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Le lipodistrofie in eta
pediatrica: una sfida
diagnostica

Flavia Prodam

Dipartimento di Scienze della Salute; SCDU Endocrinologia, Dipartimento di
Medicina Traslazionale, Universita del Piermonte Orientale, Novara, Italia

INTRODUZIONE

le lipodistrofie, o sindromi lipodistrofiche, sono patologie rare che in-
feressano sia |'etd pediatrica e adolescenziale sia 'efd adulta. Sono
pafologie caratterizzate da fenotipi eterogenei, ma sono tutte accomu-
nate da un deficit generalizzato o parziale di tessuto adiposo bianco, a
volte associato a un accumulo dello stesso in sedi ectopiche, in assenza
di malnutrizione calorica o patologie favorenti uno stato catabolico. La
perdita di fessuto adiposo, sia in termini di deficit della sua capacita di
accumulo energetico in forma di trigliceridi, sia in termini di produzione
endocrina di adipochine e mediatori citochinici, defermina, con gravita
differente, importanti comorbiditd, in parficolare alterazioni mefaboli-
che di difficile trattamento, risultando in un peggioramento della qualita
di vita e una mortalita precoce . A parte la lipodistrofia secondaria
alle terapie per I'HIV, uno studio recente ha stimato una prevalenza
di 1,3-4,7 casi per milione, owero 0,23 per le forme generalizzate
e 2,84 per le forme parziali di lipodistrofia °. Tale prevalenza & pro-
babilmente sottostimata, in parficolare per le forme parziali, a causa
dell'eferogeneita della presentazione clinica, della patogenesi genetica
o acquisita, e dell’'eta di manifestazione, nonché dell'assenza di precisi
criteri diagnostici.

Obiettivo di questa disamina & illustrare sinteticamente le caratteristiche
cliniche che possono guidare il pediatria nel porre sospetto, in partico-
lare in vista di una terapia mirata di tipo ormonale sostitutivo con leptina
ricombinante, quando possibile, e delle complicanze associate.

Cenni di patogenesi

Numerosi studi in modelli animali hanno permesso di osservare come la
perdita di funzione del tessuto adiposo costituisca il primum movens nella
pafogenesi delle sindromi lipodistrofiche. l'incapacita totale o parziale
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del tessuto adiposo bianco di espandersi per accu-
mulare il surplus energetico determina |'incremento dei
rigliceridi e di altri intermedi lipidici nella fase post
prandiale, in particolare dopo pasti ricchi di grassi e
carboidrati. Ueccesso energetico viene pertanto accu-
mulafo in tessuti ectopici non primariamente deputati @
tale scopo, in particolare fegato e muscolo, risultando
in un progressivo sfato di lipotossicita, insulino-resi-
stenza, infiammazione cronica e invecchiamento cel-
lulare prematuro. Tali danni ossidativi possono anche
deferminare meccanismi di fibrosi non solo a livello
del tessuto adiposo stesso, ma anche in alri fessuti,
come quello epatico e cardiaco ¢7. La disfunzione del
fessuto adiposo &, inolire, caratterizzata da una ridot-
fa produzione di adipochine, in particolare leptina e
adiponectina, che deferminano un’alterata percezione
dello stato nutrizionale a livello del sistema nervoso
centrale, con iperfagia piv o meno marcata, peggio-
ramento dell'insulino-resistenza, alterazione de||/upfoke
periferico del glucosio e della gluconeogenesi e altera-
zioni del sistema immunitario 44

l'alterazione della funzione del fessuto adiposo sotfocu-
faneo risiede in numerose cause genetiche monogeni-
che, con ereditarietd autosomica recessiva o dominan-
fe, o acquisite, solitamente associate e verosimilmente
determinate da cause autoimmuni, o secondarie a irra-
diazione totalbody e/ o trapianto di cellule staminali in
pazienti con storia di neoplasie ematologiche 221017,

Classificazione

la classificazione delle lipodistrofie & relativamente
complessa e in continuo aggiornamento principalmen-
fe in relazione alle cause genetiche.

la corretta classificazione, ove possibile, & una sfida
per tutti gli specialisti coinvolti dall’etar pediatrica all'e-
t& adulta nella gestione di tale patologia.

