
www.medicinapropraxi.cz   /  Med. praxi. 2022;19(4):251-254  /  MEDICÍNA PRO PRAXI 251

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
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LADA čili latent autoimmune diabetes in adults (pomalu vznikající autoimunitní diabetes dospělých) je charakterizován věkem 
při manifestaci choroby nad 30 let, pozitivitou alespoň jedné s diabetem asociovaných autoprotilátek, kdy se nejčastěji jedná 
o izolovanou pozitivitu protilátek proti GAD65 (dekarboxyláze kyseliny glutamové), a skutečností, že minimálně půl roku od 
stanovení diagnózy není nutná inzulinoterapie. LADA diabetes tvoří nezanedbatelnou část diabetu manifestovaného v dospě‑
losti. Autoimunitní inzulitida má u pacientů s LADA poněkud jiné imunologické charakteristiky a její progrese je méně rychlá 
než u diabetu mellitu (DM) 1. typu. Lze odlišit dva LADA subtypy, kdy LADA 1 více připomíná DM 1. typu a LADA 2 je svými 
charakteristikami blíže DM 2. typu. Dle expertního konsenzu z roku 2020 je pro volbu správné léčebné strategie LADA rozho‑
dující hodnota C‑peptidu při manifestaci choroby s tím, že má být sledována vždy po půl roce. V léčbě těchto pacientů není 
vhodné používat inzulinová sekretagoga. Naopak vhodná jsou léčiva cílená na GLP-1 osu i samotná inzulinoterapie, protože 
chrání zbývající beta buňky 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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Úvod
Diabetes mellitus je heterogenní skupi‑

na nemocích mající společný základní rys – 

hyperglykemii. Heterogenita existuje ale 

i v rámci jednotlivých typů diabetu, včetně 

toho vznikajícího na podkladě autoimu‑

nitní destrukce beta buněk pankreatu (1). 

Na diabetes lze obecně spíše nahlížet jako 

na kontinuální vztah imunitní a metabo‑

lické dysfunkce vytvářející propojení mezi 

diabetem 1. a 2. typu než jako na kolekci zcela 

striktně od sebe vzájemně separovaných en‑

tit. Jednotlivé parametry tohoto „diabetického 

kontinua“ tvoří různě vyjádřená porucha inzu‑

linové sekrece, různá míra inzulinové rezistence 

a intenzity autoimunitního zánětu (1).

Latent autoimmune diabetes in adults 

(LADA), čili pomalu vznikající autoimunitní 

diabetes dospělých má jasně daná diagnos‑

tická kritéria, která stanovila společnost IDS 

zabývající se imunologií diabetu (IDS – the 

Imunology of Diabetes Society) takto: věk 

při manifestaci diabetu více než 30 let, pozi‑

tivita alespoň jedné s diabetem asociované 

autoprotilátky a to, že minimálně 6 měsíců od 

diagnózy není nutná inzulinoterapie. Pomalá 

progrese k nutnosti inzulinoterapie je dů‑
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ležitým základním klinickým rysem LADA 

diabetu oproti „klasickému“ diabetu mellitu 

(DM) 1. typu (2). Tato varianta diabetu byla 

popsána v roce 1983 (3) a poprvé byl oficiálně 

termín LADA diabetes použit v roce 1993 (4).

Výskyt LADA diabetu
Údaje nejsou přesné, odhady hovoří o tom, 

že by se mohlo jednat o 2–12 % všech případů 

diabetu manifestovaného v dospělosti. LADA 

se méně vyskytuje u populací, jako jsou popu‑

lace afroamerická, hispánská či arabská. Naopak 

v Evropě je výskyt LADA diabetu poměrně častý.

