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Abstract

Lipodystrophic syndromes are rare pathologies characterized by the
more or less generalized absence of subcutaneous adipose tissue
resulting in low circulating levels of leptin. They are characterized
by some peculiar physical aspects such as: acanthosis nigricans,
muscular hypertrophy, phlebomegaly, eruptive xanthomas, progeroid
appearance, cushingoid appearance, acromegaloid appearance. Some
clinical conditions are also commonly associated with lipodystrophic
syndromes: diabetes mellitus with high insulin requirement (= 200
units/day or = 2 units/kg/day), severe hypertriglyceridemia (= 500
mg/dL), hepatic steatosis. The importance of an early diagnosis and
the presence of clinical metabolic alterations make the role of the
diabetologist fundamental in recognizing cases and possibly treating
them appropriately. In order to evaluate the level of knowledge of
the diabetologists on the topic, a national survey was structured.
The survey was completed by a total of 103 AMD Members. 27.2%
of respondents declared they were familiar with lipodystrophic
syndromes. Respondents to the survey declared that in most cases
(68.0%) they followed a number of patients between 1 and 50 with
clinical characteristics referable to lipodystrophic syndromes. In the
majority of cases (47.6%) recombinant leptin was recognized as the
best treatment. The survey highlights very clearly how there is a real
desire among clinicians to be involved in education and training
initiatives relating to the topic.

KEY WORDS lipodystrophic syndromes; leptin; diabetes mellitus.

Riassunto

Le sindromi lipodistrofiche sono patologie rare caratterizzate dalla
assenza pil 0 meno generalizzata di tessuto adiposo sottocutaneo
con conseguenti bassilivelli circolanti di leptina. Esse si caratterizzano
per alcuni aspetti fisici peculiari quali: acantosis nigricans, ipertrofia
muscolare, flebomegalia,xantomieruttivi,aspetto progeroide, aspetto
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cushingoide, aspetto acromegaloide. Alcune
condizioni cliniche sono inoltre comunemente
associate alle sindromi lipodistrofiche: diabete
mellito con elevato fabbisogno insulinico (= 200
unita/die o = 2 unita/kg/die), ipertrigliceridemia
grave (=500 mg/dL), steatosi epatica. L'importanza
di unadiagnosi precoce e la presenza di alterazioni
cliniche di ordine metabolico rendono il ruolo del
diabetologo fondamentale nel riconoscere i casi
ed eventualmente trattarli in modo adeguato.
Allo scopo di valutare il livello di conoscenza
della classe diabetologica sul tema delle
sindromi lipodistrofiche & stata strutturata una
survey nazionale. La survey e stata compilata
complessivamente da 103 Soci AMD. Il 27.2% dei
rispondenti ha dichiarato di avere familiarita con le
sindromi lipodistrofiche. | rispondenti alla survey
hanno dichiarato di seguire nella maggior parte
dei casi (68.0%) un numero di pazienti compreso
tra 1 e 50 con caratteristiche cliniche riferibili alle
sindromi lipodistrofiche. Nella maggior parte
dei casi (47.6%) la leptina ricombinante veniva
riconosciuta come il migliore trattamento. La
survey evidenzia in maniera molto chiara come vi
sia la reale voglia dei clinici di essere coinvolti in
iniziative di educazione e formazione relative al
tema.

PAROLE CHIAVE sindromi ipodistrofiche; leptina;
diabete mellito.

Le sindromi lipodistrofiche sono patologie
estremamenterare, con una prevalenza complessiva
pari a 1,3 - 4,7 casi per milione di abitanti®?. Esse
vengono classificate, in base all'eziologia, in forme
congenite o acquisite e, in base alla distribuzione
della carenza di tessuto adiposo, in forme
generalizzate o parziali. La lipodistrofia dal punto di
vista fisiopatologico e caratterizzata dalla assenza
pit. o meno generalizzata di tessuto adiposo
sottocutaneo con conseguenti bassi livelli circolanti
dileptina, una adipochina cheriveste unimportante
ruolo nella regolazione dellomeostasi energetica,
nel metabolismo lipidico e glucidico, nella funzione
riproduttiva e in diverse altre funzioni fisiologiche.
La perdita di tessuto adiposo si presenta come
zone corporee con carenza di grasso, muscoli ben
definiti ed ipertrofici ed apparente flebomegalia,
alternate a zone corporee con un accumulo
compensatorio elevato di grasso. Nei pazienti
lipodistrofici la carenza di tessuto adiposo, in grado
di immagazzinare l'energia in eccesso, determina
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ipertrigliceridemia e steatosi ectopica a livello
viscerale. La steatosi ectopica, l'insulino-resistenza,
la lipo- e la glucotossicita interessano in maniera
diversificata cuore, reni, fegato, pancreas, con
una progressione temporale variabile. L'impegno
sistemico puo comportare insorgenza di malattia
cardiovascolare e scompenso cardiaco, cirrosi e
insufficienza epatica, nefropatia e insufficienza
renale, pancreatite acuta®®. Le complicanze
della lipodistrofia possono avere conseguenze
irreversibili fino al rischio di morte prematura,
con una eta media di decesso tra i 12 e i 32 anni
per le diverse forme di lipodistrofia. Nei pazienti
lipodistrofici, nonostante la dieta e il trattamento
con farmaci diabetologici e/o ipolipemizzanti anche
ad alte dosi, spesso le anomalie metaboliche non
vengono controllate adeguatamente, e questo
contribuisce a peggiorare le comorbilita associate,
rendendo spesso necessari ulteriori trattamenti,
ospedalizzazione, e comportando una notevole
riduzione dell’aspettativa di vita. La metreleptina,
analogo ricombinate della leptina umana, e
l'unico farmaco specificamente autorizzato per il
trattamento della lipodistrofia e rappresenta ad
oggi la sola opzione terapeutica in grado di trattare
la causa principale alla base delle complicanze

