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INTRODUCTION ET HISTORIQUE

Les « traitements antirétroviraux hautement actifs » (en anglais : « highly active
antiretroviral therapy » ou HAART), sont entrés dans la pratique en 1996. Le
contréle de la réplication virale qu'ils autorisent chez la majorité des patients
infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), permet une réelle
reconstitution immunitaire, appréciée par laremontée du nombre des lymphocytes
T-CD4 circulants. Les conséguences cliniques en sont majeures : diminution de la
morbidité et de la mortalité liées aux infections opportunistes [1, 2], diminution
du nombre des hospitalisations induites par ces pathologies, possibilité d'inter-
rompre les traitements prophylactiques primaires et secondaires de ces infections,
et améioration de la qualité de vie des patients.

I1 est cependant apparu, dés 1997, que ce succes immuno-virologique se doubl ait
del’ apparition d’' une nouvelle entité clinico-biol ogique, appel ée « lipodystrophie »
[3-7]. Inattendue, par rapport a la connaissance préal able des mol écules antirétro-
virales, lalipodystrophie est trés probablement une conséquence de la prescription
de ces médicaments, méme si |a physiopathol ogie précise en reste assez mystérieuse
et est vraisemblablement multifactorielle. L’ hypothese la plus raisonnable a ce jour
est que les différents antirétroviraux conjuguent leurs effets directs (exemple:
toxicité sur I'adipocyte) et indirects (exemple: dérégulation cytokinique) pour
aboutir a ce syndrome.
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PRESENTATION CLINIQUE

En I"absence de critéres validés ou consensuels, de définition des lipodystro-
phies, leur fréquence reste mal connue : selon les définitions adoptées, les chiffres
de prévalence proposés ont été extrémement variables, alant de quelques pour-
cents & plus de 80 % aprés 12 a 18 mois de traitement antirétroviral actif [8, 9].
Les estimations récentes concordent vers des estimations de I'ordre de 30 % a
50 % [10-12]. Peu d’ études abordent la définition de I'incidence : pour Martinez
et coll. [13] elle est de 11,7 pour 100 patients-années (intervalle de confiance a
95 % —1C95: 9,2-14,2).

Un effort de définition clinico-biologique est & I'origine de deux études
(« Lipodystrophy Case Definition Study », A. Carr et coll., Lancet, sous presse,
et « FRAM », C. Grunfeld et coll., présentée a la conférence mondiale sur le
sida, a Barcelone en 2002). La Lipodystrophy Case Definition Study a validé un
score de lipodystrophie, fondé sur des éléments cliniques, biologiques, anthro-
pomeétriques et les données de la mesure du tissu adipeux par tomodensitométrie
et absorptiométrie biphotonique. |1 est probable que ce score servira plus a des
études épidémiologiques ou thérapeutiques qu’au diagnostic en pratique quoti-
dienne.

La lipodystrophie clinique associe diversement deux séries de signes : une lipo-
atrophie périphérique et une accumulation de graisse thoraco-abdominae
(tableau 1). La plupart des auteurs s accordent a reconnaitre |’ existence de trois
formes cliniques: lipoatrophie pure ou largement prédominante, « obésité»
tronculaire pure et, la plus fréquente, forme mixte de « redistribution » du tissu
adipeux, associant les deux ééments [8, 9].

TABLEAU |. — PRINCIPALES MANIFESTATIONS CLINIQUES DES LIPODY STROPHIES.

MANIFESTATIONS
DE LA LIPOATROPHIE
(SYMETRIQUES)

MANIFESTATIONS
DE L’ADIPOSITE TRONCULAIRE

Visage: Joues creuses Hypertrophie parotidienne
Disparition des boules de Bichat
Creusement des tempes
Enophtalmie

Membres: Visibilité accrue des veines
Visibilité accrue des reliefs
anatomiques
Amaigrissement des membres
Creusement des fesses

Tronc: Visibilité des reliefs anatomiques Gros ventre
Comblement des creux sus-claviculaires
Hypertrophie mammaire « bosse
de bison »
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ANOMALIES METABOLIQUES

Des anomalies de la glycorégulation et une hyperlipidémie sont fréquemment
associ ées au syndrome clinique, maisne s'y superposent pas exactement [10] : des
patients indemnes de lipodystrophie clinique peuvent les présenter et si elles sont
plus fréguentes et plus marquées chez les patients lipodystrophiques, ceux-ci ne
les présentent pas constamment.

