
Observance 37 | 13

Les interactions 
médicamenteuses sous 
Paxlovid

Introduction
La COVID 19 est une pathologie virale qui a entraîné près de 7 millions de décès dans le monde dont 160 000 en 
France depuis le début de la pandémie1. Elle est à l’origine de près de 460 000 hospitalisations en France entre  
mars 2020 et septembre 20212. Dans sa forme bénigne, ses principaux symptômes sont un état fébrile associé à des 
céphalées, courbatures et de l’asthénie ainsi que des signes respiratoires (toux, …), des signes digestifs (diarrhée) et  
une potentielle perte du goût et de l’odorat3. 

Certaines populations sont plus à risques de développer une forme grave : 4, 5, 6, 7

 � Obèses (IMC > 30) ;
 � Diabétiques de type 1 et 2 ;
 � Pathologies respiratoires (BPCO, mucoviscidose, tuberculose, …) ;
 � Cancer ; 
 � Femmes enceintes ;
 � Hypertension artérielle ;
 � Immunodéprimés ;
 � Plus de 60 ans ; 
 � …

Une COVID grave est principalement caractérisée par une dyspnée6. 

Le SARS-CoV-2 (syndrome coronavirus 2), un virus enveloppé à ARN simple brin de la famille des Coronaviridae est  
à l’origine de cette pathologie8, 9. Ce virus possède une protéine de spicule qui lui permet de se lier au récepteur 
à l’angiotensine convertase. Cette liaison entraînera une endocytose du virus dans diverses cellules. La protéase MPro  
joue un rôle dans la multiplication virale en clivant les polyprotéines en de multiples protéines fonctionnelles10, 11.

Traitements spécifiques de la COVID 19
2 médicaments ont une AMM en France pour le traiter 
la COVID 19 : le sotrovimab (Xevudy) et le nirmaltrelvir 
boosté  par  le  ritonavir  plus  connu  sous  le  nom  de  Paxlovid12.

Le sotrovimab est un anticorps monoclonal humain de 
type IgG1 dont l’activité est liée à sa liaison à un épitope 
du domaine de liaison au récepteur de la protéine de spi-
cule du SARS-CoV-2. Il est indiqué à partir de 12 ans chez 
les patients qui sont à risque d’évolution vers une forme 
grave de COVID 1913.

Le paxlovid est quant à lui indiqué uniquement chez 
l’adulte à risque d’évolution vers une forme grave de  
COVID 1913. D’après les études menées par Pfizer, l’ad-
ministration de Paxlovid réduirait de 88 % les risques de 

décès et d’hospitalisation par rapport à l’administration 
d’un placebo15. L’administration se fait par voie orale 
avec une posologie de 300mg de nirmatrelvir et de  
100mg de ritonavir répétée 2 fois par jour. La durée de 
traitement recommandée est de 5 jours. La dose doit être  
diminuée à 150 mg de nirmatrelvir (et 100 mg de ritonavir) 
chez les patients atteints d’une insuffisance rénale mo-
dérée (débit de filtration glomérulaire compris entre 30 
et 60 mL.min-1), le nirmatrelvir étant majoritairement  
éliminé sous forme intacte par voie rénale lorsqu’il est 
associé au ritonavir.

En l’absence de ritonavir, il va principalement être méta-
bolisé par le CYP3A4.
Le nirmatrelvir est un inhibiteur de la protease MPro. 

 INNOVATION PHARMACEUTIQUE ET RECHERCHE



Observance 37 | 14

 INNOVATION PHARMACEUTIQUE ET RECHERCHE

Le ritonavir est un antirétroviral initialement utilisé en 
association dans le traitement des patients atteints du  
VIH 116. Dans le Paxlovid, il est utilisé pour ses proprié-
tés de potentialiseur pharmacocinétique : il va inhiber 
le métabolisme du nirmatrelvir par le CYP3A14. Mais son  
effet inhibiteur ne va pas se limiter au nirmatrelvir mais 
à toutes les molécules métabolisées par le CYP3A4 ce  
qui va entraîner des interactions médicamenteuses.

Des sociétés savantes, telles que la Société Française  
de Pharmacologie et de Thérapeutique ont édicté des  
recommandations concernant les associations médica-
menteuses possibles avec le Paxlovid17. 

Paxlovid et médicaments indiqués dans le traitement 
des pathologies cardiovasculaires
Parmi les potentielles interactions médicamenteuses liées  
au Paxlovid rapportées dans la littérature, on retrouve les 
interactions avec le vérapamil, certaines statines, …

D’après une étude recensant les potentielles interactions 
médicamenteuses entre le Paxlovid et les médicaments 
cardioprotecteur se basant sur 6 bases de données, il a 
été mis en évidence que le Paxlovid peut potentiellement 
augmenter le risque de saignements pour les patients  
traités par Ticagrelor et Rivaroxaban (les concentrations 
de Rivaroxaban se normalisant 4 jours après la fin du 
traitement), il est donc recommandé d’ajuster la dose de 
ces traitements et de réaliser des bilans d’hémostases, 
en particuliers chez les sujets âgés souffrant de patho-
logie rénale chez qui le risque de surexposition est plus 
important18. 

Pfizer contre-indique l’utilisation de Lovastatine et de 
Simvastatine et recommande d’utiliser les doses les plus 
faibles possibles de Rosuvastatine et d’Atorvastatine 
avec le Paxlovid en raison du risque d’augmentation des 
concentrations sanguines de ces statines qui pourra me-
ner à une augmentation du risque de rhabdomyolyse 18, 19. 
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Conclusion
Par le biais de ces quelques exemples d’interactions, il a été mis en évidence qu’il convient de respecter les 
recommandations et de mettre en place un suivi thérapeutique pharmacologique pour les médicaments 
métabolisés par le CYP3A4, en particulier lorsqu’il s’agit de médicament à marge thérapeutique étroite lors de 
l’instauration d’un traitement par Paxlovid.

Julie DAVAZE SCHNEIDER
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