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Abstract. LADA is an autoimmune pathology with a slow evolution, which appears and develops for adults. It is 
an intermediate form of diabetes with features common to type 1 diabetes (TD1) and type 2 diabetes (TD2). The 
complexity of the pathology is represented by the lack of an optimal management for both diagnosis of LADA 
and the effective treatment algorithm. LADA is a unique, complex and insufficiently researched pathology, with 
many uncertain aspects that cannot be attributed to another pathology. The aim of the work is to identify, on 
early diagnosis, patients susceptible to the disease and institute the correct treatment, which would determine 
the prevention of complications. As a result of the study it was determined that the diagnostic algorithm used 
is limited due to the increased costs for testing susceptible patients. The criteria used to identify patients are 
effective, but errors can be made int he process. It is essential to use a screening for the general population with 
testing of autoantibodies and the creation of tests that are more accessible in terms of price and difficulty. The 
treatment is based on the use of oral antidiabetics for the first period of 6-12 months, after which the need to 
use insuline. Studies and experimental researches are needed to be able to create a therapeutic management 
and to stop the evolution of the disease. In conclusion, at the moment there is a lack of data on the study of this 
pathology. The diagnosis is based on the necessary pillars, but it is important to create new and efficient rapid 
tests for the screening of the disease and an updated algorithm. The treatment has gaps and is not enough to 
stop the progression of the disease. The discovery of new treatment techniques would solve the pathology con-
trol, and the individualized management could be an optimal solution for a good LADA control.
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Rezumat. Diabetul autoimun latent al adultului (LADA) este o patologie autoimună cu o evoluţie lentă, ce apare 
și se dezvoltă la adult. Este prezentat ca o formă intermediară a diabetului, cu caracteristici comune diabetului 
zaharat de tip 1 (DZ tip 1) și diabetului zaharat de tip 2 (DZ tip 2). Complexitatea patologiei este reprezentată de 
lipsa unui management optim atât pentru diagnosticul LADA, dar și a algoritmului de tratament eficient. Actual-
mente, LADA este o patologie unică, complexă și insuficient cercetată, având multe aspecte incerte dar care nu 
pot fi atribuite altei patologii. Scopul lucrării a fost identificarea celor mai sensibili indici în diagnosticul precoce 
LADA și descrierea principiilor de tratament, ceea ce ar determina prevenirea apariţiei complicaţiilor. În rezulta-
tul studiului s-a determinat că algoritmul de diagnostic utilizat este limitat din cauza costurilor crescute pentru 
testarea pacienţilor susceptibili la boală. Criteriile utilizate pentru identificarea bolnavilor sunt eficiente însă pot 
fi comise erori la identificare. Este primordial utilizarea unui screening pentru populaţia generală cu testarea 
autoanticorpilor și crearea unor teste mai accesibile ca preţ dar și ca dificultate de realizare. Tratamentul are la 
bază utilizarea antidiabeticelor orale pentru prima perioadă de 6-12 luni, ulterior apare necesitatea utilizării insu-
linei. Sunt necesare studii, cercetări experimentale pentru a putea crea un management terapeutic și pentru a 
stopa evoluţia bolii. În concluzie la moment există o insuficienţă a datelor despre studiul acestei patologii. Pen-
tru diagnostic se cunosc pilonii necesari, însă este important crearea unor teste rapide noi și eficiente pentru 
screening-ul bolii și necesitatea unui algoritm actualizat. Tratamentul prezintă lacune și nu este suficient pentru 
a stopa evoluţia bolii. Descoperirea unor noi tehnici de tratament ar soluţiona controlul patologiei, iar manage-
mentul individualizat ar putea fi o soluţie optimă pentru un control bun LADA.
Cuvinte cheie: LADA, GADA, diabet zaharat tip1, diabet zaharat tip 2, diagnostic, tratament;
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INTRODUCERE
Diabetul autoimun latent al adultului (LADA) re-

prezintă o patologie eterogenă, cu o variabilitate 

genetică și fenotipică înaltă. LADA cuprinde carac-
teristici comune diabetului zaharat de tip 1 și tip 2. 
Complexitatea patologiei constă în lipsa datelor 
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certe de identificare a pacienţilor susceptibili bolii și 
problema diferenţierii LADA de diabetul zaharat de 
tip 1 și cel de tip 2. 

