
39Pharmactuel   Vol. 43 N° 1   Janvier - Février - Mars 2010

Saadia Skalli, est interne en pharmacie au Département 
de pharmacie du Centre hospitalier universitaire de Gre-
noble, France

Sandra Coursier, est pharmacienne assistante au Départe-
ment de pharmacie du Centre hospitalier de Villefranche sur 
Saône, France

Céline Villier, est pharmacienne hospitalière au Centre ré-
gional de pharmacovigilance du Centre hospitalier univer-
sitaire de Grenoble, France

Benoit Allenet, est professeur des universités et pharma-
cien hospitalier à l’UF pharmacie clinique du Département 
de Pharmacie du Centre hospitalier universitaire de Gre-
noble, France, Laboratoire ThEMAS TIMC UMR CNRS 5225, 
Université Joseph Fourier, Grenoble, France

cas clinique en direct de l’unité

Interaction médicamenteuse entre un anticoagulant oral, la fluindione,  
et le bortezomib : À propos d’un cas 

Saadia Skalli, Sandra Coursier, Céline Villier, Benoit Allenet

Résumé

Objectif : Rapporter un cas d’interaction présumée 
entre la fluindione, un anticoagulant oral, et le bortezo-
mib et analyser son mécanisme pharmacologique.

Résumé du cas : Un patient de 47 ans, sous fluin-
dione en prévention d’un accident cérébrovasculaire 
secondaire à la fibrillation auriculaire et sous bor-
tezomib pour un myélome multiple et kétamine pour 
des douleurs osseuses métastatiques, présente un 
ratio normalisé international déséquilibré à 5,4, six 
jours après l’introduction de la kétamine et le début 
de la chimiothérapie. Un retour du ratio normalisé 
international vers les valeurs thérapeutiques est ob-
servé après diminution de la posologie de la fluin-
dione. L’historique médicamenteux révèle des éléva-
tions semblables de ce paramètre à la suite de la 
majorité de ses cures de bortezomib. 

Discussion : À notre connaissance, aucun cas 
d’interaction entre fluindione et bortezomib n’est dé-
crit dans la littérature médicale. Le mécanisme phar-
macologique le plus probable de cette interaction 
est une inhibition du métabolisme de la fluindione au 
niveau du cytochrome 2C9 par le bortezomib. L’ana-
lyse de l’imputabilité de la kétamine dans cette inter
action privilégie davantage son rôle comme facteur 
confondant. 

Conclusion : Une surveillance du ratio normalisé 
international doit être envisagée lors d’un traitement 
associant un anticoagulant oral et le bortezomib. Il 
est nécessaire d’informer les médecins, les pharma-
ciens et les patients de cette interaction potentielle 
afin d’en assurer une gestion optimale. 

Mots-clés : fluindione, bortezomib, interaction 
médicamenteuse, cytochromes P 450, antivitamine 
K, anticoagulation, anticoagulant oral, ratio norma-
lisé international

Introduction 

Les anticoagulants oraux présentent un potentiel d’in-
teractions médicamenteuses important et reconnu. La 
warfarine est l’antivitamine K (AVK) la plus prescrite 
dans les pays anglo-saxons et la plus incriminée de sa 
classe dans les interactions médicamenteuses1,2. La fluin-
dione, dont l’utilisation est restreinte à la France et à cer-
tains pays francophones, fait l’objet de moins de publica-

tions à ce sujet. À ce jour, aucune interaction n’a été 
décrite entre les AVK et le bortezomib. Nous avons eu 
l’occasion de détecter une potentialisation de l’effet anti-
coagulant de la fluindione par le bortezomib sans obser-
ver de conséquences cliniquement significatives. 

Présentation du cas 

Un patient de 47 ans est traité par fluindione depuis oc-
tobre 2005 en prévention des accidents cérébrovascu-
laires secondaires à la fibrillation auriculaire avec pour 
objectif un ratio normalisé international (RNI) situé entre 
2 et 3. Le dernier RNI réalisé chez ce patient démontre un 
sous-dosage thérapeutique de la fluindione 10 mg par jour 
(RNI = 1,4) qui conduit à augmenter la posologie de l’anti-
coagulant à 15 mg par jour sans que cela soit suivi d’un 
contrôle du RNI. Cette adaptation posologique intervient 
deux mois avant son hospitalisation pour une cinquième 
cure de bortezomib pour la prise en charge d’un myélome 
multiple ancien de huit ans. À l’entrée, le patient se plaint 
de douleurs osseuses métastatiques ne cédant pas à la 
prise d’analgésiques, d’acétaminophène et d’oxycodone, 
pris au besoin. Il bénéficie dès lors d’un traitement par 
kétamine, à 0,5 mg/kg, soit une dose totale de 35 mg, dé-
buté le même jour que sa chimiothérapie. 

