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Lipodistrofie: quando magro non é sinonimo
di metabolicamente sano
Lipodystrophies: when thin is not synonymous of being metabolically healthy
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Caterina Pelosiniz, Melania Paoliz, Maria Rita Sessaz, Ferruccio Santini’
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ABSTRACT

Lipodystrophy syndromes are rare, heterogeneous disorders with significant health impacts, compromising quality of life. Characterized by com-
pleteor partial adipose tissue deficiency, either congenital or acquired, they are often associated with low serum leptin levels and severe metabolic
abnormalities like diabetes mellitus and dyslipidemia. Diagnosis is challenging due to phenotypic variability and low prevalence. Management
requires a multidisciplinary approach, including lifestyle changes and may necessitate leptin replacement therapy.

KEYWORDS
Lipodystrophy, diabetes, dyslipidemia, leptin, adipose tissue.

Le sindromi lipodistrofiche rappresentano un gruppo eterogeneo di malattie rare e complesse, caratterizzate dalla ca-
renza di tessuto adiposo sottocutaneo, in assenza di uno stato di deprivazione nutrizionale o aumentato catabolismo.
A partire dal diciannovesimo secolo hanno suscitato l'interesse dei clinici a causa della gravita e delle complicanze
metaboliche ad esse associate (1-2).

In base all’entita della perdita del tessuto adiposo, riconosciamo forme generalizzate, quando sono interessati tutti i
distretti corporei, e forme parziali, quando tale perdita e limitata ad alcune aree del corpo. In base all’eziologia ven-
gono distinte forme congenite e forme acquisite (3). Le forme congenite possono essere trasmesse sia con modalita
autosomica recessiva che dominante; le forme acquisite possono riconoscere una causa autoimmune, inflammatoria
o iatrogena (4). Le quattro forme principali di lipodistrofia sono: la Lipodistrofia Generalizzata Congenita (LGC), la
Lipodistrofia Parziale Familiare (LPF), la Lipodistrofia Generalizzata Acquisita (LGA) e la Lipodistrofia Parziale Acqui-
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sita (LPA). Nel corso degli anni, la classificazione delle sindromi lipodistrofiche é diventata pitt ampia e complessa dal
momento che nuovi sottotipi di malattia sono stati identificati (Tab. 1).

Lipodistrofia
Generalizzata Acquisita
(LGA) o Sindrome di
Lawrence

Lipodistrofia Parziale
Familiare (LPF)

Lipodistrofia Parziale
Acquisita (LPA) o
Sindrome di Barraquer-
Simons

Sindromi progeroidi

Perdita generalizzata di tessuto adiposo rapida o
graduale che si verifica spesso nell'infanzia.

Pud associarsia malattie autoimmuni e in1/3 dei
casi pud essere preceduta da panniculite.

Perdita del tessuto adiposo nelle parti inferiori
del corpo (arti e tronco). Accumulo di tessuto a
livello del volto e del collo.

Acanthosis nigricans PCOS, alterazione del ciclo
mestruale.

Perdita del tessuto adiposo nella parte superiore
del corpo (viso e collo, parte superiore del
tronco).

Il tessuto adiposo é preservato a livello dei fianchi
e delle estremita inferiori.

Puo essere associata a malattie autoimmuni,
ridotti livelli della frazione C3 del complemento.
Possibile danno renale (glomerulonefrite
membrano-proliferativa)

Invecchiamento precoce.
Bassa statura.
Sclerodermatosi.
Alopecia, capelli canuti.
Affollamento dentale.
Massa muscolare ridotta.
Altre malformazioni.
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Tabella1 @ Descrizione delle principali forme di lipodistrofia
PATOLOGIA SEGNI E SINTOMI GENE COINVOLTO TRASMISSIONE

Lipodistrofia Assenza generalizzata di tessuto adiposo dalla LGC1: AGPAT2 Autosomica recessiva
Generalizzata Congenita nascita.
(LGC) o Sindrome di Pseudoipertrofia muscolare. LGC2: BSCL2
Berardinelli-Seip Ernia ombelicale.

Acanthosis nigricans. LGC3: CAVI

PCOS, infertilita.

