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Autoimunitna inzulitida u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu.

Randomizovany klinicky prieskum u hospitalizovanych pacientov.

Emil Martinka, Mariana Ron¢akova, Michaela Misanikova, Arash Davani
Ndrodny endokrinologicky a diabetologicky tstav, n.o., Lubochria, Slovenskd republika

Suhrn

Pozadie: Klasifikacia diabetu (DM) so vznikom v dospelom veku nie je vzdy jednoduchd a u vyznamnej ¢asti pacien-
tov, u ktorych bolo ochorenie inicidlne klasifikované a liecené ako diabetes mellitus 2. typu (DM2T) sa zistuju znaky
nasvedcujuce pritomnosti autoimunitnej inzulitidy (Al), ktora je typicka pre diabetes mellitus 1. typu (DM1T), resp.
latentny autoimunitny diabetes dospelych (LADA). Ciel: Zistit, aky podiel pacientov vedenych s DM2T ma znaky Al,
aky podiel z nich ma sucasne nizku sekréciu inzulinu a aké klinické a laboratdrne prejavy by sa dali vyuzit na odlise-
nie tychto pacientov. Subor a metédy: Randomizovany klinicky prieskum s vopred planovanym rozsahom hodno-
tenych parametrov u n = 625 pacientov, ktori boli hospitalizovani poc¢as prvych 6 mesiacov roku 2016 v Narodnom
endokrinologickom a diabetologickom ustavu (NEDU) Lubochria. Okrem Standardnych parametrov bol u kazdého
pacienta vysetreny C-peptid (CP) a autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutdmovej (GADA). Pacienti s pozi-
tivitou GADA (GADA") boli porovndavani s pacientmi s GADA" v nasledovnych parametroch: pohlavie, vek, vek v ¢ase
zistenia DM, trvanie DM, HbA,, vyskyt hypoglykémii, lipidogram, C-peptid nalacno, BMI, obvod pasa, vyskyt hy-
poglykémii, pritomnost mikrovaskularnych a makrovaskuldrnych komplikacii, lie¢ba diabetu a vyskyt inych endo-
krinopatii. GADA* s nizkym CP boli nasledne porovnéavani s GADA* s normélnou hodnotou CP. Vysledky: Spomedzi
625 pacientov pévodne klasifikovanych a lie¢enych pre DM2T, 13 % bolo GADA*. Spomedzi nich malo 31 % nizke
hodnoty CP (< 0,2 nmol/l) a 28 % hodnoty CP v intermediarnom pasme (0,2-0,4 nmol/l). Medzi GADA* boli ¢as-
tejSie zastupené zeny, mali nizsi BMI, obvod pésa, CP, vyssi HDL-cholesterol, ¢astejsi vyskyt hypoglykémii a nizsiu
celodennu davku inzulinu. Pacienti s GADA* a nizkym CP sa od GADA* s normalnym CP [iSili vy33imi hodnotami
HDL-cholesterolu, nizsimi hodnotami triglyceridov a skorSou potrebou inzulinovej terapie. Vysetrenie GADA a CP
s ohladom na ostatné relevantné charakteristiky viedlo k preklasifikovaniu resp. pridaniu diagnézy DM1T/LADA
(ako hlavnej resp. subeznej pri¢ciny DM) u 2,9 % pacientov z celku a klinicky vyznamny podiel Al bolo mozné pred-
pokladat v 6,1 % pacientov. Suhrn: Vysledky nasej studie ukazuju, ze v patogenéze DM u pacientov inicidlne diag-
nostikovanych a vedenych ako DM2T a so sucasnou pritomnostou GADA sa paralelne uplatiiuju mechanizmy ty-
pické tak pre DM2T (inzulinova rezistencia) ako aj DMI1T (autoimunitna inzulitida), a to v réznej intenzite, r6znom
pomere a v réznej ¢asovej naslednosti, ako plynulé kontinuum, ¢o vysvetluje aj rozdiely medzi jednotlivymi pa-
cientmi. Znakmi zdéraznujucimi podiel a ulohu Al su podla nasich vysledkov vysoké titre GADA?*, nizke hodnoty
CP, skord potreba lie¢by inzulinom, pritomnost ochoreni stitnej zlazy, vyssie hodnoty HDL-cholesterolu a nizsie
hodnoty triglyceridov. Znakmi zd6razrujucimi dominanciu mechanizmov typickych pre DM2T (inzulinova rezisten-
cia) bola vyssia hodnota BMI, obvodu pasa, normalna hodnota CP, nizka hodnota HDL-cholesterolu, vyssie hladiny
triglyceridov, vyssi krvny tlak a hrani¢né titre GADA.
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Autoimmune insulitis in patients with type 2 diabetes mellitus
A randomized clinical trial in hospitalized patients

Summary

Background: It is not always easy to classify diabetes (DM) diagnosed in adults, with a significant group of patients ini-
tially classified and treated for type 2 diabetes mellitus (DM2T) presenting signs indicating the presence of autoim-
mune insulitis (Al), which is characteristic of type 1 diabetes mellitus (DM1T), or latent autoimmune diabetes mellitus
in adults (LADA). Goal: Identify the proportion of patients entered with DM2T who present Al signs, and the number of
patients of that proportion, who at the same time present low insulin secretion, and what clinical and laboratory mani-
festations could be used to differentiate between these patients. Cohort and methods: A randomized clinical trial with
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a pre-determined set of assessed parameters for n = 625 patients, who were hospitalized during the first 6 months of
2016 at the National Endocrinology and Diabetology Institute (NEDU), Lubochna. Apart from the standard parameters,
C-peptide (CP) and autoantibodies to glutamic acid decarboxylase (GADA) were examined for each patient. GADA posi-
tive (GADAY) patients were compared to GADA negative (GADA) patients in the following parameters: gender, age, age
at the time of diagnosing DM, duration of DM, HbA , incidence of hypoglycemia, lipidogram, fasting C-peptide levels,
BMI, waist circumference, incidence of hypoglycemias, presence of microvascular and macrovascular complications,
treatment of diabetes and incidence of other endocrinopathies. GADA* with low CP were subsequently compared to
GADAY patients with normal CP. Results: Of 625 patients originally classified and treated as DM2T, 13 % were GADA*. 31 %
of them had low CP (< 0.2 nmol/l) and 28 % had CP levels within the intermediary range (0.2-0.4 nmol/l). Females made
up a larger proportion of GADA* patients, with a lower BMI, smaller waist circumference, lower CP, higher HDL cholester-
ol levels, a greater incidence of hypoglycemias and lower total daily dose of insulin. GADA* patients with low CP differed
from GADA patients with normal CP in higher HDL cholesterol levels, lower triglyceride levels and earlier need of insu-
lin therapy. The testing for GADA and CP levels with regard to the other relevant characteristics led to re-classification,
or more precisely adding of DM1T/LADA (as the main, or parallel cause of DM) for 2.9 % of all the patients included and a
clinically significant proportion of Al could be assumed in 6.1 % of the patients. Summary: The results of our study show
that the pathogenesis of DM in patients initially diagnosed and registered with DM2T and with concurrent presence of
GADA includes mechanisms characteristic of both DM2T (insulin resistance) and DM1T (autoimmune insulitis) acting in
parallel, with different intensity, in differing proportions and time sequence as a fluid continuum, which also accounts
for the differences between individual patients. The characteristics highlighting the presence and role of Al based on our
results include high titre of GADA", low CP levels, early need of insulin therapy, presence of thyroid disorder, higher HDL
cholesterol levels and lower triglyceride levels. The characteristics highlighting the dominance of mechanisms charac-
teristic of DM2T (insulin resistance) included higher BMI and waist circumference values, normal CP levels, low HDL cho-

lesterol levels, higher triglyceride levels, higher blood pressure and borderline titre of GADA.
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Uvod
Diabetes mellitus (DM) je velmi heterogénne ochorenie
s Ucastou roéznych patofyziologickych mechanizmov,
ktoré sa uplatruju na urovni viacerych organov. Klasi-
fikdcia do 4 zakladnych typov podla etioldgie (diabe-
tes mellitus 1. typu, diabetes mellitus 2. typu, iné Speci-
fické typy diabetu a gestac¢ny diabetes) z roku 1998 [2]
je ucelna, mnohokrat viak limitovand neistotou vyply-
vajucou prave z heterogenity ochorenia. V beznej kli-
nickej praxi totiz ¢asto nie je jednoduché odlisit ani
2 najcastejsie sa vyskytujuce typy diabetu, diabetes mel-
litus 1. typu (DM1T), ktory je vo vacsine pripadov pod-
mieneny autoimunitnou inzulitidou (Al) s destrukciou
B-buniek pankreasu a naslednym deficitom inzulinu, od
diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ktory je znovu velmi
heterogénne ochorenie s roznym vzajomnym pomerom
znizenej citlivosti na inzulin a funkénej poruchy sekrécie
inzulinu s relativnym nedostatkom, ale aj (neskorsim)
ubytkom inzulinu v absolitnom mnozstve, v priebehu
vyvoja ochorenia. Takéto ,cierno-biele” odlisenie zrejme
ani nie je mozné, nakolko jednotlivé klinické znaky vra-
tane laboratérnych sa relativne casto prekryvaju a ne-
mozno vylucit, ze u rovnakého pacienta sa méze sucasne
(resp. nasledne) uplatriovat kombindcia viacerych pato-
fyziologickych mechanizmov a ich klinickych a labora-
térnych prejavov, vratane tych, ktoré su charakteristické
pre odlisné ,etiologické” typy diabetu [8,16,18,22].

