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L’avènement des traitements antirétroviraux 
combinés a transformé l’infection par le VIH 
en maladie chronique en allongeant l’espé-

rance et la qualité de vie des patients [1].
Par conséquent, la prise en charge pharmacologique 
de ces patients s’est complexifiée du fait des médi-
caments associés pour traiter les comorbidités liées 
au vieillissement et qui conduisent bien souvent à 
une polymédication, mais également du fait des 
modifications physiologiques liées à l’âge [2]. La 
polymédication touche davantage le sujet vivant 
avec le VIH que le sujet séronégatif (près de 50 % 
versus moins de 15 %) [3]. Les sujets âgés vivant 
avec le VIH sont encore plus concernés par cette 
problématique (deux tiers de ces patients prennent 
régulièrement plusieurs médicaments, passé 50 ans), 
avec un risque d’avoir au moins 1 interaction médi-
camenteuse dans plus de 50 % des cas [3]. Logique-
ment, les classes thérapeutiques les plus concernées 
appartiennent aux domaines cardiovasculaire et 
neuropsychiatrique [2].
L’objectif de cette mise au point est de mieux 
connaître les principaux mécanismes des interactions 
médicamenteuses potentiellement observées chez 
le patient âgé vivant avec le VIH et d’alerter sur les 
principales associations à éviter, en s’appuyant sur 
des analyses de cas.

Mécanismes des interactions 
médicamenteuses
Lors de la prescription d’un médicament à un patient 
traité par antirétroviraux, l’influence de ces derniers 
sur l’efficacité ou la toxicité du nouveau médicament 
fait l’objet d’une certaine appréhension. Cependant, 
l’effet de ce nouveau médicament sur la pharmaco-
logie des antirétroviraux déjà prescrits ne doit pas 
être relégué au second plan. Habituellement, on 
classe les interactions médicamenteuses en 2 caté-

gories : les interactions pharmacocinétiques (devenir 
du médicament dans l’organisme) et les interactions 
pharmacodynamiques (effet du médicament sur l’or-
ganisme). Les 1res citées sont celles les plus souvent 
observées chez le patient âgé vivant avec le VIH.
La connaissance des mécanismes d’interaction est 
essentielle pour anticiper les risques associés aux 
coprescriptions dans cette population.

Mécanismes des interactions 
pharmacocinétiques

Des interactions pharmacocinétiques sont suscep-
tibles d’être observées à chaque étape de la phar-
macocinétique du médicament.
La 1re étape clé de la pharmacocinétique d’un médi-
cament administré per os est son absorption. Lors 
de cette étape, les antirétroviraux peuvent être 
des victimes de certains médicaments qui leur 
sont associés et qui vont le plus souvent diminuer 
leur absorption. Par exemple, la rilpivirine présente 
une absorption dépendante du pH gastrique. 
L’augmentation du pH gastrique observée au cours 
d’un traitement par inhibiteur de la pompe à protons 
est susceptible de fortement diminuer la quantité 
de rilpivirine absorbée et contre-indique cette asso-
ciation. De façon similaire, l’association avec des 
antagonistes de récepteurs H2 et des antiacides doit 
être utilisée avec prudence. Le même type d’inter
action est également observé avec l’atazanavir. Au 
contraire, dans certains cas, l’augmentation du pH 
gastrique permet d’augmenter l’absorption de l’anti
rétroviral ; c’est notamment le cas du raltégravir.
La classe des inhibiteurs d’intégrase est impactée 
par une baisse importante de la quantité absorbée, 
lorsque ces médicaments sont administrés conco-
mitamment avec des sels cationiques d’ions 
di- ou trivalents (Ca2+, Mg2+, Al3+, Fe2/3+, Zn2+). 
Ce phénomène est retrouvé pour l’ensemble de 
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Figure 1. Mécanisme moléculaire de l’induction des cytochromes P450, enzymes de conjugaison et P-gp. Le médi-
cament inducteur active des facteurs de transcription nucléaires qui activent à leur tour la synthèse protéique dans 
les cellules concernées (hépatocytes, entérocytes, cellules tubulaires, etc.). La dégradation ou l’élimination des 
substrats habituels de ces protéines sont alors accélérés.

