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Interactions médicamenteuses en prophylaxie post-exposition au VIH

Le traitement utilisé en prophylaxie post-exposition au virus 
de l’immunodéficience humaine (VIH) consiste en des 
associations d’antirétroviraux. Ces médicaments peuvent 
être pris pendant quatre semaines pour réduire le risque 
d’infection par le VIH chez les personnes qui ont pu être 
exposées au VIH, que ce soit dans le cadre de leur travail 
(p. ex., piqûre d’aiguille) ou autrement (p. ex., agression 
sexuelle)1,2. Le traitement doit être amorcé dès que 
possible (de préférence dans les heures qui suivent 
l’exposition)1,2,3, ainsi, si la prophylaxie convient comme 
traitement, une « trousse de départ » de prophylaxie post-
exposition au VIH est souvent remise à l’urgence ou en 
soins ambulatoires pour assurer l’instauration rapide du 
traitement. Le processus varie pour la suite du traitement 
de prophylaxie post-exposition au VIH. Les médicaments 
peuvent être délivrés dans une pharmacie communautaire 
ou à une visite de suivi à la clinique; or, il n’existe pas de 
démarche systématique visant l’identification des 
interactions médicamenteuses possibles lors de la remise 
de la prophylaxie post-exposition au VIH. 
On sait que certains antirétroviraux contribuent à de 
nombreuses interactions médicamenteuses en raison de 
leur inhibition du cytochrome P4504,5. Comme le montre le 
cas suivant, ces interactions peuvent avoir de graves 
conséquences si elles ne sont pas rapidement reconnues 
et résolues. 
 
Cas 

Un patient de 46 ans a reçu une trousse de départ de 
prophylaxie post-exposition au VIH contenant Kaletra 
(lopinavir + ritonavir) et Combivir (zidovudine + 
lamivudine), qui lui a été remise à l’urgence d’un 
hôpital. Le patient prenait régulièrement de la 
venlafaxine, de l’amitriptyline et du bupropion, suivait 
une hormonothérapie substitutive et recevait un timbre 
transdermique de fentanyl à raison de 100 µg/h. 
Environ quatre jours après le début de la prophylaxie 
post-exposition, le patient présentait un état de grande 
somnolence et devait être souvent réveillé. Il s’est 
étendu et un peu plus tard en soirée il ne présentait 
plus de signes vitaux. Les tentatives de réanimation 
ont été vaines. D’après l’autopsie et les 
concentrations sériques des médicaments, on a 
déterminé que la cause du décès était une intoxication 
au fentanyl due à une interaction avec Kaletra. 

 
Facteur contributifs 
On a déterminé que le facteur suivant a pu contribuer à 
l’événement sentinelle décrit dans le rapport de cas : 

• L’interaction significative sur le plan clinique entre le 
ritonavir et le fentanyl n’a pas été détectée. 

Le ritonavir est un puissant inhibiteur de l’enzyme 
CYP 3A4, qui est responsable du métabolisme du 
fentanyl6. Une étude évaluant l’interaction entre le ritonavir 
et le fentanyl administré par voie intraveineuse a montré 
que la clairance du fentanyl était réduite à un tiers lors de 
l’ajout du ritonavir à raison de 200 mg trois fois par jour. 
Les auteurs ont conclu que la prise de ritonavir entraîne 
une augmentation d’environ trois fois des concentrations de 
fentanyl7, ce qui représente une interaction très significative 
du point de vue clinique8. L’administration de Kaletra dans 
le cadre d’une prophylaxie post-exposition au VIH 
comprend une dose de ritonavir de 100 mg deux fois par 
jour. Aucune donnée n’a été publiée provenant d’études sur 
l’augmentation de la concentration de fentanyl résultant 
d’une interaction avec une dose plus faible de ritonavir 
(selon le protocole de la prophylaxie post-exposition au 
VIH). Il est intéressant de noter que les monographies de 
timbres transdermiques de fentanyl (p. ex., Duragesic)9 
citent le ritonavir comme substance causant une interaction 
médicamenteuse, mais que les monographies de produits 
contenant du ritonavir (Kaletra10, Norvir11 et Norvir SEC11) 
ne font aucune mention d’une interaction avec le fentanyl. 
 
