NEPHROTOXICITE DES ANTIVIRAUX

par

H. IZZEDINE*, V. LAUNAY-VACHER* et G. DERAY*

Pratiquement inexistante il y a 30 ans, la classe des médicaments antiviraux
s’est considérablement enrichie au cours des dernieres années. L utilisation crois-
sante de ces médicaments a permis de constater que nombre d’entre eux n’étaient
pas «neutres» vis-a-vis des reins mais possédaient un potentiel néphrotoxique.
Nous résumons a travers cette revue le profil clinicopathologique de cette néphro-
toxicité (tableau I, I) et sa prévention (tableau III).

ANTIRETROVIRAUX

Didanosine

La didanosine est responsable d’une hyperuricémie chez 78 p. 100 des patients
[1, 2] et d’un cas d’hyperaluminémie réversible chez un hémodialysé chronique
[3]. Un cas de syndrome de Fanconi avec diabete insipide néphrogénique et insuf-
fisance rénale aigué a été rapporté [4] chez un patient infecté par le virus VIH-1.
Dix-neuf mois apres I’instauration du traitement par la didanosine, apparait une
polyurie (7 1/j) résistante a I’injection sous-cutanée d’hormone antidiurétique. Le
bilan biologique montrait une glycosurie normoglycémique, une hypophosphoré-
mie a 0,32 mmol/l, et une kali€émie normale malgré une acidose sévere a 11 mmol/l
de bicarbonate plasmatique. Il s’y associait une insuffisance rénale avec une créa-
tininémie a 200 umol/l. Quinze jours apres 1’arrét de la didanosine, la diurése se
normalisait de méme que le tableau biologique.

Zalcitabine

11 a été rapporté chez trois patients sous zalcitabine, I’existence de lithiases réna-
les [5]. Leur imputabilité au traitement n’est pas claire.
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TABLEAU III. — PREVENTION DE LA NEPHROTOXICITE DES ANTIVIRAUX.

Moyens non spécifiques

« Eviter les autres médicaments néphrotoxiques (AINS, aminosides,...)

« Eviter la déshydratation

* Précautions en cas d’insuffisance rénale préalable (adaptation posologique,
informations proposées par le service ICAR)

* Précautions chez le sujet agé

» Hydratation correcte

Moyens spécifiques

 Cidofovir : utilisation concomitante du probénécide

* Aciclovir : éviter les bolus intraveineux, vérifier les taux plasmatiques
* Indinavir : acidification des urines

 Foscarnet : acidification des urines

Delavirdine

Quelques effets secondaires urinaires ont été rattachés a 1’utilisation de la dela-
virdine en phase II et III. Il s’agit d’une hyperkaliémie, hyperuricémie, hypocal-
cémie, hyponatrémie, hypophosphatémie, élévation de la créatininémie, hématurie,
protéinurie et lithiase rénale. Leur réel lien avec le traitement n’est pas démontré

Ritonavir et saquinavir

Dans les phases I et II du développement du médicament, il a été rapporté des
lithiases urinaires (0,1 et 2 p. 100 apres utilisation prolongée respectivement du
saquinavir et du ritonavir), des glycosuries, polyuries et hématuries.

Une insuffisance rénale aigué le plus souvent sévere a €té rapportée chez
8 patients traités par le ritonavir. Chez 6 autres sujets, il a été montré que le rito-
navir, a la dose de 800 mg par jour, abaisse la clairance de la créatinine [6-8].
Aucune ponction biopsie rénale et/ou étude expérimentale n’a a notre connaissance
permis de préciser la physiopathologie de cette complication. L’insuffisance rénale
est survenue précocement apres 1’introduction du ritonavir entre 5 et 21 jours chez
les 8 patients rapportés [6-9].

La toxicité rénale est donc d’installation rapide apres 1’introduction du traite-
ment par le ritonavir et I’élévation de la créatinine peut &tre importante. L’ impu-
tabilité du ritonavir dans cette toxicité est attestée par les nombreux tests de
réintroduction (5 patients sur 8) pratiqués chez les patients. Chez 1 patient [9],
I’insuffisance rénale aigué était associée a une pancréatite. Ce sujet a nécessité une
épuration extrarénale pendant 16 jours. Un syndrome pancréatico-rénal a égale-
ment été€ rapporté pour le saquinavir [9]. Chez ces patients, I’ arrét rapide de 1’agent
causal est essentiel, le risque de mortalité étant alors tres élevé.

