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ABSTR AC T 

Familial partial lipodystrophy (FPLD) associated with LMNA gene 

mutations is a rare form of lipodystrophy disorder characterized by 

partial absence of subcutaneous adipose tissue and predisposition to 

develop metabolic complications related to insulin-resistance inclu-

ding type 2 diabetes mellitus (T2D). Recently, this peculiar phenotype 

has been associated to atypical progeroid syndrome (APS). We present 

a case of 31-year-old woman with progeria features, partial lipodystro-

phy, type 2 diabetes mellitus (T2D), hypertriglyceridemia and hepatic 

steatosis. The baseline insulin sensitivity and secretion assessment 

showed strong insulin-resistance with hyperglycemia and elevated 

insulin secretion. Genetic analysis revealed a missense heterozygous 

LMNA mutation c.1045 C > T (p. Arg349Trp) that established APS 

diagnosis with FPLD, so far studied and described in only 10 patients 

worldwide. The patient was initially treated with metformin, fenofi-

brate, omega-3 and low carb and low fat diet with optimal results on 

metabolic control related to glycemic and lipid profile; later, liragluti-

de (Glucagon-Like Peptide-1 analog, GLP-1) therapy was added. Du-

ring the 6 month follow-up the anthropometric parameters improved, 

in particular a significant improvement in body composition with redi-

stribution of fat mass and a reduction of visceral fat and liver volume 

were observed. The improvements obtained were consolidated and 

maintained in the following years. However, with disease progression, 

focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) and peripheral neuropathy 

developed. 

This case highlights the clinical and metabolic characteristics of this 

rare form of lipodystrophy and proposes an innovative therapeutic ap-

proach to manage the disease. 

KEY WORDS

Familial Partial Lipodystrophy, Atypical Progeroid Syndrome, Type 2 

Diabetes Mellitus, Hypertriglyceridemia, Liraglutide, Focal Segmen-

tal Glomerulosclerosis.
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INTRODUZIONE

Le lipodistrofie sono un gruppo eterogeneo di disordini 

caratterizzati da perdita generalizzata o parziale del tes-

suto adiposo sottocutaneo e predisposizione a sviluppare 

complicanze metaboliche legate all’insulino-resistenza 

come il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) (1-2). 

La lipodistrofia parziale familiare (FPLD) è una forma 

rara di lipodistrofia caratterizzata dalla perdita selettiva 

del tessuto adiposo sottocutaneo localizzato tipicamente 

a livello degli arti superiori e inferiori, facendo apparire 

prominente la muscolatura, e perdita variabile a livel-

lo dell’addome anteriore e del torace. Tuttavia, il grasso 

sottocutaneo può accumularsi in altre regioni del corpo, 

come il viso, il collo e l’addome, in particolare nelle don-

ne (1-3). 

La maggior parte delle FPLD è associata a mutazioni del 

gene LMNA che si trova sul cromosoma 1q21-22. Il gene 

LMNA codifica per le lamine di tipo A e C, isoforme protei-

che ​​che contribuiscono al mantenimento della struttura 

e della funzione nucleare. La maggior parte delle muta-

zioni del gene LMNA sono presenti in eterozigosi e indu-

cono ad una differenziazione difettosa degli adipociti con 

conseguente morte prematura (4). La forma più frequente 

di laminopatie associata a lipodistrofia parziale è la FPLD 

di tipo 2 o Dunnigan (FPLD2). Tuttavia, di recente sono 

state descritte mutazioni del gene LMNA associate a FPLD 

non Dunnigan che possono causare malattie cardiache o 

invecchiamento precoce e accelerato come la sindrome di 

progeria atipica (APS) (5-6). L’APS è un gruppo eterogeneo 

di malattie rare caratterizzate da perdita di grasso varia-

bile (parziale o generalizzata), invecchiamento precoce 

e accelerato, alterazioni metaboliche e comorbidità che 

interessano ossa, muscoli scheletrici, nervi periferici e 

cuore (7). 

Tra i pazienti con APS, quelli che presentano la mutazio-

ne missenso c.1045 C > T, p. (Arg349Trp) in eterozigosi del 

gene LMNA presentano un fenotipo molto particolare e ri-

corrente con caratteristiche cliniche di lipodistrofia par-

ziale. I pazienti con questa mutazione hanno caratteri-

stiche progeroidi che includono ingrigimento precoce dei 

capelli, naso a becco, ipoplasia mandibolare, voce acuta, 

bassa statura, labbra sottili, atrofia cutanea e alopecia. 