V klinickej praxi sa inicidlna klasifikacia diabetu ob-
vykle zaklada iba na pouziti klinickych charakteristik [1]
a umnohych pacientov je ¢asto subjektivna. Nespravna

klasifikacia pritom méze viest k omylom pri vybere zvo-
lenej liecby, napr. nevhodné pouzitie niektorych oral-
nych antidiabetik u pacientov s DM1T ako je napr. sulfo-
nylurea [10,28] ¢i SGLT2 inhibitory.

Podla literarnych udajov 7-15 % pacientov (s velkou
regionalnou variabilitou), ktori su inicidlne klasifikovani
avedeni ako pacienti s DM2T, maju pritomné sérologické
markery autoimunitnej inzulitidy a teda, v skuto¢nosti sa
u nich moze jednat o DMI1T vyzadujuci odlisny terape-
uticky pristup [6,7,10,13,26,27]. Hoci ani u pacientov so
zaciatkom diabetu v dospelom veku nemozno vylucit
Jklasicky” DM1T, vo vacsine pripadov je ubytok sekrécie
inzulinu pomalsi a lie¢ba inzulinom pocas prvych me-
siacov az rokov nie je nutng, ako je tomu pri klasickom
DMI1T. Takyto priebeh sa zvykne oznacovat aj ako tzv. ,la-
tentny autoimunintny DM dospelych” (LADA) [10,16,19—
21,24,27,29-31], ktory sa povazuje za menej agresivnu,
pomalsie sa rozvijajucu formu DMIT. Diagnéza sa za-
klada na pritomnosti aspon jednej autoprotilatky proti
antigénovym Struktiram B-buniek pankreasu (najcastej-
Sie proti dekarboxylaze kyseliny glutdmovej) u pacienta
s diagnézou diabetu vo veku po 30. roku Zivota, u kto-
rého lie¢ba inzulinom nie je nutnd minimalne pocas na-
sledovnych 6 mesiacov od diagnézy diabetu [4,13]. Krité-
rid pre definiciu LADA su viak predmetom dlhodobych
diskusii, rovnako ako aj otdzka, ¢i LADA predstavuje iba
podtyp DMI1T alebo samostatnu (odlisnu) klinicku jed-
notku [3,5,12,19-22,24]. V porovnani s klasickym DM1T su
pacienti s LADA viac obézni a maju pritomné aj iné pre-
javy metabolického syndromu [8,18,26]. Poukazuje sa
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tiez na heterogenitu tychto pacientov a viaceri autori ich
rozdeluju do 2 skupin s odlisnymi klinickymi, autoimu-
nitnymi aj genetickymi ¢rtami, a to podla titra autoproti-
latok [9,14,15,21,32]. Podla tychto udajov sa pacienti s vy-
sokymi titrami alebo pozitivitou viacerych autoprotilatok

vo viacerych ¢rtach podobaju pacientom s DM1T, zatial

¢o pacienti s nizkymi titrami jednej autoprotilatky sa po-
dobaju (aj z hladiska progresie Ubytku sekrécie inzulinu)
pacientom s DM2T [14,32].

S cielom zistit, do akej miery pretrvéava neistota (chyby)
pri klasifikacii DM v dospelom veku v beznej klinickej praxi,
kolko pacientov klasifikovanych a vedenych ako DM2T ma
znaky autoimunitnej inzulitidy a aké klinické markery by
sa dali vyuzit na odliSeniu pacientov, u ktorych autoimu-
nitnd inzulitida zohrava v patogenéze DM zasadnu ulohu
ovplyvnujucu aj terapeuticky vyber, sme zrealizovali ran-
domizovany klinicky prieskum s nasledovnym cielom:
= zistit, aky podiel pacientov vedenych a lie¢enych ako

DM2T ma pozitivnu jednu alebo viacero autoprotila-

tok proti antigénovym Struktiram B-buniek
= aky podiel z tychto pacientov ma sucasne znizenu

sekréciu inzulinu
= aké antropometrické, klinické a laboratérne prejavy
sa zdruzuju s pozitivitou autoprotildtok a sucasne zni-

Zenou sekréciou inzulinu

Subor a metody

Randomizovany klinicky prieskum s vopred pléanova-
nym rozsahom vysetreni a hodnotenych parametrov
u n =625 pacientov z celého Slovenska vedenych a lie-
¢enych pre diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ktori boli
v dobe od 1. 1. 2016 do 30. 6. 2016 hospitalizovani v Na-
rodnom endokrinologickom a diabetologickom ustave
(NEDU) Lubochnia, n.o., z dévodu nedostatoc¢nej glyke-
mickej kontroly, komplikacii, ¢i inych dévodov suvisia-
cich s diagnézou diabetes mellitus.

U vietkych pacientov boli okrem zakladnych a bezne
vysSetrovanych antropometrickych, klinickych a labo-
ratérnych parametrov vysetrené a vyhodnocované aj
nasledovné parametre: C-peptid nala¢no, autoproti-
latky proti antigénovym Struktdram B-buniek pankre-
asu (proti dekarboxylaze kyseliny glutdmovej — GADA,
proti tyrozinovym fosfatdzam — |A-2A a proti inzulinu -
AlA). Kompletny zoznam hodnotenych parametrov je
uvedeny v tab. 1.

Pacientis DM2T s pozitivitou GADA alebo |A-2A boli po-
rovndvani s pacientmi s DM2T bez pozitivity uvedenych
autoprotilatok v nasledovnych parametroch: pohlavie,
vek, vekv Case zistenia DM, trvanie DM, HbA, , lipidogram
(celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,
triglyceridy), C-peptid nala¢no, body mass index (BMI),
obvod pasa, eGFR, pomer albuminu a kreatininu v moci
(UACR), vyskyt hypoglykémii, pritomnost dyslipopro-
teinemie, pritomnost artériovej hypertenzie, vyskyt ne-
proliferativnej a proliferativnej retinopatie, slepoty, peri-
férnej a kardidlnej autondmnej neuropatie, nefropatie,
liecby dialyzou, prekonaného infarktu myokardu, koro-
ndrnej intervencie, srdcového zlyhavania, cievnej moz-

govej prihody, amputdcii na dolnych koncatinach, ocho-
reni Stitnej Zlazy, ochoreni nadoblicky, ochoreni pecene,
celiakie a onkologickych ochoreni. Porovndvana tiez
bola liecba diabetu podla jednotlivych skupin antidia-
betik, ¢as do iniciacie lie¢by inzulinom od diagndézy a ce-
lodennd davka inzulinu. Vyskyt hypoglykémii bol hod-
noteny podla ich vyskytu v 7-bodovych glykemickych
profiloch pocas 7 dni hospitalizacie.

Randomizacia bola zabezpecend sposobom, ze boli vy-
Setreni vietci pacienti s diagnézou DM2T, ktori boli hospi-
talizovaniv NEDU Lubochria od 1.1.2016 do 30.6.2016 bez
ohladu na dévod prijatia, pohlavie, liecbu, trvanie diabetu,
komplikacie, bydlisko, ¢i iné charakteristiky.

Antropometrické a klinické parametre
Parametre boli vysetrené Standardnym sposobom a boli
pouzité hodnoty z chorobopisov pacientov. Vyskyt kom-
plikacii diabetu a sprievodnych ochoreni bol ziskany
z dokumentéacie pacienta, alebo na zaklade zistenia
pocas hospitalizacie v NEDU.

Laboratérne parametre
Hodnoty vietkych laboratérnych parametrov boli zis-
kané priamym meranim v laboratéridch Alfa Medical.

Hodnotenie autoprotilatok

Pozitivita GADA, IA-2A ako aj IAA sa podla udajov labo-
ratéria uvadza pri hodnote > 1 IU/ml. Hodnoty titrov
v rozsahu 1-2 1U/ml sme povazovali spornu (hrani¢nu)
pozitivitu. Za jednoznacnu pozitivitu sme povazovali
hodnoty > 2 |U/ml. Za pozitivitu s nizkym titrom sme
povazovali hodnoty 2-20 IU/ml a za pozitivitu s vyso-
kym titrom sme povaZovali hodnoty > 20 IU/ml.

Hodnotenie C-peptidu nalaéno

Podla udajov laboratéria sa za normalne hodnoty povazuje
rozsah 0,27-1,27 nmol/I. Za nizke hodnoty sme povazovali
hodnoty < 0,2 nmol/l, za intremediarne 0,2-0,4 nmol/l a za
normalne sme povazovali hodnoty > 0,4 nmol/I.