Protilátková pozitivita
U LADA pacientů výrazně dominuje po‑

zitivita protilátek proti GAD65 (GADA, pro‑

tilátky proti dekarboxyláze kyseliny gluta‑

mové), kdy ve studii the Action LADA Study 

mělo 68,6 % pacientů izolovanou pozitivitu 

této autoprotilátky. Pozitivitu dvou a více 

s  diabetem asociovaných protilátek pak 

mělo 24,1 % pacientů, izolovaná pozitivita 

protilátek proti tyrosinfosfatáze (IA2) byla 

přítomná v této studii u 5 % osob a izolovaná 

pozitivita protilátek proti zinkovému trans‑

portéru 8 (ZnT8) byla popsána jen u 2,3 % 

pacientů (5). Studie NIRAD (the Non Insulin 

Requiring Autoimmune Diabetes Study) na 

základě bimodální distribuce GADA pozitivity 

popsala dva LADA subtypy – 1 a 2 (6), které se 

ale liší i svým klinickým fenotypem.

Dá se zjednodušeně říci, že subtyp 

LADA 1 je více autoimunitní, více „a la DM1“ 

a LADA 2 má zase blíže ke „klasickému“ DM 

2. typu. Patogeneze vzniku těchto subtypů 

je přitom poněkud odlišná a odlišné je i jejich 

genetické pozadí.

Dá se zobecnit, že u LADA pacientů, kteří 

svým fenotypem více připomínají pacienty 

s klasickým DM1, jsou pozorovány vyšší titry 

autoprotilátek, častěji je pozitivní více než 

1 autoprotilátka a GADA protilátky mají i urči‑

tou molekulární odlišnost (byla popsána pří‑

tomnost GADA zkrácených na svém N konci).

Charakter inzulitidy u LADA 
diabetu

Pro destruktivní inzulitidu vedoucí ke 

vzniku DM1 je charakteristická buněčná imu‑

nitní reakce orientovaná ve směru Th1. Jak 

vypadá situace u LADA pacientů? Již studie 

in vivo s pomocí značeného interleukinu-2 

ukázala přítomnost aktivovaných mononu‑

kleárních buněk v pankreatu (7). Dále bylo 

zjištěno, že je změněn poměr exprese TNF 

α/IL-13. TNF α čili tumor necrosis factor alfa 

je prozánětlivý cytokin; interleukin-13 se řadí 

do skupiny Th 2 cytokinů, které favorizují tvor‑

bu protilátek B lymfocyty a ne cytotoxickou 

odpověď T lymfocytů. Též je zvýšena exprese 

regulačně působícího interleukinu-10 a ve 

slinivce se nachází zvýšené množství makro‑

fágů, jejichž počet dominuje nad cytotoxic‑

kými CD8+ lymfocyty, které typicky převažují  

u DM1 pacientů (8).

 Velice zjednodušeně se na základě těch‑

to nálezů dá říci, že inzulitida u LADA paci‑

entů je „více pod kontrolou“ než u pacientů 

s DM1, kdy tento zánět rychle progreduje.

Průběh LADA diabetu a možné 
rizikové faktory ovlivňující 
jeho vznik

Bylo popsáno, že pozitivita autoproti‑

látek se u LADA pacientů projevuje dlouho 

před klinickou manifestací choroby. Mezi 

rizikové faktory vzniku LADA diabetu pa‑

tří podobně jako u DM2 nadváha/obezita 

a nízká fyzická aktivita. Nicméně se zdá, že 

šance zvrátit vznik budoucího LADA diabetu 

u osoby zachycené ještě ve fázi prediabetu, 

jsou podstatně horší než v případě DM2. 

To může být dáno větší genetickou deter‑

minací, která sice není taková jako u DM1 

pacientů, ale je patrně výraznější než u DM2. 

Geny asociované s LADA diabetem jsou kro‑

mě genů pro HLA molekuly např. gen pro 

molekulu CTLA4, která je významná v imu‑

nitních reakcích (tento gen patří též mezi 

geny asociované s DM1) či gen TCF7L2, který 

kóduje tzv. transkripční faktor 7 like 2 a který 

je asociován s DM2. Na vysvětlenou – jedná 

se o faktor regulující na molekulární úrovni 

mnoho důležitých dějů, např. se uplatňu‑

je při formování orgánů embrya, ovlivňuje 

ale i funkci a přežití beta buněk pankrea‑

tu, uplatňuje se též v zánětu, v metabolic‑

kých procesech i při vzniku ateroskleroózy. 

