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Lipodystrofie to grupa choréb objawiajacych sie zanikiem i/lub nieprawidlowym rozmieszczeniem tkanki ttuszczowej
w organizmie czlowieka. W zwiazku z tym, ze tkanka tluszczowa jest narzadem hormonalnie czynnym, jej niedobor
doprowadza do powstania wielu zaburzen metabolicznych i hormonalnych, wynikajacych w duzej mierze ze
zmniejszonego wytwarzania leptyny, jednego z wazniejszych hormonéw wydzielanych przez tkanke tluszczowa.
Leptyna jest cytokina, ktéra po potgczeniu z receptorem leptynowym uczestniczy przede wszystkim w regulacji
osrodka gtodu, ale takze wywotuje angiogeneze i stymuluje uktad odpornosciowy, przez stymulacje wysp beta trzustki
reguluje glikemig, dziata protekcyjnie na uktad kostny, wptywa na ptodnosé, cykl menstruacyjny i cigze, hamuje synteze
triglicerydéw w watrobie i tkance tluszczowej oraz stymuluje lipolize. W zwiazku z tym uwaza sie, ze to wtasnie niedobor
leptyny jest odpowiedzialny za zaburzenia metaboliczne powstate w przebiegu lipodystrofii. Badania kliniczne wskazuja
na mozliwosé wykorzystania rekombinowanej leptyny — metreleptyny w celu uzupetnienia niedoboru hormonu. U
pacjentéw z réznymi typami lipodystrofii po zastosowaniu metreleptyny zaobserwowano normalizacje poziomu glukozy,
triglicerydéw i cholesterolu frakcji HDL. Ponadto pacjenci sygnalizowali zmniejszenie apetytu i spadek BMI przy
jednoczesnym braku istotnych dziatan niepozgdanych leku. W zwigzku z tym dopuszczono wykorzystanie metreleptyny
w Stanach Zjednoczonych i Europie do leczenia chorych z niektérymi typami lipodystrofii. Natomiast zastosowanie leku
w innych schorzeniach objawiajacych sie zaburzeniami metabolicznymi jest w fazie badan klinicznych.

lipodystrofia * leptyna » metreleptyna

Otrzymano: 14.10.2020, Zaakceptowano: 25.02.2021

Lipodystrophies are a group of diseases characterized by the disappearance and/or incorrect distribution of adipose
tissue in the human body. Adipose tissue is a hormonally active organ and its deficiency causes many metabolic and
hormonal disorders.

These disorders result from reduced production of leptin, one of the most important hormones produced by adipose tis-
sue. Leptin is a cytokine that binds to the leptin receptor and participates in the regulation of the hunger center, but also
stimulates angiogenesis and the immune system; by stimulating pancreatic beta cells it regulates glycemia; protects
the skeleton; affects fertility, menstrual cycle and pregnancy; inhibits synthesis triglycerides in the liver and adipose tis-
sue and stimulates lipolysis. Therefore, it is postulated that leptin deficiency is responsible for the metabolic disorders
that occur in lipodystrophy. Clinical trials indicate the possibility of using recombinant leptin — metreleptin to supple-
ment the hormone deficiency. In patients with various types of lipodystrophy, normalization of glucose, triglycerides
and HDL cholesterol levels was observed after the use of metreleptin. In addition, patients reported a decrease in ap-
petite and, as a result, a decrease in BMI with no significant side effects of the drug. Accordingly, the use of metreleptin
has been approved in the United States and Europe for the treatment of certain types of lipodystrophy. However, the use
of the drug in other diseases manifested by metabolic disorders is in the phase of clinical trials.

lipodystrophy e leptin « metreleptin
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Wstep

Lipodystrofie to grupa choréb rzadkich o réznej etiologii,
ktére objawiajg sie uogodlnionym badz ograniczonym do
okreslonych czesci ciata zanikiem tkanki ttuszczowe;.
Najczesciej sg diagnozowane u kobiet, u ktérych, ze
wzgledu na fizjologicznie wigekszg ilo$¢ tkanki ttuszczowej
i jej znaczacy udziat m.in. w wytwarzaniu hormonodw,
majg ciezszy przebieg i charakteryzujg sie wiekszg liczbg
zaburzen metabolicznych. Natomiast u mezczyzn choroby te
majg zazwyczaj przebieg skgpoobjawowy [1].

