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Kvartalets syndrom:
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Innledning

Kardinaltegnet for de forskjellige former for
lipodystrofi er tap av fettvev (lipoatrofi). Fra et
klinisk synspunkt utgjer lipodystrofiene en
heterogen gruppe av tilstander som kan vare
familiere eller sporadiske, kongenitte eller
akvirerte, og der lipoatrofien kan veere generali-
sert eller partiell med variert utbredelse. Alle
former er sjeldne, men det kan vare at mindre
uttalte partielle former av fettatrofi forblir udi-
agnostisert i barnearene inntil de eventuelt gir
seg tilkjenne ved inntreden av insulinresistent
diabetes under eller like etter pubertetsirene.

Generalisert lipodystrofi

Kongenitt generalisert lipodystrofi (Berard-
inelli — Seip syndrom; MIM 269700)
Kongenitt generalisert lipodystrofi ble forst
beskrevet av Berardinelli i 1954 hos en 2'/: ar
gammel gutt fra Brasil (1). I 1959 ble tilstan-
den beskrevet i storre detalj av Seip hos 3 pasi-
enter fra Rogaland (2). Senere har Seip utvidet
sitt materiale til i alt 7 pasienter, og i de 40
arene som er gatt siden hans forste publikasjon,
har han sammen med sine medarbeidere publi-
sert en rekke arbeider som har vert viktige
bidrag til beskrivelse av klinikk, forlep, prog-
nose og patofysiologi (3).
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Figur 1. Atten maneder gammel pike med
kongenitt generalisert lipodystrofi sammen
med frisk pike pd samme alder. Bemerk mus-
kelhypertrofi og den indikerte stgrrelse pa
leveren (Fra ref. 3 med tillatelse).

Kongenitt generalisert lipodystrofi er karak-
terisert av ekstrem mangel pa subkutant fett
som er dpenbar alt fra fodselen. Spesielt gir tap
av fett pa kinnene et uvanlig utseende av ansik-
tet (Figur 1 og 2). Helkropps MR og autopsi-
funn har vist nesten komplett mangel pa meta-
bolsk aktivt fettvev subkutant, intraabdominalt,
thorakalt og i benmargen (4, 5). I motsetning er
det funnet normale mengder av mekanisk fett-
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Figur 2. Atte & gammel gutt med kongenitt
generalisert liopdystrofi. Bemerk acantho-
sis nigricans og relativt stor penis (Fra ref.
3 med tillatelse).

vev 1 orbitahulen, handflater, fotsaler, skalpen,
perineum og i periartikulere omrader. Dette
kan tyde pd at genedefekten ved kongenitt
generell lipodystrofi forer til en selektiv forstyr-
relse av vekst og differensiering av metabolsk
aktivt fettvev (4).

Det kliniske billedet er ogsa preget av anabo-
le fenomener som muskular hypertrofi og akse-
lerert vekst og benkjerneutvikling (3). Den
muskulere hypertrofi er ogsé tilstede ved fod-
selen og den blir fremtredende pé grunn av den
samtidige mangel pa subkutant fettvev. Aksele-
rert skjelettmodning og tannutvikling kan pavi-
ses tidlig i barneérene. I Seips materiale fantes
hayeste veksthastighet ved 8 ar for gutter og 9
ar for piker, og den endelige voksne hoyde var
betydelig over malheyden beregnet ut fra forel-
drehgyde (3). Enkelte pasienter kan vise akro-
megale trekk med relativt store hender, fotter
og kjeve. Det er imidlertid ingen holdepunkter
for overproduksjon av veksthormon. Gutter kan
ha noe stor penis i barnedrene, og voksne
kvinner kan vise lett klitorishypertrofi, hirsui-
tisme, oligomenoré og polycystiske ovarier. I
lopet av barnedrene utvikles tett, kraftig og
krollet hodebeharing. Hepatomegali er vanlig,
mens hypertrofisk kardiomyopati er en sjeld-
nere og mer alvorlig komplikasjon. Acanthosis
nigricans kommer til syne i tidlige barnear og er
i varierende grad serlig lokalisert til aksiller,
handledd og ankelregionen med tendens til &
avta i1 puberteten. Helt fra spebarnsalder har
pasientene en péfallende stor apetitt, og de har
tendens til & svette. De fleste pasienter har vist
mild til moderat mental retardasjon (3).

