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1 Introduction

Les Anti Vitamines K (AVK) sont un des traitements possibles avec les anticoagulants oraux directs
(AOD) pour traiter et prévenir les événements thromboemboliques au long cours. lls restent encore
indiqués en premiéere intention tout autant que les AOD dans la prévention des complications de la
fibrillation atriale (FA) non valvulaire et dans le traitement des maladies thrombo-emboliques
veineuses (MTEV). Les AVK sont le seul traitement dans la prévention des complications de la FA
valvulaire.

Les MTEV constituent prés de 1% de lI'ensemble des séjours hospitaliers en France (1). Elles
représentent une incidence annuelle de 1 a 2 pour 1000 habitants par an, avec une augmentation en
fonction de I'dge, soit 1 cas pour 100 aprés 75 ans (2).

La FA majore de 16% le risque de mortalité pour les personnes qui n'ont jamais eu d'insuffisance
cardiaque ou d'infarctus du myocarde. Sa prévalence augmente avec I'dge (3). Elle représente
l'indication la plus courante de traitement par la warfarine (4, 5). L'utilisation optimale de la warfarine
diminue le risque d’AVC ischémique attribuable a la FA de 66% et le risque de décés de 25% (6).

La MTEV et la FA sont deux pathologies nécessitant une anticoagulation curative pour lesquelles la
warfarine et la fluindione ont I'autorisation de mise sur le marché en France avec un INR cible entre 2
et 3.

La fluindione est la molécule la plus utilisée en France en 2016 : 82 % des patients traités par AVK
recevaient de la fluindione, 13% de la warfarine et 5% de I'acénocoumarol (7). Cette sur-prescription
de fluindione en France contraste avec les habitudes de prescription dans le monde entier puisque la
warfarine est la molécule de référence a I'échelle mondiale (8). Une enquéte, réalisée par le Centre
régional de pharmacovigilance de Lyon, a permis de comparer le profil d’atteintes immuno-allergiques
rapportées en France avec la fluindione par rapport a la warfarine et 'acénocoumarol en termes de
nature, de sévérité et d’incidence. Cette étude a confirmé que l'utilisation de la fluindione est plus
fréguemment associée a la survenue d’atteintes immuno-allergiques, souvent sévéres, en particulier,
des atteintes rénales, hépatiques, hématologiques ou des atteintes cutanées a type de DRESS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemics Symptoms) (7). Une étude frangaise a montré que
I’équilibre thérapeutique est amélioré avec de la warfarine (9), conformément a ce qui est attendu de
sa pharmacodynamie puisque la littérature rapporte une stabilité augmentée par la prise d’AVK a

demi-vie plus longue (35 a 45 h pour la warfarine contre 31 h pour la fluindione) (10).
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Le pourcentage de temps pendant lequel les patients se situent dans cette fourchette - le TTR (Time
in Therapeutic Range) - est un marqueur permettant d'évaluer la qualité du contrle de
l'anticoagulation (11). Une étude frangaise a démontré que l'idéal a atteindre serait 70% (12, 13)
permettant ainsi de diminuer I'incidence des saignements et des thromboses. Un TTR optimal (>75 %)
est associé a un risque plus faible des effets indésirables, indépendamment de la fonction rénale (14,
15). L’age pourrait influencer le TTR par une plus grande adhésion aux médicaments (16). Des
analyses de I'ensemble des données démontrent que l'augmentation du temps dans l'intervalle
thérapeutique (TTR) de moins de 60% a plus de 70% réduit le nombre d'événements indésirables
majeurs, tout en minimisant le risque d'accident ischémique cérébral et d'hémorragie intracranienne a
des valeurs d’'INR de 1,8 a 3,5 (17). La plage d'INR acceptée comme adéquate pour réduire au
minimum les événements thromboemboliques et les hémorragies se situe entre 2,0 et 3,0 (17). La
méthode Rosendaal (18) permet de mesurer le TTR en partant du principe que I'évolution de I'INR est
linéaire dans le temps. Elle permet le calcul du pourcentage d'INR entre 2 et 3 sur une période
donnée (18-20).

L’hypothése de notre étude est qu’un traitement par warfarine est en faveur d’'un meilleur TTR par
rapport a un traitement par fluindione (21).

L’objectif principal de notre étude est de comparer le TTR des patients traités par warfarine avec ceux

traités par fluindione.
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2 Meéthodes

2.1 Population

Il s’agit d’'une étude épidémiologique, rétrospective, analytique et observationnelle.
Les données ont été recueillies aupres du laboratoire Gen-Bio. Gen-Bio est un groupe composé de 22
laboratoires né de I'association de laboratoires de biologie médicale du Puy-de-Déme, de I'Allier et du

Cher. Il travaille avec 6 structures hospitalieres publiques et privées ainsi qu’avec la médecine de ville.

