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Ténofovir 

• Prodrogue	du	ténofovir	diphosphate	
‒ analogue	structurel	de	la	désoxyadénosine	triphosphate	

• Blocage	de	l’extension	de	la	synthèse	d’ADN	par	l’ADN-polymérase	
ARN-dépendante	virale.		

•  Inhibiteur	faible	des	ADN	polymérases	α	et	β	de	la	cellule	hôte	et	de	
la	polymérase	γ	mitochondriale.	



Syndrome de Fanconi complet  

•  Syndrome	de	Fanconi	complet	:	
‒ acidose	métabolique	à	trou	anionique	plasmatique	normal	
‒ hypophosphorémie,	hyperphosphaturie,	hypokaliémie,	hypo-uricémie	
‒  	protéinurie	tubulaire	
‒ glycosurie	sans	hyperglycémie	
‒ aminoacidurie	
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• plus	de	10000	patients	suivis	pendant	4	ans	
•  effet	indésirable	sévère	rénal	:	0,5	%	des	cas,	1,5	pour	1000	patients-années.		
•  incidence		

‒ de	l’IRA	:	0,8	pour	1000	patients-années	
‒  	du	syndrome	de	Fanconi	:	0,2	pour	1000	patients-années		
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Diminution	de	la	clairance	
de	la	créatinine	de	4	ml/mn	
par	an	
	
(déclin	physiologique	:	
	0,4	ml/min	par	an)	



2016	



Incidence de DFG <70ml/mn : 5/1000 patients-
années  



Incidence de DFG <70ml/mn : 5/1000 patients-
années  



Conclusions des études chez les PVVIH 

•  Deux	phénomènes	:	
‒  Cas	de	syndrome	de	Fanconi	aigus,	rares	
‒  Altération	chronique	de	la	fonction	rénale	modeste	mais	détectable	

•  Influence	des	autres	ARV	prescrits	(IP	boostés	en	particuliers	historiquement)	

•  «	Chez	les	patients	ayant	un	DFG	<	80	ml/min,	l'utilisation	du	ténofovirDF	
nécessite	une	évaluation	attentive	du	rapport	bénéfice/risque.	Lorsque	le	DFG	est	
≤	50	ml/min	confirmé	sur	deux	prélèvements	consécutifs,	le	ténofovirDF	doit	être	
évité.	S'il	est	utilisé,	il	est	recommandé	d’effectuer	un	dosage	plasmatique	de	
ténofovir	et	de	réduire	la	dose	en	cas	de	concentration	élevée	»	

Actualisation	2018	des	recommandations	Morlat	





•  Étude	Partner	
•  1549	sujets	(776	sous	FTC-TDF,	773	sous	placebo)	
• Même	fréquence	de	tubulopathie	:	1,7%	et	1,3%	sur	2	ans	





•  Enjeux	:	alléger	le	contrôle	de	la	fonction	rénale	dans	des	pays	dont	le	
niveau	sanitaire	rend	complexe	un	suivi	rapproché	

•  5358	PrEPeurs	de	2	études	Partners	
•  52	cas	de	Clair.	Créat.<60ml/mn	sur	24	mois	:	<1%	
• Pas	de	différence	selon	la	fréquence	du	suivi	
• Associé	à	âge	>45	ans,	poids	<55	kg,	Cl.	Créat	initiale	<	90/ml/mn	



•  iPrEx	–	OLE		
•  1445	participants	
• Plusieurs	pays	et	continents	
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En conclusion 
•  Rares	syndromes	de	Fanconi	aigus	
•  Diminution	modérée	et	avec	peu	d’impact	de	la	créatininémie	au	long	
cours…	et	surtout	à	la	phase	initiale	

•  Bilan	initial	et	à	1	mois	
‒ Quid	de	ceux	dont	le	DFG	est	<70	ml/mn	?	

•  Privilégier	à	la	demande	?	
•  Surveillance	rapprochée	

‒ Attention	si	co-prescription	d’un	néphrotoxique	au	long	cours	(IEC,	…)	

•  Suivi	régulier	nécessaire	
‒  L’hypophosphorémie	apparaitra	avant	l’augmentation	de	la	créatininémie	
‒  Réversibilité	dans	la	plupart	des	cas	



PrEP : initiation et primo-
infection 



McMichael	2010	



… d’où les recommandations 

•  Sérologie	à	2	reprises	séparées	d’un	mois	
‒ Dans	les	faits	:	sérologie	à	6	semaines	du	dernier	RSNP	
‒ Place	de	la	CV	de	dépistage	dans	certaines	situations	?	

•  Sérologie	à	1	mois	puis	tous	les	3	mois	
‒ Pour	s’assurer	qu’il	n’y	a	pas	de	séroconversion	(par	malobservance	
essentiellement)	

• Primo-infection	à	l’initiation	du	traitement	:	
‒  iPrEx,	Proud	:	2	patients	dans	chaque	ont	ainsi	développé	une	résistance	au	
ténofovir	

‒ Étude	TDF2	:	1	patient	concerné	



Primo-infection	sous	PrEP	:	
	
-	Charge	virale	plus	basse	
	
-	Délai	plus	long	entre	positivité	de	
l’ARN	et	positivité	du	WB	



PrEP à la demande :  
schémas de prise 