Potrivit Immunology of Diabetes Society (IDS), 
pacienţii diagnosticaţi cu LADA sunt definiţi prin 
vârsta adultă de debut (>30 de ani) și independenţa 
de insulină timp de cel puţin 6 luni după diagnostic 
plus pozitivitatea pentru autoanticorpi circulanţi de 
celule insulare, indiferent de titru, specificitatea nu-
mărului sau a epitropului. Cu toate acestea, definiţia 
exactă a LADA este încă în dezbatere și nu sunt dis-
ponibile în prezent ghiduri clare de diagnostic. Ast-
fel, populaţia definită ca având LADA este extrem 
de eterogenă ca caracteristici genetice, fenotipice 
și imunologice, prezentând o variabilitate extinsă în 
rata de distrugere a celulelor β pancreatice, rezis-
tenţa la insulină și autoimunitatea, probabil datorită 
diferenţelor de factori genetici și imunitari.

Actualitatea temei se manifestă prin necesita-
tea abordării comprehensive pentru a determina un 
algoritm optim orientat spre reducerea progresiei 
procesului autoimun cu distrugerea celulelor β pan-
creatice, o evaluare individualizată a fiecărui pacient 
cât mai precoce, ceea ce ar determina o evoluţie fa-
vorabilă a bolii și apariţia tardivă a modificărilor me-
tabolice. Depistarea pacienţilor cu LADA este cel mai 
important pas pentru a realiza o abordare terapeu-
tică optimă și unica metodă de a diminua evoluţia 
bolii. La momentul acual LADA este într-un stadiu 
de cercetare atât pentru a determina metodele de 
diagnostic, a elabora un set de criterii utile, specifi-
ce și acceptate în identificarea maladiei cât și pen-
tru stabilirea unei strategii de tratament cu scop de 
minimizare a ratei de apariţie a complicaţiilor spe-
cifice bolii. Importanţa subiectului se manifestă și 
prin a realiza o claritate pentru societatea medicală 
mondială cu privire la elaborarea algoritmului de dia-
gnostic corect LADA [4].

SCOPUL LUCRĂRII

 Identificarea celor mai sensibili indici în diagnos-
ticul precoce LADA și descrierea principiilor de tra-
tament, ceea ce ar determina prevenirea apariţiei 
complicaţiilor. 

MATERIALE ȘI METODE

S-au utilizat materiale din literatura de speciali-
tate, articole știinţifice de profil. Materialele studiate 
cuprind articole și alte tipuri de publicaţii știinţifice 
din bazele de date     PubMed, Google Scholar, NCBI și 

ScienceDirect. Pentru o căutare mai eficientă au fost 
utilizate următoarele cuvinte cheie: LADA, GADA, DZ 
tip1, DZ tip 2, diagnostic, tratament. Metodele sunt: 
cercetare, analiză și sinteză prin care s-au realizat 
constatările și concluziile la acest subiect.

REZULTATE

LADA prezintă o patologie complexă, recunoscu-
tă recent ca fiind un proces unic de boală cu mari 
dificultăţi în stabilirea diagnosticului corect, ceea 
ce necesită reglementarea promptă a unui mana-
gement corect și acceptat de societatea medicală 
mondială. În anul 2020 un grup de experţi au ana-
lizat cei mai sensibili indici în diagnosticul LADA și 
au realizat în acest scop o strategie, care cuprinde 
și criteriile de identificare a pacienţilor susceptibili 
bolii [3].

Caracteristicile generale LADA sunt următoarele:
	• vârsta >30 ani;
	• istoric familial sau personal de autoimunitate;
	• frecvenţa redusă a sindromului metabolic în 
comparaţie cu diabet zaharat de tip2- homa mai 
scăzută, tensiunea arterial și hdl normal în com-
paraţie cu diabet zaharat de tip 2;

	• nu există diferenţe specific bolii în rezultatele 
cardiovasculare între pacienţi lada și cei cu dia-
bet zaharat de tip 2;

	• nivelul peptidei c scade mai lent decât în diabet 
zaharat de tip 1;

	• pozitivitatea pentru gada ca cel mai sensibil 
marker, alţi autoanticorpi mai puţin frecvenţi: 
ica, ia-2, znt8a, tetraspanin 7;

