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Depuis Papparition des premiers traitements contre le virus de
Pimmunodéficience humaine (VIH) en 1987, d’importantes avancées
ont été réalisées. Vingt-quatre molécules sont actuellement dis-
ponibles, mais seules certaines d’entre elles sont fréquemment
utilisées en raison de leur facilité d’administration et de leurs faibles
effets secondaires. Le ténofovir disoproxil fumarate (TDF) est un
inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse (INTI) du VIH
couramment utilisé. Cependant, la prise de TDF est parfois associée
a une toxicité rénale ainsi qu’a une déminéralisation osseuse
accrue. Le ténofovir alafénamide (TAF) est un nouveau promédica-
ment du ténofovir (TFV) au profil de sécurité plus intéressant sur
les plans rénal et osseux, en vertu d’une concentration sérique
nettement inférieure et d’'une haute concentration intracellulaire.

Update in HIV therapy : tenofovir alafenamide

Since the first treatments against human immunodeficiency virus
(HIV) have appeared in 1987, important progress has been accom-
plished. Twenty-four molecules are currently available but only
some of them are in common use on account of their easy adminis-
tration or their weak adverse effects. Tenofovir disoproxil fumarate
(TDF) is a commonly used nucleoside reverse-transcriptase inhibi-
tor (NRTI) of HIV. However, taking TDF is sometimes associated with
renal toxicity and increased bone demineralization. Tenofovir alafe-
namide (TAF) is a new prodrug of tenofovir (TFV) whose security
profile is more interesting as far as renal and bone complications
are concerned, due to a much lower serum concentration and a
high intracellular concentration.

INTRODUCTION

La mortalité liée au VIH a considérablement diminué en vingt
ans, entrainant une amélioration de I'espérance de vie des
patients infectés et amenant de nouveaux enjeux dans le trai-
tement de l'infection par le VIH."? A ’heure actuelle, aucun
traitement ne permet cependant une guérison de I'infection.
Toute interruption thérapeutique aboutit quasi inexorable-
ment a une reprise de la réplication virale. Toutefois, moyen-
nant la prise quotidienne d’une thérapie antirétrovirale, cette
infection mortelle est désormais devenue une maladie chro-
nique. Si les complications infectieuses opportunistes ou
néoplasiques liées au sida deviennent exceptionnelles chez
les patients traités, d’autres pathologies limitent 'espérance
de vie de ceux infectés. En effet, malgré le traitement et une
suppression de la virémie, un état inflammatoire a bas bruit
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persiste. Cette inflammation chronique, ’exposition prolon-
gée aux traitements antirétroviraux ainsi que des habitudes
de vie souvent néfastes (tabac, alcool, sédentarité) favorisent
la survenue de pathologies cardiovasculaires, rénales et os-
seuses dont la fréquence s’accroit avec I’age."”

Le programme commun des Nations Unies sur le VIH/SIDA
(ONUSIDA) a pour but d’atteindre, en 2020, 'objectif des 9o-
90-90, c’est-a-dire que 90% des personnes séropositives soient
diagnostiquées, que 90% de ces patients soient traités et que le
succes virologique atteigne 90%.* Pour atteindre ces objectifs,
il est indispensable de limiter les toxicités médicamenteuses et
de prévenir les complications non liées au VIH, tout en favori-
sant une observance thérapeutique optimale. Des lors, le traite-
ment choisi devra, a efficacité égale, étre le plus simple possible
et causer le moins de manifestations indésirables a court et a
long termes, tout en offrant des consignes de prises souples et
adaptées au style de vie du patient.’

TENOFOVIR ET TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE

Le ténofovir (TFV) est un puissant inhibiteur nucléotidique
de la transcriptase inverse (INTI) découvert en 1993. Il est ce-
pendant caractérisé par des propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques médiocres, du fait de sa faible biodis-
ponibilité orale et de sa modeste capacité a traverser la mem-
brane cellulaire.® Afin d’améliorer la pharmacocinétique du
TFV, un premier promédicament a été approuvé en 2001 par la
Food and Drug Administration (FDA), le ténofovir disoproxil
fumarate (TDF), commercialisé sous le nom de Viread. Effi-
cace et tres bien toléré sur le plan clinique, le TDF est devenu
rapidement un des INTTI les plus couramment utilisés, classi-
quement associé a ’emtricitabine (FTC) au sein du Truvada.

Les données de surveillance postmarketing montrent, cepen-
dant, une élévation des taux sériques de créatinine dans 2,2%
des cas, avec 0,1% d’insuffisance rénale et moins de 0,1% de
cas de tubulopathie proximale ou de syndrome de Fanconi.’
Lincidence de dysfonction rénale sévere est donc faible, mais
non négligeable compte tenu du nombre de patients traités.
De nombreuses études et méta-analyses ont permis d’identi-
fier certains facteurs de risque de cette atteinte rénale: une
valeur pathologique de créatininémie avant traitement, 1’age
avancé, association a d’autres traitements néphrotoxiques et
Putilisation d’inhibiteurs de protéase «boostés» par le ritona-
vir.*® En effet, Pélévation du taux de créatinine et le risque
d’insuffisance rénale sont liés au taux plasmatique de TFV,
plus élevé lors de I'usage concomitant d’inhibiteurs de pro-
téase, de «boosters» pharmacologiques et d’inhibiteurs de
Pefflux intestinal de TDF.5?
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Par ailleurs, le TDF est associé a une déminéralisation os-
seuse plus importante que les autres antirétroviraux. Si le
mécanisme de cette atteinte osseuse n’est pas clairement
¢lucidé, il pourrait étre lié a une perte de phosphate au niveau
du tube contourné proximal rénal ainsi qu’a un turnover os-
seux accru.”

