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Un syndrome de dénutrition spécifique

La dénutrition est une des complications majeures du sida. Son importance est telle
que le centre de contrôle des maladies d'Atlanta (CDC) considère qu'au cours du
sida, une perte de poids supérieure à 10 % a la même valeur pronostique qu'une
infection opportuniste ou une néoplasie secondaire. Le wasting syndrome est ainsi
caractérisé par une perte supérieure ou égale à 10 % par rapport au poids habituel,
avec asthénie, fièvre ou diarrhée chronique et ce en l'absence d'autre étiologie que
l'infection rétrovirale elle-même (Grunfeld et Kotler, 1991).

Alors que les thérapeutiques spécifiques antirétrovirales et que les traitements des
infections et néoplasies secondaires du sida progressent, les aspects nutritionnels de
la maladie sont sous-évalués et restent confidentiellement du domaine de quelques
spécialistes. Pourtant, en attendant la mise au point de thérapeutiques permettant
l'éradication du virus ou l'arrêt de sa réplication, l'amaigrissement et la dénutrition
restent une cause importante de morbidité et de mortalité au cours du sida (Kotler
et coll., 1985; Kotler et coll., 1989; Chlebowski et coll., 1989).

La dénutrition est la première cause d'immunodépression dans le monde. Hughes et
coll. (1974) ont montré que la malnutrition protéique augmente l'incidence de
pneumopathies à Pneumocystis carinii chez les enfants immunodéprimés. La
mortalité infantile dans les pays en voie de développement passe ainsi de 1 % à 18
% en cas de malnutrition sévère, les causes de mortalité étant essentiellement
infectieuses (Chandra et coll., 1983).

En l'absence de facteurs d'agression de l'organisme, la dénutrition par carence
d'apport exclusive conduit chez l'homme à une adaptation métabolique visant à
épargner la masse maigre; la privation alimentaire conduit à la mort lorsque le
poids atteint 66 % du poids idéal (Brozec et coll., 1946; Cahill, 1970; Fliederbaum,
1979). L'analyse de la relation entre la perte de poids et la survie au cours du sida a
également montré que la mort survient en moyenne à 66 % du poids idéal (Kotler
et coll., 1989). La perte de masse cellulaire active, qui est le principal composant
fonctionnel de la masse non grasse - muscles et viscères essentiellement, pourrait
être un meilleur déterminant du décès des malades. Ainsi, en l'absence
d'intervention nutritionnelle, le décès des malades atteints de sida survient quant ils
ont perdu environ la moitié de leur masse maigre (Kotler et coll., 1989). Chez les
patients cancéreux, la mort survient également après déplétion de la masse
musculaire (Heymsfield et coll., 1992).

55



Ces études suggèrent que l'importance de l'amaigrissement, plutôt que sa cause,
conditionne la survie. En théorie, les thérapeutiques qui permettraient de maintenir
la masse cellulaire active pourraient prolonger la survie. Cependant, plusieurs
travaux ont montré qu'il n'y avait pas de lien direct entre l'amaigrissement et
l'évolution de l'immunodépression au cours du sida, même si l'amaigrissement est
un facteur d'immunodépression.

Contrairement aux observations faites dans le jeûne, la perte de masse grasse ne
semble pas proportionnelle à la perte de poids (Kotler et coll., 1989). Les malades
atteints du sida perdent préférentiellement de la masse maigre en épargnant
relativement leurs réserves adipeuses. L'adaptation métabolique visant à préserver
les réserves protéiques ne semble pas efficace. La composition corporelle de
patients séropositifs - mesurée par impédancemétrie à deux fréquences, selon la
technique de Boulier et coll. (1990) - montre en effet une perte de masse maigre
supérieure à celle de la masse grasse, et l'existence d'une hyperhydratation
extracellulaire qui conduit à sous-estimer et même masquer la perte de masse
cellulaire active. Les mêmes résultats sont retrouvés par d'autres méthodes de
mesure de la composition corporelle telles que celle utilisant le potassium 40
(Kotler et coll., 1989).

