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LIPODYSTROPHIES : QUELS TRAITEMENTS ?

par

C. VIGOUROUX*

INTRODUCTION

Les syndromes lipodystrophiques représentent un groupe hétérogène de mala-
dies. Leur physiopathologie restant mal connue, un traitement à visée étiologique
n’est pas encore possible. Néanmoins, plusieurs caractéristiques cliniques et bio-
logiques de ces affections sont communes, et les hypothèses physiopathologiques
récentes évoquent des mécanismes en partie similaires permettant d’expliquer au
moins certains des symptômes (voir communication précédente de J. Capeau).
Ainsi, ces mécanismes, bien que différents, ont pour conséquence un défaut de
stockage des triglycérides au niveau des adipocytes, en particulier sous-cutanés.
Ceci entraîne alors une inflation d’acides gras et de leurs dérivés au niveau du
tissu musculaire et hépatique, responsable d’une insulino-résistance par altération
de la voie de transduction du message insulinique (effet de « lipotoxicité »). De
nombreuses études plaident en faveur de cette hypothèse, que ce soient les travaux
sur des souris transgéniques lipoatrophiques [1-4] ; la découverte, dans une forme
de diabète lipoatrophique généralisé génétique, d’une anomalie primaire dans la
voie adipocytaire de synthèse des triglycérides [5] ; ou la mise en évidence, par
spectroscopie RMN, de la surcharge lipidique musculaire et hépatique dans les
lipodystrophies quelle qu’en soit l’origine [6, 7]. Récemment, les observations de
Behrens et coll. [8] qui montrent, chez les patients atteints de la lipodystrophie
associée aux traitements de l’infection par le VIH, une diminution du transport et
de la phosphorylation du glucose en réponse à l’insuline, sont tout à fait en accord
avec ce modèle [9]. Le déficit endocrine du tissu adipeux, en particulier en leptine
et en adiponectine, des patients atteints de lipodystrophie [10-13] joue probable-
ment aussi un grand rôle dans les troubles métaboliques, en partie en induisant une
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lipotoxicité [3, 14-16]. Les traitements des lipodystrophies doivent donc tenir
compte de ces éléments physiopathologiques communs, auxquels s’ajoute, pour
les lipodystrophies partielles (syndrome de Dunnigan et lipodystrophie liée aux
traitements de la maladie VIH), le rôle plus classiquement connu de l’inflation du
tissu adipeux périviscéral dans l’insulino-résistance et les autres composantes du
syndrome métabolique en général [17]. Enfin, les particularités génétiques (muta-
tions de la lamine A/C dans le syndrome de Dunnigan par exemple), ou thérapeu-
tiques (utilisation de divers antirétroviraux dans la maladie VIH) dans les
différentes formes de lipodystrophies vont modifier leur prise en charge.

Nous envisagerons donc d’abord les traitements des éléments communs à toutes
les lipodystrophies avant d’aborder les spécificités de l’une ou l’autre de ces
maladies particulières.

TRAITEMENT DE L’INSULINO-RÉSISTANCE
ET DU DIABÈTE

Règles hygiéno-diététiques

L’insulino-résistance est de sévérité variable selon les différents syndromes lipo-
dystrophiques. Dans les lipo-atrophies généralisées génétiques, elle est précoce, appa-
raissant dans l’enfance, et majeure, avec un diabète quasi constant à l’adolescence
ou l’âge adulte. Dans le syndrome de lipodystrophie familiale partielle de Dunnigan,
l’insulino-résistance est en général moins sévère que dans le diabète lipoatrophique
congénital, et n’apparaît pas avant la puberté. Enfin, elle est plus modérée dans les
lipodystrophies liées aux traitements de la maladie VIH, où le diabète est beaucoup
moins fréquent (moins de 20 % des cas dans la plupart des études) [18-20]. L’acan-
thosis nigricans, qui révèle cliniquement l’insulinorésistance, est d’ailleurs un signe
très fréquent dans les formes génétiques généralisées de lipo-atrophies ainsi que dans
le syndrome de Dunnigan, alors qu’il n’est retrouvé qu’exceptionnellement dans la
lipodystrophie des patients infectés par le VIH. Le traitement des troubles de la tolé-
rance au glucose des patients lipodystrophiques doit donc en premier lieu s’attacher
à réduire la résistance à l’insuline.

