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HTA chez le patient VIH

Conduite a tenir en cas d’AKIl ou IRC chez
patient VIH+



Epidemiologie

A



http://www.google.ch/url?url=http://commons.wikimedia.org/wiki/File:CARTE_DRAPEAU_SUISSE.svg&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=d9JAVKzELIbhywPZhYLoAg&ved=0CDgQ9QEwEQ&usg=AFQjCNGWGWTIlyOFiSWyCbBJblm3LWIV_Q

0 SV meres sche Erigenssiens(dat Federal Dep artnant 0rHome At s FDHA

CorMI 0N Seit . ¥ odorad OMice of Public Health F 0P
Corfederaione Svizrers Puthc Health Durectonte
Corfederalion wi2ia Divison o1 Communcable D1 seases
- -
HIV in Switzerland

Laboratory notfications of positive HIV-Tests in 2012 per 100000 residents,
by canton

*4’000-4’500 personnes
infectées a Geneve
*60-80 nouvelles
infections/an

0o

J o1-
0 30-
@ so0-

W
W20

29
43
69
- 19
- 160

Ady 2003



DOI: 10.1111/5.1468-1293.2012.01051 .x

© 2012 British HIV Association HIV Medicine (2013), 14, 195-207

ORIGINAL RESEARCH

Decreasing mortality and changing patterns of causes of
death in the Swiss HIV Cohort Study*

(a)
§ 400 - -~ AIDS-assoclated death 2
= -&- Not AIDS associated death §
g 300 - ~+- Causes of death unknown :
8
3 200-
<
S
g 100-
3 f
= o' T T T

SEIF SIS I IS &



© 2012 British HIV Association

ORIGINAL RESEARCH

DOI: 10.1111/5.1468-1293.2012.01051 .x
HIV Medicine (2013), 14, 195-207

Decreasing mortality and changing patterns of causes of
death in the Swiss HIV Cohort Study*
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Figure 19: Age distribution of active patients by year
in the SHCS, 1986-2013
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Figure 4: Distribution of patients registered in the
SHCS by presumed mode of infection, 1986-2013
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Anti-retroviraux

et leurs cibles
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TTT initial recommandeé
Guinelines EACS oct. 2013

A drug from column A should be combined with the drugs listed in column B!

A B 'Remarks
NNRTI | NRTI (backbone) |
EFV) ABC/3TCVi) ABC/3TC co-formulated
RPV() or TDF/FTC TDF/FTC co-formulated
EFV/TDF/FTC co-formulated
| RPV/TDF/FTC co-formulated
Plir
ATV/r(v) ABC/3TC(vil) ATV/r: 300/100 mg qd
DRV/riv) or TDF/FTC DRV/r: 800/100 mg qd
INSTI | |
EVG + COBI FTC/TDF EVG/COBI/FTC/TDF
| co-formulated (ix)
RAL TDF/FTC RAL: 400 mg bd

or ABC/3TC



NRTIs/NtRTI

Composent le backbone

Nudieoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs)
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o onee a day 1 finr, IOMka (OO Wepang). Gash. Dridnuns, Jont pan witout food
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[Tidovud Detrovy 300 and IS0mg” capsules  250mg twice a day 2 Common: Nausoa vomting, fati@ue. haadache. 2aness. weakress. Tk with oo
&) rusche fin, 1088 Of apgeette. fever WGt food
Rawe Biood dnondens, Spostropin Lt sodoss
enclovir vireod = 245mg tabset 25mg once aday 1 mmmmmmmm Take with food
— o 3
Rae Kidewy probierm, bore thineseg

Fixed-dose

Abacavir / Nivero 7 p Tablet comprning O Lt once » Aoy ' e e e L s Takor with o
lamivudiee ﬁ G00mg dacavr ad wihout food
W0Omg
Abacavir / Tesnr Tablet compraing One tablet twice a day 2 Soo 2 [! s ard sdovuding Thul:‘:‘
300mg abacavy. whout
lamivudine / @ 150 Lemivudne and
J00mg 2dovudne
Emstricitabine /] Tk W(m- One tabiet once » dary ' See emtricitabine and tenofov Best takon with $ood.
200mg and but can be tsken on an
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|‘""" — J0Omg rdovudine
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Single-tablet regimens

1 Common: Nausea, ATHOS. bNormal Croams, haadache. fatgue. dznness.  1ako with food
ISOTYMA. Fas, TR, Sstparuss.
Rare Sevioun Iver probienrs, Kdney probierms, Done thineing