Six jours après l’introduction de la kétamine, le bilan 
biologique révèle un RNI supra-thérapeutique de 5,4 et 
conduit à l’arrêt transitoire de la fluindione pendant 
quatre jours. L’administration de l’AVK est reprise à la 
cinquième journée, à la dose de 10 mg par jour, à la suite 
d’un RNI à 1,60. L’entretien avec le patient ne relève au-
cune prise récente de médicaments, de plantes médici-
nales, d’écarts d’apports alimentaires en vitamine K, de 
pathologies sous-jacentes, de problèmes d’observance 
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sume l’historique médicamenteux et les résultats biolo-
giques sur une période de 1,5 an. 

Analyse

La fluindione est un dérivé fluoré de l’indane-dione de 
la classe des antivitamines K. Elle est indiquée dans la 
prévention primaire ou secondaire des maladies artério-
veineuses thromboemboliques, des cardiopathies embo-
ligènes et de l’infarctus du myocarde. Sa posologie habi-
tuelle est de 20 mg par jour à adapter en fonction des 
résultats du RNI3. Sa demi-vie, estimée à 31 heures, sa 
grande constance d’action et sa facilité d’utilisation 
(prise uniquotidienne) sont autant d’éléments en faveur 
de sa large prescription en France et dans certains pays 
francophones. Ainsi, la fluindione constitue, en France, 
77 % des prescriptions d’AVK, loin devant l’acénocouma-
rol, qui en représente 20 %, et la warfarine, qui ne repré-
sente que 6 % de ces prescriptions4. Néanmoins, sur le 
plan pharmacocinétique, son métabolisme n’a pas été 
autant étudié que celui des dérivés coumariniques. L’ana-
logie structurale et certaines interactions médicamen-
teuses identiques laissent penser que cette molécule 

ou de modification récente des posologies du reste de 
son traitement habituel : érythropoéïtine bêta, zolpidem, 
gabapentine, amitriptyline, fentanyl, macrogol (laxatif) 
et complexes multivitaminés.

La kétamine, dernier médicament introduit chez ce pa-
tient, est fortement suspectée d’être à l’origine de ce sur-
dosage, et son administration est suspendue. En l’ab-
sence de toute mention d’interaction de la kétamine et 
de la fluindione dans les monographies, l’équipe médi-
cale notifie l’interaction médicamenteuse au centre ré-
gional de pharmacovigilance de Grenoble. L’imputabilité 
des médicaments suspects est alors analysée. 

L’historique médicamenteux corrélé à l’historique des 
résultats des RNI précédents fait ressortir des fluctua-
tions du RNI coïncidant avec les cures de bortezomib. 
Des adaptations posologiques de la fluindione interve-
nant soit pendant la cure de chimiothérapie soit quelques 
jours après la fin de celle-ci ont été également détectées. 
Les diminutions de posologie de la fluindione étaient de 
5 mg en moyenne après chaque cycle de traitement, et 
les valeurs de RNI variaient de 1,4 à 5,3. La figure 1 ré-

Figure 1 : �Historique des cures de bortezomib et résultat de RNI
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Si on analyse le mécanisme pharmacologique de cette 
interaction, comme dans toute interaction médicamen-
teuse, deux hypothèses sous-jacentes peuvent être dis-
cutées : pharmacocinétique et pharmacodynamique. Du 
point de vue pharmacocinétique, les données indiquent 
que le bortezomib est un faible inhibiteur du CYP 2C9. 
Or, la warfarine, l’acénocoumarol et la fluindione sont 
des substrats majeurs de cet isoenzyme. Il est alors pro-
bable qu’une interaction pharmacocinétique entre l’anti-
coagulant et le bortezomib ait lieu à ce niveau. Pour ce 
qui est de l’interaction par déplacement de l’AVK de ses 
sites de liaison à l’albumine, compte tenu de la forte fixa-
tion de la fluindione aux protéines plasmatiques (97 %) 
face à un taux de fixation protéique plus faible décrit 
pour le bortezomib (83 %), celle-ci s’avère peu pro-
bable3,11-14. 