TENOFOVIR ALAFENAMIDE

Afin de diminuer la concentration plasmatique de TFV et
d’augmenter sa concentration intracellulaire, d’autres promé-
dicaments ont été étudiés, notamment le ténofovir alaféna-
mide (TAF). Ses propriétés pharmacocinétiques semblent plus
avantageuses que celles du TDF, avec une affinité élevée pour
les cellules mononucléées du sang périphérique, et la possi-
bilité d’atteindre une concentration intracellulaire supérieure
au sein de ces dernieres avec une concentration sérique infé-
rieure de 90% a celle requise pour le TDF.

Le TAF a une meilleure stabilité plasmatique que le TDF, qui
est rapidement métabolisé en TFV en intraplasmatique. Par
contre, en intracellulaire, le TAF est rapidement hydrolysé
par la carboxypeptidase cathepsine A lysosomale (CatA), pre-
miere étape nécessaire a son activation. Une seconde méta-
bolisation aboutit au TFV ultérieurement biphosphorylé en
TFV-DP, métabolite actif.®

La CatA n’est ni induite ni inhibée par les inhibiteurs de pro-
téase utilisés dans le traitement du VIH." Notons, par contre,
son inhibition par le bocéprévir et le télaprévir utilisés dans le
traitement de 'hépatite C.5"

En résumé, cette pharmacocinétique différente aboutit donc a:

» une concentration d’agent actif supérieure en intracellu-
laire, ce qui permet une réduction de la posologie tout en
assurant une efficacité antirétrovirale identique, voire su-
périeure;

» une concentration de TFV plasmatique nettement moindre,
ce qui devrait limiter la toxicité rénale, le TAF n’étant pas
un substrat des transporteurs rénaux du TFV.

ETUDES D’EFFICACITE ET DE SECURITE
Patients n’ayant jamais recu de traitement

Les premieres études de phase III, randomisées en double
aveugle, menées chez des patients n’ayant jamais recu de trai-
tement, démontrent une non-infériorité de ’association TAF,
emtricitabine, elvitégravir (E) boosté par le cobicistat (C)
(TAF/E/C/FTC) par rapport au Stribild (TDF/E/C/FTC),
avec une réduction des toxicités rénale et osseuse. Sur la base
des résultats a 48 semaines montrant une virémie inférieure a
50 copies/ml dans 92% des cas sous TAF et 90% sous TDF,
une demande d’approbation a la FDA et ’Agence européenne
du médicament (EMA) a été soumise en 2015, permettant la
commercialisation prochaine de I’association TAF/E/C/F sous
le nom de Genvoya."” A 96 semaines, la charge virale (CV)
reste inférieure a 50 copies/ml chez 86,6% des patients sous
TAF et 85,2% sous TDF. La survenue de résistances est rare et
similaire dans les deux groupes (1,2% sous TDF et 0,9% sous
TAF)."”

La tolérance au traitement est également excellente. Les prin-
cipaux effets secondaires attribués au traitement par TAF ou
TDF, respectivement, étaient des nausées (2,2 versus 2%), des
diarrhées (3,3 versus 2,5%), des céphalées (2,9 versus 2,1%) et
des infections des voies respiratoires (3,6 versus 3,1%).'>" Sur
le plan osseux, aucune différence dans le taux de fractures n’a
pu étre démontrée malgré un résultat en faveur du TAF en
termes de densité osseuse, non seulement au niveau du rachis
mais aussi de la hanche, & 96 semaines."” Une amélioration de
la densité osseuse a 96 semaines était méme observée au ni-
veau de la hanche, apres une réduction transitoire et modérée
a 48 semaines.” Sur le plan néphrologique, une discrete et
prévisible élévation de la créatininémie sous l’association
TAF/E/C/FTC a été observée suite a 'inhibition de la sécré-
tion de créatinine au niveau du tube contourné proximal par
le cobicistat. Cette ¢élévation était, cependant, nettement in-
férieure a celle observée dans le groupe TDF. Le groupe TAF
était également caractérisé par une réduction du nombre de
patients dont la créatininémie s’éleve a plus de 25%, par une
protéinurie moindre et par ’absence de cas de tubulopathie
proximale.'>"

Patients traités antérieurement par ténofovir disoproxil
fumarate

Sur la base de ces résultats, une étude a ensuite été réalisée
chez des patients dont la virémie était indétectable sous TDF
depuis un minimum de 96 semaines, avec randomisation
TAF /E/C/FTC versus poursuite du traitement par TDF." A 48
semaines, 97% des patients sous TAF avaient une charge vi-
rale indétectable (CV <50 copies/ml) contre 93% sous TDF,
confirmant la supériorité du TAF en termes d’efficacité. Le
taux d’échecs virologiques était similaire dans les deux groupes.