L’exercice physique a ici une place prépondérante. En effet, en activant dans le
muscle l’AMP kinase, l’exercice physique favorise d’une part la translocation des
transporteurs de glucose GLUT4, et d’autre part l’entrée suivie de la dégradation
mitochondriale des acides gras [21]. Ainsi l’exercice physique s’oppose efficacement
à la résistance musculaire à l’insuline induite par les acides gras en excès et/ou le
déficit en leptine et adiponectine, qui jouent probablement un rôle majeur dans la
physiopathologie des troubles métaboliques des lipodystrophies (fig. 1). Si aucune
étude spécifique de l’effet de l’exercice n’a été menée dans les lipodystrophies géné-
tiques, l’effet favorable de l’exercice physique aérobie (marche, vélo, natation) a été
prouvé dans les lipodystrophies liées au VIH, avec une amélioration de la sensibilité
à l’insuline et du bilan lipidique et une redistribution des graisses corporelles avec
diminution de la graisse périviscérale [22-24]. Il était déjà connu que l’exercice
physique permet de réduire spécifiquement la quantité de graisse viscérale [25].

La diététique doit également être maîtrisée. Dans le contexte des lipodystrophies
et de l’hypertriglycéridémie qui leur est habituellement associée, le régime vise en
fait en premier lieu à éviter les grandes poussées d’hypertriglycéridémie : la
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limitation de l’alcool, des sucres d’absorption rapide (en particulier les sodas, que
certains patients sous antirétroviraux avaient l’habitude de consommer avec leur
traitement), et la maîtrise du poids (problème qui peut se poser dans les lipo-
dystrophies partielles) sont au premier plan des recommandations. Historiquement,
dans le diabète lipoatrophique congénital où les patients ont parfois un appétit
féroce, le traitement par les anorexigènes a été l’un des premiers à montrer une
efficacité sur les troubles métaboliques [26]. La consommation de graisses satu-
rées, qui favorise la résistance à l’insuline [27], doit être également limitée. La
substitution en triglycérides en chaîne moyenne pourrait avoir un effet favorable
sur le diabète dans les lipoatrophies généralisées [28, 29].

Enfin, l’insulino-résistance et les troubles de la tolérance au glucose, la dys-
lipidémie, et la répartition androïde du tissu adipeux pour les patients porteurs
de lipodystrophies partielles sont des facteurs de risque cardio-vasculaire majeurs.
Il faut donc lutter contre la présence d’autres de ces facteurs, en particulier le taba-
gisme et l’hypertension artérielle.

Les traitements médicamenteux

METFORMINE

La metformine, dont le mode d’action n’est pas totalement élucidé, diminue la
production hépatique de glucose et augmente l’utilisation du glucose par le muscle
en stimulant la translocation membranaire des transporteurs de glucose GLUT 4.
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FIG. 1. — L’exercice physique, la leptine, l’adiponectine, la metformine et la rosiglitazone acti-
vent l’AMP kinase dans le muscle et/ou le foie, pouvant conduire à la dégradation mitochon-
driale des acides gras (voie 1), l’augmentation de l’entrée du glucose dans le muscle (voie
2), et/ou l’inhibition de la production hépatique de glucose (voie 3) [15, 16, 21, 30, 40].
Certains de ces effets ont été démontrés expérimentalement en réponse à l’un ou l’autre des
activateurs de l’AMP kinase, comme indiqué sur le schéma. ACC : acétylCoA carboxylase.
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Ces effets pourraient être médiés par l’activation de l’AMP kinase dans le muscle
et le foie [30] (voir fig. 1). Il semble donc logique de proposer la metformine en
première intention pour lutter contre l’insulino-résistance des lipodystrophies.
Dans les formes non liées au VIH, seuls quelques cas traités par metformine sont
rapportés [31, 32]. Dans les lipodystrophies liées aux traitements de la maladie
VIH, la metformine n’a fait l’objet que de peu d’études (tableau I). Saint-Marc et
Touraine [33] ont traité par metformine (850 mg trois fois par jour) 14 patients
VIH+ non diabétiques mais insulino-résistants (insulinémie à jeun > 20 mU/l) et
présentant une adiposité centrale sous inhibiteurs de protéase. L’effet de la met-
formine à 2 mois chez ces patients, comparés à un groupe similaire non traité, est
favorable sur l’insulinémie mesurée au temps 120 min de l’HGPO, sur la quantité
de tissu adipeux viscéral (moins 37,5 %), sur le rapport des quantités de tissu
adipeux viscéral/sous-cutané (VAT/SAT) et sur la triglycéridémie (moins 30 %).
Ces deux derniers résultats n’ont pas été confirmés par les études de Hadigan et
coll. [34-36] qui ont réalisé un essai contrôlé de la metformine (500 mg deux fois
par jour) pendant 3 mois, contre placebo, suivi d’une prolongation de 6 mois du
traitement par metformine en ouvert. Les sujets traités n’étaient pas diabétiques,
mais soit intolérants au glucose, soit hyperinsulinémiques à jeun (> 15 mU/l). Tous
avaient une lipodystrophie définie par des critères cliniques. Le traitement pro-
longé par la metformine a permis une diminution de l’index de masse corporelle
chez des sujets souvent en surpoids au début de l’étude, avec une diminution
concomitante de l’insulinémie et du tour de taille. Néanmoins, la perte de masse
grasse semble avoir été uniformément répartie, puisque le rapport VAT/SAT est
resté inchangé. La metformine a permis une diminution d’un marqueur de risque
cardiovasculaire, l’activateur tissulaire du plasminogène, mais le taux des lipides
plasmatiques n’a pas été modifié. Le traitement par la metformine pose néanmoins
le problème du risque d’acidose lactique chez les patients traités par des analogues
nucléosidiques, dont la toxicité mitochondriale génère parfois une hyperlactatémie.
Dans les études publiées, la tolérance de la metformine était bonne, mais une
grande prudence s’impose néanmoins chez ces patients. Une altération de la
fonction rénale, un risque d’hypoxie, ou une cytopathie mitochondriale patente
contre-indiquent formellement la metformine.