2.2 Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion étaient tout patient traité par warfarine ou fluindione du 1° janvier 2017 au 31
décembre 2017 ayant une cible d’'INR entre 2 et 3 quelle que soit I'indication (MTEV ou FA).

Ainsi ont été exclus les patients traités par Anticoagulant Oraux Direct ou par acénocoumarol, les
patients ayant une cible d’'INR différente de l'intervalle 2-3, les patients pour lesquels la cible n’était
pas connue et les patients chez qui I'anticoagulant a été changé au cours de I'année. Nous avons

également exclu les patients pour lesquels I'anticoagulant n’était pas connu.

2.3 Recueil des données

Le laboratoire Gen-Bio nous a transmis les données sous la forme de 12 fichiers Excel contenant les
dosages d’'INR chacun rattaché a un numéro d’anonymat (ex : A9090300161 ou 96100200495) ainsi
que la cible d’'INR pour chacun des prélévements et la date de réalisation. Un autre fichier Excel nous

a été transmis contenant 'ensemble des numéros d’anonymat rattachés a un sexe et a un age.

2.4 Obligations éthiques

A partir du 1% janvier 2017, tous les résultats portent la mention Iégale autorisant I'utilisation des
données de fagon anonyme sauf opposition de la part du patient.

Cette étude a fait I'objet d’'une déclaration auprés de la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL).

Pour cette étude rétrospective qui n’est pas une recherche interventionnelle sur la personne humaine,

aucun accord auprés d’un Comité de Protection des Personnes (CPP) n’est indispensable.
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2.5 Analyses statistiques

Nous avons créé une formule afin de calculer le nombre de jours en zone thérapeutique en utilisant le
principe d’évolution linéaire (méthode Rosendaal) du dosage : si le patient passe d’un INR de 2,5 a
3,5 en 10 jours, ainsi il passe 5 jours entre 2,5 et 3 en zone thérapeutique et 5 jours entre 3 et 3,5
hors zone thérapeutique.

Afin de pouvoir faire les calculs, nous avons transformé les résultats d'INR qui étaient >10 en =10,
>12en=12et>15en = 15.

Nous avons ensuite fait le rapport entre le nombre de jours en zone thérapeutique et le nombre de
jours total de suivi, correspondant au nombre de jours entre le premier et le dernier prélévement afin
d’obtenir le TTR en pourcentage.

Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel Stata®.

Nous avons dans un premier temps sélectionné les patients afin d’obtenir 'ensemble des patients
sous fluindione ou warfarine exclusivement dont la cible d’INR était située constamment entre 2 et 3 et
pour lesquels un calcul du TTR était possible.

Nous avons également fait des analyses en sous-groupes avec la comparaison des TTR selon
différentes classes d’age et la comparaison du TTR selon le sexe.

La comparaison des TTR de la fluindione et de la warfarine a été faite avec pondération du nombre de
jours de suivi (les patients suivis pendant 365 jours avaient plus de poids que ceux suivis sur 60 jours

par exemple).
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3 Résultats

3.1 Données

Nous avons recueilli les données des INR de 15981 patients suivis dans le laboratoire Gen-Bio.
Parmi ces patients, 13 995 suivaient un traitement par AVK. Aprées avoir retiré les 1201 patients
traités par acénocoumarol, il restait 12 794 patients traités soit par warfarine soit par fluindione.
Ensuite nous avons retiré les patients ayant eu un switch de traitement (warfarine < fluindione)
aboutissant a8 12 398 patients n’ayant eu qu’un seul traitement (warfarine ou fluindione). Puis nous
avons exclu 6 337 patients ayant une cible d'INR différente de l'intervalle 2-3. Enfin nous avons retiré
les patients qui n’avaient qu’un seul dosage d'INR, et donc un TTR non calculable, aboutissant donc a
5 153 patients inclus : 4 507 traités par fluindione et 646 par warfarine.

Parmi ces patients, il y avait 1 patient pour lequel I'Age n’était pas renseigné. Nous 'avons retiré pour

les analyses secondaires.

15981 PATIENTS GEN BIO

P 1986 NON TRAITES PAR AVK

13995 PATIENTS TRAITES PAR AVK

p—) 1201 PATIENTS TRAITES PAR ACENOCOUMAROL

12794 PATIENTS TRAITES PAR FLUINDIONE OU WARFARINE TOUTE CIBLE CONFONDUE (SWITCHS COMPRIS)

~ 396 SWITCHS (WARFARINE < FLUINDIONE)

12398 PATIENTS TRAITES PAR FLUINDIONE OU WARFARINE SANS SWITCH

——) 6337 CIBLE INR DIFFERENTE DE 2 A 3

6061 PATIENTS TRAITES PAR FLUNIDIONE OU WARFARINE SANS SWITCH ET CIBLE D’INR 2 A 3 CONSTANTE

P 908 DOSAGES UNIQUES

v

5153 PATIENTS INCLUS

Figure 1 : Diagramme de flux représentant la sélection des patients
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3.2 Analyse du TTR

Le calcul du TTR avec pondération par le nombre de jours de suivi est respectivement pour la

fluindione et la warfarine de 71,68% et 71,71% soit une différence de 0,03% (p=0.).

