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I. INTRODUCTION 

A. Données épidémiologiques sur l’infection par le VIH en France 

L’infection par le VIH / SIDA reste l’un des principaux problèmes de santé publique dans le 

monde. A ce jour, l’organisation mondiale de la santé (OMS) évalue à près de 35 millions le 

nombre de personnes décédées des suites du SIDA. En 2016, l’OMS estimait que 36.7 

millions de personnes vivaient avec le VIH (PVVIH) dans le monde dont 25.6 millions en 

Afrique [1]. Le nombre de nouvelles contaminations était estimé à 1.8 millions d’individus. 

Sur les 36.7 millions de PVVIH dans le monde, 20,9 millions de personnes (53%) 

bénéficiaient d’un traitement antirétroviral tandis que près de 14 millions de personnes (40%) 

restaient dans l’ignorance de leur séropositivité par manque d’accès à un test de dépistage 

[1].En Europe, l’OMS dénombre près de 2.4 millions de PVVIH. Malgré des conditions 

socio-économiques plus favorables, la situation épidémique à l’échelle de la région reste 

préoccupante avec près de 160 000 nouvelles contaminations en 2016, soit le plus grand 

nombre de nouveaux cas enregistrés en un an depuis les années 1980[2]. 

En France, en 2016, on estimait que près de 172 700 personnes vivaient avec le VIH en 

France dont près de 24 000 (14%) ignorant leur séropositivité[3]. Bien que l’épidémie soit 

toujours active, les objectifs fixés par l’ONU SIDA (90 % de PVVIH diagnostiquées, 90 % 

des personnes diagnostiquées sous traitement et 90 % des personnes sous traitement avec une 

charge virale contrôlée) sont en passes d’être atteints avec 86% des personnes diagnostiquées 

dont 88% sous traitement antirétroviral avec une charge virale indétectable dans près de 97% 

des cas[3]. Néanmoins, sur les 172 700 PVVIH, près de 45 000 personnes (24%) restent 

actuellement avec une charge virale VIH non contrôlée. Malgré une légère diminution du 

nombre de nouvelles contaminations par rapport à 2013 (-5%), près de 6003 personnes ont 

découvert leur séropositivité VIH au cours de l’année 2016[4]. 27% des découvertes sont 

réalisées à un stade avancé de l’infection (stade SIDA ou CD<200/mm3) malgré l’ 

augmentation de l’activité de dépistage des laboratoire au cours de la même période avec près 

de 5.4 millions de sérologies VIH réalisées (+3% par rapport à 2013). Le nombre total de 

découvertes de séropositivité, rapporté à la population entière, était de 90 par million 

d’habitants en 2015[4] mais l’infection par le VIH en France reste marquée par des grandes 

disparités régionales.  

L’incidence des nouvelles contaminations est beaucoup plus élevée en Guyane (907 par 

million d’habitants), en Guadeloupe (238), en Ile-de-France (206) et en Martinique (172) par 
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rapport au reste de la France métropolitaine (27 à 88 par million d’habitants) avec des profils 

épidémiologiques différents : les hétérosexuels nés à l’étranger représentent la population la 

plus touchée par le VIH dans les départements d’outre-mer tandis que les hommes ayant des 

relations sexuelles avec les hommes (HSH) représentent une part importante des nouvelles 

contaminations en France métropolitaine. 

Le mode de contamination reste majoritairement hétérosexuel (54%). Sur les 3200 personnes 

contaminées par rapport hétérosexuel en France en 2016, 2300 personnes (72%) étaient nées à 

l’étranger, dont 80% en Afrique subsaharienne, avec une majorité de femmes (60%). A 

contrario, sur les 900 personnes hétérosexuelles (28%) nées en France qui ont découvert leur 

séropositivité en 2016, 54% étaient des hommes[4]. En 2016,  le nombre de contaminations 

dans la population hétérosexuelle continuait à diminuer, aussi bien chez les hommes que chez 

les femmes, qu’ils soient nés en France ou à l’étranger. 

Les hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes (HSH) sont actuellement la 

population la plus touchée par le VIH. En 2016, environ 2 600 HSH ont découvert leur 

séropositivité VIH, représentant 44% de l’ensemble des nouvelles contaminations[4]. 80% 

des découvertes de séropositivité chez les HSH concernaient des hommes nés en France. La 

proportion des 15-24 ans, stable depuis 2012,représentait 15% des découvertes. Le nombre de 

nouvelles contaminations chez les HSH a augmenté jusqu'en 2012, puis s'est stabilisée, 

notamment en Ile-de-France. Rapporté à la taille de la population concernée,  le taux de 

découverte d’infection par le VIH chez les HSH est 6 fois plus élevéque chez les 

hétérosexuels nés à l’étranger et environ 200 fois plus élevé que chez les hétérosexuels nés en 

France [5]. Les HSH représentent donc actuellement l’un des groupes les plus à risque 

d’infection par le VIH en France.  

Grace aux politiques de réduction des risques mises en place en France dès la fin des années 

1980, l’utilisation de drogues intraveineuses est devenue un mode de contamination rare en 

France. En 2016, on estimait que près de 1% des nouvelles contaminations était lié à 

l’utilisation de drogues intra-veineuse [4]. Néanmoins, le risque de contamination par le VIH 

lié aux échanges de seringues reste bien présent en France, notamment du fait de l’émergence 

de nouvelles pratiques sexuelles dans le milieu gay passant par l’utilisation en voie injectable 

de nouveaux produits de synthèse dérivés des amphétamines. Cettepratique, appelée « slam », 

s’inscrit plus largement dans des pratiques de consommation de produits psychoactifs pendant 

l’acte sexuelqui sont regroupés sous le terme de « chemicalsex » ou « chemsex ».  
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B. Limites des stratégies actuelles de prévention du VIH dans 

lesgroupes à haut risque 

Malgré des progrès incontestables dans la prise en charge et le dépistage des PVVIH, le 

nombre de nouvelles contaminations par le VIH en France ne décroit plus depuis les années 

2010 (Figure 1). L’épidémie qualifiée de « concentrée » s’est désormais stabilisée autour de 

6000 nouvelles contaminations par an avec une dynamique épidémique qui s’inscrit non plus 

à une échelle nationale, mais locale, avec des inégalités importantes de répartition entre les 

territoires. Les groupes de population les plus touchés sont plus que jamais lesHSH et les 

populations des deux sexes originaires d’Afrique sub-saharienne et des territoire français 

d’Amérique. La situation chez les HSH est particulièrement préoccupante, puisque il s’agit 

actuellement du seul groupe à risque pour lequel le nombre de nouvelles contaminations n’a 

pas diminué depuis les années 2000 (Figure 2). Dans ces groupes à haut risque, la prévention 

de l’infection par le VIH a longtemps reposé sur différentes mesures prophylactiques 

associant l’utilisation du préservatif, le dépistage systématique des populations à risque, le 

traitement des PVVIH et le traitement post exposition. Néanmoins ces mesures ont été 

confrontées à des limitations importantes dans leur mise en œuvre, notamment dans la 

population des HSH. 

L’utilisation du préservatif reste actuellement le moyen le plus efficace de protection vis-à-vis 

du VIH et des autres infections sexuellement transmissibles (IST). L’efficacité théorique du 

préservatif masculin est élevée mais son efficacité réelle est variable selon les IST et les 

pratiques sexuelles. Les études récentes montrent que l’usage du préservatif permet une 

réduction du risque d’infection par le VIH  compris entre 70 et 91% chez les HSH[6,7]. Ces 

niveaux d’efficacité plus faibless’expliquent par une proportion non négligeable d’incidents 

par rupture (11%) ou glissement du préservatif (13%) soulignés lors de l’étude Presse Gay de 

2004[8]. Malgré la mise en place de campagnes de promotion pour l’usage du préservatif et 

leur mise à disposition gratuite par l’Etat (5 à 6 millions de préservatifs par an) et les milieux 

associatifs, l’utilisation du préservatif reste inconstante dans la population HSH. Dans 

l’enquête Presse Gay réalisée sur près de 10000 HSH par l’Institut nationalde veille sanitaire 

(INVS) en 2011, 38% des participants déclaraient avoir au moins eu une pénétration anale 

non protégée avec des partenaires occasionnels de statut sérologique VIH différent ou 

inconnu dans les 12 derniers mois[9].  
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Figure 1. Nombre de nouvelles contaminations par le VIH en France de 2003 à 2016. 

 

Infection par le VIH et IST bactérienne – Données épidémiologiques – Santé Publique France – Novembre 2017 

Figure 2. Nombre de nouvelles contaminations par le VIH en France entre 2003 et 2016 

par mode de contamination et lieu de naissance. 

 

Infection par le VIH et IST bactérienne – Données épidémiologiques – Santé Publique France – Novembre 2017 
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Ces données soulignent donc la nécessité de poursuivre la promotion du préservatif, d’en 

faciliter l’offre et l’apprentissage mais mettent également en évidence la nécessité de 

développer d’autres stratégies de prévention du VIH chez les utilisateurs non réguliers du 

préservatif. 

La connaissance du statut sérologique est également un élément essentiel dans la stratégie de 

réduction du risque de transmission du VIH. Une personne se sachant infectée va en effet 

pouvoir mettre en œuvre des stratégies comportementales pour ne pas transmettre le virus à 

ses partenaires mais va surtout pouvoir bénéficier de l’initiation rapide d’un traitement 

antirétroviral dont on sait, désormais, qu’il est capable de bloquer la transmission du 

virus[10,11]. Malgré l’augmentation du nombre de tests réalisés et l’accès à des tests rapides 

d’orientation diagnostique (TROD), notamment dans le milieu communautaire, le dépistage 

de l’infection par le VIH doit encore être intensifiénotamment chez les HSH. Rappelons que 

26% des HSH ayant découvert leur séropositivité en 2016 déclaraient n’avoir jamais été testés 

auparavant. Ces données confirment la tendance déjà observée dans  l’étude PREVAGAY 

réalisée en 2015 auprès d’HSH  fréquentant les lieux de convivialité gay. Seuls 63% des 

répondants avaient réalisés un test de dépistage du VIH dans les 12 derniers mois[12]. En ce 

sens, la  Haute Autorité de Santé (HAS) a publié en mars 2017 une  réévaluation de la 

stratégie de dépistage de l’infection par le VIH en France qui recommandeun dépistage au 

minimum une fois par an chez les HSH, devant être rapproché à tous les trois mois chez ceux 

à haut risque d’exposition ou résidant dans les régions les plus affectées[5]. 

En droite ligne du dépistage, l’initiation d’un traitement antirétroviral précoce 

indépendamment du taux de CD4 est recommandé en France depuis 2013. L’initiation d’un 

traitement antirétroviral précoce présente un bénéfice collectif indéniable puisque qu’une 

personne séropositive sous traitement avec une charge virale indétectable ne transmet pas le 

virus à ses partenaires sexuels. Ces données ont été récemment confirmées chez les HSH dans 

les étude PARTNER 2 où 783 couples HSH sérodifférentsfurent recrutés dans 14 pays 

européens et suivis pendant une durée médiane de 1.6 ans [13]. Aucun cas de contamination 

n’a été enregistré sur les 75 000 actes sexuels enregistrés. Des résultats similaires ont été 

rapportés dans l’étude OPPOSITES ATTRACT avec aucun cas de nouvelle contamination par 

le VIH dans les couples HSH sérodiscordants [14].Le traitement antirétroviral est donc 

devenu un outil de prévention à part entière, résumé par l’acronyme anglais TasP « Treatment 
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as Prevention ». Au-delà du bénéficie collectif, les essaisANRS-TEMPRANO etINSIGHT-

START ont également souligné un bénéficie individuel à l’initiation d’un traitement 

antirétroviral précoce par la réduction des complications liées ou non au VIH [15,16]. 

Néanmoins, cette stratégie de prévention ne peut s’avérer efficace que par l’augmentation du 

nombre de personnes séropositives dépistées. 

De même, la prophylaxie post exposition ou traitement post exposition du VIH (TPE) permet 

une réduction du risque de contamination par le VIH par la prise d’un traitement antirétroviral 

dans les 48-72h suivant un accident d’exposition sanguine ou sexuelle au VIH. Bien que cet 

outil soit intégré depuis 1998 dans les mesures de prévention contre l’infection par le VIH, la 

prophylaxie post exposition du VIH reste une stratégie mal évaluée qui n’a jamais été validée 

dans des essais cliniques de grande envergure. Dans une étude cas témoin réalisée chez 712 

travailleurs de la santé en Europe et aux États-Unis exposés au VIH suite à une piqure 

d’aiguille, les travailleurs ayant suivi un TPE avaient une réduction de 81% du risque de 

contamination par rapport aux travailleurs n’ayant pas reçu de TPE [17]. Dans les accidents 

d’exposition à caractère sexuel, une étude observationnelle conduite dans la population des 

HSH suggérait une réduction de 87% du risque de contamination par le VIH lorsque un TPE 

était débuté [18]. Ces données suggèrent donc que le traitement post exposition réduit le 

risque de contamination par le VIH mais que cette protection est loin d’être totale.  Le TPE 

souffre également d’un manque important de visibilitédans les populations à risque. Bien que 

38% des HSH rapportent un rapport sexuel anal à risque dans la dernière année, le recours au 

TPE ne concernait seulement que 9% des HSH à risque en France en 2010 [19]. Ce dispositif 

est particulièrement ignoré chez les personnes migrantes, travailleuses du sexe ou encore 

usagères de drogues. L’étude ANRS-QUALIPEP a permis de démasquer plusieurs freins au 

développement du TPE: le délai d’attente aux urgences, le sentiment d’être jugé, les 

difficultés dans la prise du traitement et du suivi médical et la prise en charge parfois 

hétérogène entre les centres, souvent mal comprise par les patients, liée aux difficulté pour les 

soignants d’évaluer la prise de risque sexuel [20]. L’ensemble de ces données soulèvedes 

pistes de réflexion intéressantes pour la mise en place de nouvelles stratégies de promotion de 

ce dispositif qui pourrait en passer par la création de lieu dédié, extra hospitalier, à cette 

activité.   

Utilisation du préservatif, dépistage systématique des groupes à risque, TasP, TPE, les 

stratégies de prévention du VIH ne manquent pas mais elles sont toutes confrontées à des 
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limites dans leur mise en application. Aucune de ces approches préventives n’est susceptible à 

elle seulede faire régresser l’épidémie de manière durable et significative en France. Fort de 

ces limites, les messages de prévention mettent désormais en avant une approche combinée 

pour réduire le risque d’infection par le VIH. Il s’agit non plus de promouvoir un moyen 

unique de prévention du VIH mais de fournir à l’individu des moyens de prévention 

diversifiés dans une logique de santé sexuelle globale. Néanmoins, malgré l’ensemble de ces 

mesures de prévention, les professionnels de santé ont du faire le constat pragmatique que le 

nombre de contaminations en France ne diminuait plus depuis les années 2010, en particulier 

chez les HSH,  témoignant de l’inefficacité des mesures de prévention proposées jusqu’alors 

dans certaines populations à haut risque d’acquisition du VIH. Afin de pouvoir toucher 

efficacement ces populations, une nouvelle stratégie de prévention du VIH a vu le jour, 

venant enrichir la palette d’outils préventifsdéjà disponible. 

C. La prophylaxie pré-exposition du VIH : vers une prise en charge 

pragmatique des groupes à haut risque d’acquisition du VIH 
 

La prophylaxie pré-exposition du VIH ou PrEP (Pre-ExposureProphylaxisen anglais) est une 

méthode de prévention du VIH basée sur l’administration d’un traitement antirétroviral avant 

une situation à risque d’exposition au VIH chez des personnes séronégatives. Evaluée pour la 

première fois en 2010dans l’essai contrôlé randomisé contre placebo iPrEx, la prophylaxie 

pré-exposition du VIH, basée sur l’administration quotidienne de l’association 

ténofovirdisoproxil fumarate – emtricitabine (TDF/FTC) (TRUVADA®), avait permis une 

réduction significative mais modérée de près de 44% du nombre de nouvelles contaminations 

par le VIH parmi les 2499 HSH ou femmes transgenres enrôlés dans l’étude [21].  

Ces résultats encourageants ont conduit à la réalisation de différents essai thérapeutiques dans 

les populations à haut risque d’acquisition du VIH en particulier chez les HSH, les usagers de 

drogues intraveineuses et les personnes hétérosexuelles vivant en zone d’endémie du VIH. 

Les résultats contrastés de ces différents essais sont présentés dans la figure 3. Grace aux 

résultats des essais ANRS-IPERGAY et PROUD, quiont montré une réduction du nombre de 

nouvelles contaminations par le VIH de l’ordre de 86% à 97%chez les HSH [22–24], la PrEP 

est devenue une stratégie de prévention à part entière chez les HSH, plébiscitée par les 

organisations nationales et internationales. 

Suite aux résultats favorables de l’essai ANRS-IPERGAY conduit en France et au Québec, 

les autorités sanitaires française ont émis en janvier 2016 une recommandation temporaire 
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d’utilisation (RTU) permettant la prescription de TDF/FTC dans le cadre de la PrEP. Faisant 

suite à la RTU, l’association TDF/FTC dispose désormais d’une autorisation de mise sur le 

marché (AMM) pour la prévention du VIH dans chez les HSH et les personnes à haut risque 

d’acquisition du VIH. Les dernières données de l’assurance maladie, publiées en novembre 

2018, estimaient que 10 405 personnes ont initié une PrEP par TDF/FTC entre janvier 2016 et 

juin 2018, dont plus de la moitié depuis juillet 2017[25]. 98 % des utilisateurs étaient des 

hommes,dont la moitié vivait en Ile-de-France ce qui représentait près d’un tiers des HSH à 

hautrisque d’acquisition du VIH par voie sexuelle en France si l’on estime la population cible 

à32 000 personnes. Notons également que l’association TDF/FTC est remboursée à 100% par 

la sécurité sociale ce qui renforce l’accessibilité de ce moyen préventif avec un caractère cout-

efficacité désormais bien démontré  en France dans la population HSH à risque élevé 

d’infection [26].  L’arrivée sur le marché depuis juillet 2017 de génériques de la combinaison 

TDF/FTC a permis également une diminution importante du cout de la PrEP, la boite de 30 

comprimés étant passée de 346 € à 176 € ; le cout du traitement étant encore diminué lorsque 

le traitement est délivré en pharmacie hospitalière. 