Zmniejszona liczba i rozmiar komodrek ttuszczowych
powoduje, ze gromadzi sie w nich mniejsza ilos¢ lipidow.
Tluszcz pochodzacy z pokarmoéw oraz endogenny odktada
sie w innych tkankach, przede wszystkim w miesniach
i watrobie, doprowadzajgc do rozrostu miesni oraz
przerostu i stluszczenia watroby. U pacjentow z lipodystrofig
obserwuje sie charakterystyczng, ,muskularng” sylwetke
ciata oraz liczne zaburzenia wynikajace z nieprawidtowego
funkcjonowania watroby. Lipodystrofie, w zaleznosci od
zakresu zaniku tkanki ttuszczowej, dzieli sie na uogélnione
i czesciowe. Natomiast uwzgledniajgc czynnik etiologiczny
lipodystrofie dzieli sie na wrodzone (uwarunkowane
genetycznie) lub nabyte [2, 3]. Fenotyp i przebieg choroby
zalezy od czynnikow wywotujgcych chorobe. Podziat na
rézne typy lipodystrofii przedstawiono w tabelach (tabele 1
i2).

Diagnostyka lipodystrofii

Diagnostykalipodystrofiiopierasienaoceniestanuklinicznego
pacjentow (ryc. 1), u ktérych najczesciej stwierdza sie zanik
tkanki tluszczowej i/lub jej nieprawidtowe rozmieszczenie,
nadmierny apetyt, zanik miesni, uwidocznienie zyt,
cushingoidalng budowe ciata, wyglad progerioidalny lub
pseudoakromegaloidalny czy zwigzane z insulinoopornoscig
rogowacenie ciemne [2, 4]. Ponadto w wyniku zaburzen
lipidowych na skérze pacjentdw, zwiaszcza w okolicy
powiek, obserwuje sie liczne guzki lipidowe (tac. xanthoma),

Tabela 1. Typy oraz czynniki wywotujgce lipodystrofie uogélnione [1, 3]

a takze czestsze wystepowanie choréb serca (nadcisnienie
tetnicze, kardiomiopatia, arytmia, zaburzenie przewodzenia
przedsionkowo-komorowego) [5]. Istotnym elementem
diagnostyki lipodystrofii jest takze ocena obecnosci
mutacji, ktore umozliwiajg zakwalifikowanie choroby do
konkretnego typu [6]. W przebiegu choroby pojawiajg sie
liczne zaburzenia metaboliczne; najczesciej obserwuje sie
dyslipidemie z niskim poziomem cholesterolu HDL i wysokim
poziomem trigliceryddw, hiperglikemie oraz insulinoopornos¢
[7]. W wyniku czesto wystepujgcej cukrzycy dochodzi do
zaburzenia funkcji nerek w postaci biatkomoczu, nefropatii
cukrzycowej, stwardnienia kiebuszkéw nerkowych oraz
zapalenia nerek [3]. Uwzgledniajac to, ze tkanka ttuszczowa
wydziela lub uczestniczy w wydzielaniu wielu hormondéw, m.in.
hormonow piciowych, zaobserwowano u 0séb z lipodystrofig
zaburzenia ze strony uktadu rozrodczego, tj. ograniczenie
ptodnosci, zespot policystycznych jajnikow  (PCOS),
hirsutyzm, problemy z utrzymaniem cigzy, poronienia, stany
przedrzucawkowe w cigzy, zaburzenia miesigczkowania oraz
niskorosto$¢ [8, 9]. Komorki tkanki ttuszczowej wytwarzajg
takze adipokiny, tj. hormony tkanki ttuszczowej o dziataniu
autokrynnym, parakrynnym i endokrynnym. Zalicza sie do
nich leptyne, ktorej niedobdr w przebiegu lipodystrofii wptywa
na powstanie zaburzen metabolicznych [10].

