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Souhrn

Lebl J, Chiarelli F. Klinický průběh a léčba lipodystrofických syndromů u dětí
Lipodystrofické syndromy jsou heterogenní skupinou vzácných onemocnění spojených se ztrátou podkožní tukové 
tkáně různého rozsahu, která vede k závažným metabolickým komplikacím – hypertriglyceridemii, steatóze jater 
a zejména inzulinové rezistenci. Tyto komplikace mohou zkracovat život. V důsledku chybění tukové tkáně dochází 
k deficitu adipokinů, zejména leptinu. V léčbě lipodystrofických syndromů se uplatňuje konvenční složka – standard-
ní léčba metabolických komplikací, ale také nedávno zavedené podávání rekombinantního leptinu.(metreleptinu) 
který kompenzuje leptinový deficit. Jeho podávání významně zlepšuje klinický stav pacientů a  jejich metabolické 
komplikace. Uplatňuje se v léčení jak generalizované, tak i parciální 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.  
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V letošním roce uplynulo 30 let od objevu leptinu, prvního 
známého z adipokinů. Tento objev byl klíčový pro objasně-
ní signalizace mezi tukovou tkání, hypotalamickými cent-
ry regulace jídelního chování a efektorovými orexigenními 
a anorexigenními dráhami, které pomáhají regulovat ener-
getickou rovnováhu organismu.(1) 

Mezi patologické stavy spojené s  narušením lepti-
nové signalizace patří také lipodystrofické syndromy. 

Lipodystrofické syndromy jsou skupinou vrozených a získa-
ných onemocnění, při kterých dochází k úplné nebo částeč-
né ztrátě podkožního tuku.(2) Chybění podkožní tukové tká-
ně snižuje celkovou kapacitu na skladování energie a vede 
k ektopickému ukládání tuku ve svalech a játrech.

Lipodystrofie jsou vzácná onemocnění s odhadovanou in-
cidencí 1–5 případů na milion obyvatel.(3) Podobně jako dal-
ší vzácná onemocnění, se kterými je v klinické praxi málo 
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zkušeností, jsou často pozdě nebo nesprávně diagnostiko-
vaná.

Lipodystrofické syndromy vedou k  rozvoji těžké formy 
metabolického syndromu v důsledku abnormálního ukládá-
ní tuku, který nemůže být skladován obvyklým způsobem – 
v  podkožní tukové tkáni.(4) Chybění tukové tkáně vyvolá 
také úplný nebo částečný deficit adipokinů – hormonů pro-
dukovaných tukovou tkání. Z nich nejvýznamnější je deficit 
leptinu,(5,6) který narušuje přirozené vnímání hladu a sytosti 
a může vyvolat hyperfagii.(7) Nadbytečná energie se násled-
ně skladuje v podobě tuku v játrech a svalech, což vyvolává 
inzulinovou rezistenci, hypertriglyceridemii a  jaterní stea-
tózu. Rozvíjejí se další komplikace a komorbidity – diabetes 
mellitus, acanthosis nigricans, hypertenze a  syndrom po-
lycystických ovarií.(7) Lipodystrofické syndromy nepříznivě 
ovlivňují kvalitu života a  psychologickou rovnováhu.(8) Jde 
o závažná onemocnění s mnoha nepříznivými důsledky a ri-
zikem předčasného úmrtí.

Klasifikace lipodystrofických syndromů
Podle rozsahu a distribuce ztráty tuku lze lipodystrofické syn-
dromy rozdělit na  generalizované, parciální a  lokalizované 
formy.(2) Podle etiologie jsou vrozené – geneticky podmíněné, 
nebo získané – způsobené autoimunitním procesem (tab. 1). 

Obr. 1 znázorňuje adipocyt s metabolickými cestami a s loka-
lizací efektorové funkce kauzálních genů, jejichž patogenní 
varianty vyvolávají geneticky podmíněné lipodystrofie.

Nejzávažnější formou onemocnění je generalizovaná 
lipodystrofie. Jedná se komplexní, etiopatogeneticky i kli-
nicky heterogenní poruchu, charakterizovanou chyběním 
veškeré podkožní tukové tkáně (obr. 2). To vede k  deficitu 
leptinu a  závažným průvodním metabolickým komplika-
cím – zejména inzulinové rezistenci, diabetu a hypertrigly-
ceridemii, a ektopickému ukládání tuku v  játrech, svalech 
a dalších tkáních a orgánech.(10–14)

U  pacientů s  parciální lipodystrofií je ztráta podkožní 
tukové tkáně regionální, jen v určitých oblastech těla. Také 
parciální lipodystrofie jsou etiopatogeneticky a klinicky he-
terogenní. Jejich symptomatologii a klinický průběh znázor-
ňuje obr. 3.

Metabolické komplikace ohrožují všechny pacienty s  li-
podystrofií. Nejvíce jsou ohroženi jedinci s generalizovanou 
lipodystrofie (obr. 4).