Figure 3. Réduction relative du risque d’infection par le VIH dans les différents essais 

de PrEP. 
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LaPrEP est actuellement recommandée dans les populations à haut risque d’acquisition du 

VIH identifiées par le libellé de l’AMM détaillé ci-dessous (Encadré 1). Néanmoins, le 

groupe d’expert sur la prévention du VIH recommande son usage chez tous les HSH ou 

transgenre séronégatifs du fait de la prévalence et de l’incidence élevé dans ce groupe de 

population[27]. Le groupe d’expert encourage aussi l’utilisation de la PrEP dans les couples 

sérodiscordants dont le partenaire séropositif n’est pas contrôlé sous traitement antirétroviral 

et chez les usagers de drogues intraveineuses avec partage de seringues. 

Figure 4. Encadré permettant d’identifier les sujets à haut risque d’acquisition du VIH 

issu de la brochure d’AMM pour la prescription de l’association TDF/FTC dans le 

cadre de la PrEP. 

 

La mise à disposition de la PrEP dans ces communautés à haut risque en combinaison avec 

une approche intensive de dépistage et de promotion des aux autres moyens de prévention du 

VIH pourrait à terme entrainer une diminution importante du nombre de nouvelles 

contaminations. C’est ce que suggère une étude récente conduite en Australie où 

l’implantation rapide et très larged’un programme de PrEP chez les HSH à haut risque a 

permis une réduction de près de 30% du nombre de nouvelles contaminations deux ans après 

la mise en place du dispositif [28]. Cette tendance a également été observée à Londres, avec 

un déclin marqué des nouveaux diagnostics au cours des deux dernières années parmi les 
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HSH [29], mais aussi à San Francisco où le nombre de nouvelles contaminations par le VIH a 

chuté de 49 % entre 2012et 2016.C’est également l’objet du protocole de recherche ANRS-

PREVENIR en France qui vise à déterminer l’impact de la PrEP sur la réduction du nombre 

de nouvelles contaminations par le VIH en Ile-de-France. 

A ce jour, l’association TDF/FTC à raison d’un comprimé par jour est le seul traitement 

recommandé en PrEP par l’OMS et le Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 

américain, en raison du manque de données sur l’efficacité d’autres combinaisons 

d’antirétroviraux dans cette indication. Néanmoins, les phases aveugleet ouverte de l’essai 

ANRS-IPERGAY ont démontré l’efficacité d’un schéma de prise à la demande duTDF/FTC, 

uniquement au moment des rapports sexuels à risque[22,24]. Ce schéma à la demande 

comprend la prise de deux comprimés de TDF/FTC de 24h à 2h avant l’acte sexuel à risque 

suivi de la prise d’un comprimé à 24h et à 48h de la première prise (Figure 4). Devant cette 

efficacité démontrée, la Haute Autorité de Santé[30], l’European AIDS Clinical Society 

(EACS) [31] et l’International Antiviral Society-USA Panel (IAS-USA) [32]autorisent 

l’administration de la PrEPà la demande selon le schéma validé dans l’étude IPERGAY. En 

France, environ 57% des personnes sous PrEP utiliseraient un schéma à la demande.  

 

Figure 5.  Fascicule relatif au schéma de PrEP à de la demande remis lors de l’activité 

de « counseling » par le milieu associatif suite à la consultation médicale. 
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En adaptant la prise de traitement à l’activité sexuelle, le schéma à la demande, lorsqu’il est 

possible et bien maitrisé par les usagers, permet de réduire l’exposition de l’individu au 

TDF/FTC. Rappelons que la médiane de consommation dans l’étude ANRS-IPERGAY était 

de 15 comprimés par mois soit 50% d’une prise continue.Or, il est légitime de penser que la 

réduction de l’exposition au TDF/FTC pourrait être associée à une diminution du risque de 

toxicité. Cela est particulièrement important dans cette démarche préventive, car la survenue 

d’effets indésirables graves sous traitement ne saurait être tolérée chez des sujets sains, ce qui 

nécessite d’avoir des données précises sur la sécurité de l’association TDF/FTC. Utilisé 

depuis des années dans le traitement de l’infection par le VIH, les données de 

pharmacovigilance issues de l’utilisation du TDF/FTC permettent de mieux appréhender les 

risques auxquels sont confrontées les patients sous PrEP. Les principaux effets indésirables 

graves et relativement fréquents sous TDF sont la survenue d’une insuffisance rénale aigue ou 

chronique, liée ou non à une tubulopathie, et d’une ostéoporose après plusieurs années de 

traitement, qui est probablement une conséquence secondaire de l’atteinte rénale[33]. La 

survenue d’effets indésirables graves sous emtricitabine est exceptionnelle et se traduit par  

une acidose lactique grave, une insuffisance hépato-cellulaire ou une rhabdomyolyse.  

Contrairement à l’utilisation du ténofovir, l’emtricitabine n’est pas associé à un risque de 

toxicité rénale, ce qui permet notamment sa prescription à des doses adaptées chez les patients 

insuffisants rénaux chroniques.La survenue d’une toxicité rénale sous ténofovirapparait donc 

comme le principal élément de préoccupation lors de la prescription de l’association 

TDF/FTC chez le patient infecté par le VIH ou dans le cadre de la PrEP. 

D. Toxicité rénale du ténofovir chez les PVVIH 

Commercialisé par la firme américaine Gilead Science, le TDF dispose d’une autorisation de 

mise sur le marché européen depuis 2005 pour le traitement de l’infection par le VIH et 

depuis 2008 pour le traitement de l’hépatite virale chronique B.Le ténofovir est un analogue 

nucléotidique de l’adénosine 5’monophosphate qui possède une activité antivirale contre les 

rétrovirus et les hépadnavirus. Le ténofovir ayant une faible biodisponibilité orale, la 

molécule est administrée sous la forme d’une prodrogue, le ténofovirdisoproxil fumarate. 

L'administration orale de TDF assure une biodisponibilité de ténofovir del’ordre de 25%. 

Après une administration par voie orale, le TDF est rapidement converti en ténofovir après 

une hydrolyse par des estérases. La concentration plasmatique maximale de ténofovir (TFV) 

est obtenue 1 ± 0.4 heure après son administration. Une fois entré dans les cellules cibles, le 

TFV est rapidement converti en TFV-monophosphate puis dans sa forme active, le TFV-
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diphosphate. Le TFV-diphosphate bloque la réplication du VIH en agissant comme un 

analogue compétitif des nucléotides naturels lors la synthèse de l’ADN pro-viral du virus par 

la transcriptase inverse. Par l’absence d’extrémité 3’OH, le TFV-diphosphate une fois 

incorporé à la chaine d’ADN naissante met fin à l’élongation de l’ADN proviral. Les données 

de Gilead Science sur la pharmacocinétique du TDF rapportent que la liaison du ténofovir aux 

protéines plasmatiques est faible ; moins de 1% du ténofovir est lié aux protéines dans le 

plasma. TDF et TFV ne sont pas le substrat des cytochromes P450. La demi vie plasmatique 

du ténofovir est de 17h et 70 à 80% du ténofovir est éliminé dans les urines de façon 

inchangée. Cette élimination rénale est complexe et est associée au risque de survenue d’une 

insuffisance rénale aigue ou chronique. 

Près de 80% du ténofovir plasmatique est éliminé par filtration glomérulaire et 20% par une 

sécrétion tubulaire active au niveau du tube contourné proximal. Le ténofovir entre dans la 

cellule épithéliale tubulaire par le pôle basolatéral en utilisant les transporteurs OAT (Organic 

Anion Transport) [34,35] et est ensuite sécrété dans la lumière tubulaire par les protéines 

MDR (Multidrug Resistance) notamment Multidrug-resistanceProtein 2 « MPR2 » (ABCC2) 

et MPR4 (ABCC4)[36,37] (Figure 5). Le polymorphisme des gènes codant ces transporteurs 

membranaires [38], l’inhibition de ces transporteurs par certaines molécules comme les 

inhibiteurs de protéase [39] ou l’augmentation des concentrations plasmatiques de ténofovir 

chez des sujets avec un faible poids corporel [40]sont susceptibles d’entrainer une 

augmentation des concentrations intracellulaires de ténofovir dans les cellules épithéliales 

tubulaires proximales. Cette augmentation de la concentration de ténofovirpeut aboutir à une 

inhibition partielle de l’ADN polymérase mitochondriale[41] à l’origine d’une dysfonction de 

la chaîne respiratoire oxydative[42] aveccomme conséquence une diminution de la production 

d’ATP et activation de voie de signalisation intra cellulaire pro-apoptotique. Soumis à une 

activité métabolique très importante, la diminution de la concentration d’ATP intracellulaire 

se traduit par une perte de l’activité des transporteurs membranaires ATP-dépendant. Il en 

résulte un défaut de réabsorption des ions et des molécules de petits poids moléculaires par les 

transporteurscellulaires et un dysfonctionnement cellulaire global pouvant conduire à 

l’apoptose de la cellule tubulaire. L’ensemble de ces dysfonctionnements cellulaires aboutit 

cliniquement à un spectre large de pathologies tubulaires allant d’une dysfonction rénale 

chronique asymptomatique au syndrome de Fanconi. 
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Figure 6. Eléments physiopathologiques sur la toxicité rénale du ténofovir au sein de la 

cellule tubulaire proximale. 

 

From “Tenofovir Effect on the Kidneys of HIV-Infected Patients: A Double-Edged Sword?”,Tourret and al, 

JASN, 2013 

Le syndrome de Fanconi est la manifestation rénale la plus grave rapportée sous ténofovir. 

Cet effet indésirable a été observé aussi bien chez les PVVIH[43], qu’en traitement post 

exposition du VIH [44] ou chez les sujet infectés par le virus de l’hépatite B[45]. Le 

syndrome de Fanconi se traduit par une perte complète ou partielle des fonctions de 

réabsorption du tubule contourné proximal à l’origine d’une fuite urinaire de glucose, d’acides 

aminés, de phosphate, de bicarbonates et de protéines de bas poids moléculaire telle la 

Vitamin D Binding Protein impliquée dans le métabolisme phosphocalcique. Chez l’adulte, le 

syndrome de Fanconi se manifeste à terme par des douleurs osseuses et une faiblesse 

musculaire causés par l’ostéomalacie et la perte urinaire chronique de phosphate. Cet effet 

indésirable reste néanmoins rare ; entre 2001 et 2006 aux Etats-Unis, 164 cas de syndrome de 

Fanconi chez des PVVIH traitées par ténofovir ont été rapportés à la Food and Drug 
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Administration (FDA) [46].Bien plus fréquente, la survenue d’une dysfonction rénale 

chronique asymptomatique sous TDF concernerait 20 à 30% des PVVIH[47,48]. Cette 

tubulopathie chronique liée au ténofovir est susceptible d’entraîner des perturbations 

importantes du métabolisme phosphocalcique à long terme par déperdition chronique de 

phosphore dans les urines et diminution de production de vitamine D active. Bien que le 

ténofovir puisse moduler directement l’expression de certains gènes au niveau des 

ostéoblastes[49], la survenue d’une tubulopathie chronique a très probablement un rôle clef 

dans la diminution de la densité minérale osseuse chez les PVVIH traitées au long cours par 

ténofovir[33,48,50]. 

L’utilisation du ténofovir au long cours pourrait être également associée à une toxicité rénale 

chronique à l’origine d’une diminution significative du débit de filtration glomérulaire estimé 

(DFGe) chez les PVVIH. Cette inquiétude est d’autant plus légitime, que la maladie rénale 

chronique est devenue une des principales comorbidités chez les PVVIH [51]. Une méta-

analyse conduite en 2010 portant sur 17 études comportant majoritairement des essais 

cliniques randomisés avec une durée de suivi courte montrait une réduction moyenne de la 

clairance de la créatinine de 3.92mL/min à un an[52]. A contrario, les études prospectives 

portant sur des patients non sélectionnés et suivis sur des périodes prolongées montrent une 

réduction plus importante du DFGe sous traitement par TDF comparé aux autres traitements 

antirétroviraux avec un risque accrude maladie rénale chronique. Ainsi, la cohorte 

internationale D:A:D portant sur près de 22603 personnes infectées par le VIH traitées par 

TDF-FTC à travers le monde estimait l’incidence de la maladie rénale chronique, définie 

comme 2 DFGe estimés <60mL/min à 3 mois d’intervalle, à 1.33cas/1000 personnes années 

(PA) après 4.5 ans de suivi et 1.76 cas/1000 PA après 7.2 ans de suivi [53,54]. 1% des 

patients de la cohorte ont développé une maladie rénale chronique après 7.2 ans de suivi. 

Cette incidence de la maladie rénale chronique était globalement similaire dans la cohorte 

EUROSIDA comportant près de 5844 individus traités par TDF-FTC où l’incidence de la 

maladie rénale chronique était de l’ordre de 1.4 cas/1000 PA après 5 ans[55].Ces différentes 

études ont notamment permis d’identifier plusieurs facteurs de risque de réduction du DFGe 

et de maladie rénale chronique sous TDF en particulier l’utilisation concomitante 

d’inhibiteurs de la protéase [53,55,56], un DFGe faible à l’introduction du traitement [57] , un 

faible poids corporel [40,58,59], une durée d’exposition importante au TDF-FTC [53] ou un 

âge avancé à l’initiation du traitement [40].La réduction à long terme de la fonction rénale et 

la maîtrise des facteurs de risque associés à ce déclin sont d’autant plus importants qu’une 



30 

 

 

 

étude récente menée chez près de 13 000 hommes infectés par le VIH traités par TDF 

montrait que jusqu’à 38% des patients ne récupéraient pas une fonction rénale normale 3 mois 

après l’arrêt du traitement [60].L’ensemble de ces données soulignent les risques rénaux 

associés à l’utilisation au long cours du ténofovir chez les PVVIH. et ont amené à une 

surveillance rénale renforcée lors des études ayant permis le développement de la PrEP.  

E. Toxicité rénale du ténofovir en prophylaxie pré-exposition du VIH  

Tenant compte de la somme des connaissances accumulée sur la toxicité rénale du ténofovir 

chez les PVVIH, les investigateurs des différents essais de PrEP ont donné une importance 

particulière au suivi de la fonction rénale lors de leurs essais thérapeutiques. Bien que les 

patients candidats à la PrEP soient probablement moins à risque de développer des effets 

indésirables rénaux que les PVVIH, en raison d’un plus jeune âge, d’un nombre plus faible de 

comorbidités et de l’absence de prise concomitante de médicaments néphrotoxiques, 

notamment d’inhibiteurs de protéase, les différents essais de PrEP ont souligné un risque 

accrud’élévation de la créatinine sous traitement prophylactique par TDF/FTC(Tableau 1). 

Cette élévation de la créatinine concerne généralement moins de 5% des participants sous 

PrEP. Néanmoins, seuls les essais IPERGAY et VOICE ont mis en évidence une 

augmentation du nombre d’évènements indésirables rénaux à type d’élévation de la créatinine 

dans le bras TDF/FTC par rapport au bras placebo ; 18% contre 10% (P=0.03) dans l’étude 

IPERGAY et 1.3% contre 0.2% (P=0.004) dans l’étude VOICE. Cette élévation de la 

créatinine était dans la majorité des cas de faible amplitude (Grade 1). Les effets indésirables 

rénaux graves, supérieurs au grade 2, concernaient moins de 1% des patients sous TDF/FTC. 

Le nombre de patients ayant arrêté le traitement pour la survenue d’effets indésirables rénaux 

graves était également extrêmement faible variant, selon les essais, entre 0 et 1.6%. Ces 

données ont été récemment confirmées dans l’essai clinique ADAPT où 357 HSH de 

Bangkok et de Harlem ont été randomisés dans 3 bras différents de PrEP : prise continue, à la 

demande ou 2 pilules par semaine suivies d’une dose supplémentaire après un rapport sexuel 

(Time-drivenPreP)[61]. Après un suivi médian de 6 mois, 17 participants (4.5%) avaient 

présentés une élévation de la créatinine  (16 de grade et 1 de grade 2). Le nombre de 

participants avec une élévation de la créatinine tendait à être plus élevé dans le groupe PrEP 

continue : 11 participants en PrEP continue avait une augmentation de la créatinine contre 2 

dans le bras time-drivenPrEP et 4 dans la bras à PrEP à a demande. 
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Tableau 1. Effets indésirables rénaux dans les principaux essais de PrEP. 