Leptyna — znaczenie i budowa

Leptyna, odkryta w 1994 r., jest hormonem o masie
czasteczkowej16kDaidtugosci167 aminokwasow, produktem
ekspresji genu LEP. Wydzielana jest zgodnie z rytmem
dobowym, przede wszystkim przez tkanke tluszczowg [11]
ze szczytem w godzinach nocnych (2-4), a jej stezenie jest
wyzsze u kobiet. Poza tkankg tluszczowg hormon ten jest
syntetyzowany w mniejszych ilosciach w innych tkankach,
w tym w miesniu sercowym [12]. Biatko to dojrzatg i aktywng
postac¢ uzyskuje po obrébce potranslacyjnej przez odciecie
peptydu sygnalnego od proleptyny. Leptyna w krwiobiegu
taczy sie z rozpuszczalng postacig receptora leptynowego,
zwiekszajac jej stabilnos¢ i wydtuzajgc okres pottrwania [13].

Typ lipodystrofii

Przyczyna

Lipodystrofia z mutacjg AGPAT2 (CGL typ 1) Dziedziczenie autosomalne recesywne

Lipodystrofia wrodzona uogdlniona CGL (Congenital Generalized
Lipodystrophy) zespét Berardinelli-Seipa

Lipodystrofia z mutacjg BSCL2 (CGL typ 2) Dziedziczenie autosomalnie recesywne
Lipodystrofia z mutacjg CAV1 (CGL typ 3) Dziedziczenie autosomalnie recesywne

Lipodystrofia z mutacjg PTRF (CGL typ 4) Dziedziczenie autosomalnie recesywne

Nabyta dystrofia uogélniona AGL (Acquired Generalized
Lipodystrophy) zespot Lawrencea

Autoimmunologiczne
Skorelowane z zapaleniem ptuc
Idiopatyczna
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Tabela 2. Typy oraz czynniki wywotujace lipodystrofie czesciowe [3]

Lipodystrofie czesciowe wrodzone

Typ lipodystrofii

Przyczyna lipodystrofii

Rodzinna czesciowa lipodystrofia FPLD

Kobberlinga mutacja nieznana (FPLD typ 1)
Dunningana mutacja LMNA (FPLD typ 2); dziedziczenie autosomalnie dominujgco
z mutacjg PPARg (FPLD typ 3); dziedziczenie autosomalnie dominujaco
z mutacjg PLIN1 (FPLD typ 4); dziedziczenie autosomalnie dominujgco

(Familial Partial Lipodystrophy)

z mutacjg CIDEC (FPLD typ 5) autosomalnie recesywnie
z mutacjg LIPE (FDLP typ 6) autosomalnie recesywnie
z mutacjg CAV1

Lipodystrofie czesciowe nabyte

Typ lipodystrofii

Przyczyna

Lipodystrofia towarzyszaca progerii

Zwigzane z mutacjg LMNA, ZMPSTE24, POLD1, WRN, FBN1, BANF1, KCNJ6,

SPRTN

Zespot Barraquer-Simonsa

Etiologia nieznana

Lipodystrofie miejscowe

Wywotane uciskiem
Wywotane zapaleniem tkanki podskérnej
Wywotane lekami (np. insuling, antybiotykami, steroidami)

Lipodystrofie czesciowe nabyte APL (Acquired Partial Lipodystrophy)