Chez un patient [9], I’insuffisance rénale était associée a une faible protéinurie
et ’absence d’hématurie. Chez les autres patients, les éventuelles anomalies uri-
naires n’étaient pas rapportées.
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L’arrét du ritonavir est en regle suivi d’un retour de la créatinine a sa valeur
initiale en quelques jours. Ce profil évolutif plaide pour un phénomene de type
obstructif a type de dépots de cristaux médicamenteux intratubulaires ou de type
hémodynamique avec une vasoconstriction intrarénale comme il est décrit avec
I’aciclovir.

Par ailleurs, Witzke et coll. ont précisé les effets du ritonavir sur la clairance de
la créatinine chez 6 patients (4 patients porteurs du VIH et 2 volontaires sains) sans
facteur de risque associé (fonction rénale normale, pas d’autres traitements néph-
rotoxiques). Deux d’entre eux recevaient du saquinavir. Apres 3 jours de traite-
ment, la créatinine s’est €levée de 11,5+ 2,1 mg/l a 13,5 = 1,1 mg/l et la clearance
de la créatinine s’est abaissée, de 106 a 78 ml/min/1,73 m?* [8].

Nous avons rétrospectivement analysé 1’évolution de la créatinine chez
87 patients traités par ritonavir sans saquinavir. Une élévation de la créatinine de
plus de 50 p. 100 a été considérée comme significative. Douze patients sur 87
(13,7 p. 100) ont présenté une insuffisance rénale. La clearance de la créatinine
(évaluée par la formule de Cockcroft) s’est abaissée de 116 a 71 ml/min chez ces
12 sujets [10].

Indinavir

Si la formation de calculs urinaires sous indinavir est une complication connue,
mentionnée dans les dossiers cliniques du médicament, sa fréquence est certaine-
ment sous-estimée. Initialement évaluée a 2,5 p. 100, d’autres auteurs ont cité des
chiffres variant de 4 a 12,4 p. 100. [11]. Le délai de survenue de la colique néph-
rétique par rapport a ’instauration du traitement est de 6 a 50 semaines. [12-14].
De tels résultats ont été confirmés par Bruce [15] et par Gentle et coll. [16]. La
colique néphrétique se manifeste plus sur le coté gauche que droit (9 sur 1) [17].
Dysurie et fievre sont rapportées chez 37 p. 100 de ces patients. Une hématurie
microscopique a été notée chez 15 patients sur 16. De m&me que pour les cristaux
d’acide urique, la majorité des calculs sont radiotransparents et seulement
18 p. 100 sont radio-opaques. 1l existe une différence dans le risque d’aggravation
de la fonction rénale selon le caractére du calcul : augmentation moyenne res-
pectivement de 2 mg/dl versus 1,3 mg/dl entre les calculs radio-opaques et radio-
transparents.

Chez 20 a 30 p. 100 des patients, I’administration d’indinavir entraine la surve-
nue d’une cristallurie médicamenteuse [12, 13]. Le plus souvent cette cristallurie
est asymptomatique. Chez 8 p. 100 des patients traités, elle va étre a 1’origine de
symptomes uronéphrologiques. Chez 3 p. 100 des patients, une lithiase urinaire
radiotransparente est identifiée et peut-étre responsable d’une colique néphrétique
[13]. Cinq pour cent des patients présentent des lombalgies ou des troubles mic-
tionnels (dysurie, hématurie, impériosité) associés a la présence d’une cristallurie,
mais sans lithiase urinaire identifiable. Chez 6 patients, le scanner injecté note des
« defects » intrarénaux, correspondant a une obstruction des tubes collecteurs.

Guery et coll. [18] notent que 13 p. 100 des patients sous indinavir présentent,
apres un temps moyen de 200 jours, une élévation de la créatininémie de plus de
50 p. 100 par rapport aux chiffres antérieurs avec cependant une administration
concomitante de médicaments néphrotoxiques. L’arrét du traitement par indinavir
chez 10 patients a permis la normalisation de la créatininémie chez 7 d’entre eux
dans un délai de 21 jours.
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Quelques facteurs de risque peuvent influencer la lithiase urinaire sous indinavir :
la forte chaleur [19] induisant une déshydratation ;

la co-infection HCV-VIH (37 p. 100 versus 14 p. 100) [20] ;

I’hémophilie (50 p. 100 versus 17 p. 100) [21] ;

— Un pH urinaire alcalin.

