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  Introduction


  Pr Christine Katlama


  Professeur de Maladies infectieuses

  Hôpital Pitié-Salpêtrière, Paris; Université Pierre et Marie Curie, Paris VI

  Présidente du COREVIH Île-de-France-Centre

  


  Vingt-cinq années de recherches fondamentales et cliniques et un quart de siècle de développement de molécules ont transformé considérablement le pronostic de la maladie VIH/sida.


  Constamment ou presque létale sans traitement, l'infection VIH efficacement traitée est devenue une infection chronique qui devrait autoriser, moyennant un traitement maintenu à vie, une survie à peine différente de celle des personnes non infectées par le VIH. À quelques conditions près cependant: celles de minimiser le poids des comorbidités induites par le VIH ou par les traitements. À ce propos, les cinq dernières années ont été particulièrement riches sur le plan de la compréhension des phénomènes physiopathologiques qui caractérisent cette infection.


  L'un des bénéfices majeurs de l'étude multinationale SMART, la plus large réalisée dans l'infection VIH, fut de démontrer que la reprise de la réplication rétrovirale après interruption thérapeutique était cliniquement délétère, responsable d'un surrisque d'événements majeurs graves tels que décès ou morbidité cardio- ou cérébrovasculaire, rénale chez les patients en situation de « vacances thérapeutiques » en comparaison aux patients qui maintenaient leur traitement antirétroviral. Ces pathologies s'accompagnaient, en parallèle, de phénomènes d'activation immunitaire et d'inflammation. Ainsi, ces phénomènes montrent bien que le VIH est délétère non seulement à travers l'immunodépression qu'il induit mais aussi à travers l'immuno-activation qu'il provoque.


  Un autre progrès majeur fut d'identifier et de cerner la responsabilité des molécules antirétrovirales dans la genèse des complications.


  Ces complications sont connues maintenant depuis plusieurs années: lipoatrophie dès 1998, puis lipodystrophie assortie de complications métaboliques, augmentation du risque cardiovasculaire devenu plus patent encore maintenant avec le vieillissement de la population infectée par le VIH et, plus récemment, la mise en évidence d'un risque accru de déminéralisation osseuse chez les patients avant même toute intervention thérapeutique.


  Ainsi, si la responsabilité des analogues nucléosidiques tels que les dérivés thymidiniques, zidovudine ou stavudine ou encore celle des inhibiteurs de protéase de première génération dans la genèse des anomalies de la répartition des graisses ou de l'insulinorésistance n'est plus à démontrer, d'autres questions comme celle de la responsabilité d'autres NRTI tel que l'abacavir dans le risque cardiovasculaire ou le ténofovir sur la trame osseuse sont loin d'être clairs. Quel rôle aggravant du VIH qui, par lui-même, contribue à l'inflammation des tissus... dont le tissu endothélial et le tissu adipeux, l'os?


  Aussi, quelle néfaste concordance que le virus VIH lui-même et les molécules anti-VIH partagent certains effets toxiques, renforçant leurs conséquences délétères!


  La survie allongée des patients séropositifs fait d'ores et déjà surgir des questions nouvelles: quel est l'impact du virus sur le vieillissement? Quelles conséquences éventuelles sur les fonctions neurocognitives, quelles conséquences sur la survenue de cancers? Autant de questions qui vont constituer assurément, au cours des prochaines années, des pistes majeures d'investigation en recherche clinique et fondamentale.


  Cet ouvrage est le fruit des connaissances actuelles racontées par des spécialistes, scientifiques et médecins de terrain, experts chacun dans leur domaine et dans le VIH. Cet ouvrage prolonge la réflexion de ces mêmes experts au sein du groupe de travail sur les complications et comorbidités liées au VIH du rapport Yéni 2008. Qu'ils soient ici remerciés.


