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Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων

• Η ομιλία αντανακλά τις απόψεις του ομιλητή

• Η Βάϊα Λαμπαδιάρη έχει λάβει τιμητικές αμοιβές

(honoraria)  για διαλέξεις σε συνέδρια, επιστημονικές

ημερίδες/εκδηλώσεις και συμβουλευτική από τις

εταιρίες: Sanofi, Novartis, NovoNordisk, MSD, 

Boehringer, Eli-Lilly, Vianex, Elpen, Amgen, 

Boehringer, 



Λιποδυστροφίες

Οι λιποδυστροφίες, είναι κλινικά ετερογενείς, επίκτητες ή

κληρονομικές διαταραχές που χαρακτηρίζονται από την

επιλεκτική απώλεια λιπώδους ιστού.

Οι προσβεβλημένοι ασθενείς έχουν αντίσταση στην ινσουλίνη

και τις επιπλοκές της, όπως το σακχαρώδη διαβήτη, τη

δυσλιπιδαιμία, την ηπατική στεάτωση και τη μελανίζουσα

ακάνθωση, αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, επίπτωση

καρκίνου και πρόωρο θάνατο.



Λιποδυστροφίες: 
Διαταραχές στην ανάπτυξη, τη διαφοροποίηση

και το θάνατο του λιπώδους ιστού



Σχηματισμός του σταγονιδίου λιπους στα

λιποκύτταρα και γονίδια λιποδυστροφίας
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Dimitriadis G, Lambadiari V,

Diabetes Care 2005.



Κατάταξη Λιποδυστροφιών

Αιτιολογία

 Γενετικές (συγγενείς)

 Αυτοάνοσες (επίκτητες)

 Αλλες



Endocrinol Metab Clin North Am. 2016 

Dec;45(4):783-797.



Γενετικές λιποδυστροφίες

• Αυτοσωμικές υπολειπόμενες

1. Συγγενής γενικευμένη λιποδυστροφία (CGL)

2. Mandibuloacral dysplasia

3. Aυτοφλεγμονώδης (JMP-πανκυτταρίτις)

4. Ετερου τύπου

 Οικογενής μερική λιποδυστροφία (FPLD)

 SHORT syndrome

 Νεογνικό σύνδρομο προγηρίας

 MDP syndrome (κόφωση, μικρογναθία, προγηρία)

• Αυτοσωμικές επικρατείς

 FPL

 Προγηρία Hutchinson-Gilford και Ατυπη προγηρία

 SHORT
Garg A. JCEM 2011;96 





A PARADOX

Lipodystrophy and

insulin resistance

People with partial or total lipodystrophy:

• are severely insulin resistant

• often have type 2 diabetes

• have dyslipidaemia

• are hypertensive

Picture from Agarwal AK, Garg A

Annu Rev Med 2006;57:297-311



• Γενικευμένη λιποατροφία και μυωδη εμφάνιση από τη
γέννηση
• Μελανίζουσα ακάνθωση
• Ηπατομεγαλία/NAFLD-NASH
• Μεγαλακρικά χαρακτηριστικά, ομφαλοκήλη
• Αρρενοποίηση στα θήλεα
• Οστεολύσεις
• σοβαρή ινσουλινοαντοχή- ΣΔ από την εφηβεία
• δυσλιπιδαιμία
• μειωμένη λεπτίνη



• υπερινσουλιναιμία μετά τη γέννηση

• προδιαβητης σε παιδική ηλικία

• ΣΔ στην εφηβεία

• σοβαρή αμυλοείδωση στα νησίδια (90%)

• ανθεκτικός στην κέτωση

• χρειάζεται μεγάλες δόσεις ινσουλίνης (100-3000 

μονάδες/ημέρα)
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•Η οικογενής μερική λιποδυστροφία (FPLD) είναι μια ετερογενής ομάδα

συνδρόμων, που χαρακτηρίζονται από απώλεια του λιπώδους ιστού, που

συμβαίνει συνήθως στην εφηβεία και νεαρή ενήλικο ζωή.