	• lipsa necesităţii de insulină la debutul bolii.
Totuși, rata de diagnostic greșit în rândul pacien-

ţilor cu LADA rămâne a fi de 5-10 %. Pacienţii LADA 
sunt diagnosticaţi iniţial cu diabet zaharat (DZ) de 
tip 2. Totodată, în scopul eliminării lacunelor în sta-
bilirea diagnosticului, pentru confirmarea diagnosti-
cului LADA, este necesar de a testa autoanticorpii 
la toţi pacienţii cu DZ de tip 2. Actualmente pentru 
identificarea pacienţilor LADA se indică testul pen-
tru autoanticorpi, dar doar dacă pacienţii sunt sus-
pecţi, adică cei cu IMC normal sau scăzut, însă cei 
obezi sau supraponderali sunt asociaţi direct DZ de 
tip 2 fără a fi supuși testelor imunologice [13]. Cu 
toate acestea există dovezi ce indică o anumită rată 
a patologiei la pacienţi cu IMC înalt [18]. Astfel, Pie-
ralice și coaut. au propus un algoritm diagnostic al 
pacienţilor cu LADA și au evidenţiat principalele cri-
terii de diferenţiere a acestora de DZ tip 2, redate în 
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figura 1 [13]. O tactică corectă în diagnostic ar cuprinde testarea nu doar al autoanticorpilor dar și a peptidei 
C la pacienţii recent diagnosticaţi cu diabet zaharat de tip 2 [12].

Figura 1. Algoritmul propus pentru diagnosticarea diabetului autoimun latent la adulţi (LADA)  
faţă de diabetul zaharat de tip 2 (T2DM) [13]

Autorii au subliniat importanţa determinării cri-
teriilor clinice pentru diagnosticul LADA: astfel cei 
ce au prezentat două sau mai multe caracteristici 
au avut o sensibilitate de 90% și o specificitate de 
71%; pe când pacienţii cu un scor de risc mai mic de 
doi, au avut valoarea predictivă negativă pentru dia-
gnosticul LADA de 99 % [5].

Cu toate că la momentul actual nu există un ghid 
pentru managementul LADA, mai multe studii au 
relevat importanţa deosebită a elucidării markeri-
lor diagnostici pentru a semnala debutul patologiei. 
Depistarea cât mai precoce a pacienţilor cu LADA 
este cel mai important pas pentru a realiza o abor-
dare terapeutică optimă și unica metodă de a di-
minua evoluţia procesului autoimun și de a asigura 
funcţia celulelor β.

AUTOANTICORPII SPECIFICI PENTRU LADA. 
În prezent, pentru diagnosticul LADA se descriu 

un set de markeri reprezentaţi de autoanticorpii: 
ICA, GADA, IAA, IA-2A, ZnT8A. Primul autoanticorp 
seric pentru LADA a fost ICA. Din cauza dificultăţii 
standartizării testului specific nu s-a regăsit utiliza-
rea acestuia în clinică. GADA (decarboxilaza acidului 
glutamic) se consideră cel mai sensibil parametru 
imunitar în diagnosticul LADA, fiind asociat cu gra-
dul de destrucţie a insulelor pancreatice și respectiv 
progresia bolii. Un nivel ridicat GADA la pacienţi in-
dică previziunea necesităţii de insulină în scurt timp. 
S-a demonstrat că titru ridicat GADA crește sugestiv 
evoluţia bolii spre necesitatea administrării de insu-

lină la pacienţii cu LADA din cauza afectării celule-
lor β pancreatice [16]. Autorii susţin că titru GADA 
este markerul ce ne indică perioadă optimă pentru 
intervenţie, mai ales la cei cu niveluri ridicate, unde 
se poate interveni prin indicaţia precoce a insulinei 
și reducerea în așa mod a insuficienţei celulelor β. 
Pacienţii pot fi identificaţi pozitivi GADA, chiar după 
10-20 ani. Testele cu radioligand pentru insuliţe s-au 
dovedit a fi cele mai utile dintre testele de autoanti-
corpi insulare [11]. 

