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LADA ¢ili latent autoimmune diabetes in adults (pomalu vznikajici autoimunitni diabetes dospélych) je charakterizovan vékem
pfi manifestaci choroby nad 30 let, pozitivitou alespon jedné s diabetem asociovanych autoprotilatek, kdy se nejcastéji jedna
o izolovanou pozitivitu protilatek proti GAD65 (dekarboxylaze kyseliny glutamové), a skutecnosti, ze minimalné pal roku od
stanoveni diagn6zy neni nutnd inzulinoterapie. LADA diabetes tvofi nezanedbatelnou ¢ast diabetu manifestovaného v dospé-
losti. Autoimunitni inzulitida mé u pacientl s LADA ponékud jiné imunologické charakteristiky a jeji progrese je méné rychla
nez u diabetu mellitu (DM) 1. typu. Lze odlisit dva LADA subtypy, kdy LADA 1 vice pfipomind DM 1. typu a LADA 2 je svymi
charakteristikami blize DM 2. typu. Dle expertniho konsenzu z roku 2020 je pro volbu spravné lé¢ebné strategie LADA rozho-
dujici hodnota C-peptidu pfi manifestaci choroby s tim, Ze ma byt sledovana vzdy po pUl roce. V |é¢bé téchto pacientd neni
vhodné pouzivat inzulinova sekretagoga. Naopak vhodna jsou Iéciva cilend na GLP-1 osu i samotna inzulinoterapie, protoze
chrani zbyvajici beta bunky pankreatu.
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Latent autoimmune diabetes of adults

LADA or Latent Autoimmune Diabetes in Adults is characterized by age at the onset of the disease over 30 years, by positivity of
at least one diabetes-associated autoantibody (most common is isolated positivity of antibodies against GAD65 - glutamic acid
decarboxylase) and by the fact that insulin therapy is not required at least for six months after diagnosis. LADA represents a sig-
nificant part of adult-onset diabetes. Autoimmune insulitis in LADA patients has slightly different immunological characteristics
and its progression is less rapid than in type 1 diabetes mellitus (DM) patients. Two LADA subtypes can be distinguished, where
LADA 1 is more reminiscent of DM1, and LADA 2 is closer in its characteristics to type 2 DM. According to the expert consensus
from 2020, the value of C-peptide in the manifestation of the disease is decisive for the choice of the right treatment strategy. It
is recommended to monitor C-peptide every six months. It is not recommended to use an insulin secretagogue to treat these
patients. On the contrary, drugs targeting the GLP-1 axis as well as insulin therapy itself are suitable because they protect the
remaining beta cells of the pancreas.
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Uvod

Diabetes mellitus je heterogenni skupi-
na nemocich majici spole¢ny zakladni rys —
hyperglykemii. Heterogenita existuje ale
i v ramci jednotlivych typt diabetu, v¢etné
toho vznikajiciho na podkladé autoimu-
nitni destrukce beta bunék pankreatu (1).
Na diabetes lze obecné spise nahlizet jako
na kontinudlni vztah imunitni a metabo-

lické dysfunkce vytvarejici propojeni mezi
diabetem 1.a 2. typu nez jako na kolekci zcela
striktné od sebe vzajemné separovanych en-
tit. Jednotlivé parametry tohoto ,diabetického
kontinua” tvofi rGzné vyjadiena porucha inzu-
linové sekrece, riizna mira inzulinové rezistence
a intenzity autoimunitniho zénétu (1).

Latent autoimmune diabetes in adults
(LADA), ¢ili pomalu vznikajici autoimunitni

diabetes dospélych ma jasné dana diagnos-
ticka kritéria, kterd stanovila spole¢nost IDS
zabyvajici se imunologii diabetu (IDS - the
Imunology of Diabetes Society) takto: vék
pfi manifestaci diabetu vice nez 30 let, pozi-
tivita alespon jedné s diabetem asociované
autoprotilatky a to, ze minimalné 6 mésicd od
diagndzy neni nutna inzulinoterapie. Pomala
progrese k nutnosti inzulinoterapie je di-
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lezitym zakladnim klinickym rysem LADA
diabetu oproti ,klasickému” diabetu mellitu
(DM) 1. typu (2). Tato varianta diabetu byla
popsana v roce 1983 (3) a poprvé byl oficialné
termin LADA diabetes pouzit v roce 1993 (4).