La prévention primaire des accidents uronéphrologiques liée a I’utilisation de
I’indinavir repose avant tout sur 1’augmentation des apports hydriques. Cet apport
doit étre au minimum de 2 000 ml/j. Le débit urinaire doit impérativement é&tre
supérieur a 150 ml/h dans les 3 heures qui suivent chacune des 3 prises [13]. En
cas de lithiase constituée, et ce malgré un volume de boisson adapté, I’acidification
des urines favorisera la dissolution du calcul.

Il a été rapporté des cas d’atrophie rénale [22] avec une hypertension artérielle
sévere [23] lors du traitement par I’indinavir.

Nelfinavir

Quelques effets secondaires rénaux dont I’'imputabilité n’est pas démontrée ont
été rapportés lors de I'utilisation du nelfinavir en phase II et III (hyperuricémie,
calculs rénaux et anomalies urinaires.) Un syndrome pancréatorénal peut étre éga-
lement associé€ au nelfinavir (observations personnelles).

ANALOGUES NUCLEOTIDIQUES

Cidofovir

Les études pré-cliniques avaient déja révélé une forte toxicité du cidofovir.

Chez I’homme, 1’administration du cidofovir a trés rapidement révélé une toxi-
cité rénale. Ces anomalies peuvent survenir précocement apres seulement une cure
de cidofovir. Il faut souligner que I’insuffisance rénale est souvent précédée de
I’apparition d’anomalies tubulaires proximales qu’il faut prendre en considération
et qui devraient ensuite faire discuter la poursuite du traitement. La gravité de cette
complication est soulignée par plusieurs observations d’insuffisance rénale termi-
nale malgré I’arrét du médicament. La ponction biopsie rénale montre 1’existence
d’une néphropathie interstitielle sévere [23]. Il a été rapporté un cas de diabete
insipide néphrogénique au cidofovir aprés 6 semaines de traitement [24].

La néphrotoxicité, caractérisée par une protéinurie, une élévation de la créatini-
némie, une baisse de la clearance de la créatininémie et/ou des signes de tubulo-
pathie proximale, est un effet secondaire dose-dépendant du cidofovir [25]. Dans
les études cliniques chez des patients porteurs du VIH infectés par le cidofovir,
I’effet secondaire le plus fréquent est la protéinurie qui est un index précoce et
sensible mais tres peu spécifique. Elle a été notée chez environ 40 p. 100 [26] a
50 p. 100 des patients [27]. Lorsqu’elle est observée, il faut préciser les points
suivants :

— vérifier qu’il n’y a pas de protéinurie avant traitement. En effet, les glomé-
rulopathies sont relativement fréquentes chez ces patients ;

— vérifier I’absence de pathologie pouvant étre associée a une protéinurie (infec-
tion urinaire, insuffisance cardiaque, rhabdomyolyse).
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Si la protéinurie est supérieure a 2 croix a la bandelette, le traitement devra étre
interrompu jusqu’a disparition de I’anomalie. Tous les autres médicaments néphro-
toxiques devront étre si possible arrétés et le patient devra €tre réhydraté.

Du fait de ces concentrations importantes au niveau du tube contourné proximal,
le cidofovir peut étre responsable de 1’apparition d’une tubulopathie proximale dans
20 p. 100 des cas [26]. Celle-ci peut se manifester par I’apparition d’une hypophos-
phorémie, d’une hypocalcémie, d’une hypo-uricémie, d’une hypokaliémie, d’une
baisse de la réserve alcaline et/ou d’une glycosurie. Une acidose métabolique avec
un taux de bicarbonate < 16 mmol/l ou moins a été observé chez 16 p. 100 des
patients traités par cidofovir. Lorsque ce tableau est complet, il définit un syndrome
de Fanconi. Le plus souvent, le patient ne présente qu’une glycosurie. Celle-ci est
un index précoce, sensible et spécifique qui en regle précede I’élévation de la créa-
tinine. L’anomalie n’est pas transitoire. Sa présence doit faire vérifier I’absence de
diabete. En effet, les antiprotéases fréquemment prescrites chez ces patients peuvent
induire une dysrégulation de la glycémie. L’apparition d’une glycosurie sans diabete
implique la suspension du traitement jusqu’a la disparition de I’anomalie. Les autres
traitements néphrotoxiques seront si possible arrétés et le patient réhydraté.