Perturbations du métabolisme lipidique

L’ hyperlipidémie comporte une hypertriglycéridémie et une hypercholestérolémie
totale, avec une augmentation de la fraction portée par les LDL [5, 7, 10, 14]. Les
inhibiteurs de protéase semblent jouer un réle particulier dans |’ apparition de ces
anomalies qui comportent en outre une augmentation des petites particules HDL et
du nombre des particules LDL [15], tous facteurs associés au risgque cardiovasculaire.

Perturbations du métabolisme glucidique

L'insulinorésistance est particulierement fréquente sous antiprotéase [16-21],
atteignant 10 a 30 % des sujets. |l peut s'agir simplement d’ une hyperinsulinémie
aglycémie normale, d’' une intolérance au glucose, ou, dans 5 a 10 % des cas, d'un
diabéte franc [22].

Conséquences sur le risgue cardiovasculaire

La question est évidemment de savoir si ces anomalies biologiques aboutissent
a une augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients sous antirétro-
viraux. Des observations d'infarctus du myocarde ont été rapportées, sans qu'il
soit possible de faire la part des facteurs de risgue classiques associés (en parti-
culier le tabagisme) [24-30]. Les données recueillies dans la cohorte hospitaliere
francaise semblent effectivement indiquer que I'exposition pendant plus de
18 mois a une trithérapie comportant un inhibiteur de protéase multiplie par
environ un facteur 3 lerisgque de survenue d' infarctus du myocarde chez I’ homme,
en comparaison avec la population générale de méme sexe et de méme &ge [31].

RELATIONS AVEC LES MEDICAMENTS
ANTIRETROVIRAUX

Molécules antirétrovirales et principes d’association

Les molécules antirétrovirales actuellement utilisées appartiennent a deux
classes définies par leur cible enzymatique virale (tableau I1). Les inhibiteurs de
latranscriptase inverse comprennent lesinhibiteurs nucl éosidiques et nucl éotidiques,
qui opérent une terminaison de chained’ ADN par compétition avec les nucléosides
naturels au niveau du site actif de I’enzyme, et les inhibiteurs non nucléosidiques
qui réalisent une modification conformationnelle a proximité du site actif de
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TABLEAU ||. — MOLECULES ANTIRETROVIRALES.

DATE
DE 1% MISE
A DISPOSITION
(AMM ou ATU)

CLASSIFICATION DES MOLECULES

Inhibiteurs de la transcriptase inverse

Nucléosidiques* AZT, Zidovudine, Rétrovir® 1987
ddl, Didanosine, Videx® 1992

ddC, Zalcitabine, Hivid® 1994

3TC, Lamivudine, Epivir® 1995

d4T, Stavudine, Zérit® 1995

Abacavir, Ziagen® 1998

Non nucléosidiques Névirapine, Viramune® 1998
Delavirdine, Rescriptor® 1998

Efavirenz, Sustiva® 1998

Nucléotidique Ténofovir, Viréad® 2001
Inhibiteurs de la protéase Saquinavir, Invirase® et Fortovase® 1996
Ritonavir, Norvir® 1996

Indinavir, Crixivan® 1996

Nelfinavir, Viracept® 1997

Amprénavir, Agénérase® 1998

Lopinavir/Ritonavir, Kalétra® 2000

Atazanavir 2002

Des associations a doses fixes sont disponibles: Combivir® (AZT+3TC) et Trizivir® (AZT+3TC+
abacavir).

I’enzyme. Les inhibiteurs de la protéase sont des pseudopeptides entrant en
compétition avec le substrat dans le site actif.

Lestraitements actifs sont des associations de 3 molécules : soit deux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase (INTI) inverse et un inhibiteur de la protéase
(IP), association la plus classique, soit, de plus en plus, deux INTI et un inhibiteur
non nucléosidique de la trancriptase inverse, soit 3 INTI, ou encore 2 INTI et un
inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse. Toutes les combinaisons de
molécules, ou presque, peuvent étre utilisées, au cas par cas, chez des patients en
échec virologique, apres plusieurs « lignes » de traitement.

Il est certain que la diversification des possibilités d' associations des mol écules
complique la recherche d'une relation entre médicaments et lipodystrophie.
D’autre part, il n'est pas sir que la lipodystrophie sera observée avec la méme
fréguence ou sous la méme présentation avec les nouvelles combinaisons qu’ avec
les traitements comportant un IP, contexte de leur description initiale.