In questa disamina si cercano di riassumere le prin-
cipali informazioni di interesse generale relafive alle
clossi e sottoclassi di lipodistrofia, senza voler appro-
fondire il fenofipo di ogni singola forma. Si rimanda
alla Tabella | e dlla letteratura specialistica per una

descrizione pit dettagliata e accurata %12,
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A parte le forme localizzate, prevalentemente defermi-
nate da somministrazione di farmaci, le altre forme di
lipodistrofia si dividono in generalizzate (GLD) e par-
ziali (PLD), che a loro volta possono essere congenite/
familiari (CGLD, FPLD) o acquisite (AGLD, APLD).

le forme CGLD (definite anche come sindrome di
Berardinelli-Seip) o FPLD sono deferminate da una cau-
sa genetica nota, a eccezione della FIPD1, altrimenti
detta sindrome di Kobberling, solitamente diagnostica-
fa in etd adulta, la quale ha probabilmente un'origine
poligenica.

la maggior parte dei geni identificati nella patogenesi
della lipodistrofia risulta coinvolta nello sviluppo,/matu-
razione della cellula adiposa o nel suo funzionamen-
fo come tessuto di deposito. L'espressione di alcuni di
questi geni anche in altri tessuti, come il tessuto mu-
scolare e cardiaco, spiega I'eferogeneitd fenotipica e
alcune caratteristiche specifiche delle diverse forme.
le forme CGLD sono a trasmissione autosomica reces-
siva che rende ragione della loro gravita e rarita. Sulla
base della modalita di frasmissione si presentano con
una cerfa frequenza in alcuni gruppi efnici caratterizza-
fi da un'elevata consanguineita 111314,

le forme FPLD, a parte la FPLD1, sono a frasmissione
autosomica sia dominante sia recessiva.

Tra le forme genetiche si includono anche le forme pro-
geroidi che possono essere sia GLD sia PLD. Tra le
forme progeroidi pit nofe per i pediairi vi sono sicura-
mente le forme progeroidi neonafali e la sindrome di
SHORT 3. le forme genetiche di lipodistrofia compren-
dono anche altre patologie complesse come le malat-
tie auto-infiammatorie, tra cui & inclusa la sindrome di
CANDILE.

Alcuni geni possono determinare sia CGLD, sia FPLD,
sia sindromi progeroidi, suggerendo una complessita
funzionale dei geni e delle proteine codificate.

A parte le forme secondarie a terapia HAART per I'HIV,
le forme acquisite, siano AGLD (sindrome di Lawrence)
o APLD (sindrome di Barraquer-Simons), sono general-
menfe su base aufoimmune o associate a patologie
autoimmuni come la dermatomiosite o a forme di pan-
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TABELLA1.
(lassificazione delle lipodistrofie.

GRUPPO SOTTOGRUPPO

Congenite generalizzate Tipo 1 (AGPAT2; AR

[CGLD) Tipo 2 (BSCL2; AR)
Tipo 3 (CAVI, AR)
Tipo 4 (PTRF, AR)
Associata a PPARG (AR)

IMNA p.T10I
Congenite/familiari parziali Tipo 1 (sindrome di Kébberling; geni non noti; poligenica o AD)
(FPLD) Tipo 2 (malattia di Dunnigan, IMNA; AD o codominante)

Tipo 3 (PPARG; AD)
Tipo 4 (PLINT; AD)
Tipo 5 (CIDEC; AR]
Tipo 6 (LIPE; AR]
CAV1 (AD)

