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INTRODUCTION

Les traitements antirétroviraux comme stan-
dard thérapeutique de l’infection par le VIH à un
stade d’immunodéficience précoce (moins de
500 lymphocytes CD4/mm3) ou réplicatif très
actif (plus de 5.000 copies d’ARN par ml) ont
été associés à une inhibition drastique de la
réplication virale, à un ralentissement de la pro-
gression de la maladie et à une espérance de vie
prolongée. L’agressivité chronique de ces traite-
ments a vu naître des effets secondaires, consta-
tés depuis 3 ans, parmi ceux-ci des anomalies
morphologiques et métaboliques regroupées
sous le nom de lipodystrophie. Si les répercus-
sions cardio-vasculaires sont redoutées, la perte
d’observance thérapeutique du patient est un
danger plus grave à plus court terme. 

La lipodystrophie liée à l’utilisation des anti-
rétroviraux est un syndrome qui n’a pas encore
été clairement défini. Cependant, il est néces-
saire d’adopter une définition consensuelle
comme base de travail, même si elle est appelée
à évoluer. Nous proposons la définition issue du
symposium européen qui s’est tenu à Marrakech
les 23 et 24 mars 2000; la lipodystrophie y a été
définie comme un syndrome associant des ano-
malies morphologiques et métaboliques.

Les anomalies morphologiques sont de trois
types :

- la lipoatrophie ou “fat wasting” se traduit par
une perte des tissus graisseux sous-cutanés tou-
chant le visage, les fesses et les membres;
- la lipoaccumulation ou “fat accumulation” se
traduit par une accumulation de tissus graisseux,
localisée au niveau du cou, de l’abdomen, des
seins ou répartie de façon anarchique;
- un syndrome mixte associant les deux anoma-
lies précédentes.

Au niveau métabolique, on distingue :
- des troubles du métabolisme glucidique (dimi-
nution de la sensibilité à l’insuline, intolérance
au glucose, diabète, hyperlactacidémie ou aci-
dose lactique);
- des troubles lipidiques (hypertriglycéridémie
et/ou hypercholestérolémie).

Notons que le lien entre les anomalies mor-
phologiques et métaboliques n’est pas établi; ce
sont peut-être deux aspects étiologiquement
séparés du syndrome. 

EPIDÉMIOLOGIE

La lipodystrophie touche de nombreux
patients. L’étude Eurosida estime à 15 % la pré-
valence globale après 14 mois d’étude, l’inci-
dence annuelle étant de 10 % (1). Mais des
chiffres différents sont parfois cités; la prévalence
atteint jusqu’à 83 % après 21 mois de traitement
par inhibiteurs de protéase, selon le type d’étude,
les traitements employés, la composition raciale
des populations. La sévérité du syndrome est
variable selon les patients : légère dans 40 % des
cas, modérée dans 40 % et sévère dans 15 % (2).

Les facteurs de risque de lipodystrophie sont
l’âge, le statut sidéen, le nombre de médica-
ments, la durée des traitements, la charge virale
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basse, mais surtout, le sexe féminin pour lequel
on répertorie deux fois plus de plaintes (3-6). 

La symptomatologie est cependant inégale
entre les deux sexes; les femmes se plaignent
plus souvent de lipoaccumulation abdominale
(98 %, contre 70 % des hommes), alors que les
hommes souffrent plus de lipoatrophie faciale
(57 % contre 22 % des femmes). L’augmentation
du volume de la poitrine est constatée chez 74 %
des femmes et 31 % des hommes (7).

Les anomalies métaboliques sont plus fré-
quemment associées aux troubles morpholo-
giques quand le traitement contient des
inhibiteurs de protéase (IP), mais surviennent
aussi sans ceux-ci; on retrouve, par exemple, une
hyperlipidémie chez 74 % des patients sous IP et
seulement chez 28 % des patients ne recevant
pas d’IP (8).

L’hypertriglycéridémie est l’anomalie la plus
rencontrée, avec des valeurs 80 % supérieures à
celles des sujets non lipodystrophiques infectés
par le VIH qui présentent eux-mêmes des
valeurs doublées par rapport à un groupe sain.

L’hypercholestérolémie est rapportée chez
plus ou moins 50 % des patients avec troubles
métaboliques, le rapport LDL/HDL est aug-
menté en moyenne de 40 %.

La glycémie à jeun est augmentée de 40 %
chez les lipodystrophiques avec une sécrétion
d’insuline de 90 % supérieure (9). Si la préva-
lence du diabète de type 2 est inférieure à 1 % de
l’ensemble des patients traités, elle atteint 7 %
chez les patient sous IP. On note, de plus, 16 %
d’intolérance au glucose (8).