THIAZOLIDINEDIONES

Les thiazolidinediones sont des ligands agonistes de PPARγ (peroxisome pro-
liferator-activated receptor γ). Leurs effets passent ainsi probablement en majorité
par l’activation de ce facteur de transcription surtout exprimé dans l’adipocyte, qui
s’hétérodimérise avec RXR et induit l’expression de nombreux gènes impliqués
dans la différenciation adipocytaire et la sensibilité à l’insuline. Se trouvent alors
associés deux effets qui semblent en premier lieu antagonistes : l’induction de la
différenciation adipocytaire et donc la prise de poids, et l’amélioration de la
sensibilité à l’insuline [37]. Sous thiazolidinediones, la lipolyse adipocytaire est
inhibée, avec une diminution du taux circulant d’acides gras libres qui améliore la
sensibilité à l’insuline. Récemment l’équipe de Lazar [38] a montré que les thiazo-
lidinediones induisent l’expression de la glycérol kinase dans l’adipocyte, où cette
enzyme est normalement absente : les thiazolidinediones permettent donc à
l’adipocyte d’utiliser plus facilement le glycérol circulant et de l’estérifier par des
molécules d’acides gras en triglycérides, qui sont stockés dans la cellule adipeuse
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(fig. 2). La diminution du taux des acides gras libres, et le stockage des triglycé-
rides dans la seule cellule adipeuse qui en résulte, protègent les autres tissus, et en
particulier le muscle, du phénomène de lipotoxicité qui induit la résistance à l’insu-
line. Sur ce point, les effets des thazolidinediones iraient donc dans le même sens
que ceux de la leptine, qui oriente également le stockage des graisses dans l’adi-
pocyte [39]. De plus, récemment, il a été montré que la rosiglitazone aurait un
effet direct sur le muscle en activant l’AMP kinase, par un mécanisme encore non
élucidé et sans que les conséquences métaboliques n’en aient été formellement
prouvées [40] (voir fig. 1). Les thiazolidinediones permettent aussi de diminuer la
sécrétion du tumor necrosis factor α (TNFα) et d’augmenter celle de l’adipo-
nectine, contribuant à l’amélioration de la sensibilité à l’insuline. Enfin elles dimi-
nueraient aussi la tension artérielle et le taux de PAI1 (inhibiteur de l’activateur
du plasminogène 1), améliorant la fibrinolyse et diminuant l’épaisseur intimé-
média carotidienne, et la pioglitazone abaisserait le taux de triglycérides et aug-
menterait celui du HDL-cholestérol [41].

Comme les travaux in vitro l’avaient suggéré [42], les thiazolidinediones sem-
blent favoriser la redistribution du tissu adipeux en diminuant le ratio VAT/SAT
dans le diabète de type 2 [43, 44]. Ceci pourrait être particulièrement intéressant
pour corriger les lipodystrophies partielles, mais peu d’études sont encore dis-