Progeroidi generalizzate Sindrome di Hutchinson-Gilford (LMINA; AD)
Sindrome di Werner atipica (LMNA; AD)
Sindrome di SHORT (PIK3RT; AD)
Sindrome MDPL (POLD T, AD)
Sindrome di Keppen-Lubinsky (KCNJ6, AD)
Sindrome di Néstor-Guillermo (BANF1: AR)
Displasia mandibuloacrale di tipo B (ZMPSTE24; AR)
Sindrome di Ruijs-Aalfs (SPRTN; AR)
Sindrome di Cockayn (ERCC6, ERCCS; AR)

Progeroidi parziali Sindrome di Marfan progeroide neonatale (FBN'T; AD)
CAV' (neonatale; AD)
Sindrome di Werner (WRN/RECQL2: AR)
Sindrome MDPL (POLD 1, AD)
Displasia mandibuloacrale di tipo A (IMINA; AR)
Sindrome di Bloom (RECQL3: AR)

PCYTIA (AR)
POLR3A (AR)
Altre forme complesse AKT2 (AD)
Sindromi autoinfiammatorie (di Nakajo-Nishimura, CANDLE, JMP; PSMB8)
OPA3 (AD)
AREDYLD (gene non noto)
Acquisite generalizzate Sindrome di lawrence (aufoimmune)
[AGLD)
Acquisite parziali Sindrome di Barraguer-Simons (autoimmune)
(APLD) Secondaria ad HIV
Secondaria a glomerulonefrite membranoproliferativa
Secondaria a irradiazione fotalbody o trapianto di cellule staminali ematopoiefiche
Idiopatica
localizzate Secondaria a somministrazione di terapie soffocutanee

Associafa a panniculite

AGLD: lipodistrofia acquisita generalizzata; APLD: lipodistrofia parziale acquisita; CGLD: lipodistrofia congenita generalizzata; FPLD: lipodistrofia con-
genita/familiare parziale.
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niculite. Alcuni casi rimangono di origine idiopatica.
Degna di nota, in particolare per il pediatra, & la
forma APLD secondaria a iradiazione corporea o a
frapianto di cellule staminali ematopoietiche: tale com-
plicanza rara dei pazienti soprawvissuti a tumore in efd
pediafrica ne suggerisce |'importanza del follow-up
prolungato 01",

Caratteristiche cliniche e complicanze
d'organo: cio che il pediatra deve ricordare
per porre il sospetto

Segni e sintomi clinici

Ancor prima di cercare di classificare la tipologia di li-
podistrofia, I'osservazione clinica dei pazienti & fondo-
menfale per porne il sospetto, sia essa generalizzata
o parziale. Lo specialista in pediafria dovrebbe essere

FIGURA1.
Principali caratteristiche fenotipiche delle diverse forme di lipodistrofia.

facilitato dall'abitudine alla visita clinica completa, al
monitoraggio dell’accrescimento staturo-ponderale e
all'esclusione dei fenotipi sindromici.

Il primo sospetto si pone affraverso |'osservazione di
una perdita di fessufo adiposo sottocutaneo, perdita
che pud essere generalizzata, con risparmio solitamen-
te dei palmi delle mani e dei piedi, parziale o localiz-
zata. le forme parziali insorgono solitamente piv tar-
divamente, verso la pubertd, indipendentemente dalla
causa eziopatogenetica. Le forme acquisite associate
a patologie autoimmuni sono pit frequenti nel sesso
femminile, mentre le forme genefiche hanno uguale
distribuzione tra i sessi, anche se tendono a essere ri-
conosciufe pit facilmente e/o precocemente nel sesso
femminile, per una maggior precocita del quadro, in
base al ruolo di genere della leptina 2912, Nelle for-

PERDITA DI TESSUTO ADRPOSO: neonatale/prima e
seconda infanzia
Ridotta Jeptina
Aterazion] metaboliche dafinfanzia