Inoltre, potrebbero avere micrognazia, acanthosis nigri-

cans, scoliosi, miopatia e ipoacusia neurosensoriale. È 

stato riportato che alterazioni metaboliche tra cui DMT2, 

ipertrigliceridemia e steatosi epatica sono altamente pre-

valenti in questi pazienti (6-7). Inoltre, questa malattia è 

ricorrentemente associata a cardiomiopatia e in rari casi 

a glomerulosclerosi focale segmentale (FSGS) (8).

In questo articolo, presentiamo un caso clinico di una 

paziente con APS e lipodistrofia parziale associata a mu-

tazione missenso c.1045 C > T (p.R349W) in eterozigosi del 

gene LMNA e proponiamo un approccio terapeutico in-

novativo per la gestione di questa rara malattia. Finora, 

questa mutazione è stata studiata e descritta in soli 10 

pazienti in tutto il mondo.

C A SO CLINICO 

Nel marzo 2018, una donna di 31 anni giunge presso il day 

hospital (DH) di Endocrinologia, Diabete e Metabolismo 

dell’Ospedale S. Giovanni Calibita Fatebenefratelli di 

Roma, inviata dal medico di medicina generale per so-

spetto morbo di Cushing. La paziente riferiva di essere 

affetta da ipertrigliceridemia, sindrome dell’ovaio poli-

cistico (PCOS) e progressiva perdita dell’udito bilaterale 

precedentemente indagata senza individuare la causa. 

La paziente era in terapia con l’estroprogestinico a im-

pianto sottocutaneo, tuttavia risultava in amenorrea 

primaria. Riferiva, inoltre, familiarità per patologie del-

la tiroide (sorella con tiroidite di Hashimoto) e per DMT2 

(nonni materni). 

Decorso clinico. Al primo accesso di DH la paziente pesava 56 kg, 

era alta 155 cm e presentava un indice di massa corporea (BMI) pari 

a 24.1 kg/m2, una circonferenza vita (CV) di 80.5 cm e una pressione 

arteriosa di 110/60 mmHg. All’esame obiettivo (Fig. 1), si osservava la 

mancanza di tessuto adiposo sottocutaneo al livello degli arti inferiori 

e della regione glutea dove la muscolatura appariva prominente; men-

tre l’accumulo di grasso veniva osservato al livello dell’addome.

La paziente presentava una faccia a forma triangolare simile a un 

uccello con un piccolo mento e un naso a becco, labbra sottili, micro-

gnazia, capelli grigi, lieve acanthosis nigricans nella regione ascellare 

e inguinale e seno di dimensioni ridotte per assenza di tessuto adiposo. 

La paziente è stata sottoposta a curva da carico orale di glucosio 75 

gr (Oral Glucose Tolerance Test, OGTT) che ha rivelato la pre-

senza di DMT2 con una marcata iperinsulinemia (Tab. 1A). La rispo-

sta all’OGTT è stata studiata attraverso modelli matematici al fine di 

valutare la secrezione e sensibilità insulinica (9-10). A differenza della 

risposta di un paziente diabetico, la secrezione insulinica della pazien-

te risultava marcatamente aumentata rispetto a una popolazione di 
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soggetti non diabetici di riferimento (11). In particolare, la secrezione 

insulinica a digiuno (fasting insulin secretion), la secrezione in-

sulinica totale dopo le prime 2 ore dell’OGTT (total insulin secre-

tion over 2 h) e la secrezione precoce di insulina (rappresentata dal 

parametro indicato come rate sensitivity), erano 3-4 volte superiori 

rispetto ai valori di riferimento (Tab. 1B). La glucose sensitivity, 

cioè la pendenza del rapporto tra la secrezione insulinica e la concen-

trazione di glucosio, che appare marcatamente ridotta nei pazienti 

diabetici (12), risultava nella norma. Al contrario, la sensibilità insu-

linica, calcolata come indice 2h-OGIS (11), era fortemente ridotta, 

anche al di sotto dei valori osservati nei pazienti obesi (13-14) (Tab. 1B).

Sono state inoltre seguite indagini di laboratorio:

•	 gli esami ematochimici riportavano valori elevati di trigliceridi 

(682 mg/dl, v.n <150 mg/dl), aumentati livelli di transaminasi 

alanina amino transferasi (ALT o  GPT) (78 U/L, v.n <35 U/L), 

transaminasi aspartato amino transferasi (AST o GOT) (61 U/L, 

v.n <35 U/L), gamma glutamil transferasi (gGT) (55 U/L, v.n <38 

U/L), creatina chinasi (CK) (183 U/L, v.n <145 U/L) e aldolasi (9.5 

U/L, v.n <7.6 U/L), ridotti livelli di adiponectina (0.99 mg/ml, v.n 

4-19.4 mg/ml) e normali livelli di leptina. I livelli elevati di CK e al-

dolasi e la debolezza muscolare riferiti dalla paziente suggeriva-

no una condizione di miopatia. L’emoglobina glicata A1c (HbA1c) 

rilevata evidenziava un buon controllo glicemico (6.7%). Gli esami 

ormonali relativi alla funzionalità della tiroide, dell’ipofisi, del 

surrene e dell’apparato riproduttivo non hanno riportato altera-

zioni.

