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Introduction

La pandémie 2020 au COVID-19 conduit le corps médical a trouver en urgence un traitement curatif,
surtout pour les formes séveres avec ARDS. Le degré d’urgence actuel ne permet pas d’envisager un
nouvel antiviral ou un vaccin spécifique, le temps de développement de ces nouveautés étant
beaucoup trop long. Seul Remdesivir (un antiviral proposé par la société Gilead), qui semble avoir
une activité contre les coronavirus et a déja utilisé avec succeés lors de I'épidémie Ebola en 2013-14,
pourrait rapidement étre disponible.

Plusieurs médicaments déja disponibles sur le marché sont proposés, mais seule
I’hydroxychloroquine (Plaquenil®), éventuellement en association a I'azithromycine, semble apporter
un réel bénéfice (1,2). En effet, Kaletra® (Lopinavir + Ritonavir), également proposé, vient d’étre
déclaré inefficace (3).

L'usage du Plaquenil en cas d’insuffisance rénale pose probleme du fait d’'une importante
modification de sa pharmacocinétique, avec allongement de sa demi-vie d’élimination et risque
d’intoxication (4,5). L’hydroxychloroquine (HCQ) ne présente par contre pas de néphrotoxicité (6).
Dans le cadre d’un traitement de courte durée (moins de 15 jours) mais a doses élevées, sont
surtout a prendre en considération le risque d’allongement du QT et les troubles secondaires du
rythme cardiaque (4,7,8), ainsi que le risque d’hépatite aigué (9,10). Un risque d’hypoglycémie est
également décrit chez le patient dialysé (11). Les risques de neuromyotoxicité (12) de rétinopathie
(13,14,15) et d’agranulocytose (16,17), qui n’apparaissent qu’apres plusieurs mois, sont par contre
faibles.

Notre objectif ici est de proposer une posologie du Plaquenil®, efficace et s(ire, adaptée aux
différents stades de I'insuffisance rénale et pour les différentes techniques de dialyse.

Plaquenil — Résumé des données pharmacologiques (18,19,20,21,22):

Pharmacodynamique

Plaguenil est un dérivé bien toléré de la 4-aminoquinoléine. Son action complexe sur les coronavirus
n’est pas totalement élucidée. Il a une activité antivirale directe in vitro et contribue a atténuer la
réponse inflammatoire et le choc cytokinique (23).

Pharmacocinétique

- Biodisponibilité orale absolue excellente (75%)

- Volume de distribution trés large (> 100 I/kg)

- Moyennement fixé aux protéines sériques (30-50 %)

-T1/2 long méme en I'absence d’insuffisance hépatique ou rénale (40 jours)
- Métabolisation hépatique

- Substrat et inhibiteur du CYP2D6



- Excrétion rénale variable selon les études et les monographies (16 - 60%)
- Dialysance probablement faible du fait du volume de distribution trés large

Plaquenil — Interactions médicamenteuses a risques (18,19,24)

Interactions pharmacodynamiques

- Majoration de I'allongement QT (antiarythmiques de classe IA et lll, digitaliques, antidépresseurs
tricycliques, antipsychotiques, quinolones, macrolides, ...)

- Majoration du risque hypoglycémiant (antidiabétiques, SSRI, IMAO, androgenes, ...)

- Majoration du risque hépatique (tous les agents hautement hépatotoxiques)

Interactions pharmacocinétiques

- En tant que substrat du CYP2D6, risque toxique accru de HCQ avec bupropion, cinacalcet,
fluoxétine, mirabegron, paroxétine, propafénone, ritonavir et terbinafine

- En tant gu’inhibiteur du CYP2DS6, risque de majoration de la toxicité de codéine, dihydrocodéine,
éthylmorphine, flécainide, oxycodone, propafénone et tramadol

- Une interaction avec la ciclosporine est décrite, avec augmentation des taux résiduels

Plaquenil — Indication dans le cadre du traitement du COVID-19

Traitement de tous les patients dépistés et confirmés positifs pour le COVID-19, hospitalisés dans ce
cadre. Les patients hémodialysés en centre sont a considérer comme les hospitalisés, et donc a
traiter. Association éventuelle a I'azithromycine 500 mg, 1x/24h pendant 5-6 jours (1), a réserver au
patients en soins intensifs. L’azithromycine ne nécessite aucune adaptation des doses chez les
insuffisants rénaux, mais augmente le risque d’allongement du QT, ce qui justifie une surveillance
rapprochée (Monitoring continu).

Plaquenil - Surveillance particuliere sous traitement

- Surveillance ECG (1x/j) ou monitoring ECG (continu) de I'intervalle QT
- Surveillance de la glycémie 2-3x/24h
- Surveillance des tests hépatiques (Bilirubine, TGO, TGP, LDH) 1x/24h



Plaguenil — Doses proposées dans l'insuffisance rénale et en dialyse, pour un
traitement curatif du COVID-19 (1,2)

Mode Monitoring thérapeutique sanguin

Oral 400 mg Glycémie, tests hépatiques

(PAS D'INSUFFISANCE HEPATOREMALE) 400 mg aprés 12h; ensuite 200 mg, 2-3x/24h pendant 4-10 jours
Stade 1 - DFG = 90 ml/min (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 200 mg, 2-3x/24h pendant 4-10 jours
Stade 2 - DFG = 60-89 ml/min (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 200 mg, 2-3x/24h pendant 4-10 jours
Stade 3 - DFG = 30-59 ml/min (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 200 mg, 2x/24h pendant 4-10 jours
Stade 4 - DFG = 15-29 ml/min (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 300 mg, 1x/24h pendant 4-10 jours
Stade 5 - DFG < 15 ml/min (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 200 mg, 1x/24h pendant 4-10 jours
Score de Child Pugh B/C (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 200 mg, 2x/24h pendant 4-10 jours
Syndrome hépato-rénal (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 200 mg, 1x/24h pendant 4-10 jours
Hémodialyse (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 200 mg, 1x/24h pendant 4-10 jours
Hémodiafiltration (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 200 mg, 1x/24h pendant 4-10 jours

Supplément en hémodialyse -
Dialyse péritonéale (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 200 mg, 1x/24h pendant 4-10 jours
Techniques d’hémodialyse continue (CRRT) (1) 400 mg aprés 12h; ensuite 300 mg, 1x/24h pendant 4-10 jours

{11} = Recommandation basée exclusivement sur des données pharmacodynamigues et pharmacocinétiques et/ ou sur l'expérience des auteurs !

DESINTOXICATION PAR TECHNIQUES D'EPURATION EXTRACORPORELLE]}

Hémodialyse -
CRRT () +
Hémoperfusion (charbon de bois) ?
Plasmaphérése (m) -
+++ = Trés Bon, ++ = Moyen, + = Faible, - = Inefficace, ? = Indéterminé
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