TA PERDITA DI TESSUTO ADIPCSC:
dalla puberta
Lipoatrafia: flanchi ed estremitd inferiar
Accumule di tessulo adiposo: vollo, colla, ironco
Ridotta-narmate lepting
Alierazioni metaboliche in eth adulia

PERDITA DI TESSUTO ADIPOS0:
sexonda infansa/adolescenza
vednce (settimans] o lenta (anni)
Fidotta bapling
Autoammunitd (C4]

PERDITA [ TESSUTO ADIPOSO:

seconda infanzlaladolescenza
Perdita cefaiocaudals
Accumido di tessuto adiposo. estremitil inferor
Ridotta-normaie leptina
Autoimmunitd (C3, fattore nifriticn)

AGLD: lipodistrofia acquisita generalizzata; APLD: lipodistrofia parziale acquisita; CGLD: lipodistrofia congenita generalizzata, FPLD: lipodistrofia

congenita/familiare parziale; TA: tessuto adiposo. la punta delle frecce indica I'accumulo di tessuto adiposo (verso I'alfo o verso le estremita

inferiori] delle forme parziali di lipodistrofia.
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me parziali, la sede della perdita del fessuto adiposo,
la sua direzionalita e 'eventuale accumulo ecfopico in
specifiche sedi sono elementi di sospetto e di indirizzo
patogenetico. la perdita di fessuto adiposo nell'estre-
mita inferiori e 'accumulo ecfopico al volto, al tronco
e nel collo, con la presenza di gibbo, suggeriscono
una FPLD. Diversamente la perdita di tessuto adiposo
in senso cefalocaudale con accumulo agli arti inferiori
suggerisce una forma APLD (Fig. 1).

la perdita del tessuto adiposo a livello degli arti puo
deferminare una pseudo-ipertrofia muscolare e una fle-
bomegalia ingravescente. In base alla patogenesi, la
facies pud assumere un aspetto vecchieggiante, oppu-
re acromegaloide o cushingoide. Gli ultimi due feno-
fipi compaiono solitamente piv tardivamente, verso lo
puberta.

la statura e |'accrescimento di solito non sono com-
promessi, a eccezione delle forme progeroidi o della
sindrome SHORT. Il peso & solitamente verso il centile
inferiore della norma, ma & raro un reale caso di sotto-
peso in termine di peso o indice di massa corporeq, in
quanto alla base non vi & un deficit caloricoproteico. E
fipica, invece, un'anamnesi positiva per iperfagia o un'i-
perfagia non giustificata del peso osservato. Liperfagia,
per cui non esistono aftualmente questionari specifici, si
pud caratterizzare per difficoltd a inferrompere I'alimen-
tazione, risvegli nofturni per alimentarsi, aggressivita in
caso di limitazione del cibo. Il quadro di iperfagia as-
somiglia a quello della sindrome di Prader Willi senza
raggiungerne i medesimi quadri di gravitd.

All'esame obiettivo alcune forme generalizzate posso-
no presentare precocemente acanthosis nigricans, irsu-
tismo ed epatomegalia a causa dell'insulinoresistenza
severa e dell'accumulo ectopico epatico di fessuto
adiposo. L'acanthosis nigricans e 'irsutismo sono an-
che segni clinici tipici delle forme parziali e possono
accompagnarsi nel sesso femminile a oligomenorrea
e/o anovulazione per il soffeso quadro di sindrome
dell'ovaio policistico. Alcune forme, in particolare pro-
geroidi, possono associarsi a iposviluppo della ghian-
dola mammaria alla puberta.

Le lipodistrofie in eta pediatrica: una sfida diagnostica

lo sviluppo neurocognitivo & solitamente adeguato
all'eta e solo alcune forme possono presentare un ri-
tardo e disabilitd intellettiva; in tali casi & solitamente
presente microcefalia.

