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Résumé :

 Le LADA « Latent Autoimmune Diabetes mellitus in Adults », est un type de diabète qui a été décrit pour la première fois en 1993 
par Tuomi et al qui rapportaient le tableau de patients présentant une forme lente et progressive de diabète auto-immun, de type 
1 à priori, mais qui pouvait être d’abord traité sans insuline.  Puis vint Zimmet en 1995 qui a été le premier à introduire le terme 
de «Latent Autoimmune Diabetes in Adults» (LADA) pour décrire ce sous-groupe phénotypique de diabétiques adultes de type 2, 
positifs pour un des anticorps anti-GAD ou anti-IA2, impliquant ainsi la présence d’un dysfonctionnement immunitaire à médiation 
cellulaire dans la physiopathologie de la maladie. Nous vous proposons une vue d’ensemble sur cette pathologie qui reste encore 
sujet de controverse. 
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Abstract : THE «LADA» : DIABETES. 

 The LADA (Latent Diabetes mellitus in Adults», is a type of diabetes, first described in 1993 by Tuomi and al, who reported cases 
of slow and progressive autoimmune type 1 diabetes, treated first without insulin. In 1995 Zimmet introduced the term of «latent 
autimmune diabetes in adults» (LADA) to describe a subset of type 2 diabetic adults positive for one of GADA or IA2A antibodies. 
this suggested a cell mediated dysfunction in the pathology of the disease. We give an overview of this still controversial disease.
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Tirés à part : NOURI N, Service d’Endocrinologie CHU Benbadis de Constantine, Faculté de Médecine, Université de Constantine 3.

MISE AU POINT



4
Jam Vol XXIV, N°1 Janvier/Février 2016  

ARTICLE ORIGINAL

Introduction et terminologie

Le LADA « Latent Autoimmune Diabetes mellitus in Adults 
» est un type de diabète qui a été décrit pour la première fois 

en 1993 par Tuomi et al [1] qui rapportaient le tableau de pa-
tients présentant une forme lente et progressive de diabète auto-
immun, de type 1 (DT1) à priori, mais qui pouvait être d’abord 
traité sans insuline.  Puis vint Zimmet en 1995 [2] qui a été le 
premier à introduire le terme de «Latent Autoimmune Diabetes 
in Adults» (LADA) pour décrire ce sous-groupe phénotypique 
de diabétiques adultes de type 2 (DT2), positifs pour un des an-
ticorps anti-GAD ou anti-IA2, impliquant ainsi la présence d’un 
dysfonctionnement immunitaire à médiation cellulaire dans la 
physiopathologie de la maladie. Ces patients se présentaient cli-
niquement sans cétose et avec une notion de perte de poids de 
façon plus ou moins prévisible et ils étaient devenus insulino-
dépendants plus rapidement que les «classiques» diabétiques de 
type 2 à anticorps négatifs. Dans le travail de Tuomi [1], on avait 
rapporté des observations cliniques qui permettaient de distin-
guer entre le diabète LADA, le DT1 et le DT2 où l’insuline 
n’était pas nécessaire ou du moins jusqu’à une certaine période 
d’évolution de la maladie. Les patients diabétiques LADA ont 
également été étiquetés comme diabétiques type 1 lentement 
progressifs [3], DT1 latent [4,5], diabète double [6] et type 1,5 
[5, 7, 8]. Dans son éditorial, Edwin Gale [9] avait remis en ques-
tion la justification de la désignation (LADA) par Zimmet [2] 
comme une entité étiologiquement distincte; les raisons à cela 
sont que les mesures des anticorps anti-GAD étaient imprécises 
et les niveaux limites arbitraires et que la valeur clinique du dia-
gnostic du LADA n’avait pas été démontrée.