Points forts

cette classe d’antirétroviraux dont le mécanisme 
d’action passe par la chélation du Mg2+, cofacteur 
essentiel au fonctionnement de l’intégrase du VIH.
Une fois absorbés, de nombreux médicaments 
passent par une étape de métabolisation hépatique 
avant leur élimination de l’organisme. C’est le cas 
de tous les antirétroviraux actuellement utilisés 
en dehors des inhibiteurs nucléos(t)idiques de la 
transcriptase inverse. Cette transformation en méta-
bolites plus hydrophiles, plus faciles à éliminer par 
les émonctoires, est assurée par des enzymes hépa-
tiques de phase I (phase oxydative impliquant les 
cytochromes P450) et de phase II (phase de conju-
gaison impliquant des transférases comme les UDP-
glucuronosyltransférases) et est l’objet de la plupart 
des interactions observées avec les antirétroviraux. 
Les cytochromes P450 sont également présents au 
niveau entérocytaire, où ils limitent l’absorption de 
certains xénobiotiques. L’activité métabolique de ces 
enzymes, mais également de certains transporteurs 
transmembranaires associés (comme la P-glyco-
protéine (P-gp)), peut être augmentée par certains 
médicaments (figure 1). Le mécanisme moléculaire 
de l’induction fait intervenir des facteurs de trans-
cription nucléaires qui permettent d’augmenter la 
synthèse de ces enzymes dans les cellules concer-
nées. Il existe une inertie liée au délai d’induction de 

la synthèse protéique qui permet d’expliquer que le 
niveau maximal d’induction ne soit atteint que 2 à 
4 semaines après l’instauration d’un traitement par 
un inducteur et que le retour à l’état basal ne soit 
observé qu’après le même délai. Parmi les antirétro-
viraux, les inhibiteurs non nucléosidiques de la trans-
criptase inverse comptent 3 inducteurs puissants 
des cytochromes 3A4, 2B6 et de la P-gp, l’éfavirenz, 
la névirapine et l’étravirine. Certains inhibiteurs de 
la protéase, comme l’association darunavir/rito-
navir, peuvent aussi réguler positivement l’acti-
vité de certaines enzymes et limiter l’efficacité de 
certains médicaments coadministrés, comme les 
estroprogestatifs. D’autres médicaments et classes 
médicamenteuses sont des inducteurs enzymatiques 
et sont donc susceptibles de diminuer l’efficacité 
des antirétroviraux : les rifamycines, et notamment 
la rifampicine, le phénobarbital, la phénytoïne, la 
carbamazépine ou encore le millepertuis.
Le mécanisme de l’inhibition enzymatique est plus 
simple que celui de l’induction, et cet effet apparaît 
immédiatement à l’instauration du médicament 
inhibiteur, tout en disparaissant dès son arrêt 
(figure 2, p. 214). Ce mécanisme s’explique par un 
antagonisme compétitif au niveau du site actif de 
l’enzyme qui bloque la transformation des autres 
substrats moins affines que l’inhibiteur. Parmi les 

»» Les sujets âgés vivant avec le VIH sont particulièrement concernés par le risque d’interaction médica­
menteuse du fait de nombreuses comorbidités.

»» Les mécanismes de ces interactions sont variés, tant sur le plan pharmacocinétique que sur le plan 
pharmacodynamique.

»» Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse sont, pour certains, inducteurs enzyma­
tiques, alors que les inhibiteurs de la protéase sont le plus souvent inhibiteurs.

»» Les antirétroviraux sont souvent la cause de l’interaction, mais peuvent également en pâtir.
»» Plusieurs sites Internet et applications sont actuellement disponibles pour vérifier le risque d’inter­

actions et sont complémentaires de la concertation pluridisciplinaire.

