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HETEROGENITATEA DIABETULUI ZAHARAT
DE TIP 2 LA MATURI

THE VARIETY OF DIABETES MELLITUS TYPE 2 AT ADULTS

Rezumat

La maturi de obicei se

stabileste diagnosticul de

diabet de tip 2. Din anii 1980, subiectii cu diabet de tip 2, care nu

raspund la tratamentul cu sulfanilureice sunt considerati ca pacienti

cu diabet de tip 1 lent progresiv. Actualmente acest subtip este
considerat diabet autoimun cu evolutie lenta la maturi (LADA).

Zinaida ALEXA
Clinica Endocrinologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary

An adult presenting with dia-
betes is usually assumed to
have type 2 diabetes. Since the 1980, type 2 diabetic subjects who
had failed sulfonylurea therapy soon after diagnosis have been
thought to be actually slowly progressive type 1 patients. This dia-
betes sub-type is currently referred to as latent autoimmune dia-
betes in adults (LADA).

Actualitatea temei

Diabetul zaharat este una dintre preocuparile majore ale
serviciului national de ocrotire a sanatatii. in ultimele decenii
incidenta si prevalenta diabetului au crescut considerabil, in
special, din contul diabetului zaharat de tip 2 la adulti [1], care
dupd opiniile expertilor OMS este o epidemie neinfectioasa
[OMS]. in conformitate cu datele Diabetes Atlas, 2000, pe glob
erau inregistrati 151 mln. de bolnavi cu diabet de tip 2. Numarul
bolnavilor cu diabet zaharat se dubleaza la fiecare 15 ani, si
conform datelor de statistica, actualmente el a atins cifra de
175 min., iar catre anul 2010, numaérul acestora va depasi limita
de 230 mln., atingdnd in 2025 cifra de 300 min. [4].

Situatia este similara si in Republica Moldova. La data de
01.01.2003, in evidenta endocrinologilor erau 33.064 pacienti
cu diabet zaharat [5].

Experienta clinicd demonstreaza cd, in majoritatea cazurilor
de diabet primar depistat la pacientii maturi, sunt prezente
simptome specifice pentru diabetul de tip 2. Acesta reprezentand
o afectiune cronicd cauzata de insuficienta relativa de insulina,
manifestatd prin hiperglicemie cronicd cu dezvoltarea
complicatiilor tardive specifice diabetului. Datele de statistica
evidentiaza cd, diabetul de tip 2 este depistat preponderent la
pacientii cu varsta de peste 40 ani [1].

in 1986 L.Groop si coaut. [10] explorand pacientii maturi
cu diabet de tip 2 in Finlanda, au depistat prezenta
autoanticorpilor GAD la circa 9,3% dintre cei 1122 bolnavi
investigati. Diabetul la acesti pacienti avea urmatoarele
caracteristici: debutul maladiei dupa varsta de 35 ani; lipsa
cetonuriei in minimum primele 6 luni de evolutie ale maladiei;
absenta cetonuriei pe fondal de dietoterapie sau in asociere cu
administrarea antidiabeticelor orale; prezenta ICA, GAD si
nivelul scazut de C-peptid. Ace ti pacienci prezentau o form
specific de diabet, care nu corespundea nici criteriilor clinice
stipulate pentru diabetul de tip 1 ,,clasic”, nici celor specifice
diabetului zaharat de tip 2. Mai tarziu, T. Tuomi, (1993) [15]
_i P. Zimmet, (1994) [18] luand in considerare prezenta
autoanticorpilor catre antigenii celulelor beta (considerati

marcheri ai afectarii autoimune) la pacientii maturi, au propus
spre aprobare termenul de diabet autoimun cu evolucie lent -
Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA).

Conform datelor recente din domeniul diabetologiei, este
necesar de a investiga toti pacientii cu tipul 2 de diabet la
prezenta/absenta marcherilor imunologici (ICA si GAD), pentru
a diagnostica ferm forma LADA.

Din aceste considerente scopul studiului a vizat determinarea
prezentei/absentei marcherilor imunologici (ICA si GAD) la
pacientii cu diabet de tip 2, pentru a depista forma LADA.

