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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 évènements thromboemboliques au long cours. Ils restent encore 

indiqués en première 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 près de 1% de l’ensemble des séjours hospitaliers en France (1). Elles 

représentent une incidence annuelle de 1 à 2 pour 1000 habitants par an, avec une augmentation en 

fonction de l’âge, soit 1 cas pour 100 après 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 l’âge (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 à la FA de 66% et le risque de décès de 25% (6). 

La MTEV et la FA sont deux pathologies nécessitant une anticoagulation curative pour lesquelles la 

warfarine et la fluindione ont l’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 l’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 à l’échelle mondiale (8). Une enquête, 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 à la warfarine et l’acénocoumarol en termes de 

nature, de sévérité et d’incidence. Cette étude a confirmé que l’utilisation de la fluindione est plus 

fréquemment associée à la survenue d’atteintes immuno-allergiques, souvent sévères, en particulier, 

des atteintes rénales, hépatiques, hématologiques ou des atteintes cutanées à type de DRESS (Drug 

Reaction with Eosinophilia and Systemics Symptoms) (7).  Une étude française a montré que 

l’équilibre thérapeutique est amélioré avec de la warfarine (9), conformément à ce qui est attendu de 

sa pharmacodynamie puisque la littérature rapporte une stabilité augmentée par la prise d’AVK à 

demi-vie plus longue (35 à 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 contrôle de 

l'anticoagulation (11). Une étude française a démontré que l’idéal à atteindre serait 70% (12, 13) 

permettant ainsi de diminuer l’incidence des saignements et des thromboses. Un TTR optimal (>75 %) 

est associé à un risque plus faible des effets indésirables, indépendamment de la fonction rénale (14, 

15). L’âge pourrait influencer le TTR par une plus grande adhésion aux médicaments (16). Des 

analyses de l’ensemble des données démontrent que l'augmentation du temps dans l'intervalle 

thérapeutique (TTR) de moins de 60% à plus de 70% réduit le nombre d'événements indésirables 

majeurs, tout en minimisant le risque d'accident ischémique cérébral et d'hémorragie intracrânienne à 

des valeurs d’INR de 1,8 à 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 l’évolution de l’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’hypothèse de notre étude est qu’un traitement par warfarine est en faveur d’un meilleur TTR par 

rapport à 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 Méthodes  

2.1 Population  

Il s’agit d’une étude épidémiologique, rétrospective, analytique et observationnelle. 

Les données ont été recueillies auprès du laboratoire Gen-Bio. Gen-Bio est un groupe composé de 22 

laboratoires né de l’association de laboratoires de biologie médicale du Puy-de-Dôme, de l’Allier et du 

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

2.2 Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion étaient tout patient traité par warfarine ou fluindione du 1er janvier 2017 au 31 

décembre 2017 ayant une cible d’INR entre 2 et 3 quelle que soit l’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 l’anticoagulant a été changé au cours de l’année. Nous avons 

également exclu les patients pour lesquels l’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 à un numéro d’anonymat (ex : A9090300161 ou 96100200495) ainsi 

que la cible d’INR pour chacun des prélèvements et la date de réalisation. Un autre fichier Excel nous 

a été transmis contenant l’ensemble des numéros d’anonymat rattachés à un sexe et à un âge.  

2.4 Obligations éthiques 

A partir du 1er janvier 2017, tous les résultats portent la mention légale autorisant l’utilisation des 

données de façon anonyme sauf opposition de la part du patient. 

Cette étude a fait l’objet d’une déclaration auprès de la Commission Nationale de l’Informatique et des 

Libertés (CNIL). 

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

aucun accord auprès 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 à 

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, 

>12 en = 12 et >15 en = 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 prélèvement afin 

d’obtenir le TTR en pourcentage.   

Les analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel Stata®.  

Nous avons dans un premier temps sélectionné les patients afin d’obtenir l’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’âge 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 15 981 patients suivis dans le laboratoire Gen-Bio. 

Parmi ces patients, 13 995 suivaient un traitement par AVK. Après avoir retiré les 1 201 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 ó fluindione) 

aboutissant à 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 à 

5 153 patients inclus : 4 507 traités par fluindione et 646 par warfarine.  