LGC4: PTRF

Altri sottotipi: LMNA,
PPARG e PCYTIA

LPF1- Sindrome di
Kobberling: poligenica
LPF2 - Sindrome di Autosomica dominante
Dunnigan: LMNA

LPF3: PPARG Autosomica dominante
LPF4: PLIN1 Autosomica dominante
LPFs: CIDEC Autosomica recessiva
LPFG: LIPE Autosomica recessiva
LMNA, POLD1, Autosomica dominante
WRN, PIK3R
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Un’altra caratteristica delle lipodistrofie € la riduzione dei livelli circolanti di leptina, un ormone prodotto principal-
mente dal tessuto adiposo bianco, la cui concentrazione sierica é direttamente proporzionale alla quantita di grasso
sottocutaneo. La leptina svolge un ruolo fondamentale nella regolazione dell'omeostasi energetica e la sua carenza é
associata alla comparsa di iperfagia e al conseguente aumento dell’introito calorico.

Dal punto di vista patogenetico, la lipodistrofia condivide con l'obesita I'incapacita di accogliere riserve energetiche in
eccesso da parte dei depositi adiposi. Nello specifico, nei soggetti lipodistrofici viene a mancare la capacita del tessuto
adiposo di accumulare un surplus energetico anche a fronte di apporti calorici minimi (5). In entrambi i casi la conse-
guenza e un accumulo di lipidi in sedi ectopiche quali fegato, muscolo, rene, pancreas, con insorgenza di complicanze
metaboliche quali resistenza insulinica e diabete mellito, steatosi epatica, dislipidemia (in modo particolare ipertri-
gliceridemia grave), ipertensione arteriosa e sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) (2).

In assenza diun adeguato trattamento, queste alterazioni metaboliche possono progredire verso comorbidita piu gravi
come la pancreatite acuta ricorrente, la cirrosi epatica, I'insufficienza renale e le malattie cardiovascolari.

I soggetti lipodistrofici, inoltre, presentano un’aumentata prevalenza di disturbi dell'umore, d’ansia e della condotta
alimentare (6). La prevalenza mondiale delle forme generalizzate di lipodistrofia é pari a 3 casi per milione di abitanti
mentre nelle forme parziali risulta essere maggiore (2-7).

LIPODISTROFIE SU BASE GENETICA

Crazie ai recenti progressi nella comprensione dei sottotipi di lipodistrofia e nell'individuazione di nuovi geni respon-
sabili di malattia, queste sindromi vengono oggi riconosciute e diagnosticate pit frequentemente (8).

Le lipodistrofie su base genetica comprendono la Lipodistrofia Generalizzata Congenita (LGC) o Sindrome di Berardi-
nelli-Seip, le Lipodistrofie Parziali Familiari (LPF) e le Sindromi Progeroidi.

Lipodistrofia Generalizzata Congenita (LGC)

La LGC e caratterizzata dalla presenza di anomalie fenotipiche dalla nascita o dall’eta infantile e dalla precoce insor-
genza di complicanze metaboliche gravi.

Sitrattadiunamalattia a trasmissione autosomica recessiva che coinvolge principalmente quattro geni distinti, iden-
tificando cosi diversi sottotipi di malattia con caratteristiche cliniche peculiari.

I sottotipi di LGC piu frequenti sono il tipo 1 e il tipo 2 (2).

La LGC di tipo 1 & causata da mutazioni nel gene ACPAT2, principalmente espresso nel tessuto adiposo, che codifica per
un enzima coinvolto nella biosintesi dei trigliceridi. La LGC di tipo 2 € causata da mutazioni nel gene BSCLz che codifica
per la seipina, una proteina coinvolta nella formazione delle gocce lipidiche e nel processo di differenziamento adi-
pocitario. BSCLz e espresso principalmente nel tessuto adiposo e nel sistema nervoso centrale. La LGC tipo 2 presenta
solitamente complicanze metaboliche piti gravi rispetto agli altri sottotipi di malattia, livelli di leptina piu bassi,
un’insorgenza precoce del diabete con ritardo mentale e deficit neurologico (9); in particolare, alcune varianti possono
essere associate ad encefalopatia a decorso letale nella prima infanzia (10).

Le LGC di tipo 3 e di tipo 4 sono sottotipi di malattia meno frequenti e sono rispettivamente causati da mutazioni a
carico dei geni CAV1 e PTRF, che codificano per proteine coinvolte nella formazione delle caveole, strutture importanti
per il trasferimento di lipidi all'interno del vacuolo adipocitario. La LGC3 & una forma molto rara e si associa a bassa
statura. La LGC4 é associata a miopatia congenita e manifestazioni metaboliche piti lievi.