Antirétroviraux et lipodystrophie clinique

Toutes les éudes de cohorte s accordent sur le fait que la durée d’ exposition
globale aux traitements antirétroviraux est le facteur le plus fortement associé ala
survenue des lipodystrophies, ce qui ne simplifie pas la recherche d’ associations
statistiques avec une molécule donnée ou un élément particulier lié al’ histoire de
I"infection.
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Le syndrome de lipodystrophie a été initialement décrit avec des associations
de 2 INTI et 1 IP. Toutefoisil est clair que des traitements ne comportant que des
INTI sont capables d'induire une lipodystrophie, essentiellement une lipoatrophie
[32, 33]. Il aété suggéré que parmi les INTI, la stavudine (d4T) pourrait jouer un
réle particulier dans la survenue de la lipoatrophie [34, 35]. Elle majore le risque
de survenue de la lipoatrophie, par rapport aux autres molécules de cette classe :
risque relatif apprécié a 1,16 (intervalle de confiance a 95 % — 1C95 —: 1,02-1,31)
pour chague tranche de 6 mois d’ exposition (p = 0,023) [13]. Ladurée d’ exposition
aux nucléosides en général avant I'instauration de la trithérapie reste associée au
développement ultérieur d'une lipoatrophie [10].

11 aété également montré quel’introduction des | P dans|es régimes thérapeutiques
« accélére » la survenue des syndromes lipodystrophiques, avec leurs deux compo-
santes : lipoatrophie et lipohypertrophie [34]. Parmi les|P, I’ exposition al’ indinavir,
semble conférer un risque un peu plus élevé de survenue de I’ obésité tronculaire :
risque relatif de 1,26 (IC 95 : 0,99-1,60) pour chague tranche de 6 mois d’ exposition
(p=0,064) [13]. Cependant, il a été également démontré que lesIP (en I’ occurrence
le nelfinavir) jouent un rdle propre dans |’ apparition de la lipoatrophie. [36].

Antirétroviraux et anomalies métaboliques

L es perturbations du métabolisme lipidique sont liées, dans les études de cohorte,
al’introduction des IP[10, 21]. Il a été également montré que |’ administration a des
volontaires sains pouvait reproduire ces anomalies: le ritonavir induit une hyper-
lipidémie [37]. Il faut noter que les perturbations lipidiques dues a la plupart des IP
sont associées a un profil de risque cardiovasculaire accru: augmentation du
cholestéroil LDL, diminution du cholestérol HDL, hypertriglycéridémie, augmen-
tation des particules HDL de petite taille, et du nombre des particules LDL [15].
Cependant, un nouvel IP, I’ atazanavir, semble dépourvu de ces effets défavorables
sur leslipides [38], ce qui indique qu’il ne S agit pas d' un effet de classe obligatoire.

C'est également I'introduction des IP qui entraine, dans les suivis de cohorte
I’ apparition d’une insulino-résistance, voire d' un diabéte [21] (8 % des patients
danslacohorte APROCO aprées 6 ans de suivi). L’ indinavir provoque, chez le sujet
sain, une intolérance au glucose [39] et une insulinorésistance appréciée par la
diminution de la consommation musculaire de glucose [4Q].

Les INTI ne paraissent pas associés a des anomalies de la glycémie ou des
lipides sanguins [10]. En revanche, les INNTI peuvent entrainer des hyperlipi-
démies, portant sur lestriglycérides et le cholestérol (éfavirenz), ou portant essen-
tiellement sur le cholestérol HDL (névirapine) [15]. Ces effets sont mal expliqués.