• η FPLD2 (Dunningan) συγκεκριμμένα, οφείλεται σε μεταλλάξεις στη LMNA

(laminopathy) exon 8, 10, και χαρακτηρίζεται από σταδιακή απώλεια του

λίπους από τα άκρα, με μυώδη εμφάνιση αυτών και φλεβεκτασία, και

υπερτροφία του λιπώδους ιστού στον κορμό, τον αυχένα και το πρόσωπο,

καθώς και συσσώρευση στα σπλάχνα και ενδομυικά.

• Χαρακτηριστικά παρατηρείται μελανίζουσα ακάνθωση, ΣΔ, προδιαβήτης,

στεατοηπατίτιδα, δυσλιπιδαιμία, κλπ



• οι ετερόζυγες μεταλλάξεις των  LMNA και PPARG αντιπροσωπεύουν 
ποσοστό  > 50% του συνόλου των κληρονομικών περιπτώσεων μερικής 
λιποδυστροφίας 

• Η οικογενής μερική λιποδυστροφία τύπου 2 (Dunnigan) (FPLD2; 
OMIM no. 151660), η πιο διαδεδομένη μορφή, κυρίως μεταξύ  
ασθενών ευρωπαϊκής καταγωγής, είναι μια αυτοσωματική κυρίαρχη 
ασθένεια που προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο LMNA που 
κωδικοποιεί τις πρωτεΐνες του πυρήνα Lamin Α και C. 

• Το FPLD2 είναι ένα σπάνιο σύνδρομο, και προκαλεί ακραία αντίσταση 
στην ινσουλίνη. Η μειωμένη χρήση των NEFA από τις δυστροφικές 
αποθήκες του λιπώδους ιστού  και η υπερβολική εναπόθεσή τους  στο 
ήπαρ, μπορεί να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο.

• Ειδικότερα, σε υγιή άτομα, ο λιπώδης ιστός της περιοχής των μηρών, 
δημιουργεί  χαμηλότερη μεταβολική  ροή από αυτή του υποδόριου κοιλιακού 
λίπους, αλλά διαφέρει  σε σχέση με την προτίμησή του για την εξαγωγή των 
λιπαρών οξέων από τα  NEFA του πλάσματος και τα VLDL-TG, σε σύγκριση 
με τα chylomicron-TG .



Οι πρωτεΐνες Lamin Α και C είναι μέλη της οικογένειας των πρωτεϊνών των 
ενδιάμεσων ινιδίων, που είναι απαραίτητες για το σωστό σχηματισμό της πυρηνικής 
μεμβράνης. Η  απώλεια των λιποκυττάρων που σχετίζεται με μεταλλάξεις LMNA, 
πιθανόν οφείλεται σε διαταραχή της πυρηνικής  λειτουργίας, με αποτέλεσμα τον 
κυτταρικό θάνατο ή τη διακοπή της αλληλεπίδρασης μεταξύ των κυτταρικών 
μεμβρανών και των μεταγραφικών παραγόντων
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FPLD 2 

(Dunnigan-

type)

















Figure 1 Clinical spectrum of MAD. A, Alopecia, micrognathia, and hanging shoulders (patient VII-1, family 1). B, X-ray films showing 

hypoplastic clavicles (patient 4). C, Lipodystr...

Mandibuloacral Dysplasia Is Caused by a Mutation in LMNA Lamin A/C
The American Journal of Human Genetics, Volume 71, Issue 2, 2002, 426 - 431



Hutchinson-Gilford Progeria
Η
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• Γενικευμένη λιποδυστροφία
• Αυτοάνοσης αιτιολογίας