Material si metode

Studiul s-a desfasurat in baza IMSP Spitalul Clinic
Republican mun. Chisinau (USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Catedra Endocrinologie, Clinica Endocrinologie) in perioada
anilor 2004 — 2007. Pentru realizarea obiectivelor propuse au
fost investigati clinic si paraclinic 89 pacienti, care au solicitat
asistentd endocrinologica. Toti pacientii inclusi in studiu, au fost
examinati clinic si paraclinic in momentul solicitérii asistentei
medicale specializate. In rezultatul examenului clinic initial, care
a cuprins acuzele, anamnesticul bolii si al vietii, datele obiective
si starea somatica generala s-a constatat ca, 1a 22 pacienti (24,7%)
starea sanatatii corespundea criteriilor clinice pentru diabetul de
tip 1 iar1a 67 (75,3%) pacienti — intrunea criteriile pentru diabetul
de tip 2. In continuare, la pacientii cu diabet de tip 2 au fost
evaluati indicii paraclinici, prezenta/absenta ICA si GAD. In
functie de rezultatele acestei testari,, pacientii au fost repartizati
in 2 subgrupe: ,,Ac-pozitivi” cu prezenta anticorpilor catre ICA
si GAD — subgrupul A si ,,Ac-negativi” anticorpi catre ICA si
GAD absenti - subgrupul B.

Rezultate

Bolnavii cu diabet de tip 2 cu anticorpii pozitivi, (subgrupul
A) constituiau 19,1 % (17), dintre ei 8 (47,06%) de sex masculin
si 9 (52,94%) de sex feminin, varsta medie 41,88 = 1,15 ani.
Subgrupul B a inclus 28 barbati (56%) si 22 femei (44%), cu
varsta medie de 41,26 + 0,63 ani.
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Tabelul 1
Caracteristica clinici si paraclinici a diabetului de tip2 in coraport cu prezenta/absenta ICA si GAD
Tipuri de diabet Diabet tip 2 Diabet tip 2
Simptome »anticorpi pozitivi” »anticorpi negativi”
Semne majore: 47,1% 26,4
Poliurie
Polidipsie 41,2% 22%
Pierdere ponderala: 41,2% 18%
. Pana la 5 kg
e 5-10kg 2%
. peste 10 kg 35,3%
5,9%
Semne minore: 35,3% 45,6%
prurit cutanat 17,6% 24%
xerostomie 52,9% 62%
Dureri in membrele inferioatre cu parestezii - 8%
Scaderea acuitatii vizuale - 2%
Cetoacidoza la debut - -
Diabet diagnosticat ocazional 17,6% 20%
IMC (Kg/m>.) 24,82 + 0,97 26,58 + 0,37
TA sistolica ( mmHg) 127,1+27 136,7+1,5
TA diastolica (mmHg) 82,4 + 1,36 89,3+ 1,1
C-peptid (ng/ml) 1,86+ 0,3 2,65+0,14
ICA pozitiv negativ
GAD pozitiv negativ
Glicemia a jeun (mmol/l) 10,02 £ 0,86 9,22 +0,31
HbA1c (%) 7,97 £ 0,57 7,17 +£0,19
Colesterol total (mmol/l) 5,03 + 0,25 5,18 + 0,16
Trigliceride (mmol/l) 1,47 + 0,22 1,96 + 0,17
HDL-colesterol (mmol/l) 1,7+£0,05 1,14 £ 0,03
LDL-colesterol (mmol/l) 3,09 £ 0,26 3,05+0,13

Din datele reflectate in tabelul 1 este evident ca, diabetul
de tip 2 cu,,Ac negativi’ nu difera statistic semnificativ (P>0,05)
de diabetul de tip 2 ,,Ac pozitivi”, privind simptomele clinice.

Continuitatea studiului a vizat efectuarea analizei
comparative a valorilor IMC in grupele studiate. La bolnavii
cu diabet de tip 2 ,,Ac pozitivi” valoarea IMC a fost mai redusa
comparativ cu cea a pacientilor cu diabet de tip 2 care nu aveau
anticorpi (P<0,05 ). In functie de valoarea IMC subgrupele
pacientilor cu diabet de tip 2 ,,Ac pozitivi” si cu diabet de tip 2
»Ac negativi” au fost divizate in incd 2 subgrupe: pacienti
normo- si supraponderali. La compararea acestor 2 subgrupe
respectiv au fost obtinute urmétoarele rezultate:

+ persoanele normoponderale cu diabet de tip 2 ,,Ac
pozitivi” aveau IMC mai redus comparativ cu cele din
subgrupul cu diabet de tip 2 ,,Ac negativi” (21,56+ 0,63
kg/m? versus 23,38 + 0,46 Kg/m?) ( P<0,001 ).