Une élévation de la créatinine a été observée chez 12 a 15 p. 100 des patients
[26, 28]. Une élévation de la créatinine au-dela de 133 wmol/l et/ou supérieure a
44 umol/l doit faire interrompre le traitement jusqu’a normalisation de la fonction
rénale. Une néphropathie interstitielle sévere est notée chez 12 a 25 p. 100 des
patients. Elle peut progresser malgré I’arrét du médicament, en regle apres plu-
sieurs perfusions, et est souvent précédée d’anomalies témoignant de I’existence
d’une tubulopathie proximale.

Dans les études de phase I et II, 3 biopsies rénales ont montré des l€sions tubu-
laires proximales primaires [29]. Dans ces 3 cas, la néphrotoxicité a été partielle-
ment réversible apres 1’arrét du cidofovir [30].

PREVENTION DE LA NEPHROTOXICITE DU CIDOFOVIR

La prévention des effets rénaux du cidofovir repose sur I’hydratation et la pres-
cription de probénécide. Le patient devra donc recevoir 2 litres de sérum salé iso-
tonique une heure avant et pendant la perfusion de cidofovir. Il sera utile par ailleurs
de conseiller au patient de boire avant et apres la cure de cidofovir. Toute cause de
déshydratation devra donc &tre supprimée. Il est recommandé chez un patient nau-
séeux et/ou qui présente une diarrhée de retarder la perfusion de cidofovir.

Le probénécide est un inhibiteur compétitif du transport des anions organiques
au niveau rénal. Cet agent pharmacologique a déja été utilisé pour diminuer la
clearance rénale tubulaire et donc augmenter la concentration plasmatique de
divers médicaments, essentiellement des antibiotiques, qui subissent une sécrétion
tubulaire active [31]. Le probénécide doit théoriquement diminuer la pénétration
intratubulaire et 1’accumulation du cidofovir au niveau des cellules rénales. Il a
effectivement été démontré que I’administration de probénécide par gavage chez
I’animal avant perfusion intraveineuse de cidofovir entraine en une diminution
importante de la quantité de cidofovir au niveau du tissu cortical rénal [32]. Chez
I’homme, le probénécide est administré per os a la dose totale de 4 g avant et apres
chaque cure de cidofovir. L’administration du probénécide diminue la clearance
rénale du cidofovir par inhibition de sa sécrétion tubulaire. Le probénécide agirait
en diminuant la concentration intrarénale du cidofovir. Cet effet serait 1ié a une
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inhibition compétitive du transport du cidofovir a I’intérieur de la cellule au niveau
du récepteur hOAT1 dont le probénécide est également un substrat.

11 faut enfin souligner que comme pour tous les autres médicaments qui présen-
tent un potentiel néphrotoxique, la reconnaissance et la gestion des facteurs de
risque et si possible leur suppression sont indispensables.

Adéfovir

L’adéfovir a initialement ét€ développé dans le cadre du traitement des patients
infectés par le VIH. Les doses initialement proposées étaient supérieures a 120 mg/j.
A cette dose I a été mis en évidence une toxicité rénale de ce médicament avec
I’apparition d’hypophosphorémie, de protéinurie, d’insuffisance rénale et de tubu-
lopathie proximale. Ces anomalies ont été observées apres 24 a 48 semaines de
traitement, chez 22 a 32 p. 100 des patients [33, 34]. Le temps médian de résolution
de la dysfonction tubulaire était de 15 semaines dans le groupe adéfovir avec une
résolution partielle chez 16 p. 100 des patients, 41 semaines apres I’arrét du trai-
tement. A la dose de 60 mg/j, il est toujours observé des anomalies rénales du
méme type mais avec une moindre fréquence. Au cours d’une étude randomisée
en double-aveugle comparant 1’adéfovir dipivoxil aux doses de 60 mg et 120 mg
par jour, 27 et 50 p. 100 des patients ont présenté une hypophosphorémie et 28 et
40 p. 100 une élévation de la créatininémie apres 42 semaines de traitement sous
respectivement 60 et 120 mg/j [35].