metaboliche correlate, ovvero la carenza di
leptina®),

Le sindromi lipodistrofiche si caratterizzano per
alcuni aspetti fisici peculiari quali: acantosis
nigricans, ipertrofia muscolare, flebomegalia,
xantomi eruttivi, aspetto progeroide

(invecchiamento precoce), aspetto cushingoide,
aspetto acromegaloide®?. Alcune condizioni
cliniche sono inoltre comunemente associate
alle sindromi lipodistrofiche: diabete mellito con
elevato fabbisogno insulinico (= 200 unita/die 0 = 2
unita/kg/die), ipertrigliceridemia grave (= 500 mg/
dlL), steatosi epatica (Figura 1).

Limportanza di una diagnosi precoce e la presenza
di alterazioni cliniche di ordine metabolico a carico
di questi pazienti rendono il ruolo del diabetologo
fondamentale nel riconoscerli ed eventualmente
trattarliin modo adeguato.

Allo scopo divalutare il livello di conoscenza della
classe diabetologica sul tema delle sindromi
lipodistrofiche e stata strutturata una survey
nazionale. Attraverso una mail alert tutti i Soci
AMD sono stati messi a conoscenza della survey
cui hanno avuto modo di accedere tramite
apposito link. La survey comprendeva 8 domande

261



262

SINDROMI LIPODISTROFICHE - B. PINTAUDI

Lipodystrophy

4
Congenital or familial

]

J

Generalized (birth)

U

Partial (puberty)

B Lipoatrophy, often with muscular prominence
B Muscular hypertrophy with lipoatrophy
O] Lipohypertrophy

Acquired C————— > Localized
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Figura 1| Sindromi lipodistrofiche: differenti fenotipi.

relative alla tematica. A supporto delle domande
vi erano in alcuni casi fotografie esemplificative
di soggetti affetti da sindrome lipodistrofica. La
survey e stata compilata complessivamente da
103 Soci AMD. Di seguito si riportano i risultati piu
rilevanti.

Domandal

Il 27.2% dei rispondenti ha dichiarato di avere
familiarita con le sindromi lipodistrofiche. Questo
risultato dimostra come vi sia ampio margine di

.

Berardinelli-Seip Familial partial Lawrence Barraquer-Simons HIV/ART-associated
syndrome lipodystrophy syndrome syndrome lipedystrophy syndrome
Kébberling-
Dunnigan syndrome

informazione e conseguentemente formazione
sul tema. Essendo una patologia rara la maggior
parte degli operatori sanitari non ha grande
dimestichezza con la sua conoscenza, soprattutto
per quanto concerne il sospetto clinico di diagnosi.
Il 51,5% dei rispondenti dichiara di avere poca
familiarita.

Domanda 2

Il secondo quesito della survey e dedicato al
numero stimato di pazienti seguiti dal Centro di
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diabetologia che presentano le caratteristiche
cliniche comunemente associate alle sindromi
lipodistrofiche  (diabete mellito con elevato
fabbisogno insulinico, ipertrigliceridemia grave,
steatosi epatica). | rispondenti alla survey hanno
dichiarato di seguire nella maggior parte dei casi
(68.0%) un numero di pazienti compreso tra 1 e 50
con caratteristiche cliniche riferibili alle sindromi
lipodistrofiche. In una rilevante percentuale dei
casi (19.4%) la presenza di tali condizioni cliniche
interessava tra 50 e 100 pazienti seguiti dal Centro
(Figura 2).

Oltre 100
8,7%

Nessuno
3,9%

Figura 2 | Pazienti con caratteristiche cliniche asso-
ciate alle sindromi lipodistrofiche.

