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INTRODUCTION 
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Pourquoi parler « rein et VIH » 
• Incidence de l’insuffisance rénale chez les PVVIH reste stable 
• Prévalence: 

– insuffisance rénale: 5-9% 
– maladie rénale chronique: 15-20% 

• Diminution néphropathie associée au VIH 
• Mais émergence d’atteintes rénales nouvelles 

– comorbidités 
– vieillissement de la population 
– exposition cumulée à certains ARV 
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Toxicité rénale des antirétroviraux 
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ARV et baisse de la fonction rénale 

• Cohorte D:A:D = 49 734 personnes 
• 22 603 avec ≥ 3 mesures de DFG, et DFG > 90 ml/min à l’inclusion 

– 468 (2,1%) progressent vers DFG < 70 ml/min 
– 131 (0,6%) progressent vers insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min) 
– Suivi médian de 4,5 ans 

• Analyse multivariée: 
– Exposition cumulée au TDF et ATV/r associée à DFG < 70 ml/min 
– Exposition cumulée à LPV/r associée aux 2 critères 

Ryom et al, J Infect Dis 2013;2017:1359-69 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

ARV et baisse de la fonction rénale 
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ARV et baisse de la fonction rénale 

Ryom et al, J Infect Dis 2013;2017:1359-69 

Exposition cumulée 
aux ARV et 
réversibilité 
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ARV et risque rénal (actualisation D:A:D) 

• Cohorte D:A:D = 23 560 patients avec DFG > 90 ml/min 
• Suivi jusqu’à DFG < 60 ml/min 

– Incidence insuffisance rénale: 0,9% (210 personnes, médiane suivi = 6,3 ans) 

• Analyse par régression de Poisson pour estimer incidence IR 
associée à l’exposition cumulée à TDF,  ATV/r, LPV/r, autres IP/r, 
ABC 

9 

 
Mocroft A, CROI 2015, abstract 142 
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ARV et risque rénal (actualisation D:A:D) 
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Insuffisance rénale chronique : rapport de taux d’incidence  
par année supplémentaire d’exposition (IC 95 %) 

 
Mocroft A, CROI 2015, abstract 142 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

ARV et risque rénal (actualisation D:A:D) 

Insuffisance rénale chronique : rapport de taux d’incidence   
selon la durée d’exposition (IC 95 %), analyse multivariée 

TDF ATV/r LPV/r 

1 an 1,12 (1,06 - 1,18) 1,27 (1,18 - 1,36) 1,16 (1,10 - 1,22) 

2 ans 1,25 (1,12 - 1,39) 1,61 (1,40 -1,84) 1,35 (1,21 - 1,50) 

5 ans 1,74 (1,33 - 2,27) 3,27 (2,32 - 4,61) 2,11 (1,62 - 2,75) 

      

      
      

 
Mocroft A, CROI 2015, abstract 142 

Pas de puissance / suivi suffisants pour ATV non boosté et DRV/r 
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Impact de la concentration plasmatique de TDF 

• Étude rétrospective: 163 patients sous traitement avec TDF, et mesure concentration résiduelle 

12 
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Impact de la concentration plasmatique de TDF 
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ARV et facteurs de risque classiques 

• Cohorte Aquitaine 
– 4350 patients avec DFG > 60 ml/min 
– médiane de suivi de 5,8 ans 

• 209 patients développent une insuffisance rénale (DFG < 60 
ml/min confirmé à 3 mois d’intervalle) 
– Incidence = 0,95 pour 100 patients-années 
– médiane du déclin annuel = 9 ml/min 

14 
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ARV et facteurs de risque classiques 
• Facteurs associés à incidence d’IR plus élevée (analyse multivariée): 

– âge (> 60 ans vs < 45 ans: IRR = 2,6) 
– sexe féminin (IRR = 2,2) 
– diabète (IRR = 1,9) 
– HTA (IRR = 1,6) 
– Hyperlipémie (IRR = 1,6) 
– Lymphocytes CD4 actuels < 200/mm3 (IRR = 2,6) 
– stade C (IRR = 1,5) 
– DFG à l’inclusion < 80 ml/min (60-70 ml/min: IRR = 15,8 et 70-80 m:/min: IRR = 7,1) 
– Exposition au TDF (IRR = 2) 
– TDF > 12 mois: risque d’IR avec IP de 3, vs 1,3 sans IP 

 15 
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Bénéfice du changement d’ARV 

• Étude japonaise 
– 96 patients initient un traitement ARV (81 H, 15 F) 
– changement d’ARV: 55 chez 39 patients 

16 

Tanaka H et al, J Pharm Pharm Sci 2014;17:316-323 
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Bénéfice du changement d’ARV 
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Cas clinique 1 
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Cas clinique 2 