Essai 

Référence 

Intervention 
Population/ 
Observance 

Réduction de 

l’incidence du 

VIH % 
[IC95%] 

Médiane de 
suivi (mois) 

Augmentation de la 
creatinine 

Marqueurs de tubulopathie 
Arrêt de la PrEP pour 

toxicité rénale 

iPrEx 
 
 

Grant, NEJM, 
2010 

Placebo versus 
TDF/FTC oral 

tous les jours 

 HSH 
(USA,Thaïlande, 
Afrique du sud) 

 
1248 participants sous 
placebo 
1251 participants sous 
TDF/FTC 
 
TDF détectable chez 
51% des patients du 

groupe TDF/FTC 

44 [15-63] 14 mois 

Tous les grades : 
Placebo1.1% 
TDF/FTC   2%    p=0.08 
Grade 1 : 
Placebo       1% 
TDF/FTC    1.8%               

Grade 2 : 

Placebo        <0.5%     
TDF/FTC  <0.5%              

Grade 3 et 4 : 
Placebo<0.5% 
TDF/FTC     0%    
 

Absence de données 

Placebo3 arrêts 
TDF/FTC   7 arrêts   p=NS 
 
 

IPERGAY 
 
 

Molina, NEJM, 
2015 

Placebo versus 
TDF/FTC à la 

demande 

HSH (France, Canada) 
 
 
201 participants dans 
le groupe placebo 
199 participants sous 
TDF/FTC à la 
demande 

 

86 [40-98] 9 mois 

Tous les grades : 
Placebo       10% 

TDF/FTC    18%  p=0.03 
Grade 1 :  
Placebo       9% 
TDF/FTC   18%               

Grade 2 : 
Placebo       0%     
TDF/FTC     <1%              

ClCr<60mL/min : 

Placebo       0% 
TDF/FTC    1%     p=NS 
 

Protéinurie ≥2+  
Placebo    4%  
TDF/FTC   6%  p=0.63 
 

Glycosurie ≥2+ 
Placebo    0% 
TDF/FTC   1%   p=0.50 
 

Placebo0 arrêt 
TDF/FTC   0 arrêt 

PROUD 
 
 

McCormack, 
Lancet, 2016 

TDF/FTC différé 
versus TDF/FTC 

oral tous les 
jours 

HSH  (Angleterre) 
 
269 participants avec 
TDF/FTC différés 
275 participants sous 

TDF/FTC 
 
TDF détectable chez 
tous patients 
 

86 [64-96] 12 mois 

 

 

 

 

Grade non précisé 

TDF/FTC   1.1%    p=NS 
 
 
 

Absence de données TDF/FTC   3 arrêts 
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Essai 

Référence 
Intervention 

Population/ 

Observance 

Réduction de 

l’incidence du 

VIH % 

[IC95%] 

Médiane de 

suivi (mois) 

Augmentation de la 

creatinine 
Marqueurs de tubulopathie 

Arrêt de la PrEP pour 

toxicité rénale 

Bangkok 
Tenofovir Study 

 
 

Choopanya, 
Lancet, 2013 

Placebo versus 
TDF/FTC oral 
tous les jours 

 
Usagers de drogues 

intra-veineuse 
(Thaïlande) 
 
79% d’hommes, 21% 
de femmes 
 
1209 participants sous 
Placebo 

1204 participants sous 
TDF/FTC 
 
TDF détectable chez 
51% des patients du 
groupe TDF/FTC 
 

49 [6-72] 48 mois 

Grade 1 :  
Placebo       2% 
TDF/FTC    3%      p=0.27 
Grade 2 : 

Placebo0 
TDF/FTC  <0.5%  
Grade 3 et 4 :  
Placebo       <0.5%    
TDF/FTC    <0.5%     

 

Absence de données 
Placebo    3 arrêts 
TDF/FTC  5 arrêts     p=NS 
 

TDF2 

 
 

Thigpen, NEJM, 
2012 

Placebo versus 
TDF oral tous 

les jours versus 

 
Hommes et femmes 
hétérosexuels 
(Bostwana) 
 
46% de femmes 
54% d’hommes 

 
608 participants sous 
placebo 
611 participants sous 
TDF/FTC 
 
Observance (compte 
de pilules) 

Placebo 83.7% 
TDF/FTC 84.1% 

62 [22-83] 13 mois 

Tous les grades : 
Placebo    0% 
TDF/FTC   0.2%               
p=NS 
Grade 1 :  
Placebo    0% 
TDF/FTC   0.2%               

Grade 2, 3 et 4 : 
Placebo    0%     
TDF/FTC   0%       

 

Diminution de la 

phosphorémie 

 

Tous les grades : 
Placebo       26%  
TDF/FTC    23%      p=0.65 
Grade 1 :  
Placebo       5.9% 

TDF/FTC    6.5%               

Grade 2 : 
Placebo       16.8%     
TDF/FTC    13.4%      

Grade 3 : 
Placebo       3.5%     
TDF/FTC    3.3%      

Grade 4 : 

Placebo    0%     
TDF/FTC   0%      
 
 

Placebo    0 arrêt 
TDF/FTC   0 arrêt 
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Essai 

Référence 
Intervention 

Population/ 

Observance 

Réduction de 

l’incidence du 

VIH % 

[IC95%] 

Médiane de 

suivi (mois) 

Augmentation de la 

creatinine 
Marqueurs de tubulopathie 

Arrêt de la PrEP pour 

toxicité rénale 

FemPreP 
 
 

Van Damme, 
NEJM, 2012 

Placebo versus 
TDF/FTC oral 

tous les jours 

Femmes 
hétérosexuelles 
(Kenya, Tanzanie, 
Afrique du sud) 
 
1058 participantes 

sous placebo 
1062 participantes 
sous TDF/FTC 
 
Observance 
TDF détectable chez 
37% des patientes au 
début de la fenêtre 

d’infection et 24% des 
patientes à la fin de la 
fenêtre d’infection 
 

6 [-52 -41] 12 mois 

≥ Grade 1 :  
Placebo       5.2% 
TDF/FTC    6.6%    p=0.19 
≥ Grade 2 :  
Placebo    0.2% 
TDF/FTC   0.4%    p=0.45 

Diminution de la 

phosphorémie  

≥ Grade 2 :  
Placebo       18.9% 
TDF/FTC    19.6%    p=0.65 

≥ Grade 3 :  
Placebo    3.9% 
TDF/FTC   4.4%    p=0.59 

Placebo    5 arrêts (0.5%) 
TDF/FTC 16 arrêts 
(1.6%)p=0.02 
 

Partners PreP 

 
 

Baeten 
NEJM, 2012 

Placebo versus 

TDF oral tous 
les jours versus 
TDF/FTC oral 
tous les jours 

4747 membres de 
couples hétérosexuels 
sérodiscordants 
(Kenya, Ouganda) 

 
1584 participants sous 
Placebo 
1584 participants sous 
TDF 
1579 participants sous 
TDF/FTC 
 

 
TDF détectable chez 
82% des patients des 
groupes TDF et 
TDF/FTC 
 

75 [55-87] 23 mois 

 

Grade 1 : 
Placebo       1% 

TDF            1%       p=0.57 
TDF/FTC    1%      p=0.28 
Grade 2 et 3 : 
Placebo       <1% 
TDF            <1%     p=0.62 
TDF/FTC   <1%    p=0.62 

Diminution de la 

phosphorémie 

Grade 2 : 
Placebo       8% 

TDF            8%        p=0.56 
TDF/FTC    8%        p=0.79 
Grade 3 : 
Placebo       1% 
TDF            1%        p=0.5 
TDF/FTC    1%        p=1 
 

Placebo0 arrêts 
TDF           0 arrêts 
TDF/FTC   0 arrêts 
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Essai 

Référence 
Intervention 

Population/ 

Observance 

Réduction de 

l’incidence du 

VIH % 

[IC95%] 

Médiane de 

suivi (mois) 

Augmentation de la 

creatinine 
Marqueurs de tubulopathie 

Arrêt de la PrEP pour 

toxicité rénale 

VOICE 
 
 

Marrazzo, 
NEJM, 2015 

Placebo versus 
TDF oral tous 

les jours versus 
TDF/FTC tous 
les jours versus 
gel de ténofovir 

vaginal 

Femmes 
hétérosexuelles 
(Afrique du sud, 
Ouganda, Zimbabwe) 
 
1008 participantes 

sous placebo 
1002 participantes 
sous TDF 
994 participantes sous 
TDF/FTC 
1000 participantes 
sous gel vaginal 
placeboet  1003 sous 

gel vaginal TFV 
 
Observance (dosage 
sanguin)TDF 30%,  
TDF/FTC 29%  et 
TFV gel 25%   

 

-4 [-49 -27] 13 mois 

Tous les grades : 
Placebo       0.2% 
TDF            0.4%    p=NS 
TDF/FTC   1.3%    p=0.01 
Grade 1 :  

Placebo       0.2% 
TDF            0.4% 
TDF/FTC    1.3%                   

Grade 2 :  
Placebo       0% 
TDF           <0.1% 
TDF/FTC    0%                    

Absence de données 

Placebo    2 arrêts (<1%) 
TDF           2 arrêts (<1%) 
TDF/FTC  5 arrêts (<1%) 

HSH homme ayant des relations sexuelles avec des hommes ; TDF  tenofovirdisoproxil fumarate ; TFV tenofovir ; FTC emtricitabine ; p-value ; NS non significatif   
 



35 

 

 

 

A côté du risque d’augmentation de la créatinine, les investigateurs de ces différents essais 

cliniques se sont également intéressés au risque de tubulopathie. L’approche de la 

tubulopathie étant plus complexe, la majorité des études se sont limitées à la réalisation de 

bandelettes urinaires ou à la surveillance de la phosphorémie plasmatique. Aucun essai de 

PrEP n’a montré de différence significative entre les bras placebo et TDF/FTC pour ces deux 

paramètres. Ainsi, à la vue de ces premières données, les effets indésirables rénaux graves 

semblent donc rares en prophylaxie pré-exposition du VIH.  

Afin de mieux cerner le risque de réduction du DFGe et de tubulopathie en PrEP continue, 3 

études ont repris plus en détail l’évolution de la fonction rénale dans les essais  iPrEx, 

Bangkok TenofovirStudy et Partner PrEP[62–65]. Les  résultats de ces études sont présentés 

dans le tableau  2. Dans l’essai iPrEx[62], la réduction de clairance de la créatinine 4 

semaines après l’initiation du traitement était de -2.4mL/min dans le bras TDF/FTC contre -

1.1mL dans le bras placebo (P=0.02). Cette différence se normalisait après l’arrêt du 

traitement (TDF/FTC-0,1 mL/min,  Placebo0 mL/min, P=0,83).Dans l’essai Partner 

PrEP[64], les patients sous TDF/FTC présentaient une réduction significative de leur DFGe à 

72 semaines estimée à-0.22mL/min/1.73m2 (P<0.01)par rapport à leur valeur à l’inclusion. 

Cette diminution n’était pas mise en évidence dans le groupe placebo (+1.37 

mL/min/1.73m2).Par rapport au groupe placebo, la réduction moyenne du DFGe à 42 

semaines était de -1.59 mL/min/1.73m2  dans le groupe TDF/FTC  (P<0.01). Cette 

diminution de la fonction rénale sous TDF/FTC était également constatée dans l’étude 

Bangkok TenofovirStudy[65] avec unepente moyenne de déclin du DFGe dans le groupe 

TDF/FTC de -0.04mL/min/1.73m2 par mois (P<0.01) qui n’était pas observée dans le groupe 

placebo. La valeur moyenne de DFGe à 60 mois était également significativement plus basse 

dans le groupe TDF/FTC comparé au groupe placebo (TDF/FTC88.5mL/min/1.73m2, Placebo  

91.9mL/min/1.73m2,P=0.01). 

A côté de ces données moyennes de réduction de la fonction rénale qui restent très modérées, 

certaines données soulignent un risque accrue de modification significative de la fonction 

rénale sous TDF/FTC. Dans l’étudeiPrEx, le pourcentage de patients ayant une réduction de la 

clairance de la créatinine comprise entre 10 et 20% à 12 semaines de traitement était de 19% 

dans le groupe TDF/FTC contre 15% dans le groupe placebo. Dans l’étude Bangkok 

TenofovirStudy, la proportion de patients ayant présenté pendant le suivi au moins une valeur 

de clairance de la créatinine inférieur à 50mL/min était plus élevé dans le groupe TDF/FTC 

(TDF/FTC 3.7%, Placebo 2.2%, P=0.01). 
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Tableau 2. Evolution de la fonction rénale et risque de tubulopathie dans les essais PrEP continue. 

Essaithérapeutique Population / Observance 
Médiane 

de suivi 

Evolution de la clairance de la créatinine – DFGe 

par rapport à l’inclusion 
Tubulopathie 

Facteurs associés à une 

réduction de la ClCr – DFGe 

sous TDF/FTC 

Essai iPrEx 
 
 

TDF/FTC Continu 
vsPlacebo 

 
 

Solomon, AIDS, 
2014 

2499 HSH (USA, Thaïlande, 
Afrique du sud) 
 
1248 participants sous 
Placebo 
1251 participants sous 
TDF/FTC 
 

TDF détectable chez 51% 
des patients du groupe 
TDF/FTC 

20 mois 

A 4 semaines (ClCr)  
Placebo  -1.1 mL/min 
TDF/FTC -2.4 mL/min                                 p=0.02 
 

A l’arrêt du traitement (ClCr)  
Placebo  +1.8mL/min 
TDF/FTC +0.3mL/min                                p=0.02 
 

Après arrêt du traitement (ClCr)  
Placebo   0,0 mL/min 
TDF/FTC  -0,1 mL/min                                p=0,83 
 

A 12 semaines : 

Réduction ClCr> 20%  
Placebo    2.49% 
TDF/FTC   3% 

Réduction ClCr10-20%  
Placebo    15.01% 
TDF/FTC   18.95% 

Réduction ClCr 0-10% 
Placebo    38.49% 
TDF/FTC   38.95% 

 

A l’arrêt du traitement : 

Fe Phosphore (%) 
Placebo 7.08%; 
TDF/FTC 6.89% 
TDF/FTC SD 7.25%        p=0.26 
Glycosurie (mg/l) 
Placebo 5.87 

TDF/FTC 6.12 
TDF/FTC SD 4.84            p=0.85 
Protéinurie (mg/dL) 
Placebo 10.71 
TDF/FTC 12.67 
TDF/FTC SD 10.45          p=0.22 
Fe AcideUrique (%) 
Placebo 5.90% 

TDF/FTC 5.51 
TDF/FTC SD 5.87            p=0.52 
 

 
Age                            p=NS 
Origine ethnique       p=NS 
BMI                          p=NS 
Hypertension             p=NS 

Essai Partner PReP 
 
 

TDF/FTC Continu 
vsPlacebo 

 

 
Mugwanya, JAMA 
Internal Medicine, 

2015 
& 

Mugwanya, JID, 
2016 

 
 

4747 membres de couples 
hétérosexuels 
sérodiscordants (Kenya, 
Ouganda) 
 
1584 participants sous 

Placebo 
1584 participants sous TDF 
1579 participants sous 
TDF/FTC 
 
TDF détectable chez 82% 
des patients des groupes 
TDF et TDF/FTC 
 

18 mois 

A 72 semaines (DFG) 
Placebo     +1.37 mL/min/1.73m2 
TDF            +0.14 mL/min/1.73m2p=0.01 
TDF/FTC    -0.22  mL/min/1.73m2p<0.01 
 

Par rapport au groupe placebo (DFG) : 

A 4 semaines  
TDF            -1.70 mL/min/1.73m2p=0.01 
TDF/FTC    -2.42 mL/min/1.73m2p<0.01 
A 72 semaines  
TDF            -1.23 mL/min/1.73m2p=0.01 
TDF/FTC    -1.59 mL/min/1.73m2p<0.01 
 
 
 

Après 96 semaines : 

Tubulopathie1 
Placebo : 1.3% 
TDF/FTC : 1.7%                p=0.7 
Protéinurie 
Placebo 4.4% 
TDF/FTC 8%                     p<0.01 
Fe AcideUrique : 
Placebo 10 

TDF/FTC 27                       
p<0.001 
 

Réduction > 25% 
DFGe(étude cas-témoin niché 
dans la cohorte) 
Sexe féminin  OR 3.03; 95% 
IC95% (1.48-6.21)       p<0.01 
Sujet agé  OR 5/ans 1.27; 
IC95% (1.04-1.57)        p=0.02 
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Essai Partner PReP 
 
TDF/FTC Continu 

vs Placebo 
 

Mugwanya, JAMA 
Internal Medicine, 

2015 
& 

Mugwanya, JID, 
2016 

 
 

 

 
4747 membres de couples 

hétérosexuels 
sérodiscordants (Kenya, 
Ouganda) 
 
1584 participants sous 
Placebo 
1584 participants sous TDF 
1579 participants sous 

TDF/FTC 
 
TDF détectable chez 82% 
des patients des groupes 
TDF et TDF/FTC 

Réduction DFGe> 25% 

A 48 semaines : 

Placebo 0.9% 
TDF       1.3% 
TDF/FTC 1.2%                                               p=NS 
A 144 semaines : 
Placebo     2.2% 
TDF          1.8% 
TDF/FTC  2.5%                                              p=NS 

Essai Bangkok 
Tenofovir Study 

 
 

TDF/FTC Continu 
vsPlacebo 

 
 

Martin, CID, 2014 

2413 usagers de drogues 
intra-veineuse (Thaïlande) 
 
79% d’hommes, 21% de 

femmes 
 
1209 participants sous 
Placebo 
1204 participants sous 
TDF/FTC 
 
TDF détectable chez 51% 

des patients du groupe 
TDF/FTC 
 
 
 

60 mois 

ClCr< 50mL/min au moins une fois : 
Placebo 2.2% 

TDF/FTC 3.7%                                              p=0.01 
 
Analyse transversale (DFG) : 

A 48 semaines  
Placebo 93.0 mL/min/1.73m2 
TDF/FTC 91.4 mL/min/1.73m2p=0.04 
A 192 semaines  
Placebo 93.1 mL/min/1.73m2 
TDF/FTC 90.3mL/min/1.73m2p=0.01 
A 240 semaines  
Placebo  91.9mL/min/1.73m2 
TDF/FTC  88.5mL/min/1.73m2p=0.01 
 

Analyse longitudinale  :  

A 240 semaines (DFG) 
Placebo slope ‐0.02 
Tenofovirslope ‐0.04                                   p=0.12 
A 240 semaines (ClCr) 
Placebo slope 0.02, 
Tenofovir slope    ‐0.04,                              p<0.01 
 

Absence de données 

 
DFGe baseline  
60‐79 mL/min     
80‐99 mL/min              p=NS 
>100 mL/min;              p=NS 

HSH homme ayant des relations sexuelles avec des hommes ; TDF  tenofovir disoproxil fumarate ; FTC emtricitabine ; DFGe débit de filtration glomérulaireestimé ; ClCr : clairance de la 
créatinine ; Fe fraction excrétée ; SD sous dosé ; p p-value ; NS non significatif1≥2 of the following markers of proximal tubular dysfunction at the same time point: tubular proteinuria, defined 
as proteinuria of >200 mg/g with a urine albumin–total protein ratio <0.4; euglycemic glycosuria, defined as a positive urine glucose level (≥10 mg/dL) with a normal random serum glucose 
level (<126 mg/dL). 
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Dans l’étude Partner PrEP,il existait également une tendance vers un risque augmenté de 

déclin de plus de 25% du DFGe par rapport à l’inclusion dans le groupe TDF/FTC comparé 

au groupe placebo (Hazard ratio 1.45, Intervalle de confiance à 95% IC95%[0.79, 2.64], 

P=0.23). Les analyses exploratoires réalisées mettaient évidence qu’ un âge avancé et le sexe 

féminin étaient des facteurs de risque indépendants de réduction de plus de 25% du DFG. Les 

études portant sur iPrEx et Bangkok TenofovirStudy n’ont pas permis de mettre en évidence 

des facteurs de risque associés à un déclin significatif du DFGe.  

