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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Lipoatrofia jest rzadkim (ok. 1,4 % dorostych chorych z cukrzycg typu 1, DM 1) powiktaniem insulinoterapii o niejasne;j
etiologii. Najczesciej ogniska lipoatrofii s3 wyraznie odgraniczone i zlokalizowane w miejscach wstrzykiwania
insuliny (lipoatrofia ograniczona), znacznie rzadziej w okolicach ciata oddalonych od miejsc wstrzykiwania (lipoatrofia
wielomiejscowa). Celem pracy bylo okreslenie czgstosci wystgpowania lipoatrofii cukrzycowej u dzieci i mtodziezy
z DM, proba ustalenia czynnikdw ryzyka oraz postgpowania w przypadku jej wystgpienia. Material i metody.
Analizie retrospektywnej poddano dokumentacj¢ medyczng 980 chorych z DM 1 w wieku 1-18 lat, pozostajacych
pod opieka Poradni Cukrzycowej Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie w latach 2010-2011. Wyniki
i wnioski. Lipoatrofia wystepuje u ok. 1 % dzieci i mtodziezy z DM1. Najczesciej wystepuje w postaci zlokalizowane;j.
Posta¢ wielomiejscowa stanowi okoto 0,1-0,2% przypadkéw. Najezestszg przyczyng lipoatrofii zlokalizowanej
o tagodnym i umiarkowanym nasileniu jest niewlasciwa technika wstrzykiwania insuliny. W leczeniu skuteczna
jest zmiana techniki wstrzyknieé¢, a w niektorych przypadkach zmiana preparatu insuliny. Przyczynami lipoatrofii
wielomiejscowej moga by¢ wspotistniejace zakazenia (gruzlica) oraz zaburzenia funkcji uktadu odpornosciowego.
W tych przypadkach leczenie powinno by¢ zindywidualizowane, a rokowanie jest niepewne. Endokrynol. Ped. 11/2012;
4(41):27-32.

Lipoatrophy is a rare (approximately 1.4 % adults with type 1 diabetes mellitus, DM1) complication of insulin
therapy, with unclear etiology. The lipoatrophic areas are circumscribed and localized at the sites of insulin injection
(localized lipoatrophy), or less frequently at sites distant from the site of insulin injection (multifocal lipoatrophy). The
aims of the study were: assessment of the frequency of diabetic lipoatrophy in children and adolescents with DM1,
attempt to determine risk factors and management in cases of lipoatrophy. Material and methods. Retrospective
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analysis involved 980 patients with DM1 at the age 1-18 years treated in the Outpatient Diabetic Clinic in Children’s
University Hospital in Krakow in years 2010-2011. Results. Lipoatrophy is present in approximately 1% of children
and adolescents with DM1, and the most common form is localized lipoatrophy. Multifocal lipoatrophy is present in
0.1-0.2% of cases. The most common cause of the slight and moderate localized lipoatrophy are inappropriate insulin
injections. The effective treatment is change of the insulin injections technique, and in some cases the change of
insulin. The causes of the multifocal lipoatrophy might be concomitant infections (tuberculosis) and disorders of the
immune system. In such cases the treatment should be individualized and the prognosis is uncertain. Pediatr. Endocrinol.

11/2012;4(41):27-32.

