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INTRODUCTION

La population ayant recu une transplantation d’organe
solide (TOS) est davantage a risque de complications,
d’hospitalisations et de mortalité liées a la maladie & coro-
navirus 2019 (COVID-19)!. Les premiéres séries de cas
décrivent un taux de mortalité de 16 % parmi les patients
ayant développé des symptomes'. Malgré larrivée de la
vaccination, le risque de complication demeure élevé, en
partie a cause d’une réponse immunitaire aux vaccins sous-
optimale et d’'une diminution de la clairance virale pour
cette population??. Les traitements précoces qui empéchent
la réplication du virus et peuvent prévenir les complications
reliées & la COVID-19 deviennent ainsi particuliérement
intéressants. Limmunosuppression sévére causée par la
meédication antirejet nécessaire a la suite d’'une TOS est d’ail-
leurs un critére d’admissibilité aux différents traitements
disponibles a 'heure actuelle au Québec®3. De ce lot, seul
le nirmatrelvir/ritonavir sadministre par voie orale. Toute-
fois, le ritonavir est, entre autres, un inhibiteur puissant des
isoenzymes du cytochrome P450, dont le 3A4 (CYP3A4),
ainsi que de la glycoprotéine-P. Ces inhibitions causent
des interactions avec les traitements immunosuppresseurs,
tels que le tacrolimus, le sirolimus ou la cyclosporine®. Une
augmentation non négligeable de leur biodisponibilité et de
leur clairance est observée®. Puisque ces médicaments sont
considérés a dose critique, des différences de concentra-
tion sanguines peuvent entrainer des réactions indésirables
graves ou des échecs thérapeutiques!®. Nous rapportons ici
un cas d’utilisation de nirmatrelvir/ritonavir pour le traite-
ment de la COVID-19 d’un patient prenant du tacrolimus
pour la prévention du rejet en TOS.

DESCRIPTION DU CAS

Un patient de 45 ans ayant recu une transplantation car-
diaque il y a 8 ans a contacté la clinique de transplanta-
tion cardiaque en mentionnant avoir, depuis 48 heures,

*Le consentement écrit du patient a été obtenu.
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des symptomes compatibles avec la COVID-19*. Un test
antigénique rapide a été effectué dont le résultat était pos-
itif. Le patient avait recu une primo-vaccination, soit deux
doses compleétes, ainsi que deux doses de rappel de vaccin a
ARN messager contre la COVID-19, la derniere depuis plus
de 14 jours. Son traitement immunosuppressif se compo-
sait de mycophénolate sodique 360 mg deux fois par jour
et de tacrolimus 5 mg le matin et 4,5 mg le soir pour un
dosage pré-dose cible d’environ 6 a 7 pg/L. La plus récente
créatinine sérique était de 133 umol/L (valeurs usuelles de
la personne : 130 a 150 umol/L) et le dosage sanguin de
tacrolimus de 7,4 pg/L. Aucun épisode de rejet du greffon
navait été répertorié depuis la greffe pour ce patient. Devant
I'impossibilité d’administrer des traitements intraveineux
rapidement a la suite de 'appel, le nirmatrelvir/ritonavir a
été prescrit & dose ajustée selon un débit de filtration glo-
mérulaire d’environ 40 mL/min/1,73 m?, soit 150 mg/100 mg
de nirmatrelvir/ritonavir deux fois par jour pendant 5 jours.
Le traitement fut commencé environ 72 heures aprés le
début des symptdmes. Le tacrolimus a été suspendu durant
les 5 jours de traitement avec le nirmatrelvir/ritonavir. La
dose de mycophénolate sodique n’a pas été modifiée. Un
prélévement sanguin avant la dose de tacrolimus a été fait le
jour 4 du traitement de nirmatrelvir/ritonavir, puis les jours
10, 12 et 18. Le tableau 1 présente les résultats de ces dosages
en relation avec les doses quotidiennes de tacrolimus. Le
dosage du jour 4 est demeuré dans les cibles thérapeutiques
usuelles du patient, tout comme la créatinine. Le tacrolimus
a été repris au jour 5 en soirée, soit 12 heures apres l’arrét
du nirmatrelvir/ritonavir, a 60 % de la dose usuelle pour
48 heures, puis augmentée a 85 % de la dose usuelle jusqu’a
I'obtention du dosage subséquent. Au jour 10, le résultat du
dosage sanguin de tacrolimus fut de 18,6 ug/L etla créatinine
de 284 umol/L. En raison d’un dosage suprathérapeutique,
le tacrolimus a été suspendu pour 2 doses, puis repris a
60 % de la dose usuelle jusquau prochain dosage prévu. Au
jour 12, le résultat de dosage de tacrolimus fut revenu dans
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TABLEAU 1. Evolution des doses, des dosages sanguins de tacrolimus et de la créatinine

