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1. Introduction

Le severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) a émergé a Wuhan, en Chine, a
la fin de I'année 2019 (1). La population de patients la plus impactée par des formes sévéres du
COVID-19 regroupe les personnes agées (> 65 ans) mais également les personnes plus jeunes vivant
avec des comorbidités telles que l'obésité, I'hypertension artérielle ou encore le diabéte de type 2 (2—
4). Ces patients particulierement fragiles bénéficient, pour la plupart, de traitements chroniques
associant souvent plusieurs médicaments. En cas d'aggravation du COVID-19, une prise en charge en
unité de réanimation est parfois nécessaire associant une intubation et une ventilation mécanique. Dans
les formes les plus graves, des défaillances organiques multiples peuvent étre observées (cardiaques,
rénales, hépatiques, thromboses...) (5-7), dont la prise en charge résultera d’une polymédication
importante  (curares, benzodiazépines, opioides, anticoagulants, antagonistes calciques,
glucocorticoides...). De nombreuses solutions thérapeutiques (plus de 300 essais cliniques) sont
actuellement testées dans le COVID-19 a divers stade de la maladie (8). Certains de ces médicaments
sont fortement susceptibles d'interagir avec les traitements chroniques mais également avec les
traitements utilisés en réanimation. Ces interactions médicamenteuses résultent le plus souvent de
leurs propriétés pharmacocinétiques (induction ou inhibition des isoenzymes des cytochromes P450
(CYP), compétition au niveau de I'élimination rénale...) mais également de leurs propriétés
pharmacodynamiques (allongement du QT...). A ces interactions s'ajoutent une composante
inflammatoire importante observée chez les patients COVID-19 qui peut modifier le comportement
pharmacocinétique des médicaments utilisés (down-regulation des isoenzymes des CYP, défaillances
d'organes, modification des concentrations sériques des protéines plasmatiques...) (9,10).

Cette revue de la littérature a pour objectif de décrire les interactions médicamenteuses les plus a
risque entre les médicaments candidats du COVID-19 et les médicaments utilisés chez ces patients.

2. Généralités sur la stratégie d'évaluation et de mitigation du risque d'interactions médicamenteuses

Le risque d'interaction médicamenteuse lors de l'introduction d'un traitement chez un patient recevant
déja un traitement chronique doit systématiquement €tre évalué. Une bonne connaissance du caractere
substrat, inhibiteur ou inducteur des enzymes du métabolisme ou des transporteurs membranaires
permet d'anticiper le risque d'augmentation ou de diminution de I'exposition de ces médicaments.
L'amplitude de l'interaction peut tre déterminée : 1/ a partir d'études d'interaction dédiées, le plus
souvent selon un plan expérimental croisé entre les médicaments co-prescrits, 2/ a partir d’études
rétrospectives ou de cas cliniques publiés dans la littérature scientifique et/ou 3/ par extrapolation in-
vitro in-vivo a l'aide de méthodes de prédiction (11,12). L'importance de la variation de I'exposition, la
relation concentration-effet ainsi que le caractére étroit de la marge thérapeutique permettent de
préciser le risque et sa nature. Ces approches présentent néanmoins des limites. Ainsi, a titre
d'exemple, les études d'interactions sont généralement conduites chez des volontaires sains et
I'amplitude de l'interaction peut étre différente dans la population d'intérét ; la plupart de ces méthodes
ne permettent pas non plus I'évaluation d'interactions multiples malgré les fréquentes situations de
polymédication. Le recours au suivi thérapeutique pharmacologique peut alors permettre d'adapter
individuellement les posologies afin de maitriser 1'effet des médicaments.

Le risque d'interaction pharmacodynamique repose sur l'additivit¢é ou l'antagonisme d'effet des
médicaments. La connaissance des mécanismes d'action des différents médicaments associés ainsi que
de leurs profils de sécurité peut permettre d'anticiper le risque et d'orienter la surveillance du



traitement et/ou de proposer une alternative thérapeutique adaptée. La pharmacosurveillance post-
commercialisation apporte des informations particuliérement utiles de ce point de vue.

3. Eléments pertinents pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des traitements du COVID-19

Les médicaments actuellement proposés dans le traitement du COVID-19 sont soit des médicaments
déja connus, mais dont le protocole d’utilisation différe de leur prescription habituelle (drug
repositioning/repurposing), soit des médicaments récents ou en évaluation pour lesquels peu de
données sont encore disponibles. Leur positionnement définitif n’est actuellement pas bien connu mais
ils pourraient chacun étre utilisés a des stades différents de la maladie. Dans ce cas, ils pourraient étre
co-prescrits soit avec les traitements chroniques du patient, soit avec des traitements instaurés a la
phase aigue de la maladie, au cours d’une hospitalisation, parfois en réanimation. Ainsi, il est
important de prendre en considération non seulement leur pharmacocinétique et/ou leur
pharmacodynamie mais également I’impact que cela peut avoir dans ces différents contextes, auxquels
s’ajoutent un état inflammatoire parfois majeur et, dans certains cas, des modalités d'administration
particuliéres (sonde gastrique, comprimés écrasés...).

Hydroxychloroquine

Le mécanisme antiviral de I'hydroxychloroquine est mal connu. Elle agirait en inhibant I’entrée pH-
dépendante de certains virus dans les cellules hétes, ou en bloquant la réplication de virus enveloppés
en inhibant la glycosylation de protéines d’enveloppe (13). Elle posséde par ailleurs une activité anti-
inflammatoire et immunomodulatrice en régulant la production de TNFa, d’interféron et autres
cytokines. Par son effet inhibiteur sur les canaux potassiques hERG, elle peut entrainer un allongement
du QT (13,14).

Sur le plan pharmacocinétique, elle s’accumule dans les érythrocytes avec un ratio sang/plasma
variable (estimé a 7,2+ 4,2 a ’état d’équilibre, probablement plus faible en début de traitement), son
volume de distribution est élevé traduisant une distribution tissulaire importante. Le métabolisme est
hépatique mais n’a pas été précisément caractérisé¢, 1’implication des CYP 3A4/5, 2D6 et 2C8 étant
extrapolée a partir des données de la chloroquine. Sa demi-vie d'élimination est estimée a plus de 40
jours. Ainsi, I’état d’équilibre des concentrations n’est théoriquement atteint qu’apres plusieurs mois
de traitement et non aprés 10 jours tel qu’actuellement utilisé¢ pour le COVID-19 méme si 'utilisation
d'une dose de charge peut permettre de partiellement surmonter cette difficulté. Cette complexité dans
le schéma posologique majore la variabilit¢é pharmacocinétique et rend difficile ’interprétation de
I’impact des interactions pharmacocinétiques.

Le risque principal d'interaction est néanmoins d'ordre pharmacodynamique, en lien avec son effet sur
le QT.

Inhibiteurs de ’ARN polymérase virale : remdesivir et favipiravir

Le favipiravir et le remdesivir sont 2 pro-médicaments actifs aprés phosphoribosylation au niveau
intracellulaire.

Le métabolisme hépatique du favipiravir est important, majoritairement médié¢ par 1’aldéhyde oxydase
mais il n'est pas substrat des CYP. Son exposition peut étre augmentée dans la population asiatique, du
fait d’un polymorphisme génétique sur 1’aldéhyde oxydase. Son élimination est majoritairement rénale
sous forme de métabolites (82-92%). C’est un inhibiteur faible de plusieurs voies métaboliques et de
transport mais seul son effet sur le CYP2C8 peut avoir un retentissement clinique et nécessite une
précaution avec les substrats dont I’exposition peut étre augmentée. Le risque d'allongement du QT
avec le favipiravir est considéré comme faible (15) mais une surveillance réguliére est nécessaire en
cas d’association avec d’autres médicaments allongeant le QT.