Médicament N Moyenne E;:: min p25 p50 P75 max
warfarine 142426 0,7171973 | 0,2248338 0 0,601714 | 0,7574773 | 0,8850017 1
fluindione 1100429 | 0,7168136 | 0,2150373 0 0,5946465 | 0,7516245 | 0,8786351 1

Total 1242855 | 0,7168576 | 0,2161824 0 0,5954056 | 0,752669 | 0,8791792 1

Tableau 1 : TTR selon le type d’AVK

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

Warfarine Fluindione

Figure 2 : Comparaison des TTR warfarine versus fluindione
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3.3 Analyse selon le sexe

L’analyse en sous-groupe permet de voir qu’il y a plus d’hommes traités par fluindione représentant
57,45% des patients traités par fluindione (p=0.). A contrario, il y a plus de femmes dans le groupe de
patients traités par warfarine avec 52,01% de femmes. On remarque qu’'un nombre plus important

d’hommes a été inclus avec 56,24% d’hommes dans notre étude.

Médicament

Sexe warfarine fluindione Total
336 1,919 2,255

Femme
52.01 42.58 43.76
310 2,588 2,898

Homme
47.99 57.42 56.24
Total 646 4,507 5,153
100.00 100.00 100.00

Tableau 2 : Répartition des AVK selon le sexe

L’analyse selon le sexe permet de voir qu’il y a un meilleur TTR chez les hommes quel que soit le

traitement par AVK avec une différence de 1,7% par rapport aux femmes (p=0.).

N moyenne I.IE_cart min p25 p50 p75 max
ype
Femmes 533928 0,7072953 0,2127392 0 0,5898204 0,7419468 0,8653409 1
Hommes 708927 0,7240594 0,2184638 0 0,6039369 0,7638888 0,8911884 1
Total 1242855 0,7168576 0,2161824 0 0,5954056 0,752669 0,8791792 1

Tableau 3 : TTR selon le sexe avec pondération du nombre de jours de suivi
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On remarque que le TTR est meilleur chez les hommes traités par warfarine par rapport a la fluindione
avec une différence de 1% alors qu’il n’existe qu'une différence de 0,8% en faveur de la fluindione

chez les femmes (p<0,001).

0,74
0,73

0,72

ICE 0.71 Fluindione
= Warfarine

0,7

Femme Homme

Figure 3 : TTR selon I'AVK et selon le sexe

3.4 Analyse selon I’age

L’analyse en groupe par tranche d’age (<40 ans, 40-50 ans, 50-60 ans, 60-70 ans, 70-80 ans, 80-90
ans et >90 ans) permet de voir que dans le groupe >90 ans, il y a 17,8% de patients traités par

warfarine contre 9,8% sous fluindione soit une différence de 7,9% (p=0.).
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Médicaments
Catégorie d’age warfarine fluindione Total
N 12 53 65
<40 ans
% 1,86 1,18 1,26
N 21 121 142
40-50 ans
% 3,25 2,69 2,76
N 37 257 294
50-60 ans
% 5,73 5,70 5,71
N 63 716 779
60-70 ans
% 9,75 15,89 15,12
N 158 1,315 1,473
70-80 ans
% 24,46 29,18 28,59
N 240 1,601 1,841
80-90 ans
% 37,15 35,53 35,73
N 115 443 558
>90 ans
% 17,80 9,83 10,83
N 646 4,506 5,152
Total
% 100,00 100,00 100,00

Tableau 4 : Proportion de chaque traitement selon la classe d’age

L’étude de I'age moyen des patients selon le type d’AVK permet de constater que les patients traités

par warfarine sont plus vieux de 1,6 ans en moyenne (p<0,001).

77,91022™*

77 75,94785*
76 -

TTR
N

Warfarine Fluindione

Figure 4 : Moyenne d'age
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L’analyse du TTR par classe d’age permet de constater que la classe d’age ou le TTR est le mieux

équilibré est la classe entre 70 et 80 ans avec un TTR a 73,80% (p=0.). La comparaison de cette

classe d’age aux autres classes permet de constater que le groupe des moins de 40 ans ainsi que le

groupe des plus de 90 ans ont respectivement un TTR inférieur au groupe des 70-80 ans de 7,3% et

de 5,3% (p=0.).

On constate un TTR supérieur a 70% pour les classes d’age 60 a 70 ans et 80 a 90 ans.