Glycérol

GlucoseGAcides
gras

Glycérol Glycérol-3-P

Glycérol
kinase

Triglycéridess

Acides gras
+ glycérol

Stockage
des TGADIPOCYTE

Glycolyse

Thiazolidinediones

LPL

FIG. 2. — Les thiazolidinediones induisent l’expression de la glycérol kinase dans l’adipo-
cyte, favorisant le stockage des triglycérides et la diminution du taux des acides gras
libres circulants [38]. LPL : lipoprotéine lipase.
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ponibles concernant cet effet. Seule la troglitazone a fait l’objet d’une étude dans
les lipodystrophies des patients non infectés par le VIH. Il s’agit d’une étude
ouverte de 20 patients, dont 4 présentaient une lipo-atrophie généralisée et 16 une
lipodystrophie partielle, traités par troglitazone pendant 6 mois [45]. L’efficacité
sur l’hyperglycémie a été majeure, avec une diminution moyenne de l’HbA1C de
2,8 points chez les 13 patients diabétiques ayant poursuivi le traitement pendant
6 mois. En parallèle, le taux des triglycérides et des acides gras libres circulants
était significativement diminué, avec une diminution du quotient respiratoire en
faveur d’une augmentation de l’oxydation des lipides. La prise de poids moyenne
était de 2,4 kg, avec une augmentation de la quantité de tissu adipeux sous-cutané
au niveau de l’abdomen et des cuisses (de 34 et de 19 %, respectivement) tandis
que la graisse viscérale avait tendance à diminuer, quoique les valeurs n’aient pas
atteint la significativité statistique. Enfin, le volume du foie a diminué de 13 % en
moyenne au cours de cette étude, montrant l’intérêt potentiel des thiazolidinediones
dans le traitement de la stéatose hépatique associée aux lipodystrophies. Néan-
moins, l’hépatotoxicité de la troglitazone, due à des phénomènes immuno-allergi-
ques, a nécessité l’arrêt de la commercialisation de cette molécule. Cette
hépatotoxicité ne semble pas être liée à l’activation de PPARγ, mais à certains
métabolites qui ne sont pas générés par les nouveaux produits, rosiglitazone et
pioglitazone.

Les études in vitro, qui ont montré que les effets délétères des antiprotéases sur
la différenciation et les fonctions adipocytaires pouvaient être, au moins partiel-
lement, corrigés par les thiazolidinediones (voir communication précédente de
M. Caron), laissent à penser que ces molécules pourraient être particulièrement
appropriées pour traiter les lipodystrophies des patients sous antirétroviraux. Les
premières études cliniques dans cette indication montrent une bonne tolérance de
ces molécules et des résultats intéressants, quoiqu’inhomogènes (tableau II)
[46-50]. Ainsi, l’étude récente de Gelato et coll. [49], qui a utilisé la technique de
référence du clamp euglycémique hyperinsulinémique pour mesurer la sensibilité
à l’insuline, montre une amélioration majeure de celle-ci (utilisation du glucose
augmentée de 59 % après 3 mois de traitement), ainsi que de la répartition du tissu
adipeux, chez 8 patients VIH +, insulino-résistants (utilisation du glucose au cours
du clamp inférieure d’au moins une déviation standard par rapport aux valeurs
normales), sous antirétroviraux, après 3 mois de traitement par rosiglitazone. En
revanche, l’équipe finlandaise de H. Yki-Jarvinen a présenté au 9e congrès CROI
en 2002 une étude évaluant un traitement de 6 mois par rosiglitazone contre
placebo chez 30 patients VIH + sous trithérapie porteurs de lipodystrophies [50] :
bien que l’insulinémie se soit abaissée, ainsi que la quantité de graisse intra-
hépatique mesurée par spectroscopie RMN, l’augmentation significative des tri-
glycérides (de 3,5 à 4,7 mmol/l en moyenne) et du cholestérol (de 6 à 7,2 mmol/l en
moyenne) ainsi que l’absence d’effet sur la répartition du tissu adipeux (sous-
cutané versus viscéral, mesuré par IRM) sont décevants. D’autres études, incluant
un plus grand nombre de patients, sont nécessaires.

AUTRES MÉDICAMENTS HYPOGLYCÉMIANTS

Ils n’ont pas fait l’objet d’études spécifiques dans les lipodystrophies. Dans le
cas des lipo-atrophies généralisées, où l’hyperglycémie est particulièrement dif-
ficile à contrôler, de très fortes doses d’insuline sont souvent nécessaires [51].
L’utilisation de l’analogue lispro pourrait donner quelques résultats [32]. Enfin, il
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est à noter que le répaglinide est métabolisé par le CYP3A4, comme les inhibiteurs
de protéase ; l’association de ces deux types de produits est donc à éviter [52].