SCHEMA PHYSIOPATHOLOGIQUE

Toxicité médicamenteuse directe

TOXICITE ADIPOCYTAIRE

Des arguments expérimentaux étayent |’ hypothése d’ une toxicité des IP sur les
adipocytes. Une équipe canadienne a testé les effets du ritonavir sur la lignée
pré-adipocytaire murine 3T3-L1 mise en culture dans un milieu de différenciation
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riche, en présence du médicament [41]. Les auteurs ont constaté une augmentation
du processus de différenciation cellulaire, reflétée par un accroissement de I’ accu-
mulation de triglycérides, de |’ expression de I’ enzyme glycérol phosphate-déshy-
drogénase et, de fagcon transitoire, de I'expression des facteurs de transcription
ADD-1 et SREBP-1. En revanche, leritonavir atténuait les effets positifs sur la dif-
férenciation des facteurs de transcription CEBPa et PPARYy. De son c6té, un groupe
américain a mis en évidence un effet inhibiteur de la différenciation (par inhibition
de SREBP-1) de laméme lignée, avec une induction de |’ apoptose, en présence de
nelfinavir [42]. Des constatations tres similaires ont été faites par I’ équipe francaise
de J. Capeau avec, cette fois, I'indinavir, le nelfinavir et I'amprénavir [43]. Cette
équipe a en outre démontré que SREBP-1 restait séquestré ala membrane nucléaire,
ce qui pourrait étre expliqué par des anomalies de maturation et d’ expression de la
lamine A/C [44]. Cesrésultats, tresimportants, démontrent un effet propre des inhi-
biteurs de protéase sur la différenciation adipocytaire. En outre les | P induisent une
orientation vers |’ apoptose des pré-adipocytes en culture, et cet effet est majoré par
I’adjonction d'INTI [45]. De plus, les anomalies d expression des facteurs de trans-
cription et lesanomalies morphol ogi ques des adipocytes sont bien retrouvéesin vivo
dans le tissu adipeux de patients traités par HAART [46].

Peu de travaux ont été consacrés a I’ analyse des effets des analogues nucléo-
sidiques sur les adipocytes : la d4T semble diminuer le stockage de triglycérides,
et les INTI mgjorent I’ effet pro-apoptotiques des IP [45].

TOXICITE MITOCHONDRIALE

Latoxicité des INTI passe par une altération mitochondriale, due a une sensi-
bilité de I’ ADN-polymérase-y a ces molécules. C’est le mécanisme invoqué pour
expliquer I'anémie, les neuropathies périphériques, la toxicité hépatique et pan-
créatique observées avec certaines de ces molécules.

Chez quelques patients lipoatrophiques, |a biopsie de tissu adipeux a montré des
signes d’ apoptose et des anomalies mitochondriales [47]. L’ altération mitochondriae
pourrait donc jouer un réle dans lalipoatrophie, mais ceci N’ est pas encore démontré.

On peut donc raisonnablement conclure qu’'INTI et IP conjuguent leurs effets
sur |’ adipocyte (toxicité mitochondriale et perturbation du métabolisme oxydatif
d'un c6té, interférences avec la différenciation cellulaire de I’ autre) pour aboutir
au syndrome clinique de lipoatrophie. Les mécanismes de la lipohypertophie
restent plus mystérieux, et font certainement intervenir la physiologie différente
des adipocytes périphériques et centraux (d’'un acces plus difficile).

Effets indirectement induits par les antir étroviraux

Compte tenu de la complexité et de I’ hétérogénéité des régimes thérapeutiques
induisant des lipodystrophies, plusieurs auteurs ont considéré I hypothése d’un réle
indirect des médicaments sur le métabolisme, faisant intervenir la responsabilité de
la recongtitution immunitaire induite par le traitement. En outre, pour certains, la
qualité du contrdle virologique et I'intensité de la remontée des cellules T-CD4 sous
traitement sont des facteurs de risque de survenue des lipodystrophies [8, 9], ce que
nous n’ avons pas confirmé dans notre cohorte [10]. Quoi qu'il en soit, le groupe de
M.L. Gougeon a montré, chez les patients lipodystrophiques, une accumulation de
cellules T CD8 productrices de TNFa [48] De plus en plus d arguments plaident
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pour une dérégulation des cytokines proinflammatoires au cours de la lipodys-
trophie: accumulation de TNFa dans le tissu adipeux atrophique, taux circulants
élevés des récepteurs du TNFa et de I’lFNa chez les patients [46]. Ceci ouvre une
fenétre sur les rapports entre adipocytes et systeme immunitaire, ces cellules étant
cibles et productrices de cytokines pro-inflammatoires, dont le réle dans I’ insulino-
résistance est connu. Les cytokines spécifiquement adipocytaires (adipokines : leptine,
adiponectine) pourraient également étre impliquées dans ces i nteractions complexes.

Role du terrain, hormonal et nutritionnel, et des co-infections

Le terrain hormonal pourrait représenter un facteur favorisant dans la mesure
ou plusieurs études indiquent une différence de prévalence ou de présentation cli-
nique des lipodystrophies selon I’ &ge et |e sexe [8-10]. |1 a é&té suggéré qu’ un dére-
glement endacrinien, entretenu ou induit par le traitement, reflété par une
augmentation du rapport cortisol/DHEA [48, 49] puisse jouer un r6le dans le
déclenchement de la lipodystrophie.

