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SOUHRN

Lebl J, Chiarelli F. Klinicky prabéh a lé¢ba lipodystrofickych syndromi u déti

Lipodystrofické syndromy jsou heterogenni skupinou vzacnych onemocnéni spojenych se ztratou podkozni tukové
tkané rdzného rozsahu, ktera vede k zavaznym metabolickym komplikacim — hypertriglyceridemii, steatéze jater
a zejména inzulinové rezistenci. Tyto komplikace mohou zkracovat Zivot. V dasledku chybéni tukové tkané dochazi
k deficitu adipokin(, zejména leptinu. V 1é¢bé lipodystrofickych syndroma se uplatiiuje konvenéni slozka — standard-
ni [é¢ba metabolickych komplikaci, ale také nedavno zavedené podavani rekombinantniho leptinu.(metreleptinu)
ktery kompenzuje leptinovy deficit. Jeho podavani vyznamné zlepsuje klinicky stav pacientl a jejich metabolické
komplikace. Uplatiiuje se v l1é¢eni jak generalizované, tak i parcialni lipodystrofie.
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SUMMARY

Lebl J, Chiarelli F. Clinical presentation and management of childhood lipodystrophic syndromes

Lipodystrophy syndromes represent a heterogeneous group of rare diseases characterized by various degree of
adipose tissue loss that results in severe metabolic complications, including hypertriglyceridemia, steatohepatitis
and particularly insulin resistance. These complications may increase the mortality rate. Adipokine deficiency, and
especially leptin deficiency, is due to fat tissue loss. Therapy for lipodystrophy primarily consists of a conventional
approach that involves standard treatments of metabolic abnormalities. Recently, recombinant leptin.(metreleptin)
administration has been introduced to compensate for leptin deficiency. This therapy markedly improves the overall
patients’ status and metabolic complications and was approved for the treatment of both generalized and partial
lipodystrophy.

Key words: lipodystrophy, leptin, metreleptin, insulin resistance, metabolic complications, therapy

Korespondenéni adresa:

prof. MUDr. Jan Lebl, CSc., FCMA
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
V Uvalu 84

150 06 Praha

jan.lebl@lfmotol.cuni.cz

V leto$nim roce uplynulo 30 let od objevu leptinu, prvniho
znamého z adipokinu. Tento objev byl kli¢ovy pro objasné-
ni signalizace mezi tukovou tkani, hypotalamickymi cent-
ry regulace jidelniho chovani a efektorovymi orexigennimi
a anorexigennimi drahami, které pomahaji regulovat ener-
getickou rovnovahu organismu.®

Mezi patologické stavy spojené s naruSenim lepti-
nové signalizace patfi také lipodystrofické syndromy.

Lipodystrofické syndromy jsou skupinou vrozenych a ziska-
nych onemocnéni, pti kterych dochazi k iiplné nebo ¢astec-
né ztraté podkozniho tuku.® Chybéni podkozni tukové tka-
né snizuje celkovou kapacitu na skladovani energie a vede
k ektopickému ukladani tuku ve svalech a jatrech.
Lipodystrofie jsou vzacna onemocnéni s odhadovanou in-
cidenci 1-5 pripadi na milion obyvatel.®’ Podobné jako dal-
$i vzacna onemocnéni, se kterymi je v klinické praxi malo
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zku$enosti, jsou ¢asto pozdé nebo nespravné diagnostiko-
vana.

Lipodystrofické syndromy vedou k rozvoji tézké formy
metabolického syndromu v diisledku abnormalniho uklada-
ni tuku, ktery nemtize byt skladovan obvyklym zptisobem —
v podkozni tukové tkani.® Chybéni tukové tkané vyvola
také aplny nebo ¢aste¢ny deficit adipokintt — hormont pro-
dukovanych tukovou tkani. Z nich nejvyznamné;jsi je deficit
leptinu,®® ktery naru$uje prirozené vnimani hladu a sytosti
a muze vyvolat hyperfagii.” Nadbyte¢na energie se nasled-
né skladuje v podobé tuku v jatrech a svalech, coz vyvolava
inzulinovou rezistenci, hypertriglyceridemii a jaterni stea-
tozu. Rozvijeji se dalsi komplikace a komorbidity — diabetes
mellitus, acanthosis nigricans, hypertenze a syndrom po-
lycystickych ovarii.? Lipodystrofické syndromy neptiznivé
ovliviiuji kvalitu zivota a psychologickou rovnovahu.® Jde
0 zavazna onemocnéni s mnoha nepfiznivymi dasledky a ri-
zikem predc¢asného tumrti.