Sebbene ogni sottotipo presenti caratteristiche peculiari, tutte le forme di LGC sono accomunate dalla precocita della
perdita del tessuto adiposo, che di solito si manifesta alla nascita o durante il primo anno di vita e da livelli sierici di
leptina e adiponectina tipicamente molto bassi, spesso indosabili (11-12). Caratteristiche comuni a tutti i sottotipi di
malattia sono la pseudoipertrofia muscolare, 'apparente flebomegalia, 'acanthosis nigricans e l'epatomegalia. Una
fame costante ¢ inoltre frequente fin dalla prima infanzia (13-14).
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Lipodistrofia Parziale Familiare (LPF)

Le lipodistofie parziali familiari (LPF) si presentano con modalita di trasmissione autosomica dominante e sono dovute
a mutazioni a carico di numerosi geni, molti dei quali coinvolti nei processi di adipogenesi e lipogenesi. Durante l'in-
fanzia gli individui affetti presentano una distribuzione del grasso corporeo apparentemente normale e puo risultare
difficile identificarli. E in seguito alla puberta che sviluppano una progressiva perdita del tessuto adiposo sottocutaneo
a partire dalle estremita, con una riduzione variabile a livello del torace e dell'addome. Molti pazienti, soprattutto di
genere femminile, presentano un incremento di tessuto adiposo a livello del volto, del collo ed in sede intraddominale;
in particolare, I'accumulo adiposo in sede dorsocervicale, sopraclavicolare e sottomentoniera conferisce a questi pa-
zienti un aspetto cushingoide, tanto da rendere necessaria la diagnosi differenziale (15-16).

Rispetto ad altre forme di lipodistrofia, i pazienti con LPF hanno livelli di leptina e di adiponectina parzialmente ri-
dotti, dato che la perdita di tessuto adiposo é limitata ad alcuni distretti corporei.

In eta adulta compaiono solitamente le complicanze metaboliche come diabete insulino-resistente, steatosi epatica,
ipertrigliceridemia, bassi livelli di HDL ed aumentato rischio cardiovascolare (3).

Nel sesso maschile la diagnosi e sottostimata dal momento che la struttura fisica degli uomini rende meno evidente
il fenotipo di malattia. I disturbi metabolici sono meno frequenti rispetto al genere femminile e viene meno il campa-
nello di allarme per generare il sospetto diagnostico.

Le principali forme di LPF sono rappresentate dalla sindrome di Kébberling (LPF1), dalla sindrome di Dunnigan (LPF2)
edalla LPF3.

La sindrome di Kdbberling, o LPF di tipo 1, si presenta con perdita di tessuto adiposo a livello dei glutei e degli arti
inferiori che si manifesta gia durante I'infanzia e la puberta. Nelle donne diventa piu evidente nel periodo post-me-
nopausale. La riduzione di tessuto adiposo nei distretti corporei inferiori e associata ad un accumulo di massa grassa
di entita variabile a livello del tronco e occasionalmente a livello del volto e del collo. Un altro elemento suggestivo puo
essere la presenza di una scanalatura al confine tra tronco e regione glutea e sotto il deltoide/tricipite, espressione di
una brusca transizione tra un’area dove il tessuto adiposo € normalmente rappresentato ed una in cui é assente. Le
complicanze metaboliche si presentano nella prima eta adulta e includono insulino-resistenza, ipertrigliceridemia
anche di grave entita, malattia coronarica e pancreatite acuta. Porre diagnosi di LFP di tipo 1 é difficile perché nelle
donne puo essere confusa con l'obesita centrale associata alla sindrome metabolica. Dal punto di vista eziologico, seb-
bene inizialmente fosse considerata una forma dominante, non sono mai stati identificati specifici geni coinvolti ed
oggi e ipotizzata una patogenesi poligenica (2).

