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Rezumat

Lipodistrofia familiala partiald reprezinta o patologie genetica extrem de rara, inclusd in ghidul patologiilor orfane.
Manifestarea clinicd a acesteia presupune repartizarea neuniforma a tesutului adipos in asociere cu un sir de complicatii me-
tabolice aparute drept consecinta a adipogenezei imperfecte. Pacientul diagnosticat cu lipodistrofie familiala partiala necesita
o abordare multidisciplinard orientat spre aplanarea dereglrilor metabolice. In articol este descris un caz clinic de lipodis-
trofie familiala partiald tip 2 diagnosticarea caruia a fost posibild in rezultatul dezvoltarii tulburarilor metabolice specifice.

Cuvinte-cheie: lipodistrofia familiala partiala, diagnostica, prezentare de caz
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Summary. Orphan pathologies: familial partial lipodystrophy

Familial partial lipodystrophy is a rare disease, caused by gene mutation, introduced in “The National Organization
for Rare Disorders Guide”. The Dunnigan-type familial partial lipodystrophy is characterized by a variable loss of fat in
the extremities and trunk and excess subcutaneous fat in the chin and supraclavicular area. Associated metabolic abnor-
malities, which result from imperfect adipogenesis, include severe dyslipidemia, insulin resistance and low leptin level.
In this report, we present clinical and genetic features of a woman with familial partial lipodystrophy type 2, diagnosed
due to development of the diabetes mellitus.
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Pe3tome. Opdannbie 3a00/1eBaHusi: ceMeiiHas YaCTUYHAs JIMIIOAUCTPOpus

CemeliHast YacTUYIHAS JTUIIOAUCTPODUS SIBISETCA OUYEHb PEIKUM I'€HETHUYECKUM CHHAPOMOM, OyaydH BKIFOUEHHBIM
B peructp opdaHHbIX 3a00neBaHMN. [7TaBHBIM KIMHUYECKUM IPOSBICHUEM BBICTYNAET HEPABHOMEPHOE pacIpe/iesieHue
MTOJIKO’KHOM &KUPOBOI TkaHU. [IpHunHOI ceMy CITy>KUT MyTallusi T€HOB, OTBEYAIOIINX 3a JIMIIOTeHe3. B kauecTBe ocinox-
HEHHUH, 1aHHOE 3a00JIeBaHUE COITPOBOXKAACTCS MHOXKECTBEHHBIMH METa0O0IMYECKUMH HApyIICHUSIMH, KOTOPBIE U OIIpe-
JIETSIFOT MOMEHT OOpaleHus THX NallMeHTOoB K Bpady. J{ayee OyneT onucan KIMHUYECKUH CiTydail ceMeiHOM 4acTHIHON

JTUNOAUCTPO(HH 2-TO THITA, TUATHOCTHKA KOTOPOTO CTalla BOSMOXKHOM BCIEACTBUH PAa3BUTHS CaXapHOTO nuadera.
KoaroueBble ciioBa: ceMeiiHas YaCTHYHAS JIMTTIOAUCTPOQHS, THATHOCTHKA, IPE3EHTAIHS CITydast

Introducere. Lipodistrofiile reprezintd un grup
de patologii caracterizate prin pierderea selectivd a
tesutului adipos subcutanat in diferite regiuni ale cor-
pului, variind de la arii de dimensiuni mici pe anu-
mite segmente ale corpului, pand la absenta tesutului
adipos subcutanat pe toata suprafata corpului. Se cu-
nosc 2 grupuri principale de lipodistrofii: congenitale
(familiale sau genetice) si secundare, fiind consecinta
administrarii de medicamente sau in cadrul altor pa-
tologii (dobandite) [3].

De cele mai multe ori, lipodistrofia este asociata
cu modificari metabolice, precum insulinorezistenta,
diabetul zaharat, steatoza hepatica sau steatohepatita,
si dislipidemia. Acestea pot fi cauza unor comorbidi-
tati severe: pancreatita acuta (consecinta hipertrigli-
ceridemiei), ciroza hepatica sau patologia cardiovas-
culard precoce. De asemenea, drept manifestari ale
tulburarilor metabolice pot servi xantoamele (conse-
cinta hipertrigliceridemiei), acantosis nigricans (din
cauza insulinorezistentei severe) si sindromul ovare-
lor polichistice (SOP) [2,4,6].