Balance énergétique

La stabilité pondérale nécessite un parfait équilibre entre les dépenses énergétiques
totales et les ingesta. C'est la notion de balance énergétique. Les dépenses
énergétiques sont en fait la somme de trois postes principaux

• la dépense énergétique de repos (DER), qui représente chez le sujet normal 70 à
75 % des dépenses quotidiennes;
• la thermogenèse alimentaire, qui représente 10 % des dépenses journalières;
• la dépense énergétique liée à l'activité physique, qui représente 15 à 20 % des
dépenses du nycthémère.

Si le niveau des ingesta excède les dépenses quotidiennes, l'excédent calorique est
stocké dans la masse cellulaire ou dans le tissu adipeux. à l’inverse, lorsque le
niveau des ingesta est inférieur à celui des dépenses énergétiques, le déficit conduit
à une perte de protéines viscérales et/ou de tissu adipeux, qui sont alors utilisées
comme substrat énergétique.
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Ce déficit de la balance énergétique peut être dû soit à une augmentation des
dépenses énergétiques (hypermétabolisme), soit à une diminution des ingesta
(anorexie) ou de leur absorption intestinale. Dans la plupart des états d'agression
aiguë de l'organisme, la cause de l'amaigrissement se situe entre ces deux extrêmes.
L'interprétation d'un amaigrissement et d'une diminution du stock des protéines
viscérales doit donc toujours prendre en compte cet équilibre entre les ingesta, les
pertes et les dépenses énergétiques.

Plusieurs groupes ont rapporté l'existence d'une augmentation significative de la
DER chez les patients séropositifs asymptomatiques, même à un taux normal en
lymphocytes CD4+ (Hommes et coll., 1990; Melchior et coll., 1991; Hommes et
coll., 1991). Cette dépense énergétique de repos augmente de 10 % en moyenne,
et peut atteindre 30 à 40 % au cours des infections opportunistes au sida (Melchior
et coll., 1993); cette augmentation n'est alors plus compensée par une
augmentation parallèle de la prise alimentaire.

En l'absence d'infection secondaire surajoutée, la stabilité pondérale peut être
obtenue (Kotler et coll., 1 990; Hommes et coll., 1991), probablement grâce à une
compensation de l'hypermétabolisme par l'augmentation des ingesta (Dworkin et
coll., 1990). En cas de surinfection, l'amaigrissement est très sensible sur une
courte période; il est alors secondaire à la conjonction des modifications
métaboliques et de la diminution des ingesta (Grunfeld et coll., 1992a).

Cependant, pour d'autres auteurs, l'hypermétabolisme ne semble pas être la cause
majeure du wasting syndrome, sa contribution quantitative restant faible. En fait, le
rôle de l'augmentation de la dépense énergétique de repos dans le phénomène
d'amaigrissement reste inconnu et, théoriquement, une élévation de la prise de
calories pourrait compenser toute perte d'énergie.

Récemment, une étude chez des patients infectés, pour lesquels la dépense
énergétique totale est mesurée par la technique du double marquage de l'eau
montre qu'il n'y a pas d'augmentation de la dépense énergétique des 24 heures
même chez les sujets ayant perdu du poids et présentant une augmentation de la
dépense énergétique de repos (Macallan et coll., 1 995a). Selon ce travail, c'est la
réduction de la prise de calories qui est le facteur déterminant du changement de
poids. La même équipe a démontré une augmentation du turn-over protéique
mesuré par le marquage à la leucine 13C, c'est-à-dire une augmentation du
catabolisme protéique musculaire à jeun (Macallan et coll., 1995b). Celle-ci serait
l'explication de l'augmentation de la dépense énergétique de repos. Dans la même
étude, les auteurs ont démontré qu'une perfusion d'un mélange ternaire de
macronutriments (glucose, acides aminés et lipides) inhibe le catabolisme de jeune
comme chez les sujets témoins.
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Ceci permet de mieux comprendre comment s'installe la dénutrition de l'infection
par le VIH. L'augmentation du coût énergétique du turn-over protéique fragilise
d'autant plus le malade que la prise alimentaire diminue. On peut ainsi comprendre
l'efficacité “ nutritionnelle ” de la nutrition artificielle.
Presque toutes les études métaboliques ont exclu les patients avec diarrhée sévère.
Anomalies de l'architecture intestinale, malabsorption et diarrhées sont fréquentes
au cours du sida (Chlebowski et coll., 1989). Même si l'agent pathogène est
identifié dans certains cas (cryptosporidies, microsporidies, isospora...), bon
nombre de patients présentent une diarrhée d'étiologie inconnue. Si le virus VIH
peut être retrouvé en grande quantité dans la muqueuse intestinale, aucune relation
claire n'a pourtant été établie entre sa présence et les perturbations fonctionnelles
observées. La contribution de la malabsorption au déficit de la balance énergétique
n'a pas été étudiée. Il est probable qu'un certain nombre de malades ayant une
diarrhée sévère, au moins en partie liée à une malabsorption, diminuent leur ingesta
afin de diminuer leur diarrhée (Martin et coll., 1991).

