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Rein et infection par le VIH



calciumvaccination

L’épidémiologie des néphropathies chez les patients infectés 
par le VIH s’est considérablement modifiée...

Source: Plaisier et coll. Presse Med 2012
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HIVAN

Source: Plaisier et coll. Presse Med 2012

HSF

NIA Tubulopathie



1987: Zidovudine1987: 1st NRTI Approved

1995: 1st PI 

1996: 1st NNRTI 

2003: 1st Fusion Inhibitor

1995: Lamivudine, Invirase®

1996: Nevirapine, Ritonavir, Indinavir

2003: T-20, Atazanavir, Emtricitabine,          
 Fosamprenavir

2005: Tipranavir

2006: Darunavir

2007: Maraviroc

1991: Didanosine 

1992: Zalcitabine

1994: Stavudine

1997: Delavirdine, Nelfinavir, Fortovase®

1998: Abacavir, Efavirenz

1999: Amprenavir

2000: Lopinavir/ritonavir

2001: Tenofovir

Timeline of ARV approval



Stades Description
DFG

(ml/min/1.73 m2)

1 Maladie rénale avec DFG normal ≥ 90

2 Maladie rénale avec faible baisse du DFG 60-89

3 Baisse modérée du DFG 30-59

4 Baisse sévère du DFG 15-29

5 Insuffisance rénale terminale < 15 ou dialyse

Classification K/DOQI selon le DFG de l’insuffisance rénale chronique



Source: http://nephrohug.com/2011/11/07/proteinurie-aspects-pratiques/
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Formule Cockroft-Gault
Nephron 1976

Equation MDRD
Ann Int Med 1999

Prediction Model Best Fit
Stepwise LInear Regression 

Model

Response variable 24h urine creatinine clearance 125I Iothalamate clearance

Validation 
> 200 hospitalized male patients 

with wide range of clearance 
values

Approx. 1600 patients with CKD 
and mean GFR 

23 ml/min/1.73m2

Caveats
Not validated in special 

populations, including HIV
Not validated in special 

population, including HIV

Clinical Uses
In dose adjustment for drugs 

excreted by kidneys
More sensitive estimate of renal 

function

Source: Gupta et coll. CID 2005



Dépistage systématique de l’insuffisance rénale chronique 
au diagnostic de la maladie VIH par la recherche d’une 

protéinurie à la bandelette urinaire et l’estimation du DFG.

Infectious Disease Society of America (IDSA)

Source: Gupta et coll. CID 2005



Ce bilan doit être répété annuellement chez les patients 
issus de population noire, diabétique, hypertendus, co-infectés 
par le virus de l’hépatite C dont les CD4 sont inférieurs à 200/
mm3 ou la charge virale VIH est supérieure à 4’000 copies/mL

Infectious Disease Society of America (IDSA)

Source: Gupta et coll. CID 2005



Evaluation néphrologique est recommandée en présence 
d’une protéinurie d’une croix ou plus et/ou si le DFG est 

inférieur à 60/ml/min/1.73 m2

Infectious Disease Society of America (IDSA)

Source: Gupta et coll. CID 2005



Source: Plaisier et coll. Presse Med 2012



Source: Plaisier et coll. Presse Med 2012



Source: http://nephrohug.com/2012/03/06/tout-savoir-du-syndrome-de-fanconi/
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Evaluation néphrologique



Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse
NtRTI
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Source: Kahn et coll. JAMA 1999



Source: Kahn et coll. JAMA 1999

Temps jusqu’à Pi < 0.65 mmol/l 



This study suggests that once-daily adefovir [120 mg] 
therapy reduces HIV RNA and is active against isolates 
resistant to lamivudine or lamivudine and zidovudine. 

Nephrotoxicity occured when treatment extended 
beyond 24 weeks but was reversible.

Conclusion

Source: Kahn et coll. JAMA 1999
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Source: Gallant et coll. JAMA 2004



There have been case reports of renal toxicity in 
patients with antiretroviral regimens containing tenofovir DF. 

However, through 3 years in this study in patients with normal 
renal function at baseline, the renal safety profile was 
similar between the tenofovir DF and stavudine groups.

Comment

Source: Gallant et coll. JAMA 2004



Source: Gallant et coll N Engl J Med 2006



We closely followed markers of renal function. [...] 
There were no cases of Fanconi’s syndrome.

Safety and tolerability

Source: Gallant et coll N Engl J Med 2006



Fanconi syndrome and renal failure induced by tenofovir :

A first case report

Pourtant dans la vraie vie...

Source: Verhelst et coll. Am J Kidney Dis 2002



Case report

Source: Verhelst et coll. Am J Kidney Dis 2002

Laboratory results showed elevated serum creatinine 194 mcmol/L, and urea 
levels 6 mmol/L], decreased bicarbonate level (14 mEq/L) with normal 
anion gap, hypokaliema (2.9 mEq/L), and hypophosphatemia 0.48 mmol/L. 
Serum protein concentration was unchanged 79 g/L. In a urine sample, sodium 

was 18 mEq/L, potassium 12 mEq/L, urea 50.6 mmol/L, and creatinine 1.6 mcmol/
L. Urinalysis results showed a proteinuria (2 g/d) containing only 30% of 

albumin.