+ persoanele supraponderale din aceste subgrupe nu
prezentau diferente statistic semnificative privind
valoarea IMC (P>0,05).

La pacientii cu diabet de tip 2 ,,Ac-pozitivi” nivelul de C-
peptid a manifestat diferente semnificative statistic (P < 0,05),
comparativ cu diabetul de tip 2 ,,Ac negativi” - 1,86 £ 0,3 ng/
ml si respectiv 2,65 + 0,14 ng/ml . La normoponderali cu
anticorpi pozitivi nivelul de C-peptid a fost mai redus (0,94 +
0,25 ng/ml), versus pacientii normoponderali cu anticorpi
negativi (1,91£0,17 ng/ml), diferentele fiind cu semnificatie
statisticd (P<0,01). Pacientii supraponderali cu anticorpi
pozitivi si cei cu anticorpi negativi nu se deosebeau dupa valorile
nivelului de peptid C (P > 0,05).

La 60 pacienti cu diagnosticul initial de diabet de tip 2 s-au
determinat anticorpii ICA si GAD. Rezultate pozitive, care
confirma prezenta anticorpilor au fost obtinute la 17 pacienti, dintre
care: ICA au fost determinati la 8 pacienti (13,3%), prezenta GAD

la 7 (11,7%) si numai la un singur pacient (1,7%) a fost constatata
asocierea ICA si GAD. Acest grup de persoane cu diabet zaharat
de tip 2 ,,Ac pozitivi” pot fi considerati pacienti cu LADA.

Este de mentionat ca, la bolnavii cu LADA gradul de
perturbare a metabolismului glucidic si lipidic confirmat prin
investigatii paraclinice nu a manifestat diferente statistic
semnificative (P > 0,05), comparativ cu subgrupul ,,Ac
negativi”.

Discutii

Conform studiilor lui P.Z. Zimmet, (1999) diabetul
autoimun, care se dezvoltad la maturi, poate sd nu difere clinic
de diabetul de tip 2 si sa se manifeste prin agravarea treptata a
controlului metabolic, cu instaurarea ulterioard a
insulinonecesitatii.

Termenul LADA intrune_te paciencii cu fenotip caracteristic
diabetului de tip 2, asociat cu prezenca autoanticorpilor ctre
celulele insulare _ireducerea lent a funcciei secretorii a celulelor
beta [14].

Rezultatele studiului U.K. Prospective Diabetes Study
(UKPDS) au demonstrat ca, la pacientii cu diabet zaharat de
tip 2 ,,clasic” in 6% cazuri erau prezenti ICA, la 10% din
investigati s-au determinat GAD si 4% dintre pacienti prezentau
asocierea ICA si GAD. Prezenta autoanticorpilor corela cu
debutul diabetului la o varstd mai tdndra, cu indexul masei
corporale mai redus si cu nivel de C-peptid diminuat [16].
Procesul autoimun in cadrul LADA are un sir de particularitati.
In calitate de marcheri ai procesului autoimun caracteristic
pentru LADA au fost evidentiati ICA si GAD, ultimii fiind
depistati mult mai frecvent la aceastd categorie de pacienti
[15,16].

Borg H., Gottsiter A., (2002) au efectuat studii pe parcursul
a 12 ani, care au avut drept scop studierea progresarii disfunctiei
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beta-celulare la 107 pacienti cu diabet de tip 2 cu autoanticorpi
ICA si GAD pozitivi si negativi. Peste 12 ani de evolutie a
diabetului, insuficienta absoluta a celulelor —beta (nivel redus
de C-peptid) a survenit la pacientii cu autoanticorpi ICA, GAD
pozitivi catre momentul stabilirii diagnosticului. La 17 % dintre
bolnavii GAD pozitivi deja peste 5 ani s-a determinat nivel
scazut de C-peptid, iar peste 12 ani aceastd modificare s-a
constatat la 80% pacienti. La majoritatea pacientilor GAD
pozitivi in debutul maladiei, peste 12 ani de evolutie a diabetului
s-au pastrat titruri Tnalte ale GAD [6].

