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Résumé

Les syndromes lipodystrophiques forment un groupe hétérogène de pathologies congénitales ou acquises. La lipodystrophie,
altération de la quantité et/ou de la répartition de tissu adipeux, va entraîner des anomalies glucido-lipidiques centrées sur une
résistance à l’insuline. Les formes génétiques, rares, sont généralisées et récessives dans le cadre des mutations de la seipine ou
d’AGPAT2. Des formes partielles dominantes sont observées chez des patients porteurs de mutations sur les gènes codant PPAR-γ
ou la lamine A/C, les mutations lamine pouvant donner également des syndromes progéroïdes. Les formes acquises, très fréquentes,
concernent le syndrome métabolique, les hypercorticismes, ainsi que les complications lipodystrophiques des traitements anti-
rétroviraux de l’infection VIH. Pour citer cet article : J. Capeau et al., C. R. Biologies 329 (2006).
© 2006 Académie des sciences. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Lipodystrophic syndromes: congenital or acquired diseases of adipose tissue. Lipodystrophic syndromes regroup a hetero-
geneous group of genetic or acquired diseases. Lipodystrophy, an altered development and/or repartition of body fat, is associated
with alterations of lipid and glucose metabolism with insulin resistance. Genetic forms, rare, can be generalized and recessive
resulting from mutations in the seipin or AGPAT2 gene. Partial lipodystrophies are dominant and observed in patients mutated
in the gene encoding PPAR-γ or lamin A/C, a gene seen also mutated in patients with syndromes of premature aging. Acquired
forms are common and regroup the highly prevalent Metabolic Syndrome, hypercorticism together with lipodystrophy related to
antiretroviral treatment of HIV-infected patients. To cite this article: J. Capeau et al., C. R. Biologies 329 (2006).
© 2006 Académie des sciences. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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Adipose tissue now appears as an important tissue,
not only for its metabolic, but also for its endocrine
functions. Under physiological conditions, adipose tis-
sue, through the secretion of a complex panel of proteins
called adipokines, controls energy metabolism. When
lipodystophic, adipose tissue presents an inflammatory
profile leading to altered secretion of adipokines and to
adipocyte insulin resistance. Therefore, adipose tissue
negatively impacts on liver and muscles and plays a ma-
jor role in insulin resistance at that level.

The different lipodystrophic human syndromes as-
sociate decreased fat at some places and/or altered
fat repartition: typically, peripheral subcutaneous fat
is lipoatrophic, while central fat is increased. The
metabolic alterations are partly derived from insulin
resistance, with dyslipidaemia and altered glucose tol-
erance or diabetes. The major complications are similar
whatever the origin of lipodystrophy, with a high preva-
lence of cardio-vascular diseases, pancreatitis due to
elevated triglycerides, diabetic complications and liver
steatosis leading to cirrhosis.

Genetic forms of lipodystrophy are rare, but probably
underestimated. Congenital generalized lipodystrophy,
a recessive disease, results mainly from mutations in
two genes encoding either seipin, of unknown function,
or AGPAT2 involved in the pathway of triglyceride syn-
thesis. Seipin-linked forms present a complete lipoatro-
phy and a more severe phenotype than AGPAT2-linked
ones.

Familial partial lipodystrophies mainly regroup forms
linked to mutations in the gene encoding PPAR-γ and
lamin A/C. Patients bearing heterozygous mutations
on PPAR-γ have a phenotype highly similar to that
of the metabolic syndrome with limbs and buttocks
lipoatrophy, but preserved fat at the abdominal level.
The metabolic alterations are severe. Patients linked
to mutations in lamin A/C, the Dunnigan syndrome,
present a phenotype of limb lipoatrophy together with
increased fat content in the face and neck. Lamin A/C
is a nuclear protein forming, together with lamin B,
a nuclear meshwork beneath the nuclear membrane
interacting with chromatin and transcription factors.
Since 1999, nine different diseases have been shown
to be linked to mutations in the gene encoding lamin
A/C collectively called the laminopathies. Among these
diseases, different forms of premature aging, such as
Hutchinson–Gilford progeria, have been recently iden-
tified and different intermediary forms between Dunni-
gan and progeria have been observed. In addition, some
patients with insulin-resistant diabetes but no obvious
lipodystrophy were found to present mutations in the
lamin A/C gene.

Acquired lipodystrophy are mainly represented by
the highly prevalent metabolic syndrome, the new defin-
ition of which privileges visceral obesity. In addition, in
about half of the HIV-infected patients under antiretro-
viral therapy, a lipodystrophy syndrome has been de-
scribed, often associating peripheral lipoatrophy, central
hypertrophy and metabolic alterations. Two classes of
antiretrovirals have been implicated. Protease inhibitors
are probably mainly involved in metabolic alterations
and in central fat hypertrophy, but also, acting in syn-
ergy with nucleosides analogues, in peripheral lipoa-
trophy. Protease inhibitors have been shown, in vitro,
to alter adipocyte differentiation and adipokine produc-
tion. Nucleoside analogues, inhibitors of the viral tran-
scriptase, act through mitochondrial dysfunction, alter
adipokine production and induce fat loss.

Diseases or treatments associated with increased cor-
tisol levels are also responsible for lipodystrophy.

The lipodystrophy syndromes illustrate the important
role played by adipose tissue, its absence resulting in
severe metabolic alterations. The discovery of the mu-
tations in lamin A/C led to important information on the
role of this protein in aging processes.

The deleterious effect of some antiretroviral drugs on
adipocyte functions led to the search for new molecules
less aggressive on adipose tissue. The severity of human
lipodystrophy results from the high cardio-vascular and
hepatic risks generated by altered adipose tissue, lead-
ing to altered metabolic parameters. Insulino-sensitizing
molecules are an important therapeutic option for these
patients. Treatment with leptin led to major improve-
ment of metabolic disorders in patients with very low
leptin levels. However, new drugs are required to fight
the adverse effects of lipodystrophy.

1. Introduction

Les syndromes lipodystrophiques (Tableau 1) for-
ment un groupe hétérogène de pathologies congéni-
tales ou acquises, dont l’étiologie n’est pas toujours
connue, mais de toute évidence non univoque [1]. Ce-
pendant, la lipodystrophie, qui se définit comme une
altération de la quantité et/ou de la répartition de tissu
adipeux, va entraîner un ensemble de troubles méta-
boliques centrés sur une résistance à l’insuline, dont
les manifestations cliniques et biologiques sont rela-
tivement semblables. Ces syndromes illustrent le rôle
primordial du tissu adipeux dans le contrôle, non seule-
ment du métabolisme glucido-lipidique, mais égale-
ment de nombreux autres processus physiologiques. Les
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Tableau 1
Les principales formes de lipodystrophies génétiques

Nom du syndrome Transmission Protéine codée par le gène
et mutation

Clinique Biologie

Lipodystrophie congénitale
de Berardinelli–Seip type 1

Autosomique récessive Acyl transférase codée par
AGPAT2

Lipoatrophie généralisée
néonatale, hypertrophie
musculaire

Dyslipidémie sévère

Mutation nulle ou faux-sens
Diabète insulino-résistant

Lipodystrophie congénitale
de Beradinelli–Seip type 2

Autosomique récessive Seipine Lipoatrophie généralisée
néonatale totale,
hypertrophie musculaire,
retard mental