1 See (iphv ine, et O and tenofov Tohe with food




TTT initial recommande
Guinelines EACS oct. 2013

A drug from column A should be combined with the drugs listed in column B'

NNRTI NRTI (backbone)
EFV() ABC/3TCV) ABC/3TC co-formulated
RPV(i oTDPYFTC TDF/FTC co-formulated

EFV/TDF/FTC co-formulated
RPV/TDF/FTC co-formulated

Pl/r

ATV/riv) ABC/3TCVI) ATV/r: 300/100 mg qd
DRV/r(iv) oFTC DRV/r: 800/100 mg qd
INSTI

EVG + COBI FTCDF) EVG/COBI/FTC/TDF

co-formulated (%)
RAL ’@ FTC RAL: 400 mg bd
STABC/3TC

NB: >130 TTT initiaux recensés dans la
SHCS



B Remarks
NNRTI NRTI (backbone)
EFV ABC/3TCVi) ABC/3TC co-formulated
RPV/(il oTDPYFTC TDF/FTC co-formulated
EFV/TDF/FTC co-formulated
RPV/TDF/FTC co-formulated
Pl/r
ATV/r(v) ABC/3TCVil) ATV/r: 300/100 mg qd
DRV/r() o( TDFFTC DRV/r: 800/100 mg qd
INSTI -
EVG + COBI FTCATDF EVG/COBI/FTC/TDF
o co-formulated (%)
RAL DFJFTC RAL: 400 mg bd

orABC/3TC




Figure 7: Median CD4 cell counts at the initiation of cART in treatment
naive patients by presumed mode of infection, 1996-2013
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Figure 15: Trend in use of antiretroviral therapy in the
SHCS, 1992-2012
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Effets indesirables renaux des
anti-retroviraux
Zoom sur le téenofovir
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TDF: genéralités

Tenofovir disoproxyl fumarate

Prodrogue, transformée en
tenofovir diphosphate, analogue
de l’adenosine diphosphate

S’integre dans I’ADN retroviral
et en interrompt la synthese
Activité non spécifi%ue: agit
egalement sur les ADN
polymerases humaines

Actif contre le VHB; 1¢" choix
chez co-infectes



Case Reports

Fanconi syndrome and renal failure induced by tenofovir: A first
case report

David Vernhelst, MD, Matthieu Monge, MD, Jean-Luc Meynard, MD, Bruno Fouqueray, MD, PhD, Béatrice
Mougenot, MD, Pierre-Marie Girard, MD, PhD, Pierre Ronco, MD, PhD, Jerome Rossert, MD, PhD

Abstract

Although nephrotoxicity of cidofovir and adefovir is well established, no renal side effects have been
observed yal with tenofovir, which is the third member of this family. The authors report the case of a patient
who had Fanconi syndrome, nephrogenic diabetes insipidus, and acute renal failure during treatment with
tenofovir, a nucieotide reverse transcriptase inhibitor that recently has been approved by the Food and Drug
Administration for treatment of patients infected with human immunodeficiency virus. Am J Kidney DIs
40:1331-1333. © 2002 by the National Kidney Foundation, inc.




Tase 1. CHARACTERETICS OF TENOFOVIR-RELATED
FAnCONI SYNDROME REPORTS TO THE

AIDS PATIENT CARE and STDs FDA Apverse EVENT REFORTING SysTEM
Volume 22, Namber 2, 2008
© Mary Ann Lickert, Inc. Variable Total
DOk 1.1088¢apc 20070052
No. of cases 164
Median age (range), yrs 46 (12-71)
) ) ) ) Men, n (%) 124 (78)
Tenofovir-Associated Fanconi Syndrome: Review of the Ar;,tltrecrfy;rals- .
. ,n (% K
FDA Adverse Event Reporting System Boosted PI 122
APV/RTV 9
ATZ/RTV 23
SAMIR K. CUPTA, M.D. IFOSADV/F':VI(,RW ;
LPV/RTV so
SQV/RTV 3
TPV/RTV 4
Unboosted P1, n (%) 14 (9)
APV 3
ATZ 6
NFV 5
NNRTI, 1 (%) 38 (23)
Dfelavird'me B
. Efavirenz 25
Cas de syndromes de Fanconi sous TDF eviapine 9
! ,n (%
entre 2001 et 2007 Abacavir 27 (16)
’ Didanosine 71 (43)
164 cas rapportes en 6-7 ans Emtricitabine 12
Lamivudine 51
Stavudine 10
Zidovudine 8
Enfurvirtide, n 4
Other medications,* n (%)
Acylovir 3
Doxorubicin 1
NSAIDS 7
Sulfadiazine 1
TMP/SMX 39 (24%)
Valacyclovir 1
Valgancyclovir 2
Vincristine 1
Outcome,* n (%)
Fracture 4(2)
Hospitalizations (72) 76 (46)
Dialysis 3(2)

Death 402



The safety of tenofovir disoproxil fumarate
for the treatment of HIV infection in adults:
the first 4 years

Nelson MR, AIDS 2007

Table 3. Tenofovir DF expanded access prograne: serum creatinine, creatinine clearance, and glomerular filtration rate.