Basalstoffskiftet er forheyet med normale
thyreoidea-funksjonsprever. Hypertriglyseride-
mi er et konstant funn, mens kolesterol er nor-
mal eller bare lett gket. Konsentrasjonen av lep-
tin i serum er sterkt redusert i trdd med at der er
sterk korrelasjon mellom mengden av kropps-
fett og serumnivéet av leptin hos friske (6).

Den viktigste metabolske forstyrrelse er
utvikling av insulinresistens i barnedrene som
regelmessig leder til nonketotisk insulinresis-
tent diabetes ved puberteten (7). Denne kompli-
kasjonen finnes ogsd ved de andre former av
lipodystrofi enten de er familizere eller spora-
diske, generaliserte eller partielle, og gér derfor
under samlebetegnelsen lipoatrofisk diabetes.
Den underliggende latente insulinresistens med
gradvis utvikling av hyperinsulinemi er tilstede



for diabetes manifesterer seg med hyperglyke-
mi og glukosuri vanligvis pa det tidspunktet
veksten avtar i puberteten (3).Forklaringen pa
dette er at beta-cellene til & begynne med kan
kompensere for nedsatt insulinsensitivitet ved
a oke insulinproduksjonen. Etter en tid svikter
denne kompensatoriske mekanisme med en
gradvis utvikling fra glukose intoleranse til
klinisk diabetes. Mekanismene bak insulinre-
sistensen ved lipoatrofisk diabetes er forelopig
ikke oppklart. Rent umiddelbart virker det for-
virrende at bade for mye fett som ved adiposi-
tas og for lite fett som ved fettatrofi, begge er
forbundet med insulinresistens. Ved kongenitt
generalisert lipodystrofi er insulinresistensen
ikke bare knyttet til fettceller, men er ogsa
pavist i lever og muskelvev (8). Funn av svaer
insulinresistens hos pasienter med partiell
lipodystrofi (6,9,10) tyder ogsa pa at nedsatt
insulinfelsomhet ikke er direkte knyttet til
nedsatt glukosemetabolisme i fettcellene. Vi
har observert en pasient med en autosomalt
dominant form av partiell lipodystrofi (11)
som bare omfattet ansikt og et mindre omrade
i glutealregionen som viste tegn til type 2 dia-
betes ved 16 ars alderen og som i lepet av en
6-ars periode utviklet en alvorlig insulinresis-
tent diabetes.

Nylig er det utviklet en musemodell som har
alle kjennetegn som karakteriserer Berardinelli
— Seip syndrom (12). I likhet med pasienter
med dette syndromet viser musene markert
okning av plasma insulin og glukose og uttalt
leptinmangel. Infusjon av en lav dose av
rekombinant leptin ferte til normalisering av
alle disse 3 parametre uten at det var tegn til
reversering av lipoatrofien (12). Disse resulta-
tene kan tyde pa at insulinresistensen i denne
musemodellen av generalisert lipodystrofi er
forarsaket av leptinmangel sekundeert til fettcel-
leatrofien. P4 denne bakgrunn kan det vare et
forsek verd & behandle insulinresistente pasien-
ter med generalisert lipodystrofi med rekombi-
nant leptin.

Arvemenster og konsanguinitet i familiene
til affiserte pasienter passer med at tilstanden
alt fra de forste beskrivelser har vert oppfattet
som autosomalt resessiv. Nylig er genet lokali-
sert til kromosomregionen 9q34 (13). Et mulig
kandidatgen i denne regionen er retinoid X-
reseptoren som spiller en sentral rolle i adipo-
cytt-differensieringen.