Métabolismes protéique et lipidique au cours du sida
Alors qu'au cours du sida, l'amaigrissement porte essentiellement sur la masse
protéique, très peu d'études ont été consacrées à ce sujet. En l'absence d'infection
secondaire, la synthèse et la dégradation protéique diminueraient chez les patients
atteints du sida (Stein et coll., 1990), situation qui ressemble plus à l'adaptation au
jeûne qu'à d'autres modèles d'infection. Les auteurs émettent l'hypothèse que la
diminution de synthèse protéique serait à l'origine des difficultés de ces malades à
maintenir leur stock de protéines viscérales. Il en serait autrement au cours des
infections secondaires, situation dans laquelle la négativation de la balance azotée
serait liée à un hypercatabolisme transitoire. Pour d'autres, le turn-over protéique
pourrait être globalement augmenté au cours du sida (Macallan et coll., 1992).
Chez les patients, l'apport énergétique par voie veineuse freinerait le catabolisme
protéique et positiverait la balance azotée comme elle le fait chez les témoins. Quoi
qu'il en soit, et contrairement à ce que l'on observe dans les états infectieux aigus,
la sensibilité à l'insuline semble plutôt augmentée dans le sida (Hommes et coll.,
1991).
Les taux de triglycérides plasmatiques sont élevés chez les patients atteints de sida,
même à un stade précoce de l'infection et de facon totalement indépendante de
l'amaigrissement (Robin et coll., 1988; Gronfeld et coll., 1989a; Grunfeld et coll.,
1992b). La synthèse hépatique des triglycérides est augmentée et le catabolisme
des VLDL (lipoprotéines riches en triglycérides) est ralenti (Grunfeld et coll.,
1992b). Les acides gras libres plasmatiques augmentent, suggérant une
augmentation de la lipolyse périphérique.
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Il n'y a cependant aucun lien évident entre ces perturbations et l'amaigrissement.