Autoimmunologiczne
Skojarzone z mutacjg w MPGN
Idiopatyczne

Lipodystrofia u pacjentéw zarazonych wirusem HIV

Wywotane leczeniem przeciwwirusowym

Wazng funkcjg leptyny jest regulacja osrodka gtodu
znajdujgcego sie w podwzgoérzu, a tym samym regulacja
wydatkowania energii oraz przyjmowania pokarmoéw.
Leptyna dziata plejotropowo i petni podobne funkcje
jak interleukiny (IL-6, IL-12, IL-15), prolaktyna, hormon
wzrostu, czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw
(GCSF) oraz onkostatyna M [11]. Reguluje dziatanie uktadu
odpornosciowego, odpornos¢ nabytg przez zwiekszenie
grasicy, uczestniczy we wzroscie, réznicowaniu, proliferacji
i aktywacji limfocytow T. Hormon ten wzmaga rowniez
angiogeneze aktywujgc szlak sygnalizacji STAT3 zalezny
od kinazy Janus - JAK2/STAT3 (Janus kinase 2-signal
transducer and activator of transcription 3), dzieki czemu
wzmaga proliferacje komdrek $rédbtonka naczyn, a takze
stymuluje wytwarzanie czynnikéw angiogennych, takich jak
czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego VEGF (vascular
endothelial growth factor) i czynnik wzrostu fibroblastow
FGF (fibroblast growth factor) [13]. Ponadto wielokierunkowo
reguluje glikemie: bezposrednio stymuluje wyspy beta
trzustki do wydzielania insuliny, uwrazliwia komorki
obwodowe na dziatanie insuliny oraz posrednio, przez
hamowanie osrodka gtodu w podwzgorzu, zmniejsza poziom
glukozy [14]. Dziata takze protekcyjnie na uktad kostny
przez zwiekszanie proliferacji i réznicowania osteoblastow.
Whptywa na ptodnos$é, cykl menstruacyjny, cigze oraz laktacje
przede wszystkim stymulujgc osrodkowy ukfad nerwowy
9 do wydzielania gonadoliberyny GnRH (gonadotropin-

releasing hormone), hormonu folikulotropowego FSH
(follicle-stimulating hormone) i hormonu luteinizujgcego
LH (luteinizing hormone). Reguluje funkcjonowanie osi
podwzgoérzowo-przysadkowo-gonadalnej i tym samym
odpowiada za hormonalng czynnos¢ gonad [15, 16].

Wobec powyzszych danych obserwowany w lipodystrofii
niedobor leptyny moze by¢é jednym z czynnikéw
odpowiedzialnych za powstanie zaburzeh metabolicznych.
Badania kliniczne wskazuja, ze suplementacja
rekombinowang leptyng moze zminimalizowaé poziom
zaburzen metabolicznych i hormonalnych, a tym samym
ztagodzi¢ przebieg choroby.

Wykorzystanie leptyny rekombinowanej w terapii
lipodystrofii

Metreleptyna to rekombinowana metylowana Iludzka
leptyna, wytwarzana przez bakterie okreznicy (Escherichia
coli), imitujgca fizjologiczne wtasciwosci leptyny przez
tgczenie sie z receptorem leptynowym znajdujgcym sie
w organizmie cztowieka (tabela 3). Metreleptyna skfada sie
ze 146 aminokwasow dojrzatej leptyny z dodatkowg resztg
metionylowg na N-koncu rekombinowanego biatka [17]. Lek
ten jest wykorzystywany w zaburzeniach metabolicznych
(insulinoopornosci, cukrzycy, hipertriglicerydemii)
u pacjentéw z lipodystrofig [1, 7, 18]. Proponuje sie takze

817



Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej / Advances in Hygiene and Experimental Medicine

Lipodystrofia czesciowa

!

!

