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Plan de présentation

• Un peu d’épidémiologie du VIH 
• Rappel du cycle réplicatif et des cibles des 

ARV 
• Traitement ARV en 2014 
• Le cas particulier de la néphrotoxicité du TDF 
• Molécules du proche avenir 
• HTA chez le patient VIH 
• Conduite à tenir en cas d’AKI ou IRC chez 

patient VIH+



Epidémiologie
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•4’000-4’500 personnes  
infectées à Genève 
•60-80 nouvelles 
infections/an





On ne meurt 
plus du SIDA, 
mais…



…on vieillit avec le 
VIH



Probable diminution à attendre de la prévalence de la co-infection 
VIH-VHC



Anti-rétroviraux  
 
 

et leurs cibles
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Cycle réplicatif du VIH
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Anti-
rétroviraux 

per os* 
en 2014 

21 molécules 
7 combinaisons 

fixes 
(dont 4 sont 

des 
trithérapies) 

* T-20 (enfuvirtide), Fuzéon ®, 
sc



TTT initial recommandé 
Guinelines EACS oct. 2013

(backbone)



NRTIs/NtRTI  
Composent le backbone  

Fixed-dose 
combinations 



3e molécule

NNRTIs

PIs (…navir)

INIs (…gravir)

CCR5 
inhibitors



Single-tablet regimens



TTT initial recommandé 
Guinelines EACS oct. 2013

(backbone)

NB: >130 TTT initiaux recensés dans la 
SHCS



TTT initial recommandé 
Guinelines EACS oct. 2013

(backbone)



Tenofovir chez >50% des patients!!



94% sont 
traités!



Effets indésirables rénaux des  
anti-rétroviraux  

Zoom sur le ténofovir
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TDF: généralités

• Tenofovir disoproxyl fumarate 
• Prodrogue, transformée en 

ténofovir diphosphate, analogue 
de l’adénosine diphosphate 

• S’intègre dans l’ADN rétroviral 
et en interrompt la synthèse 

• Activité non spécifique: agit 
également sur les ADN 
polymérases humaines 

• Actif contre le VHB; 1er choix 
chez co-infectés





Cas de syndromes de Fanconi sous TDF 
entre 2001 et 2007 
164 cas rapportés en 6-7 ans



Nelson MR, AIDS 2007

Post-marketing: résultats similaires (suivi de >450’000 personne-année)



>10’000 vétérans US   
(6000 exposées au TDF; 4000 non exposés)





JID 2013

▪ 22603 patients avec GFR >90ml/min baseline; follow-up médian 4.5 
années 
▪ 468 (2.1%) diminuent leur GFR à <70 mL/min à 2 reprises (>3 mois 
d’intervalle) = 4.78/1000 personne-année 
▪ 131 (0.6%) diminuent leur GFR à <60 mL/min à 2 reprises (>3 mois 
d’intervalle) = 1.33/1000 personne-année 
▪ Association entre GFR 60-70 ml/min et arrêt du ténofovir; pas 
d’association avec arrêt des autres ARV 
▪ Utilisation du ténofovir (IRR 1.18/an) et atazanavir boosté (1.19/an) 
associée à GFR 60-70 mL/min 
▪ Utilisation du lopinavir boosté associé à GFR 60-70 (IRR 1.11/an) et 
<60 mL/min (IRR 1.22/an)



Question ouverte: 
Débuter tôt pour préserver 
l’immunité et diminuer 
l’inflammation systémique 
(meilleur pronostic rénal) ou 
plus tard pour diminuer le 
temps d’exposition aux ARV? 
Effet net sur la fonction 
rénale? 
=> réponse dans START?



J Am Soc Neph, 2013

Différences entre étude clinique et vraie vie: 
- exclusion des patients à risque dans les études 
cliniques; patients pouvant même avoir un bénéfice de 
la trithérapie sur le rein 
- surreprésentation de patients avec FR dans les études 
cas-contrôle et de cohortes 
- suivi très rapproché de la fonction rénale et  de la 
protéinurie et arrêt précoce du ténofovir dans les 
études cliniques 
- interprétation optimiste de résultats par les auteurs 

=> Diminution de clairance variant entre 1.5 et 13.3 
ml/min/1.73m2/an 



Nouvelles molécules  
Nouvelles combinaisons



COBI

Puissant inhibiteur du 
CYP3A4 (identique au 
ritonavir); activité plus 
faible sur les autres 
cytochromes (2D6 
notamment) et la P-gP 