A, Patients with elevation in serum creatinine,

Serum creatinine grade Baseline [No. (%)] (n =279%0 On study [No. (%)] (n=1704)
Grade 1 (> 0.5 mg/dl from baseline) N/A 26 (1.5)
Grade 2 (2.0-3.0mg/dl) 2(0.1) 6(04)
Grade 3 (3.1 -6.0mg/dl) 0 4(02)
Grade 4 (> 6.0 mg/dl) 1 (<0.7) 1(0.1)

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



AIDS. 2012 Apnl 24, 26(7): 867-875. do1:10.1097/QAD.0b013e328351f68f

Association of Tenofovir Exposure with Kidney Disease Risk in

HIV Infection

Rebecca SCHERZER, PhD', Michelle ESTRELLA, MD?, Yongmei LI, PhD', Steven G.

DEEKS, MD? Carl GRUNFELD, MD, PhD', and Michael G. SHLIPAK, MD'

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

Table 2
Association of tenofovir exposure with risk” of kidney disease outcomes
Demographic-Adjusted Time-Dependent Cox Marginal Structural
Model” Model Model
H‘;;;:‘: g)'“ P Value “‘;;;:‘: '(‘;)'“ P Value K‘(';::f ?g‘" P Value
Cumulative Exposure to Tenofovir (per year)
Proteinuna (a=3400 eveats) 130(122-137) <0.0001 134(125-145) <0.0001 124(1.17-132) <0.0001
Rapid decline ** (@ = 3078 events) 1.17(1.11-124)  <0.0001 1.11(1.03-1.18) 0.0033 1.16(1.09-1.23) <0.0001
CKD (n=553 events) 144(130.160) <0.0001 133(1.18-151) <0.0001 136(122.151) <0.0001
Ever Exposure to Tenofovir
Protemuna (a=3400 events) 1.70(1.57-185) <0.0001 168(1.52.185) <0.0001 1.51(1.36.1.66) <0.0001
Rapid declne (0 = 3078 events) 151(139.1.64) <0.00001 136(1.23.150) <0.0001 1.50(1.36-1.67) <0.0001
211(1.76-254)  <0.0001 171(138212) <0.0001 188(150-236) <0.0001

CKD (a=3553 eveats)




Table 4
Association of cumulative antiretroviral exposure (per vear) with risk” of kidney disease
outcomes, ordered by prevalence of use

Proteinuria Rapid Decline - Chronic Kidney Disease
- w:&?-';a ::p‘;spu:e“al 3:;;:;’ '(‘;)‘“ P Value n‘(';;;:’ '(‘.‘I')‘“ P Value n'(';;;;' ‘é‘t‘)“ P Value
Antiretroviral end of study
1.34 (1.25, 1.45) 1.11 (1.03, 1.18) 1.33 (118, 1.81)