Mots-clés
Antirétroviraux

Interactions 
médicamenteuses

Sujet âgé

VIH

Highlights
»» Older patients living with 

HIV are particularly concerned 
about the risk of drug inter-
actions because of many 
comorbidities.

»» The mechanisms of these 
interactions are varied, both in 
terms of pharmacokinetics and 
in terms of pharmacodynamics.

»» Non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors are, for 
some, enzyme inducers, while 
protease inhibitors are most 
often inhibitory.

»» Antiretroviral drugs are often 
the cause of the interaction, but 
can also be the victims.

»» Several websites and appli-
cations are currently available 
to check the risk of interactions 
and are complementary to 
multidisciplinary consultation.

Keywords
Antiretroviral therapy

Drug-drug interactions

Older patient

HIV



214  |  La Lettre de l'Infectiologue • Tome XXXIV - n° 5 - septembre-octobre 2019

• Inhibiteurs de la protéase
• Macrolides
• Antifongiques azolés
• Antagonistes calciques
• Pamplemousse

Médicament
victime

Médicament
victime

Métabolisation,
dégradation

Métabolisation,
dégradation

Cytochrome,
transférase

ou P-gp

Cytochrome,
transférase

ou P-gp

inhibiteur

inhibiteur

Figure 2. Mécanisme moléculaire de l’inhibition des cytochromes P450, enzymes de conjugaison et P-pg. Le médi-
cament inhibiteur inhibe la prise en charge des substrats habituels de ces protéines par antagonisme compétitif 
du fait d’une très forte affinité pour ces protéines. La dégradation ou l’élimination des substrats habituels de ces 
protéines sont alors diminués.
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antirétroviraux, les inhibiteurs de la protéase sont 
des inhibiteurs enzymatiques puissants. Cette acti-
vité inhibitrice est renforcée par leur association à 
un “booster” pharmacologique (ritonavir ou cobi-
cistat) dans la plupart des cas. D’autres médicaments 
et classes médicamenteuses sont également des 
inhibiteurs enzymatiques et sont donc susceptibles 
d’augmenter les concentrations d’antirétroviraux et, 
potentiellement, leur toxicité : les macrolides, les 
antifongiques azolés, les antagonistes calciques ou 
encore le pamplemousse.
Enfin, l’étape de l’élimination rénale peut également 
être le siège d’interactions. Par exemple, le doluté-
gravir et le bictégravir sont des inhibiteurs des trans-
porteurs rénaux OCT2 et MATE-1, impliqués dans la 
sécrétion de la metformine, et limitent l’excrétion de 
cette dernière, augmentant ainsi le risque d’acidose 
lactique, notamment chez le patient âgé qui présente 
une fonction rénale dégradée. Par ailleurs, ces 
2 transporteurs sont également impliqués dans la 
sécrétion de la créatinine, ce qui explique une légère 
élévation de son taux sérique chez un patient traité 
par du dolutégravir ou du bictégravir.

Mécanismes des interactions 
pharmacodynamiques

Ce type d’interaction est beaucoup moins fréquent 
que les interactions pharmacocinétiques. Le principal 
exemple concerne la rilpivirine, qui est susceptible 
d’allonger l’intervalle QT. Un autre médicament 
allongeant également le QT pourra potentialiser cet 
effet. Ce risque semble cependant modéré, surtout 

aux posologies actuelles de rilpivirine (25 mg). On 
peut également évoquer la synergie toxique entre 
le ténofovir et certains néphrotoxiques tubulaires, 
mais ce risque est également modéré et sans doute 
moins aigu avec la nouvelle formulation du ténofovir.