LEPTINE

Comme discuté plus haut, le déficit en leptine des patients atteints de lipo-
dystrophie pourrait jouer un rôle important dans le développement des troubles
métaboliques. Un essai d’un traitement par leptine a ainsi été réalisé dans cette
indication. Chez 9 patients lipodystrophiques (8 lipo-atrophies généralisées et une
forme partielle), non infectés par le VIH, déficients en leptine (taux circulants
inférieurs à 4 ng/l), un traitement substitutif par cette hormone, administrée par
voie sous-cutanée pendant 4 mois au cours d’un essai ouvert, a permis d’améliorer
nettement les paramètres métaboliques [53]. En effet, alors que le taux circulant
de leptine a été ramené à des valeurs physiologiques, l’HbA1C des 8 patients
diabétiques a baissé de 1,9 points, les triglycérides de 60 %, et le volume du foie
de 28 % en moyenne. Chez trois de ces patients, le clamp euglycémique hyper-
insulinémique a montré une nette amélioration de la sensibilité à l’insuline au
niveau du foie et des tissus périphériques, et la spectroscopie RMN une diminu-
tion importante du contenu hépatique (moins 86 %] et musculaire (moins 33 %]
en triglycérides, après l’administration de leptine pendant 3 mois [54]. L’apport
calorique journalier a été réduit dans le même temps de 2 680 à 1 600 kcal en
moyenne : les patients semblent donc bien sensibles à l’effet anorexigène de la
leptine, mais on ne peut donc pas trancher entre le rôle direct de la leptine ou
celui de la restriction calorique dans l’obtention des résultats métaboliques. Ce
traitement a été bien toléré. La leptine n’est pas commercialisée pour l’instant, et
d’autres études sont nécessaires, en particulier concernant les lipodystrophies de
la maladie VIH, pour lesquelles aucune donnée sur les effets de la leptine n’est
encore disponible.

TRAITEMENT DE LA DYSLIPIDÉMIE

Qui traiter ?

Les patients lipodystrophiques sont sujets à des poussées d’hypertriglycéridé-
mie majeure, qu’il faut absolument éviter car elles peuvent conduire à des pan-
créatites aiguës (ce risque est réel à partir de 10 à 15 g/l de triglycérides). De
plus, il a été montré que l’hypertriglycéridémie est un facteur de risque cardio-
vasculaire indépendant. Ainsi, dès 2 g/l de triglycérides, des recommandations
hygiéno-diététiques (voir plus haut) doivent être données [55]. En fait, les
patients atteints de lipodystrophie, quelle qu’en soit l’étiologie, devraient pouvoir
bénéficier des recommandations publiées pour la population générale. Chez ces
patients, l’estimation du taux de LDL-cholestérol par l’équation de Friedewald
(cholestérol total – HDL-cholestérol – Tg/5, l’ensemble en g/l) est souvent gênée
par l’hypertriglycéridémie. On peut donc, soit mesurer directement le LDL-
cholestérol, soit raisonner sur la valeur du cholestérol « non-HDL », comme
indiqué dans les dernières recommandations du NCEP américain (National
Cholesterol Education Program) [56]. Ces recommandations individualisent aussi
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les patients atteints de syndrome métabolique, ce qui est le cas de la majorité
des patients porteurs de syndromes lipodystrophiques (tableau III) : l’accent est
mis chez ces patients sur l’importance des règles hygiéno-diététiques, la pres-
cription d’aspirine en cas de coronaropathie, et la correction de l’hypertriglycé-
ridémie et de la baisse du HDL-cholestérol. Enfin, au dessus de 5 g/l de
triglycéridémie, la baisse des triglycérides devient le principal objectif thérapeu-
tique, qui devrait être atteint avant de ramener le LDL-cholestérol à des valeurs
normales [56]. Dans la lipodystrophie partielle familiale de Dunnigan, situation
à haut risque d’athérosclérose, les principales caractéristiques de la dyslipidémie
sont en effet l’hypertriglycéridémie et la baisse du HDL-cholestérol [57, 58].
L’hypertriglycéridémie est classique dans le syndrome lipodystrophique lié aux
traitements de la maladie VIH, mais la baisse du HDL-cholestérol y est également
associée, en particulier lorsqu’il existe une accumulation centrale de tissu
adipeux [59]. La prise en compte de l’ensemble des facteurs de risque vasculaire
est très importante. Dans les lipodystrophies liées aux traitements de la maladie
VIH, la responsabilité indépendante de l’infection et/ou de ses traitements dans
ce risque est controversée [60, 61].

Comment traiter ?