Analysons aussi l’hypothèse d’une interaction entre la 
kétamine et l’AVK. La kétamine est un agent anesthé-
sique, antagoniste du glutamate au niveau des récepteurs 
NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate). On l’utilise aussi comme 
analgésique à dose inférieure aux doses habituellement 
utilisées en anesthésie pour pallier les douleurs aiguës. 
Le métabolisme de la kétamine repose essentiellement 
sur le CYP 3A4 avec une faible contribution des CYP 2B6 
et 2C915. Cette molécule n’est pas connue pour être inhi-
biteur enzymatique et on ne retrouve, à ce jour, aucune 
interaction entre la kétamine et la fluindione, ni entre la 
kétamine et les autres AVK, que ce soit dans la littérature 
médicale ou dans la base de données française de phar-
macovigilance. Ainsi, l’absence d’éléments bibliogra-
phiques et notamment pharmacologiques arguant la res-
ponsabilité de la kétamine a conduit à considérer 
l’imputabilité de celle-ci comme étant peu probable et à 
privilégier davantage son rôle comme facteur confon-
dant. Néanmoins, sa participation dans la majoration de 
l’effet anticoagulant ne peut être complètement écartée. 
La kétamine et la fluindione sont tous deux substrats du 
CYP 2C9. On peut imaginer que la kétamine empêche, 
par un effet de compétition, le métabolisme de l’anticoa-
gulant, et ce, sous réserve qu’elle présente une affinité 
supérieure pour cet isoenzyme. Il est important de noter 
également que la kétamine était absente lors de la surve-
nue d’augmentations des RNI aux précédents cycles de 
bortezomib. Au vu de ces éléments pris dans leur en-
semble, nous privilégions la responsabilité du bortezo-
mib dans la répétition des épisodes de majoration de 
l’effet anticoagulant de la fluindione. Les scores attri-
bués selon l’algorithme de Naranjo sont respectivement 
de 6 (probable) et 3 (possible) pour le bortezomib et la 
kétamine16. Nous avons aussi appliqué l’échelle de pro-
babilité des interactions médicamenteuses (EPIM) pour 
nous guider dans l’évaluation de causalité liée à l’interac-
tion17. Cet outil a pour objectif d’assister les cliniciens 
dans l’évaluation des interactions entre médicaments. 
L’EPIM consiste en une série de questions spécifiques à 
une interaction médicamenteuse potentielle menant à 

pourrait être métabolisée au moins en partie par le 
CYP2C95. De nombreux auteurs font désormais des ex-
trapolations des données pharmacocinétiques dispo-
nibles sur la warfarine et l’acénocoumarol (métabolisés 
par les CYP 1A2, 2C9, 2C19 et 3A4) à la fluindione et 
considèrent que l’ensemble des interactions décrites 
avec les AVK, qu’elles soient de nature médicamenteuse, 
alimentaire ou avec des produits de phytothérapie, s’ap-
pliquent aussi à la fluindione5-10. Mais à notre connais-
sance, aucune réaction entre AVK et bortezomib n’a été 
rapportée à ce jour dans la littérature médicale. 

Le bortezomib est un agent antinéoplasique qui inter-
vient principalement dans le maintien de l’homéostasie 
cellulaire par un effet inhibiteur sélectif du protéasome 
(complexe protéique impliqué, en association avec l’ubi-
quitine, dans la dégradation des protéines). Disponible 
sur le marché français depuis 2004, le bortezomib dé-
montre une efficacité ayant fait l’objet d’articles bien do-
cumentés en mono ou bithérapie pour la prise en charge 
du myélome multiple réfractaire aux autres options thé-
rapeutiques ou en cas de non-admissibilité des patients à 
une greffe de moelle osseuse11,12. Le schéma posologique 
habituel pour le traitement d’une rechute de myélome 
multiple comprend plusieurs cycles de traitement intra-
veineux, dont chacun correspond à quatre doses de bor-
tezomib (jour 1, jour 4, jour 8, jour 11) suivies de 10 jours 
de repos (jours 12 à 21). Le nombre de cycles est déter-
miné en fonction de l’efficacité et de la tolérance cli-
niques. Sur le plan pharmacocinétique, le bortezomib 
possède une large distribution tissulaire, et son métabo-
lisme hépatique implique la voie oxydative des enzymes 
du cytochrome P450. Des études montrent que le bor-
tezomib est métabolisé majoritairement par les isoen-
zymes CYP 1A2, 2C19 et 3A4 et de façon minoritaire par 
les CYP 2D6 et 2C9. Il semblerait aussi qu’il soit un faible 
inhibiteur de ces isoenzymes. Néanmoins, peu d’interac-
tions impliquant le bortezomib sont décrites à ce jour 
dans la littérature médicale. Seules des interactions si-
gnificatives médiées par le cytochorme P450 avec le ké-
toconazole, le ritonavir et les antidiabétiques oraux sont 
retrouvées11-14.  

