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DDééfinition dans la population gfinition dans la population géénnééralerale

Le syndrome mLe syndrome méétabolique peut être dtabolique peut être dééfini par une hypertrophie du tissu fini par une hypertrophie du tissu 
adipeux viscadipeux viscééral se traduisant par une obral se traduisant par une obéésitsitéé androandroïïde associde associéée e àà une une 
rréésistance sistance àà ll’’insuline responsable de troubles minsuline responsable de troubles méétaboliques.taboliques.
Cette association dCette association d’’une obune obéésitsitéé centrale et dcentrale et d’’anomalies manomalies méétaboliques taboliques 
confconfèère un re un risque accru de maladie cardiorisque accru de maladie cardio--vasculaire et de diabvasculaire et de diabèètete
Le syndrome mLe syndrome méétabolique dtabolique dééfinit lfinit l’é’état dtat d’’un sujet avant la survenue un sujet avant la survenue 
dd’’une atteinte cardioune atteinte cardio--vasculaire ou dvasculaire ou d’’un diabun diabèètete
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Et chez le patient VIH?Et chez le patient VIH?

Cohorte INITIO : 881 patients naCohorte INITIO : 881 patients naïïfs mis sous traitement, suivi sur 3 fs mis sous traitement, suivi sur 3 
ansans
DDééfinition du syndrome mfinition du syndrome méétabolique selon ATPIII 2001tabolique selon ATPIII 2001

<0.0001<0.00014.04.00.040.042.72.7SM pendant SM pendant 
ll’é’évolutionvolution

0.0010.0014.34.30.090.092.562.56SM SM àà
ll’’inclusioninclusion

significationsignificationRR DiabRR DiabèètetesignificationsignificationRR CVDRR CVD

Le syndromeLe syndrome mméétabolique est associtabolique est associéé àà un un sursur--risque risque de maladie cardiode maladie cardio--
vasculaire et de diabvasculaire et de diabèètete

La valeur prLa valeur préédictive de maladie cardiodictive de maladie cardio--vasculaire du syndrome vasculaire du syndrome 
mméétabolique est meilleure que celle donntabolique est meilleure que celle donnéée par le score de e par le score de FraminghamFramingham

Wand Wand AIDS 2007AIDS 2007



Physiopathologie dans la population gPhysiopathologie dans la population géénnééralerale
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Physiopathologie dans la population gPhysiopathologie dans la population géénnééralerale

Facteurs de risqueFacteurs de risque
–– AgeAge
–– RaceRace
–– BMIBMI
–– SexeSexe
–– AlimentationAlimentation
–– ExerciceExercice

K Mulligan



Le tissu adipeux : fonctions mLe tissu adipeux : fonctions méétaboliques et endocrinestaboliques et endocrines



Physiopathologie du Physiopathologie du 
syndrome msyndrome méétaboliquetabolique

Augmentation des VLDL et des Augmentation des VLDL et des 
LDL, diminution des HDL, petites LDL, diminution des HDL, petites 
et denseset denses

Troubles de la rTroubles de la réégulation gulation 
glycglycéémiquemique

ÉÉlléévation de la tension vation de la tension 
artartéériellerielle

RRéésistance sistance àà ll’’insulineinsuline
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Physiopathologie dans la population infectPhysiopathologie dans la population infectéée par le VIHe par le VIH



Facteurs de risqueFacteurs de risque

Facteurs de risque Facteurs de risque 
classiquesclassiques
–– AgeAge
–– RaceRace
–– BMIBMI
–– SexeSexe
–– AlimentationAlimentation
–– ExerciceExercice

Facteurs de risque Facteurs de risque 
spspéécifiques cifiques àà
ll’’infectioninfection
–– VIHVIH
–– IPIP
–– INTIINTI
–– Lipoatrophie Lipoatrophie 

ppéériphriphéériquerique
–– Lipohypertrophie Lipohypertrophie 

centralecentrale



IP et insulinoIP et insulino--rréésistancesistance

PROTEASE INHIBITORS DIFFERPROTEASE INHIBITORS DIFFER
IN DEGREE OF INHIBITION OF INSULININ DEGREE OF INHIBITION OF INSULIN--MEDIATED GLUCOSE UPTAKEMEDIATED GLUCOSE UPTAKE

Results of separate studies of a single dose of PI in Results of separate studies of a single dose of PI in seronegative seronegative 
volunteers; each study followed identical protocol:volunteers; each study followed identical protocol:

IndinavirIndinavir --34%34%
Ritonavir Ritonavir (full dose)(full dose) --16%16%
LPV/rLPV/r --13%13%
AmprenavirAmprenavir <<--1%1%

Acute effects of Acute effects of atazanavir atazanavir have not been studied, but have not been studied, but atazanavir atazanavir 
is associated with less insulin resistance in other comparative is associated with less insulin resistance in other comparative 
studiesstudies

NoorNoor, Lee, , Lee, Grunfeld Grunfeld et al, 2002et al, 2002--20072007

K Mulligan



INTI et insulinoINTI et insulino--rréésistancesistance

INSULIN RESISTANCE AND DIABETESINSULIN RESISTANCE AND DIABETES
AND THYMIDINE ANALOG NRTIAND THYMIDINE ANALOG NRTI

Associations of insulin resistance and/or diabetes with Associations of insulin resistance and/or diabetes with thymidine thymidine 
NRTIs NRTIs in large cohort studies: in large cohort studies: 
MACS (2005)MACS (2005)
Swiss Cohort (2007)Swiss Cohort (2007)
WIHS (2007)WIHS (2007)
D:A:D (2008)D:A:D (2008)

In general, d4T > ZDVIn general, d4T > ZDV

Brown Arch Intern Med 2005; Brown AIDS 2005, Brown Arch Intern Med 2005; Brown AIDS 2005, Ledergerber Ledergerber CID 2007, CID 2007, Tien Tien AIDS 2007, AIDS 2007, DeWit DeWit 
Diabetes Care 2008Diabetes Care 2008

K Mulligan



Une faible quantitUne faible quantitéé de de tissu adipeux tissu adipeux au au niveau niveau des des jambes est jambes est 
associassociéée e àà une une éélléévation vation de la de la glycglycéémiemie, , indindéépendamment pendamment du du 

tissu adipeux visctissu adipeux viscééralral
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Health ABC Study N=2,106, mean age 73; Snijder Diabetologia 2005
K Mulligan



Insulin Resistance
↑ Glucose Lipoatrophy

Central fat
accumulation
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Cardiovascular Disease

Predisposing Factors:  
Genetics, Smoking, Sedentary Lifestyle, Diet, Obesity.

Hypertension & Renal Disease

HIV HAART
Specific ARV

Dyslipidemia

K Mulligan



Le syndrome mLe syndrome méétabolique : diagnostictabolique : diagnostic

DDééfinition NCEP ATPIII 2005finition NCEP ATPIII 2005
au moins 3 des signes suivants : au moins 3 des signes suivants : 
•• Taille > 102 cm H, 88 cm FTaille > 102 cm H, 88 cm F
•• TG > 1,7 TG > 1,7 mmol/l mmol/l (1.5 g/l)(1.5 g/l)
•• HDL < 1 HDL < 1 mmol/l mmol/l H (0.4 g/l), 1,3 H (0.4 g/l), 1,3 mmol/l mmol/l F (0.5 g/l)F (0.5 g/l)
•• TA TA ≥≥ 130/85 ou traitement130/85 ou traitement
•• G G àà jeunjeun ≥≥ 5,6 5,6 mmol/l mmol/l (1g/l)(1g/l)

DDééfinition IDF 2005finition IDF 2005
•• ObObéésitsitéé abdominaleabdominale ≥≥ 94 cm H, 80 cm F94 cm H, 80 cm F
et au moins deux critet au moins deux critèèresres
•• TG TG ≥≥ 1,7 1,7 mmol/lmmol/l
•• HDL < 1 HDL < 1 mmol/l mmol/l H, 1,3 H, 1,3 mmol/l mmol/l FF
•• TATA ≥≥ 130/85 ou traitement130/85 ou traitement
•• G G àà jeunjeun ≥≥ 5,6 5,6 mmol/l mmol/l ou diabou diabèètete

Eckel, Lancet 2005, Alberti Lancet 2005



QuQu’’en esten est--il des patients infectil des patients infectéés par le VIH ?s par le VIH ?

Cohorte APROCOCohorte APROCO--COPILOTE : COPILOTE : éétude coordonntude coordonnéée par J e par J Capeau Capeau et G et G ChChèènene, , 
responsables scientifiques, C responsables scientifiques, C Leport Leport et F et F RaffiRaffi..