Vyskyt LADA diabetu

Udaje nejsou piesné, odhady hovori o tom,
Ze by se mohlo jednat 0 2-12 % vsech pripadi
diabetu manifestovaného v dospélosti. LADA
se méné vyskytuje u populaci, jako jsou popu-
lace afroamerickd, hispanska ¢i arabska. Naopak
v Evropé je vyskyt LADA diabetu pomérné casty.

Protilatkova pozitivita

U LADA pacientl vyrazné dominuje po-
zitivita protilatek proti GAD65 (GADA, pro-
tilatky proti dekarboxylaze kyseliny gluta-
mové), kdy ve studii the Action LADA Study
mélo 68,6 % pacientu izolovanou pozitivitu
této autoprotilatky. Pozitivitu dvou a vice
s diabetem asociovanych protildtek pak
mélo 24,1 % pacientd, izolovana pozitivita
protilatek proti tyrosinfosfataze (IA2) byla
pfitomna v této studii u 5 % osob a izolovana
pozitivita protilatek proti zinkovému trans-
portéru 8 (ZnT8) byla popséna jen u 2,3 %
pacientd (5). Studie NIRAD (the Non Insulin
Requiring Autoimmune Diabetes Study) na
zdkladé bimodalni distribuce GADA pozitivity
popsala dva LADA subtypy — 1 a 2 (6), které se
ale lisi i svym klinickym fenotypem.

D4 se zjednodus$ené fici, Ze subtyp
LADA 1 je vice autoimunitni, vice ,a la DM1”
a LADA 2 ma zase blize ke ,klasickému” DM
2. typu. Patogeneze vzniku téchto subtypl
je pfitom ponékud odlisna a odlisné jeijejich
genetické pozadi.

D4 se zobecnit, ze u LADA pacientd, ktefi
svym fenotypem vice pfipominaji pacienty
s klasickym DM1, jsou pozorovany vyssi titry
autoprotilatek, ¢astéji je pozitivni vice nez
1 autoprotildtka a GADA protilatky maji i urci-
tou molekularni odlisnost (byla popséana pii-
tomnost GADA zkracenych na svém N konci).

Charakter inzulitidy u LADA
diabetu

Pro destruktivni inzulitidu vedouci ke
vzniku DM1 je charakteristickd buné¢nd imu-
nitni reakce orientovana ve sméru Th1. Jak

vypada situace u LADA pacient(? Jiz studie

in vivo s pomoci znaceného interleukinu-2
ukazala pfitomnost aktivovanych mononu-
kledrnich bunék v pankreatu (7). Déle bylo
zjisténo, ze je zménén pomeér exprese TNF
a/IL-13. TNF a ¢ili tumor necrosis factor alfa
je prozanétlivy cytokin; interleukin-13 se fadi
do skupiny Th 2 cytokinG, které favorizuji tvor-
bu protildtek B lymfocyty a ne cytotoxickou
odpoveéd T lymfocytd. TéZ je zvysena exprese
regula¢né plsobiciho interleukinu-10 a ve
slinivce se nachazi zvysené mnozstvi makro-
fagu, jejichz pocet dominuje nad cytotoxic-
kymi CD8+ lymfocyty, které typicky prevazuji
u DM1 pacient( (8).

Velice zjednodusené se na zakladé téch-
to nalezl da fici, ze inzulitida u LADA paci-
entl je ,vice pod kontrolou” nez u pacient(
s DM1, kdy tento zédnét rychle progreduje.