Švédská studie ESTRID popsala možný pro‑

tektivní dopad zvýšené konzumace tučných 

ryb a naopak škodlivý efekt pití kávy (9). Byť 

je nutné brát tato zjištění s rezervou, fakt je, 

že spektrum stravy ovlivňuje též složení na‑

šeho střevního mikrobiomu, který významně 

moduluje činnost našeho imunitního sys‑

tému a o změnách střevního mikrobiomu 

u pacientů s DM1 máme jasné důkazy (10). 

Tato problematika u LADA pacientů nebyla 

dosud studována, ale je možné, že i u nich 

bude mít složení střevního mikrobiomu svo‑

je místo v patogenezi vzniku diabetu.

Vzhledem k nedostatku dat není příliš 

jasno ani zda se LADA diabetes odlišuje od 

DM1, resp. DM2 z hlediska vzniku a rozvoje 

chronických diabetických komplikací.

U pacientů s LADA má kompenzace jejich 

diabetu ještě výraznější dopad na rozvoj kar‑

diovaskulárních onemocnění než u pacientů 

s diabetem 2. typu. Tento jev patrně souvisí 

s přeci jen nižší prevalencí metabolického 

syndromu pozorovaného u LADA pacientů 

ve srovnání s DM2 pacienty (11).

Léčba diabetu
Zásadním úspěchem bylo, že v  roce 

2020 mezinárodní panel expertů konečně 

vydal jasné doporučení pro léčbu LADA 

diabetu (12). Dle tohoto doporučení je ur‑

čujícím vodítkem hladina C‑peptidu. Je‑li 

nízká (pod 0,3 nmol/l), je na místě zahájit 

intenzifikovaný inzulinový režim. Pokud je 

nad 0,7 nmol/l, je doporučeno postupovat 

jako u pacientů s DM2 s tím, že je třeba sle‑

dovat à 6 měsíců hladinu C‑peptidu, aby 

bylo možné včas zahájit inzulinoterapii. Pro 

pacienty s hladinou C‑peptidu v šedé zóně 

(0,3–0,7 nmol/l) je doporučen kombinovaný 

přístup zahrnující inzulinoterapii, ale i  jiná 

vhodná antidiabetika s  tím, že absolutně 

nevhodné jsou deriváty sulfonylurey, které 

by pouze urychlily progresi choroby mecha‑

nismem vyčerpávání zbývajících beta bu‑

něk. Naopak použití léčiv cílených na GLP-1 

osu, ale i inzulin samotný, působí imunopro‑

tektivně a ochraňují zbývající beta buňky.

Závěr
U všech dospělých pacientů s  recent‑

ním zjištěním diabetu je potřeba vyšetřit 

minimálně autoprotilátky GADA. V přípa‑

dě, že máme pochybnosti, zda se oprav‑

du jedná o pacienta s DM2, mohou nám 

pomoci i ostatní autoprotilátky. V případě 

přítomnosti jakékoliv s diabetem asocio‑

vané autoprotilátky se dále budeme řídit 
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dle hodnoty C‑peptidu. V žádném případě 

ale není vhodné používat u těchto pacien‑

tů inzulinová sekretagoga. Zde je na místě 

zdůraznit význam spolupráce praktických 

lékařů a diabetologů, kteří mohou významně 

pomoci zejména v případě jakýchkoliv dia‑

gnostických rozpaků. Správné zařazení paci‑

enta do kategorie LADA diabetu má pro něj 

praktický pozitivní význam, protože správně 

zvolená terapie zpomalí progresi destrukce 

beta buněk pankreatu. Zároveň dosažení 

těsné kompenzace diabetu umožní zabránit 

vzniku chronických diabetických komplikací 

(nebo jejich vznik alespoň oddálit), případně 

zpomalit jejich progresi, jsou‑li již přítomné.
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