La prLa préévalence trouvvalence trouvéée dans plusieurs e dans plusieurs éétudes varie de 14 tudes varie de 14 àà 25%25%
Elle est =, > ou < Elle est =, > ou < àà celle de la population gcelle de la population géénnéérale rale 
La dLa dééfinition IDF qui requiert le TT finition IDF qui requiert le TT éélevlevéé trouve en gtrouve en géénnééral des ral des 
prpréévalences plus faibles que la dvalences plus faibles que la dééfinition ATPIII et la concordance entre finition ATPIII et la concordance entre 
les deux dles deux dééfinitions est modestefinitions est modeste ((Samaras Samaras Diabetes Diabetes Care 2007Care 2007))
Dans la cohorte APROCODans la cohorte APROCO--COPILOTE, qui a suivi des patients mis sous COPILOTE, qui a suivi des patients mis sous 
IP en 1997/98IP en 1997/98

DDééfinition NCEP ATPIII : prfinition NCEP ATPIII : préévalence chez les hommes environ 20% et valence chez les hommes environ 20% et 
reste constante reste constante àà 8 ans, chez les femmes augmente de 20% 8 ans, chez les femmes augmente de 20% àà 1 an 1 an àà
27% 27% àà 8 ans8 ans
DDééfinition IDF : chez les hommes passe de 13% finition IDF : chez les hommes passe de 13% àà 1 ans 1 ans àà 16% 16% àà 8 8 
ans, chez les femmes constante ans, chez les femmes constante àà 30% (TT souvent > 80cm). Cette 30% (TT souvent > 80cm). Cette 
diffdifféérence nrence n’’est pas justifiest pas justifiéée par la e par la prpréévalence de survenue dvalence de survenue d’’un un 
diabdiabèète qui augmente de 4% te qui augmente de 4% àà 1 an 1 an àà 9% 9% àà 8 ans chez les hommes et 8 ans chez les hommes et 
les femmesles femmes
Dans la population franDans la population franççaise daise dééfinition NCEP ATPIII : chez les finition NCEP ATPIII : chez les 
hommes de lhommes de l’’ordre de 20%, chez les femmes <10% ordre de 20%, chez les femmes <10% 



Les patients prLes patients préésentant une sentant une lipodystrophie lipodystrophie ont un profil ont un profil 
dysmdysméétabolique tabolique ééquivalent quivalent àà ceux ayant un syndrome mceux ayant un syndrome méétaboliquetabolique

0.0010.0012.2 2.2 ±± 3.03.03.7 3.7 ±± 7.47.40.140.144.2 4.2 ±± 226.7 6.7 ±± 99Insulin Insulin 
resistance resistance 
(HOMA)(HOMA)

0.0030.0031.0 1.0 ±± 1.01.01.4 1.4 ±± 2.02.00.590.592.0 2.0 ±± 222.7 2.7 ±± 77CC--peptide peptide 
((ngng/ml)/ml)

0.0020.00269 69 ±± 9595103 103 ±± 1671670.220.22119 119 ±± 6767160 160 ±± 179179InsulinInsulin ((mIUmIU/l)/l)

<0.0001<0.00014.8 4.8 ±± 0.70.75.2 5.2 ±± 1.01.00.750.755.7 5.7 ±± 2.02.05.8 5.8 ±± 2.02.0Glucose (Glucose (mmolmmol/l)/l)

<0.0001<0.00011.9 1.9 ±± 2.02.03.2 3.2 ±± 4.04.00.090.092.9 2.9 ±± 2.02.03.6 3.6 ±± 2.02.0TriglyceridesTriglycerides
((mmolmmol/l)/l)

<0.0001<0.00011.3 1.3 ±± 0.40.41.1 1.1 ±± 0.30.30.330.331.02 1.02 ±± 0.280.280.96 0.96 ±± 0.30.3HDL HDL cholesterolcholesterol
((mmolmmol/l)/l)

0.350.353.0 3.0 ±± 1.01.03.1 3.1 ±± 1.01.00.480.483.0 3.0 ±± 1.01.03.0 3.0 ±± 1.01.0LDL LDL cholesterol cholesterol 
((mmol/lmmol/l))

0.0020.0025.1 5.1 ±± 1.01.05.5 5.5 ±± 2.02.00.670.675.5 5.5 ±± 0.30.35.7 5.7 ±± 0.20.2Total Total cholesterolcholesterol
((mmolmmol/l)/l)