Ako podklad pre preklasifikovanie typu diabetu zDM2T
na DM1T/LADA resp. ,pridanie” diagnézy DM1T/LADA ako
hlavnej resp. subeznej pri¢ciny DM sme pouzili: vek v ¢ase
diagnézy diabetu (DM) viac ako 30 rokov, pritomnost
nizkej hodnoty C-peptidu (< 0,2 nmol/l), jednozna¢nu
pozitivitu GADA a/alebo 1A-2A a lie¢bu inzulinom, ktora
zacala do < 6 rokov od stanovenia diagnézy DM. Ako pod-
klad pre konstatovanie pritomnosti klinicky vyznamnej Al
u pacienta sme pouzili vek v ¢ase diagnézy diabetu (DM)
viac ako 30 rokov, pritomnost intermediarnej hodnoty
C-peptidu (0,2-0,4 nmol/l) ajednoznaénu pozitivitu GADA
alebo IA-2A.

K Statistickému hodnoteniu boli pouzité: dvojstranny
Studentov t-test, x>-test a Pearsonov korela¢ny koefi-
cient (r). Program MedCalc.

Vysledky
Hodnoty zakladnych antropometrickych, laboratér-
nych a klinickych udajov o subore pacientov su uve-
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Tab. 1. Porovnanie zakladnych klinickych a laboratérnych parametrov pacientov vedenych a liecenych ako

pacienti s diabetes mellitus 2. typu

pacienti s negativnym nalezom pacienti s pozitivitou aspon
parameter autoprotilatok jednej autoprotilatky
(n=544) (n=81)
pohlavie (muZzi : Zeny) 49,1:50,9 28,4:71,6**
vek (roky) 62,8+9,3 62,3+9,7
vek v ¢ase diagndzy (roky) 459+87 47,8+10,5
trvanie DM (roky) 154+7.8 145+838
C-peptid (nmol/l) 0,54 +0,37 0,38 £ 0,3**
BMI (kg.m??) 33,7+6,0 30,4 £ 6,5%**
obvod pasa (cm) 13,7+ 144 107,6 + 15,7***
HbA, (%, DCCT) 94+27 91+17
STK (mm Hg) 140 + 20,2 138,6 £19,9
DTK (mm Hg) 80,2+ 10,6 823+103
celkovy cholesterol (mmol/l) 4,7+1,3 48+1,1*
LDL-cholesterol (mmol/I) 2,7+£1,0 2,8+0,9*
HDL-cholesterol (mmol/I) 1,1+0,3 1,2+ 0,4**
triglyceridy (mmol/1) 2517 21+14
eGFR (ml/min/1,73 m?) 88,6 +26,7 83,9+29,6
UACR (mg/mmol) 13,4+423 12,5+40,4
dialyza (podiel, %) 0 13
hypoglykémie (pocet vietkych hypoglykémii < 4,0 mmol/l za 7 dni 0,37+0,9 1,02 £1,9%%*
hospitalizacie)
hypoglykémie (pocet vietkych tazkych hypoglykémii za 7 dni 0,004 + 0,09 0,02+0,22
hospitalizacie)
liecba (podiel, %)
metformin 77,3 60,5%*
sulfonylurea 37,1 28,4
gliptin 31,7 30,9
glitazén 04 0
agonista GLP1R 3,6 1,23
gliflozin 6,7 4,9
inzulin 85,9 81,5
CDDI (IU/den) 62,2+283 54,1 +24,8%*
zaciatok liecby inzulinom od stanovenia diagnézy DM (roky) 88+6,7 81+7,0
arteriova hypertenzia (podiel, %) 89,9 83,8
dyslipoproteinémia (podiel, %) 751 91,4*
neuropatia (podiel, %) 91,3 91,4
KAN (podiel, %) 533 58,3
NPDR (podiel, %) 36,8 26*
PDR (podiel, %) 6,0 6,2
slepota (podiel, %) 0,8 1,2
stav po IM (%) 11,9 9,9
koronérna revaskularizacia (podiel, %) 3,6 8,6*
srdcové zlyhavanie (podiel, %) 11,3 5
stav po CMP (podiel, %) 10,6 2,5%
amputacie na DK (podiel, %) 10,7 2,5%
ochorenie stitnej zlazy (podiel, %) 24,2 44,8%*
ochorenie nadobliciek (podiel, %) 0,8 4,9%
celiakia (podiel, %) 0,2 0
onkologické ochorenie (podiel, %) 10,3 8,6

CDDI - celodennd dévka inzulinu CMP - cievna mozgova prihoda DK - doIné koncatiny DM - diabetes mellitus GADA - autoprotilatky proti
dekarboxylaze kyseliny glutamovej eGFR - vypocitana glomerularna filtracia HDL-C — HDL-cholesterol IM — infarkt myokardu

1A-2A - autoprotilatky proti tyrozinovej fosfataze KAN - kardidlna autonémna neuropatia NPDR - neprolifertivna diabeticka retinopatia
PDR - proliferativna diabeticka retinopatia TAG - triglyceridy STK - systolicky tlak krvi DTK - diastolicky tlak krvi UACR - pomer moc¢ového
albuminu a kreatininu

* Statisticka vyznamnost na Urovni p < 0,05
** Statisticka vyznamnost na Urovni p < 0,01
*** Statistickd vyznamnost na Urovni p < 0,001
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dené v tab. 1.V tab. 2-7 st uvedené charakteristiky pa-
cientov rozdelenych podla prislusnych kritérii.

Pozitivita aspon jedného typu autoprotilatky (vratane
hrani¢nej) bola zistena u 81/625 (13 %) vysetrenych pa-
cientov s DM2T, pri¢com najcastejsim typom boli autopro-
tilatky GADA, ktoré boli pozitivne u 81/625 (13 %). Sporna
(hrani¢na) pozitivita, za ktord sme povazovali titre GADA
v rozsahu 1-2 [U/ml, bola zistend u 27/625 (4,3 %) pa-
cientov. Nizke titre GADA (hodnoty 2-20 1U/ml) boli zis-
tené u 31/625 (4,96 %) pacientov. Vysoké titre (hod-
noty > 20 1U/ml) boli zistené u 23/625 (3,7 %) pacientov,
pricom u 19/625 (3,1 %) pacientov titre GADA presaho-
vali 100 IU/ml.

Autoprotildtky proti 1A-2A (vo vietkych pripadoch
v titroch > 6 1U/ml) boli zistené u 5/625 (0,8 %) pacien-
tov, pricom vsetci pacienti s pozitivitou IA-2A mali su-
¢asne pritomné aj GADA v titroch > 20 IU/ml.

Autoprotildtky IAA boli zistené u 3/81 (3,7 %) pacien-
tov s pritomnostou GADA a u 15/544 (2,7 %) pacientov
bez pozitivity GADA a/alebo |A-2A.

U vietkych pacientov bol diabetes diagnostikovany
v dospelom veku. Medzi pacientmi s pozitivitou GADA
(GADA?) v porovnani s tymi, u ktorych pozitivita nebola zis-
tend (GADA), boli signifikantne castejsie zastupené Zeny.
Okrem toho, pacienti s GADA* mali signifikantne nizsi
BMI, obvod pésa, C-peptid, vyssi HDL-cholesterol, ¢astejsi
vyskyt hypoglykémii a nizsiu celodennu déavku inzulinu.
U GADA" bol tiez ¢astejsi vyskyt ochoreni Stitnej Zlazy, nad-
obli¢iek a naopak nizsi vyskyt amputdcii na dolnych kon-
catinach a retinoaptie. V ostatnych sledovanych paramet-
roch Statisticky vyznamné rozdiely neboli zistené (tab. 1).

C-peptid < 0,4 nmol/l a jednozna¢nu pozitivitu GADA
malo 38/625 (6,1 %) pacientov z celého suboru. C-pep-
tid < 0,2 nmol/l a jednozna¢nu pozitivitu GADA malo
22/625 (3,5 %) pacientov celého suboru. U GADA* pa-
cientov hodnoty C-peptidu inverzne korelovali s titrami
GADA (r =-0,29, p < 0,01), HDL-cholesterolom (r = -0,26,
p < 0,05) a pozitivne s triglyceridmi (r = 0,46, p < 0,001).
U GADA" pacientov hladiny C-peptidu inverzne korelo-
vali s HDL-cholesterolom (r =-0,33, p < 0,004) a pozitivne
s triglyceridmi (r = 0,27, p < 0,001).

U GADA* vs GADA" pacientov s trvanim diabetu do
10 rokov (tab. 2) boli signifikantne castejSie zastupené
Zeny, pacienti tiez mali signifikantne vyssi vek v case
diagnoézy diabetu, nizsi C-peptid, BMI a obvod pasa, vyssi
HDL-cholesterol, castejsi vyskyt hypoglykémii a castejsi
vyskyt ochoreni stitnej zlazy. U GADA* pacientov s tit-
rami GADA > 20 IU/ml boli rozdiely v uvedenych para-
metroch este vyraznejsie. Okrem toho tito pacienti mali
nizsi systolicky krvny tlak (STK), nizsie triglyceridy a skor
zacinali lie¢bu inzulinom.

Pacienti s vysokym titrom GADA (> 20 IU/ml) mali
v porovnani s pacientmi s hrani¢nou pozitivitou GADA
(1-2 1U/ml) nizsi C-peptid, nizsi obvod pasa, STK aj dia-
stolicky krvny tlak (DTK), vy3si HDL-cholesterol, nizsie
triglyceridy, nizsi vyskyt hyperurikémie, ¢astejsi vyskyt
hypoglykémii a vyzadovali skorsi zaciatok lie¢by inzuli-
nom a nizsiu celodennu davku inzulinu (tab. 3).