Dyslipidémie sévère
Mutation nulle le plus
souvent

Diabète insulino-résistant

Lipodystrophie partielle
familiale de Dunnigan
FPLD2

Autosomique dominante Lamine A/C mutation faux
sens

Lipoatrophie des
membres et accumulation
de graisse au niveau du
cou et du visage

Pas de signes chez
l’enfant

Le plus souvent Arg482 Dyslipidémie sévère
Diabète insulino-résistant
après la pubertéaprès la puberté

Syndromes progéroïdes :
progeria de
Hutchinson–Gilford

De novo Lamine A/C Début vers un an,
dysmorphie faciale, signes
osseux, cutanés
cardiaques, lipoatrophie

Diabète parfois
Le plus souvent Gly608Gly
aboutissant à une prélamine
délétée de 50 aa

décès vers 13 ans

Syndrome progéroïde avec
lipoatrophie

De novo Mutation hétérozygote
Lamine A/C R133L

Après la puberté Dyslipidémie
Lipoatrophie généralisée
ou partielle, Signes de
vieillissement cutanés et
cardiaques

Diabète insulino-résistant

Syndrome progéroïde avec
lipoatrophie : dysplasie
acromandibulaire

Autosomique récessif Lamine A/C mutation
homozygote R527H ou
A529V

Retard de croissance,
Anomalies osseuses,
cutanées, dysmorphie
faciale, lipoatrophie
partielle ou généralisée

Insulino-résistance

ou double mutation
Zmpste24

Syndrome progéroïde :
dermopathie restrictive

Autosomique récessif ou
de novo

Lamine A/C mutation
donnant une prélamine
délétée ou mutations nulles
de Zmpste24

Retard de croissance
Dysmorphie faciale
Anomalies cutanées et
osseuses hypoplasie
pulmonaire, décès néonatal

Lipodystrophie partielle
familiale liée à PPAR-γ
FPLD3

Autosomique dominant Mutations hétérozygotes de
PPAR-γ V290M, F388L,
R425C, P467L

Lipoatrophie des membres
et des fesses, HTA

Dyslipidémie

Syndrome métabolique
sévère

Diabète insulino-résistant

Lipodystrophie partielle
familiale liée à Akt/PKB

Autosomique dominant Mutation hétérozygote de
Akt/PKB dans la voie de
signalisation de l’insuline

Lipodystrophie Diabète
formes acquises sont fréquentes, surtout si on reconnaît
comme tel le très prévalent syndrome métabolique. Les
formes liées à des altérations génétiques semblent rares,
mais certaines d’entre elles, apparaissant de façon re-
tardée, sont probablement méconnues, car cliniquement
proches d’un syndrome métabolique ou d’un diabète
insulino-résistant « banal ».

La connaissance de maladies affectant la quantité
et la répartition du tissu adipeux a conduit à suspec-
ter le rôle important joué par ce tissu dans le contrôle
du métabolisme glucido-lipidique. De façon semblant
paradoxale, des patients sans tissu adipeux, lipoa-
trophiques, présentaient des troubles du métabolisme
glucido-lipidique similaires à ceux présentés par des
patients obèses, en large excès de tissu adipeux. Ce
tissu a longtemps été considéré comme un simple site
de stockage de l’énergie sous forme compacte, utili-
sable dans les périodes de manque (voir l’article de
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D. Langin). Dans notre société, qui permet un accès fa-
cile aux nutriments énergétiques pouvant entraîner une
augmentation non souhaitée de l’adiposité, la demande
quasi-universelle est de se débarrasser de son excès. La
reconnaissance récente de son statut de tissu endocrine
et d’organe sécrétoire (voir l’article de G. Ailhaud) a
fait reconsidérer son rôle en physiologie. Encore plus
récemment, les possibilités qu’il ouvre à la thérapie cel-
lulaire en offrant des cellules souches faciles d’accès
[2] n’ont pas été encore bien appréhendées. Surtout,
le tissu adipeux apparaît aujourd’hui comme jouant un
rôle central en pathologie, en particulier par sa capacité
à modifier son profil sécrétoire dans certaines situa-
tions, probablement du fait de l’installation d’un état
inflammatoire (voir l’article de H. Vidal), et induisant
en conséquence des effets délétères sur d’autres tissus,
aboutissant ainsi à des complications sévères, en parti-
culier cardio-vasculaires et hépatiques.

2. Les souris lipoatrophiques

La compréhension du rôle joué en physiologie et en
pathologie par le tissu adipeux est venue en grande par-
tie de l’étude de souris génétiquement modifiées, chez
lesquelles la quantité de tissu adipeux est plus faci-
lement manipulée que chez l’homme. La création de
souris lipoatrophiques, obtenue par expression de fa-
çon dominante-négative dans le tissu adipeux de fac-
teurs de transcription adipocytaire (de la famille C/EBP
ou SREBP-1) a abouti à la création de souris insulino-
résistantes, dyslipidémiques et diabétiques, avec un foie
stéatosique [3,4]. Le rôle néfaste de l’absence de tissu
adipeux a été montré par les expériences du groupe de
Reitman [5] : la transplantation de graisse à ces sou-
ris fatless a permis une réversion d’une grande par-
tie de ces troubles. Dans d’autres modèles de sou-
ris lipoatrophiques, les troubles métaboliques ont été
grandement améliorés par des traitements avec la lep-
tine et/ou l’adiponectine, montrant l’importance de ces
adipokines dans le contrôle du métabolisme énergé-
tique [6].

3. Clinique et biologie

Il est maintenant largement admis que l’inflation
du tissu adipeux viscéral joue un rôle central dans les
états d’insulino-résistance chez l’homme, l’obésité an-
droïde, le diabète de type 2, le syndrome métabolique.
Ces pathologies peuvent être considérées comme des
formes mineures de syndromes de lipodystrophie, puis-
qu’il existe une répartition anormale du tissu adipeux
corporel. La lipodystrophie peut en effet résulter d’une
diminution ou d’une perte localisée ou généralisée de
tissu adipeux ou lipoatrophie, d’une hypertrophie loca-
lisée de ce tissu ou de l’association des deux.

La répartition du tissu adipeux peut être évaluée de
façon grossière par l’examen clinique. La quantité de
tissu adipeux sous-cutané est évaluée par la mesure du
pli cutané à certains sites anatomiques standardisés (bi-
cipital, tricipital, sous-scapulaire, para-ombilical, etc.).
La disparition de ce tissu au niveau du visage donne
un aspect émacié caractéristique au niveau de la région
jugale, du fait de la disparition des boules de Bichat,
creuse les tempes et marque les sillons naso-géniens.
Au niveau des membres, la lipoatrophie est facilement
diagnostiquée avec amincissement du pli cutané, visibi-
lité anormale des veines (aspect de veinomégalie) et des
masses musculaires. Cependant, l’épaisseur du pli sous-
cutané est variable en physiologie en fonction du site et
du sexe : alors que les femmes possèdent normalement
un pannicule adipeux au niveau des membres, celui-ci
peut être très réduit chez certains hommes, rendant le
diagnostic de lipoatrophie plus malaisé.

L’augmentation du tissu adipeux peut être là aussi
assez facile à diagnostiquer en ce qui concerne le tissu
adipeux sous-cutané, si elle est localisée (bosse de bison
au niveau cervical par exemple).