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

les analyses secondaires.  

 

 

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.). 

 

Tableau 1 : TTR selon le type d’AVK  

 

 

 

Figure 2 : Comparaison des TTR warfarine versus fluindione 

  

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

Warfarine Fluindione

Médicament N Moyenne Ecart 
type 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 
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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 

Femme 
 

336 1,919 2,255 

52.01 42.58 43.76 

Homme 
 

310 2,588 2,898 

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 Ecart 
Type min p25 p50 p75 max 

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 

  



 
 

21 

On remarque que le TTR est meilleur chez les hommes traités par warfarine par rapport à 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). 

 
 

 

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

 

3.4 Analyse selon l’âge 

L’analyse en groupe par tranche d’âge (<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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Tableau 4 : Proportion de chaque traitement selon la classe d’âge 

 

L’étude de l’âge 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).  

 

 

Figure 4 : Moyenne d'âge 
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  Médicaments  

Catégorie d’âge  warfarine fluindione Total 

<40 ans 
N 12 53 65 

% 1,86 1,18 1,26 

40-50 ans 
N 21 121 142 

% 3,25 2,69 2,76 

50-60 ans 
N 37 257 294 

% 5,73 5,70 5,71 

60-70 ans 
N 63 716 779 

% 9,75 15,89 15,12 

70-80 ans 
N 158 1,315 1,473 

% 24,46 29,18 28,59 

80-90 ans 
N 240 1,601 1,841 

% 37,15 35,53 35,73 

>90 ans 
N 115 443 558 

% 17,80 9,83 10,83 

Total 
N 646 4,506 5,152 

% 100,00 100,00 100,00 
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L’analyse du TTR par classe d’âge permet de constater que la classe d’âge où le TTR est le mieux 

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

classe d’âge 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 à 70% pour les classes d’âge 60 à 70 ans et 80 à 90 ans.  

 
 
 
 
 
 

Catégorie 
d’âge N Moyenne Ecart 

type Min p25 p50 p75 Max 

<40 ans 14004 0,6645638 0,2628746 0 0,4914439 0,7072072 0,9114428 1 

40 à 50 ans 33749 0,6932142 0,2378014 0 0,5227273 0,75 0,8948413 1 

50 à 60 ans 68811 0,6919969 0,2455612 0 0,5536318 0,7437682 0,8860434 1 

60 à 70 ans 189933 0,7175296 0,2274316 0 0,5952998 0,7555555 0,8880999 1 

70 à 80 ans 367815 0,7380213 0,2024545 0 0,6237139 0,7776896 0,889896 1 

80 à 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’âge avec pondération du nombre de jours de suivi 
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Catégorie 
d’âge Différence Ecart 

Type t P> t [95% Conf, Interval] 

<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 

(70-80 ans) 
0,7380213 0,000355 2078,79 0,000 0,7373255 0,7387171 

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

 

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

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

 

 

 

Figure 5 : Comparaison des TTR de la warfarine et de la fluindione selon la classe d’âge 
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Figure 6 : TTR selon les classes d’âge chez les femmes 

 

 
 
 

 

Figure 7 : TTR selon les classes d’âge chez les hommes 
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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 à 6 par an ou supérieur à 18 par an. On remarque que le TTR est 

>70% pour un nombre de tests compris entre 7 et 18 sur l’année, correspondant à 59,4% des 

patients. 29% des patients des deux groupes réalisaient moins de 6 tests sanguins (p=0.) dans 

l’année responsable d’un TTR <70% (p=0.). Logiquement, lorsque le nombre de tests est supérieur à 

18, l’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 

 
 
 

 

 

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).  

 

 

Figure 9 : Nombre moyen de tests selon l’AVK 

 
 

L’analyse du nombre de tests selon la classe d’âge 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). 

 
 

 

Figure 10 : Nombre de tests selon la classe d'âge 
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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 à ceux retrouvés dans les données épidémiologiques (8, 21). 

La répartition des différents AVK concordait avec celle publiée par l’ANSM en 2017 (7). 