Le remdesivir, administré sous forme de pro-médicament, est rapidement métabolisé par une
hydrolase en un dérivé nucleoside monophosphate qui pénétre dans la cellule cible et y subit une
activation en dérivé triphosphorylé. La demi-vie plasmatique du remdesivir est courte (~1h) tandis que
celle de son métabolite phosphorylé intracellulaire est longue (~35h) (16). D’aprés les études menées
in vitro, le remdesivir est substrat et inducteur in vitro de plusieurs CYP et transporteurs (15). Au vu
des données disponibles sur le potentiel inducteur et/ou inhibiteur de ses métabolites plasmatiques



aucune interaction pharmacocinétique n'est attendue a ce jour. De méme, le remdesivir étant
métabolisé¢ trés rapidement, son exposition est limitée et par conséquent peu d’interactions
significatives sont attendues in vivo. Seuls les inducteurs enzymatiques puissants sont susceptibles de
diminuer significativement son exposition et ne sont donc pas recommandés. Néanmoins, 1’impact
d’un inducteur puissant sur la concentration du métabolite actif intracellulaire n’est pas connu a ce
jour.

Inhibiteurs de protéase du VIH : Lopinavir/ritonavir

Le lopinavir est un inhibiteur des protéases du VIH-1 et 2, conduisant a la production de virions
immatures, non-infectieux, par inhibition du clivage des polyprotéines virales. Le ritonavir est associé
au lopinavir en tant que « booster » pharmacocinétique de par son effet inhibiteur puissant du
CYP3AA4. Le lopinavir est caractérisé par une grande variabilité pharmacocinétique, li¢ a un effet de
premier passage hépatique important dépendant des CYP, associé a une courte demi-vie (5 a 6 h). Le
lopinavir et le ritonavir ont un effet inducteur enzymatique mais sont surtout des substrats et
inhibiteurs du CYP3A4, de la P-glycoprotéine (P-gp) et des transporteurs BCRP et OATP1B1 (17). A
ce titre, ils sont responsables de nombreuses interactions médicamenteuses en majorant le plus souvent
I’exposition et la toxicité des médicaments co-administrés ce qui doit rendre extrémement prudente
leur utilisation chez des patients fragiles et polymédiqués (15). Des troubles de conduction et de
repolarisation ont été observés chez les patients traités, ce qui doit conduire a la prudence en cas
d'association a des médicaments connus pour allonger le PR ou le QT.

Inhibiteurs de I’interleukine 6 (IL-6) : tocilizumab et sarilumab

Le tocilizumab et le sarilumab sont des anticorps (Ac) monoclonaux qui se fixent sur les récepteurs
solubles et membranaires de 1’IL-6 et inhibent ses effets. Ils sont principalement indiqués dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide mais également, pour le tocilizumab, dans le syndrome sévere
de relargage des cytokines induit par les CAR-T cells.

Leur demi-vie étant longue (jusqu’a 16 jours pour le tocilizumab), 1’état d’équilibre n’est donc pas
atteint apres 1 ou 2 administrations.

Bien que non encore étudiés dans le contexte particulier de I’infection a COVID-19, il est connu que
I’expression et I’activité des isoenzymes hépatiques des CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4 est
réduite par certaines cytokines et notamment I’'IL-6. Ainsi, il n’est pas exclu que les Ac anti-IL6
puissent restaurer 1’activité de ces isoenzymes et ainsi moduler le métabolisme des substrats de ces
CYP (18,19).

Azithromycine

L’azithromycine est un antibiotique de la famille des macrolides qui agit par inhibition de la synthese
protéique en se fixant sur la sous-unité ribosomale 50 S (20). Cet antibiotique est utilisé dans le
COVID-19 pour couvrir le risque de surinfection bactérienne. L'azithromycine pourrait également
avoir une activit¢é immunomodulatrice en augmentant I’expression des interféron B et A lors d’une
infection virale respiratoire et en réduisant modérément la production de TNFa, (21).

L'azitromycine est largement distribuée dans ’organisme avec une forte affinité tissulaire et une
accumulation dans les phagocytes. Elle est retrouvée principalement sous forme inchangée dans la bile
et les urines et sa demi-vie est longue, entre 2 et 4 jours. Elle est un inhibiteur faible du CYP3A4 pour
lequel peu ou pas d’interactions cliniquement significatives sont attendues. Le risque d’interaction en
cas de co-prescription n’est donc pas d’ordre pharmacocinétique mais pharmacodynamique en lien
avec son effet sur I’allongement du QT ce qui incite a la prudence en cas d’association avec d’autres
molécules allongeant le QT comme 1’hydroxychloroquine.

4. Evaluation et prise en charge du risque d'interactions médicamenteuses selon le contexte clinique

a. Médicaments antipyrétiques et antalgiques



Dans le COVID-19, le traitement antipyrétique de référence est le paracétamol. En raison de la toxicité
hépatique de son métabolite, il convient d’étre prudent en cas d’association avec d’autres médicaments
hépatotoxiques comme le lopinavir. En cas d’association au favipiravir la dose journaliére de
paracétamol ne doit pas excéder 3 g en raison d’une augmentation, bien que modeste, de son
exposition (15).

L'utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et d’aspirine a dose antalgique ou
antipyrétique dans le traitement des symptomes du COVID-19 n’est pas recommandée compte tenu
d’un faisceau d’arguments cliniques et scientifiques en faveur du risque majoré d’aggravation
d’infections bactériennes aux conséquences graves (13).

Les antalgiques opiacés sont le plus souvent métabolisés par plusieurs voies et forment, pour beaucoup
d’entre eux, des métabolites actifs.
- Le tramadol est métabolisé par les CYP3A4 et 2D6 en plusieurs métabolites dont 1’un, produit

du CYP2D6, est beaucoup plus actif que la molécule mére (22).

- La codéine, inactive par elle-méme, est métabolisée par les CYP3A4 et 2D6. Ses métabolites

actifs (principalement la morphine produite via le CYP2D6) sont ensuite glucuronoconjugués en

métabolites dont la mophine 6-glucuronide active (23).

- L’oxycodone est principalement métabolisée par le CYP3A4 en métabolites inactifs (24).

- La morphine est métabolisée en métabolite inactif par le CYP3A4, puis par

glucoroconjugaison en plusieurs métabolites dont 1’un, la morphine-6-glucuronide, est actif (23).
Ainsi, les conséquences de I’inhibition ou de I’induction d’une voie métabolique particuliére
dépendront de I’existence de voies métaboliques alternatives a méme de compenser |’interaction et de
la nature des métabolites impactés (cf tableau 1). Les conséquences des interactions impactant
simultanément plusieurs voies métaboliques (ex. inhibition du CYP3A4 et du CYP2D6 par le
lopinavir/ritonavir) sont difficiles a prévoir et les études n’ont pas toujours été menées. En cas
d’administration d’opiacés avec 1’association lopinavir/ritonavir une surveillance attentive des patients
est recommandée afin de rechercher tout signe de surdosage ou d’inefficacité et adapter le traitement
antalgique si nécessaire.
La solution buvable de Kaletra® contenant de 1’alcool (42,4%), elle peut majorer 1’effet sédatif des
opiacés.

b. Pathologies cardiovasculaires

Anticoagulants et antiagrégants

Le risque thromboembolique est élevé chez les patients COVID-19 et des recommandations
spécifiques ont été émises conjointement par le GIHP (Groupe d’intérét en Hémostase Périopératoire)
et le GFHT (Groupe Frangais d’études sur I’Hémostase et la Thrombose). L'usage des héparines de bas
poids moléculaires ou non fractionnées, selon les situations, est préconisé. Les antivitamines K et les
anticoagulants oraux directs sont déconseillés. IlIs doivent étre arrétés et relayés par une héparine. Les
héparines, fractionnées ou non, ne sont pas susceptibles de donner des interactions avec les traitements
du COVID-19 (25).

Le maintien de 1'aspirine a dose antiagrégante est recommandé tant que 1'état du patient le permet.
Cependant l'utilisation concomitante du clopidogrel (un promédicament activé par les CYP450) avec
un inhibiteur enzymatique tel que le lopinavir/r risque de diminuer l'efficacité antiagrégante et son
remplacement par un autre médicament est souhaitable (26).

