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Introducere. LADA (Latent Autoimmune Diabe-
tes in Adults) este un termen care întruneşte pacienţii 
cu fenotip al diabetului de tip 2, asociat cu prezenţa 
autoanticorpilor la celulele insulare, cu scăderea lentă 
a funcţiei de secreţie a celulelor β [7,13]. Datele de 
statistică [L.Groop, 1998] denotă o frecvenţă de 10% 
a acestui tip de diabet în ţările europene. O incidenţă 
similară a acestei forme de diabet a fost determinată 
şi în studiul multicentric UKPDS [12]. 

Procesul autoimun în cadrul LADA are un şir de 
particularităţi.  În calitate de markeri ai procesului au-
toimun caracteristic pentru LADA au fost evidenţiaţi 
ICA şi GAD, ultimii sunt depistaţi mult mai frecvent 
la această categorie de pacienţi [11,12]. În comparaţie 
cu diabetul de tip 1, în diabetul LADA titrul anticor-
pilor este cu mult mai mic, însă, chiar la titruri simila-
re ale GAD şi ICA, valorile C-peptidei la pacienţii cu 
LADA sunt semnifi cativ mai înalte, fenomen care de-
notă că funcţia de secreţie a insulinei de către celulele 
β pancreatice este păstrată [10]. În cadrul diabetului 
de tip 1, tempoul scăderii funcţiei de secreţie a celule-
lor β este cu mult mai rapid în comparaţie cu LADA, 
în care funcţia reziduală de secreţie este păstrată pe 
parcursul mai multor ani [13].

Pentru LADA sunt caracteristice următoarele 
semne clinice: maladia debutează după vârsta de 30 
de ani cu simptome clinice similare diabetului de tip 
2 fără obezitate; iniţial este posibil un control meta-
bolic satisfăcător prin dietă şi antidiabetice orale; in-
sulinonecesitatea se instalează peste aproximativ 1–3 
ani de la debut; sunt prezenţi markerii imunologici 
specifi ci diabetului de tip 1 (nivel redus al C-peptidei, 
autoanticorpi la antigenii celulelor β – la ICA şi/sau 
la GAD) [13].

Scopul studiului a fost de a evidenţia corelaţiile 
dintre anticorpii antiinsulari citoplasmatici (ICA), an-
ticorpii împotriva glutamatdecarboxilazei (GAD) şi 

valorile IMC, C-peptidei şi nivelului Hba1c şi indici-
lor glicemici, precum şi studierea impactului diverse-
lor titre ale autoanticorpilor asupra fenotipului formei 
LADA de diabet.

Material şi metode. Pentru atingerea obiective-
lor propuse a fost investigat un lot din 89 de pacienţi 
cu diabet zaharat primar depistat. Studiul s-a desfăşu-
rat în baza IMSP Spitalul Clinic Republican (USMF 
„Nicolaie Testemiţanu”, Catedra de Endocrinologie, 
Clinica de Endocrinologie).  Pentru identifi carea for-
mei LADA au fost examinaţi pacienţii cu diagnos-
ticul iniţial de  diabet zaharat tip 2, cu scopul de a 
depista prezenţa autoanticorpilor ICA şi GAD. Dintre 
89 de persoane iniţial diagnosticate cu diabet zaha-
rat de tip 2, au fost identifi caţi 17 persoane la care 
au fost apreciate titre pozitive ale ICA şi GAD, ceea 
ce a servit ca motiv pentru stabilirea diagnosticului 
de forma LADA. Grupul de studiu a fost alcătuit din 
pacienţi cu vârsta medie de 41,88±1,15 ani.  IMC a 
demonstrat o medie de 24,82 ± 0,97 Kg/m2; tensiunea 
arterială sistolică – 125,9 ± 3,1 mmHg, cea diastoli-
că – 80,6 ± 1,8 mmHg. Investigaţiile paraclinice au 
evidenţiat nivel scăzut al C-peptidei la 3 dintre paci-
enţi (17,7%); la 5 (29,4%) nivelul C-peptidei a fost 
crescut (valori mai mari de 3 ng/ml), fapt care denotă 
prezenţa hiperinsulinemiei.  În 52,9% cazuri (9 paci-
enţi) valorile plasmatice ale C-peptidei erau în limi-
tele normei fi ziologice. Valoarea medie a C-peptidei 
la bolnavii acestui subgrup a constituit 1,86±0,3 ng/
ml. Dintre pacienţii acestui grup, 9 (52,9%) au fost cu 
ICA pozitiv, 7 (41,1%) cu GAD pozitiv şi un singur 
pacient (5,9%) cu rezultate pozitive atât pentru ICA, 
cât şi pentru GAD. Valorile pozitive ale ICA erau cu-
prinse între 4,7 şi 112,8 Un/ml. Nivelul GAD la aceş-
ti pacienţi varia în limitele 1,07-1,82 Un/ml, valori 
considerate „pozitive”, cele mai mici de 1,05 Un/ml 
se evaluează ca fi ind „negative”. Media indicelui glu-
cozei a jeun a fost de 10,02 ± 0,86 mmol/l, iar cea a 
HbA1c – 7,97 ± 0,57%. Studiul statistic a fost efectu-
at prin intermediul programului „Statistica 7”, valori-
le p<0,05 au fost considerate statistic veridice.