Lamivudine 895 098 (0.94, 1.03) 050 1.02 (0.97, 1.06) 044 0.93(0.85,1.02) 011
Zidovudine 683 098 (0.93,1.03) 042 098 (0.93,1.02) 029 0.89(0.81,098) 0020
Efavirenz 49.0 0.94(0.90,099) 0.026 101(097,105) 064 088(0.79,098) 0018 <
Stavudine 430 102(097,107) 054 102(097.106) 043 098(089.1.07) 061
Ritonavir | 35.7 1.18(1.09,1.27) <0.0001 0.96(0.89, 1.04) 034 097(0.84,1.19) 0.74
Nelfinavir 316 0.99 (0.95, 1.04) 0.68 1.02 (0.98, 1.06) 039 1.01 (092, 1.11) 0.76
Abacavir 296 1.01 (0.96, 1.07) 0.73 1.01 (0.96, 1.06) 0.65 1.07 (0.97, 1.18) 0.20
Indinavir 246 104(099.109) 015 099(095104) 067 116(1.06,1.27) 0.0019'
Didanosine 230 094(088, 100) 0.051 098 (093, 1.09) 049 0.95(0.84,1.07) 037
Nevirapume 28 1.01 (0.96, 1.06) 0.69 1.02 (0.97, 1.06) 052 0.93(0.84,1.03) 0.18
Atazanavir 17.1 0.93 (0.79, 1.08) 034 1.22(1.07,1.40) 0.0035 096(0.77,1.18) 0.69
Lopmanvy 153 0.77 (0.68,0.86) <0.0001 105(094,1.17) 039 1.21(0.91, 1.60) 0.18
Saqunavis 10.7 091(0.83,099) 0035 1.00 (0.92, 1.08) 097 0.89(0.72,1.09) 024
Amprenavir 43 0.90 (0.78, 1.05) 020 1.03 (0.90, 1.18) 067 1.17 (0.94, 1.46) 0.16
Fosamprepavy 33 091 (0.63,132) 063 1.29 (0.90, 1.85) 0.16 1.00(0.67,1.47) 098
Zalctabine 15 1.11 (0.92, 1.35) 029 091(0.72,1.19) 041 1.24(0.70,2.19) 046
Delavirdine 15 1.10 (0.90, 1.35) 035 0.85 (0.66, 1.10) 021 1.24 (0.84, 1.81) 028
Tipranavic 0.6 0.87(0.29, 2.68) 081 0.34 (0.05, 239) 027 0.06 (0.00, 66.0) 043




Association Between Antiretroviral Exposure
and Renal Impairment Among HIV-Positive
Persons With Normal Baseline Renal Function:
the D:A:D Study®

Lene Ryom.' Amanda Mocroft” Ole Kirk.'* Signe W. Worm," David A. Kamara.” Peter Reiss.' Michoe! Ross,”

Christoph A Fux,' Philippe Modar Olivier Moranse,” Coleme Smith” and Jeas D. Lundgren,'* on behalf of the
DA:D Study Growp®

JID 2013

= 22603 patients avec GFR >90ml/min baseline; follow-up médian 4.5
années

= 468 (2.1%) diminuent leur GFR a <70 mL/min a 2 reprises (>3 mois
d’intervalle) = 4.78/1000 personne-année

= 131 (0.6%) diminuent leur GFR a <60 mL/min a 2 reprises (>3 mois
d’intervalle) = 1.33/1000 personne-annee

= Association entre GFR 60-70 ml/min et arrét du ténofovir; pas
d’association avec arrét des autres ARV

= Utilisation du ténofovir (IRR 1.18/an) et atazanavir boosté (1.19/an)
associée a GFR 60-70 mL/min

= Utilisation du lopinavir boosté associé a GFR 60-70 (IRR 1.11/an) et
<60 mL/min (IRR 1.22/an)



AIDS. 2009 October 23; 23(16): 2143-2149. do1:10.1097/QAD.0b013e3283313¢91

HIV-infected persons continue to lose kidney function despite

successful antiretroviral therapy

Andy |. Chol®.D Michael G. Shlipak?.D Peter W. Hunt®, Jeffrey N. Martin®.9_ and Steven G.

Deeks®

Table 2

Risk factors for kidney function decline in 615 Study of the Consequences Of the Protease
inhibitor Era cohort participants

Effect on ¢GER dope 95% C1
(mlmin per
1.73 i’ per vear)

Women ~-13 =31t0o~06 0.004
Diabetes -4.7 -$.7t0=0.7 0.020
Hypeshpadenra - -4 710-0.7 0.008
CD4 cell conmu 02 ~01w0s 0.183

(per 100 celln'l)
HIV vwal koad ol 041006 0.776

(per log copy)

Rates of Kidney function change in subgroups

Rate¥

Adjusted difference®?

New users of ART
Before treatsment
After treatment

Patients with suppressed
Untreated controllers

Treased controllers

47959 Cl1-6.7 w0 -206)

190959:C1 37w ~0.1)

i

viramia®

04098 CI20w 1.2

2690 Cl-33tw-19)

Refarant

+2.8(95% C1 0.8-4.7)

Refarant

44 (95% CI-6Tw-2.1)

Question ouverte:

Débuter tot 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?



Tenofovir Effect on the Kidneys of HIV-Infected
Patients: A Double-Edged Sword?