39639636836831318383nn

PP valuevalueLD LD --LD +LD +
PP

valuevalueLD LD --LDLD ++

No No metabolic metabolic syndromesyndromeMetabolic Metabolic syndromesyndrome

Samaras Diabetes Care 2007



Le syndrome mLe syndrome méétabolique du patients VIHtabolique du patients VIH

En cause, un environnement dEn cause, un environnement dééllééttèère encore aggravre encore aggravéé parpar ::
–– Une alimentation mal Une alimentation mal ééquilibrquilibréée et la prise de sodas tre et la prise de sodas trèès s éénergnergéétiques.tiques.
–– Parfois, une consommation importante dParfois, une consommation importante d’’alcool.alcool.
–– Une sUne séédentaritdentaritéé liliéée e àà la fatigue entrala fatigue entraîînnéée par les me par les méédicaments.dicaments.
–– Le vieillissement de la population.Le vieillissement de la population.
–– Un tabagisme important (deux fois plus que dans la population gUn tabagisme important (deux fois plus que dans la population géénnééralerale1 1 ))
–– Les  effets propres de certains Les  effets propres de certains antirantiréétroviraux troviraux (ARV) induisant une (ARV) induisant une 

dyslipiddyslipidéémiemie, des troubles de la tol, des troubles de la toléérance glucidique et des rance glucidique et des lipodystrophieslipodystrophies..

Le syndrome mLe syndrome méétabolique du patient VIH ? : 3 anomalies parmi les tabolique du patient VIH ? : 3 anomalies parmi les 
suivantes :suivantes :
TT TT > 102 cm H, 88 cm F> 102 cm H, 88 cm F ou prou préésence dsence d’’une lipodystrophie,une lipodystrophie, TG, TG, HDL, HDL, 

TA, TA, G G 

Saves M, Clin Infect Dis. 2003;37:292-8.

LL’’hypertrophie du tissu adipeux vischypertrophie du tissu adipeux viscééral et les troubles mral et les troubles méétaboliquestaboliques sont frsont frééquents quents 
et, et, àà indice de masse corporelle indice de masse corporelle éégal, gal, plus frplus frééquentsquents que dans la population gque dans la population géénnéérale. rale. 
Les patients infectLes patients infectéés par le VIH ont un s par le VIH ont un risque cardiovasculairerisque cardiovasculaire et de et de diabdiabèète augmentte augmentéé
par rapport par rapport àà la population gla population géénnéérale.rale.



Prise en charge du syndrome mPrise en charge du syndrome méétabolique tabolique 
dans la population gdans la population géénnééralerale

Le principal responsable du syndrome mLe principal responsable du syndrome méétabolique est la stabolique est la séédentaritdentaritéé. . 

Le traitement du syndrome mLe traitement du syndrome méétabolique repose donc, avant tout, sur la tabolique repose donc, avant tout, sur la 
reprise dreprise d’’une activitune activitéé physique rphysique rééguligulièère.re.

Aucune des modestes anomalies du SM ne justifie la mise en routeAucune des modestes anomalies du SM ne justifie la mise en route
dd’’un traitement mun traitement méédicamenteux, mais leur association doit faire dicamenteux, mais leur association doit faire 
redouter la survenue de complications cardiovasculaires et redouter la survenue de complications cardiovasculaires et 
mméétaboliques majeures avec une morbidittaboliques majeures avec une morbiditéé éélevlevéée.e.

Il est primordial de mettre en place des mesures hygiIl est primordial de mettre en place des mesures hygiéénono--didiééttéétiques et tiques et 
dd’’adapter la prise en charge thadapter la prise en charge théérapeutique des anomalies, même rapeutique des anomalies, même 
limites.limites.



Les recommandations du Rapport Les recommandations du Rapport YYééni ni 
Prise en charge des anomalies du mPrise en charge des anomalies du méétabolisme lipidiquetabolisme lipidique (1)(1)