U 18/625 (2,9 %) pacientov boli okrem GADA* suicasne
zistené aj nizke hodnoty C-peptidu (< 0,2 nmol/l) a po-
treba skorého zaciatku lie¢by inzulinom (do < 6 rokov)
od diagndzy diabetu (tab. 4). Tito pacienti boli preklasifi-
kovani resp. im bola pridana diagnéza LADA ako hlavna
alebo subezna pricina diabetu a bola u nich upravena
lie¢ba (pridany inzulin, pokial ho v liecbe nemali a prehod-
notené pouzivanie neinzulinovych antidiabetik v zmysle
SPC).

10 spomedzi 81 GADA* pacientov (12,3 %) s trvanim
diabetu viac ako 15 rokov malo hodnotu C-peptidu
> 0,4 nmol/l a7 znich (7/10) malo vysoké alebo stredne
vysoké titre GADA (tab. 5).

V skupine pacientov s trvanim diabetu < 10 rokov
v rdmci celého suboru, nizke alebo hrani¢né hodnoty
C-peptidu (< 0,4 nmol/l) boli tak medzi GADA* (25 %)
ako aj GADA" (18 %) pacientmi (neuvedené v tabulkovej
forme). Medzi GADA* vs GADA™ pacientmi v tejto sku-
pine boli ¢astejsie zeny, mali nizsi C-peptid, nizsi systo-
licky krvny tlak, vyssi vyskyt hypoglykémii a nizsiu po-
trebu inzulinu.

Medzi GADA* pacientmi malo hodnoty C-peptidu
< 0,2 nmol/l 26/81 (32 %) pacientov, hodnoty 0,21-
0,4 nmol/l malo 22/81 (27 %) pacientov a hodnoty
> 0,4 nmol/lI malo 33/81 (41 %) pacientov (tab. 7). Po roz-
deleni GADA* pacientov podla hodnét C-peptidu mali
pacienti s hodnotami C-peptidu < 0,2 nmol/l v porov-
nani s pacientmi s hodnotami > 0,4 nmol/l vyssie hod-
noty HDL-cholesterolu a nizsie hodnoty triglyceridoy,
vyssi vyskyt hypoglykémii a skorsi zaciatok liecby in-
zulinom. GADA* pacienti s intemedidrnymi hodnotami
C-peptidu (0,2-0,4 nmol/l) sa v sledovanych charakte-
ristikdch nelisili od pacientov s hodnotami C-peptidu
> 0,4 nmol/l (tab. 7).

Pacienti s hrani¢nymi titrami GADA (1-2 1U/ml) pred-
stavovali v nadej Studii podiel 27/625 (4,3 %). V tejto sku-
pine 15/27 (56 % pacientov) malo hodnotu C-peptidu
> 0,4 nmol/l, alebo 9/27 (33 %) pacientov malo inter-
mediarne hodnoty (0,2-0,4 nmol/l) aj pri dlhom trvani
diabetu. Mierne zniZzené hodnoty malo 3/27 (11 %) pa-
cientov po dlhsom trvani diabetu a neskorou potrebou
inzulinovej terapie, resp. bez nej. Pacienti s hrani¢nou
pozitivitou GADA sa okrem signifikantne vyssieho po-
dielu Zien a hrani¢ne nizsieho BMI a DTK v hodnotenych
parametroch nelisili od DM2T s GADA".

Diskusia

Vysledky tejto Studie poukazuju na pretrvavajuce pro-
blémy pri klasifikacii pacientov s diabetes mellitus v beznej
klinickej praxi. Spomedzi 625 pacientov z celého Sloven-
ska povodne klasifikovanych a liecenych ako ako diabe-
tici 2. typu, ktori boli hospitalizovani v NEDU Lubochria,
az 81 (13 %) malo pozitivne autoprotildtky proti antigé-
novym S$truktiram B-buniek, pricom vo vietkych pripa-
doch sa jednalo o autoprotilatky GADA (GADA") a u Casti
(5 pacienti) z nich boli sucasne pritomné aj autoproti-
latky IA-2A. Hoci vyskyt GADA je u hospitalizovanych pa-
cientov pravdepodobne vyssi nez v populdcii beznych
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parameter pacienti s negativnym pacienti s pozitivitou aspon pacienti s titrom
nalezom autoprotilatok jednej autoprotilatky GADA > 20 IU/ml
(n=148) (n=81) (n=23)
pohlavie (muzi : Zeny) 55/4:44,6 23,3:76,7*** 20:80***
vek (roky) 56,8+ 10,0 60,2+ 10,6 60,3+10,3
vek v ¢ase diagndzy (roky) 48,7+10,0 53,8 £9,6% 54,7 £9,5%
trvanie DM (roky) 6,6+2,8 6+34 54+33
C-peptid (nmol/l) 0,65 + 0,46 0,41 +£0,38* 0,24 £ 0,27**
BMI (kg.m?) 342 +6,1 30,3 +£6,7** 28,3 £5,6**
obvod pasa (cm) 113,7+ 15,6 103,5 + 17,4%* 98,3 £ 13,3%**
HbA, (%, DCCT) 89+2,0 90+1,9 96+1,7
STK (mm Hg) 138+15,9 138+19 128,5+13,3*
DTK (mm Hg) 82,3%+108 85+94 79,6 £6,9
celkovy cholesterol (mmol/l) 48+13 51+1,0 51+09
LDL-cholesterol (mmol/l) 28+1,0 29+08 30+06
HDL-cholesterol (mmol/I) 1,103 1,4 +£0,5%** 1,5 £ 0,7%**
triglyceridy (mmol/I) 2,7+2,0 20+£2,0 1,6 +0,9*%
eGFR (ml/min/1,73 m?) 94,9 + 25,7 94,2 + 214 94+17,6
UACR (mg/mmol) 9,6 +393 9,3+345 1,8+£3,6
dialyza (podiel, %) 0 0 0
hypoglykémie (pocet vietkych hypoglyké- 022+0,7 1,0 £ 1,3%** 1,33+1,3%**
mii < 4,0 mmol/l za 7 dni hospitalizacie)
hypoglykémie (pocet vietkych tazkych 0 0 0
hypoglykémii za 7 dni hospitalizécie)
liecba (podiel, %)
metformin 82,6 63,3** 53,3**
sulfonylurea 389 333 26,7
gliptin 35 33,3 20
glitazén 0,7 0 0
agonista GLP-1R 54 0 0
gliflozin 6,7 3,33 6,7
inzulin 723 70 733
CDDI (IU/deri) 60,4 +31,0 40,3 +20,4* 40+19
zaciatok lie¢by inzulinom od stanovenia 36+29 3,1+3,0 1,1+£0,7**
diagndzy DM (roky)
arteriova hypertenzia (podiel, %) 82,4 70 66,6
dyslipoproteinémia (podiel, %) 751 86,7 86,7
neuropatia (podiel, %) 83,1 83,3 80
KAN (podiel, %) 49 40,7 35,7
NPDR (podiel, %) 10 13,3 6,6
PDR (podiel, %) 34 33 0
slepota (podiel, %) 0 0 0
stav po IM (podiel, %) 4,7 33 6,6
korondrna revaskularizacia (podiel, %) 6,1 33 6,6
srdcové zlyhavanie (podiel, %) 14 33 6,6
stav po CMP (podiel, %) 6,8 33 0
amputacie na DK (podiel, %) 6,8 0 0
ochorenie stitnej zlazy (podiel, %) 20,1 44xxx 62,3**%*
ochorenie nadobliciek (podiel, %) 0 33 0
celiakia (podiel, %) 0 0 0
onkologické ochorenie (podiel, %) 4,7 6,7 6,7

CDDI - celodenna davka inzulinu CMP - cievna mozgova prihoda DK - dolné koncatiny DM - diabetes mellitus eGFR - vypocitana glomeruldrna
filtracia GADA - autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutdamovej HDL-C — HDL-cholesterol IA-2A - autoprotilatky proti tyrozinovej fosfataze
IM — infarkt myokardu KAN - kardialna autonémna neuropatia NPDR - neprolifertivna diabeticka retinopatia PDR - proliferativna diabeticka
retinopatia TAG - triglyceridy STK - systolicky tlak krvi DTK - diastolicky tlak krvi UACR - pomer moc¢ového albuminu a kreatininu

* Statisticka vyznamnost na Urovni p < 0,05 (v porovnani s pacientmi s negativnym nalezom autoprotilatok)