L’adéfovir n’est actuellement utilisé que dans le cadre de I’hépatite B chronique,
ala dose de 10 mg/j. Plusieurs études récentes ont d’une part confirmé le caractere
dose dépendant de la toxicité rénale de 1’adéfovir et d’autre part ont montré qu’a
la dose quotidienne de 10 mg, ce médicament n’était pas néphrotoxique.

Dans une étude en double aveugle qui a comparé sur une période de 48 semaines
la tolérance et I’efficacité de 1’adéfovir par rapport a un placebo, il n’a pas été
observé de toxicité rénale de 1I’adéfovir a la dose de 10 mg par jour. Par contre a
la dose de 30 mg par jour I’incidence d’une élévation significative de la créatinine
et de la protéinurie a été plus élevée sous adéfovir comparé au groupe placebo et
adéfovir 10 mg/j [36, 37]. Dans le groupe de patients traités par adéfovir a la dose
de 30 mg/j il a été observé une élévation de la créatinine chez 21 p. 100 des patients,
une hypophosphorémie chez 6 p. 100 et une protéinurie chez 32 p. 100 [38].

Par contre, a la dose de 10 mg/j, les anomalies constatées ont été identiques a
celles observées sous placebo pour I’élévation de la créatininémie (1 p. 100 vs
0 p. 100), pour I’hypophosphorémie 3 p. 100 vs 4 p. 100) et pour la protéinurie
(20 p. 100 vs 17 p. 100). La fréquence de la glycosurie et de I’hypokaliémie n’a
pas été différente sous adéfovir 10 et 30 mg par jour comparée au placebo.

Ténofovir

Il présente comme intérét une trés bonne tolérance clinique et la possibilité
d’étre administré a la dose de 1 comprimé par jour.

Trois études cliniques contrdlées contre placebo n’ont pas montré de toxicité
rénale du ténofovir. Deux de ces études ont été réalisées chez le sujet déja traité
et une chez le sujet naif. Pour les deux études réalisées chez le sujet prétraité,
(757 patients pour une durée de 48 semaines) [39], la fréquence d’une augmenta-
tion de la créatinine, d’une protéinurie, ou d’'une anomalie suggérant une atteinte
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tubulaire proximale a été identique sous placebo et sous ténofovir quelle que soit
la dose administrée (75, 150 et 300 mg/j).

L’étude réalisée chez le patient naif a comparé les effets du ténofovir, de la
lamivudine et de I’efavirenz avec ceux d’une trithérapie [39]. Apres 48 semaines
de traitement, la fréquence des anomalies rénales était identique dans les deux
groupes. Toutes ces études démontrent que le ténofovir n’est pas néphrotoxique a
la dose de 300 mg/j.

Cependant, plusieurs observations d’élévation de la créatinine associée a des
anomalies tubulaires proximales ont été rapportées. Chez ces patients, les anoma-
lies les plus fréquentes ont été I’observation d’une élévation de la créatinine, d’une
glycosurie, d’une protéinurie modérée et d’une hypophosphorémie. Les anomalies
ont été diagnostiquées aprés environ 7 mois de traitement en moyenne. A 1’arrét
du traitement, il a toujours été observé une régression des anomalies tubulaires
proximales ou de la créatinine en 4 a 8 semaines. On dispose d’environ 19 obser-
vations pour 100 000 patients traités dans le monde. L’incidence de cette compli-
cation peut donc étre estimée a 19 p. 1 000, c’est-a-dire tres rare.

AUTRES ANTIVIRAUX

Aciclovir

Le potentiel néphrotoxique de 1’aciclovir a été reconnu des les études préclini-
ques [40, 41]. Chez I’homme, I’administration intraveineuse d’aciclovir peut se
compliquer d’insuffisance rénale aigu€. Lors des premiers essais cliniques, lorsque
de fortes doses d’aciclovir (500 mg/8 h) étaient administrées par injection intra-
veineuse directe, une dysfonction rénale aigué a été constatée chez 59 p. 100 des
patients ainsi traités [41]. Ce qui a conduit a recommander une administration par
perfusion lente (> 1 heure) associée a une hydratation. Le profil clinique habituel
de ces IRA est le suivant :

— altération tres précoce (24 a 48 heures apres la premiere administration) et
progressive de la fonction rénale ;

— a diurese conservée ;

— avec une leucocyturie aseptique fréquente associée a une cristallurie médica-
menteuse [42] ;

— et dont la récupération fonctionnelle rénale est rapide et compléte en une
dizaine de jours a I’arrét du médicament.