Akvirert generalisert lipodystrofi (Lawrence
syndrom)

Dette syndromet ble forst beskrevet av Lawren-
ce i 1946 (14). Som navnet antyder er tilstanden
akvirert, og tapet av subkutant fett gir seg van-
ligvis forst tilkjenne ved puberteten, i tendrene
eller tidlig voksen alder (3). Tapet av fett kan
vaere generelt fra starten, eller begynne lokalt
og etterhvert progrediere til generell fettatrofi.
Etiologi og patogenese er ukjent, men det har
vert antatt at immunmekanismer kan spille en
rolle fordi fettapet ofte er forutgatt av en infek-
sjos sykdom (3). Det er en sterk overvekt av
piker, og de aller fleste tilfeller er sporadiske.
Imidlertid har det veert rapportert familieer fore-
komst (6,15).

Fullt utviklet er det kliniske billede og de bio-
kjemiske funn inklusive insulinresistens og lept-
inmangel likt med det man finner ved kongenitt
generalisert lipodystrofi. Manifest diabetes kan
utvikle seg for det foreligger synlig tap av subku-
tant fett, og i alle fall er latensperioden mellom
fettatrofi og inntreden av diabetes kortere enn
ved kongenitt generalisert lipodystrofi (3).

Partiell lipodystrofi

Partiell lipodystrofi assosiert med kortvoks-
thet og Rieger anomali (SHORT syndrom,
MIM 269880; Aarskog type autosomal domi-
nant partiell lipodystrofi, MIM 151680)

Akronymet SHORT var forst brukt av Gorlin
og medarbeidere (16) som betegnelse pa et
syndrom som bl. a. bestod av "short stature,
hyperekstensibility of joints, ocular depression,
Rieger anomaly, delayed teething". I tillegg
fantes partiell lipoatrofi som omfattet ansikt og
overekstremiteter, intrauterin og postnatal vek-
stretardasjon, utstdende eorer og hypoplastiske
nesevinger. Tilstanden ble beskrevet hos to bre-
dre, og da det var opplysning om konsangui-
nitet hos foreldrene, ble det antatt at den var
autosomalt resessivt nedarvet.

Aarskog og medarbeidere har beskrevet et
lignende klinisk billede hos 4 pasienter i 3
generasjoner i en familie fra Lofoten (11). Pro-
positus var en 3 ar gammel gutt og de andre
affiserte familiemedlemmer var moren, en
maternell tante og morfaren slik at det passet
med en autosomalt dominant arvelig tilstand
(11). I denne familien omfattet lipoatrofien bare
ansiktet og et omride pa nates (Figur 3 og 4).
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Figur 3. Partiell autosomal dominant parti-
ell lipoatrofi hos 3 ar gammel gutt. Lipoatro-
fien og en rekke dysmorfe trekk som naer-
mere beskrevet i teksten, gir et helt spesielt
utseende.

Tapet av fett i ansiktet gir et ganske spesielt og
karakteristisk utseende. Man merker seg ellers
dyptsittende oyne, en smal, spiss nese med
hypoplastiske nesevinger, smalt philtrum, bred
munn med nedtrukne munnviker, utstiende orer
med prominerende antihelix og eversjon av
antitragus. Tannfrembruddet var forsinket med
hypoplasi av emaljen. @yenundersokelse viste
funn som ved Rieger anomali som bestir av
hypoplasi av irisstromaet, prominerende
Schwalbe ring, iridocorneale synekier og store
cornea. Rieger anomali inkluderer ogsa tannan-
omalier som manglende eller smd tenner og
emaljehypoplasi. Tilstanden kan vare kompli-
sert med glaukom som etterhvert manifesterte
seg hos alle de fire affiserte i denne familien.
Gutten vokste i en kanal ner 2,5 percentilen,
og der var lett forsinkelse i benkjerneutvikling-
en. Den endelige voksne heyde hos alle affisere
individer var ca. 2 SD under gjennomsnittet, og
betydelig under heyden til friske familiemed-
lemmer.Ved forste undersekelse for 25 &r siden
hadde moren en insulinopen diabetes og mor-
sosteren glukoseintoleranse. Gutten utviklet

tegn til type 2 diabetes ved 16 ars alder, og i
lopet av de neste 6 ar utviklet han en sver insul-
inresistent diabetes.