** Statistickd vyznamnost na Urovni p < 0,01 (v porovnani s pacientmi s negativnym nalezom autoprotilatok)

*** Statistickd vyznamnost na urovni p < 0,001 (v porovnani s pacientmi s negativnym nalezom autoprotilatok)
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Tab. 3. Zakladné klinické a laboratérne charakteristiky pacientov s GADA* podla titrov GADA

parameter pacienti s titrom pacienti s titrom pacienti s titrom
GADA 1-2 1U/ml GADA 2-20 IU/ml GADA > 20 IU/ml
(n=27) (n=31) (n=23)
pohlavie (muZzi : Zeny) 22,2:77,8 38,7:61,3* 27,7:723
vek (roky) 61,5+ 10 62,6+9,7 63+ 10
vek v ¢ase diagndzy (roky) 46,1+10,8 47,0+ 10,4 51+10
trvanie DM (roky) 153+85 159738 11,7 +£10,1
C-peptid (nmol/l) 0,49 +0,27 0,41+0,32 0,22 + 0,25%**
BMI (kg.m?) 31,5+8.22 31,0+53 283+5,2
obvod pésa (cm) 114+17 106 + 15 100,4 +11,9%*
HbA, (%, DCCT) 92+2,1 88+13 95+1,6
STK (mm Hg) 145+ 22 138+ 18 131+£18*%
DTK (mm Hg) 86+9 81+11 79,5+ 8,5%
celkovy cholesterol (mmol/l) 46+0,8 48+1,4 49+0,9
LDL-cholesterol (mmol/I) 2,7+0,8 28+1,1 28+0,7
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,1£03 12+£0,3 1,4 £0,6**
triglyceridy (mmol/l) 23+09 23%£1,9 1,7+0,9*%
eGFR (ml/min/1,73 m?) 86,4 + 259 716+£31,0 93,8+ 28,6
UACR (mg/mmol) 12 £474 20,7 +£48,1 2951
dialyza (podiel, %) 0 32 0
hypoglykémie (pocet vietkych hypoglyké- 0,26 +£0,9 1,32 +2,5% 1,52 +1,62%**
mii < 4,0 mmol/l za 7 dni hospitalizacie)
hypoglykémie (pocet vietkych tazkych 0 0,06 + 0,36 0

hypoglykémii za 7 dni hospitalizécie)
liecba (podiel, %)

metformin 59,3 61,3 60,9
sulfonylurea 22,2 38,7 21,7
gliptin 51,9 22,6%* 17,4%*
glitazén 0 0 0
agonista GLP-1R 0 0 4,4
gliflozin 3,7 3,2 8,7
inzulin 74,1 87,1 82,6
CDDI (IU/den) 61,2+22,0 50,8 +22,4 45,8 +18,9*
zaciatok liecby inzulinom od stanovenia 12+7 80+5,5 4,6+7,6%*
diagndzy DM (roky)
arteriova hypertenzia (podiel, %) 84,6 90,3 73,9
dyslipoproteinémia (podiel, %) 92,6 90,3 91,3
neuropatia (podiel, %) 91,1 90,3 87
KAN (podiel, %) 65 57,7 45,5
NPDR (podiel, %) 29,6 35,5 8,7
PDR (podiel, %) 3,7 6,5 8,7
slepota (podiel, %) 0 32 0
stav po IM (podiel, %) 1,1 6,5 13
korondrna revaskularizacia (podiel, %) 74 6,5 13
srdcové zlyhavanie (podiel, %) 7,7 32 43
stav po CMP (podiel, %) 3,7 3,2 0
amputécie na DK (podiel, %) 0 32 43
ochorenie Stitnej Zlazy (podiel, %) 29,6 45,2 62,6*
ochorenie nadobliciek (podiel, %) 74 3,2 0
celiakia (podiel, %) 0 0 0
hepatopatia (podiel, %) 55,5 58,1 26,1
hyperurikémia (podiel, %) 25,9 22,6 0**
onkologické ochorenie (podiel, %) 1,1 6,5 87

CDDI - celodenna déavka inzulinu CMP - cievna mozgové prihoda DM - diabetes mellitus DK - doIné koncatiny GADA - autoprotilatky proti
dekarboxylaze kyseliny glutdamovej HDL-C — HDL-cholesterol IA-2A - autoprotilatky proti tyrozinovej fosfataze IM — infarkt myokardu

KAN - kardialna autonémna neuropatia NPDR - neprolifertivna diabeticka retinopatia PDR - proliferativna diabeticka retinopatia TAG - triglyceridy
STK - systolicky tlak krvi DTK - diastolicky tlak krvi eGFR - vypocitana glomerularna filtracia UACR - pomer moc¢ového albuminu a kreatininu

* Statisticka vyznamnost na Urovni p < 0,05 (v porovnani s pacientmi s hrani¢nym titrom 1-2 [U/ml)

** Statisticka vyznamnost na Urovni p < 0,01 (v porovnani s pacientmi s hrani¢nym titrom 1-2 [U/ml)

*** Statisticka vyznamnost na Urovni p < 0,001 (v porovnani s pacientmi s hrani¢nym titrom 1-2 [U/ml)
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Tab. 4. Vybraté charakteristiky pacientov, u ktorych bolo mozné diagnozu preklasifikovat na DM1T resp. LADA

(GADA > 2 IU/ml, zaéiatok lie¢by inzulinom do 6 rokov od diagnézy, hodnota C-peptidu < 0,2 nmol/I)

pohlavie vekv case trvanie DM BMI C-peptid
diagnézy (roky) (kg/m?) (nmol/1)
(roky)

Zena 52 1 26,13 0,02
Zena 49 2 20,57 0,02
Zena 50 2 23,23 0,1
Zena 57 3 33,2 0,1
muz 52 4 24,15 0,02
Zena 39 7 32,05 0,06
Zena 51 5 36,89 0,1
muz 37 8 23,24 0,11
Zena 51 12 31,91 0,02
muz 46 13 30,02 0,03
Zena 4 19 23,5 0,02
Zena 42 22 30,76 0,02
Zena 54 22 26,04 0,02
muz 44 23 30,25 0,11
Zena 46 24 35,5 0,16
muz 36 30 33,87 0,02
Zzena 37 31 28,65 0,15
Zena 43 32 21,34 0,02

GADA 1A-2A HDL-C TAG zaciatok
1U/ml 1U/ml (mmol/l) (mmol/l) liecby in-
zulinom od
diagndzy
DM (roky)
519 0,51 1,78 1,03 <1
283,4 92,11 2,62 0,83 1
2479 0,52 2,7 0,81 1
300 31,28 1,68 0,92 2
13,37 0,34 1,33 0,74 2
340 51,24 1,22 1,62 <1
270,6 0,62 1,25 3,82 2
230,5 0,24 0,93 0,94 <1
15,01 N.A 133 3,01 3
238 0,5 1,05 1,12 6
6,5 0,54 0,87 0,9 <1
391,6 0,32 1,91 1,06 3
460 0,51 1,66 1,67 3
747 0,61 1,12 1,88 6
11,02 N.A 1,07 1,68 6
8,01 0,36 14 1,1 <1
28,08 0,41 1,47 2,65 <1
389,5 0,41 117 1,5 6

DM - diabetes mellitus GADA - autoprotilatky proti dekarboxyldze kyseliny glutdmovej HDL-C — HDL-cholesterol IA-2A - autoprotilatky proti

tyrozinovej fosfatéze TAG - triglyceridy

ambulantnych pacientov, vysledky poukazuju na pretr-
vdavajlcu neistotu pri klasifikacii DM diagnostikovanym
v dospelom veku.

Spomedzi GADA" malo 31 % pacientov, resp. 4 % pacien-
tov z celého suboru, nizke hodnoty C-peptidu (< 0,2 nmol/l)
a 28 %, resp. 3,7 % pacientov hodnoty C-peptidu v interme-
didrnom pasme (0,2-0,4 nmol/I).

Vysetrenie GADA a C-peptidu s ohladom na ostatné
relevantné charakteristiky (potreba liec¢by inzulinom,
¢as od diagndézy do zacatia liecby inzulinom) v nasej
studii umoznilo preklasifikovat resp. ,pridat” diagnézu
DMI1T/LADA (ako hlavnu resp. subeznu pricinu DM)
az u 2,9 % (s nizkou hladinou C-peptidu, jednoznac-
nou pozitivitou GADA a potrebou lie¢by inzulinom
do 6 rokov od diagnézy diabetu), resp. u 3,7 % pacien-
tov (vratane intermedidrnych hodnot C-peptidu). Ak sa
nebral do Uvahy cas do zacatia lie¢by inzulinom, kli-
nicky vyznamny podiel autoimunitnej inzulitidy bolo
mozné predpokladat az u 6,1 % pacientov. Tato sku-
to¢nost ma nepochybne vyznamny klinicky dosah na-
kolko u mnohych pacientov bolo potrebné prehod-
notit liecbu v zmysle inicidcie inzulinu (pokial pacient
este inzulinom nebol lieceny) a vysadenia OAD, ktoré
su podla SPC u pacientov s nizkou hladinou C-peptidu

nevhodné, resp. nie je dostatok skisenosti pre ich pou-
Zivanie (vratane SGLT2 inhibitorov ¢i sulfonylurey).

Stanovovania markerov funkcie B-buniek (C-peptid)
a autoimunitnej inzulitidy (GADA, IA-2A) u pacientov
s DM2T, resp. u pacientov so zaciatkom DM v dospelom
veku ma vyznam najma z hladiska terapeutického ma-
nazmentu. Prace inych autorov ukazali, Ze v¢asna lie¢ba
inzulinom u pacientov s LADA méze napomoct dlhsie
udrzat funkcie B-buniek v porovnani so sulfonylureou,
¢o méze mat vplyv na progndézu pacienta [27].