L’évaluation du tissu adipeux viscéral est clinique-
ment plus difficile. Un index grossier est donné par la
mesure du périmètre abdominal (tour de taille), qui ne
différencie pas l’adiposité abdominale sous-cutanée et
profonde. L’imagerie, rarement nécessaire en clinique,
mais utile dans certaines situations pathologiques ou en
recherche, permet de préciser ce paramètre. L’examen
scannographique ou par IRM (coupe transversale au ni-
veau de L4) permet de quantifier les surfaces du tissu
adipeux abdominal sous-cutané et viscéral. Au niveau
des membres (coupe de cuisse en particulier), l’ima-
gerie permet, là aussi, d’évaluer la quantité de graisse
sous-cutanée.

Le pourcentage de graisse peut être mesuré de façon
à la fois globale et segmentaire (tronc, membres) par
l’utilisation de l’absorptiométrie biphotonique (DEXA),
alors que l’impédancemétrie évalue la quantité totale de
graisse, sans indication de sa répartition.

La présence d’une résistance sévère à l’insuline peut
se traduire par des lésions cutanées d’acanthosis ni-
gricans, lésions hyperkératosiques et brunâtres des plis
de flexion. Les masses musculaires peuvent être hyper-
trophiées. Une hépatomégalie est fréquemment palpée,
voire une splénomégalie.

À côte de l’examen clinique, il est important de re-
chercher les anomalies métaboliques généralement as-
sociées et les complications cardio-vasculaires et hépa-
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tiques fréquentes chez les patients présentant un syn-
drome lipodystrophique. Si le patient n’est pas diabé-
tique, une épreuve de charge en glucose avec dosage de
la glycémie et de l’insuline est souvent utile pour appré-
cier la tolérance au glucose et la sensibilité à l’insuline.
Au minimum, la glycémie et l’insulinémie à jeun sont
dosées pour dépister une insulino-résistance. Les para-
mètres lipidiques classiques sont évalués : cholestérol
total et ses fractions HDL et LDL, triglycérides.

La recherche de lésions artérielles d’athérosclérose
et de lésions hépatiques de stéatose ou stéatohépatite est
justifiée. En cas de diabète, la recherche de signes de
complications macro et micro angiopathiques fait partie
du bilan classique.

Chez la femme, les signes d’hyperandrogénie sont
fréquents et justifient la recherche d’un syndrome des
ovaires polykystiques.

4. Les formes génétiques

Quelques syndromes rares de transmission parfois
familiale se caractérisent par une perte généralisée ou
localisée de tissu adipeux, de survenue très précoce ou
secondaire.

4.1. La lipodystrophie généralisée de
Berardinelli–Seip1

Ce syndrome rare (un cas sur un million) se transmet
selon un mode autosomique récessif. Il associe une li-
poatrophie généralisée néonatale ou très précoce. Dans
la petite enfance, une avance staturale et une organomé-
galie s’associent à une augmentation du métabolisme de
base, avec un appétit vorace. Une hypertrophie muscu-
laire est évidente. Les troubles du métabolisme lipidique
apparaissent généralement dans l’enfance, avec éléva-
tion des triglycérides et hypercholestérolémie d’accom-
pagnement. Cette anomalie s’aggrave et peut conduire
à un risque vital, du fait de la survenue d’épisodes de
pancréatite aiguë lors des poussées sévères d’hypertri-
glycéridémie. La résistance à l’insuline peut se traduire
cliniquement par des lésions cutanées d’acanthosis ni-
gricans et par des signes d’hyperandrogénie ou de vi-
rilisation chez les sujets féminins (hypertrophie des or-
ganes génitaux externes, de la vulve, hirsutisme, acné,
particulièrement visibles chez des enfants prépubères
ou des sujets féminins). Les troubles lipidiques peuvent
conduire à une atteinte hépatique avec hépatomégalie de

1 Ou Berardinelli–Seip congenital lipodystrophy (BSCL), ou Con-
genital Generalized Lipodystrophy (CGL), ou diabète lipoatrophique.
stéatose. Les troubles du métabolisme glucidique sur-
viennent généralement plus tard, à l’adolescence, pro-
bablement par défaut relatif de la sécrétion d’insuline
par le pancréas, sollicité en permanence pour contrer
l’insulino-résistance. L’intolérance au glucose se com-
plique progressivement de diabète, particulièrement dif-
ficile à soigner du fait de la résistance à l’insuline. Les
taux de leptine et d’adiponectine sont effondrés comme
attendu, du fait de l’absence ou de la forte réduction de
tissu adipeux.

Au cours de l’évolution, un faciès acromégaloïde est
fréquent, avec augmentation de la taille des mains et des
pieds. Il pourrait être expliqué par l’activation à long
terme des récepteurs des IGF par l’hyperinsulinisme
chronique.

Dans l’évolution, les complications classiques du
diabète (cardio-vasculaires, rénales, oculaires, nerveu-
ses) surviennent précocement. L’atteinte hépatique se
complique fréquemment de cirrhose. Une cardiopathie
hypertrophique peut grever le pronostic vital.

L’origine génétique de ce syndrome était suspectée
depuis longtemps, devant la présence fréquente d’une
consanguinité dans les familles atteintes et la présence
de plusieurs cas dans les fratries. Le premier gène muté
chez des patients a été trouvé en 2001 sur le chro-
mosome 11 par Jocelyne Magré, principalement dans
des familles d’origine libanaise, norvégienne et portu-
gaises, par une approche de criblage systématique du
génome dans de larges fratries consanguines, collectées
en particulier au Liban. Le gène identifié, localisé en
11q13, BSCL2, code une protéine de 398 acides ami-
nés de fonction inconnue, que nous avons nommée sei-
pine en l’honneur de Martin Seip, qui avait décrit la
maladie chez des patients norvégiens que nous avons
trouvés mutés sur ce gène. Les patients porteurs de mu-
tations dans le gène codant la seipine présentent une
mutation sur chaque allèle, le plus souvent identique
(sujets homozygotes). Vingt mutations différentes ont
été détectées parmi 95 patients, une seule étant faux-
sens, A212P, toutes les autres, considérées comme des
mutations nulles, conduisent, soit à la dégradation de
l’ARNm, soit à la synthèse d’une protéine tronquée,
probablement inactive [7]. Le gène est exprimé selon
des taux variables dans de nombreux tissus, mais avec
une expression importante dans les tissus neuronaux, et
en particulier les différentes zones du cerveau. La sei-
pine est localisée au niveau cellulaire dans le réticulum
endoplasmique. Cependant, son rôle reste inconnu à ce
jour.

Les sujets BSCL porteurs de mutations dans le gène
de la seipine présentent un retard mental, suggérant
une atteinte au niveau central. La lipoatrophie est com-
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plète et touche, non seulement la graisse métabolique
(sous-cutanée et centrale), mais aussi la graisse mé-
canique de soutien (paumes, plante des pieds, graisse
rétro-orbitale).

De façon intéressante, des mutations hétérozygotes
de ce même gène, localisées sur deux sites probables
de glycosylation de la protéine, N88S et S90L, ont été
identifiées chez des patients présentant un phénotype
très différent, avec une neuropathie motrice, la neuro-
pathie motrice distale héréditaire et le syndrome de Sil-
ver [8].