Konvenční léčba lipodystrofických 
syndromů
Kauzální léčbu lipodystrofií bohužel zatím nemáme k  dis-
pozici. Současné postupy jsou zaměřeny na  zmírnění 
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Obr. 1: Struktura a funk-
ce adipocytu, celulární 
lokalizace jeho hlavních 
regulačních prvků. Posláním 
adipocytu není pouhé 
pasivní skladování energie. 
Je metabolicky velmi aktivní 
buňkou, která zajišťuje syn-
tézu triglyceridů z té části 
glukózy, která je v dané 
chvíli pro organismus nadby-
tečná. Současně je připraven 
metabolicky zpracovávat tri-
glyceridy v případě nároků 
organismu na využití sklado-
vané energie. V adipocytu 
se exprimuje řada genů ne-
zbytných pro jeho strukturu 
a funkci. U vrozených forem 
lipodystrofických syndromů 
tato regulace selhává (srov. 
tab. 1). Upraveno podle(9)
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Základem léčby dyslipidemie je úprava životního stylu. 
Pokud nedostačuje, je vhodné pokusit se o  kontrolu dysli-
pidemie podle aktuálních doporučení, včetně podávání sta-
tinů a fibrátů.(17) Pro léčbu metabolického onemocnění jater 
se doporučuje také metformin a  thiazolidindiony (TZD), 
které zlepšují průběh jaterní steatózy a funkci jater.(18,19)

Pro dostatečnou kontrolu diabetu vzhledem k inzulino-
vé rezistenci často nestačí samotný inzulin.(20) Navíc podkož-
ně podávané léky mají vzhledem k chybění podkožní tukové 
tkáně odlišnou farmakokinetiku a farmakodynamiku. Vedle 
metforminu se v poslední době doporučují také inkretino-
vé modulátory – agonisté glukagon-like peptidu 1 (GLP-1) 
nebo inhibitory dipeptidyl peptidázy-4 (DPP-4), protože 
blokují sekreci glukagonu. Inhibitory natrium-glukózového 
kotransportéru 2 (SGLT2) a inhibitory alfa-glukozidázy sni-
žují glykemii nezávisle na inzulinu a mohou u pacientů s li-
podystrofií přispět ke kontrole glykemie.(21) Prospěšný může 
být nefroprotektivní efekt inhibitorů angiotenzin-konvertu-
jícího enzymu (ACE) jako prevence či léčba proteinurie.(22)

Nepříznivé kosmetické důsledky lipodystrofie zahrnu-
jí jak chybění, tak ektopická depozita tukové tkáně. Mohou 
výrazně snižovat kvalitu života a vyvolávat anxietu a depre-
se. Z hlediska kosmetické chirurgie lze uvažovat o liposukci 
či excizi tukové tkáně, případně o autotransplantaci do ob-
lastí lipodystrofií či o implantaci podkožních výplní a rekon-
strukci obličeje.(23–25) Novou možností je lokální aplikace de-
oxycholové kyseliny.(26) 

Léčba rekombinantním leptinem  
Dlouhodobá prognóza lipodystrofických syndromů byla 
vzhledem k  omezenému efektu konvenční terapie nepříz-
nivá. V  nedávné době byla objasněna role deficitu leptinu 
v  patofyziologii některých klinických projevů těchto stavů 
a tyto nové poznatky vytvořily základ pro léčebné využití re-
kombinantního leptinu.(27)

Tab. 1: Etiopatogenetická klasifikace a klinické projevy lipodystrofických syndromů, upraveno podle(10) 

Lipodystrofické syndromy Vrozené (monogenně podmíněné) Získané (autoimunitní)

Generalizované

Vrozená generalizovaná lipodystrofie (CGL)
Kauzální geny AGPAT2, BSCL2, CAV1, CAVIN1  

(typy 1–4, všechny autozomálně recesivní)

Získaná generalizovaná lipodystrofie (AGL) – Lawrencův typ

Ztráta tukové tkáně Zpravidla nápadná při narození nebo v časném dětství V dětství nebo v adolescenci – rozvíjí se během týdnů až 
roků 

Metabolické důsledky Závažné, obvykle již v dětství

Parciální

Familiární parciální lipodystrofie (FPL)
Kauzální geny LMNA, PPARG, PLIN, CIDEC, AKT2  

(dědičnost autozomálně dominantní nebo recesivní)

Získaná parciální lipodystrofie (APL) – 
Barraquerův–Simonsův typ

Ztráta tukové tkáně Kolem puberty
Různý vzorec ztráty tukové tkáně – většinou na dolní 

polovině těla

V dětství nebo v adolescenci – během týdnů až roků
Většinou na horní polovině těla

Metabolické důsledky V dospělosti, různě závažné Různě závažné

Obr. 2: 15letý chlapec s generalizovanou 
lipodystrofií. Z archivu dr. Jamaly Mamam-
madovy, Baku, Ázerbájdžán

metabolických komplikací a komorbidit. Novou možností je 
v některých případech podávání rekombinantního leptinu.