Diskutovanou otédzkou vsak je, ktori pacienti s DM2T
su optimélnymi kandidatmi pre vysetrenie, ¢i vyset-
renie ma opodstatnenie iba v ¢ase diagnézy diabetu
alebo aj v neskorsom priebehu diabetu a ako hodnotit
ndlezy v kontexte s ostatnymi vySetrovanymi paramet-
rami a ¢i je pritomnost GADA dostatocnym kritériom
pre preklasifikovanie pacienta.

Kym nizsi C-peptid, BMI a obvod pasa boli o¢akéva-
nymi nalezmi u pacientov s GADA", zaujimavym pozo-
rovanim tejto Studie bolo, ze medzi GADA* pacientmi
dominovali zeny a pacienti mali vyssie hodnoty HDL-cho-
lesterolu, vyssi vyskyt hypoglykémii a vyzadovali nizsie
dévky inzulinu (tab. 1). Naviac, v skupine pacientov s vy-
sokymi titrami GADA sa tieto charakteristiky este zvy-
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Tab. 5. Vybraté charakteristiky u pacientov s jednoznacnou pozitivitou GADA, trvanim diabetu > 15 rokov

a zachovanou sekréciou inzulinu (C-peptid > 0,4 nmol/I)

pohlavie vekvcase trvanie DM BMI C-peptid
diagnézy (roky) (kg/m?) (nmol/1)
(roky)
Zena 33 22 26,95 0,42
Zena 41 32 23,74 0,43
Zena 45 16 28,1 0,46
muz 50 29,74 0,46
muz 43 24 33,14 0,5
Zena 48 20 33,15 0,71
Zena 21 16 31,56 0,77

GADA 1A-2A HDL-C TAG zaciatok
1U/ml 1U/ml (mmol/l) (mmol/l) liecby in-
zulinom od
diagndzy
DM (roky)
3,14 0,36 0,89 2,1 16
396 0,61 1,12 3,02 32
2,14 0,39 113 2,54 16
2,96 0,39 1,22 1,38
8,38 0,31 08 1,55 16
3,75 0,95 1,06 2,02 8
7,82 0,52 0,84 31 16

DM - diabetes mellitus GADA - autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamovej HDL-C - HDL-cholesterol IA-2A - autoprotilatky proti

tyrozinovej fosfataze TAG - triglyceridy

raznili a pribudli k nim aj nizsia hladina triglyceridov,
niz8i STK a skorsi zaciatok lie¢by inzulinom (tab. 3).
Vyssie hodnoty HDL-cholesterolu, nizsie hodnoty trigly-
ceridov a castejsi vyskyt hypoglykémii sa zdruzoval
s GADA* pacientmi aj po rozdeleni podla hladin C-pep-
tidu (tab. 7), ked' sa zdruzovali s jeho nizkymi hodno-
tami. Okrem vyssich hodn6t HDL-cholesterolu a nizsich
hodnét triglyceridov mali pacienti s nizkymi hodnotami
C-peptidu (< 0,2 nmol/l) vyssi vyskyt hypoglykémii, ¢as-
tejsie boli lieceni inzulinom a menej pripravkami sulfo-
nylurey. V inych parametroch sa od pacientov s normal-
nou sekréciou inzulinu nelisili. Pacienti s intermediarnymi
hodnotami C-peptidu sa v sledovanych parametroch od
pacientov. s normdlnymi hodnotami C-peptidu
(> 0,4 nmol/l) nelisili. Hladiny C-peptidu signifikantne
inverzne korelovali nielen s titrami GADA (r = -0,29,
p <0,01), ale aj s hodnotami HDL-cholesterolu (r = -0,26,
p < 0,05) a signifikantnej pozitivnej korelovali s hodno-
tami triglyceridov (r = 0,46, p < 0,001). Rovnaké, resp.
este silnejsie koreldcie medzi hladinami C-peptidu
a HDL-cholesterolu (r = -0,33, p < 0,01) a triglyceridov
(r =-0,27, p < 0,001) boli zistené aj u GADA" pacientov.
Korelacie medzi HDL-cholesterolom a C-peptidom boli
opakovane popisané aj v literature [11,28] a davaju sa
do suvislosti s inzulinovou rezistenciou, ktort odraza aj
hodnota C-peptidu a tiez ako prejav u pacientov
s nizkym C-peptidom. Vysetrenie HDL-cholesterolu
a triglyceridov sa tak javi ako uzito¢ny parameter pri
hodnoteni vyznamu pozitivity GADA.

Vysledky nasej studie su v zhode s literarnymi idajmi,
ktoré zdoérazriuju heterogenitu a rozdeluju pacientov
s LADA do 2 skupin s odlisnymi klinickymi, autoimunit-
nymi aj genetickymi ¢rtami, a to prave s ohladom na titre
autoprotilatok [14,15,31]. Podla tychto udajov sa pacienti
s vysokymi titrami alebo pozitivitou viacerych autopro-
tilatok vo viacerych ¢rtach podobaju pacientom s DM1T
(nizky BMI, pritomnost inych autoimunitnych ochoreni),
zatial ¢o pacienti s nizkymi titrami jednej autoprotilatky
sa viacerymi typickymi ¢rtami (obezita a iné prejavy me-

tabolického syndrému) ako aj pomalSou progresiou
ubytku sekrécie inzulinu podobaju pacientom s DM2T
[14,15,31].

Rovnako v nasej studii, vysoké titre GADA* (a v niekol-
kych pripadoch aj dvojkomibacia GADA* a IA-2A*) domi-
novali prave u pacientov s nizkym C-peptidom a skorou
potrebou lie¢by inzulinom aj pri kratkom trvani diabetu
a u pacientov, ktori boli preklasifikovani na DM1T/LADA,
resp. u ktorych sme sa rozhodli ,pridat” diagnézu DM1T/
LADA ako subeznu pri¢inu DM (tab. 4). Vysoké hodnoty
HDL-cholesterolu a nizke hodnoty triglyceridov (povac-
sine doprevadzané aj nizSim BMI) by mohli byt v sulade
s nizSim podielom inzulinovej rezistencie u tychto pa-
cientov.

Na druhej strane, Studia tiez preukazala, ze auto-
protilatky mozu byt pritomné aj u mnohych pacientov
s normalnou hodnotou C-peptidu napriek dlhsiemu tr-
vaniu ochorenia. V nasej studii 7/81 (8,6 %) GADA* pa-
cientov malo napriek jednoznac¢nej pozitivite GADA
a trvaniu DM > 15 rokov zachovanu sekréciu inzulinu
s hodnotami C-peptidu > 0,4 nmol/I s potrebou inici-
acie lie¢by inzulinom po viac ako 8 rokoch (u vacsiny
po > 16 rokoch) a niektori z nich lie¢bu inzulinom ne-
vyzadovali vobec (tab. 5). Aj ked titre GADA* boli nizsie
nez u pacientov s nizkymi hodnotami C-peptidu, u vac-
siny (7/10) pacientov boli stredne vysoké (tab. 6). Tito
pacienti mali nizsie hodnoty HDL-cholesterolu a vyssie
hodnoty triglyceridov nez predosla skupina. Takyto
nadlez moéze byt predmetom diferencidlne diagnos-
tickej neistoty. M6ze napr. poukazovat, ze Al typicka
pre DM1T ako aj iznulinova rezistencia spolu s ostat-
nymi prejavmi metabolického syndrému typickymi pre
DM2T mézu u rovnakého pacienta prebiehat subezne,
v r6znom pomere, resp. ze predosla pritomnost typic-
kého DM2T nevylu¢uje moznost neskor nasadajucej
Al s naslednymi klinickymi prejavmi, ako aj, ze pritom-
nost markerov Al neznamena automaticky DM1T/LADA.
V klinickej praxi je preto u takychto pacientov vhodné
sledovania dynamiky C-peptidu.
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itou GADA (1-2 IU/ml)

pohlavie vekvcase trvanie DM BMI C-peptid
diagnézy (roky) (kg/m?) (nmol/1)
(roky)

muz 46 10 25,38 0,16
Zena 35 36 40,7 0,18
Zena 47 27 32,35 0,19
Zena 43 19 37,58 0,21
Zena 48 11 33,66 0,28
Zena 46 15 40,08 0,28
Zena 52 6 35,08 0,29
Zena 33 33 42,86 0,29
Zena 20 15 32,72 03
Zena 64 8 34,89 0,35
Zena 39 27 25,91 0,36
Zena 38 21 28,65 0,37
Zena 46 1 25,71 0,41
Zena 35 20 32,27 0,45
muz 49 14 31,52 0,45
muz 40 20 25,51 0,47
Zena 45 15 31,263 0,48
Zena 50 13 10,08 0,57
Zena 67 3 25,1 0,61
Zena 57 10 43,56 0,63
Zena 57 10 43,56 0,63
Zena 50 15 29,07 0,63
muz 56 14 27,17 0,64
muz 45 16 23,99 0,7
muz 50 13 15,89 0,85
Zena 58 1 33,06 1,07
Zena 28 <1 42,7 1,31