Hypolipémiants

Les statines sont trés largement utilisées en premiére intention chez les patients ayant une
dyslipidémie. Sur le plan pharmacodynamique, il existe deux interactions possibles avec le lopinavir/r,
lequel entraine une dyslipidémie en cas d'exposition élevée (Cmin > 8 pug/mL) et qui est fréquemment
responsable de myalgies et d’¢lévation des CPK. Ces interactions pourraient théoriquement diminuer
I’efficacité et affecter le profil de sécurité des statines. Compte-tenu de la courte durée du traitement
par lopinavir/r chez les patients COVID-19, seule la majoration de la toxicité musculaire pourrait étre



un probléme. Une surveillance biologique est nécessaire, et la posologie de la statine sera diminuée en
cas d’¢élévation de l'activit¢ CPK. L'interruption pendant la durée du traitement peut également étre
discutée. Sur le plan pharmacocinétique, les statines sont des substrats a des degrés divers du
CYP3A4, de la BCRP, d'OATP1B1 qui sont inhibés par le ritonavir. La statine la plus impactée par le
ritonavir est la simvastatine, alors que la pravastatine est la moins sujette a interaction (27). D’un point
de vue pratique, il vaudra mieux utiliser la pravastatine chez les patients COVID-19 traités par
lopinavir/r.

Antihypertenseurs

Les IEC, les sartans et les diurétiques ne sont pas visés par des interactions pharmacocinétiques
significatives.

Les inhibiteurs calciques de la série des dihydropyridines, métabolisées par le CYP34, peuvent subir
une augmentation importante de leur concentration avec le lopinavi/r, surtout la felodipine (ratio
d'’AUC (Rauc) = 7) et la nifedipine (Rauc = 3,5). L’amlodipine donne une interaction un peu plus
faible (Rauc = 2,7) et pourrait étre administrée un jour sur deux si le maintien d’un inhibiteur calcique
est obligatoire. Les données avec les autres inhibiteurs calciques sont trop fragmentaires pour savoir
s’il existe un produit moins a risque qu’un autre dans cette classe.

Les béta-bloquants, souvent métabolisés par le CYP2D6 a des degrés divers, voient leurs
concentrations augmentées par le lopinavir/r et par 1’hydroxychloroquine. L’augmentation de
concentration avec 1’hydroxychloroquine n’est jamais supérieure a un facteur 2, et n’est donc pas trés
préoccupante. L’augmentation peut étre plus prononcée avec le lopinavir/r, qui est un inhibiteur plus
puissant du CYP2D6. En particulier, le rapport d’AUC est de 3,4 avec le métoprolol, avec un risque
d’arythmie, voire d’arrét cardiaque (28). Cette association est contre-indiquée. Le risque d'association
entre un bétabloquant bradycardisant et un médicament allongeant le QT ne doit également pas étre
méconnu.

Insuffisance cardiaque

L’éplérenone est fortement métabolisée par le CYP3A4. A ce titre, elle voit son exposition augmenter
d’un facteur 4,6 en présence de lopinavir/r. L’interaction avec la spironolactone est probablement
faible, mais non documentée. Le remplacement de 1'éplérénone par la spironolactone est une option a
envisager.

Angor

Les dérivés nitrés ne sont pas susceptibles de subir une interaction pharmacocinétique avec le
lopinavir/r ou l'hydroxychloroquine. En revanche, l'ivabradine, largement éliminée par la voie du
CYP3A4, subit une forte interaction en présence de lopinavir/r : le rapport d'AUC est de l'ordre de
6,7. Compte-tenu du risque de bradycardie majeure, cette association est contre-indiquée. Un
bétabloquant faiblement métabolisés (aténolol) ou l'amlodipine (a demi-dose dans le contexte précis de
cette interaction) restent des alternatives plus avantageuses méme hors contexte d'interaction.

Anti-arythmiques

Les anti-arythmiques de classe 1 de Vaughan-Williams (inhibiteurs du canal sodique) sont souvent
métabolisés par le CYP2D6. Parmi ceux-ci la quinidine et la propafénone voient leurs concentrations
augmenter d'un facteur 1,6-1,7 en présence de lopinavir/r, ce qui, pour des produits a marge
thérapeutique aussi étroite, peut entrainer des troubles cardiaques. Au minimum, une surveillance de
I'ECG sera nécessaire. En cas d'altération de 1'ECG, une réduction de dose de 50% de l'anti-arythmique
devrait permettre de retrouver des concentrations dans la zone thérapeutique. Alternativement, le
dosage plasmatique sera utile pour ajuster la posologie.

Les antiarythmiques de classe 3 (inhibiteurs du canal potassique) sont contre-indiqués en association
avec le lopinavir/r. En effet, I'amiodarone est métabolisée par les CYP3A4 et CYP2CS, et ses
métabolites actifs par le CYP3A4. Leurs concentration sont augmentées et des cas de torsades de
pointes en cas d'association avec les inhibiteurs de protéase ont été rapportées (29). La dronedarone
subit une interaction particuliéerement forte avec le lopinavir/r (Rauc = 16,8) avec lequel elle est
contre-indiquée.



Les concentrations de digoxine peuvent étre doublées en présence de ritonavir, par inhibition de la P-
gp. Un suivi thérapeutique et une adaptation de posologie sont nécessaires (30).

Diabéte

L'infection par le SARS-Cov2 se traduit éventuellement par une hypoglycémie, laquelle peut étre
aggravée par 1'hydroxychloroquine, tandis que le lopinavir/r peut induire une hyperglycémie. Au total,
le contrdle glycémique des diabétiques doit étre renforcé et le traitement adapté si nécessaire.
L'insuline et la metformine ne subissent pas d'interaction pharmacocinétique avec le lopinavir/r. En
revanche, les sulfamides hypoglycémiants sont des substrats du CYP2C9, qui est induit par le
ritonavir. Les concentrations de gliclazide peuvent diminuer de moitié. Le glimépiride est moins
impacté et pourrait étre préféré. Le risque est néanmoins faible pour un traitement court et
I'hyperglycémie induite n'aura pas nécessairement de retentissement clinique.

Les gliptines sont des substrats du CYP3A4 et leurs concentrations sont augmentées par le lopinavir/r
(par exemple, d'un facteur 2,6 pour la saxagliptine). Par ailleurs, la sitagliptine peut entrainer une
pneumopathie interstitielle et augmente le taux d'infections (11 a 14% vs 7 % sous placebo) (31,32),
deux effets indésirables qui risquent d'étre majorés par l'interaction avec le lopinavir/r. L'usage de cette
classe thérapeutique chez les patients Covid19 est donc a évaluer au cas par cas.

c. Pathologies infectieuses

VIH

La prise en charge d’une personne vivant avec le VIH atteinte du COVID-19 doit tenir compte des
interactions entre les antirétroviraux - notamment les associations comportant des boosters
pharmacocinétiques comme le cobicistat ou le ritonavir - et les médicaments utilisés vis-a-vis du
COVID-19. 1l n'y a pas d'indication & modifier un traitement antirétroviral dans le but d'introduire du
lopinavir. Il existe un risque de surexposition en hydroxychloroquine, et donc d'allongement du QT, en
cas d’association avec du ritonavir ou du cobicistat. La rilpivirine peut également allonger le QT et son
association a 1'hydroxychloroquine ou au lopinavir semble hasardeuse en I'absence d'étude solide (33).
S'il apparait inutile d'associer le lopinavir boosté au ritonavir a un autre inhibiteur de la protéase du
VIH, son association a d'autres classes d'antirétroviraux doit faire I'objet d'une surveillance étroite et
d'un suivi thérapeutique pharmacologique de ces médicaments qui sont susceptibles de voir leurs
concentrations plasmatiques étre modifiées méme si le risque est modéré. Pour le maraviroc, une
adaptation de posologie est dailleurs recommandée par le RCP (34). Le lopinavir ne modifie pas
significativement l'exposition au dolutégravir ou au raltégravir mais son association avec le bictégravir
n'est pas recommandée en l'absence de données (35,36). A l'inverse, certains inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse comme la névirapine, I'efavirenz et I’etravirine peuvent
diminuer l'exposition au lopinavir ou a l'hydroxychloroquine par l'induction du CYP3A4 (37).
Concernant le remdesivir, aucune donnée d'interaction avec les antirétroviraux n'est actuellement
disponible mais sa proximité structurelle avec le ténofovir (analogue de l'adénosine) peut faire
suspecter une compétition au niveau de la phosphorylation ou de 1'élimination tubulaire et invite a la
prudence (38). En cas de doute sur une interaction défavorable, un arrét des antirétroviraux est
possible pendant quelques jours si la situation clinique vis-a-vis du COVID-19 est critique et justifie la
mise en place de traitements considérés comme nécessaires dans le contexte. Enfin, en cas
d'impossibilité d'assurer la continuité du traitement antirétroviral per os (e.g. assistance respiratoire), il
peut étre nécessaire de le modifier pour utiliser une molécule et/ou une forme galénique permettant
I'administration par sonde nasogastrique en garantissant le maintien d'une bonne biodisponibilité (15).