Il fenotipo classico della LPF di tipo 2 0 sindrome di Dunnigan é dovuto a mutazionia carico dell’esone 8 del gene LMNA.
La perdita di tessuto adiposo si verifica a livello degli arti, del tronco, dei fianchi e dei glutei e si manifesta intorno
alla puberta nelle donne, mentre spesso passa inosservata negli uomini. Questa forma si caratterizza per 'accumulo
di grasso nel viso, nel collo, nella regione interscapolare, nell’area viscerale addominale e nel pube. La muscolatura
é ben definita con pseudoipertrofia muscolare dei polpacci e apparente flebomegalia. Le complicanze comprendono
insulino-resistenza precoce, spesso associata a marcata acanthosis nigricans, che puo portare allo sviluppo di diabete
mellito, ipertrigliceridemia grave, basso colesterolo HDL, steatosi epatica e un aumentato rischio di malattie cardiova-
scolari, cardiomiopatie e/o disturbi del sistema di conduzione cardiaca; non di rado le pazienti presentano un quadro
di PCOS. Mutazioni in esoni diversi dall’esone 8 possono portare a forme atipiche di LPF di tipo 2, in cui la lipodistrofia
talvolta e meno evidente (17-19).

Le mutazioni a carico del gene LMNA possono portare allo sviluppo di un ampio spettro di disturbi tessuto-specifici,
collettivamente chiamati laminopatie che includono, oltre al sottotipo 2 delle LPF, alcune sindromi progeroidi ed alcu-
ne forme di distrofia muscolare, cardiomiopatia e neuropatia.

La LPF di tipo 3 & causata da mutazioni autosomiche dominanti nel gene PPARGC.

La lipodistrofia compare in eta adulta, in associazione a complicanze cardio-metaboliche generalmente gravi. Fenoti-
picamente questi pazienti presentano forme al confine tra la LPF1 e la LPF2 (20). Oltre alle forme elencate, ne esistono
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di piti rare come la LPF4 di cui sono responsabili mutazioni del gene PLIN1, la LPF5 causata da mutazioni del gene CIDEC
e le forme 6 e 7 imputabili rispettivamente a mutazioni nei geni LIPE e CAV1 (3).

Sindromi progeroidi

Le lipodistrofie associate all'invecchiamento precoce sono estremamente variegate sia dal punto di vista clinico che ge-
netico. Sebbene ogni tipo di sindrome abbia caratteristiche cliniche uniche, la maggior parte presenta manifestazioni
comuni quali bassa statura, alopecia, ingrigimento precoce dei capelli, atrofia cutanea, sclerodermia, osteoporosi,
acro-osteolisi, contratture articolari o rigidita articolare, ipoplasia mandibolare, affollamento dentale, riduzione del-
la massa muscolare e pigmentazione irregolare della pelle (21-22).

Le sindromi progeroidi piu rappresentate sono causate da mutazioni a carico di geni che codificano per proteine coin-
volte nella riparazione del DNA o per la lamina nucleare.

Le progerie associate a mutazioni del gene LMNA comprendono la sindrome progeroide di Hutchinson-Gilford, la di-
splasia mandibolo-acrale di tipo A e la sindrome progeroide atipica, che include la sindrome di Werner atipica (23-24).

Tra i geni coinvolti nelle sindromi progeroidi troviamo inoltre il gene POLD1, responsabile della forma associata a ipo-
plasia mandibolare e sordita (25).

LIPODISTROFIA ACQUISITA

I meccanismi patogenetici responsabili delle forme acquisite di lipodistrofia sono ancora oggi sconosciuti. Tuttavia,
l'ipotesi piti accreditata é che alla base del processo di perdita del tessuto adiposo ci sia un meccanismo autoimmune
dal momento che la maggior parte dei pazienti affetti da LGA e LPA presentano un background clinico e/o biochimico
riconducibile ad un quadro di autoimmunita. Tali forme si distinguono da quelle congenite perché alla nascita gli
individui affetti presentano una normale distribuzione del grasso corporeo e non esiste una familiarita. In base all’en-
tita della perdita di tessuto adiposo sottocutaneo possiamo distinguere forme di lipodistrofia generalizzata acquisita
(LCA) e forme di lipodistrofia parziale acquisita (LPA).

Lalipodistrofia generalizzata acquisita, conosciuta come Sindrome di Lawrence, ha un esordio pii1 tardivo rispetto alla
LGC (infanzia o adolescenza) ed é pit comune nelle donne che negli uomini (rapporto 3:1). Spesso la perdita di tessuto
adiposo puo essere preceduta o seguita da manifestazioni autoimmuni come la dermatomiosite giovanile, la sindrome
di Sjogren, I'epatite autoimmune, la tiroidite di Hashimoto, 'artrite reumatoide giovanile e il diabete mellito di tipo 1.
Inizialmente la perdita di tessuto adiposo puo interessare aree circoscritte e successivamente generalizzarsi nel corso
di settimane, mesi o anni (26).