Epidémiologie du diabète LADA

 Durant ces dernières années, plusieurs études ont testé la pré-
sence des anticorps anti-GAD (GADA) chez des patients DT2, 
dans le but d’estimer la prévalence et les caractéristiques cli-
niques du diabète LADA. Dans la majorité des études, il a été 
démontré que les GADA étaient présents chez 9 à 12 % des 
patients initialement diagnostiqués comme DT2 [10, 11]. Ce-
pendant, la prévalence du LADA dans les différentes études 
variait d’un minimum de 2 à 5%  [12, 13, 14] à un maximum 
de 31,8% [15]. Pour certains auteurs, le dosage des auto-anti-
corps a été utilisé pour définir la prévalence du diabète auto-
immun dans la population de patients diabétiques adultes [16]. 
À l’exception de quelques études, telles que l’UKPDS 25 [17], 
l’étude Botnia [18] et plus récemment en décembre 2012 Action 
LADA 7 qu’on abordera plus bas [19], la majorité des enquêtes 
ont testé de petits groupes de patients DT2 ; les différences dans 
la taille des échantillons des populations étudiées et leurs ca-
ractéristiques ethniques peuvent expliquer en partie les écarts 
dans la prévalence réelle du LADA. Il faudra retenir que la va-
riable importante reste le type de population diabétique pris en 
considération dans l’établissement des études. Par ailleurs, la 
prévalence du LADA dans la population générale est d’environ 
0,15 à 0.25% dans toutes les études [14, 20]. Dans les pays occi-
dentaux, la prévalence varie de 2,8 à 10% dans des populations 
diabétiques de type 2 [17, 18, 21, 22].   

Caractéristiques cliniques
du diabète LADA 
                                                                                                                                                                                                                                
1. Problématique de la classification du diabète
 Le diabète sucré, quel que soit son type, est défini par une 
hyperglycémie due à un déficit absolu ou relatif de l’insulino-
sécrétion associé à une certaine variabilité du paramètre d’in-

sulinosensibilité. La relation entre sécrétion d’insuline et sen-
sibilité à l’insuline est en général inversement proportionnelle. 
Le caractère continu de cette relation dicte le processus même 
de la maladie sous-jacente, processus qui peut être présent à dif-
férents degrés de l’hyperglycémie. Dans les diabètes dits «sé-
vères», historiquement, ils ont été diversement décrits par leurs 
caractères métaboliques (c’est à dire cétosiques), l’âge au dé-
clenchement de la maladie diabétique (c’est à dire l’apparition 
juvénile), le traitement à la découverte (c’est à dire l’insulinore-
quérance) et leurs caractères auto-immuns (c’est à dire la pré-
sence d’auto anticorps anti pancréatiques). Dans la classification 
du «Expert Committee on the Diagnosis and Classification of 
Diabetes Mellitus» en 2003 [23], l’acidocétose diabétique signi-
fiait DT1 et la coexistence  diabète et auto-anticorps identifiait 
une catégorie exclusive désignée diabète type 1A, tandis que 
l’absence de tels marqueurs définissait le type 1B (également 
appelé diabète type 1 idiopathique) [23]. En effet, dans les po-
pulations européennes, les patients qui se présentent en cétose 
diabétique, voire en acidocétose ont généralement un diabète de 
type 1A. Au Danemark, chez 4807 patients admis pour diabète 
cétosique entre 1996 et 2002, 12% ont ensuite été reclassés en 
tant que DT2 [24]. Naturellement, il n’est pas admis que tous 
ceux qui font une acidocétose diabétique à un âge jeune ont des 
caractéristiques auto-immunes ou évoluent avec le temps vers 
l’insulinodépendance [25].   