Jérome Tourret, Gilbert Deray, and Corinne Isnard-Bagnis

Nephmology Department, Groupe Hospitalo-Universitaire Pitie-Salpatriere and Université Pierre et Marne Curie, Pans,

France

J Am Soc Neph, 2013

Différences entre étude clinique et vraie vie:

- exclusion des patients a risque dans les études
cliniques; patients pouvant méme avoir un bénéfice de
la trithérapie sur le rein

- surreprésentation de patients avec FR dans les études
cas-controle et de cohortes

- suivi tres rapproché de la fonction rénale et de la
protéinurie et arrét 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 moléecules
Nouvelles combinaisons
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COBICISTAT

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
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Contribution of the organic anion transporter
OAT2 to the renal active tubular secretion of
creatinine and mechanism for serum creatinine
elevations caused by cobicistat

Eve-lrene Lepist'?, Xuexiang Zhang®?, Jia Hao', Jane Huang?, Alan Kosaka?, Gabriel Birkus',
Bernard P. Murray', Roy Bannister', Tomas Cihlar', Yong Huang® and Adrian S. Ray'

'Gilead Sciences, Foster City, California, USA and “Optivia Biotechnology, Menlo Park, California, USA

Pas de

néphrotoxicité

propre

Cobicistat

Kidney international,
2014



TAF (tenofovir alafenamide)

Tenofovir (TFV) Pharmacokinetics—PK Sub-study

GS-US-292-0102 - Week 48 Analzsis

Plasma TFV PK
Gut Plasma Mean (%CV)

Copeugn (NGIMI) 11 (18) &3 (27)
ey, AUC,,, (ng’
. ng heiml) 326 (15) 3,795 (22)

TOF s TOF TPV

PBMC TFV-DP AUC, ,,, at Week 4 or 8

E/CF/TAFE
¢ Plasma TFV exposure 91% lower

204

TEVDP (sM*h)

104 ¢ PBMC TFV-DP exposure 5.3-fold
higher

04

53rd ICAAC, 2013



Change in Estimated GFR Over Time

GS-US-292-0102 — Week 48 Anal¥sis

ICAACS.oif o= EXCITAF
: = STB

10+

P=0.041

.
-
(-]

1

-10.0

Median (Q1, Q3) change from baseline
eGFR Cockroft-Gault (mL/min)
S
1

53rd ICAAC, 2013

0 12 24 36 48
Time (Weeks)

% Tenofovir alafenamide is not a substrate for renal organic anion
transporters (OATs) and does not exhibit OAT-dependent cytotoxicity.

Rujuta A Bam Stephen R Yant Tomas Cihlar . ) X :
Unlike tenofovir, TAF does not interact with renal transporters OAT1 or OAT3, and

exhibits no OAT-dependent cytotoxicity. TAF is thus unlikely to actively accumulate in
renal proximal tubules in an OAT-dependent manner, supporting the potential for an
improved renal safety profile.



Urine Tubular Protein Markers
GS-US-292-0102 - Week 48 Analysis

Median change from BL Value
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53rd ICAAC, 2013



Meaian (W1,W3) cnange n sMu

Percent Change in Spine and Hip BMD (DEXA)
GS-US-292-0102 — Week 48 Analysis

’
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ICAAC10.gif

There were no fragility fractures in either arm = STB
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No decrease in hip BMD: 32% E/C/F/TAF vs 7% STB (p<.001)

53rd ICAAC, 2013



ORIGINAL ARTICLE

Dolutegravir plus Abacavir—-Lamivudine
for the Treatment of HIV-1 Infection

A Proportion of Participants with HIV-1 RNA Level <50 Copies/ml
1

Participants (%)

R L 2 R 4
1 4 3 12 16 24 32
Baseline Week

B Change in CD4+ T-Cell Count
300+

250+

5

(cedts/mam)
¢

DTG-ABC-3TC 38%

EFV-TDF-FTC 81%

Y
&0 43

DTG-ABC-3TC

267 cellsfenem’

EFV-TOF-#TC,

208 cels /e’

Di¥eronce in rerponte at wk 48 59 cells/mm? (95% O 33-84)

Adusted Mean Change from Baseline

e T 1 T L 1 3 T )
] 2 & 3 12 16 24 32
Baseline Week

Figure 2. Efficacy Data through Week 48,

T )
&0 43

NEJM, nov 2013

1ere étude montrant la
supériorité d’un
régime d’ARV sur
|’Atripla

FDA approved aug

2013
AMM:

- UE janvier 2014
- Suisse avril 2014



Creatinine Profile Over Time

~#=DTG + ABC/3TC -m-EFV/TDF/FTC

o
w
J

o
~N
1

o
[
1

Mean change from baseline (SD) in serum
creatinine, mg/dL

0
0.1 4
'0-2 T Al L} T T | 1 L\ A L} T T )
BL4 12 24 32 40 48 60 72 84 108 120 132 144
No. of patients Week

DTG + ABC/3TC 399399 391 387 379 367 369 359 355

A
96

50 344 336 332 322 312
EFV/TDF/FTC 390390 375 363 352 345 342 330 317 11 308

3
3 300 288 282 267

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.
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Association Between Kidney Function and Albuminuria With Cardiovascular Events in
HIV-Infected Persons
Andy I. Choi, Yongmei Li, Steven G. Deeks, Carl Grunfeld, Paul A. Volberding and Michael G.