Le comorbidita piu frequenti sono diabete insulino-resistente, ipertrigliceridemia grave e steatosi epatica. Questi in-
dividui non hanno storia familiare di lipodistrofia, mentre la familiarita per malattie autoimmuni puo orientare
nella diagnosi.

La lipodistrofia parziale acquisita comprende la sindrome di Barraquer-Simons e alcune forme su base iatrogena. La
sindrome di Barraquer-Simons e una malattia molto rara caratterizzata da una graduale perdita simmetrica e bilate-
rale di tessuto adiposo sottocutaneo, che avviene in direzione cranio-caudale risparmiando la parte bassa dell’addo-
me, i fianchi e gli arti inferiori (tanto & vero che si identifica anche come lipodistrofia cefalo-toracica). La LPA presenta
una prevalenza maggiore nel sesso femminile (F:M=4:1) (27).

Benché una chiara patogenesi della LPA non sia ancora stata definita, e verosimile che alla base vi sia un meccanismo
autoimmune dal momento che queste forme risultano frequentemente associate ad altre patologie autoimmuni; in
alcuni casi la lipodistrofia si sviluppa a seguito di processi infettivi. E frequente il riscontro di bassi livelli del fattore
del complemento C3 e la positivita degli anticorpi antinucleo (ANA), anti-DNA e del fattore nefritico C3 (28).

Una buona percentuale di pazienti con LPA sviluppa glomerulonefrite membrano-proliferativa (GNMP) che puo con-
durre, in alcuni casi, all'insufficienza renale terminale con necessita di trapianto renale (29-30).
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Una variante particolare di lipodistrofia é quella che si sviluppa in seguito al trattamento con radioterapia total-body e
trapianto di cellule staminali ematopietiche. In questi pazienti la perdita di tessuto adiposo interessa gli arti e i glutei
con preservazione del volto, del collo e dell'addome e tendenza all'accumulo di grasso a livello viscerale; inoltre & di
frequente riscontro lo sviluppo di complicanze metaboliche quali insulino-resistenza fino al diabete mellito franco,
ipertrigliceridemia ed epatosteatosi (31).

DIAGNOSI

La presenza di lipodistrofia puo essere sospettata in soggetti con assenza parziale o generalizzata di tessuto adiposo
osservata all’'esame obiettivo e validata mediante misure antropometriche come la plicometria e/o esami strumentali,
tra cui l'assorbimetria a raggi X a doppia energia (DEXA) e la risonanza magnetica total-body. Sebbene non esistano
criteri diagnostici stringenti basati su misurazioni delle pliche cutanee o su procedure di imaging, queste valutazioni
possono essere utili ai fini della diagnosi. Il sospetto di lipodistrofia puo essere avvalorato dalla presenza di specifiche
caratteristiche fisiche ed anamnestiche e di particolari comorbidita quali ritardo della crescita, muscoli e vene pro-
minenti, acanthosis nigricans grave, xantomi eruttivi, aspetto cushingoide o acromegaloide. Si puo porre il sospetto
anche in pazienti con diabete mellito di tipo 2 di difficile controllo, grave ipertrigliceridemia, epatomegalia steatosica
o sindrome dell’'ovaio policistico (PCOS) (Tab. 2) in presenza di un’alterata distribuzione del tessuto adiposo.

I livelli circolanti di leptina, dosati in laboratori specializzati, possono avvalorare la diagnosi e/o indirizzare la scelta
terapeutica. Analogamente allaleptina, ilivelli circolanti di adiponectina sono ridotti sia nel modello animale che nei
pazienti con lipodistrofia generalizzata o progeria e possono anch’essi orientare nella diagnosi (32).

Quando si ha un sospetto clinico ben definito, ci si puo avvalere di specifici test genetici: la genotipizzazione puo pre-
vedere un sequenziamento limitato al gene candidato, laddove il fenotipo del paziente risulti chiaro, o ad un gruppo
di geni mediante sequenziamento di nuova generazione laddove il fenotipo risulti sfumato o 'analisi del singolo gene
presumibilmente candidato abbia dato un esito negativo. Puo inoltre essere utile effettuare lo screening genetico dei
membri della famiglia per identificare tutti i portatori e gli individui con possibili fenotipi attenuati.