19 

KIVEXA + 
REYATAZ/r 

EVIPLERA KIVEXA 
EDURANT 

- Homme 
- 64 ans 
- Pas de 

comorbidité 
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Cas clinique 3 
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ATRIPLA EVIPLERA - Homme 
- 58 ans 
- Co-infection 

VHB 
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Adaptation des doses des ARV éliminés par voie rénale 
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Insuffisancerénale sévère et PK du raltégravir 

22 Petry AS et al, ICAAC 2007, poster A-1424 
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Situation du transplanté rénal 
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Transplantation rénale et raltégravir chez les patients infectés par le VIH – 
Essai ANRS 153 TReVe 

• Essai multicentrique, national, prospectif, de phase III, de patients infectés par le 
VIH-1 en insuffisance rénale chronique terminale, de suivi clinique et 
immunologique après transplantation rénale 

• Objectif principal: 
– Évaluation de l’incidence du rejet aigu clinique de greffe 6 mois après une 

transplantation rénale chez les patients infectés par le VIH recevant une trithérapie 
comportant du raltégravir 

IP: Prof Ph Grimbert, Néphrologie – Transplantation, Hôp Henri Mondor 
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Critères d’inclusion 

• Inscription sur la liste d’attente nationale d’une transplantation 
rénale (Agence de la Biomédecine), donneur cadavérique ou 
donneur vivant 

• Patients infectés par le VIH-1 recevant une trithérapie antirétrovirale 
• Critères immuno-virologiques au moment de la transplantation 

rénale : 
– charge virale indétectable (< 50 copies/mL) 
– et CD4 > 200/mm3 depuis au moins 6 mois sous traitement 
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Schéma de l’essai 
• Préinclusion au moment de l’inscription sur la liste nationale d’attente d’une 

transplantation rénale 
• Inclusion le jour de la transplantation rénale 
• Introduction d’un traitement immunosuppresseur et antirétroviral standardisés : 

– Immunosuppresseur à J0: induction par les anti-récepteurs de l’IL-2, Prograf, Cellcept et 
Cortancyl 

– Antirétroviral à J2: remplacement des inhibiteurs de protéase ou des INNTI par le 
raltégravir quand cela est possible (Annexe 9) 

• Appréciation du critère principal à M6 (incidence du rejet aigu clinique défini selon les 
critères biologiques et histologiques) 

• Suivi de 1 an 
26 
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Transplantation rénale et raltégravir chez les patients infectés par le VIH – 
Essai ANRS 153 TReVe 

27 patients inclus – 26 analysés 
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Transplantation rénale et raltégravir chez les patients infectés par le VIH – 
Essai ANRS 153 TReVe 

• EIG: 
– 71 rapportés pour 22 patients 
– seulement 3 potentiellement liés au RAL 

• 1 seul échec virologique 
• Baisse des CD4 chez les patients sous thymoglobuline 
• 2 rejets aigus cliniques et 2 rejets aigus infra-cliniques 
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Interactions 
médicamenteuses 
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TRANSPORTEURS RENAUX 
NOUVEAUX ARV ET FONCTION RENALE 
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Transporteurs rénaux 
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Cobicistat et DFG 
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Gallant J et al, J Infect Dis 2013;208:32-39 
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Dolutegravir et DFG 
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Variation de la Créat plasmatique, moyenne 
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Raffi F, et al. Lancet 2013;381:735–43 
Etude SPRING  
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Tenofovir alafenamide 
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Tenofovir alafenamide (TAF) 

Tenofovir  
disoproxil fumarate  
(TDF) 

Tenofovir  
(TFV) 

Lymphocyte Plasma 

TFV-MP 

TFV-DP 

Tube 
digestif 

TFV 

TFV 
TAF 

TDF TFV 

X 

TFV 

N

N

N

N

NH2

OP
O

HO
OH

N

N

N

N

NH2

OP
O

O OO

O

O

OO

O

O
N

NN
NH2

N
P
O

O

HN
O

O



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

Tenofovir alafenamide 
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 Après administration de TAF 25 mg, les concentrations plasmatiques de ténofovir sont de 90 % inférieures à celles observées 
après administration de TDF 300 mg, avec conservation de l'activité antivirale 

• Le TAF pourrait donc avoir un impact rénal et osseux moindre que le TDF 
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Recommandations 
• Surveillance fonction rénale après toute introduction d’ARV 
• Permet de différencier 

– Augmentation créatininémie par diminution de sécrétion tubulaire (nouveaux ARV) 
– Et dégradation fonction rénale (ARV, comorbidité, autre cause …) 

• Explorer toute anomalie rénale chez une personne infectée par le VIH 
• Adapter si nécessaire le traitement ARV 

– Adaptation posologique 
– Arrêt TDF … 
– Intérêt du TAF 

• Évoquer toxicité rénale des IP (exposition prolongée LPV/r, ATV/r) 
• Adapter la prescription des ARV potentiellement néphrotoxiques aux autres 

facteurs de risque de maladie rénale 
36 
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