En 2002, un deuxième gène est trouvé muté dans
d’autres familles BSCL par l’équipe de A. Garg [9]
au niveau du locus précédemment localisé en 9q34.
AGPAT2 code une enzyme du métabolisme lipidique, la
1-acyl-glycéro-phosphate-acyl transférase isoforme 2.
Les sujets mutés sont le plus souvent homozygotes, et
les mutations entraînent une perte de fonction de la pro-
téine. Vingt-huit mutations différentes ont été reportées
chez 88 patients [10]. Pour la plupart, ce sont des mu-
tations nulles, avec cependant huit mutations faux-sens.
Cliniquement, les sujets mutés sur ce gène ont une li-
poatrophie moins sévère et ne présentent pas de retard
mental en général. L’origine ethnique est souvent diffé-
rente et les mutations de AGPAT2 sont trouvées chez les
sujets d’origine africaine ou souvent caucasienne. L’en-
zyme AGPAT est présente sous différentes isoformes et
impliquée dans la synthèse de l’acide phosphatidique
à partir de l’acide lysophosphatidique, permettant en-
suite la synthèse des triglycérides. L’isoforme 2 est ma-
joritaire dans le tissu adipeux et l’explication la plus
simple serait que son absence empêche la synthèse de
triglycérides dans l’adipocyte et donc la formation de
la vacuole lipidique qui le caractérise. Le défaut pour-
rait également résulter de l’absence de synthèse d’acide
phosphatidique, qui sert de médiateur et de précurseur
de plusieurs phospholipides cellulaires.

Les mutations de la seipine et d’AGPAT2 permet-
tent d’expliquer environ 90% des cas de BSCL et ont
une prévalence familiale à peu près égale. À l’inverse,
ces gènes n’ont jamais été trouvés mutés dans les autres
formes de lipodystrophie [10].

Le traitement va privilégier un régime très contrôlé,
mais difficile à suivre pour ces patients voraces. Le
remplacement des acides gras à longue chaîne par des
acides gras à chaîne moyenne est généralement béné-
fique sur les paramètres métaboliques [11]. Lorsque le
diabète est installé, il est difficile à contrôler, du fait
d’une résistance sévère à l’insuline. Plusieurs essais de
traitement par la leptine ont montré une bonne efficacité
sur la résistance à l’insuline, les troubles lipidiques et la
stéatose hépatique [12].
4.2. Les lipodystrophies partielles familiales ou FPLD
(familial partial lipodystrophies)

Plusieurs syndromes relèvent de ce sigle FPLD1,
FPLD2 et FPLD3 selon la classification dans OMIM.

Alors que FPLD1 (ou syndrome de Kobberling) est
une entité assez mal définie (lipoatrophie des membres
mais pas du visage et excès de tissu adipeux sur le tronc)
et sans base génétique jusqu’à présent [1], FPLD2 re-
présente les formes liées aux mutations sur le gène
codant la lamine A/C et FPLD3 sur le gène codant
PPAR-γ, formes bien caractérisées et phénotypées. Par
ailleurs, l’équipe de S. O’Rahilly a décrit une famille
dans laquelle les patients associant diabète et lipody-
strophie étaient porteurs d’une mutation hétérozygote
du gène PKB/Akt dans la voie de signalisation de l’in-
suline [13].

4.2.1. Lipodystrophie partielle familiale de Dunnigan
ou FPLD2

Ce syndrome, transmis de façon autosomale domi-
nante, se caractérise par une lipodystrophie associant
une lipoatrophie des membres (avec visibilité anormale
des veines et des masses musculaires), avec une ac-
cumulation de tissu adipeux sous-cutané au niveau du
cou et du visage, donnant un aspect cushingoïde au pa-
tient. Une hypertrophie musculaire et une hyperandro-
génie fréquente donnent aux femmes atteintes un aspect
très androïde. Chez les hommes, cet aspect n’attire pas
toujours l’attention et le diagnostic peut être difficile.
La stéatose hépatique est quasi constante. La présence
d’une résistance à l’insuline peut se manifester par un
acanthosis nigricans. Les signes biologiques associent
une dyslipidémie avec hypertriglycéridémie, baisse du
HDL-cholestérol et des troubles de la tolérance au glu-
cose aboutissant à un diabète. De façon mal expliquée,
ces signes cliniques et biologiques apparaissent après
la puberté et sont plus marqués et plus sévères chez les
femmes que chez les hommes [14]. Les enfants porteurs
de la mutation ne présentent pas de signes cliniques ou
biologiques.

Les complications retrouvées sont liées à l’hypertri-
glycéridémie (avec risque de pancréatite aiguë lors des
poussées), aux complications du diabète et aux compli-
cations hépatiques. Les complications vasculaires athé-
romateuses, particulièrement précoces, font suspecter
un rôle particulier pour la lamine dans la paroi vascu-
laire.

La découverte du gène muté en 2001, le gène de la
lamine A/C, a ouvert un champ d’investigations pour
comprendre le mécanisme physiopathologique, champ
dont la complexité s’est accrue au fur et à mesure de
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la découverte de nouvelles pathologies résultant de mu-
tations dans le même gène. Les lamines A et C sont
des isoformes d’épissage d’un gène unique LMNA, dif-
férant au niveau de leur extrémité C-terminale. La la-
mine C est plus courte et, au cours de sa biosynthèse,
ne subit pas de modifications post-traductionnelles. Au
contraire, la lamine A possède une extrémité C-ter-
minale plus longue, et va subir plusieurs étapes im-
portantes dans sa maturation. La forme précurseur, la
prélamine A porte un radical lipidique farnésyl, permet-
tant son ancrage dans la membrane nucléaire. Après un
premier clivage protéolytique, une cystéine terminale
est carboxylée, puis les 15 aminoacides terminaux sont
clivés par une protéase appelée Zmpste24 (ou FACE1)
emportant la partie farnésylée et libérant dans le noyau
la lamine A mature [15]. Les lamines font partie de la
famille des filaments intermédiaires. Dans le noyau, les
lamines A et C se polymérisent entre elles et avec les la-
mines de type B (codées par des gènes différents) pour
former le réseau sous-membranaire de la lamina. Alors
que la lamine B est présente dans le noyau de toutes
les cellules, les lamines A et C sont présentes dans les
cellules différenciées. La lamina interagit avec plusieurs
protéines de la membrane nucléaire, dont l’émerine,
mais aussi avec la chromatine. Elle contribue à l’or-
ganisation de la chromatine périphérique, en favorisant
sa localisation périnucléaire condensée, dans laquelle
l’expression des gènes est réprimée. La lamine A/C
est également présente à l’intérieur du nucléoplasme et
interagit avec des protéines nucléaires importantes, en
particulier des facteurs de transcription qui contrôlent
l’expression de gènes.

L’histoire des laminopathies commence en 2000,
avec la mise en évidence par G. Bonne, dans le groupe
de K. Schwartz, de mutations dans le gène LMNA co-
dant la lamine A/C chez des patients présentant la forme
dominante de dystrophie musculaire d’Émery–Dreyfuss
(EDMD), ce qui complétait la découverte des patients
présentant la forme liée à l’X porteurs de mutations
de l’émérine [16]. Très rapidement, des mutations sont
trouvées dans ce gène LMNA chez des patients présen-
tant des myopathies avec des phénotypes musculaires
différents de celui de l’EDMD (dystrophie musculaire
des ceintures) ainsi que des cardiomyopathies dilatées
familiales. Le pronostic de toutes ces maladies est do-
miné par le risque de mort subite par trouble du rythme
ou de la conduction. Chez ces patients, il n’y a pas
d’anomalie évidente de répartition du tissu adipeux ni
de troubles métaboliques.