KLASIFIKACE LIPODYSTROFICKYCH SYNDROMU

Podle rozsahu a distribuce ztraty tuku lIze lipodystrofické syn-
dromy rozdélit na generalizované, parcialni a lokalizované
formy.® Podle etiologie jsou vrozené — geneticky podminéné,
nebo ziskané — zpusobené autoimunitnim procesem (tab. 1).
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Obr. 1: Struktura a funk-

ce adipocytu, celularni
lokalizace jeho hlavnich
regulaénich prvki. Poslanim
adipocytu neni pouhé
pasivni skladovani energie.
Je metabolicky velmi aktivni
burikou, ktera zajistuje syn-
tézu triglyceridd z té éasti
glukézy, kterd je v dané
chvili pro organismus nadby-
teénd. Soucasné je pFipraven
metabolicky zpracovavat tri-
glyceridy v pfipadé narokd
organismu na vyuziti sklado-
vané energie. V adipocytu
se exprimuje Fada genl ne-
zbytnych pro jeho strukturu
a funkci. U vrozenych forem
lipodystrofickych syndroma
tato regulace selhava (srov.
tab. 1). Upraveno podle®

mitochondrie

opravy genomu

Obr. 1 znazornuje adipocyt s metabolickymi cestami a s loka-
lizaci efektorové funkce kauzalnich gent, jejichZ patogenni
varianty vyvolavaji geneticky podminéné lipodystrofie.

Nejzavaznéjsi formou onemocnéni je generalizovana
lipodystrofie. Jedna se komplexni, etiopatogeneticky i kli-
nicky heterogenni poruchu, charakterizovanou chybénim
veskeré podkozni tukové tkané (obr. 2). To vede k deficitu
leptinu a zavaznym pravodnim metabolickym komplika-
cim — zejména inzulinové rezistenci, diabetu a hypertrigly-
ceridemii, a ektopickému ukladani tuku v jatrech, svalech
a dalsich tkanich a organech.(

U pacienta s parcialni lipodystrofii je ztrata podkozni
tukové tkané regiondlni, jen v uréitych oblastech téla. Také
parcialni lipodystrofie jsou etiopatogeneticky a klinicky he-
terogenni. Jejich symptomatologii a klinicky pritbéh znazor-
nuje obr. 3.

Metabolické komplikace ohrozuji vSechny pacienty s li-
podystrofii. Nejvice jsou ohrozeni jedinci s generalizovanou
lipodystrofie (obr. 4).

KONVENCNI LECBA LIPODYSTROFICKYCH
SYNDROMU

Kauzalni 1é¢bu lipodystrofii bohuzel zatim nemame k dis-
pozici. Soucasné postupy jsou zameéreny na zmirnéni
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Tab. 1: Etiopatogeneticka klasifikace a klinické projevy lipodystrofickych syndromd, upraveno podle(™

Lipodystrofické syndromy

Vrozené (monogenné podminéné)

| Ziskané (autoimunitni)

Generalizované

Vrozena generalizovana lipodystrofie (CGL)
Kauzalni geny AGPAT2, BSCL2, CAV1, CAVINT
(typy 1-4, viechny autozomalné recesivni)

Ziskana generalizovana lipodystrofie (AGL) — Lawrenciv typ

Ztrata tukové tkané

Zpravidla ndpadna pfi narozeni nebo v éasném détstvi

V détstvi nebo v adolescenci — rozviji se béhem tydnl az
rokd

Metabolické disledky

Zavazné, obvykle jiz v détstvi

Parcialni

Familidrni parcidlni lipodystrofie (FPL)
Kauzalni geny LMNA, PPARG, PLIN, CIDEC, AKT2
(d&diénost autozomélné dominantni nebo recesivni)

