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Résumé : La leptine et I'adiponectine sont deux adipokines actuellement utilisées
comme biomarqueurs d’orientation diagnostique et de phénotypage dans les
syndromes lipodystrophiques et les syndromes d’insulino-résistance sévere. Les
valeurs de ces biomarqueurs ont également un impact sur la prise en charge
thérapeutique des patients. Ces aspects, ainsi que notre expérience comme centre

référent national, sont décrits dans cette bréve mise au point.

Mots clés : adiponectine, leptine, lipodystrophies, insulino-résistance, metreleptin

Abstract: Leptin and adiponectin are two adipokines currently used as biomarkers
for diagnostic orientation and phenotyping in syndromes of lipodystrophy and severe
insulin resistance. The level of these biomarkers also has an impact on the
therapeutic management of the patients. These aspects, as well as our experience

as a reference center, are described in this brief overview.

Key words: adiponectin, leptin, lipodystrophies, insulin resistance, metreleptine



Les syndromes lipodystrophiques sont des maladies rares et hétérogenes associant
une perte totale ou partielle de la masse grasse corporelle et des altérations
meétaboliques dont linsulino-résistance, [I'hypertriglycéridémie et la stéatose
hépatique. Ces pathologies résultent le plus souvent soit d’'une anomalie génétique
affectant une protéine impliguée dans la différenciation, la structure et/ou les
fonctions des adipocytes, soit de pathologies inflammatoires, dysimmunitaires et/ou
iatrogéniques avec retentissement adipocytaire [1]. Certains syndromes
lipodystrophiques s’intégrent dans des maladies complexes multi-systémiques. Les
syndromes d’insulino-résistance majeure, sans modification marquée de la quantité
ou répartition du tissu adipeux, résultent le plus souvent d’'une anomalie génétique,
en particulier une mutation du récepteur de l'insuline, ou acquise, comme des auto-

anticorps contre ce récepteur.

Leptine

La détermination des concentrations sériques de leptine chez les patients atteints de
syndromes lipodystrophiques, comparée a celle des patients atteints d’obésité ou de
syndrome métabolique, a contribué a améliorer la compréhension de la biologie
adipocytaire. Elle a également aidé a décrypter les mécanismes physiopathologiques
de ces maladies, qui, malgré des présentations cliniques différentes, partagent
souvent les mémes complications métaboliques [2]. De facon importante, la
leptinémie reste corrélée a la proportion de masse grasse corporelle chez les
patients lipodystrophiques [3]. Ainsi, alors que des concentrations élevées de leptine
sérique s’associent a une résistance a la leptine dans la grande majorité des
phénotypes d’obésité, le déficit en leptine a un impact clinique et biologique majeur
dans les lipodystrophies. Les patients lipodystrophiques, déficients en leptine,
présentent en effet une hyperphagie majeure qui aggrave les complications
métaboliques de la maladie [4].

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été décrits dans les syndromes
lipodystrophiques. Quels gu’ils soient, ils convergent tous vers un défaut primaire de

I'adipocyte, conduisant secondairement aux altérations métaboliques.

Il existe de nombreuses formes monogéniques de syndromes lipodystrophiques. En

effet, a ce jour, des variants pathogenes de plus de 25 génes différents sont



impliqués dans ces syndromes [1]. Nous ne décrirons pas ici en détail les voies par
lesquelles chaque variant pathogéene affecte les adipocytes. Néanmoins, certains
mécanismes physiopathologiques généraux émergent clairement des études
fonctionnelles des variants. Ainsi, les mutations de plusieurs genes (incluant
AGPAT2, BSCL2, CAV1, CAVIN1, LMNA, PPARG, PLIN1, CIDEC, LIPE) peuvent
perturber la régulation transcriptionnelle de [I'adipogenése, la synthése des
triglycérides adipocytaires, la structure de la gouttelette lipidique des adipocytes
et/ou la voie métabolique de la lipolyse. D’autres anomalies génétiques conduisent a
une sénescence prématurée des adipocytes, par anomalie de la réparation de 'ADN,
du cycle cellulaire et/ou du recrutement des cellules souches. Des altérations
génétiques de limmunoprotéasome ou dautres régulateurs des voies de
linflammation ou de l'immunité, ou encore de protéines mitochondriales, peuvent
également avoir des conséquences sur les fonctions adipocytaires, et ont été
réecemment impliguées dans différentes formes de syndromes lipodystrophiques.
Parmi les formes de syndromes lipodystrophiques dites « acquises », ont été
identifiées des maladies autoimmunes, des anomalies de la voie du complément,
mais aussi des antécédents d’irradiation corporelle totale, et les effets iatrogéniques
de différents traitements (corticoides et molécules antirétrovirales du VIH en premier

lieu) qui peuvent conduire a des dysfonctions des adipocytes [1].