Dose quotidienne tacrolimus Dosage sanguin tacrolimus Créatinine
(mg matin/mg soir)? (pg/L) (umol/L)

J-127 5/4,5 74 133
Début nirmatrelvir/ritonavir en soirée 0

J+4 0 8,7 156

J +5 — Fin nirmatrelvir/ritonavir au matin 0/3

J +6 3/3

J+7 3/3

J+8 4/4

J+9 4/4

J+10 4/0 18,6 284
J+1 0/2

J+12 3/3 7 153
J+13 3/4

J+14 5/4

J+18 5/4,5 5.3 17

J = premier jour du traitement.

2a dose quotidienne de tacrolimus indiquée au tableau est poursuivie a chaque jour jusqu'a modification. Les résultats des dosages sanguins sont obtenus en

journée avec modification de la dose du soir si nécessaire.

les valeurs cibles et la créatinine vers les valeurs usuelles du
patient. Le tacrolimus a été augmenté & 95 % de la dose quo-
tidienne habituelle. A la suite du dosage du jour 18 de tac-
rolimus et de la créatinine, la dose fut augmentée & nouveau
a la dose usuelle du patient. Durant toute la durée de suivi,
aucun signe et symptome de rejet du greffon n’a été noté. Les
symptomes de la COVID-19 se sont résolus a la suite de la
prise du nirmatrelvir/ritonavir sans nécessiter d’interven-
tion supplémentaire. Outre des nausées et de la dysgueusie,
le traitement fut complété et toléré.

DISCUSSION

Le ritonavir inhibe de fagon irréversible le CYP3A4!%12,
Suivantla fin du traitement, la fonction de ces enzymes prend
quelques jours avant de revenir & la normale!12. Lexposition
totale des inhibiteurs de la calcineurine, mesurée par l’aire
sous la courbe, lors de I'utilisation de ritonavir augmente de
5,8 fois pour la cyclosporine et de 57 fois pour le tacrolimus!.
Des données provenant de patients traités contre ’hépatite
C ayant subi une transplantation hépatique et devant rece-
voir un traitement a base de ritonavir suggérent que la dose
de cyclosporine doit étre réduite & 20 % de la dose quoti-
dienne et celle de tacrolimus réduite a 0,5 mg en prise heb-
domadaire!*!*. Des modeéles pharmacocinétiques estiment
que le CYP3A4 ne retrouve quentre 70 et 90 % de sa fonc-
tion de base entre les jours 3 et 5 suivant I'arrét du ritonavir
100 mg pris deux fois par jour, selon ’Age du patient!?. Bien
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que lutilisation concomitante du nirmatrelvir/ritonavir
et du tacrolimus ne soit pas formellement contre-indiquée
par la monographie du produit, le risque de surexposition
avec cette combinaison est bien réel'®. Certains auteurs
ont proposé un algorithme afin de guider l'utilisation con-
comitante de nirmatrelvir/ritonavir et d’'un inhibiteur de la
calcineurine'®. La conduite du cas présenté a été basée sur
leur recommandation de suspendre le tacrolimus pendant le
traitement de nirmatrelvir/ritonavir. Le cas décrit ici suggere
que lutilisation concomitante de ces produits est possible
en surveillant étroitement les dosages de tacrolimus. Le
dosage sanguin dans lintervalle thérapeutique au jour 4
démontre qu’il est adéquat de suspendre le tacrolimus pen-
dant le traitement de nirmatrelvir/ritonavir. Cependant, la
reprise du tacrolimus est plus complexe. Bien qu’il existe des
recommandations et des outils d’aide a la décision pour la
gestion d’interaction médicamenteuse avec le nirmatrelvir/
ritonavir, celles-ci restent imprécises et le moment opportun
pour revenir 2 la dose usuelle est inconnu!”!8. Une reprise
trop précoce peut, tel que décrit, entrainer un dosage san-
guin supra-thérapeutique et des effets indésirables associés,
tels quune néphrotoxicité. Une reprise trop tardive pourrait
entrainer un dosage sous-thérapeutique et ainsi précipiter
un rejet aigu du greffon. Les risques individuels de rejet
et de toxicité du patient doivent étre intégrés a la prise de
décision du moment de reprise du tacrolimus et de la dose
choisie, en sachant que l'effet du ritonavir sur le métabol-
isme du tacrolimus persiste encore quelques jours aprés son
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arrét. Cette variabilité interindividuelle est illustrée dans
larticle de Salerno et al.!® Dans leur revue de 21 patients
greftés ayant recu le nirmatrelvir/ritonavir en combinaison
avec le tacrolimus, le retour a la dose usuelle de tacrolimus
sest fait entre 2 et 5 jours suivant l'arrét du nirmatrelvir/
ritonavir. Des 19 patients ayant des dosages de suivi, 4 do-
sages supérieurs & 15 pg/L ont été observés'. Lensemble des
dosages supra-thérapeutiques ont été observés a la suite de
la reprise du tacrolimus. Tous les dosages sanguins effec-
tués pendant le traitement de nirmatrelvir/ritonavir ou au
lendemain du traitement se sont avérés dans la cible théra-
peutique!. Ces observations ont aussi été effectuées dans
le cas rapporté. Le suivi rapproché des dosages sanguins
est primordial a la suite de la reprise du tacrolimus, et ce,
peu importe le moment de reprise choisi ou la dose pres-
crite. Lobtention de prélévements sanguins fréquents peut
savérer problématique pour certains patients en région
éloignée. De plus, un retard dans 'obtention des résultats de
dosage sanguin de tacrolimus peut complexifier la reprise
sécuritaire de 'immunosuppression. Il est important pour
le clinicien de mesurer les risques d’une reprise hétive du
tacrolimus contre ceux d’un délai trop important a la suite
de Parrét du nirmatrelvir/ritonavir, tout en tenant compte
des contraintes logistiques inhérentes aux dosages sanguins
fréquents nécessaires.