  Anomalies de répartition du tissu adipeux dans l'infection par le VIH


  M.A. Valantin, C. Katlama

  


  C'est à partir de 1998, soit 2 ans après l'apparition des inhibiteurs de la protéase, que furent rapportées les premières descriptions de modifications de répartition du tissu adipeux corporel chez les patients infectés par le VIH sous le terme de syndrome de lipodystrophie [1]. Ces troubles de la répartition des graisses, caractérisés par une fonte du tissu adipeux (dans les membres) et une accumulation dans l'abdomen ont eu, par leurs conséquences psychologiques et sociales, un impact majeur sur les stratégies antirétrovirales, en retardant l'initiation du traitement contre l'infection VIH. Par leur caractère paradoxal contrastant avec le bon statut immunovirologique des patients, ils ont contribué à bousculer la recherche thérapeutique pour aboutir à l'heure actuelle à des molécules mieux tolérées sur les plans clinique et métabolique.


  ÉPIDÉMIOLOGIE


  Les différentes études menées au début des années 2000 ont rapporté des prévalences de lipodystrophie variant de 20 à 80 %, selon les définitions [2-3- 4-5].


  Dans l'étude APROCO, cohorte de patients chez lesquels un inhibiteur de protéase a été initié entre 1997 et 1999 [5], la prévalence de la lipodystrophie était en moyenne de 65 % après 12 à 20 mois, de 69 % après 2 à 3 ans et de 73 % après 4 ans de traitement antirétroviral avec, au fil du temps, une augmentation de la lipoatrophie. Les facteurs de risque pour l'hypertrophie du tissu adipeux viscéral retrouvés dans plusieurs études (isolés ou associés à une lipoatrophie périphérique) étaient: l'âge, un indice de masse corporel élevé et des lymphocytes CD4 bas à l'initiation de la thérapeutique antirétrovirale [2-6]. Pour la lipoatrophie périphérique, étaient recensés: l'âge, la durée du traitement antirétroviral, l'utilisation des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse [3-6] et en particulier la stavudine et la zidovudine, avec un effet synergique des inhibiteurs de la protéase [7-8-9].


  La mise en évidence de la responsabilité des analogues nucléosidiques (stavudine ou D4T, zidovudine ou AZT) et leur remplacement par des molécules de même classe mais moins « lipoatrophiantes » ont conduit à une diminution notable de la lipoatrophie au cours de ces dernières années [10].


  PRÉSENTATION CLINIQUE


  Ces anomalies de répartition des graisses (lipodystrophie) doivent être suspectées devant une ou des transformations morphologiques observées sous traitement antirétroviral contrastant avec l'absence de variation du poids.


  Deux présentations cliniques sont à distinguer:


  
    	une fonte adipeuse ou lipoatrophie située plus volontiers au niveau des membres avec visualisation anormale des muscles et des veines périphériques, des fesses et du visage (aspect émacié caractéristique);


    	une accumulation du tissu adipeux ou lipohypertrophie essentiellement au niveau du tronc et caractérisée par une augmentation du tissu graisseux périviscéral abdominal, des seins, de la partie supérieure du cou et de la région cervicale (bosse de bison).

  


  Lipoatrophie et lipohypertrophie peuvent s'observer de manière isolée ou coexister; elles sont souvent associées à des troubles lipidiques et glucidiques.


  L'examen clinique est essentiel pour évaluer et surveiller les anomalies de répartition des graisses. Les mesures du poids, du tour de taille, du tour de hanches ainsi que du tour de poitrine sont facilement réalisables en pratique, avant l'introduction de toute thérapeutique antirétrovirale, puis mesurées à intervalles réguliers (1 fois/an) sous traitement antirétroviral.


  La quantification du tissu adipeux est possible, réservée en pratique aux essais de stratégies thérapeutiques. Deux méthodes sont validées:


  
    	l'imagerie abdominale sous forme d'une coupe tomodensitométrique en L4, couplée à un procédé d'analyse d'images, permet la mesure quantitative de la surface du tissu adipeux sous-cutané abdominal et du tissu adipeux périviscéral;


    	le DEXA-scan permet une évaluation quantitative de la répartition segmentaire des graisses de l'organisme, mais ne permet pas de différencier graisse viscérale et graisse sous-cutanée.

  


  PHYSIOPATHOLOGIE DE LA LIPODYSTROPHIE


  La physiopathologie de la lipodystrophie est complexe. Elle fait intervenir plusieurs facteurs, parmi lesquels le traitement antirétroviral joue un rôle primordial. Les deux classes principales de molécules antirétrovirales, inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) et inhibiteurs de la protéase (IP), participent à ce syndrome par des mécanismes différents.