L’accumulation ectopique de lipides, liée a la diminution des capacités de stockage
du tissu adipeux, est l'un des facteurs majeurs a l'origine des complications
métaboliques des syndromes lipodystrophiques [2]. Elle conduit en effet a un état de
« lipotoxicité cellulaire », bien caractérisé dans le foie, le muscle, le cceur et le
pancréas endocrine, état dans lequel les especes lipidiques en exces, dont les
céramides et les diacylglycérols, perturbent les voies de signalisation insulinique. De
plus, le stress métabolique du tissu adipeux active les voies de I'inflammation, ce qui
contribue a diminuer I'entrée du glucose dans le muscle, inhiber la synthese de
glycogéne et activer la lipogenese dans le foie, tandis que l'insulino-sécrétion est
progressivement altérée. L'ensemble de ces anomalies conduit a
I'hypertriglycéridémie, la stéatose hépatique et les anomalies de la tolérance au

glucose, puis au diabéte [5].



Le déficit en leptine secondaire aux dysfonctions adipocytaires contribue de facon
importante a I'accumulation cellulaire ectopique des lipides. Tout d’abord, il entraine
une augmentation des apports énergétiques de par son effet central sur les
mécanismes de la satiété, ce qui se traduit cliniquement par une hyperphagie
majeure. De plus, le déficit en leptine perturbe probablement de facon indépendante

les effets anti-stéatosiques de I'hormone sur les tissus périphériques [6].

La mesure des concentrations sériqgues de leptine fait aujourd’hui partie des
investigations biologiques usuelles chez les patients atteints de lipodystrophies, a la
fois pour le diagnostic et pour la prise en charge de la maladie. En effet, de par leur
présentation clinique hétérogéne, le diagnostic des syndromes lipodystrophiques
peut étre difficile. C’est le cas en particulier chez les hommes, dont la masse grasse
corporelle est physiologiqguement environ deux fois moins importante que celle des
femmes. Or, évaluer la quantité et la distribution corporelle de la masse grasse est
un point important dans la démarche diagnostique devant une suspicion de
lipodystrophie. En complément de I'examen clinique et des examens d’'imagerie (en
particulier 'absorptiométrie biphotonique et/ou le scanner ou I'IRM), la mesure de la

leptinémie permet d’évaluer la quantité de tissu adipeux fonctionnel résiduel.

La leptinémie est en général effondrée dans les formes généralisées de
lipodystrophie. Elle est tres variable dans les formes partielles, qui peuvent
s’associer a des zones d’accumulation de tissu adipeux dans certaines parties du
corps [4]. De fagon intéressante, notre équipe et d’autres auteurs avons décrit une
forme particuliére de lipodystrophie, caractérisée par une lipoatrophie des membres
associée a des zones d’accumulation pseudo-lipomateuses de masse grasse,
parfois majeures, a la partie supérieure du corps, dans laquelle la leptinémie est
etonnamment basse, voire effondrée. Cette forme de lipomatose de Launois-
Bensaude est due a un variant pathogene spécifique du géne MFN2 codant la
mitofusine-2, une protéine impliguée dans la dynamique mitochondriale. La
leptinémie basse pourrait étre 'un des marqueurs diagnostiques de cette maladie [7],

devant un tableau clinique évocateur.



La mesure de la leptinémie peut également avoir d’'importantes conséquences
thérapeutiques pour les patients atteints de lipodystrophies. En effet la leptinémie est

'un des facteurs permettant d’évaluer I'indication thérapeutique de la metreleptine.

La metreleptine, un analogue de la leptine, est un médicament orphelin utilisé
comme traitement des complications métaboliques associées au déficit en leptine
chez les patients atteints de syndromes lipodystrophiques [8]. La metreleptine est
disponible aux Etats-Unis, au Japon et dans plusieurs pays européens dont la
France. Le traitement par la metreleptine, bien qu’il ne permette pas de régénérer le
tissu adipeux, limite le stockage ectopique des lipides principalement, mais pas
uniquement, en réduisant I'hyperphagie des patients atteints de lipodystrophie,
déficients en leptine endogéne [9]. Il a été montré, principalement grace a des études
non randomisées du fait de la rareté de ces maladies, que la metreleptine augmente
l'insulino-sensibilité et l'insulino-sécrétion, réduit I'hypertriglycéridémie,
'hyperglycémie et la stéatose du foie, et améliore la qualité de vie des patients
atteints de syndromes lipodystrophiques [8, 10, 11]. Néanmoins, l'efficacité de la
metreleptine sur les complications métaboliques est meilleure dans les formes
généralisées que dans les formes partielles de lipodystrophies [12]. De ce fait, la
plupart des experts, dont le Centre de Référence Maladies Rares PRISIS, dédié a
ces maladies en France, recommandent de ne discuter I'indication d’'un traitement
par metreleptine que chez les patients lipodystrophiques présentant des troubles
métaboliques séveres (HbAlc > 8%, et/ou hypertriglycéridémie > 5g/L) associés a
une leptinémie basse (< 4-6 ng/mL) [4, 12]. Le traitement par metreleptine (une
injection sous-cutanée par jour) est bien toléré chez la majorité des patients.
Néanmoins, bien qu’ils ne soient qu’exceptionnellement neutralisants, des auto-
anticorps anti-leptine circulants se développent trés fréquemment sous traitement
[13]. Ces anticorps interferent avec les méthodes immuno-enzymatiques de dosage
sérique de la leptine, ce qui complique linterprétation de la leptinémie chez les
patients traités. La mesure de la leptinémie ne constitue donc pas un examen de