Hépatite virale B et C

L'initiation d'un traitement n'est évidemment pas indiqué dans le contexte d'une infection en cours,
néanmoins, il est possible que des patients sous antiviraux s'infectent et nécessitent un traitement du
COVID-19. Le traitement de I'népatite C repose principalement sur 1’utilisation de trois thérapeutiques
antivirales d'action directe. Il s'agit des associations sofosbuvir/velpatasvir, glécaprévir/pibrentasvir et



sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir (ou éventuellement sofosbuvir associé au glécaprévir/pibrentasvir)
en cas d'échec préalable.

Au plan pharmacodynamique, le sofosbuvir a été impliqué dans la survenue de bradycardies parfois
brutales et son association avec I'hydroxychloroquine doit étre trés prudente et nécessite une
surveillance rapprochée par ECG et de la kaliémie (39).

Au niveau pharmacocinétique, le risque d'interaction avec le remdesivir apparait faible. Par inhibition
de 'OATP1B1, du CYP3A4 et de la P-gp, le lopinavir/ritonavir risque d'entrainer une augmentation de
l'exposition au voxilaprévir (avec le darunavir/ritonavir, 1'exposition au voxilaprévir est par exemple
multipliée par 2,4) et 'association de ces médicaments n'est pas recommandée (40). L'association avec
le glécaprévir/pibrentasvir n'est également pas recommandée car augmentant de maniére importante
I'exposition des antiviraux d'action directe (x 4.5 pour le glécaprevir) (41). Le voxilaprévir pourrait
inhiber le CYP3A4 intestinal et impacter I'exposition des patients co-traités par hydroxychloroguine
(40). Le glécaprévir/pibrentasvir pourrait également faiblement inhiber le CYP3A4 et provoquer une
accumulation d'hydroxychloroquine. Dans ces deux cas, un suivi thérapeutique pharmacologique de
I'nydroxychloroquine et une surveillance par ECG semblent indiqués (42).

Les interactions avec les traitements de I'hépatite B sont peu nombreuses. Citons l'interaction
théorique qui existe entre remdesivir et tenofovir disoproxil, tous deux analogues de 'adénosine qui
pourraient entrer en compétition (43). Par ailleurs, le profil de sécurité de ces médicaments fait
apparaitre des effets indésirables rénaux et une surveillance accrue devra étre envisagée en cas
d'association. Le lopinavir/ritonavir peut entrainer une augmentation de l'exposition du ténofovir
nécessitant également une surveillance rénale (17).

Tuberculose

A nouveau, l'initiation d'un traitement antituberculeux n'est pas indiquée chez un patient traité pour
COVID-19. En revanche, la maladie peut se déclarer chez des patients en cours de traitement pour la
tuberculose. La stratégie de traitement de la tuberculose fait appel, en premiére intention, a des
quadrithérapies dont le médicament de base est la rifampicine, inducteur enzymatique puissant bien
connu. De ce fait, de nombreuses interactions sont a craindre avec les médicaments utilisés dans le
COVID-19 (cf tableau 1). L'utilisation de rifampicine nécessite un suivi thérapeutique
pharmacologique avec le lopinavir et I’hydroxychloroquine (14,17). De maniére identique, 1'exposition
au remdesivir est fortement diminuée par la rifampicine et la co-administration n'est pas
recommandée. La persistance de l'induction enzymatique par la rifampicine méme aprés l'arrét rend
trés difficile la perspective d'utilisation de ces médicaments chez les patients déja sous quadrithérapie
antituberculeuse.

L'amplitude des interactions avec la rifabutine est moindre. En cas d'association, un suivi
thérapeutique pharmacologique des concentrations pour 1'hydroxychloroquine et le lopinavir/ritonavir
parait indispensable. L'effet réciproque du lopinavir/ritonavir est bien documenté et impose une
diminution de la posologie de la rifabutine a 150 mg 3 fois par semaine (17).

Au plan pharmacodynamique, l'addition des effets torsadogénes entre hydroxychloroquine et les
antituberculeux allongeant le QT est a prendre en compte. L'association de I'hydroxychloroquine avec
la moxifloxacine, le delamanide et la bédaquiline ne doit se faire qu'en l'absence d'alternative et
uniquement sous couvert d'une surveillance cardiaque et électrolytique stricte. Une surveillance du
bilan hépatique est également indiquée avec les médicaments potenticllement hépatotoxiques. En
raison de la possibilité d'effets indésirables oculaires avec les deux médicaments, l'association
hydroxychloroquine - éthambutol devra également se faire avec prudence. Enfin, la possible toxicité
rénale cumulative entre remdesivir et amikacine impose une surveillance rapprochée de la fonction
rénale.

Au plan pharmacocinétique, l'association d'antituberculeux substrats du CYP3A4 (bédaquiline et
delamanide) avec le lopinavir/ritonavir doit se faire avec prudence. L'association semble
particulierement a risque avec la bédaquiline dont I'exposition peut plus que doubler (44). Un suivi
thérapeutique pharmacologique de ces anti-tuberculeux peut permettre d'adapter les doses et une
surveillance du risque d'allongement de l'espace QT est indiquée.



d. Pathologies cancéreuses : Cytotoxiques, thérapie ciblées

Les patients atteints de cancer représentent une population particuliérement fragile en partie liée au
sur-risque infectieux, aux comorbidités associées et a 1’action immunosuppressive de certains agents
anticancéreux. C’est pourquoi la prise en charge d’une infection a SARS-COV-2 chez un patient
présentant une pathologie cancéreuse qu’elle soit déja traitée ou pas, requerra plusieurs précautions.
Tout d’abord, la question de la prise en charge thérapeutique spécifique du cancer sera a discuter en
fonction du stade de la maladie, du pronostic vital et de la balance bénéfice-risque. Si la question ne se
pose pas chez les patients COVID-19 admis en réanimation chez qui le traitement anticancéreux sera
évidemment proscrit, le choix de démarrer une chimiothérapie hautement cytotoxique chez un patient
ambulatoire, devra probablement étre aussi évité pour éviter le développement de 1’infection virale.
Concernant les thérapies ciblées, bien que leur avénement ait considérablement amélioré la prise en
charge des patients atteints de cancer, ces molécules ne sont pas dénuées de toxicité ni d’interactions
médicamenteuses, que ce soit d’origine pharmacocinétique ou pharmacodynamique (45,46). Avant
tout, il faudra la encore éviter chez les patients COVID-19, les molécules ayant une action fortement
immunosuppressive ou potentialisant le risque infectieux. Par conséquent, leur prescription ou le
maintien d’un traitement en cours devra étre réévalué en cas d’infection a SARS-CoV-2.

Concernant les interactions, il faudra faire particuliérement attention aux effets indésirables additifs,
notamment sur 1’allongement de I’intervalle QT, observés avec certains inhibiteurs des protéines
kinases et les traitements antiviraux du COVID-19 (hydroxychloroquine, azithromycine, lopinavir).
On peut également observer des toxicités additives au niveau hépatique (par exemple : cytolyse,
cholestase, pancréatite), avec notamment le lopinavir, le favipiravir, le remdesivir, ou le tocilizumab
ou au niveau rénal (risque d’IRA) avec le lopinavir/r et le remdesivir.