Clasificarea lipodistrofiilor se face in functie de
distributia pierderii tesutului adipos (partiald sau ge-
neralizatd), precum, si in dependenta de etiologia pro-
cesului (congenital sau dobandit). Astfel, se cunosc
4 subtipuri majore de lipodistrofii: lipodistrofia con-
genitala generalizatd (LCG), lipodistrofia dobandita
generalizatd (LDGQG), lipodistrofia familiald partiala
(LFP) si lipodistrofia partialda achizitionata (LPA).
Aceasta clasificare reprezinta o schema de lucru pen-
tru intelegerea in linii generale a acestui grup vast de
patologii, insd nu poate include toate sindroamele,
datorita heterogenitdtii manifestarilor clinice, pater-
nului de repartizare a tesutului adipos si bazei geneti-
ce care urmeaza inca sa fie studiata [2,6].

Din grupul lipodistrofiilor familiale, cea mai frec-
venta este lipodistrofia familiala partiala tip 2 (sindro-
mul Dunnigan, LFP2) [11].

In 85-90% cauza LFP2 este mutatia in gena
LMNA localizata pe cromozomul 1g21-22 care co-
difica laminele A si C, elementele componente ale
laminei nucleare. Mutatia presupune substitutia unui
aminoacid bazic (arginina) cu unul neutru (triptofan,
glutamina, leucind), drept consecinte fiind adipoge-
neza defecta, lipotoxicitatea si apoptoza prematurd a
adipocitelor. Mutatiile in gena LMNA au o manifesta-
re clinica heterogena, inclusiv distrofii neuromuscu-
lare si cardiace, lipodistrofii si sindromul imbatranirii
premature [5,7,11,12].

La persoanele cu sindromul Dunnigan redistri-
butia tesutul adipos subcutanat presupune exces pe
fata, gat si intraabdominal, cu atrofie pe membre si
trunchi. Fenotipul este usor recunoscut la femei, insa
diagnosticarea 1n randul barbatilor este mai dificila,
ultimii avand musculatura mai evident dezvoltata.
Persoanele suspecte de LFP2 prezintd manifestari ale
insulinorezistentei — acantosis nigricans sau sindro-
mul ovarelor polichistice (ciclul menstrual neregulat,
hirsutism), diabet zaharat si hipertrigliceridemie se-
vera. Frecvent aceste manifestari debuteaza in peri-
oada pubertara [3].

Diagnosticul poate fi stabilit in baza examenului
clinic, examenului imagistic al repartitiei tesutului
adipos (RMN, CT) si evaludrii statutului metabolic
(hipertrigliceridemia, nivel scazut de HDLc, hiperin-
sulinemie, alterarea tolerantei la glucoza, nivel scazut
de leptina si adiponectind). Se recomanda dozarea en-
zimelor hepatice, USG abdominala, evaluarea ritmu-
lui cardiac, eventual a aterosclerozei precoce. Exami-
narea genetica confirma diagnosticul.

Tratamentul lipodistrofiilor presupune corectia
dereglarilor metabolice si managementul complicati-
ilor. Regimul alimentar cu continut redus de lipide si
glucide si efortul fizic dozat pot ameliora manifestari-
le metabolice. Tratamentul medicamentos presupune
utilizarea metforminei (pentru a reduce insulinorezis-
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tenta) si preparatelor hipolipemiante (statine, fibrati).
Metreleptina, analog al leptinei umane, are o utilizare
limitata in lume, fiind asociat cu regresia steatozei he-
patice si a dereglarilor metabolice. Chirurgia plastica
poate fi utila in cazurile unor dismorfii severe [14].

Descrierea cazului clinic:

Pacienta C, 22 ani, a fost internatd in mod urgent
in sectia Endocrinologie a Spitalului Clinic Republi-
can (SCR) in noiembrie 2012 in legatura cu depista-
rea glicemiei 27,0 mmol/l cu diagnosticul prezump-
tiv: Diabet zaharat tip 1 primar depistat.

In cadrul examenului obiectiv se observa:

o Hipertricoza, parul jos inserat;

e Prezenta zonelor de acantozis nigricans pe gat,
in fosele axilare si zonele inghinale;

e Repartizarea neuniforma a tesutului adipos:
atrofie pe abdomen si membre; facies rotund si gat
gros;

e Hipertrofia musculard pe membre;

e Date antropometrice: m = 70 kg, h = 169 cm,
IMC = 24,5 kg/m?.

Datele anamnestice: modificarile morfotipice
(repartitia neuniforma a tesutului adipos si hipertrofia
musculard) au aparut de la varsta de 13 ani, anterior
pacienta s-a dezvoltat conform varstei. Menarha la 13
ani, timp de 1 an — ciclul menstrual regulat. La varsta
de 14 ani se instaleazd amenoreea secundara, apare
excesul ponderal (74 kg) si cefaleea bitemporala. To-
mografia cerebrala (CT) efectuata nu a evidentiat date
de patologie. In anul 2005 (la varsta de 15 ani) din
cauza pilozitatii excesive pe membre si a disfuncti-
el ovariene a fost suspectat sindromul adrenogenital.
insi dozarea hormonilor (17 ketosteroizi, DHEAsS,
testosteronul — limitele normei) a exclus patologia
suprarenaliand cu stabilirea diagnosticului de Dis-
functie ovariana cu sindrom hirsutic pentru care a fost
recomandat tratamentul cu contraceptive orale, ulteri-
or pacienta fiind la evidenta medicului ginecolog (an
2005-2011). In noiembrie 2012 se adreseazi la medi-
cul endocrinolog cu rezultatele CT abdominal unde
se determind o formatiune de volum in suprarenald
stanga (sugestiva pentru lipom), ocazional se aprecia-
za glicemia — 27 mmol/l din care motiv este internata
in mod urgent in sectia Endocrinologie SCR.