Une hyperlactacidémie est fréquente, surtout
avec le ddC et le d4T, mais seulement 1 % de ces
cas mènent à une acidose lactique symptoma-
tique. Il y aurait une mortalité de 55 % dans ce
groupe symptomatique.

ETIOLOGIE

Les études se sont multipliées ces derniers
mois suite au nombre croissant de patients se
plaignant de lipodystrophie. Le premier souci
fut d’objectiver celle-ci. Bien que les critères
varient selon les études, on peut considérer que
les plaintes anamnestiques sont corroborées à
une très large majorité (plus de 90 %) par les
constatations cliniques (8). 

Avant l’ère des traitements combinés, des
anomalies morphologiques et métaboliques
étaient déjà décrites et touchaient les patients à
un stade très avancé. Elles correspondaient à la
cachexie et étaient regroupées sous le terme de
“wasting syndrome”. Des troubles du métabo-
lisme lipidique (hypocholestérolémie et hyper-

triglycéridémie) étaient suspects de participer à
la cachexie (10). Ces anomalies diffèrent de la
lipoatrophie car la perte intéresse surtout la
masse maigre (perte protéique) alors que la
masse grasse est conservée.

L’inquiétude actuelle est suscitée par une pré-
valence et une incidence plus élevées de ces ano-
malies, chez des patients traités, en succès
thérapeutique et préalablement asymptomatiques.

Les IP ont été très tôt incriminés dans la
genèse de ces anomalies (11, 12). S’il a été
démontré que les troubles morphologiques suc-
cèdent d’à peu près 10 mois au début d’une tri-
thérapie, le lien de causalité avec les IP a été
remis en cause suite à de nombreuses publica-
tions impliquant des inhibiteurs nucléosidiques
de la transcriptase inverse (INTI) (13- 16). 

Pour l’heure, la distinction des classes médica-
menteuses et des différents médicaments au sein
de la même classe dans les mécanismes étiopa-
thogéniques n’est pas claire. Cependant, selon
Galli et coll. (17), la lipoaccumulation est liée à
l’usage des IP alors que la lipoatrophie est
induite par les INTI (principalement le d4T). Une
association médicamenteuse est essentielle dans
la survenue de ces troubles. La relation entre le
degré de sévérité des troubles et les associations
médicamenteuses n’est pas encore établie.

Quelques différences ont été statistiquement
montrées entre les antirétroviraux. 

Au sein des INTI, il semble que le d4T (sta-
vudine, Zerit®) est plus prédisposant que l’AZT
(ou ZDV, zidovudine, Retrovir®) : 63 % de pré-
valence contre 18 % (13). Les autres INTI sont
impliqués dans une moindre mesure et de façon
variable, de même que l’adéfovir, un nucléotide.
Toutefois, les anomalies ainsi induites sont
majoritairement de type morphologique. 

Certaines associations ont été évaluées dans
le cadre d’une trithérapie : la prévalence pour
l’association d4T-ddI est de 89 %, pour d4T-3TC
elle est de 52 %; par contre, l’association AZT-
3TC n’entraîne une lipodystrophie que dans 4 %
des cas (18).

Pour les inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INNTI), seul l’efavirenz
(Stocrin®) a été cité comme intervenant dans la
lipodystrophie. De plus, le rôle de la névirapine
(Viramune®) a été suspecté. Cette dernière
observation a cependant été réfutée du fait de
l’absence de lien direct de causalité. 

Quant aux IP, les anomalies rencontrées sont
majoritairement de type métabolique, et toutes
les antiprotéases (hormis l’Amprenavir®) y
jouent un rôle important.
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La présence du d4T et de l’indinavir (Crixi-
van®) dans une association semble augmenter
fortement le risque de lipodystrophie.

PATHOGÉNIE

Les mécanismes physiopathologiques de la
lipodystrophie induits par les antirétroviraux ne
sont pas encore élucidés. Quelques hypothèses
sont toutefois émises, et orientent la recherche cli-
nique et expérimentale. Cette recherche est éta-
blie selon deux grands axes principaux : la
compréhension des mécanismes responsables des
manifestations cliniques et des troubles biolo-
giques, et l’établissement d’un lien possible entre
les différents troubles. Il reste aussi essentiel de
distinguer les anomalies induites par les antirétro-
viraux et le rôle joué par le VIH lui-même.

1. Effet des inhibiteurs de protéase sur le métabo-
lisme des lipides (11, 19)

L’intervention des IP est suspectée par l’exis-
tence d’une homologie structurale entre le site
catalytique de la protéase du VIH et deux pro-
téines humaines : la cytoplasmic retinoïc-acid
binding protein- type 1 (CRABP-1) et la low den-
sity lipoprotein-receptor-related protein (LRP).

