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Les interactions médicamenteuses 

avec le ritonavir : 
Petite histoire du VIH au SARS-CoV2
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La découverte du ritonavir

• Brevet laboratoire Abbott 1989

• Ritonavir commercialisé en 1996 (Norvir® en France)

• Cible = protéase du VIH
• Protéolyse post-transcriptionnelle des protéines gag et gag-pol

• Indispensable à la formation de particules virales actives

• Développement d’inhibiteurs de structure peptidomimétique
basés sur la symétrie C2 de la protéase

Kempf, J. Med. Chem. 1998 2

https://clinicalinfo.hiv.gov 

https://clinicalinfo.hiv.gov/
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Pharmacologie du ritonavir et autres inhibiteurs de protéase du VIH

• Composants essentiels des premières tri-
thérapies anti-VIH

• Profil pharmacocinétique
• Biodisponibilité moyenne

• Métabolisme hépatique intense (CYP3A4++)

• Demi-vie courte (3-7 h) 

• L’effet antiviral nécessite le maintien de 
concentrations plasmatiques élevées

• Schéma posologique à 2 à 3 prises/jour

• Contrainte pour l’observance

Hsu et al. AAC 1997 3

Ritonavir : profil PK
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Le ritonavir comme booster des inhibiteurs de protéase du VIH

• Le ritonavir sera peu utilisé comme IP : 
efficacité antivirale limitée (résistance), 
forte dose, tolérance médiocre

• Son principal intérêt vient de son effet 
inhibiteur enzymatique = booster des IP

• Co-administration ritonavir + IP

•  biodisponibilité

•  AUC

•  demi-vie

• Lopinavir + ritonavir : 1ère association dans un 
même comprimé (2000)

• Atazanavir + ritonavir : 1ère association avec 1 
prise/jour (2003)

Kemps, Antimicrob Agents Chemother 1997 4

Effet RTV sur 
Cmax

Effet RTV sur 
AUC

Saquinavir x4.7 X36

Indinavir x1.4 X8

Nelfinavir x4.5 x10

Hommes Femmes

Saquinavir 
seul

Saquinavir + 
ritonavir
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Ritonavir : multiples effets sur les cytochromes et transporteurs

• Inhibiteur puissant de certains CYP
• CYP3A4 +++

• CYP2D6

• Inhibiteur de la glycoprotéine-P

• L’effet booster augmente l’effet 
inhibiteur des autres IP

• Risque de surexposition et toxicité des 
médicaments substrats co-administrés
(midazolam, fentanyl, statines, 
colchicine, AOD…)

Loos, Int. J. Mol. Sci. 2022 5



U n i v e r s i t é  
Ly o n  1

Ritonavir : multiples effets sur les cytochromes et transporteurs

Schmitt, Pharmacotherapy 2009 ; Ieiri, J Clin Pharmacol 2013 6

RTV + midazolam (CYP3A4)
• Cmax x 4
• AUC x 12

RTV + fexofénadine (P-gP)
• Cmax x 2.7
• AUC x 2.2
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Ritonavir : multiples effets sur les cytochromes et transporteurs

• Inducteur d’autres CYP
• CYP2C19 ++

• CYP1A2, CYP2C9, CYP2B6

• Inducteur des glucuronyl-transférases 
(UGT)

• Risque de sous-exposition/inefficacité 
des médicaments substrats co-
administrés (voriconazole, olanzapine, 
bupropion, lamotrigine, oestro-
progestatifs…)

van der Lee, Clin Pharmacol Ther 2006 7

RTV + lamotrigine (UGT)
• AUC x 0.5
• Dose X2 nécessaire
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Ritonavir : complexité des interactions

• Des effets complexes, dose- et temps-
dépendants, parfois opposés

• CYP3A4
• Inhibition compétitive rapide

• Inhibition irréversible (liaison covalente)

• Induction partielle plus lente (récepteurs 
nucléaires PXR)

• Auto-inhibition et auto-induction du RTV

• Effet net = inhibition

• Résultats d’études parfois contradictoires 
selon design (dose unique versus doses 
répétées de RTV) et molécule

Kirby, Drug Metab Disp 2011 8
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Ritonavir : complexité des interactions

Kharasch, Clin Pharmacol Ther 2008 9

Effet inhibiteur du RTV (CYP3A4, P-gP)
• Maximum après la 1ère dose
• S’atténue mais persiste à doses répétés
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Ritonavir : complexité des interactions

Mikus, Clin Pharmacol Ther 2006 ; Liu, Antimicrob Agents Chemother 2007 10

Voriconazole + RTV sur 48h
• AUC vorico x 4.6
• Inhibition enzymatique

Voriconazole + RTV sur 10 j
• AUC vorico x 0.6
• Induction enzymatique !!!