  ■LIPOATROPHIE


  Si les INTI sont essentiellement responsables de lipoatrophie, en revanche, les IP ont été plus fréquemment associés à la survenue d'obésité tronculaire ou d'anomalies métaboliques.


  
    	Le rôle des INTI dans les altérations du tissu adipeux a été bien étudié in vitro et in vivo [7-9]. En inhibant de l'ADN-polymérase γ de la mitochondrie, ces molécules génèrent dans des tissus, comme le foie et les muscles, une toxicité mitochondriale avec une déplétion de cet ADN mitochondrial (ADNmt) [11, 12]. Elles induisent, dans les adipocytes, une lipolyse et une apoptose [13]. Cette atteinte mitochondriale est retrouvée dans toutes les études évaluant la toxicité mitochondriale chez les patients sous stavudine mais aussi, dans une moindre mesure, sous zidovudine [14-1516]. Néanmoins, cette déplétion de l'ADNmt semble ne pas pouvoir expliquer à elle seule la toxicité de ces molécules sur le tissu adipeux. En l'absence d'une atteinte de la chaîne respiratoire clairement démontrée, on évoque la responsabilité du stress oxydatif qui modifierait la sécrétion des adipokines et conduirait à la fonte du tissu adipeux.


    	Les IP comme l'indinavir, le ritonavir, le saquinavir et le nelfinavir induisent également des altérations de la différenciation adipocytaire [17]. Cette différenciation adipocytaire requiert l'action séquentielle de facteurs de transcription (Figure 1), en particulier PPARγ et SREBP-1, qui jouent un rôle central dans ce processus [18, 19].

  


  In vitro, il a été mis en évidence que certains IP étaient capables d'altérer la structure de la lamina formée de lamine A/C et de lamine B qui tapissent la face interne de la membrane nucléaire, soit en abaissant le taux de SREBP-1, soit en inhibant la maturation de la prélamine A en lamine A, aboutissant à un dysfonctionnement nucléaire. De ce fait, le facteur SREBP-1 ne serait plus correctement localisé dans le noyau, entraînant une différenciation anormale et une résistance à l'insuline des cellules [20]. Cette accumulation de prélamine A pourrait participer également à un vieillissement cellulaire prématuré induit par certains IP. Les études réalisées sur le tissu adipeux des patients lipodystrophiques traités par IP et INTI, prélevé au niveau sous-cutané abdominal, confirment ces hypothèses et retrouvent des anomalies assez similaires, avec des altérations profondes de la différenciation adipocytaire et un impact particulier sur SREBP-1 [21].


  
    	La troisième voie qui paraît centrale dans la physiopathologie de la lipodystrophie est la sécrétion inappropriée de cytokines par le tissu adipeux. En effet, ce tissu a, outre son rôle métabolique, un rôle endocrine. Il sécrète des adipokines qui jouent un rôle positif dans la sensibilité à l'insuline, telles que la leptine et l'adiponectine, qui agissent sur le muscle et/ou le foie. Le tissu adipeux peut également sécréter des chimiokines comme MCP-1/CCL2 qui recrute les monocytes/macrophages et des cytokines inflammatoires comme le TNFα et l'IL6, qui agissent de façon autocrine/paracrine et vont induire un état d'insulinorésistance du tissu lui-même. Cet état va se traduire par une augmentation de la lipolyse, avec libération excessive d'acides gras libres [22]. De plus, le TNFα est capable d'inhiber la différenciation et d'induire l'apoptose des adipocytes. Il a été récemment montré que les adipocytes in vitro sécrètent du TNFα et de l'IL6 en réponse aux IP et aux analogues de thymidine et diminuent leur sécrétion d'adiponectine [23]. Ces résultats suggèrent que ces cytokines participent aux anomalies induites par certains IP et INTI. Ces données ont été confirmées in vivo sur le tissu adipeux de patients mettant en évidence un état inflammatoire de bas grade avec une infiltration macrophagique et des images de lipogranulomes [24]. L'expression des cytokines pro-inflammatoires est également retrouvée augmentée dans le tissu adipeux des patients lipodystrophiques alors que la sécrétion d'adiponectine corrélée à l'insulinorésistance est diminuée [16, 25].


