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Sindrome di Fanconi Tenofovir-correlata

in paziente con coinfezione HIV/HBV:
un problema di gestione clinica.
Tenofovir-related Fanconi's syndrome

in an HIV/HBV coinfected patient:

a clinical challenge.

Alessandro Tebini, Claudia Zeroli, Maria Grazia Pizzi, Paola Vitiello, Tiziana Quirino.

Infectious Disease Department, ASST Valle Olona - Ospedale di Busto Arsizio

Riassunto

La sindrome di Fanconi e un raro evento avverso di tenofovir
disoproxil fumarato (TDF). Losteonecrosi € una condizione
multifattoriale descritta nei pazienti HIV-positivi, il cui mecca-
nismo eziologico e dibattuto. Riportiamo il primo caso di un
paziente coinfetto HIV-1/HBV trattato con successo con elvi-
tegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamide dopo
una sindrome di Fanconi TDF-correlata, con miglioramento
della funzionalita renale e completa regressione di una preco-
ce osteonecrosi della testa del femore, con un follow-up di 1
anno.

Introduzione
I_lut'ilizzo di tenofovir (TVF) é tutt'oggi fondamentale
nella terapia antiretrovirale; nei pazienti coinfetti HIV/
HBV costituisce molto spesso una scelta obbligata (1).
Tenofovir Alafenamide (TAF) & un nuovo profarmaco
di TFV che, rispetto a tenofovir-disoproxil-fumarato
(TDF) consente di ottenere adeguate concentrazioni
intracellulari del metabolita attivo tenofovir-difosfa-
to (TFV-DP) a fronte di concentrazioni plasmatiche
significativamente ridotte (2-3). Anche a livello epati-
co, TAF consente il raggiungimento di concentrazioni
pil elevate di TFV-DP, con una emivita superiore alle
24 ore (4).
Tenofovir alafenamide ha un minore impatto sulla
funzionalita renale e sul metabolismo osseo rispetto
a TDF, grazie alle minori concentrazioni plasmatiche
di TFV, come ampiamente dimostrato da studi clinici
relativi alla co-formulazione di TAF 10 mg con elvite-
gravir 150 mg, cobicistat 150 mg, emtricitabina 200
mg (E/C/F/TAF) (5-6).
L'esposizione prolungata ad alti livelli plasmatici di
TFV e associata a disfunzione tubulare e circalo 0,3%
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dei pazienti in terapia con TDF pud sviluppare una
sindrome di Fanconi (7), una condizioni rara caratte-
rizzata da una disfunzione del tubulo renale prossi-
male che altera il trasporto di aminoacidi, glucosio,
fosfato, acido urico, sodio, potassio, bicarbonato e
proteine (8). L'utilizzo di TDF & notoriamente corre-
lato anche a riduzione della densita minerale os-
sea nell’anca e nella colonna, tramite un aumen-
tato turnover osseo, correlato anche alla perdita
di fosfati dovuta alla tossicita tubulare (9-12).
Descriviamo di seguito il caso di un paziente
coinfetto HIV-1/HBV in esiti di sindrome di Fanco-
ni TDF-correlata e affetto da un’iniziale osteone-
crosi della testa del femore sinistro, trattato con
E/C/F/TAF con miglioramento della funzionalita
renale e completa regressione dell’osteonecrosi
femorale, con un anno di follow-up.

Case report

Un maschio caucasico di 54 anni, senza nulla
di rilevante in anamnesi, coinfetto HIV/HBV dal
2005, iniziava nel 2008 la terapia antiretrovirale



con tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) ed efavirenz
(EFV), ottenendo la soppressione della replicazione
di entrambi i virus. Prima dell’avvio della terapia, la
funzionalita renale stimata secondo Cockroft-Gault
(eGFR) era pari a 69 ml/min. Nel 2014 TDF/FTC ve-
niva sostituito con abacavir/lamivudina (ABC/3TC)
a causa di una progressiva riduzione della eGFR
(49 ml/min). Un anno dopo si rilevava elevata re-
plicazione di HBV-DNA (6.314.300 copie/mL) e
veniva pertanto ripristinata la precedente terapia
con TDF/FTC, riottenendo il controllo della replica-
zione di HBV-DNA. Da ottobre 2015 il paziente la-
mentava diffuse artralgie, in particolare al cingolo
pelvico sinistro: senza consulto medico, iniziava ad
assumere farmaci anti-inflammatori non-steroidei
in cospicua quantita. A gennaio 2016 il paziente
sviluppava poliuria, polidipsia, febbre. Le analisi di
laboratorio documentavano insufficienza renale
acuta (eGFR 21 ml/min), ipokaliemia (3,29 mEqg/L),
ipofosfatemia (2 mg/dl), lieve acidosi metabolica,
proteinuria (2,64 g/24h), glicosuria, iperfosfaturia;
nessuna alterazione degli indici inflammatori, re-
perti di normalita all'ecografia delladdome e alla
radiografia del torace. Tale quadro risultava dia-
gnostico per sindrome di Fanconi. Una RMN pelvi-
ca documentava un diffuso edema della testa del
femore sinistro con una focale ipointensita nelle
sequenze T1-pesate, compatibile con una preco-
ce osteonecrosi. La terapia antiretrovirale veniva
sospesa e ripristinato I'equilibrio idro-elettrolitico.
Cinque giorni dopo la sospensione della terapia si
osservava replicazione di HBV-DNA, pertanto veni-
vano introdotti entecavir, ABC/3TC e dolutegravir.
HIV-RNA si manteneva persistentemente soppres-
so mentre persisteva replicazione di HBV-DNA.
sequenziamento della HBV-DNA polimerasi eviden-
ziava la mutazione 204l, che conferisce resistenza
a lamivudina e telbivudina e parziale resistenza ad
entecavir. Il paziente veniva pertanto incluso nel
protocollo internazionale per I'uso compassione-
vole di E/C/F/TAF. All'inizio del trattamento la eGFR
era di 35 ml/min, HIV-RNA undetectable, HBV-DNA
132.399 copie/mL, normali parametri di funziona-
lita epatica, linfociti T CD4+ 740 cell/mmc. A causa
dei precedenti fallimenti terapeutici si proseguiva
anche il trattamento con entecavir. A 12 settimane
la terapia risultava ben tollerata, si osservava una
significativa riduzione del dolore all'anca sinistra, le
analisi di laboratorio mostravano eGFR 40 ml/min,
una riduzione di 3 logaritmi dei valori di HBV-DNA,

caso clinico

Figura 1. RMN pelvica. A sinistra, sequenza T2-pesata alla diagnosi di osteonecrosi della
testa femorale sinistra. A destra, immagine T2-pesata 1 anno dopo lo switch da TDF a TAF.

HIV-RNA non rilevabile. A 1 anno di follow-up il pa-
ziente era asintomatico, la RMN pelvica documen-
tava completa risoluzione dell’'osteonecrosi della
testa femorale sinistra. (Figura 1)

Le analisi di laboratorio mostravano HIV-RNA non
rilevabile, HBV-DNA 180 cp/mL, normali indici di
epatocitolisi, eGFR 50 ml/min, conta dei linfociti T
CD4+ 760 cell/mmc.

Discussione

La sindrome di Fanconi € un raro evento avverso
correlato a TDF per la quale sono stati identificati al-
cuni fattori di rischio: elevata creatininemia pre-tratta-
mento, concomitante utilizzo di farmaci nefrotossici,
eta avanzata, basso valore di linfociti T CD4+ (13). Ad
oggi l'esperienza clinica relativa all’utilizzo di TAF nei
pazienti in esiti di sindrome di Fanconi & estremamen-
te limitata. Garcia M et al. (14) hanno riportato il primo
caso di miglioramento della funzionalita renale in un
paziente coinfetto HIV/HBV in terapia con TAF in esiti
di sindrome di Fanconi adefovir-correlata.
'osteonecrosi della testa del femore € considerata un
processo multifattoriale che in uno stadio molto pre-
coce puo essere invertito, rimuovendo le cause (15).
Nei pazienti HIV-positivi i dettagli eziopatogenetici di
tale processo non sono ancora del tutto chiariti (16).
Alcuni dati dimostrano come il passaggio a TAF puo
migliorare la densita minerale ossea rispetto alla pro-
secuzione di un regime con TDF (17).

Miglioramenti nella funzionalita renale e nel metaboli-
SmMo 0sseo sono stati riscontrati anche in uno studio
relativo allo switch a E/C/F/TAF in pazienti coinfetti
HIV/HBV senza alterazioni della funzionalita renale e
in un recente lavoro relativo a sicurezza ed efficacia
a 48 settimane dello switch a E/C/F/TAF in pazienti
monoinfetti HIV con insufficienza renale da lieve a
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moderata (eGFR 30-69 mL/min) (18, 19). | dati illu-
stratiin letteratura e questa esperienza suggeriscono
che, qualora si rendesse necessaria una terapia basata
su TFV in pazienti con infezione da HIV e/o da HBV e
ridotta funzionalita renale, TAF puo essere utilizzato
con ragionevole sicurezza. | punti critici che emer-
gono da questo caso sottolineano come tutt’oggi la
gestione di un paziente coinfetto HIV-HBV, specie in
presenza di comorbidita e di resistenze farmacologi-

che possa essere complessa. Sono necessari ulteriori
studi per esplorare l'efficacia e la sicurezza dei regimi
contenenti TAF nel campo dell'insufficienza renale e
dell’alterato metabolismo osseo, sempre pil comuni
tra i pazienti HIV-positivi. A nostra conoscenza, questo
¢ il primo caso in cui venga riportata la risoluzione di
un’osteonecrosi femorale e il miglioramento della fun-
zionalita renale in un paziente coinfetto HIV-HBV trat-
tato con E/C/F/TAF dopo una sindrome di Fanconi. m
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