a. Définition du LADA
 Le diabète cétonurique (Dct) et le LADA soulèvent plusieurs 
questions sur les critères exclusifs qui définissent le DT1 ou le 
DT2. Les auto-anticorps sont associés tant avec le Dct qu’avec 
le LADA, mais leur positivité constitue une condition néces-
saire et suffisante seulement pour le LADA. La dépendance 
insulinique initiale est pathognomonique du Dct quant à l’indé-
pendance initiale pour l’insulinothérapie est une caractéristique 
du LADA ; encore qu’aucune de ces trois caractéristiques ne 
soit exclusive pour l’un d’entre eux. Selon « the Immunology of 
Diabetes Society (IDS) et Action LADA » [20, 26], la définition 
du LADA doit répondre aux trois critères suivants : 
• l’âge entre 30 et 70 ans au moment du diagnostic;
• pas d’insulinorequérance dans les 06 mois après le diagnostic;
• la présence d’auto-anticorps associés à la découverte du dia-
bète.
Cette définition est exclusive au LADA ; il serait un non-sens 
de soutenir que le LADA n’existerait pas. Le LADA existe bel 
et bien mais reste distinct du DT1 ou du DT2 mais la question 
qu’on devrait se poser est la suivante : « est-ce que cette dis-
tinction présente une utilité clinique ? » Puisque cette définition 
ne peut être constante et serait appelée à évoluer ce qui a été 
le cas des différentes définitions, modifiant l’âge au diagnos-
tic, mais jamais l’insulino-indépendance initiale ou la présence 
obligatoire d’au moins un auto-anticorps associé au diabète. Le 
LADA, pris comme une entité, est clairement distinct du diabète 
de type 2, cette distinction est assez complexe avec :
- sur le plan épidémiologique : les patients LADA ont tendance 
à être plus jeunes et moins obèses; 
- sur le plan clinique : le syndrome métabolique est moins fré-
quent;
- sur le plan génétique : liaison au système HLA;
- sur le plan immunologique : les patients LADA ont des auto-
anticorps et une réaction lymphocytaire T.
Le LADA n’est pas complètement distinct du Dct, une fraction 
des patients Dct présente des auto-anticorps mais sur le plan mé-
tabolique, les patients LADA ont une capacité sécrétoire insu-
linique et une résistance à l’insuline plus basse tandis que pour 

MISE AU POINT Le diabète «LADA».



5
Jam Vol XXIV, N°1 Janvier/Février 2016  

ARTICLE ORIGINAL

les patients Dct, si l’insulinothérapie initiale est une exigence, 
elle ne l’est pas nécessairement au décours de l’évolution de la 
maladie [25, 20, 27, 28]. l’ incertitude réside dans le fait que si 
le LADA est distinct du diabète type 1 [29], il n’en demeure pas 
moins qu’il serait la fin d’un continuum de variation physiopa-
thologique englobant le diabète auto-immun et où il serait une 
forme à part entière des diabètes auto-immuns [27].

b. Susceptibilité génétique et classification
 Le système HLA et ses allèles sont associés à la susceptibilité 
génétique au DT1 incluant HLA DR3, DQB1*0201 et DR4, 
DQB1*0302, tandis que d’autres allèles sont associés à la pro-
tection de la maladie par exemple HLA DR2, DQB1*0602 [27, 
30, 31]. Cette susceptibilité génétique liée au système HLA 
âge dépendante est plus forte dans le jeune âge puis décline 
au fur et à mesure [32]. les enfants avec HLA protecteur DR2, 
DQB1*0602 ne vont probablement pas développer un diabète 
tandis que ces mêmes allèles protecteurs n’auront aucun, voire 
peut d’effet sur la survenue d’un DT1 à l’âge adulte [27]. Tan-
dis que pour le DT1 de l’adulte et pour le LADA, on note la 
même susceptibilité génétique et une protection HLA limitée, 
la proportion des allèles de HLA-DR2 étant semblable chez les 
sujets atteints et les cas témoins [30, 31]. La susceptibilité gé-
nétique liée à l’HLA-DRB-1 et à ses locis, dans le LADA, est 
semblable à celle  trouvée dans le DT1; suggérant que le diabète 
auto-immun chez l’adulte est une extension du même processus 
immunitaire présent chez le DT1 de l’enfance [33]. 

Critères diagnostiques du diabète LADA

 Dans le but de normaliser le diagnostic de LADA, trois critères 
sont actuellement recommandés, mais tous peuvent présenter 
quelques pièges. Les critères 1 et 3 ne sont pas catégoriques 
et dépendent de la décision du médecin et le critère 2 n’est pas 
spécifique du LADA [20].

1. Critère 1
 L’âge adulte à la découverte de la maladie : l’âge de prédilec-
tion pour l’apparition du LADA varie entre 25 à 40 ans  [17, 29, 
34], avec un âge minimum proposé qui est de 30 ans [20].

