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Tolérance rénale du cidofovir

Le cidofovir est éliminé exclusivement par voie rénale, a la fois
par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. Le cidofovir est
hautement néphrotoxique : 25 a 30 % des patients le recevant
développent une protéinurie (PU) et/ou une augmentation de la
créatininémie (Cr) associée a une tubulopathie proximale
(hypophosphorémie, hypouricémie, hypokaliémie, acidose métabolique,
glycosurie normoglycémique) [1].

SIGNES : Une PU tubulaire est un indice précoce et sensible
mais peu spécifique, alors que la glycosurie normoglycémique
est un signe précoce, sensible et spécifique, qui, en regle
générale, précede 1'élévation de la Cr. La néphrotoxicité du
cidofovir est dose-dépendante et peut étre a l'origine de 1ésions
interstitielles, survenant a distance des signes d'atteinte
proximale, parfois irréversibles aboutissant a une IRC, terminale
dans certains cas [2,3].

MECANISME : Le cidofovir est transporté a l'intérieur de la
cellule tubulaire de fagon active par le transporteur OATI,
localisé sur la membrane basolatérale [4]. Le transporteur MRP2
localisé au niveau de la membrane apicale est impliqué dans
Iefflux du cidofovir dans l'urine [5] alors que 1’influence du
transporteur MRP4 semble étre minime [6]. L'efflux du
cidofovir dans l'urine se fait de facon plus lente ce qui résulte en
de tres fortes concentrations de médicament dans les cellules
tubulaires rénales, 100 fois supérieures a celles retrouvées dans
les autres tissus, expliquant la toxicité sélective tubulaire du
cidofovir.

PREVENTION : Il est indispensable d'administrer le probénécide
per os et 1 a 2 litres de sérum salé isotonique en IV avant et
apres chaque perfusion de médicament. Le probénécide diminue
la pénétration intratubulaire et 1'accumulation du cidofovir au
niveau des cellules rénales par inhibition de la sécrétion
tubulaire du médicament [7] (Figure 1). La co-administration
d'autres médicaments  potentiellement ~ néphrotoxiques
(amphotéricine B, aminosides, foscarnet) doit &tre évitée et une
surveillance de la Cr, de la PU et des marqueurs de l'atteinte
tubulaire (potassium, bicarbonates, phosphore, glycosurie) mise
en place [8].
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Figure 1 : Effet du probénécide sur I’accumulation du cidofovir dans les cellules tubulaires

CONDUITE A TENIR DEVANT UNE NEPHROTOXICITE :
Lorsqu'une dégradation de la fonction rénale (FR), estimée par
les formules de Cockcroft & Gault ou aMDRD, survient sous
traitement par cidofovir, la décision de continuer ou non le
traitement devra €tre prise au cas par cas, en fonction de
I'existence ou non d'une alternative thérapeutique. Si le
traitement est maintenu, les doses (d'entretien) de l'infection a
CMYV devront étre adaptées au niveau de la FR (Tableau 1)[8].
Tableau 1 : Adaptation de la posologie du cidofovir a la FR.

CICr, ml/min Posologie
> 55 5 mg/kg/dose toutes les 2 semaines
40-54 2 mg/kg/dose toutes les 2 semaines
30-39 1,5 mg/kg/dose toutes les 2 semaines
20-29 1,0 mg/kg/dose toutes les 2 semaines
<20 0,5 mg/kg/dose toutes les 2 semaines

Devant une dégradation plus importante de la FR, il est
recommandé au moins d'interrompre le traitement. Il faut noter
qu’il existe un risque qu’une reprise du cidofovir peut entrainer
une nouvelle aggravation de la FR [9].

TOLERANCE RENALE DES DOSES FAIBLES ET
INTERMEDIAIRES : le cidofovir administré a la posologie de
0,25 mg/kg/dose (faible dose) ou a des doses comprises entre
0,25 et 2 mg/kg/dose (doses intermédiaires), sans ou avec
probénécide, est bien toléré au plan rénal et efficace dans le
traitement d'une néphropathie a BK virus chez les patients
transplantés rénaux [10-12] et/ou présentant une cystite
hémorragique a adénovirus chez les transplantés de moelle
osseuse [13] (Tableau 2).

Tableau 2 : Etudes rapportant une bonne tolérance du cidofovir a faibles doses.

n Dose CICr,
ml/min
Keller LS. 1 0,25 mg/kg toutes les 2 sem.
Vats A. 4 0,25 a 1 mg/kg toutes les 2 a 3 sem.
Kuypers D. 8 0,5 a 1,0 mg/kg/sem. 21238
Araya CE. 8 | 0,25 a1 mg/kg/dose toutes les 2 a 3 sem.
Hatakeyama N. | 1 1 mg/kg trois fois par sem. 35
CONCLUSION :

La néphrotoxicité du cidofovir est un probléme majeur dans le
maniement du médicament. La FR et les marqueurs de I’atteinte
tubulaire, notamment la protéinurie tubulaire et la glycosurie
normoglycémique, doivent étre recherchés avant le début du
traitement et surveillés tout au long du traitement. Une adaptation
des doses du cidofovir est indispensable lors d’une dégradation de la
FR au cours du traitement. Les doses de cidofovir comprises entre
0,25 et 2 mg/kg/dose sont bien tolérées au plan rénal.
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