•	 La raccolta delle urine ha mostrato proteinuria (92.90 mg/dl, v.n 

<15 mg/dl) e microalbuminuria (59 mg/g, v.n <30 mg/g) con una 

normale velocità di filtrazione glomerulare (eGFR). La paziente 

presentava un’infezione delle vie urinarie, pertanto abbiamo de-

ciso con il nefrologo di non iniziare la terapia con inibitori dell’en-

zima di conversione dell’angiotensina (ACE) e di rivalutare le con-

dizioni della paziente dopo la risoluzione dell’infezione urinaria. 

Durante i successivi accessi di DH sono stati eseguiti gli 

esami strumentali:

•	 l’ecografia addominale superiore ha riportato una condizione di 

steatosi epatica con epatomegalia, in linea con i livelli elevati di 

transaminasi; è stata inoltre evidenziata una singola formazione 

cistica di 5 cm di origine ovarica presente esternamente all’ovaio 

sinistro. 

•	 La densitometria ossea a raggi X (DEXA) riportava una massa 

grassa totale pari al 28.4% del peso corporeo con una predomi-

nanza a livello del tronco, e una ridotta densità minerale ossea 

(Bone Mineral Density, BMD) al collo del femore (T-score 

-2.2, punteggio Z-score -2.1).

•	 I test neurologici non hanno mostrato segni e sintomi di neuropa-

tia diabetica autonomica o periferica. 

•	 Dall’elettrocardiogramma e dall’Holter cardiaco delle 24 ore non 

sono state riscontrate anomalie. 

•	 Il fondo dell’occhio non ha riportato alterazioni.

Gli esiti clinici e di laboratorio descritti suggerivano una FPLD con 

caratteristiche progeroidi (6-7). Pertanto è stata effettuata l’anali-

si genetica mediante sequenziamento Sanger che ha evidenziato la 

presenza di una mutazione missenso c.1045 C > T, p. (Arg349Trp) in 

eterozigosi del gene LMNA che ci ha permesso di stabilire la diagnosi 

di APS con caratteristiche cliniche di lipodistrofia parziale. Inoltre, l’a-

nalisi genetica è stata eseguita anche per i genitori della paziente con 

esito negativo. 

Figura 1    Paziente con sindrome progeroide atipica e lipodistrofia parziale familiare
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La paziente è stata inizialmente trattata con metformina (850 mg 3 

volte al giorno), fenofibrato (145 mg al giorno), omega-3 (1000 mg 3 vol-

te al giorno) e dieta a basso contenuto di carboidrati e di grassi, con 

ottimi risultati sul compenso metabolico in termini di controllo glice-

mico (HbA1c da 6.7% a 5.6%) e profilo lipidico (trigliceridi da 682 mg/dl 

a 135 mg/dl) dopo 3 mesi dalla diagnosi. Inoltre i livelli di transaminasi, 

aldolasi e CK erano rientrati a target e la condizione di proteinuria e 

microalbuminuria risultava leggermente migliorata.

Successivamente, al fine di esplorare la possibilità di poter trarre be-

neficio dagli effetti extraglicemici dell’analogo del Glucagon-Like 

Peptide-1 (GLP-1) è stata aggiunta la terapia con liraglutide (1.8 mg al 

giorno somministrati per via sottocutanea).

Dopo 6 mesi di terapia con liraglutide, la paziente presentava un com-

penso glicemico ottimale e i parametrici antropometrici risultavano 

migliorati, in particolare è stato osservato un miglioramento signifi-

cativo della composizione corporea con una ridistribuzione della mas-

sa grassa e una riduzione del grasso viscerale (Tab. 2). Inoltre è stata 

osservata una sensibile riduzione del volume epatico.