Cat:’aAgorie N Moyenne el Min p25 p50 p75 Max
d’age type
<40 ans 14004 0,6645638  0,2628746 0 0,4914439  0,7072072  0,9114428 1
40 a 50 ans 33749 0,6932142  0,2378014 0 0,5227273 0,75 0,8948413 1
50 2 60 ans 68811 0,6919969  0,2455612 0 0,5536318 0,7437682  0,8860434 1
60 a 70 ans 189933 0,7175296  0,2274316 0 0,5952998 0,7555555  0,8880999 1
70 a 80 ans 367815 0,7380213  0,2024545 0 0,6237139 0,7776896  0,889896 1
80 a 90 ans 448811 0,7154269  0,2115079 0 0,5917526  0,7480404 0,8754195 1
>90 ans 119578 0,6840881  0,2165666 0 0,5863791  0,712205  0,8395031 1
Total 1242701  0,7169464  0,2160484 0 0,5961397 0,7526779  0,8791792 1

Tableau 5 : TTR selon la classe d’age avec pondération du nombre de jours de suivi
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Catégorie ceez Ecart
,Ag Différence t P>t [95% Conf, Interval]
d’age Type
<40 ans -0,0734575 0,0018538 -39,63 0,000 -0,0770909 -0,0698242
40-50 ans -0,0448071 0,0012246 -36,59 0,000 -0,0472073 -0,0424068
50-60 ans -0,0460243 0,0008943 -51,46 0,000 -0,0477771 -0,0442715
60-70 ans -0,0204917 0,0006084 -33,68 0,000 -0,0216841 -0,0192993
80-90 ans -0,0225944 0,0004789 -47,18 0,000 -0,023533 -0,0216558
>90 ans -0,0539332 0,0007168 -75,25 0,000 -0,055338 -0,0525284
Valeur de
référence 0,7380213 0,000355 2078,79 0,000 0,7373255 0,7387171
(70-80 ans)

Tableau 6 : Comparaison du TTR de chaque classe d’age a la classe des 70-80 ans

Les patients de moins de 40 ans du groupe warfarine avaient un TTR supérieur de 16,2% a ceux du

groupe fluindione (80,1% versus 63,9% ; p=0.).

0,85

<40 40-50

50-60

60-70

70-80

Classe d'age

80-90

Warfarine

fluindione

Figure 5 : Comparaison des TTR de la warfarine et de la fluindione selon la classe d’age
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TTR

TTR

0,8
0,75
0,7
0,65
0,6

0,55

0,9
0,85
0,8

0,75

<40

<40

40-50  50-60  60-70  70-80  80-90 >90
Classe d'age

Figure 6 : TTR selon les classes d’age chez les femmes

40-50 50-60 60-70  70-80  80-90 >90
Classe d'age

Figure 7 : TTR selon les classes d’age chez les hommes

Fluindione

Warfarine

Fluindione

Warfarine

25



3.5 Analyse du nombre de tests

L’analyse du TTR selon le nombre de tests effectués permet de montrer que le TTR est moins bon en
cas de nombre d’INR inférieur a 6 par an ou supérieur a 18 par an. On remarque que le TTR est
>70% pour un nombre de tests compris entre 7 et 18 sur I'année, correspondant a 59,4% des
patients. 29% des patients des deux groupes réalisaient moins de 6 tests sanguins (p=0.) dans
'année responsable d’'un TTR <70% (p=0.). Logiquement, lorsque le nombre de tests est supérieur a
18, I'INR est peu équilibré. Ceci s’explique par le fait de refaire un INR lorsque celui-ci est éloigné de

la cible. Cela représente 11,6% des patients.

Nombre de tests N Pourcentage
<7 1499 29,09%
7-12 1714 33,26%
13-18 1346 26,12%
>18 594 11,53%
TOTAL 5153 100,00%

Tableau 7 : Répartition du nombre de tests

1,20

1,00 "

0,80 0,74 0,72 " .
0,67 0,68 ’ 0,68 0,67

0,60

TTR

0,40

0,20

0,00
2-3 4-6 7-12 13-18 19-24 >24

Nombre de tests

Figure 8 : TTR selon le nombre de tests
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L’analyse du nombre moyen de tests montre qu’il n’existe pas de différence significative entre les

deux traitements (p<0,001).

12

10

11,05658™

Warfarine Fluindione

Figure 9 : Nombre moyen de tests selon ’AVK

L’analyse du nombre de tests selon la classe d’age permet de voir que les patients de moins de

40 ans effectuent peu de tests (50% des moins de 40 ans ont effectué moins de 6 tests).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

TTR

<40

40-50  50-60 60-70  70-80  80-90 >90
Classe d'age

Figure 10 : Nombre de tests selon la classe d'age

m > 18 tests
m 7 -18 tests

< 6 tests
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4 Discussion

4.1 Analyse du TTR

Les données de notre étude étaient représentatives de la population générale car les TTR obtenus
pour chacun des AVK correspondaient & ceux retrouvés dans les données épidémiologiques (8, 21).
La répartition des différents AVK concordait avec celle publiée par TANSM en 2017 (7).