Rezultate. Pacienţii cu LADA au fost divizaţi 
în 2 subgrupuri în funcţie de prezenţa ICA sau GAD 
(tabelul 1). După investigaţiile menţionate, s-a efec-
tuat analiza comparativă a tuturor indicilor studiaţi 
în aceste 2 subgrupuri. Ca rezultat, s-a constatat că 
valorile IMC, nivelul C-peptidei, indicii glicemiei, 
HbA1c şi dereglările spectrului lipidic nu manifestau 
diferenţe statistic semnifi cative (P>0,05). Analizând 
datele expuse în tabelul 1, se poate de conchis că pre-
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zenţa ICA sau GAD nu este un indice care ar permi-
te diferenţierea perturbărilor metabolismului lipidic 
şi glucidic la pacienţii cu LADA „ICA-pozitivi” sau 
„GAD-pozitivi”.

Unii autori [2, 4] estimează diabetul autoimun 
la maturi în funcţie de titrul anticorpilor la celulele 
β-pancreatice. Titrele anticorpilor mai joase de 20U 
sunt considerate titre mici, ele fi ind caracteristice 
pentru forma LADA tip 2, iar titrele înalte ale ICA 
sau GAD, ori asocierea acestora, vor indica prezenţa 
formei LADA. 

Acelaşi principiu de divizare a fost aplicat şi în 
studiul prezent, rezultatele fi ind prezentate în tabelul 
2. Astfel, ţinând cont de criteriul menţionat, la 41,9% 
din pacienţii din grupul cu LADA s-au depistat titre 
înalte ale ICA ( 65,27 ± 11,11 Un/ml) şi asocierea 
ICA cu GAD, iar la 59,1% au fost prezente titre mici 
ale ICA (4,54 ± 2,29 Un/ml) sau GAD (1,12 ± 0,15 
Un/ml). Pentru continuitatea studiului s-a recurs la 
compararea tuturor indicilor studiaţi.

Datele din tabelul 2 demonstrează că pacienţii 
cu titre înalte ale ICA, GAD sau asocierea acestora 
(LADA-tip 1) au avut IMC mai mic (P<0,01), cifre 
mai joase ale TAS (P<0,01) şi TAD (P<0,05), funcţia 

de secreţie a insulinei mai alterată (proces exprimat 
prin nivelul redus de peptidă – C, P<0,05) şi, în con-
secinţă, dereglarea mai pronunţată a metabolismului 
glucidic (glicemia P<0,001 şi HbA1c, P<0,01), com-
parativ cu suferinzii de LADA tip 2.

La pacienţii cu LADA au fost constatate corelări 
indirecte cu semnifi caţie statistică ale ICA cu IMC 
(rxy = - 0,64; P<0,01) şi nivelul de C-peptidă (rxy = - 
0,53; P<0,05) şi corelări directe, dar neesenţiale, fără 
diferenţe veridice statistic cu nivelul glicemiei (rxy = 
0,36; P>0,05) şi al HbA1c (rxy = 0,25; P>0,05). Ti-
trele GAD la bolnavii acestui grup au corelat pozitiv, 
dar nesemnifi cativ în aspect statistic, cu IMC (rxy = 
0,44; P>0,05) şi nivelul plasmatic al C-peptidei (rxy 
= 0,43; P>0,05), iar indirect – cu glicemia (rxy = - 
0,14;  P>0,05) şi HbA1c (rxy = - 0,10; P>0,05).