In caso di lipodistrofia parziale di tipo progeroide,
quindi, con invecchiamento precoce, dlire caratteri-
stiche cliniche possono associarsi con gravitd e svi-
luppo eferogenei, in particolare si possono osservare
micrognanzia, cafaratta precoce, afrofia e lassitd cuta-
nea, naso a becco, labbra softili, perdita precoce dei
capelli e dell'udito. Tali segni potrebbero non essere
chiaramente presenti nel probando, ma il sospetto po-
frebbe porsi osservando il fenotipo genitoriale.

Alfri segni clinici vengono riportati in relazione alla
causa genetica, tra cui alferazioni muscolari con mo-
difica del cammino, instabilita atlanto-occipitale, sco-
liosi, cisti ossee, stenosi pilorica, dolori addominali e
alterazioni della motilits gastro-intestinale, contratture
arficolari.

Degno di interesse & il dolore cronico e i disturbi del
sonno, enframbi presenti in quasi futte le forme, di cui
il bambino o i genitori possono lamentarsi in modo

specifico 412,

Comorbidita

Il fenotipo clinico osservato all'ispezione pud essere
associato in modo variabile a complicanze d'organo
che possono presentarsi gia precocemente nei primi
mesi di vita nelle forme congenite generalizzate o piv
tardivamente nell'etd giovane adulta. la storia clinica
familiare & fondamentale per raccogliere ulteriori ele-
menti di sospetfo 6912,

Il diabete mellito, I'ipertrigliceridemia e la steatosi epa-
fica sono la triade classica di alterazioni metaboliche
che si sviluppano in corso di patologia.

Il diabete mellito, quando presente, & determinato da
una severa insulinoresistenza ed & di difficile gestione
ferapeutica, necessitando spesso elevate dosi di insu-
lina (> 200 Ul/die o > 2 Ul/kg/die) con necessita
di ricorrere alle forme concentrate della sfessa e asso-
ciandosi a uno sviluppo precoce delle complicanze mi-
cro- e macrovascolari. Similmente, 'ipertrigliceridemia
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pud essere molto severa con frigliceridi > 500 mg/dl,
poco responsivi alla ferapia diefetica e farmacologica.
Tale quadro, olfre a deferminare ridofi livelli di coleste-
rolo HDL, defermina un rischio aumentato di pancreo-
fite acuta. Tali condizioni si associano e peggiorano
un quadro di steatosi epatica (non alcoholic fatty liver
disease, NAFLD), deferminato come prima accennato
dal deposito ectopico del surplus energefico, che &
preceduto da epatomegalia con incremento degli en-
zimi epatici senza alfra causa e successivamente pud
evolvere in un quadro di steatoepatite non alcolica
(non-alcoholic steatohepatitis, NASH) che nei casi pit
gradi puo sfociare in una cirrosi conclomata.

Tale friade classica, in base all'eziopatogenesi, pud
associarsi ad altri danni o alterazioni d’organo come
la sindrome dell'ovaio policistico, la subdfertilita, 'a-
menorrea, |'ipertensione arteriosa, la cardiomiopatia
precoce, la proteinuria, la splenomegalia, le cisti os-
see, |'osteoporosi, i disturbi del sonno e del tono dell'v-
more, nonché le infezioni respiraforie ricorrenti in efd
infantile.

Il linfoma a cellule T sembra associarsi alla storia clini-
ca delle forme acquisite %12,

le cause di mortalita prematura includono prevalente-
mente la morfalitd cardiovascolare, determinata dall’e-
sito delle complicanze metaboliche o dai difetti mo-
lecolari eziopatogenetici che aumentano |'incidenza
di aritmie fafali, I'insufficienza epatica, I'epatocarcino-
ma, |'insufficienza renale, le emorragie gastrointestina-
li, la pancreatite, le infezioni e la sepsi. La morfalitd in-
fantile /adolescenziale sembra gravata soprattutto da
quest'ultima causa. La mortalitd si assesta mediamente
verso i 34 anni nelle forme generalizzate e 54 anni
nelle forme parziale 1¢7.