La CRABP-1 est une protéine ubiquitaire qui
se lie virtuellement à l’acide rétinoïque (AR) et
le présente au cytochrome P450 3A. Le cyto-
chrome P450 est la seule enzyme capable de
convertir l’AR en cis-9-AR. Le cis-9-AR, ainsi
synthétisé, va activer le RXR (retinoid X recep-
tor). Dans l’adipocyte, le RXR fonctionne
comme un hétérodimère avec le PPAR-γ (per-
oxisome-proliferator-activated-receptor gamma),
qui inhibe l’apoptose et augmente la différentia-
tion et la prolifération des adipocytes. Ces deux
mécanismes mènent à la maturation des adipo-
cytes et au stockage des graisses dans les adipo-
cytes périphériques.

Ainsi, les IP se lieraient au CRABP-1 et empê-
cheraient la fixation de l’AR. Il en résulterait une
diminution de la production du cis-9-AR et de
l’activité du RXR avec pour conséquence une
réduction de différentiation et de la prolifération et
une augmentation de l’apoptose des adipocytes
périphériques. L’hyperlipidémie naîtrait donc
d’une part, de la baisse du stockage des triglycé-
rides et d’autre part, du relargage des lipides dans
le torrent circulatoire. De plus, l’inhibition puis-
sante du cytochrome P450 par les IP y joue un rôle
prépondérant. L’altération du métabolisme des
lipides semble proportionnelle au degré d’inhibi-
tion du cytochrome P450 et, de ce fait, probable-
ment plus importante avec le ritonavir (Norvir®).

La LRP, quant à elle, forme avec la LPL (lipo-
protein lipase) un complexe qui permet le cli-

vage des acides gras à partir des triglycérides
plasmatiques. Ces acides gras sont alors stockés
dans les adipocytes. L’inhibition de la LRP exa-
cerberait l’hyperlipidémie.

Tous ces mécanismes conduisent donc à une
hyperlipidémie qui explique le développement
d’une adiposité périphérique et l’augmentation
du volume des seins (par effet additif des oestro-
gènes).

2. Inhibition de la polymérase gamma mitochon-
driale par les inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (20, 21)

L’hypothèse d’une dysfonction mitochondriale
a été évoquée suite à la proximité clinique et bio-
logique de la lipodystrophie associée aux antiré-
troviraux avec le syndrome de lipomatose
symétrique multiple (MSL) de type 1 (maladie de
Madelung ou adénolipomatose de Launois-Ben-
saude). Ce dernier associe une accumulation adi-
pocytaire symétrique au niveau de la nuque, des
épaules et du médiastin avec une lipoatrophie
périphérique, une hypertriglycéridémie, une insu-
linorésistance et une diminution de la réponse
lipolytique à la stimulation adrénergique. C’est
une affection génétique transmise selon un mode
autosomique récessif. D’autres maladies telles
que la lipodystrophie congénitale généralisée et la
maladie de Dunnigan ont une présentation proche.

Des mutations et des délétions de l’ADN mito-
chondrial ont été mises en évidence dans la MSL.

Normalement, la réplication de l’ADN mito-
chondrial (mtDNA) est catalysée par la polymé-
rase gamma. La mitochondrie peut ainsi jouer
son rôle dans les mécanismes de phosphoryla-
tion oxydative, production d’ATP, neutralisation
des radicaux libres, maintien de l’équilibre
NADP/NADH. Aussi, toute délétion ou muta-
tion de la mtDNA conduit à un dysfonctionne-
ment mitochondrial.

In vitro, il a même pu être démontré que la
polymérase gamma subit une inhibition par les
INTI, cette inhibition produirait des effets iden-
tiques à une mutation ou à une délétion. Si le
ddC, le ddI et le d4T sont cités comme de forts
inhibiteurs de la polymérase gamma ou de la
synthèse d’ADN mitochondrial, d’autres molé-
cules, comme la ZDV et le 3TC, semblent exer-
cer un moindre effet.

Le dysfonctionnement mitochondrial induit
par les INTI entraîne classiquement des mani-
festations qui diffèrent selon le médicament :
polynévrite avec le d4T, le ddI et le ddC; myo-
pathie et cardiomyopathie avec le ZDV; pancréa-
tite avec le ddI; pancytopénie avec le ZDV;
acidose lactique avec le ddC, le d4T et le ddI.
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Néanmoins, divers aspects restent trop peu
connus : d’une part, les différents nucléosi-
diques pourraient être phosphatés avec des affi-
nités enzymatiques différentes selon la
localisation cellulaire, d’autre part, la perméabi-
lité de la membrane mitochondriale aux diffé-
rentes formes pourrait être variable.