L’hypertriglycéridémie majeure s’accompagne d’une augmentation des acides
gras libres circulants et engendre ainsi une insulino-résistance. Dans les lipo-
dystrophies généralisées, l’importance de l’hypertriglycéridémie peut nécessiter
des traitements d’exception, comme les échanges plasmatiques [62]. Les fibrates,
qui activent le facteur transcriptionnel PPARα, stimulent la lipoprotéine lipase,
diminuent le taux de VLDL et augmentent le transport inverse du cholestérol des
tissus périphériques vers le foie [63]. Dans le diabète lipoatrophique, les fibrates
ont montré une efficacité à la fois sur les triglycérides et le diabète [64]. Ils
semblent plutôt bien adaptés au traitement de ces dyslipidémies qui associent la
plupart du temps hypertriglycéridémie et baisse du HDL-cholestérol, sans
augmentation majeure du LDL-cholestérol. Le gemfibrozil et le fénofibrate, bien
que métabolisés par les cytochromes P450, n’utiliseraient pas la voie de l’iso-
forme CYP3A4 et n’interagiraient donc pas avec les antiprotéases. Les fibrates
n’ont fait l’objet que de peu d’études dans les lipodystrophies des patients infectés
par le VIH, avec des résultats de modestes à satisfaisants suivant les auteurs [65,

TABLEAU III. — LA PRÉSENCE DE TROIS OU PLUS DE CES CRITÈRES PERMET LE DIAGNOSTIC

DE SYNDROME MÉTABOLIQUE.

– Tour de taille supérieur à 102 cm chez l’homme
88 cm chez la femme

– Triglycéridémie supérieure ou égale à 1,5 g/l

– HDL-cholestérol inférieur à 0,4 g/l chez l’homme
0,5 g/l chez la femme

– Pression artérielle supérieure ou égale à 130/85 mmHg

– Glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,1 g/l
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66]. Les statines, qui ont une moindre efficacité que les fibrates sur l’hyper-
triglycéridémie et la baisse du HDL-cholestérol, sont néanmoins indiquées en cas
d’élévation du LDL-cholestérol au delà du seuil d’intervention (qui dépend,
d’après les recommandations françaises, du nombre de facteurs de risque du
patient, soit 5,7 ; 4,9 ; 4,1 ou 3,4 mmol/l si aucun, 1, 2, ou 3 et plus facteur(s) de
risque sont présents, respectivement). La seule statine utilisable chez les patients
sous antiprotéases, car n’étant pas métabolisée par la voie CYP3A4, est la pra-
vastatine. L’association statine-fibrate n’a pas été étudiée chez ces patients mais
devrait être utilisée avec la plus grande prudence, surtout chez les patients VIH+
déjà polymédicamentés.

Les recommandations américaines, spécifiques aux traitements des complica-
tions métaboliques associées aux traitements antirétroviraux de l’infection par le
VIH, viennent d’être publiées [67].

PROBLÈME DE LA STÉATOSE HÉPATIQUE

Elle est présente dans tous les syndromes lipodystrophiques, quelle qu’en soit leur
étiologie. Elle peut se compliquer de cirrhose, et l’hypertension portale ainsi que
l’insuffisance hépatique sont des causes importantes de mortalité dans le diabète
lipoatrophique congénital [68]. Les anomalies hépatiques doivent donc être prises
en charge en milieu spécialisé. Les traitements par thiazolidinediones, leptine, (ou
adiponectine ?) apporteront peut-être une réponse thérapeutique spécifique.

SYNDROME DES OVAIRES POLYKYSTIQUES

Il a été très peu étudié dans le contexte des lipodystrophies, bien que la plupart
des études signalent sa prévalence élevée chez ces femmes, quelle que soit la
nature ou l’origine du trouble de la répartition ou du développement du tissu
adipeux. En fait, un syndrome des ovaires polykystiques est habituel dans toutes
les situations d’insulino-résistance sévère. Si l’on extrapole à partir des résultats
rapportés dans les formes communes de syndrome des ovaires polykystiques, le
traitement par metformine et/ou thiazolidinediones pourrait être utile pour améliorer
la fonction ovarienne [69]. Des études sont là aussi nécessaires pour évaluer
l’impact des traitements.

TRAITEMENT DE LA LIPODYSTROPHIE ELLE-MÊME

Elle fait l’objet d’une prise en charge en chirurgie plastique, essentielle pour
permettre l’intégration sociale chez certains patients sévèrement atteints par une
lipo-atrophie majeure du visage. Plusieurs techniques sont possibles : injection
localisée de tissu adipeux prélevé au niveau sous-cutané abdominal chez le même
patient (technique de Coleman) [70], de composés exogènes (acide polylactique
(New Fill), collagène, silicone, acide hyaluronique…) [71]. Ces techniques ont
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surtout été utilisées pour corriger les lipo-atrophies faciales des patients infectés
par le VIH et sont en général satisfaisantes à court terme, mais aucune étude ne
présente les résultats à long terme.