Diagnosi differenziale

le lipodistrofie sono probabilmente sottostimate, in par-
ficolare nelle forme parziali, per una diagnosi differen-
ziale non semplice e spesso non corretta. Se le forme
di CGL possono essere facilmente diagnosticate nei
primi mesi di vita, a volte la diagnosi & piu tardiva, in
etd adolescenziale o giovane adulta, in seguito alla
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comparsa delle complicanze mefaboliche o d'organo,
afipiche per etd di presentazione, progressione o gra-
vita. Il ritardo diagnostico & spesso maggiore per le
forme di PL, in quanto il fenotipo clinico e metabolico
si sovrappongono spesso ad altre condizioni. Inoltre,
la perdita di fessuto adiposo pud essere progressiva e
graduale sia nelle forme Gl sia nelle PL, complicando
ulteriormente I'identificazione della patologia 4412,

le patologie che piu frequentemente & necessario
escludere sono: 1) le sindromi da insulino-resistenza
genetica, le quali sono determinate da alterazioni ge-
neficofunzionali del recettore dell’insulina o del suo
signaling e sono gravate da una mortalita molto pre-
coce in alcuni casi; 2) il calo ponderale deferminato
da una malnutrizione primaria oppure secondaria ad
anoressia nervosa, cachessia neoplastica o da HIV;
3) il calo ponderale da cause endocrine come l'iperti-
roidismo, |'ipersecrezione di catecolamine (feocromo-
citoma), l'insufficienza corticosurrenalica, il diabete
mellito gravemente scompensato o all'esordio; 4] il
calo ponderale secondario a infezioni croniche se-
vere o a sindrome diencefalica; 5) la sindrome di
Cushing, I'obesita viscerale semplice,
dell’ovaio policistico; 6) |'acromegalia o il giganti-
smo; 7| le lipomatosi multiple simmetriche; 8) le distro-

fie muscolari 14061218

la sindrome

Ausili per la diagnosi

Ogni paziente con una perdita anche solo localizza-
fa di tessuto adiposo sottocutaneo dovrebbe essere
valutato per il rischio di lipodistrofia. la storia clinica
e I'anamnesi familiare affenta sono il primo cardine.
l'ispezione fisica, come precedentemente discusso, &
il primo passo fondamentale. L'attenta misurazione del
peso e dell'accrescimento sono fondamentali e uno
scarso accrescimento potrebbe suggerire alcune forme
specifiche, come le progeroidi.

L'utilizzo della plicometria, in associazione alla misu-
razione delle circonferenze, in porticobre que”o vita
e quella fianchi, & un utile ausilio per identificare la
perdita di fessuto adiposo nei vari distrefti. In etd pe-
diatrica & necessario riferirsi alle curve percentiliche



per eld e sesso per futte le misure antropometriche.
Valutazioni della composizione corporea attraverso la
bioimpedenziometria e la DEXA (Dual Energy X-Ray
Absorptiometry) sono esami di secondo livello, mentre
la MRI (risonanza magnetica nucleare) e la TC (com-
puted tomography) sono di ferzo livello (121729). Anche
la volutazione del grado di acanthosis nigricans e/o
di un irsutismo precoce e spiccafo possono essere ulte-
riori elementi di sospetto. E sempre importante valutare
'obietfivitd epatica e splenica per identificare eventuali
organomegalie.