Wstep

Lipoatrofia, czyli zanik podskérnej tkanki thusz-
czowej, stanowi obecnie rzadkie, jednakze dotkliwe
dla chorych oraz utrudniajace prowadzenie sku-
tecznego leczenia cukrzycy powiktanie insulinote-
rapii. W przesziosci, gdy w leczeniu cukrzycy typu
1 (DM1) powszechnie stosowano preparaty insu-
lin zwierzecych (wolowej i wieprzowej), lipoatrofia
wystepowata az u 55% chorych [1]. Wprowadze-
nie wysoko oczyszczonych oraz rekombinowa-
nych preparatow insuliny spowodowalo niemal
catkowite jej wyeliminowanie, a pojedyncze przy-
padki pojawity si¢ wraz z rozpowszechnieniem no-
woczesnych rekombinowanych analogdéw insuliny
oraz insulinoterapii za pomoca ciagtego podskor-
nego wlewu insuliny pompa osobista. Rzeczywi-
sta czesto$¢ wystepowania lipoatrofii pozostaje nie-
znana, jakkolwiek pojedyncze doniesienia szacu-
ja ja na okoto 1,4% [2]. Lipoatrofia cukrzycowa
najczesciej ma charakter zlokalizowany, w postaci
wyraznie odgraniczonych pojedynczych lub mno-
gich ognisk zaniku podskodrnej tkanki thuszczowe;j
w miejscach wstrzykiwania insuliny. Rzadko wy-
stepuje jako posta¢ wielomiejscowa z mniej wyraz-
nie odgraniczonymi zanikami, czesto takze w tych
okolicach ciata, w ktore nigdy nie podawano insu-
liny (klatka piersiowa, twarz). Patomechanizm po-
wstawania lipoatrofii cukrzycowej jest nieznany.
Przewaza hipoteza lokalnego zapalenia indukowa-
nego antygenem egzogennej insuliny, mechanicz-
nym uszkodzeniem adipocytow przez wielokrot-
nie potarzane wstrzykniecia w to samo miejsce czy
tez urazem termicznym spowodowanym zbyt niska
temperatura roztworu insuliny. Wedlug innej teorii
podstawowe znaczenie ma nieprawidlowe réznico-
wanie komorek tkanki thuszczowej, spowodowane
zaburzeniem lokalnych i ogdlnoustrojowych me-
chanizmoéw regulacyjnych u os6b predysponowa-
nych z wrodzonymi zaburzeniami uktadu odporno-
$ciowego, lub uczulenie na insuling [3—5]. Rozwaza
si¢ takze wspotwystepowanie obu tych mechani-

zmdw. Wobec braku szczegélowej wiedzy na temat
przyczyn i mechanizmu powstawania lipoatrofii cu-
krzycowej dotychczas nie ustalono jednoznacznego
sposobu postepowania diagnostycznego ani lecze-
nia. W pisSmiennictwie opisuje si¢ ustgpienie zmian
pod wplywem zmiany preparatu insuliny, sposobu
jej podawania (wielokrotne wstrzyknigcia vs. cig-
gly podskormny wlew), leczenia glikokortykostero-
idami, lekami stabilizujagcymi btony mastocytow
(kromoglikan sodowy) oraz immunosupresyjnymi.
Wszystkie te dziatania majg jednak charakter eks-
perymentalny i trudno przewidzie¢ ich skutecznosc¢
oraz ewentualne efekty niepozadane w poszczegol-
nych przypadkach. Niezaleznie od wynikow le-
czenia w chwili obecnej nie mozna takze jedno-
znacznie okresli¢ dalszego rokowania u chorych
z lipoatrofia.

Cel

1. Analiza czestosci wystepowania lipoatrofii
cukrzycowej u dzieci i mlodziezy z DM1 leczonych
w Poradni Cukrzycowej Uniwersyteckiego Szpitala
Dziecigcego.

2. Proba ustalenia czynnikdéw ryzyka lipoatrofii
cukrzycowej w badanej grupie.

3. Okreslenie skutecznosci réznych sposobow
postgpowania z pacjentami z lipoatrofia cukrzy-
cowa.

Materiat i metody

Analizie retrospektywnej poddano dokumenta-
cje medyczng 980 chorych z DM1 w wieku 1-18
lat pozostajgcych pod opiekg Poradni Cukrzycowej
Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krako-
wie w latach 2010-2011. Analizowano: lokalizacje
i morfologi¢ zmian lipoatroficznych, czas ich wy-
stapienia od momentu zachorowania, rodzaj insuli-
ny oraz sposob jej podawania, wspotwystepowanie
innych chorob.
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Wyniki