Ces  études ont également permis de mieux appréhender le risque de tubulopathie en utilisant 

des marqueurs plus précis dans des sous-groupes de patients. Dans l’étude portant sur Partner 

PrEP[63], le pourcentage de tubulopathie à 96 semaines de traitement, définie par la présence 

dans les urines pendant le suivi d’au moins 2 marqueurs de tubulopathie sur 4 sur un même 

échantillon(protéinurie tubulaire, glycosurie euglycémique, phosphaturie et fraction excrétée 

de l’acide urique augmenté) nedifférait pas dans les groupes TDF/FTC et placebo 

(TDF/FTC 1.7%,Placebo 1.3%, P=0.7) bien que la proportion de patients avec une 

protéinurie ou une fraction excrétée de l’acide urique augmentée soit plus importante dans le 

groupe TDF/FTC. Dans l’étude portant sur la cohorteiPrEx, la protéinurie, la glycosurie et la 

fraction excrétée du phosphore et de l’acide urique étaient identiques entre les groupes 

placebo, et TDF/FTC[62]. 

Ces analyses portant surtrois essais thérapeutiques majeurs en PrEPs’accordent donc sur le 

fait que l’utilisation du TDF/FTC est associée à un déclin discret mais significatif de la 

fonction rénale. Ces données sont également confirmées par une métanalyse de 2016 

reprenant 10essais de PrEP contre placebo et qui montrait que les patients sous TDF en PrEP 

continue avaient un risque accru d’élévation de la créatinine (≥ grade 1) par rapport aux 

individus sous placebo (OR = 1.36, IC95% [1.09 to 1.71]). Dans cette étude, le nombre de 

patients à traiter pour voir la survenue d’un évènement indésirable défini par une élévation de 

la créatinine ≥ grade 1 était de 167 [66]. Bien que ces modifications de la fonction rénale 

soient minimes, elles ne doivent pas faire occulter le fait qu’un certain nombre de patients ont 

un risque augmenté de déclin significatif du DFGe sous TDF/FTC. Pour le risque de 

tubulopathie, ces études ne sont pas parvenues à mettre en évidence une augmentation 

significative du risque sous TDF/FTC.  
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Néanmoins, les interprétations de ces études doivent rester prudentes. Comme nous l’avons 

vu dans les études menées chez les PVVIH, le risque d’effets indésirables rénaux est souvent 

sous-estimé dans les essais thérapeutiques de part une sélection plus stricte des patients et des 

durées de suivi plus faibles. Les patients âgés ou à risque de maladie rénale sont souvent 

exclus de ces essais thérapeutiques rendant parfois difficile l’extrapolation de ces résultats aux 

patients de la « vraie vie » suivis dans les centres de prévention du VIH. De plus, la plupart de 

ces essais sont marqués par une forte proportion d’inobservance allant de 49% dans les 

étudesiPrExet Bangkok TenofovirStudy à 18% dans l’essai Partner PrEP. Ainsi, le risque de 

survenue d’effets indésirables rénaux pourraient également être sous-estimé dans ces études 

où l’observance était imparfaite. Afin de mieux comprendre l’impact de la PrEP sur la 

fonction rénale, il est donc nécessaire de compléter ces données par des études de cohorte 

menées sur des patients de la « vraie vie » qui sont plus à risque d’insuffisance rénale aigue 

ou chronique de par leurs comorbidités, leur âge ou leur utilisation de médicaments ou 

drogues néphrotoxiques.  

Trois études se sont intéressées à l’évolution la fonction rénale en reprenant les données 

recueillies dans  trois cohortes de PrEPen continu : la cohorteiPrExOLE qui porte sur 

l’ensemble des patients enrôlés dans de la phase ouverte de l’essaiiPrEx,la cohorte KPNC et 

la cohorte US PREP Demonstration Project[67–71]. Dans l’étudeiPrEx OLE, la diminution 

moyenne de la clairance de la créatinine était de -4.2mL/min à 72 semaines de traitement soit 

une diminution de -2.9%sous traitement (IC 95% [-1.8% ; -4.2%],  P<0.01). En stratifiant sur 

l’observance thérapeutique, les patients prenant< 2 pilules/semaine avaient une réduction de 

la clairance de la créatinine inférieure à ceux consommant 7 pilules/semaines 

(2pillules/semaine -3.6%, 7 pilules/semaine -4·8% , P<0.05).Dans l’étude de cohorte US 

PREP DemonstrationProject, la réduction moyenne de la fonction rénale à 12 semaine était 

estimée à  -4.8 mL/min soit une réduction de -3.0% (IC 95% [-1.8% ; -4.2% ], P<0.01). 6,2% 

des participants avait une réduction de la clairance de la créatinine de plus de 25% par rapport 

à l’inclusion. Dans la cohorte KPNC, l5.5% des patients présentaient au moins une mesure du 

DFGe< 70mL/min/1.73m2pendant le suivi tandis que 0.2% des participants ontarrêté la PrEP 

pour cause de toxicité rénale. Pour ce qui est du risque de tubulopathie, les études ont noté 

une augmentation du débit de protéinurie tubulaire de l’ordre de 15% après l’initiation du 

traitement sans pour autant pouvoir parler d’une authentique tubulopathie.  
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Tableau 3. Evolution de la fonction rénale et risque de tubulopathie dans les cohortes de patients sous PrEP. 

 

 

 

Cohorte Population / Observance 
Médiane 

de suivi 

Réduction de la clairance de la créatinine – 

DFGe par rapport à l’inclusion 
Tubulopathie 

Facteurs associés à une réduction 

de la ClCr – DFGe sous 

TDF/FTC 

iPrEx OLE 
 

 
Cohorte ouverte de 

patients sous 
TDF/FTC 

 
 

Gandhi, Lancet 
HIV, 2016 

& 

Jotwani, JAIDS, 
2018 

 
1224 HSH et femmes 
transgenres (USA, Thaïlande, 
Afrique du sud, Brésil) 
 
Tous les patients sont sous 
TDF/FTC 
 

Observance (dosage 
capillaire) 
27% TDF non détectable 
16% < 2 pilules/semaine 
9% 2-3 pilules/semaine 
33% 4-6 pilules/semaine 
16% prise journalière 
 

18 mois 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 72 semaines (ClCr) 

Données brutes : 

-4.2 ml/min IC95% (-3.6 ; -4.7) 
soit -2,9% IC95% (-2.4% ; -3.4%) p<0.01 
En stratifiant par l’âge à baseline : 
Age < 40ans      -2.6% 
Age 40-50 ans  -4.2%               p<0·01 
Age > 50 ans     -4.9%                p<0·01 
En stratifiant sur l’observance : 
< 2 pilules/semaine -3.6% 
7 pilules / semaines -4·8%          p<0.05 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 24 semaines 
Analyse transversale (étude 
cas-témoin niché dans la cohorte 
de 200 patients) 
α 1 microglobuline (mg/dL) 
Placebo <0.5 

TDF/FTC <0.5              p=0.25 
ACR (mg/g) 
Placebo 4.6 
TDF/FTC 4.1                p=0.64 
PCR  (mg/g) 
Placebo 72 
TDF/FTC 78                 p=0.27 
 
Analyse longitudinale (109 

patients en PrEP continu) 
α 1 microglobuline(mg/dL) 
+20.9%                         p<0.01 

ACR (mg/g) 
+5.6%                            p=0.39 

PCR  (mg/g) 
+17.5%                          p<0.01 
 

 

Facteurs de risque de ClCr< 

70mL/min 

ClCr  à l’inclusion < 90 ml/min 
RR 31, IC95% (16 ; 60) 
Age  
40-50 ans RR 13 IC95% (6 ; 33) 
Age>50 ansRR 37 IC 95% (16 ; 84)  
ConcentrationFTC dans le 4e 

quartile  
RR 8.5 IC95% (1 ; 69) 
 
 
 

Relation linéaire entre 

l’augmentation du nombre de 

dose de TDF/FTC et la réduction 

moyenne de la ClCr par rapport 

à l’inclusion (p= 0.01) 

 

 

 
Cohorte Population / Observance Médiane Réduction de la clairance de la créatinine – Tubulopathie Facteurs associés à une réduction 
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de suivi DFGe par rapport à l’inclusion de la ClCr – DFGe sous TDF/FTC 

US PREP 
Demonstration 

Project 
 
 

Cohorte ouverte de 
patients sous 

TDF/FTC 

 
 

 
Tang, J.AIDS, 2017 

& 
Gandhi, AIDS, 

2017 

557 HSH et femmes 
transgenres (USA) 
 
 

 
Tous les patients sont sous 
TDF/FTC 
 
 
Observance (dosage sanguin) 
7.5% < 2 pilules/semaine 
10.6% 2-3 pilules/semaine 

81.9% 4-7 pilules/semaine 
 

12 mois 

A 12 semaines (ClCr): 

Données brutes : 
-4.8 mL/min IC 95% (-3.3 ; -6.3) 
soit -3.0% IC 95% (-1.8% ; -4.2%)         
p<.01 
En stratifiant sur l’observance : 

<2 pilules/semaines     +5mL/min (+5.6%) 
2-3 pilules/semaines    -4.4mL/min (-3.1%)  p=0.64 
4-7 pilules/semaines    -6.1 mL/min (-4.1%) p=0.09 
> 25% réductionClCr : 
6.2% des participants(31/499) 

Analyse transversale à 12 

semaines : 
15.7% de protéinurie   p<0.01 
 

 

Facteurs de risque de  

DFGe<70 mL/min/1.73m2. 

 
Analyse bivariée 
Age > 40 ansp =0.01 
AINS   p=0.03 
Drogues       p=0.03 

DFGe<90 mL/min/1.73m2 à 

baselinep<0.01 
 
Analyse multivariée 

DFGe à l’inclusion < 90mL/min 
OR 9.59 IC 95% (3.7 ; 25) 

Age > 40 ans 
OR 3.4 IC 95% (1.4 ; 10) 
 

Sous-groupe EPIC-HAIR study 
(dosage TDF/FTC capillaire) 

Relation linéaire entre le nombre de 

comprimés /semaine et la réduction 

moyenne de la ClCr par rapport à 
l’inclusion (p=0.01) 
 

KPNC cohorte 
 
 
 

Cohorte ouverte de 
patients sous TDF-

FTC 

 
 

Marcus, JAIDS, 
2016 

972 participants  

 
 
98% homme 
2.1% de femmes 
 
 
Tous les patients sont sous 
TDF/FTC 

 
 
Observance (nombre de 
pilules) 
>80% d’observance chez 
92% des patients 

42 
semaines 

Après 42 semaines 
DFGe< 70mL/min/1.73m2 chez 15.5% des patients 
Toxicité rénale avec arrêt de traitement chez 0.2% 
des patients 

Absence de données 

Facteurs de risque de DFGe<70 

mL/min/1.73m2 

 

DFGe à l’inclusion < 90mL/min  

RR 7.1 IC95% (4.3 ; 11.6)  
Age >50 ans 
Age < 30 RR 0.2 IC95% (0.1 ; 0.5)  
Age 30–39 RR 0.5 IC95% (0.3 ; 0.8)  
Age 40–49 RR 0.6 IC95% (0.4 ; 0.9)   

Tendance chez le diabétique 
RR 1.7 IC95% (1 ; 2.8) 
 

 

 

HSH homme ayant des relations sexuelles avec des hommes ; TDF  tenofovirdisoproxil fumarate ; FTC emtricitabine ; DFGe débit de filtration glomérulaire estimé ; ClCr : 

clairance de la créatinine ; ACR : albuminuria/creatininuria ratio ; PCR : proteinuria/creatininuria ratio ; pp-value 
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Ces études ont également permis d’identifier des groupes particulièrement à risque de déclin 

significatif du DFG. Les facteurs de risque associés à un déclin significatif de la fonction 

rénale,défini par les auteurs comme une valeur de clairance de la créatinine ou de 

DFGe<70mL/min au moins une fois pendant le suivi, étaient les même dans les trois cohortes, 

à savoir un DFGe à l’inclusion <90mL/min/1.73m² et un âge supérieur à 40 ans. Dans l’étude  

iPrExOLE, les patients ayant une concentration d’emtricitabine dans le 4e quartile avait 

également un risque de déclin significatif de présenter une mesure de clairance de la 

créatinine <70mL/min durant le suivi (RR 8.5, 1·0 to 68·9, P=0.04). 

Par ailleurs, les analyses portant sur les sous-groupes de patients peu observants, basées sur 

des dosages plasmatiques ou capillaires de TDF, apportent un éclairage intéressant sur le lien 

entre exposition au TDF et réduction du DFG. Les études iPrExOLE et US PREP 

DemonstrationProject montrent une relation linéaire entre le nombre de comprimés pris par 

semaine, déterminé à partir des dosages sanguins ou capillaires de TDF, et la réduction 

moyenne du DFG, suggérant que la réduction du nombre de comprimés liée à une mauvaise 

observance présenterait un bénéfice en terme de néphroprotection[69,70].Comme attendu, les 

réductions moyennes du DFGe observées dans ces cohortes observationnelles sont bien 

supérieures à celle observées dans les essais thérapeutiques en particulier pour des réductions 

significatives du DFGe (DFG<70mL/min/1.73m2 ou réduction >25% par rapport à 

l’inclusion). Ces réductionsplus importantes de la fonction rénale posent alors la question du 

potentiel de récupération des patients ayant présenté un déclin significatif du DFGe en PrEP 

continu. Cette question semble d’autant plus légitime que chez les PVVIH traitées par 

TDF/FTC jusqu’à 38% des patients ne récupèrent pas une fonction rénale normale après 

l’arrêt du traitement[60]. A ce titre, la seule étude menée sur le sujet est rassurante. Reprenant 

les données de l’étude Partner PrEP, les auteurs montraient que plus de 96% des participants 

avaient une amélioration de leur fonction rénale 2 mois après l’arrêt du traitement 

correspondant à au moins 75% de leur DFGe initiale [72]. De plus, sur les 62 participants 

ayant arrêté la PrEP pour des effets indésirables rénaux graves, 57 participants (92%) ont 

récupéré une fonction rénale normale deux mois après l’arrêt du traitement.  

Si la réversibilité de l’atteinte semble probable, la question de la fréquence du suivi de la 

fonction rénale en PrEP continue reste posée. En effet, la nécessité de réalisation de contrôle 

sanguin régulier pourrait rendre le déploiement de la PrEP difficile dans les pays du sud où un 

monitoring régulier de la fonction rénale n’est pas possible en raison de difficultés 

structurelles et économiques. Afin de répondre à cette question, une étude a comparé la 
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fréquence de surveillance de la fonction rénale (3 mois versus 6 mois) en comparant les 

résultats obtenus dans les études Partner PrEP et Partner Demonstration Project[73]. Les 

auteurs montraient qu’une stratégie de surveillance de la fonction rénale tous les 6 mois était 

aussi efficace dans la détection des effets indésirables rénaux qu’une stratégie de surveillance 

tous les 3 mois. 

Néanmoins, ces 2 études ont été conduites en Afrique sur des populations jeunes, sans 

comorbidités, qui ne sont pas représentatives du profil des patients suivis dans les centres de 

prévention du VIH en Europe ou aux Etats Unis. D’autres études sont donc nécessaires dans 

ces populations occidentales, où l’on pourrait imaginer stratifier la stratégie de suivi des 

patients lors de la première consultation de PrEPen fonction des facteurs de risque individuels 

de déclin (âge >40 ans, DFGe à l’inclusion < 90mL/min, comorbidités). 