Gottsiter A. si colab., (1993) au demonstrat ca, nivelul C-
peptidului la pacientii cu LADA are valori intermediare,
comparativ cu cele constatate in diabetul de tip 1 si cele din
diabetul de tip 2. Rezultatele studiului au demonstrat ca valorile
C-peptidului determinate a jeun si dupa probele de stimulare
sunt mai reduse in comparatie cu cele din diabetul de tip 2. in
cazul tratamentului cu sulfanilureice la pacientii cu LADA se
observa declinul secretiei celulelor —beta in primii ani dupa
stabilirea diagnosticului [9].

Debutul diabetului LADA are semne caracteristice atat
pentru diabetul de tip 1, cat si pentru cel de tip 2. In conformitate
cu datele prezentate de Smirnova O. si Soloviova O., (2003)
tipul LADA are urmatoarele asemandri cu diabetul de tip 2:
debut lent, absenta cetoacidozei, pierdere ponderala
nesemnificativa. Acestea fiind cauzele cele mai frecvente de
diagnosticare gresita a diabetului de tip 2. Anamnestic, in cca.
40% cazuri se determina semnificatie heredocolaterala in ceea
ce priveste diabetul, aceasta fiind similara cu cea depistata in
diabetul de tip 2. Acetonuria se determinad numai la 1/3 dintre
pacienti, iar excesul de masa corporala, in 50% cazuri. Pacientii
cu LADA nu difera de pacientii cu diabet de tip 2 dupa varsta,
durata maladiei, nivelul hemoglobinei glicozilate (HbAlc),
reducerea ponderald. Au fost determinate unele diferente, in
functie de nivelul indicelui masei corporale (IMC), care avea
valori mai mici in LADA, si de prezenta mai frecventd a
acetonuriei la acesti pacienti versus, bolnavii cu diabet de tip
2.[2, 3]. Pentru LADA sunt caracteristice urmatoarele semne
clinice: maladia debuteaza, de obicei, dupa varsta de 35 ani cu
simptome clinice similare diabetului de tip 2, fara obezitate;
initial este posibil un control metabolic satisfacétor prin dietd
si antidiabetice orale; insulinnecesitatea se instaleaza peste
aproximativ 1-3 ani de la debut; sunt prezenti marcherii
imunologici specifici diabetului de tip 1 (nivel redus al C-
Peptidului, autoanticorpi catre antigenii celulelor beta — cétre
ICA si/sau catre GAD) [17].

Anterior se considera ca pacientii cu LADA cétre momentul
stabilirii diagnosticului au masa corporald scazuta [11,13],
similar pacientilor cu diabet de tip 1. Mai multe studii consacrate
LADA au mentionat ca, valorile medii ale IMC sunt in limitele
dintre indicii caracteristici pentru supraponderali si obezi, adica
IMC >25 kg/m?, este similar cu IMC constatat in diabetul de
tip 2 [7, 8, 12, 19].

Din datele relatate anterior, rezulta ca diabetul de tip LADA
are semne caracteristice atat pentru diabetul de tip 1, cat si
pentru cel de tip 2, iar pentru stabilirea diagnosticului corect
sunt necesare investigatii imunologice.

Concluzii

1. La pacientii cu LADA manifestérile clinice sunt similare
celor din diabetul de tip 2 fara prezenta anticorpilor (ICA si GAD);

2. in LADA, predomina semnele minore ale diabetului.

Medica

3. Modificarea patologica a IMC nu este un indice specific
pentru LADA iar valorile crescute ale IMC nu exclud
diagnosticul de LADA.

4. Nivelul plasmatic al C-peptidului este mai redus in
LADA, comparativ cu tipul 2 de diabet ICA si GAD ,,negativ”.

5. Prezenta ICA si GAD poate fi unicul criteriu cert de
diferentiere a LADA cu diabetul de tip2.
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