Médiateurs de l'amaigrissement

Il semble que la réponse de l'hôte à une infection puisse directement entraîner des
perturbations métaboliques par le biais de médiateurs telles que les cytokines,
parmi lesquelles le Tumor Necrosis Factor (TNF ou cachectine) (Grunfeld et
Feingold, 1991). Beutler et Cerami (1987) ont montré que de nombreuses
infections accompagnées d'un amaigrissement sont associées à une
hypertriglycéridémie. Les auteurs ont émis l'hypothèse qu'une diminution de
l'élimination des VLDL, par diminution de l'activité de la lipoprotéine-lipase,
conduirait à la diminution de l'intégration et du stockage des triglycérides (TG)
dans le tissu adipeux. Le surnageant de macrophages activés fait maigrir des
rongeurs auxquels il est administré quotidiennement et diminue l'activité de la
lipoprotéine-lipase de cultures d'adipocytes. Dans ces mêmes cellules, la lipogenèse
est inhibée et la lipolyse accrue. Le facteur “cachectisant” isolé fut identifié comme
étant le TNF. Ce facteur purifié, obtenu par recombinaison génétique, diminue la
synthèse des acides gras et augmente in vitro la lipolyse dans les adipocytes (Patton
et coll., 1986; Grunfeld et Feingold, 1991). Il a également été démontré que
l'interleukine 1 et différents interférons ont les mêmes effets catabolisants (Keay et
Grossberg, 1980; Beutler et Cerami, 1985; Patton et coll., 1986 Grunfeld et
Feingold, 1991). Il semble cependant que ces perturbations observées in vitro ne
reflètent pas les anomalies in vivo.
Les effets in vivo du TNF ont été étudiés sur modèle animal. L'administration de
TNF au rat induit une augmentation de la synthèse hépatique des VLDL (Feingold
et Grunfeld, 1987) sans affecter l'activité des lipoprotéine-lipases adipocytaire et
musculaire (Semb et coll., 1987; Grunfeld et coll., 1989b). Les doses de cytokines
qui augmentent la synthèse hépatique d'acides gras sont les mêmes que celles qui
induisent la fièvre, suggérant ainsi qu'il s'agit là de la réponse normale à l'infection
(Feingold et coll., 1989; Adi et coll., 1992). L'interleukine 6 et l'interféron γ sont
également capables de stimuler la lipogenèse (Feingold et coll., 1989; Grunfeld et
coll., 1990). La lipogenèse hépatique augmente normalement lorsqu'un excès
d'hydrates de carbone est consommé, afin que l'énergie en excès puisse être
stockée facilement sous forme de TG dans le tissu adipeux. Il faut remarquer qu'un
tel stockage serait inapproprié en cas de malnutrition, puisque l'énergie est
nécessaire au maintien et à la restauration du stock de protéines musculaires. En
stimulant la lipolyse le TNF mobilise également les acides gras périphériques, qui
sont estérifiés en TG dans le foie et sécrétés sous forme de VLDL. Il en résulte la
constitution d'un cycle futile du fait d'une augmentation de l'utilisation des VLDL
ainsi produites et d'un taux d'élimination normale (Wolfe et coll., 1985; Feingold et
coll., 1990).
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L'injection quotidienne de TNF entraîne une perte de poids progressive chez les
rongeurs (Socher et coll., 1988), alors que l'administration de TNF recombinant
induit au contraire un amaigrissement rapide et transitoire, dû à une diminution de
la prise alimentaire (Socher et coll., 1988; Mahoney et coll., 1988; Grunfeld et
coll., 1989c; Mullen et coll., 1990). Malgré la reprise pondérale liée à l'épuisement
des effets anorexigènes, l'hypertriglycéridémie persiste. Ainsi les perturbations
lipidiques induites par les cytokines n'entraînent-elles pas forcément un
amaigrissement.
En dépit de toutes ces incertitudes sur les effets des cytokines prises isolément, il
est probable que les cytokines agissent en synergie pour favoriser l'amaigrissement.
Une étude de Lähdevirta et coll. (1988) a mis en évidence l'existence de taux élevés
de TNF chez des patients atteints de sida et attribué la responsabilité de la cachexie
de cette maladie au TNF. De nombreuses études plus récentes ont pourtant montré
l'absence de relation entre les taux plasmatiques de TNF et l'amaigrissement des
malades atteints de sida (Grunfeld et coll., 1992b). En fait, le taux de TNF
plasmatique s'élève dans les infections aiguës alors qu'il n'est pas ou peu délectable
dans les infections chroniques (Hughes et coll., 1974; Lahdevirta et coll., 1 988;
Hommes et coll., 1991). D'ailleurs, une analyse plus fine de l'étude de Lahdevirta et
coll. (1988) permet de constater que les taux de TNF étaient élevés chez les
malades qui souffraient d'une infection secondaire. L'interféron est également élevé
dans le plasma des patients atteints de sida et ces taux seraient mieux corrélés que
ceux du TNF aux modifications du métabolisme lipidique ainsi qu'à
l'hypertriglycéridémie (Lahdevirta et coll., 1988; Grunfeld et coll., 1991; Mildvan
et coll., 1992).

Il faut cependant admettre qu'aucune corrélation n'a pu être mise en évidence
jusqu'à ce jour entre l'amaigrissement des sujets séropositifs au VIH et les
anomalies observées au niveau du métabolisme des cytokines.
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