Pour pallier aux effets indésirables rénaux du TDF, une nouvelle prodrogue du ténofovir, le 

ténofoviralafenamide (TAF),associée à l’emtricitabinesous le nom de DESCOVY®, dispose 

d’une autorisation de mise sur le marché européen depuis mars 2016 dans le traitement de 

l’infection par le VIH. Chez les PVVIH, l’utilisation du TAF a une efficacité comparable à 

celle du TDF mais permetune réduction du risque d’effets indésirables rénaux et osseux 

[74].L’efficacité de l’association TAF/FTC en PrEP continuea été évaluée dans l’essai 

DISCOVER où cette association est comparée au standard actuel TDF/FTC [75]. Les résultats 

de cet essai, qui seront présentés à la CROI (Conference on Retroviruses and Opportunistic 

Infections)en mars 2019, montreraient une faible toxicité rénale quelle que soit le bras de 

randomisation. Ces données vont dans le sens d’une métanalyse récente d’essais cliniques 

conduits chez les PVVIH montrant que lorsque le TDF n’est pas associé à un inhibiteur de 

protéase boosté ou du cobicistat, le bénéfice du TAF par rapport au TDF est tout à fait 

marginal en terme de survenue d’effets indésirables rénaux et osseux[76].Il est donc peu 

probable que le TAF amène un réel bénéfice concernant la tolérance rénale de la PrEP par 

rapport au TDF en PrEP continue. De plus, le développement du TAF risque d’être limité par 

des préoccupations économiques et par le manque d’accessibilité des pays à faible revenu à 

cette nouvelle molécule. L’association TDF-FTC étant désormais génériquable et produite à 

moindre cout, elle restera probablement la référence dans la majorité des pays, y compris dans 

certains pays à hauts revenus où le rapport cout-efficacité de la PrEP reste débattu. 
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A ce jour, l’essai ANRS-IPERGAY[22] est le seul essai de PrEP à avoir été conduit selon un 

schéma à la demande, avec une efficacité remarquable dans la réduction du risque d’infection 

par le VIH chez les HSH, qui ne s’est pas démenti dans la phase ouverte de l’étude avec une 

réduction de près de 97% du risque de nouvelles contaminations [24]. Par la possibilité de 

réduire l’exposition des individus au TDF/FTC, la PrEP à la demande, lorsqu’elle est 

possible, pourrait apparaitre comme un schéma moins à risque de toxicité qu’un schéma 

continu. Cela semble d’autant plus vrai en ce qui concerne la toxicité rénale du TDF puisque, 

comme nous l’avons vu, plusieurs études en PrEP continu indiquent qu’il existe une relation 

linéaire entre l’augmentation des concentrations sanguinesou capillaires de TDFet la 

diminution du DFGe[69,70].Ces données suggèrent donc qu’une limitation de la prise de 

TDF/FTC, rendue possible par un schéma à la demande, pourrait réduire le risque de 

réduction du DFGe chez les patients sous PrEP. Néanmoins, à ce jour, aucune étude n’a 

évalué le risque de diminution du DFGe en PrEP à la demande. 

Dans cette étude, nous proposons donc d’évaluer l’impact d’un schéma de prophylaxie pré-

exposition du VIH à la demande par TDF/FTC sur la fonction rénale en reprenant les données 

collectées au cours des phases aveugle et ouverte de l’essai ANRS-IPERGAY. Nous 

veillerons particulièrement au cours de cette étude à : 

- Comparer l’évolution moyenne du DFG, le risque de déclin significatif du DFGe et le 

risque de tubulopathie entre les groupes placebo et TDF/FTC durant la phase aveugle. 

- Décrire l’évolution moyenne du DFG, la survenue d’une réduction significative du 

DFGe et la survenue d’une tubulopathie chez l’ensemble des patients ayant bénéficié 

d’un traitement par TDF/FTC en incluant les patients de la phase ouverte. 

- Déterminer les facteurs de risques associées à la survenue d’une réduction du DFGe 

sous TDF/FTC. 
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Abstract  

Background 

Daily pre-exposure prophylaxis (PrEP) with tenofovir disoproxilfumarate/ emtricitabine 

(TDF/FTC) is associated with a small but statistically significant decrease in estimated 

glomerular filtration rate (eGFR). We assessed whether on-demand PrEP could increase the 

renal safety of TDF/FTC based PrEP among MSM. 

Methods 

We used data from the randomized double-blind placebo-controlled ANRS-IPERGAY trial 

conducted among HIV-uninfected MSM with normal kidney function at baseline starting on- 

demand TDF/FTC based PrEP. Using linear mixed model, we evaluated the mean eGFR 

change from baseline during both the blind and the open-label extension phase of the study 

and determined risks factors associated with eGFR decline over time. 

Results 

During the blind phase, with a median of follow-up of 9.4 months, the mean decline slope of 

eGFR from baseline was -0.07mL/min/1.73m² per month in the placebo group (n=201) 

(P=0.04) and -0.13 mL/min/1.73m² per month in the TDF/FTC group (n=198) (P<0.01) for a 

slope difference of -0.06mL/min/1.73m² per month (P=0.27). Including both phases, 389 

participants started on-demand TDF/FTC with a median follow up of 19.2 months. The slope 

of eGFR reduction was not different in participants with an eGFR at baseline 

≤90ml/min/1.73m² (slope difference (SD): 0.48mL/min/1.73m²/year, P=0.44), an age >40 

years (SD: 0.48mL/min/1.73m²/year, P=0.24) or hypertension (SD: 2.40mL/min/1.73m²/year, 

P=0.21). There was a dose-response relationship between a high exposure level to tenofovir 

and a lower eGFR at any time of the study when we considered the cumulative number of 

pills from baseline, the number of pills per month (>15 pills/month: -0.89mL/min/1.73m² 

when compared to ≤15 pills/month, P<0.001) or the tenofovir’s dosages in plasma (when 

compared to ≤ 2ng/mL, >2 to ≤10ng/mL: -0.99mL/min/1.73m², >10 to ≤40ng/mL: -

1.28mL/min/1.73m², >40ng/mL: -1.82mL/min/1.73m², P<0.001).  

Conclusion  

The eGFR decline over time in on-demand PrEP was similar to the placebo group and was not 

influenced by age or baseline eGFR. However, higher exposure to TDF was associated with a 

lower eGFR according to a dose-response relationship. 



47 

 

 

 

Background  

Pre-Exposure prophylaxis (PrEP) with tenofovir disoproxil fumarate (TDF) – emtricitabine 

(FTC) is recommended by WHO since July 2012 to prevent HIV acquisition in adults at high 

risk of infection [77]. This recommendation is based on the results of multiple double-blind 

randomized control trials conducted in high-risk population [21–23,78–82], especially in men 

who have sex with men (MSM), with effectiveness in reduction of  HIV incidence from  44 to 

86% [21–23]. 

TDF/FTC has been approved by the US Food and Drug Administration (FDA) for the 

treatment of HIV infected patients since 2004.  Although TDF/FTC combination appeared 

safe in most HIV infected patients in the short term [52], there have been reports that its use 

was associated with a higher risk of renal toxicity compared to others antiretroviral drugs. 

TDF associated-nephropathies include a broad spectrum of kidney dysfunction including 

acute kidney injury, Fanconi syndrome or chronic proximal tubular dysfunction [43,83,47,48]. 

TDF use is also associated with a decrease in estimated glomerular filtration rate (eGFR) 

[54,55,84], especially when combined with a booster drug such as cobicistat or ritonavir [76]. 

However, the assessment of renal toxicity of TDF remains difficult in HIV infected patients 

by several confounding factors including HIV-related kidney disease, higher comorbidities or 

concomitant use of nephrotoxic drugs.  

These concerns merit close consideration in the setting of PrEP since the treatment of healthy 

patients requires a higher level of drug safety with an objective of “zero harm”. Clinical trials 

conducted in MSM, intravenous drug users or serodiscordant couples on daily PrEP showed 

that the proportion of patients who stopped PrEP for kidney adverse events is low, ranging 

from 0% to 1.6% [21,23,78–82]. However, retrospective analysis of trials and cohorts on-

daily PrEP highlighted a small but statistically significant decrease in eGFR and/or creatinine 

clearance [62,65,64,67,71,69]. Individuals with a lower renal function at baseline, an 

advanced age or a higher exposure to TDF would have a greater risk to experiment 

significative reduction in eGFR or creatinine clearance [67,69,71].  

In 2015, the ANRS-IPERGAY placebo-controlled trial demonstrated the efficacy of sexual 

activity-dependent “on-demand” PrEP in MSM with a relative reduction of 86% in the risk of 

HIV-1 infection [22]. Based on the evidence from this trial, on-demand PrEP is now 

recommended by the European AIDS Clinical Society (EACS) [31] and by the International 

Antiviral Society-USA Panel [32] in MSM population. In the ANRS-IPERGAY study, event- 
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driven PrEP allowed to reduce by half the exposition to TDF/FTC compared to daily PrEP, 

with a median number of 15 pills taken per month. However, it is uncertain whether the 

reduction of TDF/FTC exposure allowed by on-demand PrEP regimen could minimize the 

risk of eGFR reduction among MSM. 

We aimed in this study to assess whether on-demand TDF/FTC based PrEP could increase the 

renal safety of TDF in HIV-1 uninfected men by taking advantage of data collected during the 

ANRS-IPERGAY trial and the subsequent open-label extension study [22,24].  

 

Methods 

Study design and participants  

The ANRS-IPERGAY study is a  double-blind, randomized placebo control trial of on-

demand TDF/FTC for preexposure HIV-1 prophylaxis among MSM population 

(ClinicalTrials.gov number, NCT01473472) [22]. Participants eligible for the study were 

HIV-negative MSM or transgender women having sex with men, aged 18 years or older, who 

were at high risk of HIV acquisition, defined as unprotected anal sex with at least two 

different partners over the previous 6 months. Participants with hepatitis B surface antigen 

positivity, an alanine aminotransferase (ALT) concentration more than 2·5 times the upper 

limit of normal, a creatinine clearance below 60 mL/min estimated by Cockcroft and Gault 

equation and glycosuria or proteinuria of more than 1+ in analysis with urine dipsticks were 

excluded of this study. From February 2012 through October 2014, 400 patients were enrolled 

and followed in six study sites in France and one in Canada. Participants were randomly 

assigned to take a fixed dose combination of TDF/FTC or placebo before and after sexual 

activity until October 2014. At that time, the first unblinded interim analysis requested by the 

data and safety monitoring board (DSMB) showed a relative reduction of 86% in the risk of 

HIV-1 infection. The DSMB then recommended that the placebo group be discontinued and 

that all the study participants be offered on-demand PrEP with TDF-FTC. The open-label 

extension (OLE) of the ANRS IPERGAY trial immediately followed the end of the double-

blind phase of the study. Between November 2014 and January 2015, 361 participants have 

been enrolled in the OLE study [24]. Patients were followed up until June 30, 2016, a date at 

which it was likely that TDF/FTC based PrEP would be approved in France.  
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Data Collection and Management 

Participants received TDF/FTC as a fixed-dose combination of 300 mg tenofovir disoproxil 

fumarate and 200 mg emtricitabine per pill. For each sexual intercourse, participants took a 

loading dose of two pills with food 2–24 h before sex, a third pill 24 h after the first drug 

intake, and a fourth pill 24 h later. In case of multiple consecutive sexual intercourses, we 

instructed participants to take a pill per day until the last sexual intercourse and then to take 

the two postexposure prophylaxis pills. We scheduled study visits at enrolment, 4 weeks and 

8 weeks later, and every 8 weeks thereafter. Each visit included drug dispensation with 

enough pills to cover the daily use of TDF/FTC or placebo between visits, pill count and 

adherence counseling, serum testing for HIV-1 and HIV-2, and biochemical analyses. To 

assess the adherence, we asked participants to return their study-drug bottles at each visit and 

did pill counts of unused medication. We also measured tenofovir and FTC levels in plasma 

in all participants 6 months after their enrolment in the OLE phase using validated liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry method, with a limit of quantification of 1 ng/mL 

for tenofovir [85]. This plasma assay was able to detect drugs up to 7 days after intake. 

Adverse events were recorded at each visit. The renal toxicity was graded according to the 

scale of the severity of adverse events in adults used by the France Recherche Nord et Sud 

Sida-HIV et Hépatites (National Agency of Research on AIDS and Viral Hepatitis [ANRS]) 

[86].  

Assessment of renal function   

Serum creatinine was measured in local laboratories at screening, enrolment, 4 weeks and 8 

weeks later, and every 2 months thereafter until the end of follow up using automated 

bioanalyzers with calibration traceable to isotope‐dilution mass spectrometry. Baseline serum 

creatinine was defined as the mean of the measurements during screening and enrollment. 

Creatinine clearance (ClCr) was estimated by Cockcroft and Gault equation [87] to determine 

participant eligibility and monitor renal function during the study. We also calculated the 

eGFR using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation 

for this study which provides a more accurate estimate of GFR when is greater than 

60mL/minute/1.73m2 than Cockcroft and Gault or Modification of Diet in Renal Disease 

(MDRD) equation [88]. Urine dipstick testing for protein and glucose was performed at 

screening and every two months after drug initiation for each participant during the blind and 

OLE phase.  
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Ethical consideration 

The ANRS-IPERGAY trial protocol and the amendment to implement the open-label 

extension study were approved by public health authorities and by ethics committees in 

France (Comité de Protection des Personnes, Paris, Ile de France IV) and Canada 

(Comitéd’éthique de la recherche, Montreal, QC). All patients enrolled in the parent study 

provided a written consent authorizing the use of their clinical and laboratory data for 

research purposes and publication. 

Statistical analysis  

Baseline characteristics were compared by Student test for continuous variables and Chi-2 or 

Fisher’s exact test according to the expected frequencies under the null hypothesis for 

categorical variables. We evaluated the change over time in creatinine, creatinine clearance 

and eGFR using a mixed model with random intercept and slope.  Using a Kaplan Meier 

method, we also evaluated the cumulative incidence of eGFR<60mL/min/1.73m2, the 

recommended threshold for discontinuing TDF/FTC on PrEP and the probability of eGFR 

falling to <70 ml/min/1.73m2 at least once over the duration of the study. This threshold, 

already used in the assessment of TDF nephrotoxicity in HIV and PrEP patients 

[67,69,71,84], represent a clinical relevant eGFR reduction, which alerts the clinician on the 

need to strengthen renal monitoring or to discontinue TDF/FTC prophylaxis. We conducted 

univariate analyses using a linear mixed-effect model to identify baseline risk factors 

associated with eGFR decline on TDF/FTC including baseline eGFR, age, ethnicity, 

hypertension, diabetes mellitus and   dyslipidemia. Covariates associated with eGFR 

reduction at a p-value < 0.25 were included in a multivariable mixed model. For time-

dependent variable, such as the use of recreational drugs, alcohol and nonsteroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs), the body mass index (BMI), the cumulative number of pills 

from baseline, the mean number of pills per month (≤15 or >15 pills per month) and the blood 

level of tenofovir, we compared the mean eGFR at any time of the study using a linear mixed 

model. All analyses were conducted with R version 3.4.4. All P values and confidence 

intervals are two-sided. 
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Results 

Characteristics of IPERGAY participants at baseline  

From February 2012 through October 2014, 201 participants were enrolled in the placebo 

group and 199 in the TDF/FTC group. The baseline characteristics were similar in the two 

treatment groups (Table 1). The median plasma creatinine level was 81µmoL/L (interquartile 

range IQR 75-88) in the TDF/FTC arm and 82µmoL/L (73-87) in the placebo arm (P=0.52) 

for respective median creatinine clearance values of 111mL/min (99-126) and 116mL/min 

(99-131) (P=0.18). The median eGFR at baseline was 106mL/min/1.73m2 (97-115) in the 

TDF/FTC arm and 108mL/min/1.73m2 (96-115) in the placebo arm (P=0.44). The median 

follow-up of the blinded phase was 9.4 months (IQR 5.1 to 20.6).Overall, 389 participants 

initiated on demand TDF/FTC PrEP regimen during the study; 199 participants initiated 

TDF/FTC during the blind phase while 161 participants from the placebo group and 29 new 

participants started TDF/FTC during the OLE phase. The characteristics of these participants 

are detailed in table 1. The median follow-up after TDF/FTC initiation was 19.2 months (IQR 

18.0 to 26.9). 

Change in eGFR and creatinine clearance in the blind phase of the IPERGAY study 

In longitudinal analysis, we observed a significant reduction in mean eGFR from baseline in 

the two arms with a declining slope of -0.07mL/min/1.73m2 per month in the placebo group 

(P=0.04) and -0.13 mL/min/1.73m2 per month in the TDF/FTC group (P<0.01) for both arms. 

The difference between the two arms was not statistically significant (P=0.27). Using the 

Cockcroft and Gault equation, we observed a significant reduction in mean creatinine 

clearance from baseline in the TDF/FTC group (-0.17 mL/min/1.73m2 per month, P<0.01), 

but not in the placebo group (-0.06 mL/min/1.73m2 per month, P=0.28), without significant 

difference between the two arms (P=0.14). The changes over time of eGFR are represented in 

Figure 1. At 4 weeks, the change from baseline between group was -1.7mL/min/1.73m2 

(placebo +0.3mL/min/1.73m2, TDF/FTC -1.4 mL/min/1.73m2, P=0.07). Thereafter, the 

difference between the two groups from baseline was globally similar with -1.5 

mL/min/1.73m2 (P=0.16) at 6 months and -1.2 mL/min/1.73m2 (P=0.55) at 18 months. The 

distribution of eGFR changes at 4 weeks showed that most of the participants in both groups 
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had a less than 10% decrease (or an increase) in eGFR (Figure 2). The proportion of patients 

with >10% eGFR decrease was 7% in the placebo group and 17% in the TDF/FTC group at 4 

weeks (P<0.01). The percentage difference remains quite similar thereafter (placebo 9% and 

TDF/FTC 22% at 6 months).  