Dans notre cohorte, I état nutritionnel était également impliqué dansla survenue
delalipodystrophie: les patients les plus dénutris al’ introduction de latrithérapie
(patients amaigris, hypochol estérolémiques et hypertriglycéridémiques) devenaient
plus souvent lipoatrophiques que les patients au statut nutritionnel mieux conservé
[10].

Enfin, il est possible que la co-infection par le virus de I hépatite C puisse favo-
riser I’ apparition des anomalies cliniques (lipoatrophie) et biologiques (insulino-
résistance), ce qui ne serait pas illogique en raison des interférences du virusC
avec le métabolisme des lipides et les désordres de la glycorégulation observés
dans les hépatites chroniques [50, 51].

Susceptibilité génétique

Lerole du terrain génétique doit étre précisé. En effet, il est probable que tous
les patients exposés aux traitements ne développeront pas de lipodystrophie, ce
que semblent confirmer les resultats de la cohorte américaine multicentrique
MACS, indiquant une stahilisation de I'incidence des anomalies cliniques aprés
2 ans de suivi [12]. Les éudes abordant la question des marqueurs génétiques de
prédisposition, a partir de quelques génes candidats « évidents» (apolipo-
protéine E, lamine A/C), ont été négatives [52, 53].

En revanche, une association entre certains alléles de I’ Apolipoprotéine CllI et
I'intensité des troubles lipidiques a été rapportée [54]. Enfin, une association entre
le polymorphisme du promoteur du géne du TNF et la fréquence de la lipodys-
trophie a été rapportée par deux équipes indépendantes [55, 56].

PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Définition des objectifs

Les syndromes lipodystrophiques posent un probléme thérapeutique difficile du
fait de I’ absence de schéma physiopathologique précis et de I'incertitude sur les
liens entretenus entre signes cliniques et biologiques.
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Les anomalies biologiques pourraient étre accessibles aux traitements habituel -
lement prescrits dans ces cas: hypolipémiants, antidiabétiques oraux, insuline.
Tres peu d' études permettent d’ avoir une idée de leur réelle efficacité. Par ailleurs,
le traitement des hyperlipidémies (sauf cas assez rares d’hypertriglycéridémies
majeures faisant courir le risque de pancréatite) s'inscrit davantage dans une opti-
gue de réduction du risgque vasculaire (ou d’ ostéonécrose) que dans celle du trai-
tement d’ une complication immédiatement menacante. || reste donc asavoir, d une
part si les hypolipémiants auront une efficacité rai sonnable sur ces hyperlipidémies
induites par un facteur déclenchant spécifique et persistant (le traitement anti-
rétroviral), d autre part si le risque cardiovasculaire justifie cette attitude.

Diabéte et insulinor ésistance

L e diabéte sous antiprotéases (3 &6 % des patients) peut étre brutal et nécessiter
la mise sous insuline, souvent a forte dose, ce qui reflete bien I'état d'insulino-
résistance de ces patients. Souvent, il disparait al’ arrét du traitement antirétroviral
et ne réappardit pas a la reprise d’' une autre combinaison. Dans d' autres cas, le
diabéte est accessible au traitement oral, et la prescription de metformine est logi-
que. 1l faut se garder du risque cumulé d’ hyperlactatémie liée a la coprescription
de metformine et d’'INTI. Une étude menée contre placebo chez 86 patients lipo-
dystrophiques suggére I’ intérét de la metformine pour réduire le taux d’ activateur
tissulaire du plasminogene (tPA, marqueur d’un défaut de fibrinolyse et d' un risque
vasculaire accru), qui était initialement élevé chez ces sujets. En outre, |" hyper-
insulinisme était significativement corrigé, de facon statistiquement corrélée ala
diminution du taux de tPA [57].

Les thiazolidine-diones, nouvelle classe d antidiabétiques oraux semblent des
mol écules particulierement intéressantes a tester dans ce contexte, compte tenu de
leur mode d’ action (agonistes du facteur de transcription PPARY), de leur capacité
avaincre I'insulinorésistance et de la parution de résultats préliminaires montrant
une efficacité partielle de correction par latroglitazone de |a lipoatrophie dans des
cas de diabetes lipoatrophiques congénitaux [58]. Une étude pilote [59] a testé
cette molécule chez 6 patients lipodystrophiques sous antirétroviraux. A 3 mois,
une tendance a la correction des glycémies a jeun et post-prandiales, du taux de
fructosamines et d’hémoglobine glycosylée a été notée, sans effet évident sur la
lipodystrophie clinique. Une autre étude préliminaire confirme ces données bio-
logiques et indique une tendance a la correction des anomalies de répartition du
tissu adipeux [60]. Des études contrdlées sont actuellement en cours, notamment
en France, pour confirmer ou non I’ intérét de cette classe thérapeutqiue dans cette
situation trés particulliéere.