Pas d’activité anti-
rétrovirale

Tybost®
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Kidney international, 
2014

Pas de 
néphrotoxicité 

propre



TAF (tenofovir alafenamide)

53rd ICAAC, 2013



53rd ICAAC, 2013



53rd ICAAC, 2013



53rd ICAAC, 2013



1ère étude montrant la 
supériorité d’un 
régime d’ARV sur 
l’Atripla 

NEJM, nov 2013

AMM: 
- UE janvier 2014 
- Suisse avril 2014

FDA approved aug 
2013



Augmentation de la créatininémie de 12 
umol/L dans groupe DTG (bloque OCT-2); 
Pas d’altération du DFG



Nouvelles combinaisons en 2015-16 

• TAF/FTC/COBI/EVG en STR 
• TAF/FTC/COBI/DRV en STR 
• ABC/3TC/DTG en STR 
• COBI + DRV 
• COBI + ATV



VIH, HTA, MACE,  
inflammation, etc.



Cave: échelle logarithmique!



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3164880/figure/F1/


Incidence élevée chez VIH+: 
-vieillissement de la population VIH 
-effet du VIH sur l’endothélium 
-possible EI des ARV

Hypertension artérielle et VIH

Guidelines 
EACS, oct 2014



Guidelines 
EACS, oct 2014



•10’361 patient; 3.9 ans de suivi en moyenne 
•Prévalence de l’HTA: 25% (2659 patients) 
• TTT de l’HTA chez les hypertendus: 8/100 personne-année (869 patients, dont 
317 l’ont par la suite arrêté) . 
• 118 MACE; FR traditionnels + temps sous triple NRTIs (+25%) 
• Effet du traitement: - 1mmHg (systolique et diastolique) 
• Facteurs en faveur d’un TTT: 

• évènement cardio-vasculaire 
• diabète 
• FRCV 
• âge 
• mauvais contrôle virologique 

JAIDS 2013



Causes d’IRC chez le patient VIH+

Epidémiologie très variable selon les études 
(population de patients diverses) et 
changeante avec le temps 
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AIDS 2014

• Majorité des études portant sur une population 
d’ascendance africaine  
• 35192 patients, >200’000 personne-année de suivi 
• 135 (0.4%) IRC avancée (GFR <30 mL/min; 114 patients) ou 
IRT (dialyse >3 mois ou transplantation) = 0.67 personne/
année 
• FR: IDU; SIDA; HBV; HCV; absence d’ARV; CKD baseline; HTA; 
diabète; âge, CD4 bas; durée infection VIH•  Incidence 0.16 personne/année chez patients avec GFR baseline >60 mL/min, 
non diabétiques et non hypertendus 
•Cause des 21 IRT (dont 14 sur biopsies): HIVAN (n=4), néphrites tubulo-
interstitielle (n=3), néphropathie à IgA (n=2), GN mésangio-/membrano-
prolifératives (n=2), amyloïdose (n=1), glomérulosclerose globale (n=1), GN non 
spécifiée (n=1), TB rénale (n=1), PKD (n=1), origine inconnue (n=4)



en 2002-2013



Prévention primaire/secondaire AKI/
CKD médicamenteux en 2014-15

• Screening fonction rénale et sédiment urinaire 
+/- spot U baseline, puis minimum 1x/6 mois 

• Eviction des médicaments néphrotoxiques et/
ou bloquant l’efflux du ténofovir (AINS, LPV, 
ATV, RTV) 

• Donner la préférence à ABC/3TC sur TDF/FTC? 
ABC/3TC/DTG pour tous? 

• Remplacer TDF par ABC? TAF? Monothérapie IP? 
Cave: risque de flare-up VHB si co-infection 

• Screening et TTT des FRCV!!! TTT agressif de 
l’HTA



Faut-il craindre les changements de 
traitement ARV?



Adaptations posologiques en cas d’insuffisance rénale (EACS 
guidelines)

DTG                                             50mg q24h                                                                            Pas d’adaptation posologique                                        

Probablement idem



En conclusion

• Diminution drastique de la morbi-mortalité 
chez le patient VIH 

• Population vieillissante, avec haute prévalence 
de FRCV, avec besoins qui restent à définir 

• Pronostic rénal à long terme (populationnel et 
individuel) difficile à prévoir 

• Viser parfait contrôle des FRCV et exposition 
minimale à des médicaments néphrotoxiques 
(risque/bénéfice avec outcomes virologiques à 
réévaluer régulièrement)  

• Collaboration pluri-disciplinaire indispensable