(per 1000 Person-Years)

Atherosclerotic CV Events

Heart Failure Events
(per 1000 Person-Years)

Cave: échelle logarithmique!
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Am J Kidney Dis. 2010 November : 56(5): 872-882. do1:10.1053/1.a)kd.2010.05.019.

Cystatin C, Albuminuria, and 5-Year All-Cause Mortality in HIV-
Infected Persons

A
48.2%
60 +
o 50+
@ !
% ol
§ | 22.9%
c |
@ 1 T
g 20 + l
C . 9.3% |
10 1 -
0 4 S . . . i
Normal Albuminuria eGFRcys <60 Both

(n=664) (n=154) (n=59) (n=45)


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

Hypertension arterielle et VIH

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

Hypertension : Diagnostic et classification

PRESSION ARTERIELLE (erenitg)  + DIAGNOSTIC & CLASSIICATION DE LHYPERTENSION ANTENRELLE

Samros antscedents of Normale : PAS 120, Lisite supstioure do "Gende 1 PAS 140.150  Geade 2 : PAS 1600.179 Grade 3 : PAS » 180

facteurs de risque 129 ou PAD 8054 :am:::’lh- ouw PAD %099 ou PAD 100149 ou PAD > 110
+ w + 4 .
::cd’mhm.- Resques moyen Resque moyen Risque surouté fable  Ruque suragoute Rmque surapute sleve
risque | d i | moyen } |
Pas drbervention s Pas Cwderwntion s Modicaton ds Modficatons du Teaterment midca-
LTa LTA sty de vie pendant e de vie pandant areur mmeSat - o

PSS Mos | pus  phaseurs mos  pus  mOodScatons du style
Gvirtd Uatement Vatimentd mbdcamen- S8 v

1.2 fachewns de Fague wa a0l et Nagu wr goltd b Riogas s st Rogue suraouté

faque ™ L mopen oyen
Modécatorn du stye  ModScatons du styie Moddcatorn da Modéic atons du
deve dewe e de v pendant style de v pandant

teux e

Guidelines
EACS, oct 2014



Hypertension : Prise en charge

Choisir un traitement’’ pour les personnes dont I'hypertension vient
d'étre diagnostiquée

<55 ans 2 55 ans ou personnes noires!')
quel que soit I'dge
l e | | e
J N2
A+ C™
J
| A+C+D"
J

Abréviations + détails

A

Cc

w

Inhibiteurs de 'ECA (par ex. périndopril, lisinoprd, ramipril) ou les
antagonistes des récepteurs de l'angiotensine |l les moins colteux
(SARTAN), par ex. losartan, candésartan

Dihydropyndine inhibiteurs des canaux calciques (par ex. amlodipine).
En cas de mauvaise tolérance ou si la personne est a nsque dinsuf-
fisance cardiague, les molécules "D” peuvent étre utilisées en alter-
native. Lorsqu'une molécule C est recommandée mais non tolérée, il
est possible d'utiiser le Vérapamid ou le Ditiazem (attention : instaurer
a petite dose avec prudence avec les IP/r car ils peuvent augmenter
les concentrations plasmatiques de ces inhibiteurs calciques, avec un
nsque potentiel de développement de toxicités)

Diurétiques thiazidiques* type indapamide ou chlorthalidone

Certans inhibiteurs calciques ont des interactions néghgeables avec la
pharmacocinétiques des ARV, voir Interactons médicamenteuses entre
antihypertenseurs et ARV

Les personnes noires sont celles onginaires d'Afrique ou des Caraibes,
etnon les métissées ni les asiatiques ou les Chinois.
Attendre 2-6 semaines pour évaluer si I'objectif est atteint, voir page

33 ; si non, passer a 'étape suivante

Le recours a 4-5 médicaments pour contréler lhypertension reléve du
recours a un spécialiste

*Les thiazidiques ne sont pas concemeés
(ex. HCTZ, Bendrofluméthiazide etc ).