Méme en |" absence d’ études contrélées, il est logique de faire a ces patients les
recommandations hygiénodiététiques habituelles chez |e diabétique (régime équi-
libré, exercice physique régulier).

Hyperlipidémies
Indépendamment de leur efficacité potentielle, les hypolipémiants, particuliére-

ment les statines, doivent étre également pergus comme source potentielle d’ inter-
actions médicamenteuses avec les antirétroviraux métabolisés via le cytochrome
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P450 3A4, avec d' éventuelles conséquences en termes de toxicité ou d’ efficacité
du traitement antiviral.

Fibrates et statines ont été testés dans | es hyperli pidémies mixtes survenant sous
antirétroviraux. Une étude ouverte [60] a été menée sur 44 patients, 20 traités par
des mesures hygiénodi ététiques, 24 par gemfibrozil ou atorvastatine : dans le pre-
mier groupe, 12 ont d recevoir secondairement un hypolipémiant et dans le
second 19, traités par gemfibrozil, ont di recevoir en outre la statine, en raison
d'un résultat insuffisant. Chez 19 patients recevant pour finir |’association des
deux médicaments, les concentrations de cholestérol et de triglycérides ont baisse
respectivement de 30 % et 60 %.

Legemfibrozil afait I’ objet d’un randomisé en doubleinsu de 16 semaines
chez 36 patients sous antirétroviraux ayant des triglycéridémies supérieures a
3 mmol/l [61]. Dans le groupe traité, la baisse des triglycérides a été modeste, de
1,33 mmol/l (contre une augmentation de 0,37 mmol/l dans le groupe témoain) et
un seul patient a vu sa triglycéridémie revenir a la normale. Aucune évolution
significative de la cholestérolémie totale ou de lafraction HDL, de la glycémie ou
de I'insulinémie n’a été constatée.

Dans une étude randomisée menée pendant 6 mois chez 31 hommes sous anti-
protéases, la prescription d’ un régime seul s’ est montrée insuffisante pour corriger
I" hypercholestérolémie (initialement supérieure a 6,5 mmol/l) : une baisse de 4 %
des valeurs (soit 0,3 mmol/l) a été observée dans ce groupe, a comparer avec la
diminution de 17,3 % (1,2 mmol/l) constatée dans le groupe suivant un régime et
un traitement par la pravastatine (comparaison entre les 2 groupes a 6 mois:
p =0,051) [62].

Lipodystrophies cliniques

Il n"existe pas a |’ heure actuelle de traitement médicamenteux des lipodystro-
phies cliniques. Un essai des thiazolidines diones serait a priori logique, compte
tenu des résultats évoqués ci-dessus. On peut cependant craindre qu’ un processus
unique ne soit pas al’ origine de la lipoatrophie périphérique et de I’ accumulation
de graisse tronculaire.

La chirurgie esthétique («lipostructure» consistant en un prélévement de
graisse sous-cutanée abdominale — chez les patients en possédant suffisamment —
pour réinjection faciale) et I'injection de produits de comblement, semblent avoir
un effet satisfaisant de correction de la lipoatrophie faciale, avec un recul encore
insuffisant pour juger de sa persistance along terme.

Impact sur les stratégies antirétrovirales

Si on considéere que le traitement antirétroviral est a I’ origine des troubles
métaboliques et des anomalies de répartition du tissu adipeux, il est logique
d’envisager son changement, voire méme, dans certains cas son arrét, si la
situation immunovirologique le permet. Plusieurs essais de remplacement des
antiprotéases par des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
ont été présentés : en général, on observe une amélioration des anomalies bio-
logiques (particulierement avec lanévirapine), mais pas des anomalies cliniques
[63, 64].
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De maniére plus générale, la survenue de ces anomalies et de leurs éventuelles
conséquences a long terme contribue a entretenir la discussion portant sur le
moment idéal de lamise en route du traitement antirétroviral. Latendance actuelle
est plutot adifférer lamise sous traitement, pour économiser les drogues et réduire
autant que possible la durée d' exposition.
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