Pentru a respecta consecvenţa cercetării, s-a recurs 
la studierea corelaţiilor dintre parametrii paraclinici 
la subgrupurile „ICA-pozitivi” şi „GAD-pozitivi”. 
Ca rezultat, s-a constatat o corelare indirectă evidentă 
(rxy = - 0,77) între prezenţa ICA şi IMC la pacienţii 
cu LADA (P<0,05), fenomen care demonstrează că în 
cazul valorilor reduse ale IMC sunt mai posibile titre 
crescute ale ICA, criteriu, care poate servi drept reper 

Tabelul 1 
Diferenţele statistice ale parametrilor studiaţi la pacienţii cu diabet de tip 2, în funcţie 

de prezenţa diferiţilor anticorpi
Parametri studiaţi LADA ICA + LADA GAD + P

IMC (kg/m2 ) 23,67 ± 1,22 26,86 ± 1,51 P>0,05
C-peptida (ng/ml) 1,6 ± 0,41 2,39 ± 0,48 P>0,05
ICA (Un/ml) 51,16 ± 12,38 1,3 ± 0,39 P<0,001
GAD (Un/ml) 0,42 ± 0,06 1,38 ± 0,10 P<0,001
Glucoza (mmol/l) 10,28 ± 1,06 9,14 ± 1,57 P>0,05
HbA1c (%) 7,86 ± 0,65 7,71 ± 1,1 P>0,05
Colesterol total (mmol/l) 4,86 ± 0,33 5,3 ± 0,45 P>0,05
Trigliceride (mmol/l) 1,39 ± 0,33 1,7 ± 0,36 P>0,05
HDL-colesterol (mmol/l) 1,12 ± 0,08 1,21 ± 0,08 P>0,05
LDL-colesterol (mmol/l) 3,08 ± 0,38 3,3 ± 0,36 P>0,05

Tabelul 2 
Parametrii studiaţi la pacienţii cu LADA tip 1 şi LADA tip 2

Parametri studiaţi LADA-tip 1 LADA-tip 2 P
IMC (kg/m2 ) 21,57 ± 0,61 27,1 ± 1,15 P<0,01
TAS 115,7 ± 2,02 133,0 ± 3,7 P<0,01
TAD 75,71 ± 2,02 84 ± 2,2 P<0,05
C-peptida (ng/ml) 1,01 ± 0,31 2,46 ± 0,38 P<0,05
ICA (Un/ml) 65,27 ± 11,11 4,54 ± 2,29 P<0,001
GAD (Un/ml) 0,47 ± 0,12 1,12 ± 0,15 P<0,01
Glucoza (mmol/l) 11,73 ± 1,1 8,82 ± 1,16 P<0,001
HbA1c (%) 8,97 ± 0,6 6,97 ± 0,91 P<0,01
Colesterol total (mmol/l) 4,86 ± 0,42 5,05 ± 0,03 P>0,05
Trigliceride (mmol/l) 1,51 ± 0,42 1,44 ± 0,28 P>0,05
HDL-colesterol (mmol/l) 1,13 ± 0,11 1,19 ± 0,05 P>0,05
LDL-colesterol (mmol/l) 2,84 ± 0,53 3,18 ± 0,22 P>0,05
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clinic pentru  diagnosticarea diabetului LADA. Date-
le relatate nu pot fi  absolutizate, deoarece şi corelările 
inverse nu exclud acest diagnostic.

Nivelul trigliceridelor plasmatice la pacienţii cu 
LADA a corelat direct (rxy = 0,69) cu titrele înalte 
ale ICA, diferenţele fi ind veridice statistic (P<0,05). 
La persoanele cu LADA, prezenţa ICA a corelat ne-
gativ cu nivelul plasmatic de C-peptidă (rxy = - 0,61) 
şi nivelul HDL-colesterolului (rxy = - 0,36). Corela-
ţii directe medii au fost stabilite între prezenţa ICA 
şi creşterea glicemiei (rxy = 0,51) şi HbA1c (rxy = 
0,50). Ţinând cont de aceste corelări, medicul-practi-
cian endocrinolog, depistând un caz de diabet de tip 2 
cu IMC mic, nivel redus de C-peptidă şi HDL-coles-
terol, la care sunt prezente cifre importante ale glice-
miei şi HbA1c este obligat să excludă diabetul LADA 
prin confi rmarea/excluderea prezenţei ICA.