2. Critère 2
 La positivité des Ac antipancréatiques (au moins un Ac) : le dia-
gnostic repose essentiellement sur la positivité des GADA qui 
est le meilleur et le seul marqueur pour le dépistage du LADA 
car généralement les autoanticorps IAA et IA2A sont négatifs ou 
très rarement présents.  La présence concomitante des ICA peut 
discriminer deux sous-catégories de LADA avec un risque dif-
férent vers l’insulinodépendance [21]. Évidemment, pour avoir 
un profil immunitaire précis du LADA, une exploration immu-
nologique complémentaire doit être entreprise [35]. La positi-
vité isolée des GADA s’observe fréquemment chez les patients 
LADA adultes plus qu’elle ne l’est chez les jeunes patients at-
teints de diabète auto-immun [36, 37]. L’unique positivité des 
GADA est associée à un taux de progression de la maladie plus 
lent. Ceci est en accord avec la conclusion que la positivité iso-
lée des GADA se voit le plus souvent chez les patients LADA 
plus âgés alors que les patients LADA adultes jeunes sont pour 
la plupart à la fois anti-GAD et ICA positifs et par le fait que le 
nombre élevé d’anticorps antipancréatiques positifs est connu 
pour prédire le taux de progression du DT1 [37-41]. De plus, à 
titre élevé, les  sujets LADA étaient plus jeunes au diagnostic de 
la maladie par rapport aux patients DT2 et aux patients LADA à 
faible titre d’anticorps [42].

3. Critère 3
 L’éventuel passage à l’insuline au-delà des 6 mois après la 
découverte du diabète : ce critère est utilisé pour distinguer le 
LADA du DT1. Cependant, les études montrent qu’il existe un 
grand biais dans l’initiation de l’insulinothérapie car ceci ne dé-
pend pas de la maladie mais plutôt du  médecin consultant [43]. 

Autres critères d’orientation
diagnostique

1. Antécédents familiaux de diabète
 Les antécédents familiaux de diabète ont été identifiés comme  
facteur de risque de développement de DT1 ou de DT2 [20]. 
Le caractère familial du diabète fait peut être partie d’une com-
binaison génétique associée à un partage de facteurs environ-
nementaux. Pour les DT1 et les DT2, le risque de développer 
un diabète augmente avec l’augmentation du nombre de parents 
atteints [44-47].

2. Body Mass Index (BMI) 
 Même si cliniquement, au moment du diagnostic, les patients 
LADA sont habituellement maigres [48, 49] et semblables à de 
jeunes DT1 ; la revue de la littérature, à propos des BMI dans 
les populations LADA d’origine européenne, ne confirme pas 
cette hypothèse. La plupart des études sur des cohortes LADA 
plus importantes signale un BMI moyen dans les catégories en 
surpoids ou obèse (BMI> 25,0 kg/m²) [13, 50, 51] et parfois 
même identique au DT2 [50-52].

Physiopathologie du diabète LADA

1. Insulinopénie et fonction béta insulaire
dans le diabète LADA
 La présence ou non d’anticorps au moment du diagnostic du 
LADA est un facteur prédictif de la nature de la fonction β insu-
laire. Il a été reconnu que la fonction β chez les patients LADA 
était intermédiaire entre le DT1 et le DT2 ; en outre, les patients 
LADA ont un déclin plus rapide du peptide-C dans les quelques 
années qui suivent la découverte de la maladie, tandis que la 
fonction β des DT2 montre un déclin plus graduel [53, 54]. Dans 
toutes les études pertinentes, le titre des GADA ou bien les titres 
combinés de GADA/ICA sont corrélés négativement avec la 
fonction β insulaire [18, 15, 36, 55-57]. Par ailleurs, seul le titre 
des GADA a été prédictif du déclin de la fonction des cellules β 
[56, 58]. Le groupe à haut titre d’Ac avait le taux le plus faible 
de peptide C, mais qui reste toujours supérieur à celui des pa-
tients DT1 [18, 56], de plus, les patients DT2 ne différaient que 
légèrement du groupe à faible titre mais avec un respect de la 
fonction cellulaire β [18].
De même, les taux de peptide C, dans le groupe à un seul Ac 
positif, ne différaient pas du groupe de patients DT2 à Ac né-
gatifs [36]. 