Il apparaIl apparaîît que lt que l’’infection par le VIH dinfection par le VIH d’’une part et le traitement ARV dune part et le traitement ARV d’’autre autre 
part confpart confèèrent au patient un rent au patient un sursur--risque risque cardiocardio--vasculaire en particulier vasculaire en particulier 
dd’’infarctus du myocardeinfarctus du myocarde
Anomalies Anomalies éévaluvaluéées des d’’apraprèès les recommandations de s les recommandations de ll’’AFSSAPSAFSSAPS. . 
11-- application des rapplication des rèègles hygigles hygiéénono--didiééttéétiquestiques, avec activit, avec activitéé physique physique 
rrééguligulièère, arrêt du tabac, rre, arrêt du tabac, rééduction de la consommation de graisses duction de la consommation de graisses 
animales, danimales, d’’alcool ou de produits sucralcool ou de produits sucréés.s.
22-- IP IP (ATV ou SQV) ou INNTI (NVP) et(ATV ou SQV) ou INNTI (NVP) et INTI INTI (TDF, 3TC ou FTC) moins(TDF, 3TC ou FTC) moins
dyslipiddyslipidéémiantsmiants
33-- Si persistance de la Si persistance de la dyslipiddyslipidéémiemie, traitement , traitement hypoliphypolipéémiantmiant : statines : statines 
((pravastatine pravastatine ou ou rosuvastatinerosuvastatine), ), fibrate fibrate si si hypertriglychypertriglycééridridéémie mie isolisoléée > 4g/l e > 4g/l 
((fféénofibrate nofibrate ou ou gemfibrosilgemfibrosil), huiles de poisson ), huiles de poisson àà la dose de 3la dose de 3--4 g/j (si 4 g/j (si 
hypertriglychypertriglycééridridéémie mie sséévvèère isolre isoléée). e). 

AFSSAPS. Recommandations. Mars 2005. Rapport Yéni 2006. 



Les recommandations du Rapport Les recommandations du Rapport YYééni ni 
Prise en charge des anomalies du mPrise en charge des anomalies du méétabolisme lipidiquetabolisme lipidique (2)(2)

LL’’efficacitefficacitéé des moldes moléécules cules hypoliphypolipéémiantes miantes est infest inféérieure rieure àà celle celle 
obtenue dans la population gobtenue dans la population géénnéérale.rale.
ObjectifsObjectifs : : 
–– Chez les patients Chez les patients àà haut risque CV, moins de 1g/l de LDL. haut risque CV, moins de 1g/l de LDL. 
–– Pour les autres, gradation progressive du niveau de LDL de 0,3 gPour les autres, gradation progressive du niveau de LDL de 0,3 g/l /l 

en fonction du niveau de risque.en fonction du niveau de risque.
–– Chez tout patient infectChez tout patient infectéé par le VIH le LDL doit être < 1.9 g/lpar le VIH le LDL doit être < 1.9 g/l

AFSSAPS. Recommandations. Mars 2005. Rapport Yéni 2006. 



Prise en charge des anomalies du mPrise en charge des anomalies du méétabolisme glucidiquetabolisme glucidique

La glycLa glycéémie normale mie normale àà jeun est jeun est < 5.6< 5.6 mmol/l mmol/l ou 1g/l, le diagnostic de ou 1g/l, le diagnostic de 
diabdiabèète est fait si glycte est fait si glycéémie >7 mie >7 mmol/l mmol/l ou 1.26 g/lou 1.26 g/l

11-- instauration de rinstauration de rèègles hygigles hygiéénono--didiééttéétiques. tiques. 

22-- modification des molmodification des moléécules cules antirantiréétrovirales  trovirales  : IP (ATV), INTI (ABC, : IP (ATV), INTI (ABC, 
TDF), INNTITDF), INNTI

En cas de diabEn cas de diabèète, comme dans la population gte, comme dans la population géénnééralerale, mol, moléécules cules 
insulinoinsulino--sensibilisatrices sensibilisatrices dans un premier temps (dans un premier temps (metforminemetformine, , 
pioglitazonepioglitazone) puis autres classes th) puis autres classes théérapeutiques et/ou insuline pour rapeutiques et/ou insuline pour 
obtenir une obtenir une HbA1c < 6.5HbA1c < 6.5%.%.



Surveillance attentive des chiffres Surveillance attentive des chiffres tensionnels tensionnels si prsi préésence dsence d’’autres autres 
paramparamèètres tres dysmdysméétaboliquestaboliques. . 
Comme dans la population gComme dans la population géénnéérale, seuil drale, seuil d’’intervention intervention àà : : 

•• 140/90 dans la majorit140/90 dans la majoritéé des cas.des cas.

•• 130/80 chez les patients diab130/80 chez les patients diabéétiques ou insuffisants rtiques ou insuffisants réénaux.naux.

Le traitement privilLe traitement priviléégie les antagonistes du systgie les antagonistes du systèème me rrééninenine--
angiotensineangiotensine (IEC ou antagonistes du r(IEC ou antagonistes du réécepteur AT1 de lcepteur AT1 de l’’angiotensine). angiotensine). 
Chez le patient de race noire inhibiteur calcique et/ou diurChez le patient de race noire inhibiteur calcique et/ou diuréétique en tique en 
premipremièère intention.re intention.

Prise en charge dPrise en charge d’’une HTAune HTA