Domanda 3

La domanda numero 3 pone direttamente un
quesito determinante ai fini della quantificazione
del fenomeno. Essa infatti richiede al rispondente
di dichiarare per quanti dei soggetti da lui assistiti
si possa ipotizzare che abbiano una sindrome
lipodistrofica. Il 52.5% dei rispondenti ha dichiarato
di sospettare una possibile sindrome lipodistrofica
per un numero di pazienti tra 1 e 5. Il dato
rilevante riguarda tuttavia la elevata percentuale
di rispondenti che ha dichiarato di sospettare una
sindrome lipodistrofica per oltre 10 pazienti seguiti.
Essendo una patologia rara, la numerosita stimata
di soggetti potenzialmente coinvolti dal fenomeno
sembrerebbe in pratica clinica abbastanza
importante.

Domanda 4

Il quesito ha lobiettivo di quantificare i sospetti
casi di sindrome lipodistrofica rispetto all'eta di
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insorgenza. Sia quando venivano ipotizzati tra
1 e 5 casi sia quando i casi ipotizzati erano tra 5 e
10 le percentuali erano gradatamente crescenti
nelle varie eta considerate (entro 1 anno di eta,
dalla puberta in poi, tra infanzia e adolescenza, nel
periodo successivo alla puberta) (Figura 3).

Domanda 5

Il quesito esplora quali siano i caratteri fisici
maggiormente prevalenti nei casi sospetti
di sindrome lipodistrofica seguiti dal Centro.
Aspetto  cushingoide, acantosis nigricans e
ipertrofia muscolare risultavano essere i tratti fisici
maggiormente rappresentati e su cui i rispondenti
verosimilmente sono in grado di basare i propri
sospetti diagnostici (Figura 4).

Domanda 6

Ponendo invece il focus sulle caratteristiche
cliniche caratterizzanti queste patologie i
rispondenti  dichiaravano di  riscontrare in

significative percentuali casi di diabete mellito con
elevato fabbisogno insulinico (= 200 unita/die 0 = 2
unita/kg/die), ipertrigliceridemia grave (= 500 mg/
dL) oppure steatosi epatica (Figura 5).

Domanda 7

Il quesito numero 7 affronta il tema della
possibile terapia delle sindromi lipodistrofiche.
Nella maggior parte dei casi (47.6%) la leptina
ricombinante veniva riconosciuta come il migliore
trattamento di tali condizioni. Una percentuale
significativa di rispondenti (18.4%) indicava i
farmaci ipoglicemizzanti come la migliore strategia
terapeutica. Anche fibrati, ipolipemizzanti e terapia
dietetica venivano inoltre segnalati come eventuale
arma terapeutica (Figura 6).

Domanda 8

Lultimo quesito della survey evidenzia in maniera
molto chiara come vi sia la reale voglia dei clinici
di essere coinvolti in iniziative di educazione e
formazione relative al tema. Tale necessita deriva
verosimilmente dalla relativa consapevolezza sul
tema che la stessa survey ha permesso di generare.

Siringraziano tuttii Soci che hanno permesso la realizzazione della
survey per la loro attiva partecipazione.

Siringrazia Amryt Pharma per il prezioso supporto non condizionante
all’iniziativa.
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Alla nascita o comunque < 1 anno di eta

90,3%

7,7%
I

Nessuno 1-5 5-10 Oltre 10

1% 1%

Dalla puberta in poi
65%

26,2%
6,8%
2%
I
Nessuno 1-5 5-10 Oltre 10

Tra infanzia e adolescenza <30 anni di eta nel 30-50% dei casi
preceduta da malattia autoimmunitaria

47,6%
40,8%
9,7%
- 1’9%
|
Nessuno 5-10 Oltre 10

> puberta in poi (spesso ritardo diagnostico di 8-10 anni)

57,3%

20,4%
13,6%
Nessuno 5-10 Oltre 10

Figura 3 | Sindrome lipodistrofica ed eta di insorgenza.
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Acantosis nigricans _ 21,6%
Ipertrofia muscolare (muscoli prominenti) - 8,7%
Flebomegalia (vene prominenti) - 7,5%

Xantomi eruttivi 7%

Aspetto Progeroide (invechiamento precoce) - 6,2%

Aspetto acromegaloide - 6,2%

Figura 4 | Caratteri fisici delle sindromi lipodistrofiche.

Diabete mellito con richiesta di elevati livelli di
insulina = 200 U/die o >2 U/kg/die o U-500 di
insulina

39,3%
Steatosi epatica (NAFLD, NASH)

Grave ipertrigliceridemia 2500 mg/dl con o senza
terapia, 2250 mg/d| nonostante la dieta e la 22,3%
terapia, con o senza storia di pancreatite

Figura 5 | Caratteristiche cliniche delle sindromi.

38,4%

Dieta ipocalorica
Trattamento 8,7%

ipolipemizzante

11,7%
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