Se cunoaște că prezenţa de GAD65 trunchiat 
N-terminal este mai frecvent corelat cu fenotipul 
clinic și necesitatea de insulină mai rapidă în com-
paraţie cu prezenţa GAD65 complet Un studiu de 
cohortă a evaluat prezenţa autoanticorpilor GAD 65 
trunchiaţi N-terminal (aa 96-585) (t-GADA) com-
parativ cu GAD65 de lungime completă (f-GADA) la 
pacienţii adulţi diabetici, cu fenotipuri clinice flu-
ctuante. Conform studiului pacientul cu f-GADA și 
cei cu t-GADA pozitivi au avut fenotipul clinic ana-
log și s-au diferenţiat de diabetul zaharat de tip 2. 
S-a constatat că participanţii cu f-GADA pozitivi și 
t-GADA negativi au avut fenotipul clinic asemenea 
pacienţilor cu diabet zaharat de tip 2 [1].

În algoritmul de diagnostic LADA au fost incluși 
și alţi autoanticorpi, precum ZnT8A. A fost demon-
strat că acest autoanticorp este mai puţin frecvent 
la pacienţii cu LADA decât GADA. Astfel, detectarea 
în asociere a GADA și IA-2A au avut o prevalenţă de 
7,58 % în populaţia chineză, dar aprecierea ZnT8A 
combinat cu GADA au raportat o frecvenţă mai mare 



REVISTA FARMACEUTICĂ A MOLDOVEI

32

(vol. 50)  
Nr. 2

de 8,62 %. (8). În studiul Action, LADA 7, pentru po-
pulaţia europeană s-a determinat prevalenţa de 18-
24 % pentru IA-2A și ZnT8A [7]. În studiile chineze 
pacienţiii cu GADA pozitivi au fost de 67 %, iar 33% 
dintre pacienţii cu LADA au prezentat IA-2A, ZnT8A, 
IAA. În studiul NIRAD 4 în populaţia italiană din cei cu 
patologia LADA s-a estimat că 18,6% aveau IA-2A și 
ZnT8A [14].

PEPTIDA C
Rolul peptide C în diagnosticul LADA este incon-

testabilă, s-a stabilit că acest marker lipsește la pa-
cienţii cu DZ de tip 1, este la valori normale sau înalte 
pentru DZ de tip 2 și la valori scăzute pentru LADA, 
dar totuși detectabile în momentul testării. S-a do-
vedit că niveluri de peptide C stimulate prin teste de 
toleranţe postprandial sunt mai mari pentru pacien-
ţii LADA decât pentru cei cu DZ de tip 1(7). Peptida 
C ca marker de producţie endogenă de insulină poa-
te fi cost mai eficientă și poate servi ca o metodă de 
screening acceptabilă pentru identificarea pacienţilor 
LADA. Totodată, testarea autoanticorpilor poate fi de-
terminată doar la pacienţii cu peptida C scăzută [13].

Peptida C trebuie măsurată luând în consideraţie 
și nivelul glucozei serice. Totodată , în dependenţă de 
nivelul peptide C, pacienţii pot di repartizaţi în 3 grupe:

	• Peptida C < 0,3nmol/L - sunt caracteristice pa-
cienţilor cu DZ tip 1. În caz că aceste valori sunt 
depistate la debutul bolii este recomandată te-
rapia cu insulină, iar în caz de detectare a aces-
tora pe parcursul evoluţiei bolii - se aplică insu-
lină multiplă.

	• Peptida C ≥ 0,3 și ≤0,7 nmol/L, pacienţi din „zona 
gri” – li se recomandă utilizarea medicamentelor 
hipoglicemiante - algoritm modificat de Asocia-
ţia Americană de Diabet (ADA) și Asociaţia Euro-
peană pentru Studiul Diabetlui (EASD). Aceasta 
are ca scop preîntâmpinarea apariţiei efectului 
de destrucţie celulelor β.

	• Peptida C 0,7>nmol/L, sunt caracteristice pa-
cienţilor cu DZ tip 2. Se recomandă algoritmul 
ADA/EASD [3].

Principii de tratament 
 Prevalenţa LADA constituie în medie 10% din 

populaţia totală cu diabet. Totuși managementul te-
rapeutic este mult mai puţin studiat comparativ cu 
cel utilizat la pacienţii cu DZ tip 1 sau tip 2. În scopul 
clarificării strategii terapeutice în LADA, în anul 2020 
a fost creat un grup de experţi au analizat studiile 
clinice existente și au determinat o abordare a tra-
tamentului pentru pacienţii cu LADA, prezentate în 
figura 2 [3].