—

Obecnos¢
wyktadnikéw

Zanik tkanki
ttuszczowej w

Podejrzenie lipodystrofii

I

Inne niz lipodystrofia

Tak . .
przyczyny zaniku tkanki Brak lipodystrofii
ttuszczowej
i Nie
Tak R -
Regeneracja tkanki ttuszczowej | —» Brak lipodystrofii
i Nie
Tak
Cechy starzenia —» | Lipodystrofia w przebiegu Progerii
i Nie
. . . Tak . . . . .
Zakazenie wirusem HIV —>» | Lipodystrofia w wyniku zakazenia HIV

i Nie

Wywiad i badanie fizykalne
rozmieszczenia i stopnia
zaniku tkanki ttuszczowej

I

Lipodstrofia uogdlniona

Lipodystrofia miejscowa

!

Dodatni wywiad

] !

Zanik tkanki
ttuszczowej w

Ujemny wywiad

Rycina 1. Schemat postepowania diagnostycznego w lipodystrofii [4, 7]
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wykorzystanie tego leku w cukrzycy typu 1 u pacjentéw
bez lipodystrofii, jednak badania te nadal sg w fazie badan
klinicznych [19].

Posta¢  farmaceutyczna  metreleptyny to  biaty
liofiizowany proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwania. Metreleptyna podawana jest w iniekcji

podskornej, najczesciej w fatd skorny na brzuchu, ramieniu
badz udzie o statych porach dnia. Zalecana dzienna dawka
leku jest zalezna od masy ciata i ptci. U mezczyzn o wadze
>40 kg dawka poczgtkowa wynosi 2,5 mg, a u kobiet
o tej samej masie dawka poczatkowa wynosi 5 mg, a dawka
maksymalna zaréwno dla mezczyzn jak i kobiet to 10 mg
[20].

W 2014 r. Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw
FDA (Food and Drug Administration) na podstawie badan
klinicznych ~ pozytywnie  zaopiniowata  wykorzystanie
rekombinowanej  ludzkiej leptyny w  powiktaniach
metabolicznych u pacjentéw z lipodystrofia leczonych
w USA. Wyjatkiem jest brak uzytecznosci tego leku
w leczeniu lipodystrofii zwigzanej z zakazeniem wirusem
HIV. Na terenie Europy zgoda na leczenie metreleptyng
pacjentébw z wrodzong jak i nabytg lipodystrofig oraz
z lipodystrofig uogdlniong i czesciowg w przypadku
braku skutecznosci terapii podstawowej zostata wydana
w 2018 r. przez Europejska Agencje Lekéw EMA (European
Medicines Agency). W Polsce, od 2018 r. metreleptyna jest
réwniez dostepna w lipodystrofii, a od stycznia 2019 r. jest
refundowana w lipodystrofii Dunningana z mutacjg w genie
LMNA [21].

Podczas leczenia metreleptyng zaleca sie monitorowanie
skutkéw leczenia oraz obecno$¢ dziatan niepozadanych.
Monitorowanie odpowiedzi klinicznej na metroleptyne

Tabela 3. Charakterystyka metreleptyny [17]

opiera sie na ocenie poziomu hemoglobiny glikowanej
HbA1c (obnizenie o co najmniej 0,5%) i/lub na ocenie
zapotrzebowania na insuling (zmniejszenie o co najmniej
25%) oraz na ocenie stezenia triglicerydéw (spadek TG na
czczo o co najmniej 15%).