Caractéristiques du métabolisme et de 
l’élimination des principales classes 
d’antirétroviraux et risques associés

Les 4 inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase 
inverse le plus souvent utilisés sont principalement 
éliminés par voie rénale sous forme inchangée (hormis 
l’abacavir, qui subit une métabolisation hépatique 
préalable). Les interactions entre ces molécules 
sont rares, excepté le risque de potentialisation de 
la néphrotoxicité, notamment avec le ténofovir.
Les 5 inhibiteurs non nucléosidiques de la trans-
criptase inverse (éfavirenz, névirapine, étravirine, 
rilpivirine, doravirine) actuellement utilisés sont 
tous des substrats des cytochromes. L’éfavirenz, la 
névirapine et l’étravirine sont des inducteurs enzy-
matiques susceptibles de diminuer l’efficacité de 
certains médicaments coadministrés.
Les inhibiteurs de protéases sont tous des inhibi-
teurs enzymatiques, d’autant qu’ils sont la plupart 
du temps associés à un “boost” pharmacologique 
(ritonavir ou cobicistat). Cependant, leur profil est 
parfois plus complexe, et le darunavir “boosté” par 
du ritonavir est un inducteur de certaines enzymes.
Les inhibiteurs d’intégrase sont des substrats des 
cytochromes, à l’exception du raltégravir, mais aussi 
et surtout des enzymes de conjugaison. S’ils ne sont 
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ni inducteurs, ni inhibiteurs d’enzymes, ils peuvent 
cependant en être victimes. De plus, le dolutégravir 
et le bictégravir sont des substrats de certains trans-
porteurs rénaux impliqués dans la sécrétion de la 
metformine et de la créatinine (cf. Mécanismes des 
interactions pharmacocinétiques, supra).
Enfin, le maraviroc est un substrat du cyto-
chrome 3A4, et sa posologie est à adapter en fonc-
tion des médicaments coadministrés.
Certaines des principales interactions observées chez 
le sujet âgé vivant avec le VIH sont développées 
ci-après sous la forme de cas cliniques schématiques 
associés à une analyse sous forme de mémo pour 
chaque cas.

Application pratique

Cas no 1 (endocrinologie, cardiologie, 
néphrologie)

Un patient de 72 ans, traité pour une infection par 
le VIH par l’association dolutégravir + rilpivirine 
50 mg/25 mg par jour, est également traité pour 
un diabète de type 2 bien équilibré par metformine 
1 000 mg matin et soir et pour une hypertension 
artérielle par inhibiteur de l’enzyme de conversion. 
Son débit de filtration glomérulaire est par ailleurs 
habituellement supérieur à 60 mL/min. Un soir d’été, 
il est admis aux urgences pour des douleurs abdo-
minales intenses associées à des vomissements. Le 
bilan gazeux retrouve une acidose avec des lactates 
à 6 mmol/L. Le débit de filtration glomérulaire est 
abaissé à 19 mL/min. L’analyse toxicologique carac-
térise une prise d’ibuprofène récente.
Nota bene : l’augmentation des concentrations plas-
matiques de la metformine, lorsqu’elle est associée au 
dolutégravir, est de l’ordre de 150 %. Ceci s’explique 
par le blocage par le dolutégravir des transporteurs 
rénaux OCT2 et MATE-1, qui permettent habituel-
lement la sécrétion rénale de metformine [4]. Il est 
actuellement recommandé de se limiter à une poso-
logie de metformine de 1 000 mg/j en association avec 
le dolutégravir, mais le risque d’acidose lactique est 
modéré. Cela reste cependant un facteur important à 
prendre en compte chez les patients traités par met-
formine, au même titre que la déshydratation, la prise 
d’AINS ou d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion, qui 
sont susceptibles d’être la cause d’une insuffisance 
rénale aiguë, comme celle observée dans ce cas. Le 
risque associé à la prise concomitante de bictégravir 
et de metformine semble plus limité mais est égale-
ment à surveiller.

Par ailleurs, toujours dans le traitement du diabète 
de type 2, les incrétinomimétiques peuvent ralentir 
la vidange gastrique et ainsi modifier la vitesse 
d’absorption des médicaments associés, dont les 
antirétroviraux. Un dosage des concentrations plas-
matiques de ces derniers est conseillé.