Lipoatrofi¢ cukrzycowsg stwierdzono u 10 (6
dziewczat, 4 chtopcow), tj. ok. 1% badanych. Sred-
nia wieku w chwili wystapienia lipoatrofii wynosi-
1a 9,7 lat (zakres 617 lat). W badanej grupie 8 cho-
rych byto leczonych ciaglym podskérnym wlewem
insuliny z zastosowaniem insuliny ludzkiej (Actra-
pid, NovoNordisk) (1 osoba) lub analogéw insuliny
aspart (Novorapid, NovoNordisk) (5 osob) i lispro
(Humalog, Eli Lilly) (2 osoby). Dwoch chorych le-
czonych bylo metoda wielokrotnych wstrzyknigc
w oparciu o bezszczytowy analog detemir (Leve-
mir, NovoNordisk) podawany dwa razy na dobe
oraz szybko dzialajacy analog aspart do positkow
(1 osoba) lub insuline ludzka (Actrapid, NovoNor-
disk) podawang przed $niadaniem i szybko dziata-
jacy analog aspart do pozostatych positkéw (1 oso-
ba). Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli 1.
U 8 badanych stwierdzono lipoatrofi¢ ograniczona,
u jednej chorej zmiany miaty charakter wielomiej-
scowy. W jednym przypadku nie udato si¢ jedno-
znacznie okresli¢ charakteru zmian, poniewaz ich
morfologia byta typowa dla lipoatrofii wielomiej-
scowej, ale lokalizacja wylacznie w tych okolicach
ciala, w ktore wstrzykiwano insuling. Lipoatrofia
wystagpita po srednio 3,8 roku (zakres: 1,26-8,78) od
zachorowania na DM1. W wigkszosci przypadkow
(6/10) lipoatrofia ustgpila pod wptywem poprawy
techniki wstrzyknig¢ insuliny — zakladania igly do
ciaglego podskornego wlewu insuliny w inne okoli-
ce ciala oraz ponownej edukacji chorych i ich rodzi-
cow w tym zakresie. W przypadku dwodch chorych
leczonych metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ in-
suliny lipoatrofia ograniczona wystapita wylacznie
w miejscach wstrzykiwania insuliny detemir.
W obu przypadkach skuteczne okazato si¢ wstrzy-
kiwanie matych porcji szybko dziatajagcego analo-
gu insuliny (dawki korekcyjne) w obrzeza i okolice
bezposrednio sgsiadujace z miejscami zaniku tkan-
ki podskornej, w jednym przypadku dodatkowa
poprawe przyniosta zmiana sposobu leczenia na
ciagly podskorny wlew insuliny. U dwu chorych
z lipoatrofig ograniczong stwierdzono wspotwy-
stepowanie celiakii, u dwoch innych autoimmuni-
zacyjnej choroby tarczycy, a u jednego padaczki.
U chorej z lipoatrofiag wielomiejscowa stwierdzono
obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych oraz zaka-
zeniowy odczyn tuberkulinowy (19 mm). Badanie
poptuczyn oskrzelowych jak roéwniez wyniki ba-
dan obrazowych (RTG oraz tomografia komputero-
wa ptuc) nie potwierdzity jawnej gruzlicy, przepro-

wadzono zatem typowa chemioprofilatyke z zasto-
sowaniem izoniazydu i rifampicyny. Po jej zakon-
czeniu do leczenia wlaczono metotreksat. Zmienio-
no tez rodzaj igly do ciagltego podskdérnego wlewu
insuliny z teflonowej na metalowa. W nastgpstwie
tych dziatan uzyskano poczatkowo zahamowanie
progresji zmian, a nastepnie stopniowe wypelnianie
si¢ ubytkow tkanki podskorne;.

Dyskusja

Lipoatrofia w przebiegu DM1 stanowi rzadkie,
jakkolwiek trudne diagnostycznie i pogarszajace
wyniki leczenia powiktanie insulinoterapii o nie-
pewnym rokowaniu. Dotychczas jej wystgpowanie
stwierdzano najczesciej, podobnie jak w przedsta-
wionym materiale wlasnym, u chorych leczonych
analogami insuliny: aspart [6], lispro [7-9], glargi-
na [9] i detemir [6], jakkolwiek istniejg takze do-
brze udokumentowane przypadki lipoatrofii u 0s6b
leczonych preparatami insuliny ludzkiej [4,10,11].
Znaczenie sposobu podawania insuliny (wielokrot-
ne wstrzyknigcia vs. ciggly podskorny wlew) w po-
wstawanie lipoatrofii jest nadal kontrowersyjne.
Chociaz istniejag doniesienia o pojawieniu si¢ za-
nikow tkanki tluszczowej w okolicach cewnika po
wprowadzeniu insulinoterapii ciggtym podskérnym
wlewem [7,9], co wykazano réwniez w materia-
le wlasnym (8 na 10 chorych byto leczonych oso-
bista pompg insulinowg), to jednak wielu autorow
wskazuje na ochronny czy nawet leczniczy wplyw
podawania insuliny tg metoda i zaleca jej stosowa-
nie z wyboru u chorych z lipoatrofig [14]. U jedne-
go z prezentowanych chorych takze wprowadzono
te metodg insulinoterapii, nie stwierdzajac wystepo-
wania nowych ognisk zaniku tkanki ttuszczowe;.