surveillance des patients sous traitement par metreleptine.

Adiponectine
Adiponectine et syndromes lipodystrophiques



Les concentrations circulantes d'adiponectine sont globalement diminuées de facon
proportionnelle a la perte de masse grasse et au degré d’insulino-résistance chez les
patients lipodystrophiques insulino-résistants [3]. Néanmoins, chez les patients
présentant une lipoatrophie congénitale généralisée (CGL ou syndrome de
Berardinelli-Seip), ces concentrations varient selon le géne impliqué dans la maladie
[14]. En effet, 'adiponectine est trés basse, voire indétectable, chez les patients
présentant un variant pathogene du gene AGPAT2 codant I'enzyme 1-acylglycérol-3-
phosphate-O-acyltransferase 2 impliquée dans la synthése des phospholipides et
des triglycérides. En revanche, I'adiponectinémie est moins abaissée, de l'ordre de 3
mg/L en moyenne, chez les patients présentant un variant pathogene de BSCL2
codant la seipine, une protéine qui intervient dans la formation de la gouttelette
lipidique adipocytaire a partir du réticulum endoplasmique [15]. Ceci survient alors
que les patients atteints de CGL liée a BSCL2 ont une insulino-résistance et une

lipoatrophie encore plus marquées que les patients atteints de CGL liée a AGPAT2.

Adiponectine et syndromes d’insulino-résistance sévere

La mesure de l'adiponectine sérique permet d’aider au diagnostic différentiel entre
les syndromes d’insulino-résistance sévere et les syndromes lipodystrophiques. En
effet, ces syndromes d’insulino-résistance rares, dus a des variants pathogénes du
géne INSR, codant le récepteur de l'insuline, ou a des auto-anticorps dirigés contre
ce récepteur, peuvent parfois avoir une présentation clinique proche. Un acanthosis
nigricans cutané étendu, révélateur de l'insulino-résistance sévére, une hypertrophie
musculaire marquée, ainsi que des signes d’hyperandrogénie majeure chez la
femme peuvent en effet étre au premier plan de la symptomatologie a la fois dans les
syndromes lipodystrophiques et les maladies dues aux dysfonctions primaires du
récepteur de l'insuline [15]. Dans ce contexte, la mesure de I'adiponectine sérique
peut permettre d’orienter le diagnostic, puisqu’une adiponectinémie paradoxalement

élevée caractérise ces « réceptoropathies » [14, 17-19].

Bien que les mécanismes impliqués ne soient pas identifiés, la mesure de
'adiponectine permet donc, devant un syndrome d’insulino-résistance majeure,

d'orienter le diagnostic génétique.



Adiponectine et lipodystrophies acquises dues au traitement anti-rétroviral de
l'infection VIH

De faibles concentrations circulantes d'adiponectine ont été rapportées chez ces
patients, plus basses qu’attendu du fait de leur masse grasse résiduelle. Elles sont
associées a la résistance a l'insuline, a I'hypertriglycéridémie et a la redistribution du
tissu adipeux chez les patients présentant une lipodystrophie. Elles restent basses
méme avec les traitements actuels qui préservent des lipodystrophies [20].
Récemment, l'utilisation d’'une nouvelle classe trés efficace d’antirétroviraux, les
inhibiteurs d’'intégrase, a été associée a une prise de poids globale avec une baisse
de I'adiponectine sans doute du fait d’'une insulino-résistance spécifigue du tissu

adipeux [21].

Leptine et adiponectine sont donc des marqueurs biologiques majeurs dans les
syndromes lipodystrophiques, orientant vers le diagnostic positif et le type de
lipodystrophie, et ayant un enjeu sur la prise en charge thérapeutique.
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