Par ailleurs, ces thérapies ciblées, que ce soient les inhibiteurs de protéines kinases, I’immunothérapie
ou I’hormonothérapie, sont pour beaucoup fortement métabolisées par le foie, et donc souvent
substrats du CYP3A4 ou d’autres isoformes et des UGT. Ils sont également éliminés par le biais de
transporteurs notamment rénaux pouvant donner lieu a des phénomeénes de compétition (47). Ainsi, il
existe un risque d’interaction pharmacocinétique avec certains traitements du COVID-19 comme le
lopinavir/ritonavir ou le favipiravir ou encore le tocilizumab qui comme décrit précédemment (cf.
chapitre 3), modulerait I’activité de certains CYP par son effet inhibiteur de 1’IL-6. Ces interactions
pourront conduire soit & une augmentation de 1’exposition des anticancéreux majorants leurs effets
toxiques soit & une diminution de leur concentration plasmatique exposant alors le patient a un risque
d’échec thérapeutique.

Ces thérapies ciblées sont non seulement victimes mais peuvent aussi étre a 1’origine d’interactions.
En effet, nombre d’entre eux possedent des effets inhibiteurs (ex : crizotinib, lapatinib, vémurafénib)
et/ou inducteurs (ex : dabrafénib, enzalutamide) sur le CYP3A4, plus rarement sur d’autres isoformes,
les UGT ou certains transporteurs et peuvent ainsi modifier la biodisponibilité ou 1’élimination des
antiviraux, tels que le lopinavir/r, le favipiravir, I’hydroxychloroquine ou le remdesivir.

Le degré de l’interaction et sa pertinence clinique dépendra bien entendu de la durée de co-
administration, des posologies utilisées ou encore de la présence d’insuffisance d’organes ou d’autres
co-médications et devra €tre évalué au préalable. Une surveillance clinique et/ou biologique associé ou
non a un suivi thérapeutique pharmacologique des différents traitements pourra étre proposée pour
optimiser cette prise en charge.

e. Transplantation d*organes et maladies auto-immunes

Les inhibiteurs de la calcineurine (tacrolimus et ciclosporine) ainsi que les inhibiteurs de m-TOR
(everolimus et sirolimus) peuvent provoquer des allongements du QT (48). L'apparition de troubles du
rythme en particulier lors de leur association avec I'hydroxychloroquine devra donc étre surveillée.
Des augmentations de I'exposition en hydroxychloroquine avec la ciclosporine sont rapportées dans le
résumé des caractéristiques du produit et un effet similaire est attendu avec 1'everolimus (14,49). Une
interaction réciproque par inhibition pourrait également s'observer avec la ciclosporine ainsi qu'avec le



tacrolimus et les inhibiteurs de m-TOR nécessitant un suivi thérapeutique pharmacologique des
concentrations d'hydroxychloroquine et de ces immunosuppresseurs.

Les interactions médicamenteuses entre immunosuppresseurs et lopinavir/ritonavir sont bien connues
de par notre expérience des interactions médicamenteuses dans le traitement du VIH chez des patients
transplantés. En raison de la forte inhibition par le lopinavir/r du CYP3A et des transporteurs
OATP1BL1 et 1B3, son association avec les immunosuppresseurs nécessite une diminution drastique de
la posologie de ces derniers (jusqu'a parfois 140 fois avec le tacrolimus) afin de prévenir le risque de
néphro- et de neurotoxicité associée a leur accumulation (50). La posologie de 0,5 mg par semaine ou
0,2 mg tous les 3 jours peuvent étre initialement proposées pour le tacrolimus et de 25 mg par jour ou
tous les deux jours pour la ciclosporine (51). En complément, un suivi thérapeutique rapproché des
immunosuppresseurs est indispensable et 1'évaluation de l'aire sous la courbe des concentrations
(AUC) devrait étre considérée au vu du risque de modification du profil pharmacocinétique (un
aplatissement de la courbe pharmacocinétique a été décrite dans ce cas) (52). Des modifications
similaires sont attendues avec les inhibiteurs de m-TOR et une diminution de la posologie du sirolimus
a 0,2 mg par semaine est indiquée. L'adaptation subséquente de la posologie par suivi thérapeutique
est la encore indispensable (53). Le lopinavir/ritonavir pourrait également diminuer 1'exposition de
I'acide mycophénolique par inhibition de son cycle entéro-hépatique. En l'absence d'étude
d'interaction, le suivi thérapeutique pharmacologique par mesure de I'AUC d'acide mycophénolique
peut permettre l'adaptation du traitement. Si l'initiation d'un traitement par corticoides n'est pas
indiquée chez le patient infecté par le SARS-CoV-2, a minima a la phase de virémie de l'infection, une
attitude conservatrice est recommandée chez le patient déja traité et un maintien des corticoides a
faibles doses est préconisé. Le métabolisme des corticoides est diminué par le lopinavir/ritonavir et
une surveillance clinique et biologique est requise. Une 1égére diminution de posologie peut également
étre considérée (54).

Aucune interaction significative n'est attendue entre remdesivir ou favipiravir et immunosuppresseurs.
L'utilisation du tocilizumab ou d'autres médicaments anti-inflammatoires puissants a la phase de
tempéte cytokinique peut entrainer une levée de l'inhibition du métabolisme, induite par les cytokines
inflammatoires. Le suivi thérapeutique pharmacologique des immunosuppresseurs, notamment les
substrats forts des CYP, est alors un outil indispensable a 1'adaptation dynamique des posologies a
mesure que le syndrome inflammatoire évolue (55).

f. Pathologies neuropsychiatriques

Dans la sphére neuropsychiatrique, le médicament le plus a risque d’interaction est
I’hydroxychloroquine, en raison de son potentiel torsadogene. L”hydroxychloroquine fait 1’objet d’une
association déconseillée, et non d’une contre-indication, avec la plupart des médicaments ayant ce
potentiel.

L’arrét du tabac inhérent, sinon a la pathologie, du moins a 1’hospitalisation, peut aussi étre a I’origine
d’interactions médicamenteuses inattendues.

e Dépression

Le citalopram augmente le QT de fagon dose-dépendante, de 7 ms a 20 mg, de 10 ms a 40 mg (56).
Méme modeste, cette augmentation constitue un facteur de risque dans la survenue de torsades de
pointes. Une décision européenne a contre-indiqué I’utilisation du citalopram (et de son isomeére
I’escitalopram) avec tout autre médicament potentiellement torsadogéne, incluant par conséquent
I’hydroxychloroquine.

La contre-indication européenne étant une décision plus contraignante que 1’association déconseillée
figurant dans le RCP francais, le citalopram et D’escitalopram ne doivent pas étre associés a
I’hydroxychloroquine. Cette décision n’est pas génante dans le contexte du COVID-19. La durée de
traitement préconisée pour 1’hydroxychloroquine étant de 10 jours au maximum, il est licite de penser
que Iinterruption de 1’antidépresseur sur une durée bréve n’expose pas au risque de recrudescence de
la dépression. Le switch vers un autre antidépresseur ISRS reste possible, si le prescripteur (ou le



patient) le juge nécessaire, puisque 1’effet pharmacodynamique se substitue de fagon immédiate a celui
de I’ISRS qui préceéde, en dépit de 1’absence d’équilibre pharmacocinétique du nouvel antidépresseur.

e Anxiété

L’hydroxyzine est un antihistaminique fréquemment utilisé en psychiatrie et en gériatrie pour ses
propriétés sédatives et anxiolytiques, en remplacement des benzodiazépines. Elle a été impliquée dans
des cas de torsade de pointes avec facteurs favorisants et considérée comme torsadogéne au niveau
européen (57). Elle est de facto contre-indiquée avec 1’hydroxychloroquine. Elle ne provoque pas de
syndrome de sevrage, ce qui rend plus aisée son interruption si un traitement par 1’hydroxychloroquine
est instauré. Un autre anxiolytique pourra étre proposé, si besoin.

e Psychose

La plupart des neuroleptiques conventionnels (halopéridol, cyamémazine, pimozide...) ont un potentiel
torsadogéne documenté, mais leur association reste possible, au niveau déconseillé, avec les autres
médicaments torsadogenes (58). Leur association a 1’hydroxychloroquine devrait étre maintenue, la
suspension d’un neuroleptique, méme pour 10 jours, étant a éviter chez un patient psychotique.