Trudnosci diagnostyczne i brak mozliwosci okre-
$lenia czynnikow ryzyka lipoatrofii wynikajg przede
wszystkim z niedostatecznego poznania mechani-
zmu jej powstawania. W odniesieniu do postaci zlo-
kalizowanej najcze$ciej sugeruje si¢ dominujace
znaczenie egzogennej insuliny jako antygenu inicju-
jacego proces zapalny. Wskazuja na to wyniki badan
histopatologicznych, potwierdzajace obecnos¢ pod-
wyzszonego stgzenia cytokin prozapalnych, gtow-
nie TNF alfa, zlogow IgM, sktadnikow komple-
mentu oraz fibrynogenu w materiale pobranym
z ognisk lipoatrofii. Prawdopodobnie to lokalne za-
palenie jest przyczyna nieprawidlowego roznicowa-
nia si¢ adipocytow, nasilenia apoptozy, a w konse-
kwencji zaniku tkanki tluszczowej. W niektorych
przypadkach o szczegolnie cigzkim przebiegu istotne
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Tabela 1. Charakterystyka chorych z lipoatrofig cukrzycowg; zastosowane postgpowanie oraz wynik leczenia
Table 1. Characteristic of the patients with diabetic lipoatrophy; management and result of the treatment

Czas trwania
. cukrzycy w choroby
l.p. | pte¢ [I“gfak] momencie lokalizacja towarzy- |£3§§ila H?ﬁc insulina | postepowanie wynik
wystapienia szace =
lipoatrofii
Zlokalizowana - ludzka | zmiana techniki S
1 Q 6,06 3,57 (uda) celiakia CSlI 6 (DNA) | wstrzyknie¢ zmniejszenie
Zlokalizowana il TSy
2 4 | 10,64 3,06 o |AITD csll 7,6 [aspart |aspartnaludzka |zmniejszenie
(uda, posladki)
’ (rDNA)
wielomiejscowa L .
AL zmiana insuliny | zatrzymanie
?
3 3 6,75 2,25 / (ppsladkl csll 6,2 |aspart aspart na lispro | postepu
ramiona)
4| 9 [1747] 878 fL‘;‘;ﬁ'ézh‘;WE‘”'a csl | 68 |aspart ZW”;{fZ”;kL‘TgL‘”'k' Zmniejszenie
wielomiejscowa zmiana igty
5 Q 12,09 5,04 é%rsﬁgza Klatka TBC csll 8,5 |[aspart tﬁ:?;gx;] na zmniejszenie
piersiowa) leczenie anty TBC
6| & |1472] 56 fﬁg“mwma padaczka| CSIl | 6 |lispro iv”;{fz"yakﬁgzn'k' Zmnigjszenie
71 o |1260] 313 f:)‘;';ﬁ'ézhf;wa”'a celakia | CSI | 69 |aspart @T{f;‘;kﬁgg”'k' Zmnigjszenie
zokalizownia . zmiana insuliny L
8 Q 7,84 3,59 (uda) (] 6,8 |lispro aspart na lispro zmniejszenie
ludzka
Zlokalizowana (rDNA)/ | zmiana techniki S
9 Q 6,88 1,26 (uda) MDI 6,6 aspart/ | wstrzyknieé zmniejszenie
detemir
Zlokalizowana aspart/ |zmiana techniki | catkowite
L g | 1418 L (uda) A — fal detemir | wstrzyknie¢ ustapienie