I. Σχετιζόμενη με αυτοάνοσες ασθένειες

• Εμφανίζεται στην πρωτη δεκαετία της
ζωής

• Ετερογενής εικόνα
• Σοβαρές μεταβολικές επιπτώσεις

I. ΣΔ εντός 5 ετών από την λιποατροφία
II.Σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία







• Μερική λιποδυστροφία

• τυπικά αναπτύσσονταιστη 2η και 3η δεκαετία ζωής

• γυναικεία επικρατιση

• αυτοανοση αιτιολογία

-- συνήθως με εφηβική δερματομυοσίτιδα

-- ανεπάρκεια C3, παρουσία C3 νεφριτιδικού παράγοντα και

σπειραματονεφριτιδα

-- ανεπάρκεια C4 και αυτοανοσία (ΣΔ1, ηπατίτιδα, hashimoto)

• ελαφρύτερες μεταβολικές διαταραχές

















Συνήθη κλινικά ευρήματα λιποδυστροφιών

 λιποδυστροφικός φαινότυπος

 μελανίζουσα ακάνθωση

Υπερτροφία μυών, φλεβεκτασία

Ηπατομεγαλία

i. Λιπώδες ήπαρ Στεατοηπατίτιδα-κίρρωση

 Υπερτρίχωση, αρρενοποίηση, αμηνόροια, υπογονιμότητα, PCOs

 Υπερτροφική-διατατική μυοκαρδιοπάθεια, διαταραχές αγωγιμότητας

 Πνευματική καθυστερηση

 Μεταβολικές διαταραχές

i. Υπεργλυκαιμία, μη κετωτική

ii. Ινσουλινοαντίσταση

iii. Υπερτριγλυκεριδαιμία/μεικτη δυσλιπιδαιμία

iv. Αυξημένος μεταβολικός ρυθμός























• Ιστορικό (φαινότυπος, οικογένεια, αιμομιξία)

• Προσεκτική κλινική εξέταση

• Προσδιορισμός λίπους (δερματικές πτυχές, DEXA, 

MRI, CT)

• Γενετικός έλεγχος (LMNA, AGPAT2, BSCL2, 

ZMPSTE24, PPARg)

• Ελεγχος για ΣΔ, ινσουλινοαντίσταση, δυσλιπιδαιμια



Clinical Features That Increase the Suspicion of Lipodystrophy
Essential feature

Generalized or regional absence of body fat

Physical features

Failure to thrive (infants and children)

Prominent muscles,  Prominent veins (phlebomegaly)

Severe acanthosis nigricans

Eruptive xanthomata

Cushingoid appearance, Acromegaloid appearance

Progeroid (premature aging) appearance

Comorbid conditions

Diabetes mellitus with high insulin requirements

≥200 U/d,  ≥2 U/kg/d, Requiring U-500 insulin

Severe hypertriglyceridemia

≥500 mg/dL with or without therapy

≥250 mg/dL despite diet and medical therapy

History of acute pancreatitis secondary to hypertriglyceridemia

Non-alcoholic steatohepatitis in a non-obese individual

Early-onset cardiomyopathy

PCOS

Other historical clues

Autosomal dominant or recessive pattern of similar physical features or metabolic 

complications

Significant hyperphagia (may manifest as irritability/aggression in infants/children)

J Clin Endocrinol 

Metab. 2016 Dec; 

101(12): 4500–4511.



J Clin Endocrinol Metab. 2016 Dec; 101(12): 4500–4511.

J Clin Endocrinol Metab. 2016 Dec; 101(12): 4500–4511.