Le condizioni della paziente sono rimaste stabili per un anno. Dopo 

la risoluzione dell’infezione delle vie urinarie, si osservavano ancora 

Tabella 1    Curva da carico orale di glucosio 75 gr 

A.  Livelli plasmatici di glucosio, insulina e c-peptide ai tempi 0, 30, 60, 120, 180 e 240 min

TEMPO (MIN) 0 30 60 120 180 240

 Glucosio (mg/dl) 108 201 175 263 324 293

Insulina (mUI/mL) 76.3 207.2 259 576 565 754

C-Peptide (ng/ml) 9.7 16 16 27 27 29

B.  Valutazione della secrezione e sensibilità insulinica

PARAMETRO VALORE PAZIENTE RIFERIMENTO1

Fasting insulin secretion (pmol min-1m-2) 476 106 (40)

Total insulin secretion over 2 h (nmol m-2) 144 52 (18)

Rate sensitivity (pmol m-2mmol-1L) 3508 921 (699)

Glucose sensitivity (pmol min-1m-2mmol-1L) 81 113 (55)

OGIS (mL min-1m-2) 171 381 (59)

1 Valori medi (DS) in una coorte non diabetica di oltre 2100 soggetti (da Koivula 2019).

Tabella 2    Controllo glicemico, parametri antropometrici, composizione corporea e distribuzione della massa 

grassa alla diagnosi e dopo 6 mesi di terapia con liraglutide

TEMPO BASALE  6 MESI 

Emoglobina glicata A1c (HbA1c %) 6.7  5.2

Peso (kg) 56  52

BMI (kg/m2) 23.3  21.6

Circonferenza vita (cm) 80.5  73.5

Massa grassa totale (kg) 15.7  12.1

Grasso tronco (kg) 8.0  5.7

Grasso tronco/grasso arti inferiori 1.3  1.0

% grasso tronco/% grasso gambe 3  2.5
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proteinuria e microalbuminuria, pertanto è stata aggiunta la terapia 

con ACE-inibitore. Nei due anni di follow-up successivi la paziente ha 

continuato a mostrare un controllo glicemico ottimale, tuttavia sono 

stati riscontrati valori di trigliceridi aumentati (263 mg/dl e 385 mg/dl), 

e a seguito dell’insorgenza di una marcata macroalbuminuria (rappor-

to microalbuminuria/creatininuria 2480 mg/g) e proteinuria (228.20 

mg/dl) è stata eseguita una biopsia renale che ha evidenziato una 

condizione di FSGS, tuttavia il eGFR risultava nella norma. Inoltre, il 

fattore di crescita dei fibroblasti 23 (FGF-23), marker della funzionalità 

renale, è risultato normale rispetto ai valori di riferimento (45.7 ng/L, 

v.n 23.2-95.4 ng/L). I test neurologici ripetuti hanno mostrato segni e 

sintomi correlati alla polineuropatia periferica sensitivo motoria: il 

valore della sensibilità vibratoria sul dorso dell’alluce destro era 20.5 

(v.n <11,6), il valore della sensibilità vibratoria sul dorso dell’alluce 

sinistro era 22 (v.n <10.4); i riflessi achillei risultavano assenti; il DNI 

(Diabetic Neuropahty Index) era 5 (v.n <2); l’MNSI (Michigan 

Neuropathy Screening) era 7 (v.n <1); il DN4 (Douleur neuro-

pathique) era 5 (v.n <3).

Durante tutto il follow-up la paziente è stata regolarmente sottopo-

sta a controlli cardiologici.

DISCUSSIONE

Sono state descritte le caratteristiche cliniche e il follow-

up a breve e lungo termine di una paziente con APS e lipo-

distrofia parziale associata a mutazione missenso c.1045 

C > T (p.R349W) in eterozigosi del gene LMNA, ed è stato 

illustrato un approccio terapeutico ottimale per la gestio-

ne della malattia.

La paziente mostrava caratteristiche progeroidi come 

l’ingrigimento precoce dei capelli, l’ipoplasia mandi-

bolare e il naso a becco. Ulteriori caratteristiche inclu-

devano acanthosis nigricans, micrognazia, miopatia, 

anomalie scheletriche e ipoacusia neurosensoriale le 

quali rappresentano le principali caratteristiche patolo-

giche associate all’APS (6). Al contrario, la paziente non 

mostrava alcuna alterazione cardiovascolare frequente-

mente riportata in associazione a questa mutazione (7). 

La presenza di lipodistrofia parziale era caratterizzata 

dall’assenza di tessuto adiposo sottocutaneo, princi-

palmente al livello degli arti inferiori, dall’accumulo di 

grasso al livello dell’addome e da ridotti livelli di adipo-

nectina. In linea con queste caratteristiche, la paziente 

presentava alterazioni metaboliche che includevano il 

DMT2, l’ipertrigliceridemia e la steatosi epatica, pre-

senti nel 75% dei pazienti con lipodistrofia parziale e 

progeria (7). A differenza della classica fisiopatogenesi 

del DMT2 che prevede la coesistenza dell’insulino-resi-

stenza e del deficit di secrezione insulinica all’esordio 

del DMT2, nel modello descritto si osservava una forte 

insulino-resistenza che ha determinato l’insorgenza 

del DMT2 nonostante sia rimasta preservata la funzione 

β-cellulare (15).