Recommandations 
L’ISMP Canada suggère de suivre les étapes ci-dessous 
pour réduire le risque d’interactions médicamenteuses dans 
le cadre d’une prophylaxie post-exposition au VIH. 

Établissements et centres de traitement effectuant les 
prophylaxies post-exposition au VIH : (entre autres, 
services d’urgence, services de santé et sécurité du travail, 
centres de traitement des victimes d’agression sexuelle) 
• Mettre au point et suivre une démarche systématique 

(p. ex., ordonnances préétablies, mises en pages en 
format électronique ou papier) pour la prophylaxie post-
exposition du VIH, comprenant l'établissement de la liste 
des médicaments que les patients prennent à ce 
moment. 

• Chez les patients qui prennent d’autres médicaments, 
évaluer les interactions médicamenteuses possibles 
grâce à une base de données électronique (p. ex., le 
système informatisé de traitement de l'information en 
pharmacie, MicroMedex), utilisée de préférence par un 
pharmacien. Cette évaluation devrait être faite soit avant 
de commencer le traitement de la prophylaxie post-
exposition au VIH, soit dès que possible après la 
première dose. 
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• Dans les centres de traitement et les cliniques qui n’ont 
pas accès à un pharmacien sur place ou sur appel, 
établir un service de consultation avec un pharmacien 
communautaire. 

• Si l’utilisation concomitante de ritonavir et de fentanyl 
par voie transdermique est nécessaire, réévaluer la 
dose de fentanyl, la gestion de la douleur et la 
surveillance des patients. 

• Informer le patient des effets indésirables potentiels, 
incluant ceux qui pourraient provenir d’interactions 
médicamenteuses possibles, et lui indiquer dans quels 
cas il faut consulter immédiatement un médecin. 

• Donner des renseignements par écrit, notamment la 
liste complète des médicaments incluant ceux prescrits 
dans le cadre de la prophylaxie post-exposition au VIH 
et informer le patient de remettre ces renseignements 
au professionnel de la santé qui s’occupera de son 
suivi 

Fabricants de produits pharmaceutiques  
• Modifier la monographie du ritonavir pour inclure 

l’interaction avec le fentanyl et la nécessité de surveiller 
de près les patients et de réduire la dose de fentanyl si 
ces deux médicaments sont utilisés en concomitance. 

 
 

Compte tenu du nombre croissant de médicaments sur le 
marché et donc d’interactions médicamenteuses possibles, 
il est important de vérifier dans la base de données 
électronique que les médicaments administrés en 
concomitance ne peuvent entraîner d’interactions. La 
remise des médicaments de la prophylaxie post-exposition 
au VIH directement aux patients est un exemple de 
processus qui peut passer outre le dépistage des 
interactions médicamenteuses. Comme les patients qui 
suivent une prophylaxie post-exposition au VIH ont 
rarement besoin d’être hospitalisés, leurs médicaments ne 
sont habituellement pas entrés dans le système informatisé 
de traitement de l'information en pharmacie de l’hôpital, ce 
qui signifie qu’il peut n’y avoir  aucun moyen de vérifier 
automatiquement les interactions médicamenteuses. Bien 
que certains centres de traitement aient mis au point leur 
propre liste d’interactions médicamenteuses importantes 
dans le cadre d’une prophylaxie post-exposition au VIH, les 
vérifications manuelles peuvent être moins fiables et sont 
sujettes à l’erreur humaine12. En raison du grand potentiel 
d’interactions médicamenteuses significatives du point de 
vue clinique associées aux médicaments de la prophylaxie 
post-exposition au VIH, les professionnels de la santé qui 
administrent ce traitement doivent s’assurer que leur 
processus comprenne une évaluation électronique des 
interactions médicamenteuses. 
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