Cas no 2 (psychiatrie, neurologie, 
cardiologie)

Une patiente de 58 ans infectée par le VIH depuis 
15 ans, traitée par quétiapine (150 mg/j en forme à 
libération prolongée) au long cours pour un trouble 
bipolaire est mise sous darunavir 800 mg “boosté” 
par 100 mg de ritonavir pour limiter les risques de 
résistance liés à une inobservance chronique. Elle 
est admise 2 jours plus tard aux urgences pour des 
syncopes et un ralentissement psychomoteur impor-
tant. L’électrocardiogramme relève également un 
allongement du QT.
Nota bene : la quétiapine est un substrat du cyto-
chrome P450 3A4 dont l’activité est inhibée par 
l’association darunavir/ritonavir. Le surdosage de 
la quétiapine a, dans ce cas, conduit à un ralentis-
sement psychomoteur, mais peut dans certains cas 
entraîner le coma. L’allongement du QT est aussi 
associé au surdosage.
Il est actuellement recommandé de diviser par 6 la 
posologie de quétiapine en cas d’association à un 
inhibiteur de cytochrome [5]. De nombreux anti
psychotiques sont également substrats de cyto-
chromes inhibés par les inhibiteurs de la protéase 
et les “boosts”. Par ailleurs, le risque d’allongement 
du QT associé à la prise de certains psychotropes, 
anti-infectieux ou antiarythmiques peut être 
augmenté en cas d’association à la rilpivirine (cf. 
Mécanismes des interactions pharmacodynamiques, 
supra).
Dans le domaine des psychotropes, les anti
dépresseurs sont également des substrats des cyto-
chromes P450. En cas d’association à un “boost”, 
il est le plus souvent nécessaire de commencer 
par la plus faible posologie et d’adapter ensuite 
à la clinique. Les anxiolytiques et sédatifs asso-
ciés aux benzodiazépines sont également subs-
trats de ces enzymes, mais seul le midazolam 
est formellement contre-indiqué en association 
avec un “boost” [6]. Parmi les anticonvulsivants, 
la phénytoïne, la carbamazépine et le phénobar-
bital sont des inducteurs enzymatiques qui peuvent 
diminuer l’efficacité de certains médicaments, dont 
les antirétroviraux.
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Cas no 3 (endocrinologie, cardiologie)

Le cas d’un patient de 79 ans, traité par clopidogrel, 
warfarine et simvastatine en prévention secondaire 
du risque athérothrombotique après une embolie 
pulmonaire et un syndrome coronarien aigu stenté, 
est présenté en réunion de concertation pluridisci-
plinaire pour un échec virologique sans résistance 
sous abacavir/lamivudine + rilpivirine. L’association 
ténofovir/emtricitabine/cobicistat/elvitégravir est 
rapidement envisagée, mais n’est pas retenue en 
raison des interactions potentielles. En effet, les 
3 molécules déjà prescrites sont toutes à risque 
d’interaction avec un “boost”.
Nota bene : le clopidogrel est un promédicament 
qui est métabolisé en métabolite actif par les cyto-
chromes P450 (notamment le 2C19). L’association 
à un inhibiteur enzymatique est donc susceptible de 
diminuer son efficacité [7]. L’utilisation d’un autre 
antiagrégant, comme l’acide acétylsalicylique, peut, 
dans ce cas, être envisagée. Concernant les anti
coagulants, l’élimination des anti-vitamines K passe 
par l’oxydation par les cytochromes P450 et l’utilisa-
tion d’inhibiteurs ou d’inducteurs enzymatiques peut 
faire fortement varier l’INR. Lors de l’introduction de 
la nouvelle molécule et à chaque modification poso-
logique, un suivi étroit de l’INR est recommandé. 
Concernant les nouveaux anticoagulants oraux, ils 
sont tous substrats des cytochromes P450 3A4 et/ou 
de la P-gp et sont donc tous à utiliser avec beaucoup 
de précaution avec les inhibiteurs enzymatiques qui 
augmentent le risque de saignement [8].
Enfin, concernant l’emploi des statines, l’usage de 
la simvastatine avec un “boost” est contre-indiqué 
en raison d’une augmentation de l’exposition supé-
rieure à 30 fois la normale attendue, qui expose le 
patient à une toxicité musculaire, qui peut secon-
dairement aller jusqu’à la rhabdomyolyse [9]. Il 
est recommandé de commencer le traitement par 
atorvastatine par la plus faible dose, sans dépasser 
20 mg/j. Enfin, la pravastatine, la rosuvastatine et 
la fluvastatine sont des médicaments dont le risque 
d’interaction avec un “boost” est plus faible.