La mutation des patients FPLD est trouvée en 2001
[17,18]. Depuis, cinq nouveaux syndromes ont été dé-
montrés comme étant associés aux mutations de ce
gène : une forme de neuropathie axonale de Charcot–
Marie–Tooth de type 2B1, et surtout plusieurs syn-
dromes de vieillissement accéléré : la progéria de
Hutchinson–Gilford, le syndrome de dysplasie acro-
mandibulaire (MAD) et la dermopathie restrictive,
ainsi que plusieurs autres syndromes progéroïdes aty-
piques [19].

Ainsi, la progéria est un syndrome qui se révèle
quelques mois après la naissance, associant une dys-
morphie caractéristique, un retard de croissance et des
anomalies osseuses, cutanées, cardiaques avec une li-
poatrophie et une résistance à l’insuline aboutissant à
une atteinte cardiaque et vasculaire très sévère respon-
sable du décès, en moyenne à 13 ans.

La dermopathie restrictive est encore plus sévère,
avec des anomalies cutanées au premier plan : la peau
rigide réalise une gangue, qui enserre les organes, dont
les poumons, et conduit à une hypoplasie pulmonaire.
Les autres signes associent un retard de croissance intra-
utérin, une dysmorphie faciale, des anomalies osseuses,
aboutissant au décès en période néonatale.

Dans le MAD, les patients présentent une dysmor-
phie et des signes osseux et cutanés caractéristiques
avec une lipoatrophie, une insulino-résistance et un dia-
bète.

Enfin, d’autres syndromes, dits progéroïdes, asso-
cient de façon diverse des anomalies cutanées et os-
seuses, des signes de vieillissement accéléré à une li-
poatrophie et à un diabète insulino-résistant [20].

À côté des formes typiques de chacun de ces syn-
dromes, certains patients présentent des formes mixtes
de laminopathies, associant des signes d’atteinte de plu-
sieurs tissus d’origine mésenchymateuse (muscle, os,
derme, tissu adipeux). De plus, dans les formes avec
lipodystrophie, des formes moins typiques que le syn-
drome de Dunnigan ont été récemment décrites et sont
associées à des mutations différentes du gène LMNA.
Elles évoquent plus volontiers un syndrome métabo-
lique commun, avec une lipodystrophie moins marquée
cliniquement. Enfin, certains patients présentent au pre-
mier plan un syndrome des ovaires polykystiques et une
résistance à l’insuline sans lipodystrophie cliniquement
décelable [21]. On considère que les laminopathies for-
ment un continuum de pathologies.

Cependant, malgré de nombreuses études, leur phy-
siopathologie reste mal comprise. Lorsqu’une mutation
est présente dans la lamine A/C, elle induit dans les
cellules du patient des anomalies nucléaires pathogno-
moniques des laminopathies, avec bourgeonnement du
noyau, mauvaise organisation des lamines A/C et B et
fragilité nucléaire [22]. Quel que soit le phénotype du
patient, le phénotype nucléaire est semblable, mais le
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pourcentage de ces anomalies nucléaires augmente avec
la gravité de la maladie.

Pour expliquer les atteintes musculaires et car-
diaques, l’hypothèse d’une fragilité nucléaire accrue
aux stress mécaniques a été proposée. La contraction
des fibres musculaires exerce en effet une contrainte
mécanique sur le noyau. Lorsque la lamine est mutée,
le noyau est fragilisé et les contractions entraînent à
long terme une dysfonction des cellules, voire la mort
cellulaire [23]. Dans le cas des formes avec lipodystro-
phie, une hypothèse d’anomalie transcriptionnelle a été
avancée. Il a été montré que le domaine C-terminal de
la lamine A/C a une forme globulaire et est capable
d’interagir avec l’ADN, d’une part, et avec des fac-
teurs de transcription comme le facteur adipogénique
SREBP-1, d’autre part. Les mutations observées dans
la lipodystrophie de Dunnigan sont le plus souvent lo-
calisées dans ce domaine et, dans plus de 80% des cas,
touchent l’arginine 482. Dans tous les cas, elles chan-
gent la charge de la protéine en la rendant plus acide
et, dans une reconstitution 3D, elles sont situées à l’ex-
térieur du domaine. Les mutations observées chez les
patients et reproduites in vitro diminuent l’interaction
de ce domaine avec l’ADN et le facteur SREPB-1 [24].
L’hypothèse avancée est donc une anomalie d’activation
de ce facteur, qui altérerait la différenciation adipocy-
taire et la sensibilité à l’insuline.

Dans les syndromes de vieillissement accéléré, pro-
géria, Mad ou syndrome apparentés, une lipoatrophie et
une résistance à l’insuline sont généralement observées,
même si elles ne sont pas au premier plan. Les muta-
tions présentes touchent le gène LMNA et sont homozy-
gotes en 527 ou 529 pour MAD. Dans le cas de progéria
ou de dermopathie restrictive, il a souvent été observé
la présence d’une mutation hétérozygote de novo. La
mutation la plus caractéristique de la progéria, G608G,
ne modifie pas la séquence, mais fait apparaître un site
cryptique d’épissage, ce qui induit une délétion de 50
acides aminés dans la protéine appelée progérine [25].
De ce fait, la séquence dans laquelle se trouve le site de
maturation protéolytique par Zmpste24 est absente, et
la progérine reste incomplètement maturée et garde son
extrémité farnésylée. De plus, certains des patients pré-
sentant un MAD ou une dermopathie restrictive, ont une
ou des mutations du gène Zmpste24, ce qui aboutit à une
accumulation de prélamine A. Ces données ont conduit
à considérer que c’était l’accumulation de prélamine A
qui pourrait être le facteur délétère majeur dans ces pa-
thologies [15]. Les souris inactivées pour Zmpste24 ont
un phénotype de progéria. Dans les cellules de ces sou-
ris, le noyau présente des anomalies nucléaires, qui sont
atténuées lorsque le taux de prélamine A est abaissé
[26]. L’utilisation de « morpholinos », oligonucléotides
corrigeant le défaut d’épissage entraîné par la mutation
G608G dans les cellules de patients atteints de progé-
ria a permis de reverser le phénotype cellulaire. Il en est
de même lorsque des inhibiteurs de farnésylation ont été
ajoutés aux cultures cellulaires de patients mutés sur le
gène Zmpste24 ou présentant une progéria. L’hypothèse
physiopathologique privilégie un rôle délétère pour la
prélamine A, qui empêcherait l’assemblage de la lamina
et désorganiserait la structure nucléaire. De plus, ces la-
mines anormales entraînent une instabilité génomique
avec un défaut de recrutement des protéines de la répa-
ration de l’ADN aux sites lésés, avec activation de la
protéine p53, conduisant à la mort cellulaire [27,28]. Ce
type d’hypothèse est évoqué pour comprendre le phéno-
type de vieillissement accéléré.

Ces données, extrêmement récentes, illustrent la
complexité des pathologies liées aux mutations de la
lamine et ouvrent de nouveaux champs de recherche sur
des aspects essentiels de la physiologie et de la patholo-
gie et sur les relations entre vieillissement et répartition
du tissu adipeux.