La différence 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 l’anticoagulant de référence mondial, elle pourrait être l’AVK prescrit en 

première 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 l’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’intérêt du TTR montrait que les femmes étaient plus à risque d’avoir un 

TTR inférieur à 65% (21). Cette différence était également retrouvée dans d’autres études où 

l’hypothèse du facteur hormonal a été évoquée comme pouvant être responsable de ces variations 

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

L’étude de l’âge de l’ensemble des patients montrait que les patients traités par warfarine étaient en 

moyenne 1,96 ans plus âgés que ceux traités par fluindione.  

Il a été constaté que les personnes de plus de 90 ans étaient plus souvent sous warfarine plutôt que 

sous fluindione. Ceci s’explique peut-être par la difficulté à séparer les comprimés de fluindione, qui 

se coupent en quart de comprimé, par rapport à la warfarine où il existe deux dosages différents (2 et 

5 mg) sécables en 2. Cela peut être un argument supplémentaire à l’utilisation de la warfarine par 

rapport à la fluindione chez les personnes les plus âgées. 

 
L’analyse du TTR quel que soit l’AVK en fonction de la classe d’âge permettait de conclure que les 

médecins généralistes paraissent vigilants dans les tranches d’âge 60 à 90 ans puisque le TTR 

retrouvé était supérieur à 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 à ceux traité par fluindione. Il serait préférable, lorsqu’un AVK est requis, de choisir la 

warfarine plutôt que la fluindione pour traiter les patients de moins de 40 ans. 

L’analyse par sexe en fonction de la classe d’âge 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 plutôt 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 dès lors qu’il était réalisé 7 à 18 tests soit environ 1 par mois.  

Néanmoins, on a constaté que dans chaque classe d’âge, la majorité des patients effectuait moins de 

6 prélèvements dans l’année. Cela pourrait s’expliquer peut-être par la réalisation des prélèvements 

dans d’autres laboratoires induisant donc un biais de sélection, ou par une mauvaise observance des 

patients au suivi régulier de l’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 contrôles de l’INR, ou alors lorsqu’un AVK est nécessaire, de mettre 
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en place une automesure de l’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 même une diminution du nombre de tests chez les patients de plus de 90 ans. Cela 

s’expliquerait peut-être par la volonté d’être le moins invasif possible chez ces patients et de réaliser 

moins de prélèvements. Cela peut amener dans cette catégorie d’âge à réévaluer la balance bénéfice 

risque du traitement.  

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

De plus, les patients effectuaient le même 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 d’hommes ce qui peut être 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 être également un facteur de confusion : 

peut-être qu’un même patient a pu réaliser des prélèvements 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 être 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 même 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 auprès de 5153 patients (4507 dans le groupe fluindione et 646 dans le groupe warfarine) a montré qu’il n’existait 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 l’anticoagulant utilisé.  

Les patients traités par warfarine étaient en moyenne plus âgés. Nous avons constaté chez les patients de plus de 90 ans une forte 

proportion de traitement par warfarine par rapport à 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 prélèvement sanguin mensuel avaient un TTR satisfaisant selon les 

recommandations (>70%). Cependant près d’un tiers de notre population réalisait moins de 6 prélèvements par an, notamment chez 

les patients de moins de 40 ans. Il serait intéressant de comprendre leurs freins à ne pas être prélevé plus régulièrement. 

L’observance des patients dans le suivi du traitement peut avoir un impact dans l’équilibre de l’INR. L’éducation thérapeutique pourrait 

alors jouer un rôle important dans la prise en charge et le suivi du patient. Il serait intéressant d’en évaluer l’impact sur le TTR lors de 

recherches ultérieures.  
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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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LEMAIRE Matthieu  
Comparaison du TTR (Time in Therapeutic Range) des INR des patients traités par warfarine 
versus fluindione 

Thèse pour le Doctorat en Médecine, Clermont Ferrand 

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 contrôle de 

l'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 auprès de la base de donnée du laboratoire Gen-Bio de Clermont-Ferrand durant la période du 1ier 

janvier au 31 décembre 2017. Le recueil des données a été anonymisé. Les critères 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 âgés 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 à 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 l’année responsable d’un 

moins bon TTR (p=0.). 

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

sauf chez les hommes et les patients de moins de 40 ans.  

Mots-Clés 
Time In Therapeutic Range, warfarine, fluindione, ACFA, MTEV, AVK, INR 
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