Dal punto di vista laboratoristico la misurazione della
leptina e dell'adiponectina possono essere di aiuto e
indirizzare in particolare nelle forme generalizzate, ma
non esistono range discriminanti. £ noto, peraltro, che
la perdita di tessuto adiposo sottocutaneo correla in
modo stretto con la riduzione dei livelli circolanti di
entrambe le adipochine '®.

la valutazione dell'assetto metabolico, glicidico e |i-
pidico, e della funzione epatica sono molto utili per
supportare il sospetto clinico. Si deve, pero, soffoline-
are che la normalita di tali parametri non esclude lo
diagnosi, in quanto alcune forme, anche CGILD o pro-
geroidi, possono presentare un'alterazione metabolica
piv lenta e tardiva. A tali valutazioni di screening se ne
possono aggiungere ulteriori organo-specifiche, come
il dosaggio del CPK, del complemento (C3 e C4), che
aivtano nella diagnosi specifica 1012,

l'imaging epatico per la ricerca di un'epatomegalia o
NAFLD, la valutazione neurocognitiva e muscolare, dli
esami morfologici e funzionali cardiologici sono cardi-
ni sia nella diagnosi sia nel follow-up dei pazienti 112,
la valutazione genetica, con gene candidato sug-
gerito dal fenotipo clinico o affraverso i piv moderni
approcci di NGS (Next Generation Sequencing), &
utile nelle diagnosi delle CGLD e nel sospetto di FPLD
sia nei probandi sia nei familiari idenfificati ad alto ri-
schio 1% la valutazione delle principali autoimmunita
organo-specifiche e del C3 e C4 pud aiuvtare nella
diagnosi differenziale tra la sindrome di Kobberling e

le forme APLD 110,

Le lipodistrofie in eta pediatrica: una sfida diagnostica

Al' momento non esisfono criteri maggiori o minori strin-
genti atfraverso cui porre diagnosi, bensi esistono delle
flow-chart diagnostiche al fine di indirizzare corretto-
mente il sospetto clinico, una volta identificata anfropo-
mefricamente la lipodistrofia .

Conclusioni e prospettive future

le sindromi lipodistrofiche sono un gruppo eterogeneo
di patologie del tessuto adiposo con eziologia mul-
fipla, da genetica ad autoimmune, con etd di insor-
genza variabile, dalla nascita all'etd giovane adulta.
la disfunzione adipocitaria, I'iposecrezione assoluta
o relativa delle adipochine, I'alterazione di funzione
di alcuni geni coinvolti in altri tessuti determinano non
solo |'eferogeneitar del quadro, ma anche le compli-
canze multiorgano precoci e di difficile gestione.
l'identificazione precoce o il sospetto precoce, in par-
ficolare in et pediatrica, permette il miglioramento di
accesso a cure specifiche, a team multispecialisfici
dedicati e all'inserimento in registri di patologia, come
il registro europeo EClip (European Consorfium of
Llipodystrophies), creati nell'infento di approfondire la
conoscenza biologica, oftimizzare gli standard di cura
anche atfraverso terapie innovative, migliorare la qua-
lita di vita e, se possibile, ridurre il carico di morbidita
e la morfalitd precoce dei pazienti con lipodistrofia .
la correfta diagnosi & fondamentale anche in consi-
derazione della recente approvazione e rimborsabilite
AIFA del trattamento con metreleptina (leptina ricombi-
nante) per i pazienti affetti da lipodistrofia generaliz-
zafa congenita o acquisita di efd superiore ai 2 anni
e l'approvazione (ma aftualmente non rimborsabilitd)
per le lipodistrofie parziali a partire dai 12 anni di
etd, quando i trattamenti standard per le comorbidita
metaboliche non siano risultati efficaci 12223, In realtd,
'obiettivo terapeutico nelle forme generalizzate pedia-
friche dovrebbe essere proprio la prevenzione della
progressione di pafologia e del peggioramento delle
comorbiditd, considerando che la disfunzione del tes-
suto adiposo con |'iposecrezione assoluta o relativa di
leptina & uno dei cardini pafogenetici, in particolare in
relazione alle alterazioni mefaboliche 61223,
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la dimestichezza con il sospetto clinico in eta di
sviluppo dovrebbe progressivamente aumentare,
in virty della nota esperienza pediatrica nel rilievo
delle alterazioni antropometriche durante |'accresci-
mento e di segni e sinftomi anche sfumati di origine

sindromica.
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