4.2.2. Lipodystrophies partielles familiales FPLD3
dues à des mutations du gène PPARG codant le facteur
de transcription PPAR-γ

PPAR-γ joue un rôle central dans le contrôle de
l’adipogenèse et de la sensibilité à l’insuline de l’adipo-
cyte. Quelques patients ont été identifiés avec un phéno-
type de syndrome métabolique sévère : diabète insulino-
résistant, dyslipidémie, HTA sévère. La lipodystrophie
est moins marquée que dans le syndrome de Dunnigan
et, pour le premier cas publié par l’équipe de S. O’Ra-
hilly, n’a pas été diagnostiquée dans un premier temps
[29]. Elle touche les membres et les fesses, mais épargne
le tissu adipeux sous-cutané abdominal et ne modifie
ni le visage ni le cou. Les quatre mutations identifiées
(V290M, F360L, R397C, P467L selon la numérotation
des codons correspondant à l’isoforme γ1) touchent le
domaine de liaison du ligand et exercent le plus sou-
vent un effet dominant négatif. La mutation apparaît de
novo ou la transmission est dominante dans les familles,
mais les enfants affectés ne présentent qu’une insulino-
résistance modérée [1].

5. Lipodystrophies acquises

5.1. Le syndrome métabolique

La lipodystrophie est un des signes cardinaux du
syndrome métabolique, dont la prévalence augmente de
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façon inquiétante dans les pays industrialisés et qui re-
présente un coût majeur en santé publique. La défini-
tion internationale proposée par l’International Diabetes
Foundation au printemps 2005 [30] utilise le tour de
taille comme paramètre majeur, son augmentation re-
flétant une accumulation de tissu adipeux au niveau ab-
dominal, sous-cutané, mais surtout en intra-viscéral.

Très souvent, dans la population âgée, de façon phy-
siologique, le tissu adipeux des membres s’amincit. On
retrouve la redistribution du tissu adipeux caractérisant
la lipodystrophie.

La définition du syndrome métabolique proposée au
printemps 2005 par l’IDF associe la présence d’une obé-
sité centrale, définie par un tour de taille supérieur à 94
cm pour un homme et à 80 cm pour une femme en Eu-
rope, avec deux des quatre anomalies suivantes :

– triglycérides supérieurs à 1,7 mmol l−1 ou traite-
ment spécifique ;

– HDL cholestérol inférieur à 1,03 mmol l−1 chez un
homme et 1,29 mmol l−1 chez une femme ou trai-
tement spécifique ;

– tension artérielle supérieure à 13 cm Hg en systo-
lique et 8,5 en diastolique ou traitement antihyper-
tenseur ;

– glycémie supérieure à 5,6 mmol l−1 ou diabète
traité.

L’accumulation de tissu adipeux viscéral, dans un
contexte de déséquilibre alimentaire et de sédentarité,
entraîne un risque cardio-vasculaire majeur, qui doit être
pris en charge pour les différents paramètres concernés.
Le risque hépatique est important, non pas tant du fait de
la présence d’une stéatose, banale, mais par le risque de
survenue d’une stéatohépatite ou NASH (non-alcoholic
fatty liver disease) et le risque d’évoluer vers la fi-
brose et la cirrhose. Ce syndrome nécessite une prise en
charge globale et multidisciplinaire de l’ensemble des
facteurs de risque cardio-vasculaires et hépatiques. La
prise en charge thérapeutique de la résistance à l’insu-
line est importante et fait appel, en association avec les
règles hygiéno-diététiques, aux deux principales classes
d’insulino-sensibilisateurs, la metformine et les thiazo-
lidinediones (TZD). L’effet des TZD, données en cas
de diabète, permet d’améliorer la sensibilité à l’insuline
au niveau du tissu adipeux ainsi que l’équilibre gly-
cémique, le profil lipidique, la stéatose hépatique, au
risque, dans certains cas, d’une prise de poids. Une nou-
velle classe thérapeutique est en cours d’essai clinique :
celle des inhibiteurs des récepteurs des cannabinoïdes
CB1, avec comme première molécule sur le marché le
rimonabant, qui donne des résultats intéressants dans la
prise en charge du syndrome métabolique [31].

5.2. Lipodystrophies chez les patients infectés par le
HIV sous traitement anti-rétroviral

L’infection par le VIH constitue un problème impor-
tant de santé publique : environ 100 000 patients sont
infectés en France, avec chaque année 6000 nouvelles
infections. La première classe thérapeutique qui a été
disponible pour le traitement de ces patients est celle des
analogues nucléosidiques inhibiteurs de la réverse trans-
criptase virale (INTI) avec l’AZT (ou ZDV, zidovudine)
et le d4T (ou stavudine), deux analogues de thymidine
ou des analogues d’autres bases. En 1996, la classe des
inhibiteurs de la protéase virale (IP) est mise sur le mar-
ché. Les IP de première génération, associés à deux
INTI dans le cadre de la « trithérapie », ont permis d’ob-
tenir des résultats très favorables sur la charge virale
et le taux de CD4 et de transformer l’infection VIH en
une infection chronique. C’est dans ce contexte que sont
décrites des modifications morphologiques avec lipody-
strophie et troubles métaboliques avec dyslipidémie et
diabète, chez des patients bien contrôlés pour leur in-
fection virale [32].

La lipoatrophie, creusant le visage, est vécue comme
un stigmate de la maladie VIH, affiché aux yeux de
tous. Elle est parfois accompagnée d’une obésité vis-
cérale créant un syndrome dysmorphique qui perturbe
l’image sociale. Ce syndrome peut conduire le patient à
une mauvaise observance de son traitement, augmentant
le risque d’échappement thérapeutique. La responsabi-
lité des molécules antirétrovirales est immédiatement
suspectée et celle des IP en premier lieu, du fait de
la survenue de ces troubles peu après leur introduction
dans les schémas thérapeutiques. Les études de cohorte
vont, un peu plus tard, faire porter la responsabilité en
priorité aux INTI et surtout à la stavudine.

La lipoatrophie touche en priorité le tissu adipeux
sous-cutané, mais peut être généralisée. Certaines ré-
gions vont être, au contraire, plutôt hypertrophiées, en
particulier la poitrine, le cou (avec parfois une bosse de
bison) et l’abdomen, du fait d’une augmentation du tissu
adipeux viscéral. L’association des deux donne un syn-
drome mixte, caractéristique. Ce syndrome a une pré-
valence de l’ordre de 50% chez les patients infectés.
Cependant, sa prévalence et sa sévérité sont plus im-
portantes chez les patients qui ont présenté dans leurs
antécédents un stade avancé de la maladie et qui ont
donc été traités plus longtemps, en particulier par la sta-
vudine. Sa prévalence est plus faible chez les patients
traités plus récemment, probablement du fait de l’utili-
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sation de molécules moins agressives et de la plus courte
durée de traitement cumulé.

Les troubles métaboliques sont souvent présents et
leur nature dépend en partie des molécules thérapeu-
tiques utilisées [33]. Alors que la stavudine et surtout
certains IP comme le ritonavir et le lopinavir donnent
des dyslipidémies, l’indinavir va en priorité affecter
le métabolisme glucidique et donner une résistance à
l’insuline pouvant se compliquer d’un diabète. La pré-
sence même de la lipodystrophie avec lipoatrophie pé-
riphérique et surtout inflation du tissu adipeux viscéral,
insulino-résistant, va également altérer secondairement
les paramètres métaboliques. Le profil lipidique fré-
quemment trouvé chez ces patients est un profil athéro-
gène, avec augmentation des triglycérides et du choles-
térol total, baisse du HDL-C, présence de LDL petites et
denses. De fait, ces patients présentent un risque cardio-
vasculaire élevé. Par ailleurs, le risque de stéato-hépatite
associé au syndrome métabolique est accru.