Overall, 29 participants had at least one eGFR < 70mL/min/1.73m2 in the blinded phase; 9 

participants in the placebo arm and 20 in the TDF/FTC arm (LogRankP=0.04). The 

cumulative proportion of patients who developed an eGFR < 70mL/min/1.73m2 from baseline 

at 12 months was 3% (95% confidence interval (CI) 0 to 6%) for placebo and 8% (CI 4 to 

13%) for TDF/FTC. None of the patients stopped treatment for renal adverse events in the 

blind phase.   

Change in eGFR among participants starting TDF/FTC during both phases of the IPERGAY 

study  

At baseline, the mean eGFR was 105+/-0.7mL/min/1.73m2. After TDF/FTC initiation, there 

were a small but significative decline in eGFR from baseline of -0.7mL/ min/1.73m2  at 4 

weeks, -2.1mL/ min/1.73m2 at 6 months, -3.9 mL/ min/1.73m2 at 24 months and -5.3mL/ 

min/1.73m2 at 36 months. The mean slope of eGFR reduction from baseline was -

0.10mL/min/1.73m2 per month (P<0.01).  At 6 months, 82% of the participants had a less 

than 10% decrease (or an increase) in eGFR, 14% had a decrease in eGFR of 10-20% and 4% 

had a decrease more than 20%.During the follow-up, eGFR reduction <70mL/min/1.73m2 

occurred in 45 patients for a cumulative proportion of 14% (CI 9 to 18%) by 24 months. 

However, on these 45 patients, 22 patients had just one episode of eGFR reduction 

<70mL/min/1.73m2 with no further recurrence and only 12 participants had two consecutive 

measurements of eGFR <70 mL/min/1.73m2. Of the 14 participants who had an eGFR 

<60mL/min/1.73m2,12 of whom had only one measurement below this threshold. 

Interactions between risk factors at baseline and eGFR  

In univariate analysis, on-demand based PrEP was not associated with a higher slope of eGFR 

decline among participants with an age > 40 years (slope difference (SD): 

0.60mL/min/1.73m² per year, P=0.16), a baseline eGFR<90mL/min/1.73m² (SD: 0.72 

mL/min/1.73m² per month, P=0.25) or hypertension at baseline (SD: 1.32mL/min/1.73m², 

P=0.20). (Table 2). In multivariable analysis, none of these factors were associated with a 

higher slope of eGFR reduction. The use of nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) 
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(+0.01mL/min/1.73m², P=0.92), recreational drugs (-0.01mL/min/1.73m², P=0.67) or alcohol 

(-0.28mL/min/1.73m², P=0.67) was not associated with a significantly lower eGFR at any 

time of the study. 

 

 

 

Relationship between tenofovir exposure and eGFR  

There was a dose-response relationship between tenofovir exposure and a lower eGFR at any 

time of the study whatever the methods used to assess the exposure to tenofovir (Table 3). At 

each study visit, participants who had taken >15 pills per month during the last two months 

before the follow-up visit had a lower eGFR of -1.38mL/min/1.73m² (P<0.001) when 

compared to those who had taken  ≤15 pills per month. A high cumulative number of pills 

was also associated with a lower eGFR  (cumulative number of pills >120: -

2.13mL/min/1.73m² when compared to ≤120 pills, P<0.001). This dose-response relationship 

was particularly evident when considering the blood level of tenofovir (when compared to 

≤2ng/mL;  >2 to ≤10ng/mL, -1.27mL/min/1.73m²; >10 to ≤40ng/mL, -1.42mL/min/1.73m² 

and >40ng/mL, -2.07mL/min/1.73m², P<0.001). This association persisted when the analysis 

was adjusted on the baseline age, eGFR and hypertension. 

Serious kidney adverse events and markers of proximal tubulopathy on TDF/FTC 

The proportion of participants presenting any serious adverse events in the study was 15% in 

all participants initiating TDF/FTC. 72 participants (19%) had creatinine elevation of grade 1 

and 2 participants (1%) had a grade 2 (Table 4). On the 5 participants who discontinued 

TDF/FTC during the study, 3 participants had an event related to kidney dysfunction: two 

participants had grade 1 kidney adverse events (with a decline in eGFR to 58 mL/min/1.73m² 

and 49 mL/min/1.73m²) and one participant had grade 2 (with a decline to 39 

mL/min/1.73m²). In the blind phase, 1222 urine dipsticks were accumulated in the TDF/FTC 

group and 1162 in the placebo group. During the of follow-up, the proportion of dipstick 

proteinuria ≥2+ was similar in the two groups (placebo 1%, TDF/FTC 0.9%), as well as the 

proportion of dipstick glycosuria ≥2+ (placebo <1%, TDF/FTC <1%) (Figure 3). After a 

median follow-up of 19.2 months (IQR 18.0 to 26.9), 4264 dipsticks have been accumulated 

after participants started TDF/FTC. The proportion of dipstick proteinuria ≥2+ was 1% at 
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baseline and was similar on TDF/FTC (1.3%). The proportion of dipstick glycosuria ≥2+ was 

the same at baseline and after 6 months (<1%) (Figure 4). The proportion of patients who had 

at least one dipstick proteinuria ≥2+ or glycosuria ≥2+ on TDF/FTC was respectively of 10% 

and 0.8% and 1 participant had proteinuria + glycosuria ≥ 2+ during the follow-up. None of 

the patients discontinued TDF/FTC for tubulopathy in the study. 

 

Discussion  

To our knowledge, this is the first study which reports the renal safety of on-demand 

TDF/FTC based PrEP among high-risk gay men. Because the trial was not designed to assess 

such a small difference between the two arms, it is likely that on-demand TDF/FTC based 

PrEP is associated with a very slight decline in eGFR, even if we did not find a statistically 

significant difference in the blind phase of the study. At 6 months, the mean eGFR difference 

between the two arms was -1.5mL/min/1.73m². The magnitude of this effect is closed to those 

reported in previous placebo-controlled trials of daily PrEP with a difference ranging from -

1.42 to -2.7mL/min at 6 or 12 months between the TDF/FTC and the placebo arm. However, 

the adherence to daily PrEP was 51% in iPrEx and Bangkok Tenofovir Study and 82% in 

Partners PrEP, which suggest that the impact of daily TDF/FTC PrEP on renal function was 

probably underestimated [21,78]. After 24 months, the mean eGFR reduction from baseline 

was - 3.8% (-3.97mL/min/1.73m²). For comparison, the sub-group analysis conducted in 

MSM with a high adherence to daily PrEP in the cohorts US PrEP Demonstration Project and 

iPrEx OLE reported, respectively, a mean reduction of - 4.1% at 3 months and - 4·8% at 18 

months [67,69]. The cumulative risk of having at least one eGFR <70mL/min/1.73m² during 

the follow-up was 14% at 24 months and was quite similar to those reported in the cohorts 

KPNC (15.5% at 10 months) [71] and IPrEx OLE  (8.2 % in at 12 months in participants with 

good adherence) [67]. This event was highly reversible since only 12 participants had two 

successive measurements of eGFR <70 mL/min/1.73m2 of the 22 who crossed this threshold, 

which highlight the limited clinical relevance of this cut-off value. However, that provide 

valuable information for clinicians to systematically recheck renal function as this threshold 

approaches before considering PrEP discontinuation. Beyond the risk of eGFR decline, we 

did not find that on-demand TDF/FTC based PrEP was associated with a risk of tubulopathy. 

The proportion of dipstick proteinuria or glycosuria ≥ 2+ was around 1% at baseline and did 

not change significantly after TDF/FTC initiation. These findings are consistent with previous 
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studies conducted on daily PrEP [62,63,68]. Urine dipsticks monitoring seems to have no 

discernible value and could be probably avoided in event-driven PrEP. 

Previous studies on daily PrEP reported that a baseline age >40 years or an eGFR ≤ 

90ml/min/1.73m² were associated with a higher risk to present at least one episode of 

eGFR<70mL/min/1.73m² [67,69,71]. In our study, we did not find that participants with 

markers of renal vulnerability (age >40 years, eGFR at baseline <90mL/min/1.73m² or 

hypertension) had a higher slope of eGFR reduction over time, which suggest that on-demand 

TDF/FTC based PrEP is safe, including in these at-risk population. As already described on 

daily PrEP [67,69], we also reported a dose-response relationship between TDF exposure and 

lower eGFR. Participants with a recent exposure to TDF assessed by dosage or a high number 

of cumulative pills had a lower eGFR at any time of the study. It suggests that the renal 

toxicity of on-demand TDF/FTC based is probably both acute and cumulative. It is important 

here to precise that the reduction of exposure to TDF/FTC allowed by on-demand PrEP is not 

associated with a higher risk of HIV infection. In IPERGAY OLE, the relative reduction of 

HIV incidence was 97% for a median number of 18 pills per month [24]. This suggests that 

on-demand PrEP maximize the renal safety of TDF while providing a high level of protection 

against HIV. This benefit, in terms of nephroprotection, is likely to be negligible in young 

patients with normal eGFR at baseline. In this population, the excellent renal safety of on-

demand TDF/FTC based PrEP suggest that the monitoring of the renal function could be 

spaced further apart, as already suggested on the previous report on daily PrEP [67,73]. That 

is an important element to reduce the cost of PrEP in resources limited countries and to 

support the strategies of PrEP de-medicalization in order to achieve a global roll-out of PrEP 

program. By contrast, the slight benefit on the renal function associated with on-demand PrEP 

could be interesting for participants who have comorbidities or risk factors of eGFR decline 

on daily PrEP, especially since we showed that the impact of on-demand TDF/FTC based 

PrEP on eGFR reduction in participants with low eGFR at baseline was not aggravated. This 

benefit has probably been underestimated in these patients since few participants had 

comorbidities in our study. Further studies are still needed to clarify this benefit, especially in 

patients with borderline renal function, who have currently no alternative options for oral 

PrEP. 

Our work has nevertheless several limitations. First, the study was not designed to assess the 

impact of on-demand TDF/FTC based PrEP on renal function. The participants were not 

randomized in sub-groups of TDF exposition, which makes more difficult to model, 
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retrospectively, the interaction between TDF exposure and eGFR decline, especially as the 

exposure level to TDF was highly variable in each participant during the follow-up. Second, 

participants included in this trial were young, with few comorbidities and optimal renal 

function at baseline. Others studies are required to precise the eGFR decline in risk 

subpopulations with a low baseline eGFR, risk factors of kidney disease or using nephrotoxic 

medications. Third, the proportion of tubulopathy could be underestimated by the lack of 

sensitivity of urine dipstick. A recent study conducted in participants of the IPrEx cohort 

showed that daily-PrEP may be associated with a subclinical tubulopathy [68]. The clinical 

impact of this change is unknown and additional data are needed in the setting of on-demand 

PrEP. Fourth, the median follow-up on TDF/FTC was only 19 months which is probably too 

short to assess the long term impact of on-demand PrEP on renal function. It appears 

necessary to continue the follow-up of this cohort. Finally, we did not perform a direct 

measurement of GFR in the study, which is a common limitation in a large cohort of patients. 

The study would have gained to confirm the eGFR decline by a direct measure of GFR in a 

sample of the population.  

In conclusion, in this randomized placebo control trial conducted in MSM and its subsequent 

open-label extension phase, the reduction of exposure to tenofovir allowed by on-demand 

PrEP improved the renal safety of TDF. 
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Tables  

Table 1. Characteristics of the participants included in the study. 

 Blind phase All participants 

on TDF/FTC
a
 

(N=389) 
Characteristics 

TDF/FTC  
(N=199) 

Placebo  
(N=201) 

P value 

Male sex - no (%) 198 (99.5) 200 (99.5)  387 (99.5) 

Transgender female – no. (%) 1 (0.5) 1 (0.5)  2 (0.5) 

Median age (IQR) - year 35 (29-43) 34 (29-42) 0.56 36 (29-43) 

Age group – no (%)   0.87  

    18-29 yr 57 (29) 57 (28)  105 (27) 

    30-39 yr 72 (36) 73 (36)  142 (36) 

    40-49 yr 50 (25) 55 (27)  103 (27) 

>50 yr 20 (10) 16 (8)  39 (10) 

Site of enrollment - no (%)   0.65  

      France     

            Paris 96 (48) 105 (52)  189 (49) 

            Lyon 47 (24) 36 (18)  76 (20) 

            Nice 13 (7) 18 (9)  34 (9) 

            Tourcoing 13 (7) 14 (7)  28 (7) 

            Nantes 9 (5) 6 (3)  19 (5) 

      Montreal 21 (11) 22 (11)  43 (11) 

White race - no (%) 188 (95) 178 (89) 0.04 356 (92) 

Use of recreational drugsb- no. (%) 86 (44) 92 (48) 0.51 160 (43) 

>5 Alcoholic drinks per day of  

consumption - no (%) 

49 (25) 42 (21) 0.42 87 (23) 

Medical history      

      Diabetes - no (%) 1 (0.5) 2 (1) 1 3 (1) 

      Hypertension - no (%) 8 (4) 6 (3) 0.58 15 (4) 

      Dyslipidemia - no (%) 0 (0) 4 (2) 0.13 2 (1) 

Concomitant drug use      

      NSAID - no (%) 7 (3.5) 4 (2) 0.35 19 (5) 

      Anti-diabetics - no (%) 1 (0.5) 2 (1) 1 3 (1) 

      Antihypertensive - no (%)            8 (4) 6 (3) 0.58 14 (4) 

      Statin - no (%)  1 (0.5) 4 (2) 0.13 3 (1) 

Weight (kg) - median (IQR) 71 (65-80) 72 (65-80) 0.56 72 (66-80) 

BMI (kg/m2) - median (IQR) 23 (21-25) 23 (21-25) 0.90 23 (21-25) 

Creatinine (µmol/l) - median (IQR) 81 (75-88) 82 (73-87) 0.52 81 (74-88) 

Creatinine clearancec (mL/min) - median (IQR) 111 (99-126) 116 (99-131) 0.18 113 (110-129) 

CrCl> 90mL/minute - no (%) 180 (90) 179 (89) 0.65 346 (89) 

CrCl< 90mL/minute - no (%) 19 (10) 22 (11)  42 (11) 

eGFRd(mL/minute/1.73m2) -  median (IQR) 106 (97-115) 108 (96-115) 0.44 106 (97-115) 

      eGFR >90mL/min/1.73m2  - no (%) 173 (87%) 169 (84%) 0.42 333 (86%) 

      eGFR < 90mL/min/1.73m2 - no (%) 26 (13%) 32 (16%)  56 (14%) 
 

a All the patients who initiated TDF/FTC : 199 participants from the TDF/FTC arm, 161 from the placebo arm 

and 29 new participants including in the OLE phase. b Recreational drugs that were reported in the past 12 

months included ecstasy, crack cocaine, cocaine, crystal, speed, and γ-hydroxybutyric acid or γ-butyrolactone. c 

Estimated by Cockcroft and Gault equation. d Estimated glomerular filtration rate calculated by the Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation. IQR interquartile range; TDF tenofovir disoproxil 

fumarate ;  FTC emtricitabine ;  NSAID non-steroidal anti-inflammatory drugs ; CrCl creatinine clearance 

estimated by Cockcroft and Gault equation 
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Table 2. Baseline risk factors associated with eGFR reduction among all participants initiating on-demand TDF/FTC based PrEP.  

  Univariate modela Multivariate modela 
 PY Slope of eGFR reduction 

(ml/min/1.73m² per year) 

(±SE) 

P value Slope of eGFR reduction 

(ml/min/1.73m² per year) 

(±SE) 

P value 

Baseline eGFR      
eGFR >90ml/min/1.73m2 

(n=333) 

103 - 1.20 (±0.24) <0.001   
eGFR ≤90ml/min/1.73m2 

(n=56) 

613 - 0.92 (±0.24) 

- 0.16 (±0.03) 

<0.001   
Slope difference   0.72 (±0.60) 0.25 0.48 (±0.60) 0.44 

Baseline age       
>18 to ≤40 years (n=247) 433 - 1.32 (±0.24) <0.001   
>40 years (n=142) 283 - 1.92 (±0.24) <0.001   
Slope difference   0.60 (±0.36) 0.16 0.48 (±0.36) 0.24 
White race       
Yes (n=356) 661 - 1.20 (±0.24) <0.001   
No (n=33) 50 - 1.08 (±0.48) <0.001   
Slope difference   0.12 (±0.84) 0.88   

Hypertension      

No (n=347) 688 - 1.20 (±0.24) <0.001   
Yes (n=15) 28 - 2.52 (±0.48) <0.001   
Slope difference  1.32 (±0.96) 0.20 2.40 (±0.96) 0.21 

Diabetes*       

No (n=386) 386 - 1.20 (±0.24) <0.001   
Yes (n=3) 3 - 4.32 (±1.20) <0.001   
Slope difference  3.12 (±2.16) 0.16   

Dyslipidemia      

No (n=387) 713 - 1.20 (±0.24) <0.001   
Yes (n=2) 3 - 3.84 (±1.20) <0.001   
Slope difference   2.64 (±3.48) 0.46   
 

a For univariate and multivariate analysis, we used a linear mixed effects model.  SE standard error ; PY persons years ; eGFR estimated glomerular filtration rate; n number 

of patients *Diabetes have not been included in the multivariate analysis because of the small number of participants with a diabetes at  baseline 
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Table 3. Relationship between tenofovir exposure and eGFR at each visit of the study among all participants initiating on-demand TDF/FTC 

based PrEP. 