2. L’insulite dans le diabète LADA
 Il est de plus en plus évident que de nombreux processus spé-
cifiques et facteurs, impliqués dans le mécanisme lésionnel 
β insulaire du DT1, fassent également partie intégrante de la 
physiopathologie du DT2. Ces facteurs sont représentés par 
l’interleukine 1β (IL-1β), le récepteur Fas (FasR), le facteur nu-
cléaire kappaB et l’expression accrue de c-Myc [59, 60]. Les 
mécanismes conduisant à l’induction du dysfonctionnement β 
insulaire par les cytokines, dans le DT1 et le DT2, peuvent par-
tager des filières communes y compris la signalisation de IL-1β 
[59, 60].
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3. Contribution et rôle de l’insulinorésistance
 Le rôle de la résistance à l’insuline et sa contribution à la phy-
siopathologie du LADA restent controversés [61], le degré de 
résistance à l’insuline dans le LADA a été rapporté comme étant 
moindre que celui du DT2 mais généralement comparable au 
DT1 [51, 62]. Deux études [63, 64] ont procédé à la comparai-
son entre la résistance à l’insuline chez les LADA, les DT2 à 
Ac négatifs et des sujets témoins normaux  et ont retrouvé qu’il 
y avait une corrélation positive entre le BMI et l’insulinorésis-
tance dans les deux bras LADA et DT2 et la résistance à l’in-
suline a été remarquablement similaire dans les deux groupes 
après ajustement pour le BMI.

Marqueurs immunologiques
du diabète LADA
 
 En 1965, Gepts [65, 66] rapporte la découverte de l’insulite, 
inspirant de nombreuses enquêtes ultérieures afin d’étayer l’hy-
pothèse que le DT1 était bel et bien une maladie auto-immune. 
La démonstration de l’insulite a été suivie par d’autres observa-
tions rapportant que le DT1 était associé à une thyroïdite auto-
immune [65, 67] et à une hypersensibilité à des antigènes pan-
créatiques [65, 68, 69] (tableau I).
Tableau I. Les trois principaux antigènes pancréatiques (The Islets of Langerhans Springer 2010) [70].

			   GAD65			   IA-2		  Anti-insuline

 
 Poids moleculaire (Da)	 65			   106		  6000

 
 Fonction			  Converts glutamic acid 	 Enzymatically 	 Insulin receptor ligand
			    to gamma-amino		  inactive	

 Acides aminés  		  585			   974		  51

 Localisation		  Synaptic-like	
			   microvesicles of β		  Secretory granules	 Pancreatic β cell		
			   cells and epithelial		  Of β cells and
			   cells of the fallopian tube 	 neuroendocrine
			   and spermatozoa	  	 cells

1. ICA (anticorps anti ilot de Langerhans)
 Les anticorps cytoplasmiques et les anticorps de surface, anti 
ilot de Langerhans, ont été initialement décrits en 1974 [71-76]. 
Les ICA ont été détectés par immunofluorescence indirecte uti-
lisant comme substrat le pancréas humain du groupe sanguin 
O. Le dosage des ICA est non automatisé et exige un niveau de 
manipulation très élevé et un contrôle de qualité pour atteindre 
des résultats précis et fiables [71-76].

2. GADA (anticorps anti gamma amino-decarboxylase)
 La présence des GADA a été signalée dans 70-80% des pa-
tients DT1 nouvellement diagnostiqués [77, 78]. Les niveaux 
de GADA sont généralement faibles et les titres varient selon 
le sexe et l’âge au diagnostic [79, 80]. Alors que la sensibilité 
diagnostique est élevée, la spécificité est influencée par la pré-
sence d’autoanticorps. La liaison des GADA a été inhibée par 
les GAD65 non radioactifs au 70ème percentile, chez les adultes 
sains [81] et a été associée à une augmentation du BMI [81]. 
Le dit « niveau supérieur de la normale » n’est donc pas tou-
jours facile à déterminer. En revanche, la relation entre le DT1 
et GADA a été découverte grâce à des observations de patients 
atteints à la fois du syndrome de Stiff-Mann (SMS) et de DT1 
[82, 83] et qui avaient des sérums entachés de cellules d’îlots de 
Langerhans ainsi que des cellules du SNC connus pour expri-
mer le GADA [83].