Guidelines
EACS, oct 2014



Risk of Cardiovascular Events and Blood Pressure
Control in Hypertensive HIV-Infected Patients: Swiss
HIV Cohort Study (SHCS)

Reto Niiesch, MD,* Qing Wang, PhD,¥ Luigia Elzi, MD, } Enos Bernasconi, MD, MSc,§ Rainer Weber, MD, ||
Matthias Cavassini, MDY Pietro Vernazza, MD,# Maria C. Thurnheer, MD,** Alexandra Calmy, MD, PhD, 1
Manuel Battegay, MD, [ and Heiner C. Bucher, MD, MPH, 7, for the Swiss HIV Cohort Study

JAIDS 2013

*10’361 patient; 3.9 ans de suivi en moyenne
*Prévalence de I’HTA: 25% (2659 patients)
* TTT de UHTA chez les hypertendus: 8/100 personne-annee (869 patients, dont
317 Uont par la suite arréteé) .
* 118 MACE; FR traditionnels + temps sous triple NRTIs (+25%)
« Effet du traitement: - TmmHg (systolique et diastolique)
 Facteurs en faveur d’un TTT:

« évenement cardio-vasculaire

« diabete

* FRCV

* age

* mauvais controle virologique



Causes d’IRC chez le patient VIH+

Epidémiologie tres variable selon les études )
(population de patients diverses) et ﬁe
changeante avec le temps

Renal col rtectin
- 2 ' - 5 p, = o \l —
L L N A 4 VAN 3 &
o SRR S Y S Y
TAELE 1. Potential Causes of Chronic Kidney Disease in “:',“ e \'.‘ i\ i /1 v v
HiVAnfected Individuals and Reported Associated Conditions® VA R AR & ’_{",_ TR
L N p& 0 r g A (. *
Condition Assocations ‘J' vfl ,\ L ' :
A8 o A“ ':0 vd‘
HIV.azocuated » : \\ \,i R
HIV muune complex diseaset 4 7 e\
lozmne GN i I
IgA saphnps ™o " | o
Postinfections GN™ o FW@
Membranos: nepbsstis™ HBV, HCV, sypluls, SLEw s irenune e w«uduom
Membranopeohiferative GN* HBV, HCV, and 'or muved eryogiobulinessy™ ™
Mezangal proliferative GN™ BCWw™
Fibeslbsy or mamunotactoad GN™ HCW™
Mixed inflamesatory or scleronc vanase™
Lupms-like nephbntis™ ™
Intersttial nephaitis ™~ Drugs, oytomegalonwus, EBV, BK vaus,
COnyprococons negformans: tabescudons,
ademonurgs 51 1w-
Thsombot: ga—
Massal chunge glomendoespbaine'
Drabetic nephropathy ™
Hyperteziave neplvopathy*™

*EBV = Epstemn-Basy virus; GN = glomerulonephnns; HBV = bepaties B varus; HCV = bepanars C
vwus; HIV = bssnon sxsmodeficsency virus; SLE = systezoe bpus envtbematosus
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Predictors of advanced chronic kidney disease and
end-stage renal disease in HIV-positive persons

Lene Ryom®, Amanda Mocroft”, Ole Kirk®, Michael Ross,
Peter Reiss?, Christophe A. Fux®, Philippe Morlat’, Olivier Moranne®,
Colette Smith”, Wafaa El-Sadr", Matthew Law', Jens D. Lundgren®,

on behalf of the|D:A:D study group

AIDS 2014

» Majorité des études portant sur une population
d’ascendance africaine
35192 patients, >200°000 personne-année de suivi : e
135 (0.4%) IRC avancée (GFR <30 mL/min; 114 patients) ou s
IRT (dialyse >3 mois ou transplantation) = 0.67 personne/ ;' o
annee

* FR: IDU; SIDA; HBV; HCV; absence d’ARV; CKD baseline; HTA;

g]?rl\agl%eéna eO.qg4ple)Ps,Sdndnljer aen]nnefgcctlll%r% glal_’éients 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 a IgA (n=2), GN mésangio-/membrano-
prolifératives (n=2), amyloidose (n=1), glomérulosclerose globale (n=1), GN non
specifiée (n=1), TB rénale (n=1), PKD (n=1), origine inconnue (n=4)