    	La lipohypertrophie du tissu adipeux central est un phénomène distinct de la lipoatrophie périphérique, bien que volontiers associé, et les hypothèses physiopathologiques sont en grande partie différentes. Une hypothèse hormonale a été proposée.

  


  Bien qu'un hypercorticisme ait été exclu chez ces patients, des taux un peu élevés de cortisol ou du rapport cortisol/DHEA ont été rapportés et corrélés à la lipodystrophie [26]. Ces anomalies pourraient résulter d'un hypercorticisme endogène du tissu adipeux capable de synthétiser du cortisol à partir de la cortisone inactive grâce à l'enzyme 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase qu'il exprime [27]. Cette enzyme est exprimée à un niveau supérieur dans le tissu adipeux viscéral et est activée par le TNFα. Aussi, une augmentation de ce facteur, produit localement en réponse aux IP par le tissu adipeux lui-même ou par les lymphocytes T, pourrait rendre compte de la suractivation préférentielle de cette enzyme dans le tissu adipeux viscéral, entraînant une synthèse locale de cortisol.


  Un déficit en hormone de croissance est probablement également impliqué dans cette hypertrophie. L'hormone de croissance inhibe la 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 1 et favorise la lipolyse. Un déficit de celle-ci a été mis en évidence chez les patients lipodystrophiques et corrélé à la quantité de tissu adipeux viscéral, suggérant que ce déficit favorise l'hypertrophie de ce tissu adipeux [28].


  Ainsi, un déséquilibre hormonal (une augmentation locale de cortisol, un déficit en GH et peut-être également en testostérone et DHEA) pourrait représenter un des mécanismes majeurs de la lipohypertrophie centrale.
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  PRISE EN CHARGE D'UNE LIPODYSTROPHIE


  Il n'y a pas de réponse thérapeutique univoque à la lipodystrophie mais un ensemble d'options thérapeutiques qui permettent une correction, au moins partielle, de ces troubles de répartition des graisses.


  Elle peut entraîner un syndrome dépressif et conduire à une moins bonne adhérence au traitement, voire à un arrêt complet de celui-ci.


  
    
      	
        RECONNAÎTRE UNE LIPODYSTROPHIE


        Le contexte est celui d'un patient qui relate la transformation progressive de son corps. La perception d'une lipodystrophie peut varier très largement d'un patient à un autre. Dès qu'elle est exprimée, il faut que le médecin se préoccupe du ressenti... et des conséquences psychologiques de celles-ci chez le patient. Il faut savoir d'une part écouter, ne pas minimiser et d'autre part faire la part de ce qui pourrait revenir à un « vieillissement » normal.


        Il faut évaluer:


        - l'histoire thérapeutique;


        - le contexte métabolique;


        - le contexte diététique et l'état nutritionnel;


        - le risque cardiovasculaire;


        - les habitudes de vie.

      
    

  


  Dans la prise en charge de ces troubles de répartition des graisses, trois niveaux d'intervention peuvent être distingués (Tableau I).
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  ■INTERVENTIONS SUR LE MODE DE VIE


  
    	Insister sur les règles hygiénodiététiques, la nécessité d'équilibrer l'alimentation et d'orienter le patient sur une consultation de diététique [21].


    	Recommander et discuter l'arrêt du tabac avec orientation vers une consultation tabacologique.


    	Corriger d'éventuelles anomalies métaboliques glucidiques et lipidiques qui sont susceptibles d'être associées au VIH.


    	Encourager la pratique d'un exercice physique régulier, de type endurance (par exemple 45 minutes 2 fois par semaine). Elle permet une réduction du tissu adipeux viscéral et une amélioration des paramètres métaboliques.