Det er i alt rapportert 20 pasienter med dette
syptomkomplekset (17). Fettatrofien i ansiktet
gir seg tilkjenne tidlig i barnedrene, og vekstre-
tardasjonen sammen med det spesielle ansiktet
gjor at tilstanden noen ganger til & begynne med
blir oppfattet som Russel-Silver syndrom. De
aller fleste har vaert sporadiske tilfeller. Bare en
familie med en affisert far og en senn og en dat-
ter har antydet autosomalt dominant arvegang,
mens det ikke har vart rapportert flere familize-
re tilfeller som har passet med autosomalt
resessiv arv. Det er beskrevet ytterligere 2 til-
feller med insulinresistent diabetes der lipoatro-
fien i begge tilfeller var relativt utbredt og
omfattet ansikt, kropp og armer (10, 18).

I de fleste rapporter er det kliniske billede
med kardinaltegnene partiell lipoatrofi, kort-
voksthet og Rieger anomali betraktet som en
nosologisk enhet og publisert som SHORT
syndrom. Dersom det dreier seg om to separate
tilstander, er det ulike arvemensteret og utbre-
delsen av lipoatrofien de viktigste forskjeller. I
McKusicks katalog over "Mendelian Inheritan-
ce in Man" er SHORT syndromet oppfort som
en autosomalt resessiv tilstand (MIM 269880),
mens syndromet beskrevet fra Norge er oppfort
som en separat autosomalt dominant (MIM
151680). Forelopig synes det mest rasjonelt &
oppfatte denne fenotypen som genetisk hetero-
gen, og opprettholde McKusicks distinksjon i

Figur 4. Samme pasient som pa figur 3
ved 13 ars alder. Bemerk den lokaliserte
fettatrofi p& begge seteballer.
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Figur 5. Sytten &r gammel pike med spo-
radisk partiell lipoatrofi som omfattet ansikt,
kropp og overekstremiteter. Hun utviklet
insulinresistent diabetes ved puberteten.

Figur 6. Samme pasient som pa figur 5.
Fettvevsatrofien i ansiktet gir et spesielt og
lett gjenkjennelig utseende.

pavente av rapporter om flere og sterre familier
som kan muliggjere lokalisering, og eventuelt
kloning av gen eller gener.

Familizer partiell lipodystrofi (Dunnigan —
Kebberling type, MIM 151660)
Denne type familieer partiell lipodystrofi ble
beskrevet uavhengig av hverandre av Dunnigan
og Kabberling (9). Det dreier seg om en av de
sakalte ansiktssparende lipoatrofier som invol-
verer armer og ben og i varierende grad krop-
pen, mens det er normalt eller okt mengde sub-
kutant fett pa halsen og i ansiktet som kan med-
fore dobbelhake og et cushingoid ansikt (19).
Endel pasienter viser ogséd tegn til muskelhy-
pertrofi, spesielt av skuldermuskulaturen. Lipo-
dystrofien gir seg tilkjenne ved puberteten eller
tidlig i tendrene. Varierende grad av hypertri-
glyseridemi er vanlig. Endel pasienter viser
tegn til insulinresistens og kan etterhvert utvik-
le glukose intoleranse og eventuelt diabetes
etter 20 ars alder (9,19-21).

Til & begynne med ble det bare beskrevet
affiserte kvinner, og det ble derfor foreslatt at
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tilstanden var X-bundet dominant nedarvet hos
kvinner og letal hos hemizygote menn (9). I de
siste par ar er det imidlertid kommet flere med-
delelser om familier med affiserte menn og
ogsd med transmisjon av fenotypen fra mann til
mann, noe som taler sterkt for autosomalt domi-
nant arvegang (19- 21). Dette er nylig bekreftet
ved at to grupper uavhengig av hverandre har
lokalisert genet til kromosomregionen 1q21 —
22 (20-21).

Det er ogsé beskrevet mer sjeldne varianter
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