3. IA-2A (anticorps anti-protéine tyrosine phosphatase 
transmembranaire)
 Un autre autoantigène de la cellule β nommé ICA512 a été iso-
lé à partir d’un ADN complémentaire (ADNc) d’îlot dans des 
sérums DT1 humains [65, 84]. Indépendamment, une protéine 
tyrosine phosphatase (PTP) transmembranaire, définie comme 
IA-2, a été isolée à partir d’ADNc humain d’insulinome [65, 
85]. Les IA2A et IA-2βA ont été retrouvés dans les sérums de 
nombreux patients DT1 ; les régions antigéniques de la molé-
cule IA-2 sont situées dans le domaine intracellulaire. Environ 
95% des sérums de patients DT1 réagissent avec l’extrémité C 
terminale (acides aminés 771-979) et 40% avec les derniers AA 
de la chaine (acides aminés 604-776) [65, 86].

4. IAA (anticorps anti-insuline)
 Les IAA ont également été décrits dans le «insulin autoimmune 
syndrome» (IAS, Hirata disease) qui se développe principa-
lement chez des patients japonais [65, 87, 88]. La plupart des 
études ont montré que les IAA sont fortement associés au DT1 
chez les enfants [65, 89], mais ils peuvent être présents pendant 
des années avant le développement de la maladie.

5. Anticorps anti transporteurs de zinc n° 8 (ZnT8A)
 Les autoanticorps antiZnT8 (ZnT8A) constituent un marqueur 
supplémentaire de l’autoimmunité diabétique complétant ceux 
déjà utilisés dans le diagnostic tel que les GADA, les IAA, les 
ICA et les IA2A [90, 91, 92]. Le ZnT8A est détecté dans 60 à 
80% des patients diabétiques à début juvénile et augmente la 
positivité de l’ensemble des autoanticorps de 5 % parmi les pa-
tients qui étaient négatifs, diminuant ainsi le nombre des cas de 
diabètes dit de type 1B ou idiopathique.

Enjeux thérapeutiques

 Toute approche thérapeutique potentielle pour diabète LADA 
ne doit pas seulement viser à obtenir un bon contrôle métabo-
lique, mais également permettre une meilleure préservation de 
la fonction résiduelle β Langerhansienne. Il a été prouvé que 
le maintien même d’une infime production d’insuline endogène 
était associé à l’amélioration du contrôle métabolique et une 
meilleure évolution de la maladie à long terme [93]. La question 
clé serait : quelle drogue (ou combinaison de médicaments) se-
rait la plus efficace pour atteindre ces objectifs ? Malheureuse-
ment, il n’existe pas à ce jour d’intervention thérapeutique éta-
blie pour les patients atteints de LADA et qui sont actuellement 
traités comme des patients atteints de DT2 [35].

MISE AU POINT Le diabète «LADA».
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Conclusion

 Le diabète LADA reste une entité qui n’a toujours pas livré ses 
secrets, il existe les partisans de la théorie que ce type de dia-
bète n’existe pas et n’est qu’un DT1 non encore déclaré  [94]. 
Il y a ceux, comme nous, qui y croient fermement et ceux qui 
sont partisans d’une nouvelle classification du diabète [95]. Par 
conséquent, il existe beaucoup de débats sur la définition même 
du diabète LADA telle abordée par Gale [9] et Stenström [96] 
en 2005,  Leslie [27] en 2006 et Rolandsson en 2010 [94] et 
il n’est pas dit clairement si les patients positifs aux anticorps 
marquent une condition nécessaire et suffisante au diagnostic du 
LADA ou bien simplement un facteur de risque de progression 
vers l’insulinorequérance pour un diabétique à phénotype DT1 ? 
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