Tabella2z @ Caratteristiche di sospetto nel riconoscimento della lipodistrofia. Mod da (g)

Caratteristica principale

Assenza generalizzata o parziale di grasso corporeo
Caratteristiche fisiche

Alterazione della crescita (neonati e bambini)
Pseudoipertrofia muscolare

Apparente flebomegalia

Xantomi eruttivi

Acanthosis nigricans

Aspetto cushingoide

Aspetto acromegaloide

Aspetto progeroide

Comorbidita

Diabete mellito con elevato fabbisogno insulinico
Grave ipertrigliceridemia

Epatomegalia steatosicain unindividuo non obeso
Cardiomiopatia ad esordio precoce

PCOS

Pancreatiti ricorrenti

Altro

Iperfagia

Familiarita per una simile conformazione corporea
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La diagnosi differenziale include diverse condizioni che si presentano con grave calo ponderale (malnutrizione, ano-
ressia nervosa, diabete mellito non controllato, tireotossicosi, insufficienza corticosurrenalica, cachessia, infezioni
croniche). A differenza dell’anoressia nervosa e delle altre forme di dimagrimento da deprivazione alimentare in cui
I'adiponectina presenta livelli sierici paragonabili a quelli dei soggetti normopeso, nelle lipodistrofie generalizzate
l'ormone e generalmente molto basso (12). La sindrome di Berardinelli-Seip nella prima infanzia puo essere confusa con
la sindrome di Rabson-Mendenhall e talvolta con la sindrome di Donohue (leprecaunismo). Tuttavia, le caratteristiche
facciali presenti negli individui affetti dalla sindrome di Rabson-Mendenhall sono peculiari e la perdita di grasso,
se presente, &€ meno evidente. Durante l'adolescenza o I'eta adulta, alcuni pazienti con sindrome di Berardinelli-Seip
possono presentare caratteristiche acromegaloidi; tuttavia, l'assenza di gigantismo, l'assenza generalizzata di grasso
sottocutaneo, l'apparente ipertrofia muscolare e la grave insulino-resistenza ne consentono la diagnosi differenziale
con l'acromegalia. Le lipodistrofie parziali possono invece essere confuse con forme di obesita centrale e/o la sindrome
di Cushing in cui l'ipercortisolismo cronico provoca una analoga distribuzione del grasso, in modo particolare con
iperaccumulo a livello cervicale e addominale (2).

TERAPIA

Le sindromi lipodistrofiche, se non riconosciute e non curate, causano un incremento del tasso di mortalita principal-
mente dovuto alle complicanze metaboliche e cardiovascolari. Un corretto inquadramento diagnostico ¢ fondamentale
per intervenire tempestivamente e garantire al paziente 'accesso alle terapie pit adeguate.

La terapia é basata sulla prevenzione delle complicanze, che si attua in prima istanza attraverso la dieta e 'esercizio
fisico, laddove questo non sia controindicato da condizioni mediche concomitanti. E importante seguire una dieta
equilibrata, che includa una percentuale adeguata di carboidrati, grassi e proteine. Le linee guida raccomandano
un’assunzione di carboidrati trail 5o e il 60%, grassi tra il 20 e il 30% e proteine intorno al 20%. La restrizione calorica
favorisce la riduzione dell'accumulo ectopico di grasso con conseguente miglioramento del profilo metabolico; tut-
tavia, bisogna sempre tener presente che é di difficile applicazione, soprattutto nei bambini e negli adolescenti, dal
momento che I'ipoleptinemia e causa di iperfagia e promuove quindi I'eccessivo introito di calorie (4).

In aggiunta al cambiamento dello stile di vita, i pazienti affetti da lipodistrofia dovrebbero ricevere un trattamento
medico finalizzato al miglioramento delle comorbidita. La metformina é il farmaco di prima scelta nel trattamento
del diabete e dell'insulino-resistenza. I tiazolidinedioni, PPARG agonisti, promuovono la differenziazione adipocita-
ria e migliorano l'utilizzazione periferica del glucosio; pertanto, nei pazienti affetti da lipodistrofia parziale, si sono
dimostrati efficaci nel migliorare il controllo glicemico, la dislipidemia, il quadro epatico e I'iperandrogenismo (33-
34). Tuttavia, la presenza di una cardiomiopatia sottostante preclude un uso prolungato di tali farmaci ed inoltre,
dal momento che aumentano il contenuto di trigliceridi negli adipociti residui, un loro impiego puo peggiorare l'iper-
accumulo di grasso nel collo e nel volto, causando un inestetismo (35-36).

