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Nouveaux Anticoagulants oraux et Interactions medimenteuses

Les différents types d'interactions médicamenteusg$AM) : Le Service (3,4). Son utilisation est contre-indiquée en pnésed’anticalcineurines et
ICAR vient de développer un nouvel outil, iIMED, s@s linteractions de dronédarone. (cf. tableau). Une réduction pgsple est nécessaire en
médicamenteuses, désormais disponible sur noe&BI (1). Ce dernier cas d'administration concomitante avec des inhiipitele la P-gp et varie
présente une synthése détaillée des potentielleseraations en fonction de I'indication du dabigatran (cf. &dal).

médicamenteuses entre les traitements chronigegslle courants et une
sélection de médicaments spécialisés. Cet outitésepte sous la forme de
livrets. Nous proposerons prochainement un livret médicament. Le

premier disponible sur notre site concerne le Véfdunib.

Le Rivaroxaban Son métabolisme fait intervenir différentes ispgnes
du CYP450, le 3A4 et le 2J2. De plus, I'éliminatigmale du rivaroxaban
utilise les P-gp et la breast cancer resistanceiprBCRP), type ABCG2.
Par conséquent, les médicaments substrats, inmibite: inducteurs de ces

On peut, d'une fagon générale, classer les IAMrs8loatégories : différentes voies peuvent potentiellement interagic le rivaroxaban (5).
1) Les IAM pharmacodynamiques (IAM PD) En pratique, seuls les inhibiteurs puissants du GoPdt de la P-gp a
2) Les IAM Métaboliques (IAM MB) savoir les antifongiques azolés (sauf fluconaz@ke)es inhibiteurs de
3) Les IAM de transport (IAM T) protéases, doivent étre évités chez les patients svaroxaban (5). (cf.
Ces différentes interactions sont développées suada de présentation de tableau).

iIMED (1).

L'Apixaban est métabolisé principalement par le CYP3A4/5. dt e

Les nouveaux anticoagulants peuvent potentiellemerisenter ces également un substrat de la P-gp et de la BCRP. ofaré, au cours des
differents types d’'lAM : études in vitro, aucun potentiel d'inhibition oundiuction des principales
) ) . . isoenzymes du CYP450. Il est donc peu probable git'iine influence sur

Le Dabigatran etexilate,prodrogue du dabigatran, est rapidemenfs mgtanolisme des médicaments coadministrés ethokés par celui-ci.
transformé en dabigatran, forme active, par hydelgatalysée par une | o5 rasultats d’une étude pharmacocinétique indiggee les adaptations

estérase. Le dabigatran présente un faible potentimteraction nq5i0giques liées a de potentielles interacti@nsant vraisemblablement
médicamenteuse car il ne passe pas par le cytoehRetB0. Toutefois, il pas nécessaires (6) (cf. tableau).

est un substrat des protéines d’efflux P-glycopnet (P-gp) qui sont des Le 20 avril 2013, Dr Sarah Zimner-Rapuch
protéines de transport (2). Par conséquent, lesctedrs ou inhibiteurs '
puissants des P-gp peuvent théoriquement interagic le dabigatran

Références : (1) IMED http://www.sitegpr.com/pagp3pg=imed; (2) Huber K. Int J Clin Pract 2013 ;)(8luisman MV. Thromb Haemost 2012; (4) De
Caterina R. J Am Coll Cardiol 2012; (5) Mueck W.BEClin Pharmacol 2013 ; (6) Wang L drug metab 2010

Tableau des interactions médicamenteuses des nouuganticoagulants

RIVAROXABAN APIXABAN
DABIGATRAN (PRADAXA ©) (XARELTO ©) (ELIQUIS ©)
substrat du transporteur d'efflux P-gp substrat du CYP 450, substrat du CYP 450,
de la P-gp et BCRP de la P-gp et BCRP
Chez le patient transplanté
Ciclosporine
. e IAMMB et IAM T :
Tacrolimus t Risque de majoration des saignements par augnemtis
Sirolimus ND concentrations plasmatiques
MMF ND
Chez tout type de patient
Effet cumulatif sur l'activité anti-Xa:

IAM PD : Co-administration
autorisée en cas de relai pal
AVK

Anticoagulants

IAM PD : augmentation théorique de la réponse

AINS/antiagrégants plaguettaires pharmacodynamique

IAM PD : Augmentation du risque de saignements
majeurs

Inhibiteurs puissants du CYP450 et de
la
P-gp (Antifongiques azolés; Inhibiteurs
de Protéases du VIH)

IAM T : augmentation des concentrations plasmasgle

______________ dabigatran : reduire ladose: . - .
ETEV - IAM MB et T : non cliniguement pertinentes

Autres inhibiteurs des CYP3A4 et/ou P-

ap 150 mgfj (1 prise}i AVCIES : Augmentation modérée des concentrations plasmatiquede
(Fluconazole, Amiodarone : amloda,rone/qqmldme/ 110 mg ’toutes Igs 12 la coadministration avec
Vérapamil ; Quinidine ; Dronédarone ; vérapamil si vérapamil - des substances actives inhibant de maniére iatertine seulg

voire 75 mg/j si vérapamil ¢R des voies d'élimination de I'antiXa (CYP 3A4 ou p:g

Diltiazem) 1ati )
-des substances inhibant de fagon modérée le=2.voi

IAM T : A éviter
diminution des concentrations plasmatiques etAldC
de dabigatran

IAM MB : IAM T : A utiliser avec précaution

Inducteurs du CYP450 et de la P-gp diminution jusqu’a 50% de I'exposition a I'anti-Xa

(Rifampicine, Millepertuis)

AUC : Aire sous la courbe ; AVC/ES : Accidents udaices cérébraux, Embolies systémiques ; AVK i-@tamine K ; BCRP : breast cancer resistance pimot, Cmax : Concentration
Max.; ETEV : Evenements thromboemboliques veinddid;: interaction médicamenteuse ; IR : insuffisaménale ; ND : pas de donnée disponible dangtirature
Contre-indication : A  Déconseillé, & évite__|
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