Priibéh LADA diabetu a mozné
rizikové faktory ovliviujici
jeho vznik

Bylo popsano, Ze pozitivita autoproti-
latek se u LADA pacientu projevuje dlouho
pred klinickou manifestaci choroby. Mezi
rizikové faktory vzniku LADA diabetu pa-
tif podobné jako u DM2 nadvaha/obezita
a nizka fyzicka aktivita. Nicméné se zd3, ze
$ance zvratit vznik budouciho LADA diabetu
u osoby zachycené jesté ve fazi prediabetu,
jsou podstatné horsi nez v pfipadé DM2.
To muze byt dano vétsi genetickou deter-
minaci, kterd sice neni takovd jako u DM1
pacientd, ale je patrné vyraznéjsi nez u DM2.
Geny asociované s LADA diabetem jsou kro-
mé gend pro HLA molekuly napf. gen pro
molekulu CTLA4, ktera je vyznamnd v imu-
nitnich reakcich (tento gen patii téz mezi
geny asociované s DM1) ¢i gen TCF7L2, ktery
kdduje tzv. transkripcni faktor 7 like 2 a ktery
je asociovan s DM2. Na vysvétlenou - jedna
se o faktor regulujici na molekularni Grovni
mnoho dUlezitych déjd, napf. se uplatnu-
je pti formovani orgdnd embrya, ovliviuje
ale i funkci a preziti beta bunék pankrea-
tu, uplatiuje se téZ v zanétu, v metabolic-
kych procesech i pfi vzniku ateroskleroézy.
Svédska studie ESTRID popsala mozny pro-
tektivni dopad zvysené konzumace tu¢nych
ryb a naopak skodlivy efekt piti kdvy (9). Byt
je nutné brat tato zjisténi s rezervou, fakt je,
ze spektrum stravy ovliviiuje téz slozeni na-
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$eho stfevniho mikrobiomu, ktery vyznamné
moduluje ¢innost naseho imunitniho sys-
tému a o zménach stievniho mikrobiomu
u pacientt s DM1 mame jasné dukazy (10).
Tato problematika u LADA pacientl nebyla
dosud studovéna, ale je mozné, Ze i u nich
bude mit slozeni stfevniho mikrobiomu svo-
je misto v patogenezi vzniku diabetu.

Vzhledem k nedostatku dat neni pfilis
jasno ani zda se LADA diabetes odliSuje od
DM1, resp. DM2 z hlediska vzniku a rozvoje
chronickych diabetickych komplikaci.

U pacientli s LADA ma kompenzace jejich
diabetu jesté vyraznéjsi dopad na rozvoj kar-
diovaskularnich onemocnéni nez u pacient(
s diabetem 2. typu. Tento jev patrné souvisi
s preci jen nizsi prevalenci metabolického
syndromu pozorovaného u LADA pacientQ
ve srovnani s DM2 pacienty (11).

Lécba diabetu

Zasadnim uspéchem bylo, ze v roce
2020 mezinarodni panel expertli konec¢né
vydal jasné doporuceni pro lé¢bu LADA
diabetu (12). Dle tohoto doporuceni je ur-
¢ujicim voditkem hladina C-peptidu. Je-li
nizkd (pod 0,3 nmol/l), je na misté zahdjit
intenzifikovany inzulinovy rezim. Pokud je
nad 0,7 nmol/l, je doporuceno postupovat
jako u pacienti s DM2 s tim, Ze je tieba sle-
dovat a 6 mésicl hladinu C-peptidu, aby
bylo mozné vcas zahdjit inzulinoterapii. Pro
pacienty s hladinou C-peptidu v $edé zéné
(0,3-0,7 nmol/l) je doporu¢en kombinovany
pfistup zahrnujici inzulinoterapii, ale i jina
vhodna antidiabetika s tim, ze absolutné
nevhodné jsou derivaty sulfonylurey, které
by pouze urychlily progresi choroby mecha-
nismem vycerpavani zbyvajicich beta bu-
nék. Naopak pouziti 1é¢iv cilenych na GLP-1
osu, ale i inzulin samotny, ptsobi imunopro-
tektivné a ochranuji zbyvajici beta bunky.

Zaver

U vsech dospélych pacientt s recent-
nim zjisténim diabetu je potfeba vysetfit
minimalné autoprotildtky GADA. V pfipa-
dé, Ze mdme pochybnosti, zda se oprav-
du jednd o pacienta s DM2, mohou ndm
pomoci i ostatni autoprotilatky. V pfipadé
pfitomnosti jakékoliv s diabetem asocio-
vané autoprotildtky se dale budeme fidit
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dle hodnoty C-peptidu. V zddném piipadé
ale neni vhodné pouzivat u téchto pacien-
tl inzulinova sekretagoga. Zde je na misté
zdUraznit vyznam spoluprace praktickych
|ékatl a diabetolog, ktefi mohou vyznamné
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