby pomigdzy
badanymi grupami wydaja si¢ wynika¢ z wieku, w ktorym wystgpily pierwsze objawy
cukrzycy. Podobna czestos¢ wystepowania przeciwciatl przeciwko dekarboksylazie kwasu
glutaminowego w obydwu badanych grupach pacjentéw wskazuje na wystgpowanie u nich
autoimmunologicznego podtoza schorzenia.

Na podstawie uzyskanych wynikow wyodrebnianie cukrzycy typu LADA jako niezaleznej
jednostki  chorobowej wydaje si¢ nie by¢ uzasadnione. Stanowi ona bowiem

najprawdopodobniej wariant cukrzycy typu 1.
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Type 1 diabetes mellitus and Latent Diabetes of Adults (LADA)- clinical

similarities and distinctions

Summary

Expanding diagnostic capabilities resulting from development of medical knowledge
make classification of diabetes more complicated. In recent years research was undertaken to
establish an appropriate definition and criteria for identifying Latent Autoimmune Diabetes of
Adults (LADA).

The aim of this study was to determine similarities and distinctions between classical
type 1 diabetes diagnosed before the age of 25 and LADA, occurring after 35, and to confirm
the clinical usefulness of diagnosing LADA.

109 patients hospitalized in the Department of Internal Medicine and Diabetes of
Karol Marcinkowski’s University of Medical Sciences in Poznan, in the years 2005-2011,
took part in the study. This included 67 individuals (24 women and 43 men) with newly
diagnosed type 1 diabetes between the ages of 18 and 25 and 42 non-obese patients (BMI1<30
kg/m?), 22 women and 20 men between the ages of 35 to 60, with newly diagnosed LADA,
and positive indication for at least one of the tested antibodies, namely GADA, ICA, and IA-
2A.

For the clinical characteristic of the studied group the following was taken into
account: demographics data (sex, age of diabetes onset), medical anamnesis (presence of any
symptoms at the onset of the disease, family history, smoking), anthropometric parameters
(weight, BMI, waist circumference), blood pressure, presence of hypertension, and laboratory
parameters (HbAlc, fasting plasma glucose and 2 hours post-prandial glucose level,
presence of ketone bodies in urine, C-peptide concentration, hsCRP, lipids parameters,
concentration of TSH, creatinine, ALT, AST, blood morphology parameters, antibodies anti-
GAD, ICA, and anti-1A-2).

The statistical analysis of the measured variables, for data that did not conform to the
normal distribution, made use of the Student’s t-test; Mann—Whitney U test was used to
assess group differences for data that did not conform to the normal distribution; Fisher’s test

was used to evaluate existence of statistically significant differences based on the normal
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distribution. Pearson’s linear correlation coefficient was calculated to determine relationships
between two variables.

The following results were obtained based on the performed statistical analysis.
Patients with type 1 diabetes compared to patients with LADA had statistically significant
lower BMI: 21.4+3.1 kg/m? vs. 22.8+3.0 kg/m?, p=0.026, and also significantly lower value
of waist circumference, in the group of women: 67+6 cm vs. 78+10 cm, p=0.00015 and in the
group of men: 80+£8 cm vs. 88+8 cm, p=0.001052. Hypertension was significantly more
frequently present among patients with LADA according to the group of patients with type 1
diabetes: 10% vs. 0%, p=0.0201. At the diagnosis of the disease, levels of glycated
hemoglobin were significantly lower in the group of patients with type 1 diabetes compared
to the group of patients with LADA: 10.7+2,4 % vs. 11.7+2.1 %, p=0.0406.

Also the levels of total cholesterol were significantly lower in the group of patients with type
1 diabetes: 149 mg/dl (IQR: 122-174) vs. 197 mg/dl (IQR: 176-220), p<0.0001. Similarly
significantly lower in this group of patients were LDL cholesterol concentrations: 94 mg/dl
(IQR: 71-115) vs. 130 mg/dl (IQR: 108-143), p<0.0001. Concentration of hemoglobin was
significantly higher in the group of patients with type 1 diabetes compared to the group of
LADA patients: 15.4 g/dl (IQR: 14.1-16.3) vs. 14 g/dl (IQR: 13.4-15.2), p=0,00078. Higher
were also concentrations of creatinine: 0.89 mg/dl (IQR: 0.75-0.99) vs. 0.79 mg/dl (IQR:
0.66-0.91), p=0.017. ICA titer was significantly higher in the group of patients with type 1
diabetes than in LADA: 80 j. JDF (IQR: 20-160) vs. 40 j. JDF (IQR: 0-80), p=0.00597. Also
the levels of anti-lIA-2 antibodies were significantly higher among patients with type 1
diabetes: 97.27 U/ml (IQR: 14.80-1698.90) vs. 14.21 U/ml (IQR: 8.28-34.42), p=0.0002. In
the group of subjects with type 1 diabetes significantly more frequently anti-1A-2 antibodies
were present than in LADA: 63% vs. 36%, p=0.0091. Statistically significant difference was
not found in the frequency of GADA occurrence between assessed groups: 89% vs. 88%,
p=1.000 and ICA: 78% vs. 69%, p=0.366.

It was observed in both groups of patients, assessed together, that the amount of glycated
hemoglobin was negatively correlated to C-peptide level in serum: r=-0.2668; p=0.009. Also
positive correlation was established between the level of glycated hemoglobin and the
triglycerides concentration in serum: r=0.2353; p=0.025.

In the group of patients with type 1 diabetes negative correlation was found between the level
of glycated hemoglobin and (i) BMI: r=-0.2781; p=0.030, (ii) C-peptide concentration: r=-
0.3872; p=0.003, and (iii) C-reactive protein: r=-0.3035; p=0.024. These correlations were
not observed in the group of patients with LADA diagnosed between 35 and 60 year of life.
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The obtained results confirm the presence of some distinctions between type 1 diabetes
appearing between the ages of 18 and 25 and LADA. Differences that are observed for
anthropometric and clinical parameters, including BMI value, waist circumference, total
cholesterol, LDL cholesterol and also presence of hypertension at the time of the diagnosis of
the disease between the assessed groups seems to arise from the age at which the first
symptoms of diabetes occurred. Similar frequency of occurrence of antibody against glutamic
acid decarboxylase, in both studied groups, indicates the presence of an autoimmune cause of
the disease in these individuals.

According to obtained results distinguishing LADA as a separate illness does not seem to

be founded, as it is most likely a variant of type 1 diabetes.
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