ΔΙΑΓΝΩΣΗ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5155679/


• Ελεγχος ήπατος, καρδιαγγειακού, νεφρού

• Ελεγχος γονιμότητας, ορμονών φύλου

• Ελεγχος σκελετού για MAD, CGL

• Βιοψία δέρματος στις επίκτητες

• Ελεγχος συμπληρώματος στις επίκτητες με άλλα

αυτοάνοσα

• Ελεγχος για υπερφαγία, binge-eating



 Γενικευμένη λιποδυστροφία

• Καχεξία

• Νευρική ανορεξία

• Υποσιτισμός

 Μερική

• Σ. Cushing

• Κεντρική παχυσαρκία/μεταβολικό σύνδρομο

• Πολλαπλή συμμετρική λιπομάτωση

• Περιοχικές λιποδυστροφίες



Μακροπρόθεσμες επιπλοκές της HAART

Δυσλιπιδαιμία/ΣΝ

Ηπατοτοξικότητα

Διαταραχές της 

Σύνθεσης Σώματος



http://www.google.gr/url?url=http://www.skincareguide.ca/glossary/l/lipoatrophy.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=I5exU7voBqfU0QX2-YAI&ved=0CC4Q9QEwDQ&sig2=bhXOK_-OzHG2R7eSCMkSlA&usg=AFQjCNFJ--MbfyhgG7QZxcZdPWyKtD_sLg
http://www.google.gr/url?url=http://www.vgrd.org/archive/cases/2005/sle/sle.htm&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=I5exU7voBqfU0QX2-YAI&ved=0CBoQ9QEwAw&sig2=ZMgZ2fcOhpEoR_Zda4YNyw&usg=AFQjCNEtlfSYaAcvHcihqdu5Iq1xeWMsUw


Metabolic Effects of PIs

Lipids Glucose

RTV  TC/TG  insulin resistance

LPV  TC/TG  insulin resistance

IDV  TC/TG  insulin resistance

NFV  LDL/TG,  HDL no  insulin sensitivity

APV/FPV  TC/TG no  insulin sensitivity

TPV  TC/TG ?

SQV no  no  insulin sensitivity

ATV no  no  insulin sensitivity



ΗΑART

 Οι ΡΙς προκαλούν λιποατροφία αναστέλλοντας τη μέσω sterol regulatory enhancer–

binding protein 1 (SREBP1)–ενεργοποίηση του X υποδοχεά των λιποκυττάρων και των 

PPAR  σχετιζομένων παραγόντων. Οι ΡΙς αναστέλλουν τη λιπογένεση και τη 

διαφοροποίηση των λιποκυττάρων, διεγείρουν τη λιπόλυση και διαταράσσουν την 

πυρηνική μετάθεση του SREBP1. 

 Από τους ΝRΤΙς, το stavudine συνδέεται περισσότερο με λιποατροφία, κυρίως αν 

συνδυάζεται με ddi. Αυτό πιθανώς οφείλεται σε μιτοχονδριακή τοξικότητα λόγω 

αναστολής της DNA πολυμεράσης στα λιποκύτταρα. Οι NRTIs αναστέλλουν τη 

λιπογένεση και τη διαφοροποίηση των λιποκυττάρων, διεγείρουν τη λιπόλυση, και 

ασκούν συνεργική τοξική δράση με τους ΡΙς  in vitro και in vivo.



Becardinnelli

-Seip
FPLD2

Acquired 

generalized 

(with Crohn’s)

Barraquer-

Simmons
HAART 
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ΔΙΑΙΤΑ -ΑΣΚΗΣΗ

Λιποατροφία:
Δεν αποκαθιστούν τις αποθήκες λίπους

Λιπουπερτροφία:
Κάποιες μελέτες δείχνουν μετρια βελτίωση της
λιπουπερτροφίας

Δυσλιπιδαιμια:
Συστηματική ασκηση και διατροφή χαμηλή σε λιπαρα
και ευαπορρόφητους υδατάνθρακες βελτιώνουν τη
δυσλιπιδαιμία και μειώνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο

medium-chain triglyceride-formulas σε παιδιά και πολύ 
χαμηλή πρόσληψη λίπους στους ενήλικους
Μόνο cis-monounsaturated fats και long-chain omega-3 fatty 
acids













Συμπεράσματα

 Η απώλεια λίπους, τοπικά ή γενικευμένα,  σε συνδυασμό με

ινσουλινοαντίσταση και δυσλιπιδαιμία, είναι η βάση της

διάγνωσης

 Μεταβολικές και αναπαραγωγικές διαταραχές είναι τα

βασικά κλινικά προβληματα

 Η διάγνωση συνδέεται με σηματική νοσηρότητα και πρωιμο

θάνατο

 Υπάρχει σημαντική φαινοτυπική ετερογένεια, και για αυτό

είναι πολύ σημαντική η προσεκτική κλινική εξέταση