Úprava životního stylu je prvním krokem léčby. Doporu-
čuje se vyvážená strava s obsahem 50–60 % sacharidů, 20–
30 % tuků a 20 % bílkovin. U pacientů s hypertriglyceridemií 
a hyperglykemií snižujeme obsah tuků ve stravě.(15) Vhodný 
je zvýšený obsah vlákniny a  potraviny bohaté na  omega-3 
mastné kyseliny.(13) Problémem ale bývá dodržování dietních 
doporučení – deficit leptinu vyvolává pocit hladu a snižuje 
šanci na vědomou kontrolu příjmu potravy, zejména v dět-
ství a v adolescenci. Přejídání zhoršuje metabolický stav.(9) 

Zvýšení fyzické aktivity je vždy přínosné.(16) 



224

Ces-slov Pediat 2024; 79(4): 221–225

Deficit leptinu koreluje s obsahem tukové tkáně a je poten-
ciální příčinou metabolických abnormit při lipodystrofii.(28)  
Leptin působí nejen na  receptory v  hypotalamu, ale také 
na  kosterní sval, játra, ostrůvky pankreatu a  na  tukovou 
tkáň.(29,30) Usnadňuje zpracování glukózy a podporuje oxida-
ci mastných kyselin v kosterním svalu i v játrech. V játrech 
také omezuje glukoneogenezi a stimuluje lipolýzu.(31–33)  

Hladiny leptinu jsou u generalizované lipodystrofie velmi 
nízké. Při parciální lipodystrofii se liší podle celkového obsa-
hu tukové tkáně.(34,35)

Účinek rekombinantního leptinu na zlepšení metabolic-
kých parametrů byl zkoumán nejdříve u myší a následně po-
tvrzen u pacientů s lipodystrofií.(36–39) U člověka byl prokázán 
příznivý vliv leptinu na snížení inzulinové rezistence, pokles 
HbA1c i hladiny triglyceridů, na zmenšení objemu jater i po-
kles hladin jaterních enzymů. Snížil se denní příjem kalorií. 

Metreleptin je analog lidského leptinu. Jeho molekula má 
147 aminokyselin a vyrábí se rekombinantní DNA technolo-
gií. Od  přirozeného lidského leptinu se liší přídatnou me- 
thioninovou skupinou na  amino-terminálu. Má molekulo-
vou hmotnost přibližně 16 kDa a po s.c. podání poločas účin-
ku přibližně 4 hodiny.(40)  

Evropská léková agentura (EMA) schválila indikaci podává-
ní metreleptinu u všech pacientů s generalizovanou lipodys-
trofií starších než 2 roky. Schváleno je také použití u pacientů 
s parciální lipodystrofií starších než 12 let, u kterých konvenční 
léčba nevedla k dosažení adekvátní metabolické kontroly.(9,41)

Metreleptin se vyrábí pod komerčním názvem Myalepta®. 
Jeho injekce se podávají podkožně zpravidla jednou den-
ně. U některých pacientů se vzhledem k poločasu přibližně 
4  hodiny osvědčilo rozdělit celkovou denní dávku na  dvě 
části, které se aplikují v odstupu 12 hodin.

Typ lipodystrofie Familiární parciální (FPLD) Získaná parciální (APLD)

Distribuce tukové tkáně

 Ztráta tukové tkáně
 Ztráta tukové tkáně častá
 Ztráta tukové tkáně možná
 Tuková tkáň zachována

 Ztráta tukové tkáně
 Ztráta tukové tkáně častá
 Ztráta tukové tkáně možná
 Tuková tkáň zachována

Věk při nástupu příznaků Kolem puberty Dětství, adolescence nebo mladá dospělost

Muži : ženy 1 : 4–5 1 : 4

Klinické projevy Regionální ztráta tukové tkáně. Často 
akumulace tuku v jiných oblastech těla, může 
připomínat obezitu nebo Cushingův syndrom. 
Bývá hyperfagie a různý stupeň metabolických 

komplikací.

Postupná ztráta tukové tkáně 
v kraniokaudálním směru. Akumulace tuku 
na hýždích, bocích, nohách. Metabolické 

komplikace méně obvyklé, různé závažnosti

Obr. 3: Klinické formy a symptomatologie parciální lipodystrofie. S využitím podkladů(12,13)
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Obr. 4: Metabolické důsledky ztráty podkožního tuku u lipodystrofických syndromů, upraveno podle(9)
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Závěr
Lipodystrofické syndromy jsou provázeny metabolickými 
komplikacemi, které mohou být závažné. Konvenční léčba 
často nevede k jejich dostatečné kontrole. Podávání rekom-
binantního leptinového analoga metreleptinu bylo schváleno 

Evropskou lékovou agenturou jako účinná substituční léčba 
deficitu leptinu při generalizované lipodystrofii a u některých 
pacientů s parciální lipodystrofií. Při jeho podávání je nezbyt-
né dále respektovat dietní opatření, zachovat zvýšenou fyzic-
kou aktivitu a pokračovat v podávání konvenční terapie.  |
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