La difféerence de TTR, avec pondération du nombre de jours de suivi, entre la warfarine et la fluindione
n’était que de 0,03%. Cette différence entre ces deux AVK n’était pas significative malgré la puissance
de notre étude. Cela était en accord avec les données retrouvées dans certaines études (21).
D’autres études américaines sur la warfarine ont retrouvé un TTR supérieur de celle-ci (22).

De ce fait, la warfarine étant I'anticoagulant de référence mondial, elle pourrait étre 'AVK prescrit en

premiére intention en France lorsqu’un traitement par AVK est recommandé.

4.2 Analyse selon le sexe

Notre étude regroupait plus d’hommes que de femmes (56% d’hommes, p=0.).

L’analyse selon le sexe, quel que soit 'AVK permettait de voir un meilleur TTR chez les hommes de
1,7% par rapport aux femmes. La comparaison en sous-groupe selon le sexe des deux AVK a permis
de constater un meilleur effet de la warfarine de 1% chez les hommes par rapport aux femmes. Chez
les femmes, la différence de TTR n’était pas significative. Ce résultat était d’autant plus puissant que
la majorité des patients traités par fluindione était des hommes et que le groupe warfarine comprenait
plus de femmes que d’hommes.

L’étude publiée en 2018 sur l'intérét du TTR montrait que les femmes étaient plus a risque d’avoir un
TTR inférieur a 65% (21). Cette différence était également retrouvée dans d’autres études ou
I'hypothése du facteur hormonal a été évoquée comme pouvant étre responsable de ces variations

(23, 24).
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4.3 Analyse selon les classes d’age

L’étude de I'dge de I'ensemble des patients montrait que les patients traités par warfarine étaient en
moyenne 1,96 ans plus &gés que ceux traités par fluindione.

Il a été constaté que les personnes de plus de 90 ans étaient plus souvent sous warfarine plutét que
sous fluindione. Ceci s’explique peut-étre par la difficulté a séparer les comprimés de fluindione, qui
se coupent en quart de comprimé, par rapport a la warfarine ou il existe deux dosages différents (2 et
5 mg) sécables en 2. Cela peut étre un argument supplémentaire a Il'utilisation de la warfarine par

rapport a la fluindione chez les personnes les plus agées.

L’analyse du TTR quel que soit 'AVK en fonction de la classe d’age permettait de conclure que les
médecins généralistes paraissent vigilants dans les tranches d’age 60 a 90 ans puisque le TTR
retrouvé était supérieur a 70% dans ces 3 groupes, norme pour laquelle il existe un effet avantageux
du traitement avec une minimisation du risque (12-14).

On remarquait que les patients de moins de 40 ans traités par warfarine avaient un TTR supérieur de
16% par rapport a ceux traité par fluindione. Il serait préférable, lorsqu’'un AVK est requis, de choisir la
warfarine plutét que la fluindione pour traiter les patients de moins de 40 ans.

L’analyse par sexe en fonction de la classe d’dge a permis de constater que le TTR est
respectivement meilleur de 13,7% chez les femmes de moins de 40 ans et de 21,7% chez les
hommes de moins de 40 ans lorsque ces patients étaient traités par warfarine plutdt que par

fluindione.

4.4 Analyse du nombre de tests

L’analyse du TTR selon le nombre de tests réalisés a permis de percevoir qu'un TTR optimal de plus
de 70% était atteint des lors qu’il était réalisé 7 a 18 tests soit environ 1 par mois.

Néanmoins, on a constaté que dans chaque classe d’age, la majorité des patients effectuait moins de
6 prélevements dans I'année. Cela pourrait s’expliquer peut-étre par la réalisation des prélévements
dans d’autres laboratoires induisant donc un biais de sélection, ou par une mauvaise observance des
patients au suivi régulier de I'INR.

Parmi les patients de moins de 40 ans traités par AVK, une proportion de 57,7% réalisait moins de 6
tests par an. Il serait plus adéquat, lorsque l'indication le permet (ACFA ou MTEV) de traiter ces

patients par un AOD, évitant les contréles de I'INR, ou alors lorsqu’un AVK est nécessaire, de mettre
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en place une automesure de I'INR (25, 26). Une étude a montré également qu'il n’existe pas de
différence de temps passé dans la zone thérapeutique entre une surveillance tous les mois ou une
surveillance tous les 3 mois (27).