Quant à l’acidose lactique, elle s’explique par
l’élévation du taux des lactates suite à une aug-
mentation de la glycolyse secondaire à la dys-
fonction mitochondriale.

3. Autres

Des hypothèses endocriniennes ont été évo-
quées car un hypercorticisme, un déficit en hor-
mone de croissance ou un hypoandrogénisme
ont fréquemment été rapportés chez les patients.
Ces anomalies ne sont cependant pas spéci-
fiques, puisqu’elles se retrouvent aussi chez des
sujets séropositifs non traités. Des cytokines,
dont le TNF, ont aussi été incriminées.

Des facteurs généraux sont liés à la fréquence
et à l’intensité du syndrome lipodystrophique:
l’âge, le sexe, le statut sidéen, la durée des trai-
tements et le nombre de médicaments, la charge
virale basse, les carences en vitamine B12 et en
carnitine, les interactions médicamenteuses
(tétracycline, amitryptiline) et les pathologies
hépatiques.

DIAGNOSTIC

Le diagnostic de la lipodystrophie s’attachera
à confirmer les diverses anomalies morpholo-
giques et métaboliques précitées. Il portera sur
des éléments cliniques et biologiques, des exa-
mens radiologiques et des méthodes invasives
(biopsies).

1. Diagnostic clinique

Il intéresse essentiellement les altérations
morphologiques. Ces dernières sont pour la plu-
part initialement rapportées par les patients. La
confirmation par le médecin constitue une étape
importante guidée par l’aspect du patient, une
perte inexpliquée ou au contraire une prise anor-
male de poids, ou encore par des anomalies de
répartition des graisses.

La mesure du poids, de l’indice de masse cor-
porelle, de l’épaisseur des plis cutanés, peuvent
permettre d’en apprécier l’intensité, de même
que les périmètres tronculaire, abdominal et de
hanche.

La notion de nausées, vomissements, dou-
leurs abdominales, hyperventilation et arythmie
orientent vers une acidose lactique.

Les anomalies morphologiques sont de trois
types :

- la lipoatrophie : une perte des tissus graisseux
sous-cutanés est constatée au niveau du visage
(les boules de Bichat, les joues et les paupières)
donnant un aspect pseudocachectique de
“vieillard”, des membres (associant une proémi-
nence du réseau veineux superficiel ou phlébo-
mégalie) et des fesses.
- la lipoaccumulation se traduit par une accumu-
lation de tissus graisseux qui peut être soit loca-
lisée au niveau cervical postérieur (bosse de
bison), du cou (collier du taureau ou de Made-
lung ), de l’abdomen (l’accumulation ici est sur-
tout intra-abdominale), des seins, ou répartie de
façon anarchique (lipomatose).
- le syndrome mixte associe des zones de lipo-
atrophie et de lipoaccumulation.

Une classification de ces anomalies morpho-
logiques a été proposée lors du symposium euro-
péen de Marrakech. Elle tient compte d’une
évaluation faite par le médecin et/ou le malade,
et n’inclut cependant aucun stade de gravité
(tableau I).

2. Diagnostic biologique

Il concerne le dosage à jeun du cholestérol,
des triglycérides et de la glycémie et la mesure
quantitative de l’insulinémie et du peptide C.

Bien que des anomalies du métabolisme glu-
cidique soient fréquentes, le diabète vrai reste
rare. L’existence d’une perturbation des tests
hépatiques (en l’absence d’une toxicité médica-
menteuse directe) doit faire rechercher une aci-
dose lactique. Dans ce cas, la mesure de l’acide
lactique artériel est préférée au dosage veineux
et à la clairance.

L’aspect cushingoïde de certains patients
autorise la réalisation d’un bilan endocrinien
afin d’exclure un hypercorticisme organique.

La classification des anomalies métaboliques
proposée à Marrakech est résumée dans le
tableau II.

3. Diagnostic radiologique

Différentes techniques ont été utilisées pour
apprécier l’intensité des anomalies morpholo-
giques. Il s’agit du CT scan, du DEXA scanner
(Dual Energy X-Ray Absorptiometry), l’image-
rie par résonance magnétique et plus récemment
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Type Morphologie dominante Sous-classe

I. Lipoatrophie a. avec perte faciale
b. sans perte faciale

II. Lipoaccumulation c. 1 site (ou 2 lipomes isolés)
d. plus d’un site
e. lipomatose

III. Syndrome mixte
IV. Anomalie métabolique isolée

TABLEAU I. CLASSIFICATION DES ANOMALIES MORPHOLOGIQUES.



de l’échographie. Toutefois, en l’absence de
l’évaluation de leurs spécificité et sensibilité,
leur utilisation dans le diagnostic de la lipodys-
trophie reste de peu d’intérêt.