La lipodistrofia è una malattia che risulta ad oggi ancora 

difficile da gestire. La terapia con i fibrati, in particolare 

il fenofibrato permette di trattare la condizione di iper-

trigliceridemia (16). Per quanto riguarda il DMT2, non 

esistono linee guida specifiche per i pazienti con lipodi-

strofia; tuttavia i dati presenti in letteratura riportano 

risultati moderati associati al trattamento con metfor-

mina in pazienti con lipodistrofia (17). È stato dimostrato 

che gli analoghi del GLP-1 aumentano la sensibilità insu-

linica al livello del muscolo, fegato e tessuto adiposo (18). 

Secondo alcuni studi, questi farmaci sembrerebbero in-

fluenzare in modo significativo la distribuzione del gras-

so; è stato dimostrato che un ciclo di trattamento con gli 

analoghi del GLP-1, anche se breve, si traduce in una si-

gnificativa riduzione dei depositi di grasso viscerale nei 

pazienti con DMT2 (19). Nel caso descritto, la paziente è 

stata trattata con fenofibrato, metformina e liraglutide, 

e dopo un breve ciclo di trattamento sono stati osservati 

miglioramenti dei parametri metabolici e antropometri-

ci, della composizione corporea con una ridistribuzione 

della massa grassa e una riduzione del grasso viscerale 

e del volume epatico. I miglioramenti ottenuti sono stati 

consolidati e mantenuti negli anni successivi; tuttavia, 

la progressione della malattia ha portato, successiva-

mente, al peggioramento del profilo lipidico e allo svi-

luppo della glomerulosclerosi focale segmentale (FSGS) e 

della neuropatia periferica. 

Sebbene più organi siano interessati dalle mutazioni del 

gene LMNA, l’associazione con la malattia renale è molto 

rara nei pazienti con lipodistrofia parziale (8). Tuttavia 

è stato riportato che la mutazione del gene LMNA possa 

portare ad un’aumentata produzione del fattore di cre-

scita Transforming Growth Factor Beta 1 (TGFb1) da parte dei 

podociti, promuovendo la glomerulosclerosi nei pazienti 

con lipodistrofia parziale (20). Nonostante il danno rena-

le, la paziente aveva una normale filtrazione glomerulare 

e i livelli di FGF-23 risultavano nella norma. 

Le condizioni dei nervi periferici osservate nei due anni 

di follow-up successivi non risulterebbero originare da 
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una neuropatia diabetica in quanto la paziente durante 

i tre anni ha sempre mantenuto un controllo glicemico 

ottimale. In letteratura, le alterazioni dei nervi perife-

rici in pazienti con lipodistrofia vengono descritte come 

possibili comorbidità associate alla mutazione del gene 

LMNA (6). Inoltre, è stato riportato che livelli elevati di 

trigliceridi sono correlati alla progressione della neuro-

patia nei pazienti diabetici (21), pertanto il peggioramen-

to del profilo lipidico può aver contribuito allo sviluppo 

della neuropatia periferica.

CONCLUSIONE

Al meglio delle nostre conoscenze, questa è la prima vol-

ta che viene descritto un modello di diabete in vivo carat-

terizzato solo da insulino-resistenza senza deficit di se-

crezione insulinica. Tale osservazione, effettuata su un 

modello così peculiare, apre interessanti riflessioni sul 

rapporto tra sensibilità e secrezione insulinica nell’in-

sorgenza della patologia diabetica. 

ll trattamento con liraglutide in associazione con met-

formina e fenofibrato ha mostrato un miglioramento si-

gnificativo nella gestione della malattia del caso clinico 

descritto. Al meglio delle nostre conoscenze, i dati esi-

stenti in letteratura riportano due casi di pazienti con li-

podistrofia parziale che sono stati trattati con terapia con 

liraglutide al fine di ottenere un buon controllo glicemico 

(22). Nel nostro caso, l’uso di liraglutide non solo ha con-

sentito un ulteriore miglioramento del controllo glicemi-

co ma ha anche favorito la riduzione del grasso viscerale 

e del volume epatico. Proponiamo quindi il trattamento 

con liraglutide, in associazione con metformina e fenofi-

brato, come approccio terapeutico innovativo per gestire 

in maniera ottimale i pazienti con questa rara forma di 

lipodistrofia. 
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