La clozapine, indiquée dans les psychoses réfractaires, est de maniement délicat. Elle le devient encore
plus en cas de COVID-19. En effet, elle est métabolisée par le CYP1A2. Or les patients sous clozapine
sont souvent fumeurs. L’inhalation d’hydrocarbures polycycliques (goudrons) induit ce CYP. La dose
de clozapine a 1’équilibre est donc plus élevée que chez un non fumeur (59,60). Les patients
hospitalisés pour COVID-19 cessent d’étre exposés a la fumée de tabac de fagon soudaine.
L’induction enzymatique du CYP1A2 se réduit dans la semaine qui suit, pour retrouver un niveau
basal au bout de deux semaines. Si le traitement antipsychotique a été poursuivi a la méme dose, le
risque est un surdosage en clozapine. Chez ces patients, il faut renforcer avant tout la surveillance
hématolologique (NFS). Le suivi thérapeutique pharmacologique va permettre d’ajuster la dose de
clozapine. Ce risque existe quel que soit le traitement utilisé.

e Toxicodépendance

Le méme raisonnement peut s’appliquer a la méthadone, avec des patients souvent fumeurs la aussi.
La méthadone a une cardiotoxicité dose-dépendante a type de torsade de pointes (61). Elle est donc
déconseillée avec 1’hydroxychloroquine. Mais 1’arrét contraint du tabac, chez des patients hospitalisés
sous méthadone, et trés souvent fumeurs la aussi, risque d’entrainer un surdosage en méthadone,
cumulant le risque cardiaque.

Enfin, bien qu’elle ne soit pas un médicament, il faut se souvenir que la cocaine est un authentique
torsadogene ) dont I’association a 1’hydroxychloroquine pourrait suffire a déclencher ce trouble du
rythme (62,63). Il serait utile de déterminer a I’interrogatoire si un patient en a consommé de fagon
récente.

o Migraine

Méme si le traitement de la migraine fait de moins en moins appel aux dérivés de 1’ergot (ergotamine
et dihydroergotamine), ils demeurent un recours lorsque triptans, AINS ou béta-bloquants ne sont pas
adaptés. L’azithromycine, comme les autres macrolides peut inhiber leur métabolisme, augmenter leur
exposition et donc leur effet vasoconstricteur, avec le risque de nécrose des extrémités (ergotisme),
d’ou une contre-indication en cas de traitement par azithromycine (64). Le risque est moindre avec les
dérivés de I’ergot utilisés dans la maladie de Parkinson, qui ne sont que déconseillés.

o Epilepsie



Dans cette pathologie, le risque d’interaction pourrait résulter de I’effet inducteur enzymatique marqué
de certains anticonvulsivants anciens, comme la carbamazépine, la phénytoine, le phénobarbital et les
médicaments apparentés (esli- et oxcarbazépine, fosphénytoine, primidone).

La littérature est trées peu fournie sur les conséquences d’une induction enzymatique de
I’hydroxychloroquine. Chez un patient atteint de lupus, un cas de poussée aprés introduction de
rifampicine a été résolu avec le doublement de la dose d’hydroxychloroquine (65). Ce cas demeure
isolé et son explication pourrait étre clinique, la prise de rifampicine étant concomitante de la poussée,
et non sa cause.

Pour qu’une interaction entre les anticonvulsivants inducteurs et les médicaments actuellement
proposés dans le COVID-19 puisse se produire, il faut que le produit parent porte tout ou partie de
I’activité. C’est le cas du lopinavir/r, dont les concentrations risquent d’étre diminuées (17). Mais en
I’absence de cible pharmacocinétique dans ce contexte, rien n’autorise a proposer une augmentation de
dose. En aucun cas, il ne faut interrompre le traitement anticonvulsivant.

e Hormones thyroidiennes

Une observation isolée décrit le déséquilibre du traitement thyroidien, survenant a deux reprises avec
’association fixe chloroquine/proguanil (66). Il n’y a pas de mécanisme d’action identifié¢, mais une
interaction métabolique parait peu probable. En revanche, aucun cas, publié ou non, n’a été rapporté
entre I’hydroxychloroquine et les hormones thyroidiennes.

Des cas de déséquilibre thyroidien ont été décrits avec les inhibiteurs de protéase, en raison de 1’effet
inducteur du ritonavir (17). L’inertie de 1’équilibre hormonal étant d’au moins deux semaines, et
I’effet inducteur nécessitant deux semaines pour se manifester, le traitement par lopinavir/r ne devrait
pas avoir de retentissement significatif.

g. Pathologies respiratoires

Dans ses recommandations sur la prise en charge pendant I’épidémie de COVID-19, la Société de
Pneumologie de Langue Frangaise indique que les médicaments du traitement de fond de 1’asthme et
de la BPCO doivent étre poursuivis a dose efficace durant cette période épidémique pour ne pas
risquer une exacerbation de la maladie.

Les principales classes pharmacologiques utilisées pour le traitement des exacerbations sont les
corticoides, les B2-mimétiques et les bronchodilatateurs anticholinergiques. Ces médicaments sont le
plus souvent administrés par inhalation et 1’effet local limite en théorie le risque d’interactions
médicamenteuses puisque le passage systémique est faible. Quelques observations incitent néanmoins
a la prudence :

- La fluticasone subit un important métabolisme médié par le CYP3A4. Aprés administration
nasale, le ritonavir a augmenté de plus de 100 fois 1’exposition plasmatique de la fluticasone. En
I’absence d’étude par voie inhalée, il convient néanmoins d'éviter 1'administration concomitante de
fluticasone et de ritonavir.

- Le budésonide est principalement métabolisé par le CYP3A4 et une augmentation significative
de son exposition peut étre observée avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4. La méme prudence
que ci-dessus s’ impose donc avec le lopinavir/r.

- La béclométasone subit quant a elle un métabolisme pré-systémique trés rapide par des
estérases, sans intervention du CYP P450.

- Le salmétérol, méme par voie inhalée, peut voir son exposition systémique augmentée par les
inhibiteurs puissants du CYP3A4. Dans ce cas, on pourrait observer une augmentation du risque de
survenue des effets systémiques du salmétérol, tels que prolongation de I'intervalle QT et palpitations,
Le traitement de fond fait également appel aux corticoides et p2-mimétiques, administrés par voie
inhalée mais aussi par voie orale, ainsi qu’aux anti-leucotriénes (montelukast) et plus rarement a la
théophylline. Enfin, les asthmes graves peuvent nécessiter [’utilisation de divers anticorps
monoclonaux, administrés par voie injectable.



Pour ces médicaments administrés par voie générale (orale ou injectable), le risque d’interaction
semble peu important.

- Le montélukast est métabolisé par le CYP2CS et, dans une moindre mesure, le 2C9 et le 3A4.
L’association aux inhibiteurs puissants du CYP2C8 augmente I’AUC d’un facteur 4, sans nécessité
d’adapter les doses. L’itraconazole, un inhibiteur puissant du CYP 3A4, a entrainé une augmentation
non significative de 'exposition systémique du montélukast (67). On peut donc penser que, méme si
I’association au lopinavir/r peut théoriquement augmenter 1’exposition, les risques d’effets
indésirables sont limités.

- Le bambutérol est hydrolysé en terbutaline par un mécanisme non CYP-dépendant. La
terbutaline est quant a elle peu métabolisée. Ces deux médicaments administrés par voie orale
n’exposent pas a un risque d’interactions métaboliques.

- La théophylline est un médicament a marge thérapeutique étroite. Son métabolisme dépend
principalement du CYP1A2, du CYP2EL et du CYP3A4. Le lopinavir/r pourrait donc modifier son
exposition et doit étre utilisé avec prudence.

- Les anticorps monoclonaux, éliminés par des voies non CYP-dépendantes, n’exposent pas au
risque d’interaction.

Enfin un point trés important, les médicaments a base de pholcodine ne doivent pas étre prescrits pour
une toux en cas de suspicion de COVID-19 puisqu'un risque de sensibilisation aux curares utilisés en
anesthésie existe.