Voriconazole + 
RTV
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Ritonavir : complexité des interactions

Ajouter un pied de page 11
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Ritonavir : complexité des interactions

Zhu, J Clin Pharmacol 2017 12

Génotype sauvage CYP2C19
Métabolisme CYP2C19 > CYP3A4
Effet inducteur RTV sur CYP2C19 l’emporte

Génotype muté CYP2C19
Métabolisme CYP2C19 << CYP3A4
Effet inhibiteur RTV sur CYP3A4 l’emporte
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Ritonavir : une foule d’interactions médicamenteuses

www.hiv-druginteractions.org 13
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Ritonavir : une foule d’interactions médicamenteuses

www.hiv-druginteractions.org 14
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Ritonavir : gestion des interactions dans l’infection à VIH

• Patients souvent jeunes à 
l’instauration

• Traitement chronique par IP 
boosté dans le cadre d’une 
trithérapie

• Co-traitements ajoutés 
secondairement

• Prescription et suivi 
majoritairement par les 
spécialistes infectiologues

Ajouter un pied de page 15
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Ritonavir : repositionnement dans le COVID19

• Protéase du SARS-CoV2 comme 
cible des IP

• Usage compassionnel et essais 
cliniques

• Pas d’efficacité demontrée, 
abandon rapide de LPV + RTV

Nutho, Biochemistry 2020 16

• Printemps 2020: 1ère vague de COVID19 en Europe

• Stratégies de repositionnement de médicaments existants
• Hydroxychloroquine

• Lopinavir + ritonavir
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L’arrivée du Paxlovid® : Nirmatrelvir + Ritonavir

• Nirmatrelvir = inhibiteur sélectif de la protéase 
3C-like du SARS-CoV-2

• Pharmacocinétique proche des IP du VIH
• Substrat CYP3A4

• Demi-vie courte

• Ritonavir = booster 

• En 2022-2023 : traitement de 1ère intention du 
COVID non-grave
• Réduit l’évolution vers les formes graves de COVID

• Reste actif sur les souches mutées

https://www.2minutemedicine.com; Arbel NEJM 2022 17

https://www.2minutemedicine.com/
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Ritonavir : repositionnement dans le COVID19

Ajouter un pied de page 18
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Nirmatrelvir + Ritonavir : comment gérer les interactions ?

• Prescription large ville + hôpital, prescripteurs non-spécialistes

• Patients de tous âges

• Patients à risque d’interaction +++ : patients âgés, patients greffés, patients sous 
anticancéreux…

• Traitement aigu à débuter sans tarder

• Traitement Paxlovid® court (5 jours) : inhibition enzymatique maximale

• Situations à risque très élevé d’interactions médicamenteuses majeures

19
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Nirmatrelvir + Ritonavir : dispositif d’aide à la prescription et à la dispensation

• SFPT : liste et outil de recherche des 
interactions

• Numéro vert accessible aux médecins et 
pharmaciens
• Confirmation de l’indication

• Gestion des interactions médicamenteuses

• Posologie (fonction rénale)

• Implication des laboratoires de 
pharmacologies + CRPV

20
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Paxlovid® : dispositif d’aide à la prescription et à la dispensation

21
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Les interactions médicamenteuses avec le ritonavir : qu’avons-nous appris?

Ajouter un pied de page 22

• Concept de « booster » pharmacologique
• Progrès dans l’infection à VIH

• Intérêt de « booster » plus sélectif que le ritonavir pour limiter les interactions (ex: cobicistat)

• Le ritonavir, une « boîte de Pandore »
• Ampleur et complexité inattendues des interactions avec le ritonavir

• Pour 1 interaction recherchée, des dizaines d’interactions potentielles non-souhaitées

• Une gestion inédite des interactions dans le cas du Paxlovid®
• Apport des connaissances acquises chez les patients VIH+

• Mobilisation importante des pharmaciens pharmacologues

• Gestion des interactions à adapter selon le contexte d’utilisation d’un médicament

• Gestion des interactions médicamenteuses : une compétence attendue des pharmaciens 
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