Przeglad badan klinicznych

Jedne z pierwszych badan klinicznych z wykorzystaniem
rekombinowanej leptyny w lipodystrofii przeprowadzono
w 2007 r. Do badan zakwalifikowano 6 kobiet w wieku 33-
64 lat z zespotem Dunningana, z mutacjg w genie LMNA,
u ktérych zaobserwowano zanik tkanki ttuszczowej do 21,6%
(13,7-27,3%) $redniego poziomu tkanki ttuszczowej dla
kobiet. U pacjentek tych zaobserwowano charakterystyczne
zaburzenia  metaboliczne, tj. wzrost triglicerydow
i spadek cholesterolu frakcji HDL, cukrzyce (HbAl1c >7%),
insulinooporno$¢ oraz hipoleptynemie (3,8+/-0,3 ng/
ml). U pacjentek tych do standardowego leczenia lekami
obnizajgcymi poziom lipidéw, lekami hipoglikemizujgcymi i/
lub insuling dotgczono metreleptyne w maksymalnej dawce
0,08 mg/kg mc/dobe. Leczenie prowadzono przez 12 miesiecy
i wykazano istotny spadek stezenia glukozy na czczo (z 190
do 150 mg/dl), obnizenie poziomu triglicerydéw oraz masy
ciata [22]. Natomiast badania Simha i wsp. prowadzonych
u 24 kobiet z zespotem Dunningana i wyjsciowo wyzszym
poziomem leptyny < 7 ng/ml wykazaty, ze mimo istotnego
wzrostu stezenia leptyny po podaniu 0,08 mg/kg mc/
dobe metreleptyny nie stwierdzono wzrostu stezenia
cholesterolu frakcji HDL oraz normalizacji parametrow
weglowodanowych.  Zmniejszyt sie natomiast poziom

Nazwa

Metreleptyna

Wzér sumaryczny

C..H,e:N.60,,,S

714" "1167° 7191722176

Wzér czasteczki (3D)

Masa molowa

16,15 kDa

MVPIQKVQDDTKTLIKTIVTRINDISHTQSVSSKQKVTGLDFIPGLHPILTLSKMDQTLAVYQQ-

Sekwencja aminokwasoéw

ILTSMPSRNVIQISNDLENLRDLLHVLAFSKSCHLPWASGLETLDSLGGVLEASGYSTEVVALSR-

LQGSLQDMLWQLDLSPGC
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triglicerydow oraz stopien sttuszczenia watroby przy wysokim
poziomie enzymow watrobowych ALT i AST. U pacjentek
tych nie zanotowano istotnych dziatan niepozadanych,
jednak skutecznos¢ dziatania leku nie we wszystkich
aspektach byta zadowalajgca [23]. Pojawita sie zatem
koncepcja, ze wyjsciowe niskie stezenie leptyny w surowicy
krwi pacjentdw moze by¢ markerem oceny efektywnosci
leczenia metreleptyng. Jednak niedtugo pdzniej, niezalezne
badania prowadzone przez Ajluni Nevin i wsp. [24] w 2016
r. nie potwierdzity tego zatozenia. Opublikowane przez nich
badania, w ktorych uczestniczyto 23 pacjentéw z czesciowg
lipodystrofig (21 pacjentéw zrodzinng czesciowg lipodystrofig,
a 2 z nabytg czesciows lipodystrofig) wykazaty, ze pacjenci
z wyjsciowo wysokim stezeniem endogennej leptyny
lepiej odpowiadali na leczenie metreleptyng. Skutecznosé
leczenia oceniano na podstawie oznaczeh stezenia HbA1lc
i TG oraz badan obrazowych okreslajacych rozmieszczenie
tkanki tluszczowej i stopien stluszczenia watroby. Efekty
leczenia byty monitorowane co trzy miesigce przez rok od
wdrozenia terapii. U wszystkich pacjentéw, ktorzy regularnie
przyjmowali lek, zaobserwowano normalizacje wskaznikéw
metabolicznych przede wszystkim w pierwszych miesigcach
leczenia. Natomiast, co wazne, u pieciu pacjentow, u ktérych
stezenie leptyny miescito sie w zakresie 13-23 ng/ml
(Srednie stezenie leptyny 14,8 ng/ml) zanotowano najwyzszy
spadek poziomu HbA1c i stezenia triglicerydow na czczo.
Odnotowano réwniez, ze najwieksze obnizenie stezen HbA1c
i TG wystapito u pacjentow, u ktorych wyjsciowo te parametry
byty najwyzsze. Pogorszenie parametréw metabolicznych
obserwowano u pacjentow, ktérzy nagle przerwali leczenie
lub pomijali dawki leku. Dziatania niepozadane leczenia
metreleptyng byty stabo nasilone i obejmowaty przede
wszystkim mdtosci (39%), hipoglikemie (26%) oraz zapalenie
uktadu moczowego (26%). U 92% pacjentdéw zaobserwowano
powstanie przeciwciat skierowanych przeciw metreleptynie,
jednak nie spowodowaty one indukcji reakcji anafilaktycznej
[24].