0. Interactions dans le contexte des soins critiques (sédation, anesthésie, impact
inflammation)

Chez les patients admis en unités de soins intensifs, la stratégie de prise en charge spécifique de
I’infection a SARS-CoV2 repose actuellement sur les recommandations émises début mars 2020 par
un groupe d’experts (68). Cependant, ces recommandations restent prudentes, et rappellent que la prise
en charge des patients n’est a ce jour « pas clairement déterminée » et que les thérapeutiques suggérées
ne sont que «potentielles». De fait, selon les situations, le remdesivir, le lopinavir/r et
I’hydroxychloroquine peuvent étre utilisés, notamment dans le cadre des essais thérapeutiques
actuellement en cours pour I’évaluation objective de ces molécules, de méme que d’autres
médicaments ciblant les situations d’hyper-inflammation (corticoides, tocilizumab,...).

La prise en charge du syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) est quant a elle plus
consensuelle et ne différe pas beaucoup des pratiques habituelles en la matiére. Elle repose sur une
sédation-analgésie adaptée au besoin de ventilation des patients (69). Les molécules utilisées pour la
sédation sont notamment le propofol, le midazolam ou la dexmedetomidine. L’analgésie repose
principalement sur le fentanyl, le sufentanil ou la kétamine. Enfin, lorsque nécessaire, une curarisation
a base de cisatracurium est mise en ceuvre. Une antibiothérapie (le plus souvent par céphalosporine de
3me génération ou pénicilline, parfois associée a des macrolides) et une anticoagulation (le plus
souvent par enoxaparine) y sont fréquemment associées.

La sédation-analgésie est adaptée en temps réel a la réponse du patient. Or, ’expérience clinique
semble indiquer que les patients atteints de SARS-CoV2 ont besoin de doses de sédation plus élevées
que dans les SDRA secondaires a d’autres étiologies (pneumonies grippales par exemple). Cela pose
donc moins la question d’éventuelles interactions médicamenteuses avec les traitements spécifiques du
SARS-CoV2 parfois utilisés que de I’impact du terrain sous-jacent, caractérisé par un état hyper-
inflammatoire trés marqué (patients beaucoup plus fébriles, plus longtemps, molécules de
I’inflammation trés élevées, SDRA sévéres a distance de la phase infectieuse...), notamment dans les
formes sévéres (70).

L’augmentation de perméabilité capillaire pulmonaire est une caractéristique des SDRA, conséquence
des effets conjoints des médiateurs de 1I’inflammation et d’éléments de I’immunité innée et du systéme
de coagulation (71,72). Ces effets ne sont cependant pas limités au seul poumon et tout état
inflammatoire s’accompagne d’une altération de I’endothélium vasculaire responsable d’une fuite
liquidienne du compartiment vasculaire vers les tissus interstitiels. Sur le plan pharmacocinétique, ce



phénoméne engendre une augmentation du volume de distribution des médicaments hydrosolubles, et
donc une baisse de leur exposition systémique (73). Parmi les médicaments de sédation et d’analgésie
cités ci-dessus, ceux ayant un volume de distribution a 1’équilibre (Vdss) faible sont le cisatracurium
(0,1 - 0,2 L/kg) et le midazolam (0,7 - 1,2 L/kg). Ils sont donc particuliérement concernés par le risque
de sous-exposition li¢ a un état hyper-inflammatoire. Le propofol (1,8 - 5,3 I/kg), le fentanyl (Vdss 5,5
L/kg), et le sufentanyl (Vdss 4,9 L/kg), déja largement distribués dans 1’espace extravasculaire, sont
théoriquement moins sensibles a ces phénomenes.

En termes d’interactions métaboliques, le midazolam, intensément métabolisé par le CYP3A4/5, est
susceptible de voir sa clairance modifiée par les inhibiteurs ou inducteurs (mais dans ce second cas,
seulement au bout de plusieurs jours de traitement) de ces CYP. Ainsi, son exposition pourrait étre
significativement augmentée par 1’association au lopinavir /r (74). De ce fait, I'administration de doses
¢levées ou de perfusions prolongées de midazolam chez des patients recevant du lopinavir/r pourrait
entrainer des effets hypnotiques durables, un retard de récupération et une dépression respiratoire
nécessitant une adaptation de posologie. Le propofol présente peu de risques d’interactions
métaboliques car sa clairance dépend du débit sanguin hépatique (et donc peu de [Dactivité
métabolique intrinséque). Il en est de méme pour le fentanyl qui, bien que métabolisé par le CYP 3A4,
posséde un coefficient d'extraction hépatique élevé (0,7 a 0,8), le rendant peu sensible aux variations
d’activité des enzymes du métabolisme. Le cisatracurium est quant a lui dégradé par des voies non
CYP P450-dépendantes et sa clairance est peu dépendante du fonctionnement hépatique.

Ainsi, a I’instar de ce qui a été dit pour le volume de distribution, la clairance de certains médicaments
de réanimation est probablement davantage impactée par le terrain particulier de I’infection a SARS-
CoV-2 que par les interactions médicamenteuses. Les clairances du propofol et du fentanyl étant
fortement dépendantes du débit sanguin hépatique, ces molécules pourraient voir leur exposition
systémique augmentée par une diminution du débit sanguin hépatique en cas d’insuffisance
circulatoire, fréquemment présente dans les SDRA (75).

Enfin, sur le plan pharmacodynamique, la dexmedetomidine est bradycardisante, cet effet devant étre
pris en compte chez les patients recevant de 1’azithromycine et HCQ, chez qui le QT peut étre allongé.

Conclusion :

Les connaissances concernant l'infection a COVID-19 ne cessent d'évoluer. Actuellement, des
traitements proposés dans la lutte contre l'infection sont utilisées chez des patients qui peuvent étre
traités chroniquement par d'autres médicaments ou qui vont nécessiter au cours de la prise en charge
infectieuse, l'introduction de médicaments. La co-administration de ces médicaments exposent ces
patients a un risque d'interaction médicamenteuse non négligeable. Celui-ci peut étre anticipé par une
bonne connaissance des voies de métabolisme et de transport des médicaments prescrits au patient
ainsi que la maitrise de leur pharmacodynamie. Ainsi, une attitude thérapeutique et de surveillance
peut étre établie permettant un usage sir de ces médicaments.
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Tableau 1 : Principales interactions médicamenteuses avec les médicaments proposés dans le
cadre d'une infection a COVID-19 nécessitant une intervention thérapeutique (surveillance,

modification de posologie ou recours a une alternative)
ECG : Electrocardiogramme; STP : Suivi thérapeutique pharmacologique; ISRS : Inhibiteur sélectif de la recapture de la
sérotonine; IRS : Inhibiteur de la recapture de la sérotonine; NFS : Numération formule sanguine

Substrat Interactant Type d'interaction Nature du risque Amplitude de | Attitude
I'interaction thérapeutique
Médicaments antipyrétiques et antalgiques
Paracetamol Favipiravir Pharmacocinétique, Augmentation du | Faible, Limiter la dose a
modification de | risque de toxicité augmentation | 3g/j.
I’exposition de ’AUC de
I’ordre de
15%.
Tramadol Lopinavir/r Pharmacocinétique Modification de | Variable car | Asurveiller