Quelques observations d’IRA ont aussi été rapportées apres administration de
fortes doses du médicament par voie orale [43-45].

Les rares données anatomo-pathologiques humaines montrent des Iésions non
spécifiques des cellules tubulaires allant parfois jusqu’a la nécrose. Cette atteinte
rénale est a type de tubulopathie obstructive avec précipitation des cristaux d’aci-
clovir intratubulaires. Dans quelques cas [46], une infiltration cellulaire a été notée,
pouvant comporter une organisation granulomateuse [47]. De plus, I’administra-
tion intraveineuse d’aciclovir chez le rat entraine une importante vasoconstriction
intrarénale suggérant des mécanismes hémodynamiques dans la physiopathologie
de I'IRA [48].
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Les facteurs de risque associent une posologie excessive (concentrations séri-
ques au pic > a 20 mg/1 et résiduelles > a 3 mg/1 [46, 49], I’association a d’autres
médicaments néphrotoxiques et la déplétion hydrosodée.

Valaciclovir

Le valaciclovir ne semble pas €tre néphrotoxique cependant sa tolérance rénale
doit étre considérée comme identique a celle de I’aciclovir. Un cas de micro-angio-
pathie thrombotique avec insuffisance rénale aigué a été rapporté chez un patient
immunocompétent traité par valaciclovir [50].

Ganciclovir

Une précipitation intratubulaire du ganciclovir associée a une élévation de la
créatininémie a été rapportée [51]. Dans cette étude, environ 20 p. 100 des patients
transplantés de moelle recevant une dose intraveineuse de 120 mg/j de ganciclovir
ont présenté une augmentation du taux de créatininémie de plus de 2,5 mg/dl [52].

Foscarnet

L’effet secondaire limitant I’utilisation du foscarnet est en premier lieu I’insuf-
fisance rénale et I’hypocalcémie.

L’IRA survient chez environ 10 p. 100 des patients depuis 1’application systé-
matique d’une hydratation par voie veineuse alors qu’avant I’introduction de celle-
ci, environ 70 p. 100 des patients €levaient leur créatinine dont 27 p. 100 de facon
tres importante [53].

Le mécanisme de cette toxicité est mal connu. Le rdle de la formation des cris-
taux de foscarnet dans la physiopathologie de I'IRA est peu clair. En effet, ces
cristaux sont, en regle, retrouvés au niveau glomérulaire alors que le foscarnet
induit plutdt des lésions tubulo-interstitielles qui par ailleurs sont réversibles a
I’arrét du médicament ou avec la réduction de la dose [54].

Le foscarnet a une forte affinité toxique pour le tubule proximal entrainant une
nécrose tubulaire avec tubulopathie proximale et altérant la capacité de concentra-
tion des urines [55]. Il a été également rapporté une atteinte tubulaire distale avec
diabete insipide néphrogénique et acidose tubulaire [56]. Enfin, le foscarnet peut
entrainer des glomérulonéphrites extracapillaires [57] ; ou avec des cristaux intra-
glomérulaires [58].

L’insuffisance rénale est en régle completement réversible a 1’arrét du traite-
ment. L hydratation doit étre réalisée a partir de sérum salé isotonique, les boissons
alcalines étant a priori contre-indiquées, le foscarnet se dissolvant mieux en pH uri-
naire acide.

Interféron alpha

Environ 25 p. 100 des patients traités par 1’interféron alpha développent une
insuffisance rénale et une protéinurie légere a modérée, et 10 p. 100 une augmen-
tation de la créatininémie [59]. La plupart des cas d’insuffisance rénale aigué sont
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survenus chez les patients atteints d’hémopathie maligne ou d’hépatite. L histolo-
gie rénale retrouve des 1ésions glomérulaires minimes, des hyperplasies gloméru-
laires ; une hyalinose segmentaire et focale ; une glomérulonéphrite extracapillaire ;
ou un syndrome hémolytique et urémique.

Certains antiviraux n’ont pas a ce jour de toxicité rénale déclarée (exemple, la
ribavirine).

EN CONCLUSION

Les médicaments antiviraux ont un potentiel néphrotoxique. Outre le mécanisme
de cette toxicité, il est essentiel de détecter et de supprimer les facteurs de risque
que constituent la déshydratation, I’insuffisance rénale pré-existante et la co-pres-
cription de médicaments néphrotoxiques.
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