Dans le groupe TAF, une amélioration significative de la densité
osseuse au niveau de la hanche et du rachis, une amélioration
de la fonction rénale ainsi qu’une régression de la protéinurie
totale et tubulaire proximale ont, par ailleurs, été observées,
quel que soit le traitement préalable au changement."

Patients insuffisants rénaux

Une premiere étude a été réalisée chez des sujets traités, dont
la virémie était indétectable, ayant une insuffisance rénale 1é-
gere a modérée (de 30-69ml/min selon le calcul de Cockroft
et Gault)."” Le régime préalable comprenait ou non du TDF et
était remplacé par le TAF/E/C/F (Genvoya). A 48 semaines,
93% des patients avaient toujours une charge virale indétec-
table. La fonction rénale est restée stable sous TAF, avec une
amélioration de la protéinurie et de la fonction tubulaire
proximale. Ces résultats étaient similaires a 96 semaines,
confortant la sécurité d’usage du TAF chez les patients a haut
risque d’insuffisance rénale."

Adolescents

Au vu des résultats prometteurs aux niveaux rénal et osseux,
le TAF est actuellement étudié chez I’adolescent. Les pre-
mieres données a 24 semaines de traitement par Genvoya
chez 48 individus agés de 12 a 18 ans sont encourageantes,
avec une suppression virologique chez tous les sujets et une
bonne tolérance."” Si la créatininémie s’éleéve discretement,
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comme attendu sous cobicistat, il y a, par contre, une amé-
lioration des parametres d’inflammation rénale (béta-2-micro-
globuline) et un gain de densité osseuse. Une confirmation de
ces résultats ferait du TAF une molécule de choix pour cette
tranche de la population.”

Autres études

Plusieurs autres études sont actuellement en cours, portant,
notamment, sur I’association de TAF/E/C/FTC et de daru-
navir chez des patients présentant plusieurs mutations de
résistance aux traitements. Les résultats a 48 semaines
sont favorables avec un succes virologique dans 94% ver-
sus 76% des cas avec le traitement antérieur; outre une
meilleure efficacité, cette nouvelle approche est associée a
une amélioration des parametres rénaux et osseux, tout en
permettant une simplification du traitement a deux com-
primés en une prise par jour."

Le TAF semble également prometteur dans le traitement de
I’hépatite B, avec une efficacité a 24 semaines en monothéra-
pie a la posologie de 25 mg par jour, similaire a celle du TDF
300 mg." L’association TAF/E/C/FTC parait également effi-
cace dans les coinfections hépatite B/VIH, avec un maintien
de la suppression virale a 24 semaines et un taux de pertes
des antigeénes HBs et HBe similaire a ce qui est observé chez
les patients monoinfectés par le VHB.?

CONCLUSIONS

Prochainement seront commercialisés, en Europe, le Genvoya,
associant TAF/E/C/FTC en un seul comprimé ainsi que le
Descovy, associant le TAF a 'emtricitabine comme nouveau
«backbone», similaire au Truvada (TDF et emtricitabine).
Récemment approuvée par la FDA, I’association rilpivirine,
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emtricitabine et TAF (Odefsey) devrait aussi ’étre prochaine-
ment par PTEMA.?

Dans l'optique d’une amélioration du profil de sécurité des
traitements antirétroviraux pour limiter la survenue de
comorbidités a court et a long termes, le TAF est une molécule
prometteuse. Outre sa grande efficacité, son profil de sécurité
sur les plans rénal et osseux en fait une molécule de choix
chez les patients a risque d’insuffisance rénale et chez les
patients jeunes. Les premiers résultats doivent toutefois étre
confirmés par des études «en vie réelle» et a plus longue
échéance. Si cette molécule semble pouvoir remplacer le TDF
dans toutes ses indications, ce que proposent les recom-
mandations actuelles, il faudra sans doute tenir compte du
fait que le TDF devrait étre disponible sous forme de géné-
rique dans de courts délais. Il faudra donc mettre en balance
les avantages et le colit du TAF avec ceux du TDF, molécule
dont Pefficacité et la sécurité sont établies de longue date.
D’autres études, notamment de cott-efficacité, seront donc
nécessaires dans un avenir proche.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Le ténofovir alafénamide (TAF) est un nouvel inhibiteur de la
transcriptase reverse du VIH

= Tout comme le ténofovir disoproxil fumarate (TDF), le TAF est
un promédicament du ténofovir (TFV)

= Grace a des propriétés pharmacocinétiques avantageuses,

il assure une efficacité similaire, voire méme supérieure au TDF,
avec une moindre toxicité rénale et osseuse, ce qui en fait un
traitement de choix chez les patients a risque d’insuffisance
rénale et chez les patients jeunes
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