Modification des | l’effet antalgique et | compensation
concentrations de | des effets indésirables | mutuelle entre

tramadol et les  espéces
métabolites actives
Codéine Lopinavir/r Pharmacocinétique Diminution de Ieffet | Variable car | A surveiller
Diminution des | antalgique effets
concentrations  de contradictoire
morphine s de
I’inhibition du
CYP2D6 et

du CYP3A4




Oxycodone Lopinavir/r Pharmacocinétique Augmentation des | Augmentation | A surveiller. Dosage
Augmentation  des | effets indésirables de ’AUC de | sanguin a envisager
concentrations 160 a 300%
d’oxycodone
Morphine Lopinavir/r Pharmacocinétique Modification de | Variable car | Asurveiller
Modification des | l’effet antalgique et | compensation
concentrations  de | des effets indésirables | mutuelle entre
morphine et les  especes
métabolites actives
Médicaments cardiovasculaires
Simvastatine Lopinavir/r Pharmacocinétique. Cytolyse musculaire Rauc = 25 Suspendre le
Augmentation de traitement ou
I’exposition de la remplacer
simvastatine simvastatine par
pravastatine
Felodipine Lopinavir/r Pharmacocinétique. Arythmie, Rauc > 5 Substituer par
Augmentation de | hypotension amlodipine un jour
I’exposition de sur deux
I’inhibiteur calcique
Metoprolol Lopinavir/r Pharmacocinétique. Arythmie, Rauc > 3 Substituer par un
Augmentation de | hypotension béta-bloquant  peu
I’exposition du métabolisé¢ de profil
métoprolol identique
Eplérénone Lopinavir/r Pharmacocinétique. Hyperkaliémie Rauc > 4 Substituer par
Augmentation de | hypotension spironoloactone
I’exposition de
I’éplérénone
Ivabradine Lopinavir/r Pharmacocinétique. Bradycardie sévére Rauc > 6 Discuter un switch
Augmentation de vers l'aténolol en
I’exposition de I'absence
I’ivabradine d'insuffisance
cardiaque ou
amlodipine un jour
sur deux
Médicaments anti-infectieux
Azithromycine Hydroxychloroquin | Pharmacodynamique | Allongement QT +40mSec chez | Préférer un autre
e 30% des | antibiotique -
patients, > | Utilisation avec
500 mSec | extréme  prudence
chez 10% des | sous  surveillance
patients répétée ECG
Hépatite
Sofosbuvir Hydroxychloroquin | Pharmacodynamique | Troubles du rythme Inconnue Surveillance ECG et
e kaliémie
Glécaprévir/Pibrentasvi | Hydroxychloroquin | Pharmacocinétique. Allongement du QT Modérée Surveillance ECG et
r e Augmentation de kaliémie, STP
I’exposition de hydroxychloroquine
I'hydroxychloroquine
Inhibiteurs de protéase | Lopinavir/r Pharmacocinétique. Surdosage Majeure Association non
(VIH et VHC) Augmentation de recommandée :
I’exposition discuter une
alternative
thérapeutique
Ténofovir disoproxil Lopinavir/r Pharmacocinétique. Effets  indésirables | AUC 1 30% Surveillance du
Augmentation de | rénaux bilan rénal
I’exposition
ténofovir
Ténofovir Remdesivir Pharmacodynamique | Possible diminution | Inconnue Discuter la
, Compétition au | des effets pertinence de
niveau de la voie I'association
métabolique
VIH
Rilpivirine Lopinavir/r Pharmacodynamique | Allongement du QT Modérée Surveillance ECG et
et pharmacocinétique kaliémie et STP de
la rilpivirine
Rilpivirine Hydroxychloroquin | Pharmacodynamique | Allongement du QT Inconnue Surveillance ECG et
e kaliémie
Lopinavir/r Névirapine Pharmacocinétique, Inefficacité du | Cmin | 40% Association non
Efavirenz Diminution de | traitement recommandée
Etravirine I'exposition du
lopinavir/r
Hydroxychloroquine Névirapine Pharmacocinétique, Inefficacité du | Inconnue Association non
Efavirenz Diminution de | traitement recommandée
Etravirine I'exposition de




I'hydroxychloroquine

Maraviroc Lopinavir/r Pharmacocinétique, Hypotension AUC 1 400% Diminution de la
Augmentation de | orthostatique posologie du
I'exposition du maraviroc & 150 mg
maraviroc X 2/j et STP du
maraviroc
Tuberculose
Rifampicine Hydroxychloroquin | Pharmacocinétique, Inefficacité du | Majeure Association non
e Diminution de | traitement recommandée -
I'exposition de adapter les
I'hydroxychloroquine posologies au STP
au besoin
Rifampicine Lopinavir/r Pharmacocinétique, Inefficacité du | Majeure Association non
Diminution de | traitement recommandée -
I'exposition du adapter les
lopinavir/r posologies au STP
au besoin
Rifabutine Hydroxychloroquin | Pharmacocinétique, Inefficacité du | Modérée STP de
e Diminution de | traitement I'nydroxychloroquin
I'exposition de e
I'hydroxychloroguine
Rifabutine Lopinavir/r Pharmacocinétique, Inefficacité du | Augmentation | Diminution de la
Diminution de | traitement de I'AUC de | posologie de
I'exposition du rifabutine d'un | rifabutine a 150 mg
lopinavir/r, facteur 5,7 x 3/ sem ; STP du
Augmentation de lopinavir
I'exposition de
rifabutine
Moxifloxacine, Hydroxychloroquin | Pharmacodynamique | Allongement du QT Inconnue Surveillance ECG et
Bédaquiline, e kaliémie
Delamanide
Bédaquiline, Lopinavir/r Pharmacocinétique, Allongement du QT Modérée Surveillance ECG et
Delamanide Augmentation de kaliémie - STP des
I'exposition des antituberculeux
antituberculeux
Ethambutol Hydroxychloroquin | Pharmacodynamique | Toxicité oculaire Inconnue Evaluation du risque
e , addition d'effets de rétinopathie
indésirables
Amikacine Remdesivir Pharmacodynamique | Toxicité rénale Inconnue Surveillance du
, addition d'effets bilan rénal
indésirables
Transplantation d'organe et maladies auto-immunes
Tacrolimus Lopinavir/r Pharmacocinétique Toxicité rénale AUC jusqu'a | Initier le traitement a
Augmentation de x 140 0,5 mg/sem et STP
I'exposition du tacrolimus
tacrolimus
Ciclosporine Lopinavir/r Pharmacocinétique Toxicité rénale Majeure Initier le traitement a
Augmentation de 25 mg/j ou 48h et
I'exposition de STP ciclosporine
ciclosporine
Inhibiteurs m-TOR Lopinavi/r Pharmacocinétique Surdosage Majeure Initier le traitement a
Augmentation de trés faible posologie
I'exposition de et STP inhibiteurs
ciclosporine m-TOR
Acide mycophénolique | Lopinavir/r Pharmacocinétique, Sous-exposition  en | AUC STP acide
inhibition du cycle | acide jusqu'a 60% mycophénolique
enterohépatique mycophénolique, rejet (mesure de 'AUC)
de greffe
Inhibiteurs de | Hydroxychloroquin | Pharmacodynamique | Allongement du QT Inconnue Surveillance ECG et
calcineurine e kaliémie - STP des
inhibiteurs de
calcineurine et de
I'nydroxychloroquin
e
Inhibiteurs de | Tocilizumab Pharmacocinétique, Diminution des | Inconnue STP rapproché des
calcineurine, de m-TOR diminution concentrations immunosuppresseurs
mécanisme de | d'immunosuppresseur
downregulation des | s - rejet de greffe
CYP par les
cytokines
Pathologies neuro-psychiatrigues
Citalopram, Hydroxychloroquin | Pharmacodynamique | Allongement du QT 7 a 10 ms Interrompre ’ISRS

Escitalopram

e

Substitution possible
par un autre IRS non




torsadogéne

Hydroxyzine Hydroxychloroquin | Pharmacodynamique | Allongement du QT Inconnue Interrompre voire
e remplacer par un
autre anxiolytique
Neuroleptiques Hydroxychloroquin | Pharmacodynamique | Allongement du QT Inconnue Maintenir
conventionnels e I’antipsychotique et
renforcer la
surveillance ECG
Clozapine Sevrage tabagique Pharmacocinétique Si hospitalisation > 1 Risque de Diminution des
semaine, risque de doublement doses et surveillance
surdosage, des biologique (NFS)
concentrations
Méthadone Sevrage tabagique Pharmacocinétique Si hospitalisation > 1 Inconnue Diminution des
semaine, risque de doses et surveillance
surdosage ECG
Cocaine Hydroxychloroquin | Pharmacodynamique | Allongement du QT Inconnue Identifier prise
e récente et ECG
Azithromycine
Ergotamine, Azithromycine Pharmacocinétique Nécrose des | Inconnue Interrompre le
dihydroergotamine : extrémités (ergotisme) dérivé ergoté
Carbamazépine, Lopinavir/r, Pharmacocinétique Diminution des Proche de | Pas d’adaptation
phénytoine, concentrations du 50% posologique
phénobarbital lopinavir/r
Hormones Hydroxychloroquin | Pas d’interaction - - Pas d’adaptation
thyroidiennes e posologigue