On remarquait méme une diminution du nombre de tests chez les patients de plus de 90 ans. Cela
s’expliquerait peut-étre par la volonté d’étre le moins invasif possible chez ces patients et de réaliser
moins de prélévements. Cela peut amener dans cette catégorie d’age a réévaluer la balance bénéfice
risque du traitement.

On a constaté également une part faible (11%) de patients réalisant plus de 18 tests dans I'année.

De plus, les patients effectuaient le méme nombre de tests en moyenne quel que soit le traitement par

AVK.

4.5 Limites de notre étude

Notre étude retrouvait une plus grande part dhommes ce qui peut étre responsable d’'un biais de
sélection.

Certains patients ont été exclus pour manque d’information (cible non connue, traitement non connu
...) ce qui a pu induire un biais d’attrition.

Le fait de n’avoir travaillé qu’avec un seul laboratoire peut étre également un facteur de confusion :
peut-étre qu’'un méme patient a pu réaliser des prélévements dans d’autres laboratoires, ou lors d’'une
hospitalisation ou d’'un déménagement par exemple.

Nous n’avons pas pu noter les traitements de fond ou ponctuels (antibiothérapie notamment) des
patients pouvant étre responsables de variations d’'INR et induire donc un biais de confusion puisque
des études ont démontré des interactions (28). Les données sur la clairance rénale des patients n’ont
pas été recueillies. De méme nous ne connaissons pas l'ancienneté de l'introduction du traitement :
des patients traités depuis de nombreuses années pourraient avoir un meilleur TTR que des patients

traités depuis peu de temps.
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5 Conclusion

Notre étude aupres de 5153 patients (4507 dans le groupe fluindione et 646 dans le groupe warfarine)
a montré qu’il nexistait pas de différence de TTR entre les patients traités par warfarine et ceux traités
par fluindione. L'analyse en sous-groupe a mis en évidence que les hommes traités par warfarine
avaient un TTR plus élevé. Le TTR était meilleur chez les hommes par rapport aux femmes quel que
soit I'anticoagulant utilisé.

Les patients traités par warfarine étaient en moyenne plus agés. Nous avons constaté chez les
patients de plus de 90 ans une forte proportion de traitement par warfarine par rapport a la fluindione.
Les sujets de moins de 40 ans traités par warfarine tout sexe confondu avaient un meilleur TTR.

Nos résultats ont montré que les patients bénéficiant d’un prélévement sanguin mensuel avaient un
TTR satisfaisant selon les recommandations (>70%). Cependant prés d’'un tiers de notre population
réalisait moins de 6 prélevements par an, notamment chez les patients de moins de 40 ans. |l serait
intéressant de comprendre leurs freins a ne pas étre prélevé plus régulierement. L'observance des
patients dans le suivi du traitement peut avoir un impact dans I'équilibre de I'INR. L’éducation
thérapeutique pourrait alors jouer un réle important dans la prise en charge et le suivi du patient. |l

serait intéressant d’en évaluer I'impact sur le TTR lors de recherches ultérieures.

Clermont-Ferrand, le [2)1‘3 ; 1{ Clermont-Ferrand, le /U/Of)/QQ )g
Professeur CLAVELOU Pierre Le Président du Jury
Doyen — Directeur Professeur VOBILHON Philippe

31



Bibliographie

1. Allaerta F, Benzenineb E, Quantinb C. Prévalence de la maladie thromboembolique veineuse
(MTEV) dans les hépitaux de France et des MTEV acquises a I'hépital (nosocomiales). Journal des
Maladies Vasculaires. 2014;volume 39(issue 2):pages 122-3.

2. Embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde : Prescription et surveillance des
antithrombotiques. Collége des Enseignants de Pneumologie. 2017.

3. Kulbertus H, Lancellotti P. La fibrillation auriculaire - une épidémie du troisieme age ? Rev
Med Liége. 2014.

4, Holbrook A, Schulman S, Witt DM, Vandvik PO, Fish J, Kovacs MJ, et al. Evidence-Based
Management of Anticoagulant Therapy Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed-
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012.

5. Lloyd-Jones DM, Wang TJ, Leip EP, Larson MG, Levy D, Vasan RS, et al. Lifetime Risk for
Development of Atrial Fibrillation The Framingham Heart Study. Circulation. 2004.

6. Agarwal S, Hachamovitch R, Menon V. Current Trial-Associated Outcomes With Warfarin in
Prevention of Stroke in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation. American Medical Association.
2012.

7. Préviscan (fluindione) et risque immuno-allergique - Point d'Information - ANSM : Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. ANSM. 2017.

8. Heuzey J-YL, Ammentorp B, Darius H, Caterina RD, Schilling RJ, Schmitt J, et al. Differences
among western European countries in anticoagulation management of atrial fibrillation. Thrombosis
and Haemostasis. 2014.

9. Paul LPS, Martin J, Moslemi |, Hello CL, Querrec AL. Warfarin switch from fluindione in elderly
patients. La presse médicale. 2014.