Atteinte rénale : Diagnostic et prise en charge en 2002-2013

Diagnostic de I'atteinte rénale

DFGe'
2 60 mUmin 30.59 mlimin < 30 miimin
UPIC™™ < 50 Suivi régulier
UP/CI*) 50-100 « Vénfier les facteurs de risque pour IRC et les
médicaments néphroloxiques, y compns les
TARVv)
« Arréter ou ajuster les posologies si néces-
saire!V
« Faire une échographie rénale
_ « Si présence d'hématunie, adresser 3 un spécia-
s kste quel que sort le niveau de protéinune.,
2 = Demander lexpertise d'un néphrologue en cas
2 de découverte de néphropathie chronique ou
2 daltérabon progressive du DFGe.
UP/C™) > 100
Prévention de 'atteinte Commentaires
rénale progressive
1. ARV Démarrer le tratement sans délai
s suspicion de néphropathes kée
au VIH (HIVAN) Y ou suspicion de
maladkes des cOmplexes mmuns.
Les trafements i
seurs peuvent avoir un rdle dans les
maladkes & complaxes auto-smmuns
La bropsse rénale est recommandée
pour confirmer le dagnostic.

2. Instaurer un traitement pas inhi.

Survelllance rapprochée du DFGe

biteurs ECA ou antagonistes du et de la kaliémie & I'instauration
récepteur de anglotensine.l du traltement ou en cas d'aug-
8i: mentation de la posologie

a. Hypenension etlou a. Obyectf tension anténele -

b. Protéinurie < 130/80 mmHg

3. Mesures générales : IRC et prodénure sont des facteurs

a Emmm de risque indépendants de MCV

bwawmm

crmuww'«n
dabéte "'

d. Ajuster les posologies si néces-
saire




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

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

Eviction des medlcaments néphrotoxiques et/
X_llj_vbllg \l;ant I’efflux du ténofovir (AINS, LPV,

Donner la Breférence a 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

lSCI-T'Ie'Emng et TTT des FRCV!!! TTT agressif de



Faut-il craindre les changements de
traitement ARV?

Figure 18: Cumulated number of antiretroviral
prescriptions in the SHCS, 1992-2013
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Source : SHCS 06/2014



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

DFGe (mlimin)

250 (o) 1029 <10 —
INTI
ABC 300 mg q12h Pasd’adwdo Pad‘adaptamdo Pas dadaptation de
+ - - + mmm +
ddl % 60 kg | lwmo@‘h | an\qu‘h 150 mgq24h | > 60 kg : 100 mgi24h
[ <60 kg | 2%0mgq2éh  125mgq2¢h | 100mggqéh | <60 kg : 75 mgi24h
a4r | > 60 kg . MmgqiZh  15mgqi2h | 15mgg24h | 15mgq24h | 15mggq24h AD'™
| < G0 kg . 40mgqizh . 2mgglzh | 20mgq24h | 20 mg q24h | 20 mg q24h ADI™)
FTC 200 mg g24h 200mggish | 200mgq72h | 200 mg g36h 200 mg q9h
rc . M0Omgq2eh 150 mg q24h 100 mg q24h™*' | 50-26 mg q24N=) sazs:gﬁzm-'
TOFw | | Non recommandé Non recommandé
300 72960, 300 7d, s ™)
M0mpeaa B |5 300 mg el | 18 e [ om0 0 ST AD!
| 1 | allernatrve) | natve) |
2oV 300 mg qi2h Pas d'adaptation de 100 mg g24h 100 mg q24h
dose requise . |
ABCATC |
ZoViaTC | Utiiser los molécules séparément
ZOVITCIABC |
FTCITDF q24h qdéh ' Utikser les molécules séparément
INNTI
EFV | G00mggadh Pas adaplabon de dase requse
ETV 200 mg q12h Pas dadaptation de dose requise
NVP | 200mglqizn Pas dadagtabion de Gose requse
250 3049 10-29 <10
P
ATVir | 300V100 mg q24h | Pas dadaptation posologique requise’* ¥
DRVir m1mmpquh Pas d'adaptation posologique requise’’
| 600V100 mg q12h |
FPVir | 700100 mg q12h | Pas dadaptation posologique requise’”)
LPVix | 400V100 mg q12h | Pas dadaptation posologique requise’)
SQvx ‘ 1000/100 mg q12h Pad‘admahonnooobomnnqnmm
TPVir | 5007200 mg q12h ‘Pudadaptabwpuomnm"’
Autres TARV
RAL :l00mgql2h :Patwaﬁmpuobgquomh'(mm"")
FTC/TOFICOBVEVG | Ne pas nstaurer s DFGe < 70 mimin | Améter i DFGe < 50 miimin
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 qu1 restent a definir

Pronostic rénal a long terme (populationnel et
individuel) difficile a prevoir

Viser parfait controle des FRCV et exposition
minimale a des médicaments néphrotoxiques
(risque/bénéfice avec outcomes virologiques a
réevaluer régulierement)

Collaboration pluri-disciplinaire indispensable