La physiopathologie de ces anomalies a été étudiée,
dans un premier temps, sur les modèles in vitro, plus
simples et permettant d’étudier l’effet des molécules
thérapeutiques individuelles.

Les molécules antirétrovirales vont altérer l’adipo-
cyte par plusieurs mécanismes [34]. Les INTI sont
connus pour induire une toxicité mitochondriale. Ces
molécules inhibent l’ADN polymérase γ, seule pré-
sente dans les mitochondries, et bloquent la réplication
de l’ADN mitochondrial (ADNmt). De ce fait, la syn-
thèse des sous-unités des complexes de la chaîne res-
piratoire codées par cet ADN peut être diminuée, pou-
vant aboutir à un déficit en ATP [35]. Les études in
vitro ont objectivé la capacité des analogues de thymi-
dine à baisser l’ADNmt et le potentiel mitochondrial des
adipocytes 3T3-F442A en culture. Ils induisent un phé-
nomène compensatoire de prolifération mitochondriale
[36]. La stavudine et la zidovudine sont capables de
modifier le profil de sécrétion des cytokines avec aug-
mentation du TNFα et de l’IL-6 et diminution de l’adi-
ponectine [37]. Elles perturbent également l’expression
du facteur central de l’adipogenèse, PPAR-γ et indui-
sent l’apoptose. Ces données pourraient rendre compte
de l’effet délétère de ces molécules sur l’adipocyte.

Les études sur l’effet in vitro des IP montrent, de
façon globale, qu’ils inhibent la différenciation adipo-
cytaire et induisent une résistance à l’insuline, de façon
variable selon la molécule. Un effet spécifique a été
montré sur le facteur de transcription SREBP-1 agissant
en amont de PPAR-γ, aboutissant à une baisse de ces
facteurs et donc de l’adipogenèse [38,39]. Notre équipe
a montré que certains IP inhibent la maturation de la
prélamine A en lamine A [40] et induisent un phéno-
mène de vieillissement cellulaire accéléré. Certains IP
sont également capables de modifier la sécrétion des
cytokines, de favoriser l’apoptose et d’induire une ré-
sistance à l’insuline [37].

La troisième classe thérapeutique utilisée chez ces
patients est celle des analogues non nucléosidiques inhi-
biteurs de la transcriptase inverse on INNTI, efavirenz et
névirapine. In vitro, l’efavirenz inhibe la différenciation
adipocytaire en inhibant SREBP-1, mais pas la névira-
pine [41].

Les études épidémiologiques réalisées dans les co-
hortes de patients traités par des associations de mo-
lécules thérapeutiques ont montré, dans leur ensemble,
que la survenue du syndrome de lipoatrophie périphé-
rique était associée au traitement par INTI, stavudine en
priorité, mais également zidovudine. Cependant, l’asso-
ciation avec certains IP est vraisemblablement respon-
sable d’une évolution plus sévère de la lipoatrophie,
suggérant que les IP aggravent l’effet des INTI. Les
études cliniques sur le devenir de la lipoatrophie après
modification des traitements montrent une amélioration
lente, demandant plusieurs années, de la lipoatrophie
lorsque la stavudine et la zidovudine sont remplacées
par de l’abacavir [42].

Les études réalisées sur le tissu adipeux sous-cutané
des patients traités par IP et INTI montrent une at-
teinte profonde de la morphologie du tissu adipeux
avec fibrose, augmentation des vaisseaux [43–45]. Les
images de lipogranulome avec infiltration macropha-
gique, proches de celles décrites dans le tissu adipeux
des patients obèses, sont fortement en faveur d’un état
inflammatoire à bas bruit de ce tissu (voir l’article de
H. Vidal).

Les analyses moléculaires trouvent dans le tissu adi-
peux des patients des anomalies de différenciation des
adipocytes, un état de résistance à l’insuline et une dys-
fonction mitochondriale [45]. L’expression des adipo-
kines est profondément altérée : l’expression de l’adi-
ponectine et de la leptine est diminuée, alors que celle
du TNFα et de l’IL6 est augmentée [45,46]. Le taux
de l’ADNmt est diminué. Cependant, une prolifération
compensatrice des mitochondries permet de garder une
fonction respiratoire normale (M. Kim et A. Lombes,
soumis). Ces modifications du tissu adipeux altéreraient
la sensibilité à l’insuline de l’organisme du fait de la
baisse de l’adiponectine et de l’augmentation des acides
gras libres libérés par les adipocytes insulino-résistants.

Aucune étude n’a apporté à ce jour de données sur
le tissu adipeux viscéral hypertrophié des patients in-
fectés par le VIH. Il a été proposé que cette infla-
tion permettrait de compenser la perte de tissu adipeux
périphérique. Une hypothèse intéressante concerne le
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métabolisme du cortisol : le tissu adipeux viscéral est
plus riche en récepteurs au cortisol que le sous-cutané
et en 11beta-hydroxy-stéroïde-déhydrogénase, enzyme
capable de convertir la cortisone inactive en cortisol et
activée par le TNF-α [47]. Cette enzyme leur permet
de synthétiser du cortisol agissant de façon autocrine.
Le fait que les souris transgéniques exprimant cette en-
zyme dans tous les tissus adipeux ont un phénotype de
syndrome métabolique avec inflation spécifique du tissu
adipeux viscéral et le cortège de complications méta-
boliques qui lui est associé plaide en faveur d’un rôle
particulier de cette enzyme et du cortisol à ce niveau. Si
le tissu adipeux viscéral produit, comme le sous-cutané,
un excès de TNF en réponse aux molécules antirétrovi-
rales, on peut envisager une activation locale du système
du cortisol, aboutissant à une hypertrophie importante
des adipocytes viscéraux.

La prévention des lipodystrophies passe par l’utilisa-
tion d’INTI et de PI de dernière génération, présentant
moins d’effets secondaires sur le tissu adipeux et le mé-
tabolisme, ou de nouvelles classes thérapeutiques élar-
gissant l’arsenal antiviral.

Le dépistage, la prévention et le traitement du risque
métabolique (poussée d’hypertriglycéridémie sévère,
diabète) et du risque cardio-vasculaire font maintenant
partie intégrante de la prise en charge des patients sous
antirétroviraux. En dehors de l’utilisation de traitements
spécifiques chez les patients infectés depuis des années
et présentant une lipodystrophie marquée, le traitement
de celle-ci reste décevant. Pour la lipoatrophie, en de-
hors de la chirurgie plastique du visage, ce sont les chan-
gements thérapeutiques (avec exclusion de la stavudine)
qui pour l’instant réussissent chez certains patients à
faire réapparaître un peu de graisse sur les membres.
L’utilisation des TZD a donné des résultats décevants
pour la rosiglitazone. Ceux avec la pioglitazone sont
prometteurs.

5.3. Les lipodystrophies des hypercorticismes

Les hypercorticismes, qu’ils soient liés à une ma-
ladie ou un syndrome du Cushing ou iatrogènes en
réponse aux traitements à long terme par les corti-
coïdes, sont caractérisés par une redistribution facio-
tronculaire du tissu adipeux, avec accumulation au ni-
veau du visage donnant un aspect lunaire, du cou, des
creux sus-claviculaires, de la région dorsale avec un
aspect en bosse de bison ainsi qu’à une accumulation
intra-abdominale des graisses. Cette lipodystrophie est
associée à de nombreux autres signes. En dehors de la
fragilité osseuse et des atteintes cutanées induites par
l’hypercortisme, l’hypertension artérielle, la résistance
à l’insuline et l’hyperandrogénie complètent le tableau
et induisent un risque cardio-vasculaire élevé.