W badaniach Vatier [25] przeprowadzonych
u 22 pacjentdw z genetyczng bagdz nabytg czesciowg
lipodystrofig, u ktérych choroba ta nie zostata indukowana
zakazeniem wirusem HIV, nie wykazano zaleznosci miedzy
poziomem endogennej leptyny a efektywnoscig leczenia
metreleptyng. U wszystkich leczonych stezenie endogennej
leptyny na czczo byto nizsze niz 6 ng/ml, a dobowa dawka
leku byta zmienna i zalezata od etapu leczenia i stanu
pacjenta. Wszyscy pacjenci rozpoczeli leczenie od dawki
0,02 mg/kg mc/dobe, nastepnie po miesigcu dawka leku
wzrosta do 0,08 mg/kg mc/dobe. W kolejnych miesigcach
monitorowano stan pacjentéw i dostosowywano dawke
leku, ktéra po 12 miesigcach leczenia wynosita $rednio
0,1 mg/kg mc/dobe. Po zakonczonym leczeniu zaréwno
BMI jak i ilos¢ trzewnej tkanki tluszczowej znaczaco sie
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obnizyty. Istotnie statystycznie obnizyt sie poziom HbA1c
przy nieznacznym spadku insuliny na czczo. Sugeruje to,
ze metreleptyna uwrazliwia komoérki na dziatanie insuliny
wyspy beta trzustki na glukoze i w zwigzku z tym zwieksza
wydzielanie insuliny. Pacjentom tym obnizono dawki
standardowo przyjmowanych lekéw hipoglikemizujgcych.
Normalizacji ulegt poziom enzymow watrobowych GGTP
(gamma-glutamylotranspeptydaza), AST (aminotoransferaza
asparaginowa) i ALT (aminotoransferaza alaninowa) i nie
wykazano znaczacych dziatahn niepozadanych leku [25].

W przypadku pacjentow z lipodystrofia uogdlniong
wrodzong z mutacjg w genie AGPAT i AGPAT2 analiza
dziatania metreleptyny wykazata istotny wptyw tego
leku na poprawe samopoczucia i wzrost wydolnosSci
fizycznej pacjentéw, u ktorych nie Zzaobserwowano
dziatan niepozgdanych leczenia. U pacjentow tych przed
leczeniem odnotowano wzrost stezenia triglicerydow,
enzymow  watrobowych  (AST, ALT) oraz glukozy
i HbA1c. Jednak u zadnego z nich, zaréwno przed jak
i po terapii metreleptyna, nie oznaczano poziomu leptyny.
Przeprowadzono natomiast badanie fizykalne, ktére
wykazato zanik tkanki ttuszczowej potgczony z nadmiernym
apetytem, a w badaniu USG zaobserwowano powiekszenie
watroby oraz Sledziony. W zwigzku z tym, ze standardowe
leczenie nie przyniosto oczekiwanych skutkéw, wdrozono
terapie metreleptyng. Lek spowodowat istotny spadek
stezenia triglicerydow do poziomu mieszczgcego sie
w zakresie wartosci referencyjnych. Normalizacji ulegto
takze stezenie hemoglobiny glikowanej oraz poziom
enzymow watrobowych. Dawki standardowo stosowanych
lekébw  przeciwcukrzycowych, przeciwnadcisnieniowych
czy obnizajgcych stezenie lipidow u wiekszosci pacjentow
zostaly znaczgco zmniejszone Ilub catkowicie z nich
zrezygnowano [18].

