DIABETES EN AUTO-ANTISTOFFEN
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Diabetes mellitus is een syndroom van verstoorde glucoseregulatie dat wordt gekenmerkt
door hyperglycemie. Er liggen verschillende pathogenetische processen ten grondslag aan het
ontstaan van diabetes. De American Diabetes Association hanteert sinds jaar en dag een
etiologische classificering van diabetes, waarin type 1 en type 2 veruit de belangrijkste
vormen zijn (1). Deze vormen van diabetes hebben een verschillende pathogenese, maar
kunnen zich, met name bij volwassenen, klinisch vrijwel op gelijke wijze manifesteren. In
deze presentatie wordt beschreven hoe het bepalen van auto-antistoffen het onderscheid

tussen beide kan ondersteunen.

Veruit de meest prevalente vorm van diabetes is type 2 diabetes. Dit wordt gekenmerkt door
een insulineresistentie in de perifere weefsels, vaak gecombineerd met een insuline
secretiedefect van de B-cellen. De toename van de ernst van het secretiedefect met langere
ziekteduur, maakt dat op de lange duur pati€énten insulineafthankelijk worden. Hierbij speelt
het immuunsysteem geen rol. Type 2 diabetes werd voorheen bestempeld als
ouderdomsdiabetes, maar kan zich, zeker met de toenemende obesitas, ook bij (jonge)
kinderen manifesteren.

Biochemisch wordt type 1 diabetes gekarakteriseerd door lage of ondetecteerbare insuline
spiegels (of nuchtere of gestimuleerde C-peptide spiegels). Type 1 werd historisch gezien als
een kinderziekte. Niets is echter minder waar: meer dan de helft van de gevallen van type 1
diabetes manifesteert zich op volwassen leeftijd (2). Type 1 diabetes is een klassieke
endocriene auto-immuunziekte. Algemeen wordt aangenomen dat de klinische manifestatie
van type-1 diabetes het resultaat is van een langzaam verlopend immuungemedieerd proces
van B-cel destructie. De periode van B-cel destructie kan variéren in duur van maanden tot
meer dan 15 jaar. Het afbraakproces is T-cel gemedieerd. Als bijverschijnsel van de
immuunactivatie zijn gedurende het proces van B-cel afbraak en bij klinische manifestatie bij
het merendeel van de patiénten (>80%) auto-antistoffen tegen de B-cellen aanwezig. De
bekendste zijn auto-antistoffen tegen eilandjes van Langerhans (islet cel antibodies: ICA),
insuline (IAA), glutamaat decarboxylase (GADA) en insulinoma antigeen 2 (IA2A) (tabel 1).
Deze auto-antistoffen vormen een handig hulpmiddel bij de differentiaaldiagnostiek van

diabetes.
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Tabel 1: Prevalentie van diabetes gerelateerde antistoffen bij kinderen met diabetes,
volwassenen met diabetes en in de gezonde (Nederlandse) bevolking (3,4,5,6,7)

Patiénten Gezonden
Antistof Kinderen Volwassenen
ICA 80 -90% 60% <1%
IAA 40-69% 20-40% <2%
GADA 60-80% 80-85% <1%
IA2A 40-70% 35-60% <1%

Bij de presentatie van een klassieke type 1 diabetes is de aanwezigheid van antistoffen geen
voorwaarde, wel een bevestiging van de diagnose. Lastiger wordt het bij de obese tiener of
een slanke oudere. Omdat antistoffen bij type 2 diabetes niet tot nauwelijks voorkomen
vormen ze een handig differentiaal diagnostisch hulpmiddel.

Tussen de 4 - 30% van de volwassenen waarbij in eerste instantie aan de diagnose type 2
diabetes wordt gedacht heeft een langzaam progressieve vorm van type 1 diabetes (latent
autoimmune diabetes of adults: LADA). LADA patiénten ontwikkelen binnen 2 jaar na
diagnose een absolute insuline deficiénte en worden derhalve sneller insuline afhankelijk dan
een klassieke patiént met type 2 diabetes. LADA en type 2 diabetes zijn niet of nauwelijks te
onderscheiden op basis van klinische parameters (BMI, leeftijd, familieanamnese) of
biochemische kenmerken (HbAlc, C-peptide, insuline spiegels) bij diagnose. Wel heeft het
merendeel van deze patiénten antistoffen tegen GAD of een van de andere diabetes
gerelateerde antistoffen (tabel 3) (8). Deze antistoffen kunnen derhalve van nut zijn bij het

maken van een vroeg onderscheid tussen type 1 en type 2 diabetes.

Tabel 3: Prevalentie van verschillende van patiénten met LADA en type 2 diabetes
kenmerken bij diagnose — Antistoffen als differentiaal diagnostisch hulpmiddel
).

Kenmerk bij diagnose LADA T2DM
n 70 27
M/V 50 48
Leeftijd 28.4 28.6
BMI 25.8 27.8
ICA 59% 4%
GADA 60% 7%
ICA of GADA 74% 12%

ICA en GADA 46% 0%
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Verschillende studies suggereren dat vroeg starten met insulinetherapie bij pati€énten met een

type 1 diabetes of LADA kan helpen om het afbraakproces van de B-cellen af te remmen.

Hierdoor zou gedurende een langere periode een beter glucose-metabolisme kunnen worden

gehandhaafd (lager HbAlc) - het ultieme doel van (insuline)therapie bij diabetes. Daarnaast

vormt de groep van LADA patiénten een interessante doelgroep voor diabetes preventietrials.
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