GADA 1A-2A HDL TAG zaciatok
1U/ml 1U/ml (mmol/l) (mmol/l) liecby in-
zulinom od
diagnézy
DM (roky)
1,75 0,54 0,96 1,78 10
1,12 0,34 1,27 0,94 27
1,05 0,39 1,03 2,32
1,43 0,28 0,99 17 12
1,13 0,41 0,77 1,99
1,79 0,5 1,34 1,92
1,35 0,29 1,24 2,29 6
1,59 0,62 0,9 4,43 16
1,11 0,29 0,89 Al 10
1,92 0,65 1,09 2,35
1,29 N.A. 1,12 1,36 27
1,61 0,34 1,22 1,85 7
1,37 033 1,05 3,42 1
1,08 0,28 1,02 3,02
1,16 0,41 0,72 3,59 10
1,84 0,36 0,9 2,56 12
1,83 03 0,74 2,74 8
1,69 0,54 1,05 3,86 10
112 0,29 1,9 1,54
1,15 0,27 1,5 1,41
1,15 0,27 1,5 1,41
1,52 0,34 0,87 3,82 13
1,29 0,39 1,04 1,56
1,15 0,46 1,15 1,15 16
15 0,41 0,94 2,18
1,07 0,43 1,36 2 7
1,24 04 0,93 1,66 10

DM - diabetes mellitus GADA - autoprotildtky proti dekarboxylaze kyseliny glutamovej HDL-C - HDL-cholesterol IA-2A - autoprotilatky proti

tyrozinovej fosfataze TAG - triglyceridy

Inou otazkou je, ako hodnotit pacientov s hrani¢nou
pozitivitou GADA (1-2 [U/ml). Takychto pacientov bolo
v nasom subore 27/625 (4,3 %). Ako zobrazuje tab. 6, vac-
sina z nich (15/27, 56 % pacientov) mala hodnotu C-pep-
tidu > 0,4 nmol/l, alebo 9/27 (33 %) pacientov interme-
didrne hodnoty C-peptidu (0,2-0,4 nmol/l) aj pri dlhom
trvani diabetu. Mierne znizené hodnoty malo 3/27 (11 %)
pacientov, po dlhsom trvani diabetu a neskorou potre-
bou inzulinovej terapie, resp. bez nej. Pacienti s hranic-
nou pozitivitou GADA sa okrem signifikantne vyssieho
podielu Zien a hrani¢ne nizsieho BMI a DTK v hodnote-
nych parametroch nelisili od DM2T s GADA, ¢o je opat
v sulade s literaturou [8,9,14,15,18,21,23,25]. Teda, zatial

¢o u pacientov s hrani¢nymi (1-2 1U/ml) alebo nizkymi tit-
rami GADA sa méze jednat o spornu (laboratérnu) pozi-
tivitu, resp. malo agresivnu formu Al, u pacientov s vyso-
kymi titrami GADA a normalnymi hodnotami C-peptidu
nemozno vylucit, ze Al sa u tychto pacientov objavila
(pridala sa) v neskorsom priebehu trvania diabetu, s rizi-
kom urychlenia ubytku sekrécie inzulinu v bududcnosti.
U tychto pacientov je potrebné sledovat dalsi vyvoj dyna-
miky sekrécie inzulinu s navrhovanym odstupom 2-5 rokov.

Komplikujucim ndlezom v nasej studii bol nalez po-
merne vysokého podielu GADA pacientov, u ktorych na-
priek relativne kratkemu trvaniu diabetu je hladina C-pep-
tidu nizka alebo hrani¢na (< 0,4 nmol/l). Tito pacienti sa od
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Tab. 7. Zakladné klinické a laboratérne charakteristiky pacientov s GADA* rozdelenych podl'a hodnoty

C-peptidu

parameter pacienti s hodnotou pacienti s hodnotou pacienti s hodnotou
C-peptidu < 0,2 nmol/I C-peptidu 0,2-0,4 nmol/I C-peptidu > 0,4 nmol/I
(n=25) (n=23) (n=33)
pohlavie (muZzi : Zeny) 32:68 13,6:86,4** 36,4:63,6
vek (roky) 61,9+9,7 629+9,2 62,2+10,5
vek v ¢ase diagozy (roky) 459+9,5 479+11,9 489+10,6
trvanie DM (roky) 159+10,9 14,5+9,1 13,4+6,7
C-peptid ( nmol/l) 0,08 £ 0,06*** 0,29 £ 0,06*** 0,66 +0,23
BMI (kg.m?) 28,1+5,6 33,0+5,6 299+6,8
obvod pasa (cm) 102,3 £ 14,7 111,5+13,6 108,4 + 16,4
HbA, (%, DCCT) 94+15 91+1,7 91+18
STK (mm Hg) 135+ 19 138+20 141 £ 21
DTK (mm Hg) 80+ 10 821+9 84+103
celkovy cholesterol (mmol/l) 48+09 44+09 50+1,.2
LDL-cholesterol (mmol/I) 2,7+0,8 25%0,9 29+09
HDL-cholesterol (mmol/I) 1,4 +0,5%** 12+04 1,1+03
triglyceridy (mmol/l) 1,6+0,8* 1,9+07 26+1,8
eGFR (ml/min/1,73 m?) 86,4 36,4 739+227 87,4+25,6
UACR (mg/mmol) 8,7+22,6 11,9+51,6 16,3 +43,3
dialyza (podiel, %) 4 0 0
hypoglykémie (pocet vietkych hypoglyké- 2,2+2,3% 0,45 + 0,85 0,55+1,7
mii < 4,0 mmol/l za 7 dni hospitalizacie)
hypoglykémie (pocet vietkych tazkych 0 0 0,06 +0,35
hypoglykémii za 7 dni hospitalizacie)
liecba (podiel, %)
metformin 48 59,1 70
sulfonylurea grxx 27,3 45
gliptin 20 22,7 394
glitazén 0 0 0
agonista GLP-1R 0 0 0
gliflozin 4 0 9,1
inzulin 47 £15,8 81,8 72,7
CDDI (IU/deri) 955+ 19,8 54,5+28,1
zaciatok lie¢by inzulinom od stanovenia 4,6 £ 6,3** 96+7,1 103168
diagnézy DM (roky)
arteriova hypertenzia (podiel, %) 72 95,5 84,4
dyslipoproteinémia (podiel, %) 88 91 94
neuropatia (podiel, %) 92 90,9 91
KAN (podiel, %) 45 66,7 60,7
NPDR (podiel, %) 24 27,3 27,3
PDR (podiel, %) 8 4,5 6,1
slepota (podiel, %) 0 0 3
stav po IM (podiel, %) 8 4,5 15,2
korondrna revaskularizacia (podiel, %) 12 4,5 9,1
srdcové zlyhavanie (podiel, %) 4 0 9,4
stav po CMP (podiel, %) 4 0 3
amputéacie na DK (podiel, %) 8 0 0
ochorenie stitnej zlazy (podiel, %) 4,3 54,5 43
ochorenie nadobliciek (podiel, %) 0 9,1 6,1
celiakia (podiel, %) 0 0 0
hepatopatia (podiel, %) 36 45,5 57,6
hyperurikémia (podiel, %) 8 18,2 21,2
onkologické ochorenie (podiel, %) 4 9,1 8,7

CDDI - celodenna davka inzulinu CMP - cievna mozgova prihoda DM - diabetes mellitus DK - doIné koncatiny eGFR - vypocitana glomerularna
filtracia GADA - autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamovej HDL-C — HDL-cholesterol IA-2A - autoprotilatky proti tyrozinovej fosfataze
IM - infarkt myokardu KAN - kardialna autonémna neuropatia NPDR - neprolifertivna diabeticka retinopatia PDR - proliferativna diabeticka
retinopatia TAG - triglyceridy STK - systolicky tlak krvi DTK - diastolicky tlak krvi UACR - pomer moc¢ového albuminu a kreatininu

* Statisticka vyznamnost na Urovni p < 0,05 (v porovnani s pacientmi s hodnotou C-peptidu > 0,4 nmol/l)

** Statisticka vyznamnost na Urovni p < 0,01 (v porovnani s pacientmi s hodnotou C-peptidu > 0,4 nmol/l)

*** Statisticka vyznamnost na Grovni p < 0,001 (v porovnani s pacientmi s hodnotou C-peptidu > 0,4 nmol/l)
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GADA* pacientov s C-peptidom < 0,4 nmol/l lisili iba v ¢as-
tejSom zastUpeni zien, nizSom C-peptide, CastejSom vy-
skyte hypoglykémie a nizsich davkach inzulinu.

Vysledky nasej studie nepriamo ukazujy, ze v patoge-
néze DM u pacientov inicidlne diagnostikovanych a ve-
denych ako DM2T a so su¢asnou pritomnostou GADA sa
sucasne uplatiiuju mechanizmy typické tak pre DM2T
(inzulinova rezistencia) ako aj DMI1T (autoimunitnd inzu-
litida) a to v réznej intenzite, réznom pomere a v roznej
casovej naslednosti, ako plynulé kontinuum, ¢o vysvet-
[uje aj rozdiely medzi jednotlivymi pacientmi. To vsak
nevylucuje, Zze u niektorych pacientov sa moze skuto¢ne
jednat ,prakticky vylu¢ne” len o jeden z typov diabetu.