Discuţii. Analiza statistică a rezultatelor investi-
gaţiilor proprii argumentează că titrele mici ale an-
ticorpilor sunt un indice al activităţii minime a pro-
cesului autoimun cu menţinerea mai îndelungată a 
funcţiei secretorii, fenomen descris şi în alte studii 
de specialitate [1, 9]. Titrele mari ale ICA au core-
lat negativ cu nivelul plasmatic al peptidei-C, ceea ce 
semnalează despre alterarea considerabilă a funcţiei 
secretorii a celulelor β pancreatice. Rezultatele stu-
diului efectuat de Torn C. şi coautorii (2001), au de-
terminat că pacienţii pozitivi cu ICA au avut un nivel 
al peptidei C mai înalt, comparativ cu bolnavii GAD-
pozitivi, cu titre majorate. Acelaşi autor în a. 2003 a 
menţionat că în special titrele majorate ale GAD au 
importanţă pentru un pronostic nefavorabil în sensul 
reducerii mai rapide a funcţiei secretorii a celulelor-β, 
comparativ cu pacienţii ICA-pozitivi [8, 9]. 

Lohmann T. şi colaboratorii (2001) au determi-
nat că pacienţii diabetici cu prezenţa concomitentă 
a mai multor autoanticorpi sau cu titre majorate ale 
GAD au un defi cit de masă corporală mai mare şi o 
frecvenţa mai redusă a hipertensiunii arteriale, com-
parttiv cu persoanele cu diabet de tip 2 [5].  În unele 
studii este menţionată corelarea indirectă dintre ni-
velul plasmatic al peptidei-C şi titrele GAD [3, 9]. 
Rezultatele studiului prezent evidenţiază titre mici ale 
GAD şi absenţa corelărilor statistic semnifi cative ale 
acestora cu nivelul peptidei-C. Concomitent s-a con-
statat că subiecţii GAD-pozitivi aveau IMC şi valori 
ale C-peptidului mai majorate, comparativ cu persoa-
nele ICA-pozitive. 

La pacienţii cu anticorpi pozitivi din studiul pre-
zent au fost determinate titre diverse ale anticorpilor, 
în special, toţi cei GAD-pozitivi au avut titre reduse 
ale anticorpilor, iar cei ICA pozitivi  au fost în 33,3% 
cazuri cu titre joase şi la 66,7% dintre ei s-au deter-
minat titre înalte ale ICA. Pacienţii cu titre înalte ale 

anticorpilor au avut similitudine clinico-paraclinică 
cu diabetul de tip1, iar cei cu titre joase – cu tipul 2 
de diabet. Diversele valori ale titrelor de anticorpi au 
permis mai multor savanţi să divizeze această formă 
de diabet în 2 subtipuri: LADA tip 1, caracterizată 
prin prezenţa titrelor înalte ale GAD şi ICA, sau aso-
cierea acestor anticorpi, şi LADA tip 2, în care este 
prezent numai un singur anticorp, titrele căruia sunt 
reduse [4, 5].   

Cercetările din cadrul studiului DISS au determi-
nat că titrele mici de anticorpi (ICA şi/sau GAD) se 
asociază cu un proces autoimun de destrucţie celulară 
mai slab, comparativ cu persoanele la care se deter-
mină valori majorate ale ICA şi GAD  [6].

Pentru bolnavii cu LADA sunt caracteristice di-
ferenţe clinice şi paraclinice, în funcţie de valoarea 
titrelor ICA şi GAD. Pacienţii cu titre majorate sau 
asocierea acestora  manifestă similitudine clinică şi 
paraclinică cu diabetul de tip 1, din care cauză se înca-
drează în criteriile pentru LADA tip 1. Titrele scăzute 
ale ICA şi GAD au fost prezente la pacienţii supra-
ponderali, cu nivel normal/majorat de C-peptidă, cu 
valori relativ crescute ale TAS şi TAD, corespunzând 
criteriilor pentru LADA tip 2. 