  


  ■MODIFICATION DU TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL


  EN CAS DE LIPOATROPHIE


  L'arrêt des INTI, en particulier les dérivés de la thymidine (D4T et AZT), s'impose s'ils font partie du traitement antirétroviral (ARV). La substitution du D4T par l'abacavir a permis d'observer, dans les études MITOX, TARRHEEL et RAVE, une amélioration significative de la graisse périphérique sous-cutanée évaluée par DEXA-scan [20, 29-30-31]. Des résultats équivalents ont été mis en évidence après remplacement du D4T par le ténofovir. Toutes les études montrent que le gain de tissu adipeux par rapport à la masse adipeuse de départ est lent, variant de 10 à 17 % après 48 semaines et continuant à s'améliorer jusqu'à 96 semaines. Trois autres études (ACTG 5125s, ACTG A5110 et NONUKE ANRS 108) ont montré le bénéfice de l'arrêt de tous les INTI sur la graisse périphérique sous-cutanée, avec, à 48 semaines, une augmentation de graisse sous-cutanée estimée entre 12 et 18 % de la masse graisseuse initiale [32-33-34]. Le bénéfice se maintient au-delà avec une récupération qui confirme jusqu'à 20 ans au moins [35]. L'ensemble de ces données plaide donc en faveur d'une régression au moins partielle de la lipoatrophie à l'arrêt des analogues de la thymidine, particulièrement de la stavudine, sans que l'on observe de différence sur la variation de la graisse périphérique entre la substitution des analogues de thymidine par l'abacavir ou le ténofovir ou l'arrêt de tous les INTI.
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Tableau . Interventions recommandees en fonction des anomalies de répartition

du tissu adipeux

Anomalles
de répartition
dutissu adipeux

Lipoatrophie
etlipohypertrophle

Lipoatrophie

Lipohypertrophie

Interventions

Mode devie

Traitement
des anomalies
metaboliques
Traitement
antiretroviral

Interventions
réparatrices

Produits
de comblement

Autogreffe
detissu adipeux
oulipostructure
parla technique
de Coleman

Traitement
médical
thiazolidinediones

Traitement
antirétroviral

Chirurgie
plastique

Arrét dutabac et pratique d'un exercice physique
réguller, de type endurance (par exemple
45 minutes 2 fois par semaine)

Evaluation et prise en charge des anomalies
métaboliques associées (hyperlipidémie,
insulinorésistance)

La stavudine et la zidovudine doivent étre inter-
fompues et remplacées par un INTI moins
toxique (ténofovir, abacavir)

Un traltement sans INTI peut étre proposs. Ce
type dassociation devra tenir compte de Fhisto-
ique du traltement antiretrovira, des échecs et
des résistances éventuelles

Toute modification du traitement antirétroviral
doit conduire & une réévaluation de Ia charge
virale plasmatique dans les 2 mois qui suivent le
changement

Uniquement sur le visage

A proposer en cas de retentissement psycholo-
‘gique important en complément de la modifica-
ion du traltement antiretroviral

Prise en charge a 100 % (produit et injection)
pour Facide polylactique

Méthode applicable seulement si Ia lipoatrophie
Nest pas trop importante et que la quantité de
graisse abdominale prélevable est suffisante
Acte chirurgical inscrit a la nomenclature géne-
rale des actes professionnels en mars 2005, per-
mettant la prise en charge par les organismes
de couverture soclale

La plogitazone peut étre proposee en Iabsence
de contre-indications chez des patients ayant
une lipoatrophie sévére avec un retentissement
fonctionnel ou psychologique important chez qui
rarét des analogues de la thymidine ou celul de
tous les Inhibiteurs de la transcriptase inverse
N pas entralné d'amélioration de la lipoatrophie
Modification du traitement antirétroviral au profit
dantiretroviraux moins déleteres sur le plan
métabolique si la situation virologique le permet
(atazanavir, éfavirenz, névirapine)

En cas d'accumulation importante et invalidante
de gralsse au niveau cervical, mammaire ou
‘abdominal, e recours & un remodelage par une
{echnique o lpoaspiraton qulne conceme que
le lissu Sous-cutané est

R Vs i < s
population

Prise en charge aprés une demande dentente
préalable auprés de assurance-maladie
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Figure 1. Les adipocytes se différencient & partir d'un pool de précurseurs qui peuvent &tre
recrutés pendant toute la vie. Lors du processus de différenciation, ly a activation séquentielle
de facteurs de transcription adipogéniques nécessaires a I'expression des génes de fonction
des adipocytes. (D'aprés Capeau J, Bastard JP, Caron M, et al. STV 2003 ; 15 : 487-98.)