Figura 2. Algoritm terapeutic propus de un grup de experţi.
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Legendă: DPP-4i- inhibitorii depetidil peptidazei 
IV; GLP-1RA- agonist al receptorului peptide asemă-
nătoare glucagonului 1; SGLT2i- inhibitorii contrans-
portor-2 de sodiu/glucoză; TZD- tiazolidinedionele; 
ASCVD- boala cardiovasculară aterosclerotică; CKD- 
boală cronică de rinichi. 

Noi abordări farmacologice, cu scop de menţine-
re a funcţiei celulelor β în LADA, au pus în evidenţă 
utilizarea unor medicamentelor comune, folosite și 
pentru tratamentul diabetului zaharat tip 2. Acestea 
includ în special inhibitorii dipeptidil peptidazei- IV 
(DPP-4i,), peptida asemănătoare glucagonului 1 
(GLP-1RA) [13]. 

DPP-4i reprezintă medicaţia antidiabetică orală 
utilizată pe larg la pacienţii cu DZ de tip 2. Nume-
roase studii au determinat impactul DPP-4i pentru 
celulele pancreatice β în LADA. DPP-4i își exercită 
funcţia de protecţie a insulelor pancreatice prin in-
fluenţa asupra incretinelor endogene, asupra pepti-
dei-1 asemănătoare glucagonului și asupra polipep-
tidului gastric inhibitor, astfel determinând secreţia 
de insulină [6]. A existat o dezbatere permanentă în 
alegerea tacticii de tratament pentru LADA, tratarea 
cu diabetice orale sau cu insulină. Pentru a clarifica 
acest subiect a fost realizat un studiu randomizat cu 
o durată de 21 de luni. A fost comparat tratamentul 
cu insulină și tratamentul iniţiat cu DPP-4i. Astfel, 
pentru a urmări acţiunea preparatului asupra func-
ţiei celulelor β, s-a dozat nivelul peptidei C (ce a fost 
stimulat cu glucagon (în momentul începerii studiu-
lui, după 3, 9 și 21 luni (figura 3).

Figura 3. Modificarea nivelului peptidei C stimu-
late cu glucagon la pacienţi trataţi cu insulină și 

la pacienţi trataţi cu sitagliptin [6].

Conform datelor obţinute, autorii nu au putut 
determina mari diferenţe între cele doua tipuri de 
tratamente pe parcursul a 21 de luni asupra gradu-
lui de deteriorare a celulelor β pancreatice. Totuși, în 
ambele loturi s-a observat o scădere evidentă a ni-
velului peptidei C pentru pacienţii care au avut mar-
kerii autoimunităţii înalt majoraţi, ceea ce explică o 

distrugere mai mare a celulelor β la acești pacienţi, 
reprezentate în figura 4 [6].

Figura 4. Modificarea nivelului peptidei C în de-
pendenţă de gradul de manifestare a autoimuni-

tăţii.

Un grup de autori și-au propus tratamentul com-
binat a pacienţilor LADA. Astfel au fost create două 
loturi de pacienţi urmăriţi pe parcursul a 12 luni: în 
primul lot au fost incluși pacienţii trataţi cu insulină 
și sitagliptin; în lotul 2 – trataţi doar cu insulină. În 
concluzie s-a evidenţiat rolul preparatului sitaglip-
tin. Grupul ce a primit tratamentul combinat au pre-
zentat menţinerea funcţiei celulelor β pancreatice, 
spre deosebire de grupul de pacienţi la care a fost 
administrată doar insulina în monoterapie [17].