Case report

Source: Verhelst et coll. Am J Kidney Dis 2002

Further investigations confirmed the existence of a Fanconi syndrome, 
characterized by the association of decreased maximal transport of 

bicarbonate (15 mEq/L of glomerular filtrate; normal >27 mEq/L), decreased 
maximal transport of phosphate (0.34 mg/dL of glomerular filtrate; normal 

>2.38 mg/dL), normoglycemic glucosuria, generalized aminoaciduria, and 
high urinary excretion of β2-microglobulin (23.10 mg/L; normal <0.30 mg/L).



Série

Source: Herlitz et coll.  Kidney International 2010



Source: Herlitz et coll.  Kidney International 2010

Nécrose tubulaire aiguë Nécrose tubulaire aiguë

Inclusion éosinophile Inclusion fuchsinophile



Source: Herlitz et coll.  Kidney International 2010
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Que se passe-t-il?

Source: Herlitz et coll.  Kidney International 2010Source: Perazella Kidney International 2010



Que se passe-t-il?

Source: Herlitz et coll.  Kidney International 2010

Organic Anion Transporter-Multidrug Resistance Protein-

Normalement le ténofovir (TF) traverse la cellule pour être éliminé 
dans les urines via OAT-1 côté basolatéral et MRP-2 ou MRP-4 côté apical

Source: Perazella Kidney International 2010



Source: Perazella Kidney International 2010



Inhibition Stimulation

Source: Perazella Kidney International 2010

En cas de stimulation d’OAT-1 ou d’inhibition de MRP-2 ou MRP-4, le TF 
s’accumule dans la cellule et est toxique pour la mitochondrie



Source: Perazella Kidney International 2010

Le probénécide (Santuril®) est un inhibiteur d’OAT-1

Solution



Source: Perazella Kidney International 2010

La Rosiglitazone (Avandia®)  aide l’expression de plein de 
transporteurs au niveau du tubule proximal

Solution



Ténofovir
Viread®, Truvada®, Atripla®

Estérification
pas reconnu par OAT

Modification ribose
moins transportée à travers cellule

Solution



Il fallait le dire...

Source: Fernandez-Fernandez et coll. AIDS Research and Treatment 2011

The most effective treatment of tenofovir nephrotoxicity is 
stopping tenofovir.



Quel suivi et quel bilan ?



Predictors of significant renal function decline

Preexisting renal impairment
Older age

Advanced HIV disease
Vasculometabolic disease

Concomitant use of nephrotoxic drugs or protease inhibitors
Low body weight

ABCC2 gene (encoding the outward tenofovir transporter 
MRP-2) polymorphisms

Source: Fernandez-Fernandez et coll. AIDS Research and Treatment 2011



Source: Cooper et coll. CID 2010





Meta-analysis

13 studies (> 5767 patients) reported a significantly faster 
loss of kidney function (-5.4 ml/min) in patients receiving 

tenofovir compared with control subjects (mean difference 
between group in GFR loss estimated by CG formula: 3.9 ml/

min; 95% CI 2.1-5.7 ml/min)

Source: Cooper et coll. CID 2010



Source: Scherzer et coll. AIDS 2012



10’841 HIV-infected patients from VHA (1997-2007)

Source: Scherzer et coll. AIDS 2012



Tenofovir exposure was independently associated with increased 
risk for three types of kidney disease events, and did not appear 
to be reversible. Because subtle kidney function decline affects 
long-term morbidity and mortality, the balance between efficacy 

and probable adverse effects requires further study.

Conclusion

Source: Scherzer et coll. AIDS 2012



Source:  Michael Horberg, director of HIV/AIDS at Kaiser Permanente

"What it does mean is you need to be monitoring these patients closely. You need 
to be checking kidney function, and if the signs are trending toward worsening function, 

consider alternatives."



Regular Follow-up

Source:  EACS Guidelines version 6.0 - October 2011



Patients recevant du ténofovir et ayant un DFG < 90 ml/min, des 
comorbidités (diabète ou hypertension), ou qui reçoivent du 
ritonavir («boosted protease inhibitor») doivent être dépistés 
au moins 2x par an (fonction rénale, phosphore sérique, 

protéinurie et glycosurie)

Infectious Disease Society of America (IDSA)

Source: Gupta et coll. CID 2005



Patients recevant du ténofovir et ayant un DFG < 90 ml/min, des 
comorbidités (diabète ou hypertension), ou qui reçoivent du 
ritonavir («boosted protease inhibitor») doivent être dépistés 
au moins 2x par an (fonction rénale, phosphore sérique, 

protéinurie et glycosurie)

Recommandations HUG



Patients avec DFG < 60 ml/min (?)
Patients avec facteurs de risque (?)

Quand arrêter le ténofovir (?) 
Faut-il le commencer (?)

PEP (?)

Questions en suspend



Il faut le dire...

Mise en évidence d’une néphrotoxicité d’un médicament  que 
l’on savait être néphrotoxique, mais moins que les autres NtRTI...



Cas cliniques et discussion
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