Le cas décrit démontre la faisabilité de la prise en
charge en ambulatoire de I'interaction entre le nirmatrelvir/
ritonavir et le tacrolimus pour un patient avec une TOS.
Il est impératif que la décision d’utiliser ce traitement se
prenne conjointement avec la clinique de transplantation
du patient afin d’assurer un suivi étroit des dosages san-
guins de tacrolimus. Il faut prendre en considération effet
inhibiteur résiduel du ritonavir lors de la reprise du tacroli-
mus et individualiser celle-ci.

Références

1.  Genuardi MV, Moss N, Najjar SS, Houston BA, Shore S, Vorovich E,
et al. Coronavirus disease 2019 in heart transplant recipients: Risk
factors, immunosuppression, and outcomes. ] Heart Lung Transplant.
2021;40(9):926-35.

2. Bartelt L, van Duin D. An overview of COVID-19 in solid organ
transplantation. Clin Microbiol Infect. 2022;28(6):779-84.

3. Hallett AM, Greenberg RS, Boyarsky BJ, Shas PD, Ou MT, Teles AT,
et al. SARS-CoV-2 messenger RNA vaccine antibody response and
reactogenicity in heart and lung transplant recipients. ] Heart Lung
Transplant. 2021;40(12):1579-88.

4. Boyarsky BJ, Werbel WA, Avery RK, Tobian AAR, Massie AB, Segev
DL, et al. Antibody response to 2-dose SARS-CoV-2 mRNA vaccine
series in solid organ transplant recipients. JAMA. 2021;325(21);2204-6.

5. Callaghan CJ, Mumford L, Curtis RBK, Williams SV, Whitaker H,
Andrews N, et al. Real-world effectiveness of the Pfizer-BioNTech
BNT162b2 and Oxford-AstraZeneca ChAdOx1-S vaccines against
SARS-CoV-2 in solid organ and islet transplant recipients. Transplant-
ation. 2022;106(3):436-46.

6. COVID-19. Traitements avec le sotrovimab. Institut national de lexcel-
lence en santé et services sociaux; 2022 [cité le 1" juin 2022]. Disponible
au : https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/Fiche
_Ac_neutralisants_ FR_VEpdf

7.  COVID-19. Usage du remdesivir. Institut national de lexcellence en

256

10.

11.

12.

14.

15.

17.

18.

19.

CJHP - Vol. 76, No.3 = Summer 2023

santé et services sociaux; 2022 [cité le 1°" juin 2022]. Disponible au :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-
19_Remdesivir_outil_clinique.pdf

COVID-19. Usage du nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid™C). Insti-
tut national de lexcellence en santé et services sociaux; 2022 [cité le
1¢ juin 2022]. Disponible au : https://www.inesss.qc.ca/filleadmin/
doc/INESSS/COVID-19/COVID_19_Outil_Paxlovid_VEpdf
Paxlovid—-monographie de produit. Pfizer Canada SRI; 25 mai 2022.
Ligne directrice : Normes en matiére détudes de biodisponibilité
comparatives : Formes pharmaceutiques de médicaments a effets
systémiques. Santé Canada; 2018 [cité le 5 octobre 2022]. Disponible
au : https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-
mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/bio/
normes-matiere-etudes-biodisponibilite-comparatives-formes.pdf
Katzenmaier S, Markert C, Riedel KD, Burhenne J, Haefeli WE, Mikus
G. Determining the time course of CYP3A4 inhibition by potent
reversible and irreversible CYP3A4 inhibitors using a limited sam-
pling strategy. Clin Pharmacol Ther. 2011;90(5):666-73.