10. Hemker HC, Frank HLL. The Mechanism of Action of Oral Anticoagulants and Its
Consequences for the Practice of Oral Anticoagulation. Haemostasis. 1985.

11. Wan Y, Heneghan C, Perera R, Roberts N, Hollowell J, Glasziou P, et al. Anticoagulation
control and prediction of adverse events in patients with atrial fibrillation- a systematic review. Circ

Cardiovasc Qual Outcomes. 2008.

32



12. J.P. Cambusa, Magninb D, Ambid-Lacombec C, Burac A, Desgrippesd F, Schnellerd JM, et
al. Anticoagulant clinics are they effective in France? Performance evaluation of six anticoagulant
clinics concerning the management of vitamin K antagonists. La Revue de médecine interne. 2013.

13. Caterina RD, Husted S, Wallentin L, Andreotti F, Arnesen H, Bachmann F, et al. Vitamin K
antagonists in heart disease- Current status and perspectives (Section Ill). Thrombosis and
Haemostasis. 2013.

14. Szummer K, Gasparini A, Eliasson S, Arnlév J, Qureshi AR, Barany P, et al. Time in
Therapeutic Range and Outcomes After Warfarin Initiation in Newly Diagnosed Atrial Fibrillation
Patients With Renal Dysfunction. Journal of the American Heart Association. 2017.

15. Connolly SJ, Pogue J, Eikelboom J, Flaker G, Commerford P, Franzosi MG, et al. Benefit of
Oral Anticoagulant Over Antiplatelet Therapy in Atrial Fibrillation Depends on the Quality of
International Normalized Ratio Control Achieved by Centers and Countries as Measured by Time in
Therapeutic Range. Circulation. 2008.

16. Marcatto LR, Sacilotto L, Darrieux FCdC, Hachul DT, Scanavacca Mcl, Krieger JE, et al. Age
is associated with time in therapeutic range for warfarin therapy in patients with atrial fibrillation.
Oncotarget. 2016.

17. Singer DE, Chang Y, Fang MC, Borowsky LH, Pomernacki NK, Udaltsova N, et al. Should
Patient Characteristics Influence Target Anticoagulation Intensity for Stroke Prevention in Nonvalvular
Atrial Fibrillation? The ATRIA Study. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2009.

18. Rosendaal FR, Cannegieter SC, Meer FJMvd, Briet E. A Method to Determine the Optimal
Intensity of Oral Anticoagulant Therapy. Thrombosis and Haemostasis. 1993.

19. Brent A. Williams, Michael A. Evans, Ashley M. Honushefsky, Peter B. Berger. Clinical
Prediction Model for Time in Therapeutic Range While on Warfarin in Newly Diagnosed Atrial
Fibrillation. Journal of the American Heart Association 2017.

20. Vestergaard AS, Skjath F, Larsen TB, Ehlers LH. The importance of mean time in therapeutic
range for complication rates in warfarin therapy of patients with atrial fibrillation- A systematic review
and meta-regression analysis. Plos one. 2017.

21. Valdeliévre E, Quéré |, Caré B, Larochea JP, Schved JF. Utilité du TTR (temps passé dans la
cible thérapeutique) dans le suivi des patients sous antivitamine K : analyse d’une cohorte de patients.

Journal de médecine vasculaire. 2018.

33



22. Pokorney SD, Simon DN, Thomas L, Fonarow GC, Kowey PR, Chang P, et al. Patients’ time
in therapeutic range on warfarin among US patients with atrial fibrillation- Results from ORBIT-AF
registry. American Heart Journal. 2015.

23. Senoo K, Y.H. G. Female Sex, Time in Therapeutic Range, and Clinical Outcomes in Atrial
Fibrillation Patients Taking Warfarin. American Heart Association. 2016.

24. Sullivan RM, Zamba JZG, Lip GYH, Olshansky B. Relation of Gender-Specific Risk of
Ischemic Stroke in Patients With Atrial Fibrillation to Differences in Warfarin Anticoagulation Control
(from AFFIRM). The American Journal of Cardiology. 2012.

25. Heneghan C, Alonso-Coello P, Garcia-Alamino JM, Perera R, Meats E, Glasziou P. Self-
monitoring of oral anticoagulation- a systematic review and meta-analysis. Lancet. 2006.

26. Gardiner C, Williams K, Longair |, Mackie 1J, Machin SJ, Cohen H. A randomised control trial
of patient self-management of oral anticoagulation compared with patient self-testing. British Journal
of Haematology. 2005.

27. Sam Schulman, Sameer Parpia, Clare Stewart, Lisa Rudd-Scott, Jim A. Julian, Mark Levine.
Warfarin Dose Assessment Every 4 Weeks Versus Every 12 Weeks in Patients With Stable
International Normalized Ratios. American College of Physicians. 2011

28. Bounhoure J-P. Prescription et suivi d’'un traitement anticoagulant par les antivitamines K.

Bulletin de L'Académie Nationale de Médecine. 2013.