 

  Univariate modela Adjusted analysisb 

 

PY 

Estimation of the effect on 

eGFR (ml/min/1.73m²) 

(±SE) 

P value 
Estimation of the effect on 

eGFR (ml/min/1.73m²) (±SE) 
P value 

Cumulative number of pillsc      

≤ 120 pills  264 Reference    

> 120 pills  427 - 2.13 (±0.27) <0.001 - 1.31 (±0.37) <0.001 

Missing  47     

Number of pills per monthd      

≤ 15 pills  255 Reference    

> 15 pills  370 - 1.38 (±0.30) <0.001 - 0.89 (±0.30) <0.001 

Missing  112     

Tenofovir dosagee      

≤ 2 ng/mL  321 Reference    

> 2 to ≤ 10 ng/mL  50 - 1.27 (±0.50)  - 0.99 (±0.49) <0.001 

> 10 to ≤ 40 ng/mL  80 - 1.42 (±0.42)  - 1.29 (±0.42) <0.001 

> 40 ng/mL  351 - 2.07 (±0.30) <0.001 - 1.82 (±0.30) <0.001 

Missing  25     
 

a For univariate analysis, we used a linear mixed effects model.  b linear mixed model adjusted on age > 40 years, baseline eGFR <90mL/min/1.73m² and 

hypertension.c total number of pills taken since the beginning of the study. daverage number of pills taken per month in the last two months before the  

follow-up visit. e tenofovir dosage reflects the exposure to TDF during the last week before the follow-up visit. 

SE standard error ; PY persons years ; eGFR estimated glomerular filtration rate  
 

 



60 

 

 

 

Table 4. Kidney adverse events during the blind phase and in all participants 

initiatingTDF/FTC in the IPERGAY Study. 

 

 

 Blind phase All 

participants 

on TDF/FTC
a
 

(N=389) 

 Placebo 

(n=201 ) 

TDF/FTC 

(n=199) 

P-

value 

Median of follow-up – months (IQR) 9.4 (5.1-20.6) 9.4 (5.1-20.6)  19.2 (18-26.9) 

Any adverse event  no - % 181 (90%) 186 (93%) 0.21 380 (98%) 

Any serious adverse event no % 17 (8%) 20 (10%) 0.58 58 (15%) 

Treatment discontinuation due to adverse 

event no - % 

0 1 (<1%) 0.50 5 (1.3%) 

Treatment discontinuation for kidney 

adverse event no - % 

0 0  3* (1%) 

Creatinineelevation no - %  20 (10%) 35 (18%) 0.03 74 (19%) 

        Grade 1 19 (9%) 35 (18%)  72 (19%) 

        Grade 2 1 (<1%) 0  2 (1%) 

        Grade 3 0 0  0 

        Grade 4 0 0  0 

Tubulopathy markers no - %     

Proteinuria≥ 2+ 9 (4%) 11 (6%) 0.63 39 (10%) 

Glycosuria≥ 2+ 0 1 (<1%) 0.50 3 (<1%) 

Proteinuria + glycosuria≥2+ 0 0  1 (<1%) 

 
a All the patients who initiated TDF/FTC : 199 participants from the TDF/FTC arm, 161 from the placebo arm 

and 29 new participants including in the OLE phase. * Two participants had grade 1 kidney adverse events (with 

a decline in eGFR to 58 mL/min/1.73m² and 49 mL/min/1.73m²) and one participant had grade 2 (with a decline 

to 39 mL/min/1.73m²) TDF tenofovir disoproxil fumarate ;  FTC emtricitabine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 

 

 

 

Figures 

Figure 1. Variation over time of estimated glomerular filtration rate according to treatment arms in the blind phase of the IPERGAY trial. 

 

 
 

The figure depicts the change over time in eGFR estimated by CKD-EPI equation (first panel) and the change of eGFR from baseline (second panel) by study 

months and treatment arm. Boxes encompass all data points between the 25th and 75th percentiles (interquartile range, IQR). Thick bars in boxes indicate the 

median data value. The vertical bar indicates the maximum/minimum values. Data points outside this range (‘outliers’) are plotted individually as dots. The 

declining slope of eGFR from baseline was -0.07mL/min/1.73m2 per month in the placebo group (P=0.04) and -0.13 mL/min/1.73m2 per month in the 

TDF/FTC group (P<0.01) and was no different between the two arms (P=0.27). TDF denotes tenofovir disoproxil fumarate and FTC denotes emtricitabine.   
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Figure 2. Distribution of estimated glomerular filtration rate changes from baseline at 4 

weeks and 6 months according to treatment arms in the blind phase of the IPERGAY trial. 

 

 

 

 
 

 

The y-axis and the percentages depicted inside the bars are the proportion in each treatment 

arm falling within the range of change in eGFR depicted to the right of the bars. TDF denotes 

tenofovir disoproxil fumarate and FTC denotes emtricitabine.  
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Figure 3. Markers of proximal tubulopathy according to treatment arms in the blind phase of the IPERGAY trial.  

 

 
a median of follow-up of 9.4 months (IQR 5.1 to 20.6) 

 

Proportion of study visits with protein and glucose in urine dipsticks at baseline and during the follow-up (median:  9.4 months) in the placebo 

and TDF/FTC arm. Numbers inside the bars are the number of urine dipstick accumulated after starting treatment. 
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Figure 4. Markers of proximal tubulopathy among all participants initiating on-demand 

TDF/FTC based PrEP. 

 

 

 

 

 

a median of follow-up of 19.2 months (IQR 18.0 to 26.9). 

 

Proportion of study visits with protein and glucose in urine dipsticks at baseline and during 

the follow-up (median: 19.2 months) in all participants initiating TDF/FTC. Numbers inside 

the bars are the number of dipsticks urine accumulated after starting TDF/FTC. 
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III. DISCUSSION 

L’analyse de cet essai contrôlé randomisé en double aveugle et de sa phase d’extension nous a 

permis de démontrer que la tolérance rénale du TDF/FTC dans le cadre de la PrEP à la 

demande était bonne, y compris chez les patients de plus de 40 ans ou ceux ayant un DFGe 

bas avant l’initiation du traitement. A notre connaissance, il s’agit de la première étude s’étant 

intéressée au risque rénal associé à l’utilisation du TDF/FTC en prophylaxie pré-exposition du 

VIH à la demande. Les résultats que nous avons obtenus sont globalement proches de ceux 

décrits dans les études portant sur la PrEPcontinue. Dans la phase aveugle de l’essai, la pente 

moyenne de déclin du DFGe était évaluée à -0.07mL/min/1.73m² par mois dans le groupe 

placebo et -0.13 mL/min/1.73m² par mois dans le groupe TDF/FTC, sans que l’on puisse 

démontrer une différence statistiquement significative entre les 2 groupes. Ce résultat ne doit 

pas faire conclure que le TDF/FTC n’a pas d’impact sur la fonction rénale en PrEP à la 

demande mais plutôt que le temps de suivi et/ou le nombre de patients inclus étaient 

probablement insuffisants pour démontrer une différence statistiquement significative entre 

les 2 groupes. Néanmoins, ce résultat souligne que l’impact du TDF/FTC sur la fonction 

rénale est minime par rapport au groupe placebo, ce qui témoigne de la relative innocuité du 

TDF dans cette indication. A l’image des patients inclus dans le bras TDF/FTC, il est 

intéressant de noter que les patients du bras placebo présentaient également un déclin 

significatif de leur DFGe au cours du temps. Cette diminution du DFGe dans le groupe 

placebo a également été rapportée dans les essais thérapeutiques iPrEx et Bangkok 

TenofovirStudy[62,65]. Ce déclin moyen, estimé à -0.8mL/an, est proche du déclin 

physiologique du DFGe de -1mL/an observé chez les patients âgés de plus de 40 ans[89]. 

Notre population d’étude étant composée à 35% de participants de plus de 40 ans, la réduction 

du DFGe dans le bras placebo pourrait être possiblement en rapport avec le déclin 

physiologique du DFGe dans cette catégorie de population. 

Si nous nous intéressons plus en détail à la différence moyenne de DFGe entre les bras 

placebo et TDF/FTC au cours du temps, il est intéressant de constater que cette différence 

était maximale à 4 semaines (ΔDFGe à -1.7mL/min/1.73m²) puis tendait à se stabiliser avant 

de diminuer. Ces données sont concordantes avec les tendances rapportées dans les essais de 

PrEP continue iPrEx, Bangkok TenofovirStudy et PartnersPrEP où les investigateurs 

observaient une réduction rapide du DFGe après l’initiation du TDF/FTC suivie d’une phase 

de plateau puis d’amélioration de la fonction rénale[62,64,65]. Cette cinétique vient à 
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l’encontre de l’idée que la toxicité rénale du TDF serait cumulative au cours du temps. 

Néanmoins, nous disposons de peu d’arguments physiopathologiques pour rendre compte de 

cette évolution. Soit il s’agit d’un artefact lié à une diminution rapide de l’observance de la 

PrEP après le premier mois de traitement, soit il est possible que la cellule tubulaire rénale 

mette en place des mécanismes adaptatifs pour échapper au stress oxydatif induit par la 

toxicité mitochondriale du TDF, mais il n’existe pas de données bibliographiques à ce sujet. 

Lorsque nous centrons l’analyse sur l’ensemble des patients ayant reçu du TDF/FTC, nous 

observons un déclin moyen et progressif du DFGe de -0.10mL/min/1.73m² par mois, inférieur 

à celui observée dans la phase aveugle de l’essai, et proche de celle du groupe placebo estimé 

à -0.07mL/min/1.73m² par mois. Ces données soulignent l’intérêt de pouvoir confronter nos 

résultats à un groupe placebo. L’évolution de la fonction rénale chez l’ensemble des 

participants ayant initié du TDF/FTC aurait pu en effet nous faire conclure à tort qu’il 

existerait une altération progressive et cumulative du DFGe sous TDF/FTC, ce qui n’est en 

réalité pas le cas.  

La comparaison de nos résultats avec ceux obtenus dans les essais de PrEPcontinue montre 

que la différence moyenne de DFGe entre les bras placebo et TDF/FTC par rapport à 

l’inclusion semble plus faible en PrEP à la demandequ’enPrEP continue. Ainsi, à un an, la 

différence moyenne entre les groupes placebo et TDF/FTC était de -1.1mL/min/1.73m² dans 

IPERGAY, contre -1.7mL/min/1.73m² dans Bangkok TenofovirStudy, -2.01mL/min/1.73m² 

dans PartnersPrEP et -2.09mL/min dans iPrEx chez les participants les plus observants 

[62,64,65](Tableau 4). Soulignons, à ce sujet, que l’observance dans ces essais cliniques de 

PrEP continue était variable et que l’impact du TDF/FTC sur la fonction rénale y a donc 

probablement été sous-estimé. Les résultats issus des données de cohorte confirment 

également cette tendance avec une réduction moyenne du DFGe à 18 mois sous TDF/FTC de 

-2.80mL/min dans IPERGAY contre -3.30mL/min dans la cohorte iPrEx OLE ( -5.47mL/min 

chez les patients avec un dosage compatible avec une prise journalière de TDF/FTC) 

[67](Tableau 5). La cohorte US PrEPDemonstration Project montrait une réduction du DFGe 

à 12 mois de -3.20mL/min qui était également supérieure à celle rapportée dans 

IPERGAY[69]. Ces résultats suggèrent donc que la PrEP à la demande serait associée à une 

meilleure tolérance rénale que la PrEP continue. D’autres études randomisées sont néanmoins 

nécessaires pour confirmer ces données et mieux cerner le bénéfice rénal de la PrEP à la 

demande par rapport à la PrEP continue. 
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Tableau 4. Réduction moyenne du DFGe dans le bras TDF/FTC par rapport au bras placebo dans les essais de PrEP. 

Essai clinique 
Schéma / 

Observance  
Population 

Catégorie de 

patient 

Différence moyenne de DFGe (mL/min/1.73m²) depuis l’inclusion entre le 

bras TDF/FTC et le bras placebo 

1 mois 2 mois 6 mois 12 mois 18 mois 

IPERGAY A la demande HSH Tous patients -1.70  -1.57 -1.10 -1.20 

iPrExa Continu / 51% HSH Tous patients -1.30     

   Observants  -3.04 -0.49 -2.09  

PartnersPrEP Continu / 82% 
Couples hétérosexuels 

sérodiscordants 
Tous patients -2.42  -1.42 -2.01 -0.26 

Bangkok 

TenofovirStudy 
Continu / 51% Usagers de drogues Tous patients    -1.70  

HSH homme ayant des relations sexuelles avec des hommes ; TDF  tenofovirdisoproxil fumarate ; FTC emtricitabine ; DFGe débit de filtration glomérulaire estimé ; ClCr : 

clairance de la créatinine ; a Etude menée en calculant la clairance de la créatinine selon Cockcroft and Gault 
 

 

 

Tableau 5. Réduction moyenne du DFGe sous TDF/FTC dans les cohortes de patients sous PrEP. 

Cohorte 
Schéma / 

Observance 
Population Catégorie de patient 

Réduction moyenne du DFGe (mL/min/1.73m²) sous TDF/FTC 

3 mois 6 mois 12 mois 18 mois 24 mois 36 mois 

IPERGAY  OLE A la demande HSH Tous patients  -2.10 -2.5 -2.80 -3.97 -5.37 

iPrExOLEa Continu / 51% HSH 
Tous patients    -3.30   

7 comprimés /semaine    -5.47   

US 
PrEPDemonstrationP

rojecta 

Continu / 82% 
HSH et 

transgenre 

Tous patients  -3.20  -3.20    

4-7 comprimés /semaine 
-4.80  

 
   

HSH homme ayant des relations sexuelles avec des hommes ; TDF  tenofovirdisoproxil fumarate ; FTC emtricitabine ; DFGe débit de filtration glomérulaire estimé ; ClCr : 

clairance de la créatinine ;  Etude menée en calculant la clairance de la créatinine selon Cockcroft and Gault
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Au-delà de l’évolution moyenne du DFGe, nous nous sommes également intéressés au risque 

de survenue d’une réduction significative du DFGe sous traitement en utilisant deux seuils. Le 

premier seuil est celui de la maladie rénale chronique définit au niveau international par un 

DFGe<60mL/min/1.73m²[90]. Le deuxième seuil que nous avons choisi est celui de 

70mL/min/1.73m². Ce second seuil est en soit plus discutable car, contrairement au premier, il 

n’est pas validé et il n’a pas de valeur prédictive sur le devenir de la fonction rénale à long 

terme. Néanmoins, nous avons choisi de l’utiliser pour deux raisons. Premièrement, ce seuil a 

été utilisé dans toutes les études conduites en PrEP continue et nous permettait de confronter 

nos résultats à ceux obtenus dans ces études[67,69,71]. Deuxièmement, ce seuil nous semblait 

cliniquement pertinent car il s’agit d’une zone d’inquiétude pour les prescripteurs qui vont 

souvent développer des attitudes différentes  : maintien du traitement à l’identique, arrêt 

immédiat de la PrEP, recontrôle systématique, surveillance renforcée…. Il nous paraissait 

donc intéressant de clarifier l’évolution de la fonction rénale dans cette zone grise. Dans notre 

étude, la probabilité cumulée d’avoir au moins un épisode de DFGe<70mL/min/1.73m² était 

de 14% à 24 mois. Ce résultat est globalement superposable à ceux rapportés dans les 

cohortes de PrEP continue ; 15.5% à 10 mois chez l’ensemble des patients de la cohorte 

KPNC[71] et 8.2 % à 12 mois chez les patients avec une observance satisfaisante dans iPrEx 

OLE[67]. Ce résultat, qui nous semble élevé, doit être néanmoins relativisé. Dans notre étude, 

sur 45 patients ayant présentés un DFGe<70mL/min/1.73m² pendant le suivi, 22 patients 

n’ont eu qu’un seul épisode de DFGe<70 mL/min/1.73m² sans récidive ultérieure et 

seulement 12 participants ont présenté deux mesures consécutives de 

DFGe<70mL/min/1.73m². Il en était de même pour le seuil de 60mL/min/1.73m² puisque sur 

les 14 patients ayant franchi ce seuil, seul 2 patients ont eu plus d’une mesure du 

DFGe<60mL/min/1.73m² pendant le suivi. L’évolution de la fonction rénale de deux de ces 

patients est présentée dans la figure 1. Comme nous le voyons, cette évolution est aléatoire et 

ne semble pas corrélée au degré d’exposition au ténofovir, évalué par dosage sanguin ou par 

le nombre de comprimés pris de TDF/FTC. Nous voyons donc que ces seuils sont en fait 

doublement trompeurs. D’une part la réversibilité importante de ces évènements rendent ces 

seuils très peu pertinents d’un point de vue clinique. D’autre part, l’analyse des graphiques ne 

semblent pas montrer de lien direct entre exposition récente au TDF et survenue de 

l’évènement ce qui suggère que d’autres facteurs confondants doivent intervenir dans le 

franchissement de ces seuils. Ainsi le résultat obtenu dans la phase aveugle de l’étude 

montrant que la probabilité de développer un DFGe<70mL/Min/1.73m² était supérieure dans 

le bras TDF/FTC par rapport au bras placebo doit être interprété avec prudence.  
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Figure 7. Evolution de la fonction rénale chez deux patients ayant présenté un 