I tiazolidinedioni dovrebbero essere impiegati con cautela nei pazienti con forme generalizzate dal momento che l'effi-
cacia e la sicurezza in questa popolazione non e stata ancora studiata in maniera adeguata ed é sconsigliata dalle linee
guida internazionali sulla malattia (4).

Negli ultimi anni sono entrati a far parte delle opzioni terapeutiche per il diabete mellito di tipo 2 nei pazienti lipodi-
strofici gli agonisti del recettore del CLP-1 (GLP-1 RA). CGli studi controllati riguardo al loro impiego sono ancora scarsi,
ma i primi dati sembrerebbero mostrare una certa efficacia nel controllo del profilo glicemico, soprattutto nelle forme
di LPF (37-38).

Un'ulteriore classe di farmaci antidiabetici da poter impiegare nelle lipodistrofie é rappresentata dagli inibitori del
trasportatore sodio-glucosio tipo 2 (SGLT2); in particolare, tali farmaci si sono rivelati efficaci nel migliorare I'insulino-
resistenza e l'epatosteatosi in diversi pazienti affetti da Lipodistrofia Parziale (39-41). Nei casi in cui non siraggiunga
un adeguato controllo glicemico, ¢ indicato passare alla terapia insulinica.
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Per I'ipertrigliceridemia é necessario aumentare 'apporto di acidi grassi polinsaturi (omega 3) da associare eventual-
mente a fibrati. L'impiego di statine dovrebbe essere considerato con cautela nei pazienti con miopatia o distrofia mu-
scolare (tipiche di alcune forme di LPF) (4).

In tutti i casi in cui le terapie non riescano a garantire un sufficiente controllo dei parametri metabolici, puo essere
valutata l'opportunita di ricorrere alla terapia con la leptina umana ricombinante (Metreleptina), la cui prescrivibilita
dipende dalla forma di lipodistrofia e dal grado di compromissione metabolica.

Lipoleptinemia svolge un ruolo cruciale nello sviluppo del quadro clinico dei pazienti lipodistrofici, in particolare
quelli con lipodistrofia generalizzata (LG), nei quali e stato dimostrato come la Metreleptina migliori nettamente le
alterazioni metaboliche: riduce I'iperfagia con conseguente calo ponderale, riduce la glicemia a digiuno e determina
una riduzione dei livelli di emoglobina glicata (HbA1c) mediamente del 2% dopo un anno di trattamento. Nei pazienti
affetti da LG in terapia si e inoltre osservata una diminuzione dei livelli di trigliceridi fino al 60% e un miglioramento
della steatosi epatica con un’attenuazione dello stato 'infiammatorio. La Metreleptina favorisce la regolarizzazione
del ciclo mestruale e la riduzione della proteinuria agendo sull’iperfiltrazione glomerulare tipica di alcune forme ().
La Metreleptina si é dimostrata efficace anche nel trattamento delle lipodistrofie parziali, seppur in maniera inferiore
rispetto a quelle generalizzate.

Oltre ai parametri metabolici, il trattamento con Metreleptina comporta un miglioramento della qualita della vita, in
termini ad esempio di attivita lavorativa e scolastica, pit evidente nei casi di lipodistrofia generalizzata (42).

La terapia con leptina umana ricombinante ¢ generalmente bel tollerata. I pitt importanti effetti collaterali riportati
sono l'ipoglicemia (solo nei pazienti che ricevono un trattamento insulinico concomitante non adeguatamente titola-
to) e raramente le reazioni nel sito diiniezione (eritema, orticaria). La comparsa di anticorpi anti-metreleptina interes-
sa all'incirca il 9o% dei pazienti trattati con tale farmaco e, in alcuni rarissimi casi, questi anticorpi possono ridurne
o annullarne I'efficacia terapeutica (anticorpi neutralizzanti) (43).

In casi selezionati la chirurgia plastica (ad esempio interventi di protesi mammarie, filler dermici, lipectomia o lipo-
suzione) puo essere considerata per migliorare I'aspetto fisico e il benessere psicologico dei pazienti.

Il supporto psicologico rappresenta un altro prezioso strumento terapeutico per affrontare le sfide emotive associate
alla lipodistrofia. La consulenza puo aiutare i pazienti a gestire lo stress, 'ansia associata all’'aspetto dismorfico, mi-
gliorando cosi il loro benessere complessivo (2).
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