Stader E, Khoo S, Stoeckle M, Back D, Hirsh HH, Battegay M, et al.
Stopping lopinavir/ritonavir in COVID-19 patients: duration of the
drug interacting effect. ] Antimicrob Chemother. 2020;75(10):3084-6.
Badri P, Dutta S, Coakley E, Cohen D, Ding B, Podsadecki T, el al.
Pharmacokinetics and dose recommendations for cyclosporine and
tacrolimus when coadministered with ABT-450, ombitasvir, and
dasabuvir. Am J Transplant. 2015;15(5):1313-22.

Orita N, Shimakami T, Sunagozaka H, Horii R, Nio K, Terashima T,
et al. Three renal failure cases successfully treated with ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir for genotype 1b hepatitis C virus reinfection
after liver transplantation. Clin | Gastroenterol. 2019;12(1):63-70.
Rose DT, Gandhi SM, Bedard RA, Mondy KE, Chu AL, Gamble KC, et al.
Supratherapeutic tacrolimus concentrations with nirmatrelvir/ritonavir
in solid organ transplant recipients requiring hospitalization: A case ser-
ies using rifampin for reversal. Open Forum Infect Dis. 2022;9(7):0fac238.
Lange NW, Salerno DM, Jennings DL, Choe ], Hedvat ], Kovac DB,
et al. Nirmatrelvir/ritonavir use: managing clinically significant drug-
drug interactions with transplant immunosuppressants. Am ] Trans-
plant. 2022;22(7):1925-6.

Management of Paxlovid drug-drug interactions. University of Michigan,
Michigan Medicine; 2022 [cité le 5 octobre 2022]. Disponible au : https://
www.med.umich.edu/asp/pdf/outpatient_guidelines/Paxlovid-DDI.pdf
COVID-19 drug interactions. University of Liverpool; 2022 [cité le
5 octobre 2022]. Disponible au : https://www.covid19-druginteractions.
org/checker

Salerno D, Jennings DL, Lange NW, Kovac DB, Shertel T, Chen JK, et
al. Early clinical experience with nirmatrelvir/ritonavir for the treat-
ment of COVID-19 in solid organ transplant recipients. Am J Trans-
plant. 2022;22(8):2083-8.

Vincent Leclerc, B. Pharm., M. Sc., Département de pharmacie, Institut
universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec-Université Laval
(IUCPQ-UL), Québec, QC.

Alexandre Sanctuaire, B. Sc., DESS, Pharm. D., M. Sc., Département de
pharmacie, Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec-
Université Laval (IUCPQ-UL), Québec, QC.

Nathalie Chateauvert, B. Sc., B. Pharm., M. Sc., Département de pharmacie,
Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec-Université
Laval (IUCPQ-UL), Québec, QC; Centre de recherche, Institut universitaire

de cardiologie et de pneumologie de Québec-Université Laval (IUCPQ-UL),
Québec, QC.

Conflits d'intéréts : Aucune déclaration.

Adresse de correspondance :

Vincent Leclerc

Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec-Université
Laval

2725, chemin Sainte-Foy

Québec, QC G1V 4G5

Courriel : vincent.leclerc@ssss.gouv.qc.ca

JCPH « Vol.76,n°3 « Eté 2023


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/Fiche​_Ac_neutralisants_FR_VF.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/Fiche​_Ac_neutralisants_FR_VF.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-19_Remdesivir_outil_clinique.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID-19_Remdesivir_outil_clinique.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID_19_Outil_Paxlovid_VF.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/COVID-19/COVID_19_Outil_Paxlovid_VF.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/bio/normes-matiere-etudes-biodisponibilite-comparatives-formes.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/bio/normes-matiere-etudes-biodisponibilite-comparatives-formes.pdf
https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/migration/hc-sc/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/guide-ld/bio/normes-matiere-etudes-biodisponibilite-comparatives-formes.pdf
https://www.med.umich.edu/asp/pdf/outpatient_guidelines/Paxlovid-DDI.pdf
https://www.med.umich.edu/asp/pdf/outpatient_guidelines/Paxlovid-DDI.pdf
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
https://www.covid19-druginteractions.org/checker
mailto:vincent.leclerc@ssss.gouv.qc.ca

TOP S5
CSHP PSNs
ON QID

Have your questions answered and explore other
Pharmacy Specialty Networks (PSNs).

COoVID-19 Compounding Infectious Diseases

Drug Information Anticoagulation

QID




	_GoBack