DFGe<70mL/min/1.73m² pendant le suivi. 
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Malgré le caractère discutable de ce seuil de 70mL/min/1.73m², les principales études de 

cohorte en PrEP continue l’ont retenu comme pertinent et ont déterminé des facteurs de risque 

associés à son franchissement. Les facteurs de risque identifiés étaient un âge >40 ans et un 

DFGe à l’inclusion > 90mL/min/1.73m²[67,69,71]. Ces facteurs de risque ne sont en rien 

étonnants car il est facile de présager qu’un patient ayant un DFGe à l’inclusion de 

130mL/min à moins de chance d’arriver à un DFGe< 70mL/min qu’un patient initiant le 

traitement avec un DFGe à 80mL/min. De plus, les individus âgés ont un DFG naturellement 

plus bas que les sujets jeunes, ce qui donc les rends plus à risque de franchir le seuil de 

70mL/min. Notons que si l’analyse avait été conduite dans le groupe placebo, en l’absence de 

toute intervention, nous serions probablement arrivé aux mêmes conclusions en raison du 

déclin physiologique de la fonction rénale ; un sujet âgé, et donc avec DFGe plus bas, va 

arriver plus vite au seuil de 70mL/min/1.73m² qu’un sujet jeune avec un DFGe naturellement 

plus élevé. De plus, comme la majorité des patients franchissant ce seuil le font de manière 

transitoire, la détermination des facteurs de risque associée à cet évènement ne présage en rien 

de l’évolution à long terme de la fonction rénale de ces patients. Une autre limite importante 

de ce seuil est qu’il ne prend pas en compte les participants qui auraient une modification 

importante du DFGe au-dessus de ce seuil. Ainsi, un patient avec un DFGe de base à 

130mL/min qui perdrait 50mL/min de DFGe sous traitement ne sera pas catégorisé comme 

ayant présenté un évènement contrairement à un patient âgé qui passerait d’un DFGe de 80 à 

70mL/min. Pourtant, la réduction de sa fonction rénale est en soit bien plus significative. Au 

vue de l’ensemble de ces limites, nous avons décidé de ne pas utiliser ce seuil pour étudier les 

facteurs de risque associés à la réduction de la fonction rénale sous TDF/FTC. Néanmoins, les 

données que nous avons pu collecter sur l’évolution du DFGeautour de ce seuil de 70mL/min 

offre au clinicien des renseignements cliniques pertinents sur la gestion du traitement dans 

cette zone grise. Nos résultats sont en faveur de poursuivre la PrEP à la demande sans 

anticiper un nouveau contrôle de la créatinine car sur l’ensemble des participants ayant 

présenté un premier épisode de DFGe<70mL/min/1.73m², une faible proportion (27%) a 

présenté un second DFGe<70mL/min/1.73m². Il faut également souligner que les 

modifications importantes du DFGe sous traitement étaient stables au cours du temps. Sous 

TDF/FTC, la proportion de patients avec un déclin du DFGe de plus de 10% par rapport à 

l’inclusion était de 15% à 4 semaines et de 18.4% à 6 mois. La proportion de patients 

présentant des modifications significatives du DFGe ne tendant pas à augmenter dans le 

temps, ces données vont également dans le sens d’une toxicité non cumulative du ténofovir. 
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Dans notre étude, un âge >40 ans et un DFGe<90mL/min/1.73m² à l’inclusion n’étaient pas 

associés à une plus grande réduction du débit de filtration glomérulaire au cours du temps.Il 

s’agit là d’une donnée essentielle car cela nous suggère que la vitesse de réduction du DFGe 

sous TDF/FTC en PrEP à la demande n’est pas majorée chez les participants présentant des 

marqueurs de fragilité rénale à l’initiation du traitement. Ces données sont un argument 

supplémentaire en faveur de la relative innocuité de la PrEP à la demande, y compris dans ces 

populations à risque. Notre étude a également permis de démontrer qu’il existait une relation 

dose dépendante entre le niveau d’exposition au ténofovir et un DFGe plus bas. Cette relation 

dose dépendante existait quelle que soit la manière dont nous évaluions l’exposition des 

participants au ténofovir. Ainsi, durant toute l’étude, les participants qui avaient pris en 

moyenne plus de 15 comprimés deTDF/FTC sur les 2 derniers mois avaient, au moment de la 

visite de suivi, un DFGe inférieur de -1.3mL/min/1.73m² par rapport à ceux ayant pris, en 

moyenne, moins de 15 comprimés sur les 2 derniers mois. De même, lorsque un dosage 

sanguin de ténofovir était réalisé en même temps qu’un dosage de créatinine, les participants 

qui avaient un dosage sanguin élevé de ténofovir avaient systématiquement un DFGe plus 

bas, et ce en tout temps de l’étude. Il en était de même pour l’exposition cumulée au ténofovir 

lorsqu’elle était évaluée par le nombre total de comprimés pris au cours de l’étude. Ces 

données nous suggèrentdonc que la toxicité rénale du ténofovir relève probablement d’un 

mécanisme mixte, à la fois aigu, comme l’indique les dosages plasmatiques, mais également 

chronique, comme en témoigne le nombre de comprimés cumulé au cours de l’étude. Les 

données ne nous permettent pas d’en dire plus. Nous sommes ici confrontés à une limite 

importante de notre étude. S’agissant d’une analyse rétrospective, nous n’avons pas été en 

mesure de déterminer si la réduction du DFGeau cours du temps était également influencée 

par le degré d’exposition auténofovir. Les participants n’ayant pas été randomisés sur ce 

critère, leur exposition au ténofovir était extrêmement variable dans le temps. Cela rendait 

extrêmement complexe la réalisation d’une modélisation fiable des liens entre exposition au 

ténofovir et réduction du DFGe au cours du temps. Nos données viennent néanmoins 

confirmer celles obtenues dans les cohortes iPrEx OLE et US PrEPDemonstration Project où 

les investigateurs avaient démontré une relation linéaire entre un niveau élevé d’exposition au 

ténofovir, attesté par dosage sanguin ou capillaire, et l’amplitude de la décroissance du DFGe 

par rapport à l’inclusion [66,68].  Dans notre étude, nous pouvions estimer que les participants 
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ayant consommant  ≤15 comprimés par mois ont épargné en moyenne 1mL/min de DFGe sur 

l’ensemble de l’étude, comparé à ceux prenant > 15 comprimés par mois. Il est ici important 

de préciser que la réduction du nombre de comprimés rendue possible par un schéma à la 

demande n’est pas associée à une augmentation du risque d’infection par le VIH. Dans 

IPERGAY OLE, l’incidence des nouvelles contaminations par le VIH était estimée à 0.19 

pour 100 patients années (PA) quel que soit le nombre de pilules par semaine[24]. Par 

comparaison, l’incidence des nouvelles contaminations dans la cohorte iPrEx OLE augmentait 

de 0 à 0.6 PA chez les patients ne prenant que 3 comprimés par semaine[91]. La PrEP à la 

demande permet donc une optimisation efficace du traitement par TDF/FTC en réduisant la 

néphrotoxicité du ténofovir  tout en maintenant une protection efficace contre le VIH. Le 

bénéfice escompté en terme de néphroprotection est néanmoins très faible et probablement 

négligeable chez les patients de moins de 40 ans avec un DFGe>90mL/min/1.73m². Dans 

cette population, un espacement des bilans biologiques semble tout à fait raisonnable d’autant 

qu’une étude récente conduite sur la cohorte PartnersPrEP a confirmé qu’une surveillance 

biologique de la fonction rénale tous les 6 mois était tout aussi efficace pour détecter des 

altérations significatives du DFGe qu’une surveillance biologique trimestrielle[73]. La 

réduction de la fréquence des bilans biologiques est un élément important pour réduire les 

couts de la PrEP dans les pays à faible revenus. De plus, la relative innocuité rénale du TDF 

dans cette population conforte le développement de programme de démédicalisation qui vise à 

élargir l’offre de PrEP en impliquant des acteurs de santé non médicaux dans sa délivrance. 

Par opposition, il est légitime de penser que la PrEP à la demande puisse apporter un bénéficie 

plus important dans des populations plus vulnérables, notamment en cas d’âge avancé, de 

comorbidités cardiovasculaires, de fonction rénale altérée ou de prise concomitante de 

médicaments néphrotoxiques. Dans ces populations, le déclin du DFGe n’était pas aggravé 

par la PrEP à la demande.Néanmoins, ces populations plus vulnérables étaient peu 

représentées au sein de notre étude. L’âge moyen à l’inclusion était de 36 ans et peu de 

participants présentaient des facteurs de risque cardiovasculaire ; seul 4% des patients avaient 

une HTA et 1% un diabète. Le nombre de patients exposé à la prise concomitante d’un 

médicament néphrotoxique était également faible. Il est donc possible que nous ayons sous-

estimé, dans ces populations, le bénéfice de la PrEP à la demande. Il serait doncintéressant de 

pouvoir mieux préciser le bénéfice attendu de la PrEP à la demande chez ces patients et de 

déterminer la place de ce schéma chez ceux ayant une fonction rénale altérée qui n’ont 

actuellement aucunepossibilité de PrEP. 
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Contrairement à ce que nous avons montré sur le DFGe, l’utilisation de TDF/FTC n’était pas 

associé dans notre étude à une augmentation significative des marqueurs de tubulopathie 

lorsqu’ils étaient recherchés par bandelette urinaire. Près de 1%de l’ensemble des bandelettes 

réalisées présentait une protéinurie et/ou une glycosurie significative à l’inclusion mais cette 

proportion ne changeait pas après 6 mois de traitement. Cependant, les tubulopathies 

proximales secondaires au ténofovir se manifestent par une augmentation des protéines de bas 

poids moléculaire dans les urines qui ne sont pas détectés par les bandelettes urinaires. 

L’étude aurait donc gagné à utiliser des marqueurs plus précis de tubulopathie bien que les 

données issues des cohortes de PrEP en continue soit relativement rassurante. Dans une étude 

de sous-groupe réalisée au sein de l’étude PartnersPrEP le risque de tubulopathie à 24 mois ne 

différait pas entre les groupes placebo et TDF/FTC (placebo 1.3%, TDF/FTC 1.7%, , 

P=0.68)[63]. La tubulopathie étant définie dans cette étude par la présence d’au moins 2 

critères parmi les 4 suivants :  protéinurie tubulaire, glycosurie euglycémique, augmentation 

de la sécrétion urinaire de phosphore. A contrario, dans l’étude de cohorte iPrEx OLE, les 

auteurs mettaient en évidence, 6 mois après introduction de TDF/FTC, une augmentation 

respective de l’alpha 1 microglobuline urinaire et de la protéinurie de 21% et de 18% en 

faveur d’une dysfonction tubulaire subclinique[68]. Dans ces 2 études, la survenue d’une 

tubulopathie n’était toutefois pas associée à un risque accru de réduction du DFGe. L’impact à 

long terme de ces modifications tubulaires en PrEPcontinue est inconnu. Néanmoins, nous 

savons désormais chez les PVVIH qu’il existe un lien entre tubulopathie subclinique sous 

TDF/FTC et réduction à long terme de la densité minérale osseuse[33]. Dans ce contexte, 

nous devons rester prudent sur le risque de tubulopathie en PrEP à la demande. Une étude 

conduite chez les patients infectés par le VIH a également suggéré que le développement 

d’une tubulopathie subclinique sous TDF pourrait engendrer une inhibition de la sécrétion 

tubulaire de créatinine responsable d’une augmentation artificielle du DFGe[92]. Ce 

mécanisme a déjà été rapporté dans la littérature dans le cadre de tubulopathie secondaire à 

des dépôts de chaines légères[93]mais n’a pas été confirmé par la suite dans d’autres études 

utilisant du TDF. Les variations de la créatinine que nous avons observées étant minimes nous 

aurions probablement gagné à effectuer des mesures isotopiques du DFG dans un échantillon 

représentatif de notre population d’étude afin de s’assurer que les différences observées 

n’étaient pas dues à des augmentations artificielles du DFGe. Quoiqu’il en soit, l’utilisation de 

bandelettes urinaires dans cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de tubulopathie 

grave sous traitement et n’est pas suffisamment sensible pour détecter une tubulopathie 

subclinique. Leur utilisation semble donc peu rentable, à la fois en terme d’apport 
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diagnostique mais également en terme de coût, suggérant qu’elles pourraient probablement 

être abandonnées sans risque dans le suivi des patient en PrEP à la demande. 

 

 

 

 

IV. CONCLUSION 

L’analyse de cet essai contrôlé randomisé en double aveugle et de sa phase d’extension nous a 

permis de démontrer que la tolérance rénale du TDF/FTC dans le cadre de la PrEP à la 

demande était bonne, y compris chez les patients âgés de plus de 40 ans ou ceux ayant un 

DFGe bas avant l’initiation du traitement. Notre travail a également souligné l’existence 

d’une relation dose dépendante entre un niveau d’exposition élevé au ténofovir et un DFGe 

bas. En donnant la possibilité de réduire l’exposition des individus au TDF tout en maintenant 

un niveau de protection élevée contre le VIH, la PrEP à la demande permet donc d’optimiser 

au mieux la tolérance rénale du TDF/FTC. Bien que le bénéfice escompté en terme de 

préservation de la fonction rénale soit relativement faible par rapport à la PrEP continue, la 

PrEP à la demande pourrait avoir un bénéfice non négligeable dans certaines populations à 

risque de maladie rénale.Cette étude a voulu d’abord répondre à une préoccupation importante 

et concrète des patients en consultation : est-ce quechoisir un schéma de PrEPà la demande 

réduit le risque d’effets indésirables par rapport à un schéma continu ? Cette étude tend à 

démontrer que oui pour ce qui est du risque rénal ; diminuer sa consommation de TDF/FTC 

permet une meilleure tolérance rénale du médicament. Dans cette stratégie de prévention où le 

but est que les usagers soit pleinement acteurs du choix et de la gestion de leur traitement, 

c’est une information nouvelle et importante à préciser aux usagers afin qu’ils puissentchoisir, 

en toute connaissance de cause, le schéma de PrEP le plus adapté à leur situation. En France, 

près de 57% des utilisateurs de PrEP utilisent un schéma à la demande. Bien que son 

efficacité soit similaire à celle de la PrEP continue, la PrEPà la demande manque encore de 

visibilité dans de nombreux pays. Pourtant, il s’agit d’un outil intéressant pour amener à la 

PrEP des personnes qui jusqu’alors étaient réticents à l’idée de prendre un comprimé 

journalier ou prenant des risques ponctuellement. Bien que recommandé par l’European AIDS 

Clinical Society depuis 2016[31] et par l’International AIDS Society – USA Panel depuis 

2018[32], la PrEP à la demande n’est pour l’instant pas recommandée par le CDC aux Etats 

Unis[94] et n’est pas du tout utilisée en Asie à l’exception de Taiwan. Nous espérons que 

cette étude sera un argument supplémentaire pour sa reconnaissance, sa promotion et son 
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utilisation.Enfin, et comme tout projet de recherche, notre étude nous a également confrontée 

aux limites de nos connaissancesactuelles surl’impact rénal de la PrEP à la demande. Nous 

espérons avoir l’occasionde mener d’autres études afin de préciser le risque de tubulopathie 

subcliniqueau sein de cette cohorte, de déterminer l’évolution à long terme de la fonction 

rénale chez ces usagerset d’évaluer l’impact de la PrEP à la demande dans des populations 

avec des marqueurs de fragilité rénale.
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RESUME 

Background:Daily pre-exposure prophylaxis (PrEP) with tenofovir disoproxil fumarate/ 

emtricitabine (TDF/FTC) is associated with a small but statistically significant decrease in 

estimated glomerular filtration rate (eGFR). We assessed whether on-demandPrEP could 

increase the renal safety of TDF/FTC based PrEP among MSM. 

Methods:We used data from the randomized double-blind placebo-controlled ANRS-

IPERGAY trial conducted among HIV-uninfected MSM with normal kidney function at 

baseline starting on-demand TDF/FTC basedPrEP. Using linear mixed model, we evaluated 

the mean eGFR change from baseline during both the blind and the open-label extension 

phase of the study and determined risks factors associated with eGFR decline over time. 

Results:During the blind phase, with a median of follow-up of 9.4 months, the mean decline 

slope of eGFR from baseline was -0.07mL/min/1.73m² per month in the placebo group 

(n=201) (P=0.04) and -0.13 mL/min/1.73m² per month in the TDF/FTC group (n=198) 

(P<0.01) for a slope difference of -0.06mL/min/1.73m² per month (P=0.27). Including both 

phases, 389 participants started on-demand TDF/FTC with a median follow up of 19.2 

months. The slope of eGFR reduction was not different in participants with an eGFR at 

baseline ≤90ml/min/1.73m² (slope difference (SD): 0.48mL/min/1.73m²/year, P=0.44), an age 

>40 years (SD: 0.48mL/min/1.73m²/year, P=0.24) or hypertension (SD: 

2.40mL/min/1.73m²/year, P=0.21). There was a dose-response relationship between a high 

exposure level to tenofovir and a lower eGFR at any time of the study when we considered 

the cumulative number of pills from baseline, the number of pills per month (>15 pills/month: 

-0.89mL/min/1.73m² when compared to ≤15 pills/month, P<0.001) or the tenofovir’s dosages 

in plasma (when compared to ≤ 2ng/mL, >2 to ≤10ng/mL: -0.99mL/min/1.73m², >10 to 

≤40ng/mL: -1.28mL/min/1.73m², >40ng/mL: -1.82mL/min/1.73m², P<0.001). 

Conclusion:The eGFR decline over time in on-demand PrEP was similar to the placebo 

group and was not influenced by age or baseline eGFR. However, higher exposure to TDF 

was associated with a lower eGFR according to a dose-response relationship. 
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