Ziskana parcialni lipodystrofie (APL) —
Barraquerdv—-Simonsuav typ

Ztrata tukové tkané Kolem puberty

poloviné téla

RGzny vzorec ztraty tukové tkdné — vétsinou na dolni

V détstvi nebo v adolescenci — béhem tydnud aZ rokl
Vé&tsinou na horni poloviné téla

Metabolické dasledky V dospélosti, rizné zavazné

metabolickych komplikaci a komorbidit. Novou moznosti je
v nékterych pripadech podavani rekombinantniho leptinu.

Uprava Zivotniho stylu je prvnim krokem 1é¢by. Doporu-
Cuje se vyvazena strava s obsahem 50—-60 % sacharid, 20—
30 % tuka a 20 % bilkovin. U pacient s hypertriglyceridemii
a hyperglykemii snizujeme obsah tuk ve stravé.®™ Vhodny
je zvySeny obsah vlakniny a potraviny bohaté na omega-3
mastné kyseliny."® Problémem ale byva dodrzovani dietnich
doporuéeni — deficit leptinu vyvolava pocit hladu a snizuje
$anci na védomou kontrolu pfijmu potravy, zejména v dét-
stvi a v adolescenci. Pfejidani zhorsuje metabolicky stav.®)
Zvyseni fyzické aktivity je vZdy prinosné.(©

Obr. 2: 15lety chlapec s generalizovanou
lipodystrofii. Z archivu dr. Jamaly Mamam-
madovy, Baku, Azerbdjdzan

RGzné zavainé

Zakladem 1éc¢by dyslipidemie je tprava zivotniho stylu.
Pokud nedostacuje, je vhodné pokusit se o kontrolu dysli-
pidemie podle aktualnich doporuceni, véetné podavani sta-
tina a fibrat."” Pro 1éébu metabolického onemocnéni jater
se doporuéuje také metformin a thiazolidindiony (TZD),
které zlepsuji priubéh jaterni steatézy a funkei jater.(51

Pro dostate¢nou kontrolu diabetu vzhledem k inzulino-
vé rezistenci ¢asto nestaci samotny inzulin.?® Navic podkoz-
né podavané léky maji vzhledem k chybéni podkozni tukové
tkané odlisnou farmakokinetiku a farmakodynamiku. Vedle
metforminu se v posledni dobé doporucuji také inkretino-
vé modulatory — agonisté glukagon-like peptidu 1 (GLP-1)
nebo inhibitory dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4), protoze
blokuji sekreci glukagonu. Inhibitory natrium-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT2) a inhibitory alfa-glukozidazy sni-
zuji glykemii nezavisle na inzulinu a mohou u pacientt s li-
podystrofii prispét ke kontrole glykemie.®) Prospésny muize
byt nefroprotektivni efekt inhibitort angiotenzin-konvertu-
jiciho enzymu (ACE) jako prevence ¢i lé¢ba proteinurie.®?

Neptiznivé kosmetické diisledky lipodystrofie zahrnu-
ji jak chybéni, tak ektopicka depozita tukové tkané. Mohou
vyrazné snizovat kvalitu Zivota a vyvolavat anxietu a depre-
se. Z hlediska kosmetické chirurgie 1ze uvazovat o liposukei
¢i excizi tukové tkané, pripadné o autotransplantaci do ob-
lasti lipodystrofii ¢i o implantaci podkoznich vyplni a rekon-
strukei obli¢eje.?*-2 Novou moznosti je lokalni aplikace de-
oxycholové kyseliny.?®

LECBA REKOMBINANTNIM LEPTINEM

Dlouhodoba prognéza lipodystrofickych syndromu byla
vzhledem k omezenému efektu konvenéni terapie nepriz-
niva. V nedavné dobé byla objasnéna role deficitu leptinu
v patofyziologii nékterych klinickych projevii téchto stavi
a tyto nové poznatky vytvorily zaklad pro 1é¢ebné vyuziti re-
kombinantniho leptinu.®?
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Typ lipodystrofie