Anamneza eredo-colaterald — neagravata.

In cadrul spitalizarii examenul paraclinic a evi-
dentiat:

e modificari ale metabolismului glucidic: valori
crescute ale glicemiei 13,4 — 19,1 mmol/l, hemoglo-
bina glicozilatd (HbAlc) — 11%

o modificari ale metabolismului lipidic: colesterol
total — 5,2 mmol/l, trigliceride — 3,4 mmol/l, HDLc —
0,91 mmol/l

e insulinorezistenta: HOMA IR = 5,56

e steatozd hepatica confirmatd la USG si RMN
organelor abdominale: Hepatomegalie asociatd cu
modificari difuze in parenchimul ficatului cu carac-
ter mixt (toxic si dismetabolic) si examen biochimic:
GGTP - 199,9 - 174 (9-64 U/).

e examenul hormonal — date de patologie nu a
evidentiat.

Prezenta la pacienta a obezitatii disproportionale,
insulinorezistentei, hepatomegaliei si dislipidemiei a
permis suspectarea sindromului de Lipodistrofie fa-
miliala partiala tip 2 (sdr. Dunnigan-Kobberling) con-
firmarea caruia necesita examenul genetic.

In cadrul examenului genetic a fost determinati
mutatia heterozigota a genei LMNA/C codificatoare
a laminei A, prin substitutia argininei cu triptofan in
pozitia 482, date care confirma diagnosticul de sin-
drom Dunnigan.

Tratamentul. Luand in consideratie valorile cres-
cute ale glicemiei si nivelul HbAlc a fost initiata in-
sulinoterapia dupa schema bazal-bolus impreund cu
Metformin in doza sumara 1000 mg pe zi, in dinami-
ca fiind atinse tintele glicemice propuse si pacienta
fiind ulterior tratata doar cu Metformin. Concomitent,
in contextul modificarilor hepatice au fost recoman-
date preparate hepatoprotectoare, iar pentru ameliora-
rea dislipidemiei a fost recomandat regimul alimentar
hipolipidic si efortul fizic aerob.

Discutii. Lipodistrofia familiala partiala tip 2 re-
prezinté o patologie autozomal dominanta cauzata de
mutatia in gena LMNA, codificatoare a proteinelor
nucleare 4 si C[10]. LFP2 se refera la grupul de pato-
logii cunoscute sub denumirea de laminopatii, avind
prevalenta de 1 1la 200000 [1]. La nastere, persoanele
cu sindrom Dunnigan, prezintd o distributie obisnu-
itad a tesutului adipos, insa in perioada pubertard se
constata pierderea acestuia in regiunea membrelor si
trunchiului, cu redistributie pe fata, gat si organele
abdominale [8,9]. Concomitent cu modificarile mor-
fotipice se dezvolta si dereglarile metabolice, diabe-
tul zaharat reprezentand una din cele mai frecvente
consecinte a acestora [13].

Cazul clinic descris reprezintd o variantd clasica
a sindromului Dunnigan, pacienta prezentdnd modi-
ficarile fenotipice specifice, dereglari metabolice si
consecintele acestora. Desi, dereglarile de ciclu men-
strual au fost acuzele primare, la momentul internarii
in sectia Endocrinologie SCR date de SOP nu au fost
depistate, examenul hormonal si USG organelor bazi-
nul mic fiind in limitele normei. Examenul paraclinic
a evidentiat prezenta la pacienta a diabetului zaharat,
dislipidemiei si steatozei hepatice, tratamentul fiind
axat pe corectia acestora. Examenul genetic a permis
confirmarea diagnosticului presupus.

Concluzii. LPF trebuie inclusa in lista diagnos-
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ticului diferential in cazul persoanelor non-obeze cu
semne de insulinorezistenta, dislipidemie si steatoza
hepatica. Cunoasterea criteriilor de diagnosticare a li-
podistrofiilor permite o diagnosticare precoce a aces-
tora si o abordare multidisciplinard, orientatd spre
ameliorarea dereglarilor metabolice si a calitatii vietii
pacientului.
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