GLP-1
Mai multe studii au raportat rolul major pe care îl 

deţine GLPI-1 în compensarea semnalizării defecte 
a insulinei, dar și efectul său benefic asupra expre-
siei ciclinelor, ce promovează proliferarea celulelor 
β pancreatice. Noile descopreriri descriu implicarea 
GLP-1 în prevenirea apoptozei β celulare prin inter-
acţiunea GLP-1 cu proteinele: homeobox 1 pancre-
atice și duodenale (PDX-1), a proteinei de legare a 
AMPc- protein kinazei A (PKA), care au acţiuni de 
transactivare a insulinei. S-a determinat ipoteza că 
GLP-1 protejează insulele pancreatice, prin inacti-
varea citokinelor implicate în apoptoza celulelor β. 
Toate aceste concluzii sunt extrem de importante 
pentru stabilirea strategiei de tratament pentru per-
soanele care prezintă toleranţă scăzută la glucoză 
sau manifestă activitate defectuoasă a insulinei, in-
clusiv a persoanelor cu LADA [9].

Tiazolidindionele (TZD) sunt agonisti ai receptori-
lor nucleari (Peroxisome Proliferator Actited Recep-
tor) gama, care controlează expresia a numeroase 
gene ce intervin în insulinorezistenţă și chiar in in-
sulinosecreţie. PPAR gama este regulatorul principal 
al funcţiei adipocitelor și al homeostaziei lipidice sis-
temice. S-a determinat că manifestă acţiune antiin-



REVISTA FARMACEUTICĂ A MOLDOVEI

34

(vol. 50)  
Nr. 2

flamatoare asupra celulelor β și prin acest mecanism 
determină o supravieţuire a celulelor pancreatice în 
perioadă independentă de insulină la pacienţii LADA 
[15]. Acţiunea antiinflamatoare este dovedită prin 
studiul lui Brooks-Worrell, care a demonstrat că ro-
siglitazona a redus nivelurile IFN- γ și IL-12 produse 
de celulele T, concluzionând că rosiglitazona poate 
micșora insulina prezentă la pacienţii cu LADA [2]. 
Unele studii realizate în China au demonstrat că ro-
siglitazona utilizată în monoterapie sa combinată 
cu insulina a avut un impact pozitiv asupra celule-
lor β prin menţinerea constată a nivelului peptidei C 
la pacienţii cu LADA. În pofida tuturor beneficiilor a 
fost descoperit apariţia unor riscuri cardiovasculare, 
ceea ce a limitat utilizarea preparatului la pacienţii 
cu patologia LADA [15].

CONCLUZIE
Algoritmul elaborat și utilizat cu rolul de a deter-

mina cât mai facil indivizii cu riscul instalării pato-
logiei LADA constă în identificarea cel puţin a două 
criterii clinice menţionate anterior, ulterior se tes-
tează autoanticorpul GADA și ultima etapă este de-
terminarea titrului peptidei C.

Au fost realizate mai multe studii prin care s-a 
demonstrat rolul incontestabil a markerului GADA.

Peptida C este un indicator cert al bolii. Se utili-
zează frecvent titru peptidei C pentru a demonstra 
asocierea LADA la diabetul zaharat de tip 1 sau dia-
bet zaharat de tip 2.

De o importanţă deosebită este alegerea unui 
tratament optim pentru pacienţii diagnosticaţi cu 
LADA, pentru a stopa evoluţia bolii, pentru a ameli-
ora simptomele bolii și calitatea vieţii. Conform lite-
raturii de specialitate se identifică utilizarea în trata-
mentul LADA a antidiabeticelor orale, cel puţin prima 
jumătate de an de la depistarea diagnosticului, apoi 
apare necesitatea utilizării insulinei. Până în prezent 
nu a fost găsită o grupă de medicamente comună 
pentru toţi pacienţii cu LADA, dar se consideră de 
elecţie:

	• 	DPP-4i- inhibitorii dipetidil peptidazei IV;
	• 	GLP-1RA- agonistul receptorului peptidei ase-
mănătoare glucagonului 1;
	• 	TZD- tiazolidindionele.
Ca concluzie generală putem conchide că la mo-

ment există o insuficienţă a datelor despre studiul 
acestei patologii. Pentru diagnostic se cunosc pilonii 
necesari, însă este important crearea unor teste ra-
pide noi și eficiente pentru screeningul bolii și nece-
sitatea unui algoritm actualizat. Tratamentul prezin-
tă lacune și nu este suficient pentru a stopa evoluţia 
bolii. Descoperirea unor noi tehnici de tratament ar 
soluţiona controlul patologiei, iar managementul 

individualizat ar putea fi o soluţie optimă pentru un 
control bun LADA.
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