SPÉCIFICITÉS DE LA PRISE EN CHARGE 
SELON LES DIFFÉRENTS TYPES DE LIPODYSTROPHIE

Lipoatrophies généralisées d’origine génétique

En dehors de la prise en charge des troubles métaboliques, une surveillance
cardiaque est nécessaire ; en effet, l’hypertrophie musculaire associée à ces mala-
dies atteint aussi les fibres myocardiques, pouvant conduire à une cardiomégalie
et une fibrose, responsable de sténoses supra-aortiques, et à une insuffisance car-
diaque, cause fréquente de mortalité chez ces patients [26, 72]. Des anomalies
rhumatologiques peuvent aussi se voir, avec des lésions ostéocondensantes des os
longs, du rachis, du bassin, des articulations, et des lacunes métaphyso-épiphy-
saires des os longs et des phalanges [73], pouvant être responsables de fractures
pathologiques ou d’arthralgies. Un retard mental est possible, surtout dans les
formes liées aux anomalies de la seipine, associées aussi à de plus graves atteintes
métaboliques et à une mortalité plus précoce [68].

La lipodystrophie de Dunnigan et les mutations de la lamine A/C

Les mutations de la lamine A/C peuvent conduire à plusieurs phénotypes
dictincts. À ce jour, pas moins de six maladies liées à de telles mutations sont
connues [74]. En dehors de la lipodystrophie de Dunnigan, les « laminopathies »
comportent en effet :

– la dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss (EDMD), autosomale domi-
nante ou récessive, caractérisée par des contractures musculaires et tendineuses
précoces, une atrophie musculaire progressive et des troubles conductifs car-
diaques ;

– la dystrophie musculaire des ceintures de type 1B (LGMD1B), autosomale
dominante, dont l’atteinte musculaire prédomine à la partie proximale des membres ;

– la cardiomyopathie dilatée avec troubles conductifs (DCM-CD), épargnant les
muscles squelettiques ;

– la maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 2 (CMT2B1), neuropathie axonale
de transmission autosomale récessive ;

– la dysplasie acro-mandibulaire (MAD), autosomale récessive, associant
malformations osseuses, dysmorphie cranio-faciale, lipodystrophie partielle et
signes de vieillissement prématuré.

Devant un syndrome lipodystrophique de Dunnigan, la recherche et la prise en
charge des éventuels phénotypes associés est nécessaire. En effet, des cas d’asso-
ciation de telles lipodystrophies avec des dystrophies musculaires squelettiques ou
cardiaques ont été rapportés [75, 76, observations personnelles]. Il faut donc
rechercher une cardiomyopathie et des troubles du rythme cardiaque en faisant
pratiquer au minimum une échographie et un holter cardiaques. En effet, les
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troubles conductifs éventuels nécessitent un dépistage précoce et une prise en
charge spécifique pour éviter le risque de mort subite. Un examen neurologique
spécialisé s’impose également, à la recherche de signes de dystrophie musculaire.

Lipodystrophie liée au VIH

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES AVEC LES ANTIRÉTROVIRAUX

La prise en charge, comme déjà indiqué, doit tenir compte des interactions médi-
camenteuses avec les nombreuses autres molécules utilisées chez ces patients.
Concernant l’association avec les antiprotéases, la seule statine utilisable est la
pravastatine. La prescription de metformine associée aux analogues nucléosidiques
doit être prudente. En pratique, lors de l’utilisation de tout traitement, il faut éva-
luer les possibles interactions médicamenteuses, en particulier dues aux inductions
ou répressions enzymatiques [52].

De plus, en raison du rôle important (bien que non exclusif) des antiprotéases
dans le syndrome lipodystrophique des patients infectés par le VIH (voir commu-
nications précédentes de J. Capeau et M. Caron), le choix des molécules pour
l’initiation d’un traitement antirétroviral devrait tenir compte des antécédents per-
sonnels et familiaux de troubles métaboliques [67]. Enfin, plusieurs études de rem-
placement des antirétroviraux (« switch ») ont été menées.

CHANGEMENT DE TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL (« SWITCH »)

Ces études donnent des résultats inhomogènes, les méthodes d’évaluation et les
critères d’inclusion étant variables [77]. Leur interprétation reste délicate.