Concluzii. În funcţie de valoarea titrelor ICA şi 
GAD, pacienţii cu LADA pot fi  divizaţi în 2 subti-
puri: LADA tip 1, care se va manifesta cu semne cli-
nico-paraclinice similare diabetului de tip 1, şi LADA 
tip 2, asemănător cu diabetul de tip 2. Titrele majo-
rate ale ICA corelează negativ cu valorile IMC şi cu 
nivelul plasmatic al peptidei C, ceea ce ne vorbeşte 
despre deteriorarea semnifi cativă a funcţiei secreto-
rii a celulelor-β, adică despre o destrucţie autoimună 
evidentă a pancreasului endocrin. Investigarea titrelor 
ICA şi GAD la persoanele cu diabet de tip 2 poate 
servi drept criteriu de diagnostic diferenţial al formei 
LADA cu diabetul de tip 2. 
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Rezumat
Diabetul latent autoimun la maturi, cel mai frecvent fe-

notipic, nu se deosebeşte de diabetul zaharat de tip 2. Pen-
tru bolnavii cu LADA sunt caracteristice diferenţe clinice 
şi paraclinice, în funcţie de valoarea titrelor ICA şi GAD. 
Pacienţii cu titre majorate sau asocierea acestora manifestă 
similitudine clinică şi paraclinică cu diabetul de tip 1, din 
care cauză se încadrează în criteriile pentru LADA tip 1. 
Titrele scăzute ale ICA şi GAD au fost prezente la pacienţii 
care corespund criteriilor pentru LADA tip 2, fi ind similare 
cu cele ale bolnavilor cu diabet tip 2. 

Summary
Slowly progressive autoimmune diabetes in adults 

often presents with a clinical phenotype indistinguishable 
from that of classic type 2 diabetes. The combination of 
ICA and GAD antibodies and high titre of GAD antibodies 
are characteristic of patients with insulin defi ciencz with 
the clinical features of type 1 diabetes mellitus (LADA 
type 1). Single antibody positivity and low titre antibodies 
are markers for LADA type 2 associated with the clinical 
and metabolic phenotype of type 2 diabetes patients.

Резюме
Аутоиммунный диабет, развивающийся  у взрос-

лых, может клинически не отличаться от сахарного 
диабета 2-го типа. В этих случаях при наличии аутоан-
тител к антигенам бета-клеток предполагается медлен-
но прогрессирующий аутоиммунный диабет взрослых 
(LADA). Мы определили 2 подтипа формы LADA, а 
именно  LADA тип 1, при котором определяются высо-
кие уровни антител и схожие клинические симптомы 
с первым типом диабета, и LADA тип 2 у пациентов 
с низким уровнем антител и клиническими данными 
сахарного диабета 2 типа. 
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Introducere. Diabetul zaharat la maturi este re-
prezentat de o grupă heterogenă de dereglări ale me-
tabolismului glucidic [Zimmet P., 1996; Смирнова 
О., 2003; Кононенко И., 2005]. În 80% cazuri, la 
persoanele mature se dezvoltă diabetul  de tip 2, iar 
în restul 20% – diabetul zaharat de tip 1. Diabetul za-
harat de tip 1  este considerat, în majoritatea cazuri-
lor, patologie autoimună în care defi citul de insulină 
este determinat de destrucţia autoimună a celulelor 
β-pancreatice. În afară de debutul „clasic” al diabe-
tului de tip 1 (debut acut), caracteristic pentru copii şi 
adolescenţi, la maturi este posibilă instaurarea lentă 
a insufi cienţei insulinice absolute, secreţia reziduală 
a insulinei fi ind păstrată timp îndelungat. În aseme-
nea cazuri, constatăm un debut clinic similar cu cel 
al diabetului de tip 2, adică evoluţie lentă, treptată, 
insidioasă. 

Pentru diabetul autoimun cu evoluţie lentă la 
maturi (Latent Autoimmune Diabetes in Adults – 
LADA) sunt caracteristice următoarele semne clini-
ce:  debutul maladiei se manifestă, de obicei, după 
vârsta de 35 de ani; simptomele clinice sunt similare 
diabetului de tip 2 fără obezitate; iniţial este posibil 
un control metabolic satisfăcător cu dietă şi antidi-
abetice orale; instalarea insulinnecesităţii peste cca. 