4. Autres techniques

Des biopsies musculaire et hépatique ont été
proposées pour confirmer le diagnostic de lipodys-
trophie ou en apprécier la sévérité. La difficulté de
réalisation de ces techniques en pratique courante
et leur coût élevé limitent leur généralisation.

PRISE EN CHARGE

Il n’existe pas, pour l’heure, de recommanda-
tions officielles pour la prise en charge de la
lipodystrophie. Toutefois, pour les troubles lipi-
diques, des recommandations préliminaires sont
en cours d’élaboration et sont disponibles sur le
site http://aactg.s-3.com/pub/docs/lipid guide-
lines.htm Les orientations thérapeutiques
actuelles tiennent surtout compte des données
existant chez les sujets non séropositifs.

Prise en charge médicale

Le retrait de l’agent le plus probablement en
cause doit être, si possible, le premier geste. 

Les inhibiteurs de protéase peuvent être rem-
placés par les INNTI (22- 25) et l’abacavir (Zia-
gen®) (26, 27) qui semblent avoir moins
d’interférence avec la polymérase gamma.

De même, le d4T, qui est plus fréquemment
lié à l’apparition de la lipodystrophie, devrait se
voir préférer un autre nucléosidique (28).

Mesures hygiénodiététiques

Elles doivent être préconisées pour lutter
contre les anomalies métaboliques et les troubles
morphologiques.

Le régime alimentaire vise à limiter l’apport
en acides gras saturés, ainsi que la consomma-
tion d’alcool et des sucres alimentaires.

L’exercice physique est conseillé pour aug-
menter la masse musculaire, influencer la répar-
tition des graisses et diminuer les taux de
cholestérol et des triglycérides.

L’ingestion d’huile de poisson a été récemment
proposée pour diminuer les anomalies lipidiques.

Médications

Parmi les traitements médicamenteux, l’usage
des fibrates contre l’hyperlipidémie est devenue
courante. La prescription des statines, quant à elle,
doit être prudente du fait du risque d’interactions
avec les inhibiteurs de protéase. Ainsi, la prava-
statine et l’atorvastatine seront préférées (29, 30).

Le traitement de l’insulinorésistance sera
assuré par la metformine. Cependant, une sur-
veillance particulière est recommandée car son
usage peut exposer à un risque surajouté d’aci-
dose lactique.

Une supplémentation en hormone de crois-
sance, réalisée par certaines équipes (31), donne
de bons résultats à une dose de 4 à 6 mg par jour
tant que le traitement est poursuivi.

L’hyperlactacidémie serait favorablement
influencée par des suppléments de riboflavine et
de L-carnitine.

Prise en charge chirurgicale

La chirurgie peut proposer des solutions d’es-
thétique locale par la liposuccion dans les zones
de lipoaccumulation et par des autogreffes adi-
peuses ou des injections d’acide phylolactique
en cas de lipoatrophie faciale. 

CONCLUSIONS

Les recommandations en matière d’instaura-
tion des traitements antirétroviraux chez les
patients infectés par le VIH doivent intégrer le
problème de la lipodystrophie. Les associations
reconnues comme potentialisatrices sont à évi-
ter. La recherche des troubles morphologiques et
métaboliques traduisant une lipodystrophie doit
être systématique. La découverte précoce de ces
anomalies est essentielle pour garantir l’obser-
vance et l’efficacité thérapeutique à long terme.

Bien que la compréhension des mécanismes
physiopathologiques soit en cours d’investigation,
et les critères diagnostiques pas encore clairement
établis, la reconnaissance de cette pathologie doit
être précoce et sa prise en charge adéquate.

Une étude suisse récente suggère un risque
cardio-vasculaire accru (32).
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TABLEAU II. CLASSIFICATION DES ANOMALIES MÉTABOLIQUES.

Sévérité Cholestérol Triglycérides Glycémie

Grade 0 < 200 mg/dl < 200 mg/dl < 110 mg/dl
Normal
Grade 1 200-239 mg/dl 200-399 mg/dl 110-126 mg/dl
Moyen
Grade 2 240-300 mg/dl 400-1000 mg/dl 126-140 mg/dl
Modéré
Grade 3 > 300 mg/dl > 1000 mg/dl Diabète
Sévère
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