Avsak, vo vseobecnosti, pritomnost GADA' u pacientov
vedenych ako DM2T neznamend automaticky dévod pre
preklasifikovanie na LADA. Obzvlast pri hrani¢nych titroch
a ak pod pojmom LADA méme na mysli iba pomalsie sa
rozvijajuci podtyp DMIT. A naopak, nepritomnost GADA
nevylucuje nizsie hodnoty C-peptidu a potrebu liecby in-
zulinom. Nélezy je potrebné hodnotit v kontexte s ostat-
nymi klinickymi a laboratérnymi ukazovatelmi.

Znakmi zdéraznujucimi podiel a tlohu autoimunit-
nej inzulitidy st podla nasich vysledkov vysoké titre
GADA, nizke hodnoty C-peptidu, ako aj skord potreba
liecby inzulinom pri kratSom trvani diabetu a pritom-
nost ochoreni Stitnej zlazy (povacsine autoimunitnej
genézy). V klinicky vyuzitelnych parametroch sa GADA*
pacienti s nizkou hladinou C-peptidu od GADA* pa-
cientov s normdlnou hladinou C-peptidu lisili iba vys-
$imi hodnotami HDL-cholesterolu, nizsimi hodnotami
triglyceridov a potrebou skorsieho zaciatku liecby in-
zulinom. V inych hodnotenych parametroch sa nelisili.
Znakmi zd6raziujucimi dominanciu mechanizmov ty-
pickych pre DM2T (inzulinova rezistencia) je vys$sia hod-
nota BMI, obvodu pdsa, normalna hodnota C-peptidu,
nizka hodnota HDL-cholesterolu, vyssie hladiny trigly-
ceridov, vyssi krvny tlak a iba hranic¢né titre GADA.

Literatara

1. American Diabetes Association. Diagnosis and classification of
diabetes mellitus. Diabetes Care 2010; 33(Suppl 1): $62-569.

2. Alberti KGMM, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification
of diabetes mellitus and its complications. Part I. Diagnosis and classi-
fiction of diabetes mellitus — Provisional report of WHO consultation.
Diabet Med 1998; 15(7): 539-553.

3. Djekic K, Mouzeyan A, Ipp E. Latent autoimmune diabetes of
adults is phenotypically similar to type 1 diabetes in a minority popu-
lation. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97(3): E409-E413.

4. Fourlanos S, Perry C, Stein MS et al. A clinical screening tool iden-
tifies autoimmune diabetes in adults. Diabetes Care 2006; 29(5):
970-975.

5. Gale EA. Latent autoimmune diabetes in adults: a guide for the
perplexed. Diabetologia 2005; 48(11): 2195-2199.

6. Guglielmi C, Palermo A, Pozzilli P. Latent autoimmune diabetes in
the adults (LADA) in Asia: from pathogenesis and epidemiology to the-
rapy. Diabetes Metab Res Rev 2012; 28(Suppl 2): 2540-2546.

7. Banerjee S, Bytyci F. Latent Autoimmune Diabetes of Adulthood
(LADA): A Commonly Misdiagnosed Condition as Type Il Diabetes Mel-
litus. Medicine Journal 2016; 3(1): 1-5.

8. Hawa MI, Kolb H, Schloot N et al. Adult-onset autoimmune dia-
betes in Europe is prevalent with a broad clinical phenotype: action
LADA 7. Diabetes Care 2013; 36(4): 908-913.

9. Huang G, Xiang Y, Pan L et al. Zinc transporter 8 autoantibody
(ZnT8A) could help differentiate latent autoimmune diabetes in adults
(LADA) from phenotypic type 2 diabetes mellitus. Diabetes Metab Res
Rev 2013; 29(5): 363-368.

10. Itariu BK, Stulnig TM. Autoimmune Aspects of Type 2 Diabetes
Mellitus — A Mini-Review. Gerontology 2014; 60(3): 189-196.

11. Laakso M, Voutilainen E, Sarlund H et al. Inverse relationship of
serum HDL and HDL2 cholesterol to C-peptide level in middle-aged
insulin-treated diabetics. Metabolism 1985; 34(8): 715-720.

12. Leslie RDG, Williams R, Pozzilli P. Clinical review: type 1 diabetes
and latent autoimmune diabetes in adults: one end of the rainbow.
J Clin Endocrinol Metab 2006; 91(5): 1654-1659.

13. Leslie RD, Kolb H, Schloot NC et al. Diabetes classification: grey
zones, sound and smoke: Action LADA 1. Diabetes Metab Res Rev
2008; 24(7): 511-519.

14. Lohmann T, Kellner K, Verlohren HJ et al. Titre and combination of
ICA and autoantibodies to glutamic acid decarboxylase discriminate
two clinically distinct types of latent autoimmune diabetes in adults
(LADA). Diabetologia 2001; 44(8): 1005-1010.

15. Liu L, Li X, Xiang,G et al. Latent autoimmune diabetes in adults
with low-titer GAD antibodies: similar disease progression with type
2 diabetes: a nationwide, multicenter prospective study (LADA China
Study 3). Diabetes Care 2015; 38(1): 16-21.

16. Martinka E. Uskalia klasifikécie diabetes mellitus zo zaciatkom
v dospelom veku. Lufema: Bratislava 1999.

17. Migdalis IN, lliopoulou V, Kalogeropoulou K et al. Correlation
between high density lipoprotein cholesterol and C-peptide in sulfo-
nylurea-treated diabetic patients. J Med 1989; 20(5-6): 349-355.

18. Mollo A, Hernandez M, Marsal JR et al. [Action LADA 8]. Latent
autoimmune diabetes in adults is perched between type 1 and type
2: evidence from adults in one region of Spain. Diabetes Metab Res
Rev 2013; 29(6): 446-451. Erratum in Diabetes Metab Res Rev 2013;
29(8):693.

19. Palmer JP, Hampe CS, Chiu H et al. Is latent autoimmune diabe-
tes in adults distinct from type 1 diabetes or just type 1 diabetes at an
older age? Diabetes 2005; 54(Suppl 2): 2562-2567.

20. Pietropaolo M, Barinas-Mitchell E, Pietropaolo SL et al: Evidence of
islet cell autoimmunity in elderly patients with type 2 diabetes. Diabe-
tes 2000; 49(1): 32-38.

21. Pettersen E, Skorpen F, Kvalgy K et al. Genetic heterogeneity in
latent autoimmune diabetes is linked to various degrees of autoim-
mune activity: results from the Nord-Trgndelag Health Study. Diabe-
tes 2010; 59(1): 302-310.

22. Redondo MJ. LADA Time for a New Definition. Diabetes 2013;
62(2): 339-340.

23. Reghina AD, Florea S, Constantin M et al. The Impact of Thyroid Au-
toimmunity on the Clinical and Diabetes Parameters of Patients with
Latent Autoimmune Diabetes in Adults. Exp Clin Endokinol Diabetes
2015; 123(9): 543-547.

24. Rolandsson O, Palmer JP. Latent autoimmune diabetes in adults
(LADA) is dead: long live autoimmune diabetes! Diabetologia 2010;
53(7): 1250-1253.

25. Sachdeva N, Paul M, Badal D et al. Preproinsulin specific CD8+
T cells in subjects with latent autoimmune diabetes show lower
frequency and different pathophysiological characteristics than those
with type 1 diabetes. Clin Immunol 2015; 157(1): 78-90.

26. Shields BM, Peters JL, Cooper Ch et al. Can clinical features be used
to differentiate type 1 from type 2 diabetes? A systematic review of
the literature. BMJ Open 2015; 5(11): €009088. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2015-009088>.

27. Thunander M, Petersson C, Jonzon K et al. Incidence of type 1 and
type 2 diabetes in adults and children in Kronoberg, Sweden. Diabetes
Res Clin Pract 2008; 82(2): 247-255.

28. Tiittanen M, Huupponen JT, Knip M et al. Insulin treatment in pa-
tients with type 1 diabetes induces upregulation of regulatory T-cell



Martinka E et al. Autoimunitna inzulitida u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

markers in peripheral blood mononuclear cells stimulated with insulin
in vitro. Diabetes 2006; 55(12): 3446-3454.

29. Tuomi T, Carlsson A, Li H et al. Clinical and genetic characteristics
of type 2 diabetes with and without GAD antibodies. Diabetes 1999;
48(1): 150-157.

30. Tuomi T, Groop LC, Zimmet PZ et al. Antibodies to glutamic acid
decarboxylase reveal latent autoimmune diabetes mellitus in adults
with a non-insulin-dependent onset of disease. Diabetes 1993; 42(2):
359-362.

31. Turner R, Stratton |, Horton V et al. [UK Prospective Diabetes Study
Group]. UKPDS 25: autoantibodies to islet-cell cytoplasm and glutamic
acid decarboxylasefor prediction of insulin requirementin type 2 dia-
betes. Lancet 1997; 350(9087): 1288-1293.

32. Zampetti S, Capizzi M, Spoletini M et al. [NIRAD Study Group].
GADA Titer-Related Risk for Organ-Specific Autoimmunity in LADA
Subjects Subdivided according to Gender (NIRAD Study 6). J Clin En-
docrinol Metab 2012; 97(10): 3759-3765.

doc. MUDr. Emil Martinka, PhD.

< martinka@nedu.sk

Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, n.o.,
Lubochna, Slovesnka republika

www.nedu.sk

Doruceno do redakce 25. 7. 2016
PFijato po recenzi 1. 8. 2016

533