Le switch des inhibiteurs de protéase pour des inhibiteurs non nucléosidiques de
la transcriptase inverse du virus (efavirenz ou névirapine) ou pour l’abacavir don-
nent de bons résultats immunovirologiques, à l’exception de l’abacavir pour les
patients ayant déjà été traités par des analogues nucléosidiques seuls et infectés par
des souches virales porteuses des mutations spécifiques de ces molécules. Certaines
études montrent une amélioration de la répartition des graisses corporelles, néan-
moins le plus souvent évaluée de façon subjective. La sensibilité à l’insuline a été
peu étudiée mais pourrait également être améliorée [78-80]. L’amélioration la plus
souvent retrouvée porte sur le bilan lipidique, avec une efficacité probable de la
névirapine qui diminue le taux de LDL-cholestérol en augmentant la fraction HDL-
cholestérol [81]. Les études de cohortes de patients naïfs de tout traitement antiré-
troviral à l’inclusion devraient apporter des réponses plus solides sur l’implication
de l’une ou l’autre des molécules dans les altérations métaboliques et la lipodystro-
phie. Deux de ces études ont été présentées lors du congrès sur les lipodystrophies
qui s’est tenu à San Diego en septembre 2002 : elles montrent que l’utilisation du
nelfinavir plutôt que l’efavirenz, de l’association didanosine (DDI) – stavudine
(d4T) plutôt que zidovudine (AZT) – lamivudine (3TC), ou du d4T plutôt que de
l’AZT, conduit à une diminution significative de la quantité de tissu adipeux sous-
cutané des membres inférieurs [82, 83]. Les résultats métaboliques de ces études
n’ont pas encore été présentés. Enfin, une nouvelle antiprotéase, l’atazanavir,
semble donner moins d’effets secondaires que les autres molécules de sa classe : le
remplacement du nelfinavir par l’atazanavir a conduit à une diminution des tri-
glycérides, ainsi que des taux du cholestérol total et de sa fraction LDL [84]. Ce
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traitement n’induit pas d’hyperinsulinémie à 24 semaines [85]. De même, le trans-
port du glucose dans des modèles cellulaires adipocytaires ou myocytaires, ainsi
que l’activité du protéasome, impliqué dans la dégradation de l’apoB et du facteur
de transcription SREBP1, deux facteurs associés aux troubles métaboliques des
lipodystrophies liées au VIH [86-89, voir communications de J. Capeau et M. Caron],
sont moins affectés par l’atazanavir que par les autres antiprotéases [90].

AUTRES TRAITEMENTS PROPOSÉS

L’utilisation des anabolisants tels que l’hormone de croissance (GH) et les
stéroïdes sont illogiques dans les syndromes lipodystrophiques qui ne comportent
pas de perte de masse maigre, ni de masse musculaire. De plus, ces produits aggra-
vent la résistance à l’insuline. Dans un essai récent, 4 patients lipodystrophiques
VIH+ sur 30, traités par GH pendant deux périodes successives de 6 mois, ont
présenté un diabète, tandis que trois patients ont développé un cancer [91]. Malgré
une diminution de la graisse viscérale, effective sous GH [91, 92], ce traitement
ne semble donc pas adapté aux lipodystrophies, tout au moins aux doses ayant été
testées, car il induit des anomalies de l’homéostasie du glucose [91-93]. Concer-
nant le traitement par les androgènes chez l’homme, aucune étude n’a été rapportée
sur leur utilisation en cas de lipodystrophie.

PERSPECTIVES

Actuellement des études contrôlées, incluant un nombre suffisant de sujets, man-
quent donc cruellement pour guider les choix thérapeutiques, et la correction des
troubles métaboliques associés aux lipodystrophies reste difficile. Les connaissances
très incomplètes de la physiopathologie de ces maladies et l’hétérogénéité de leur
présentation clinique n’aident pas non plus le clinicien dans le choix du traitement
le plus approprié. Néanmoins, la prise en charge globale du risque cardio-vasculaire,
l’amélioration du régime alimentaire et l’augmentation de l’activité physique sont
essentiels. Les traitements insulino-sensibilisateurs tels que la metformine et les
thiazolidinediones ont certainement toute leur place, bien que l’on manque de recul
concernant ces dernières molécules. Les molécules doubles agonistes PPAR α et γ,
actuellement en développement, auront peut-être encore un intérêt chez ces patients,
en corrigeant à la fois la résistance à l’insuline et la dyslipidémie. Enfin, la correction
du déficit en leptine et en adiponectine, qui améliore à la fois la sensibilité à l’insu-
line, le contrôle glycémique, la dyslipidémie et la stéatose hépatique dans les modèles
lipoatrophiques murins, et, concernant la leptine, dans les lipodystrophies non liées
à la maladie VIH chez l’homme [3, 14, 53, 54], représente un espoir thérapeutique
chez ces patients et sera probablement prochainement étudiée plus avant.
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