La physiopathologie évoquée prend en compte l’ef-
fet du cortisol sur le tissu adipeux, capable d’induire
l’hypertrophie de ces cellules, mais inhibant leur pro-
lifération. Les adipocytes viscéraux possèdent plus de
récepteurs au cortisol que les adipocytes périphériques,
expliquant l’effet particulier du cortisol sur le tissu adi-
peux viscéral (voir ci-dessus).

5.4. Les lipodystrophies généralisées acquises

Les lipoatrophies généralisées d’apparition secon-
daire (ou Acquired Generalized Lipodystrophies, AGL)
sont souvent dénommées syndrome de Lawrence et sont
très semblables cliniquement aux lipodystrophies géné-
ralisées congénitales (BSCL). Leur étiologie n’est pas
connue et est peu vraisemblablement génétique. Cer-
tains patients ont été trouvés mutés sur le gène de la
lamine A/C (en particulier dans le cadre de certains syn-
dromes progéroïdes, voir ci-dessus). Une atteinte auto-
immune a été évoquée dans certains cas (avec mise en
évidence d’auto-anticorps anti-adipocyte), ainsi qu’une
atteinte rénale [1]. Des épisodes de panniculite inflam-
matoire peuvent marquer l’entrée dans la maladie avec
disparition progressive du tissu adipeux. Une atteinte
auto-immune du tissu adipeux est probable dans ce cas.
Par ailleurs, un tableau d’auto-immunité avec atteinte
d’autres organes (peau, rein en particulier) est possible.
La survenue de la lipoatrophie après un épisode infec-
tieux en particulier viral a été rapportée plusieurs fois.
Dans d’autres cas, aucun épisode prédisposant n’est
identifié. L’étiologie reste donc le plus souvent incon-
nue.

Une fois le tissu adipeux atrophié, le tableau clinique
et biologique est semblable à celui des formes congéni-
tales et les mêmes complications sont à craindre.

5.5. Le syndrome de Barraquer–Simons

Ce syndrome de lipodystrophie partielle, plus fré-
quent chez les femmes, se caractérise par une lipoatro-
phie de la partie supérieure du corps (face, bras, thorax),
alors que le tissu adipeux est hypertrophié dans la partie
inférieure (en particulier hanches, fesses et cuisses chez
les femmes atteintes).

Les troubles métaboliques et la résistance à l’insu-
line ne sont pas fréquents. Dans quelques cas, des pa-
thologies auto-immunes sont associées. L’étiologie est
inconnue [1].
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5.6. Un diagnostic différentiel : les lipomatoses

Les lipomatoses sont des tumeurs localisées conte-
nant du tissu adipeux et se distinguent donc des lipo-
dystrophies. Dans la lipomatose multiple familiale, de
transmission autosomique dominante, des lipomes ap-
paraissent vers l’âge de 30 ans, atteignent les membres
et le tronc et sont bien limités. Des mutations de l’ADN
mitochondrial ont été trouvées chez certains patients.

La lipomatose de Launois–Bensaude associe des
lipomes moins bien limités, parfois infiltrants et de
grande taille. Elle est volontiers associée à une neuro-
pathie périphérique dans un contexte d’alcoolisme. Des
troubles métaboliques sont parfois présents.

6. Conclusion : ce que nous apprennent les
lipodystrophies

L’atteinte du tissu adipeux se traduit par un syndrome
dysmétabolique sévère, avec un risque cardio-vasculaire
accru ainsi que, au niveau hépatique, une évolution pos-
sible vers une stéato-hépatite, voire une cirrhose.

La mise en évidence des gènes mutés à l’origine
de ces syndromes lipodystrophiques a ouvert un champ
d’interrogations et de recherche considérable. Pour cer-
tains gènes, comme AGPAT2, leur implication probable
dans la synthèse des triglycérides et phospholipides adi-
pocytaires donne un clef facile pour comprendre la phy-
siopathologie, mais cette hypothèse occulte la présence
des isoformes de l’enzyme et le fait qu’elle participe
à la génération de molécules intermédiaires lipidiques
ayant un rôle de signalisation, voire d’activation de fac-
teurs transcriptionnels. La découverte de la seipine, il y
a quatre ans, n’a pour l’instant abouti à aucune décou-
verte sur son rôle, en particulier au niveau central, du
fait de son expression privilégiée dans les régions neu-
ronales. Le mystère reste entier.

Le monde des lamines et surtout de la lamine A,
réservé à une petite communauté de biologistes inté-
ressés par les aspects fondamentaux du fonctionnement
nucléaire, a bénéficié de la découverte des laminopa-
thies et de leurs conséquences cliniques. Actuellement,
cette protéine s’enrichit de rôles essentiels, comme le
contrôle de l’expression de certains gènes, de la stabilité
et des phénomènes de réparation de l’ADN, conduisant
au contrôle de la durée de vie de la cellule et de l’or-
ganisme. Même si la physiopathologie des lipodystro-
phies reste mal comprise, cette explosion de recherche
est prometteuse. Les mutations de PPAR-γ, qui pour-
raient assez facilement expliquer la présence d’une lipo-
dystrophie, montrent, du fait de la sévérité des atteintes
dysmétaboliques et artérielles de ces malades, l’impor-
tance jouée par ce facteur de transcription dans d’autres
tissus [48].

La toxicité de certaines molécules thérapeutiques an-
tirétrovirales soulève le problème de la stratégie de prise
en charge de ces patients avec des recommandations de
traitement à un stade plus avancé de la maladie. Surtout,
elle a conduit les firmes pharmaceutiques à développer
des molécules efficaces, mais moins agressives sur le
tissu adipeux.

L’effet des molécules antirétrovirales sur la mito-
chondrie pourrait impliquer la génération de dérivés
réactifs de l’oxygène, qui eux-mêmes seraient en jeu
dans la libération des cytokines pro-inflammatoires et
la baisse de l’adiponectine. Le rôle central des mito-
chondries dans la résistance à l’insuline du muscle a
été bien analysé chez les patients diabétiques et leurs
ascendants non diabétiques [49]. Les résultats chez les
patients lipodystrophiques conduisent à proposer la pré-
sence d’une dysfonction mitochondriale du tissu adi-
peux, à l’origine de certaines des anomalies métabo-
liques observées.

De même, la découverte du rôle des lamines dans les
phénomènes de vieillissement accéléré conduit à géné-
raliser ce processus à l’ensemble des tissus mésenchy-
mateux.

Le rôle essentiel du tissu adipeux dans le contrôle
du métabolisme est clairement illustré par les anomalies
sévères des patients lipoatrophiques, quelle que soit son
étiologie.

L’étude de ces patients nous apportera sans doute en-
core beaucoup de données essentielles pour mieux ap-
préhender les fonctions des adipocytes et des autres cel-
lules du tissu adipeux en physiologie et en pathologie. Il
faut également espérer que ces études nous conduiront
à découvrir de nouvelles cibles et molécules thérapeu-
tiques pour améliorer la prise en charge de ces patients.
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