34



Serment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de 'lhumanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu(e) a I'intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les
moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses ; que je

sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

35



SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je jure
d'étre fidéle aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.
Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser le
crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai & leurs enfants l'instruction que j'ai
regue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois couvert

d'OPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y manque.

36



Summary

Introduction: Venous Thrombo-Embolism (VTE) and Non-Valvular Atrial Fibrillation are two diseases
requiring anticoagulation for which warfarin and especially fluindione are the most commonly used in
France with a target INR between 2 and 3. The percentage of time patients are within this range - the
TTR (Time in Therapeutic Range) - is used to assess the quality of anticoagulation control. The main
objective of our study was to compare the TTR of patients treated with warfarin with those treated with
fluindione.

Methods: Retrospective, analytical and observational study. The INR results of each patient were
extracted from the database of the Gen-Bio laboratory in Clermont-Ferrand during the period from
January 1 to December 31, 2017. The data collection has been made anonymous. The inclusion
criteria were any patient treated with warfarin or fluindione with an INR objective between 2 and 3.

The TTR was calculated for each patient using the Rosendaal method for comparison purposes.
Results: A total of 5153 patients were included. Patients in the warfarin group were 2 years older
(p<0.001). In both groups there were more men (p=0.). The TTR of patients treated with warfarin was
71.7% and that of patients treated with fluindione was 71.6%. Patients under 40 years of age in the
warfarin group had a higher TTR than those in the fluindione group (80.1% versus 63.9%; p=0.) 29%
of patients in both groups performed less than 6 blood tests (p=0.) in the year responsible for a worse
TTR (p=0.).

Conclusion: There is no significant difference in the INR balance between warfarin and fluindione

except in men and patients under 40 years of age.
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Résumé

Introduction : La Maladie Thrombo-Embolique Veineuse (MTEV) et la Fibrillation Atriale non valvulaire sont
deux pathologies nécessitant une anticoagulation pour lesquelles la warfarine et surtout la fluindione sont le plus
utilisées en France avec un INR cible entre 2 et 3. Le pourcentage de temps pendant lequel les patients se
situent dans cette fourchette - le TTR (Time in Therapeutic Range) - permet d'évaluer la qualité du contréle de
I'anticoagulation. L’objectif principal de notre étude était de comparer le TTR des patients traités par warfarine
avec ceux traités par fluindione.

Méthodes : Etude rétrospective, analytique et observationnelle. Les résultats d'INR de chaque patient étaient
extrait auprés de la base de donnée du laboratoire Gen-Bio de Clermont-Ferrand durant la période du q'er
janvier au 31 décembre 2017. Le recueil des données a été anonymisé. Les critéres d’inclusion étaient tout
patient traité par warfarine ou fluindione ayant un objectif d'INR entre 2 et 3.

Le TTR a été calculé pour chacun des patients selon la méthode Rosendaal afin de pouvoir faire la
comparaison.

Résultats : Au total 5153 patients ont été inclus. Les patients du groupe warfarine étaient plus agés de 2 ans
(p<0,001). Dans les 2 groupes les hommes étaient plus nombreux (p=0.). Le TTR des patients traités par
warfarine était de 71,7% et celui des patients traités par fluindione était de 71,6%. Les patients de moins de 40
ans du groupe warfarine avaient un TTR supérieur a ceux du groupe fluindione (80,1% versus 63,9% ; p=0.).
29% des patients des deux groupent réalisaient moins de 6 tests sanguins (p=0.) dans I'année responsable d’un
moins bon TTR (p=0.).

Conclusion : Il n’existe pas de différence significative sur I'équilibre de I'INR entre la warfarine et la fluindione

sauf chez les hommes et les patients de moins de 40 ans.
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Time In Therapeutic Range, warfarine, fluindione, ACFA, MTEV, AVK, INR

Jury

Président: Monsieur VORILHON Philippe, Professeur, UFR de Médecine et professions paramédicales
Clermont-Ferrand

Membres : Monsieur AUTHIER Nicolas, Professeur, UFR de Médecine et professions paramédicales
Clermont-Ferrand
Monsieur ESCHALIER Romain, Professeur, UFR de Médecine et professions paramédicales
Clermont-Ferrand
Madame BCEUF-GIBOT Sylvaine, Chef de Clinique, UFR de Médecine et professions
paramédicales Clermont-Ferrand
Madame DELEVALLEE Céline, Docteur en pharmacie, Biologiste médical laboratoire Genbio
Clermont Ferrand

Date de la soutenance : 18 octobre 2018

Adresse de I'auteur :

38