Discussion

La chronologie de l’augmentation du RNI chez ce pa-
tient, survenue parallèlement à l’introduction du bor-
tezomib, est fortement évocatrice d’une interaction entre 
l’agent antinéoplasique et l’anticoagulant oral. 

En regardant l’historique médicamenteux, nous 
constatons que cette interaction est reproductible avec 
des élévations semblables des valeurs du RNI survenant 
dans des conditions d’exposition à la fluindione et au 
bortezomib sensiblement similaires (posologie de bor-
tezomib variant de 1,82 à 1,92 mg et la dose de fluindione 
située entre 10 à 15 mg) ce qui renforce l’imputabilité de 
celui-ci. 
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l’estimation d’un pointage de probabilité. Comparative-
ment à l’algorithme de Naranjo, l’EPIM fait appel à nos 
connaissances sur la pharmacologie des deux médica-
ments impliqués. Dans ce cas-ci, nous obtenons des 
scores de 5 et 1, respectivement pour le bortezomib et la 
kétamine ce qui correspond à une interaction probable 
entre le bortezomib et la fluindione et douteuse entre la 
kétamine et l’anticoagulant oral.    

Conclusion

Il s’agit ici, à notre connaissance, du premier cas décrit 
dans la littérature médicale d’interaction entre le bor-
tezomib et un anticoagulant oral. La répétition des épi-
sodes de surdosage de fluindione à la suite de la majorité 
des cycles de bortezomib survenus dans des conditions 
d’exposition sensiblement similaires renforce l’imputa-
bilité de celui-ci. Le mécanisme le plus probable est une 
inhibition du métabolisme de l’AVK au niveau du CYP 
2C9, comme pour la warfarine et l’acenocoumarol. Un 
traitement concomitant par AVK et bortezomib nécessite 
une grande rigueur de surveillance biologique et clinique. 
Les professionnels de la santé doivent être informés du 
potentiel de cette interaction afin de la gérer de façon 
optimale. Compte tenu des diminutions de posologies 
observées dans notre cas, une diminution systématique 
de 25 à 50 % de la dose initiale de l’AVK nous semble né-
cessaire au cours du traitement par bortezomib (mais 
ces recommandations ne reposant que sur l’observation 
d’un seul individu, elles seront à affiner par la suite). Une 
surveillance du RNI tous les deux jours pendant la cure 
doit être également envisagée. Il est important de penser 
à réadapter la dose de l’AVK après l’arrêt de l’administra-
tion du bortezomib et d’effectuer une surveillance jusqu’à 
l’obtention de deux RNI satisfaisants après la cure. On 
peut concevoir que cette prise en charge puisse être 
lourde. Si elle n’est pas réalisable dans de bonnes condi-
tions, une solution par héparinothérapie est souhaitable.
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Abstract

Objective: To discuss a case of presumed drug 
interaction between the oral anticoagulant fluin-
dione and bortezomib, and to analyze the pharmaco-
logical mechanism.

Case summary: A 47 year old patient treated with 
fluindione for stroke prevention secondary to atrial 
fibrillation, with bortezomib for multiple myeloma, 
and with ketamine for metastatic bone pain, pre-
sents with an abnormal international normalized 
ratio of 5.4, 6 days after the introduction of ketamine 
and start of chemotherapy.  A therapeutic INR was 
observed following a dose reduction of fluindione.  A 
medication history revealed that similar elevations 
in INR were observed following bortezomib doses.

Discussion: To our knowledge, no cases of an 
interaction between fluindione and bortezomib have 
been reported in the literature.  The most probable 
pharmacological mechanism for this interaction is 
through inhibition of the metabolism of fluindione 
via cytochrome 2C9 by bortezomib.  The analysis of 
the imputability of ketamine in this interaction fo-
cuses more on its role as a confounding factor.

Conclusion: The international normalized ratio 
should be monitored during treatment with an anti-
coagulant and bortezomib.  It is necessary to inform 
physicians, pharmacists, and patients of this poten-
tial interaction to ensure optimal management.  

Key words: fluindione, bortezomib, drug inter-
action, cytochrome P 450, vitamin K antagonist, anti-
coagulation, oral anticoagulant, international nor-
malized ratio