W badaniach prowadzonych przez Araulio Viral w 2015 .
[26] uczestniczyto 9 chorych (5 mezczyzn, 4 kobiety) w wieku
od 23 miesiecy do 44 lat z rodzinng czesciowg lipodystrofia.
U wszystkich pacjentéw wystepowaty kliniczne oraz
laboratoryjne objawy charakterystyczne dla lipodystrofii.
Metreleptyne pacjenci stosowali co 12 lub 24 godziny w dawce
0,05-0,24 mg/kg mc/dobe i u wszystkich zaobserwowano
obnizenie masy ciata oraz normalizacje HbA1c w ciggu roku
od rozpoczecia leczenia. U wiekszosci pacjentéw spadto,
Srednio o 78%, stezenie triglicerydow i wzrosto stezenie
cholesterolu HDL. Ponadto zaobserwowano spadek
enzymoéw watrobowych po pierwszych trzech miesigcach
stosowania leku o 30%, a po zakonczeniu leczenia o 74%
AST i 61% ALT. Tak jak w wigkszosci badan klinicznych,
metreleptyna byta dobrze tolerowana przez pacjentéw przez
caly czas jej stosowania i nie zaobserwowano znaczacych
dziatan niepozgdanych. Tylko jeden pacjent zgtaszat mdtosci
na poczgtku leczenia. Lek, w zaleznosci od stanu pacjenta
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i przebiegu choroby, byt podawany przez 9 miesiecy do 5 lat
(mediana 3 lata) [26].

Bardzo znamienne dla potwierdzenia zasadnosci
stosowania metreleptyny w leczeniu lipodystrofii byty
badania Chan i wsp. w 2011 r. [27] przeprowadzone
w duzej grupie chorych. Grupa badana liczyta 54 pacjentéw
z roznymi typami lipodystrofii (36 z uogdlniong lipodystrofig,
18 2z czesciowg). Do badan zakwalifikowano osoby
z lipodystrofig, u ktérych nie wykazano obecnosci wirusa HIV
i wystepowato co najmniej jedno zaburzenie metaboliczne
charakterystyczne dla lipodystrofii (cukrzyca, triglicerydemia,
insulinoopornos¢). Pierwsze efekty leczenia metreleptyng
byty widoczne po czterech miesigcach od rozpoczecia
kuracji i utrzymywaty sie przez 3 lata terapii. Wszyscy
pacjenci mieli takze niskie stezenie leptyny na czczo (Srednie
stezenie 2,8 ng/ml). Wykazano, ze u pacjentéw, ktérzy
regularnie przyjmowali metreleptyne, doszto do normalizaciji
parametréw biochemicznych, poprawy stanu zdrowia oraz
zmniejszenia apetytu, a w konsekwencji spadku BMI [27].

Podsumowanie

Dziatanie metreleptyny polega na nasladowaniu dziatania
leptyny. Zwieksza to zdolno$¢ organizmu do kontrolowania
poziomu energii. Przytoczone wyzej badania kliniczne
wykazujg  skuteczno$¢  wykorzystania  metreleptyny
wnormalizacjizaburzen biochemicznychorganizmuwréznych
typach lipodystrofii. Jednoczesnie zaobserwowano niewiele
dziatan niepozgdanych, co moze by¢ szeroko wykorzystane.
Dla wielu pacjentéw z lipodystrofig stosowanie metreleptyny
moze trwale zmniejszy¢é mase ciata, a to prowadzi do
dtugoterminowej poprawy samopoczucia i zdrowia.
Ponadto, badania wskazujg, ze metreleptyna moze dziata¢
synergistycznie z lekami wykorzystywanymi w otytosci
[28]. Mozliwe jest zatem wykorzystanie metreleptyny takze
w innych chorobach czy zaburzeniach.

Finansowanie

Praca sfinansowana ze srodkéw na nauke w Budzecie Katedry
i Zaktadu Chemii Klinicznej i Diagnostyki Molekularnej 502-
01-33184320.
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