AITD - autoimmune thyroid disease, autoimmunizacyjna choroba tarczycy; CSIl — continuous subcutaneous insulin infusion, ciagly podskoérny wlew
insuliny; MDI-multiply daily injections, wielokrotne wstrzyknigcia insuliny; HbA1c — glycated hemoglobin A1c, hemoglobina glikowana Alc

znaczenie wydaje si¢ mie¢ takze wspotwystgpowa-
nie z cukrzyca wrodzonych zaburzen regulacji od-
powiedzi immunologicznej Iub uczulenia na insu-
ling [4]. W przedstawionym materiale w zadnym
przypadku nie stwierdzono jednak zaburzen odpor-
nosci. Tylko u dwu chorych wspotwystgpowata cho-
roba Hashimoto, a u swu innych celiakia, co nie po-
zwala na jednoznaczne stwierdzenie ich znacze-
nia jako czynnikow ryzyka wystapienia lipoatrofii.
W badanej grupie u szesciu chorych z najmniej nasi-
lonymi zanikami skuteczna okazata si¢ zmiana tech-
niki wstrzykiwania insuliny/zmiana miejsca zakta-
dania cewnika do ciaglego podskérnego wlewu
insuliny i dodatkowa edukacja w tym zakresie.
Wskazuje to jednoznacznie, Ze przynajmniej czes$é
przypadkow tagodnej lipoatrofii jest spowodowa-
na urazem mechanicznym lub termicznym, inicju-
jacym rozwoj lokalnego stanu zapalnego. Mozna
zatem jej zapobiegaé przez odpowiednig edukacje
chorych. W pozostatych przypadkach, w ktorych

zmiany utrzymywaly si¢ pomimo takiego postepo-
wania, zmieniono preparaty insuliny, a w jednym
przypadku takze sposob jej podawania z mode-
lu wielokrotnych wstrzykni¢¢ na ciagly podskorny
wlew insuliny. Znaczng poprawe uzyskano we
wszystkich poza jednym przypadkiem, w ktorym
morfologia zanikoéw odpowiadata co prawda lipo-
atrofii wielomiejscowe;j, ale jej ogniska byly zloka-
lizowane wylacznie w miejscach wstrzykiwania in-
suliny. Wskazuje to na bardziej ztozony mechanizm
powstawania zanikow tkanki thuszczowej, jak w li-
poatrofii wielomiejscowej, ktora jednoznacznie roz-
poznano u jednej chorej w badanej grupie. Obec-
nie uwaza si¢, ze w odréznieniu od postaci zloka-
lizowanej lipoatrofia wielomiejscowa jest spowo-
dowana nie tylko podawaniem egzogennej insuli-
ny, ale takze wspolwystepowaniem innych czynni-
kéw predysponujacych. Pod uwage brane sg przede
wszystkim choroby infekcyjne, glownie takie, ktore
W znaczacy sposob wplywaja na regulacje mecha-

30



Wéjcik M. i inni: Lipoatrofia cukrzycowa - historia czy wcigz aktualny problem?

nizméw obronnych organizmu. Nalezg do nich za-
kazenia Mycobacterium tuberculosis oraz HIV. Nie
mozna rowniez wykluczy¢ udziatu czynnikow zwia-
zanych z autoimmunizacja i uktadowymi chorobami
tkanki tgcznej [3,13]. W przedstawionym przypadku
rozpoznano gruzlice latentng 1 zastosowano standar-
dowa chemioprofilaktyke, a nastepnie przeprowa-
dzono leczenie metotreksatem. W wyniku takiego
postepowania uzyskano oczekiwany skutek w posta-
ci zatrzymania postepu zaniku tkanki tluszczowe;,
a nastepnie stopniowego wypehiania si¢ jej ubyt-
kow. Nie mozna jednak jednoznacznie okresli¢, kto-
ry z elementéw zastosowanego leczenia miat istot-
niejsze znaczenie ani jaki byt czynnik bezposrednio
inicjujacy powstanie tak rozlegtej lipoatrofii u opi-
sywanej chorej.

Whioski

1. Lipoatrofia jest rzadkim powiktaniem insuli-
noterapiiidotyczy ok. 1 % dzieciimtodziezy zDM1.
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