Familiarni parcialni (FPLD)

Ziskana parcialni (APLD)

Distribuce tukové tkané

I | O Ztrata tukové tkané
" \ Ztrata tukové tkané dasta
¥ ® Ztrata tukové tkdné mozna
@® Tukova tkan zachovéana

O Ztrata tukové tkané
5 Ztrata tukové tkané ¢asta
L/ L ® Ztrata tukové tkané mozna
@® Tukova tkan zachovéna

Vék pfi nastupu priznaku

Kolem puberty

Détstvi, adolescence nebo mlada dospélost

Muii : Zeny

1:4-5

1:4

Klinické projevy

Regionalni ztrata tukové tkané. Casto
akumulace tuku v jinych oblastech téla, mize
pripominat obezitu nebo Cushingtv syndrom.
Byva hyperfagie a rizny stupen metabolickych

komplikaci.

| Obr. 3: Klinické formy a symptomatologie parcialni lipodystrofie. S vyuZitim podklada(2')

Postupna ztrata tukové tkané
v kraniokaudalnim sméru. Akumulace tuku
na hyzdich, bocich, nohach. Metabolické
komplikace méné obvyklé, rizné zavaznosti

dysregulace
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| Obr. 4: Metabolické disledky ztraty podkozniho tuku u lipodystrofickych syndromd, upraveno podle®

Deficitleptinukoreluje s obsahem tukové tkané a je poten-
cialni pfi¢inou metabolickych abnormit pfi lipodystrofii.?®
Leptin ptisobi nejen na receptory v hypotalamu, ale také
na kosterni sval, jatra, ostruavky pankreatu a na tukovou
tkan.®*3% Usnadnuje zpracovani glukozy a podporuje oxida-
ci mastnych kyselin v kosternim svalu i v jatrech. V jatrech
také omezuje glukoneogenezi a stimuluje lipolyzu.¢—3

Hladiny leptinu jsou u generalizované lipodystrofie velmi
nizké. Pti parcialni lipodystrofii se 1isi podle celkového obsa-
hu tukové tkané. 43

U¢inek rekombinantniho leptinu na zlep$eni metabolic-
kych parametrt byl zkouman nejdfive u mysi a nasledné po-
tvrzen u pacientt s lipodystrofii.¢°-3% U ¢lovéka byl prokazan
priznivy vliv leptinu na sniZeni inzulinové rezistence, pokles
HbA1c i hladiny triglycerid{, na zmens$eni objemu jater i po-
kles hladin jaternich enzymi. Snizil se denni prijem kalorii.
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Metreleptin je analog lidského leptinu. Jeho molekula ma
147 aminokyselin a vyrabi se rekombinantni DNA technolo-
gii. Od prirozeného lidského leptinu se lisi pridatnou me-
thioninovou skupinou na amino-terminalu. Ma molekulo-
vou hmotnost pfiblizné 16 kDa a po s.c. podani polocas t¢in-
ku ptiblizné 4 hodiny.“®

Evropska lékova agentura (EMA) schvalila indikaci podava-
ni metreleptinu u v8ech pacientti s generalizovanou lipodys-
trofii starsich nez 2 roky. Schvaleno je také pouZiti u pacientt
s parcialni lipodystrofii starsich nez 12 let, u kterych konvenéni
1é¢ba nevedla k dosazeni adekvatni metabolické kontroly.©4?

Metreleptin se vyrabi pod komerénim ndzvem Myalepta®.
Jeho injekce se podavaji podkozné zpravidla jednou den-
né. U nékterych pacienttt se vzhledem k poloc¢asu priblizné
4 hodiny osvédc¢ilo rozdélit celkovou denni davku na dvé
Casti, které se aplikuji v odstupu 12 hodin.



ZAVER

Lipodystrofické syndromy jsou provazeny metabolickymi
komplikacemi, které mohou byt zavazné. Konvenéni 1é¢ba
¢asto nevede k jejich dostate¢né kontrole. Podavani rekom-
binantniho leptinového analoga metreleptinu bylo schvaleno
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