Cas n° 4 (pneumologie, médecine 
interne)

Une patiente de 64 ans, tabagique, est traitée par 
budésonide + formotérol inhalés pour une exacer-
bation d’asthme allergique persistant. Par ailleurs, 
cette patiente est traitée par ténofovir/emtricita-
bine + atazanavir + ritonavir pour une infection à 

VIH. Après 8 semaines de traitement, la patiente 
se présente chez son médecin généraliste avec un 
syndrome de Cushing avéré sans prise systémique 
de corticoïdes.
Nota bene : une augmentation des concentrations 
plasmatiques de budésonide et de fluticasone 
métabolisés par le CYP3A4 a été décrite lors de 
l’association avec les inhibiteurs de la protéase 
“boostés” [10]. L’association est donc déconseillée 
afin d’éviter la survenue d’événements indésirables 
associés classiquement à la corticothérapie par 
voie systémique (syndrome de Cushing et insuf-
fisance surrénalienne à l’arrêt). Si des corticoïdes 
inhalés sont nécessaires, il convient de privilégier 
la béclométasone.
De nombreuses autres associations entre anti
rétroviraux inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques 
et substrats de ces enzymes, comme la colchicine 
(risque létal avec les inhibiteurs du CYP3A4 et de 
la P-gp), certaines dihydropyridines, la méthadone, 
certains immunosuppresseurs, comme le tacrolimus 
ou la ciclosporine, ou encore les inhibiteurs de la phos-
phosdiestérase de type 5 sont à utiliser avec prudence.

Principales sources 
d’informations
Ces 20 dernières années, de nombreux sites Internet 
et applications permettant de vérifier le risque 
d’interaction médicamenteuse ont vu le jour. Dans 
le domaine du VIH, la référence est la plateforme 
gérée par l’université de Liverpool1. Il existe d’autres 
plateformes, mais leur niveau de performance reste 
à évaluer [11]. La limite des approches population-
nelles proposées par les bases de données est qu’elles 
n’intégrent pas la très grande variabilité pharma-
cocinétique des médicaments entre les patients, 
et notamment le patient âgé. Ces approches se 
fondent sur des données moyennes, et certains 
patients peuvent au contraire présenter des para-
mètres extrêmes, lesquels les rendent plus à risque 
en cas d’interaction médicamenteuse.
L’utilisation de ces outils ne doit cependant pas faire 
oublier l’importance de la concertation pluridiscipli-
naire pour le choix des médicaments à administrer 
chez ces patients, et la discussion avec un phar-
macologue expert du domaine peut permettre de 
moduler les informations disponibles avec ses outils 
et, surtout, de trouver des solutions pour la prise en 
charge des interactions [12].

1. www.hiv-druginteraction.org
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Conclusion

Les patients âgés vivant avec le VIH sont une 
population en constante augmentation, qui doit 
appeler à la plus grande vigilance en raison d’une 

fragilité accrue et de comorbidités liées à l’âge qui 
entraînent une polymédicamentation fréquente et 
parfois risquée. La prise en charge de ces patients 
nécessite une concertation pluridisciplinaire dont 
le pharmacologue doit être partie prenante.� ■

M. Grégoire déclare avoir des 
liens d’intérêts avec Gilead, ViiV, 
Janssen, MSD.
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