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1  

INTRODUCTION 
 
 
 

La prévention et le traitement des maladies thromboemboliques veineuses (MTEV) et des 

cardiopathies emboligènes sont un enjeu majeur de santé publique. En effet, leur prévalence 

est élevée (1,2), principalement dans la population des plus âgés et fragiles (3,4,5). La morbi- 

mortalité de ces pathologies est par ailleurs importante (3,6). Dans ce contexte, les 

anticoagulants oraux occupent une place incontournable dans la prise en charge de ces 

patients (7). 

Parmi ces anticoagulants oraux, les antivitamines K (AVK) sont prescrits depuis de nombreuses 

années (8,9). Malgré leurs effets indésirables fréquents (7,10) en lien avec des interactions 

alimentaires et médicamenteuses nombreuses et leur marge thérapeutique étroite, leur 

efficacité est largement reconnue. Bien que leur utilisation soit en décroissance en France 

depuis quelques années, parallèlement à l’augmentation de prescriptions des anticoagulants 

oraux directs (AOD), disponibles depuis 2009, ils restent à ce jour le traitement anticoagulant 

de référence (7). 

En France, la fluindione représentait 82% des AVK prescrits en 2016, alors que la warfarine, 

majoritaire ailleurs dans le monde, ne représentait que 13% des prescriptions d’AVK (11). 

Pourtant, l’essentiel des études ont été réalisées avec la warfarine. De plus, les données 

pharmacologiques théoriques plaident en faveur de la warfarine, dont la stabilité semble être 

plus adaptée au suivi chronique du fait d’une demi-vie plus longue (35 à 45 heures pour la 

warfarine contre 31 heures pour la fluindione). Il existe d’ailleurs peu d’études ayant comparé 

la stabilité dans le temps de la fluindione à celle de la warfarine. 

Dans ce contexte, l’objectif principal de notre travail était d’étudier la stabilité 

pharmacologique de la fluindione par rapport à celle de la warfarine chez des patients traités 

de façon chronique par AVK en soins premiers. L’objectif secondaire était de voir l’impact de 

la warfarine sur la fréquence des contrôles biologiques de l’International Normalized Ratio 

(INR) par rapport à la fluindione. 
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MISE AU POINT 
 
 
 

 

I. Histoire des antagonistes de la 

vitamine K (8,9) 
Les AVK ont été découverts fortuitement à cause de 

leurs effets indésirables, au tout début des années 

1920 au Canada, suite à la constatation d’une maladie 

hémorragique décimant des troupeaux de bétail. 

Schofield, un vétérinaire de l’Alberta, établit en 1921 

que cette maladie était liée à la consommation de 

trèfle doux (ou mélilot) avarié, plante qui servait alors 

de fourrage aux bêtes. 

À la même période, Roderick, un vétérinaire du Dakota 

du Nord aux Etats-Unis, observe la même maladie et 

rapporte quelques années plus tard que le bétail 

affecté présentait un déficit profond en prothrombine. 

 
En 1935, alors qu’il étudie le rôle du cholestérol dans 

l’alimentation, le danois Henrik Dam retrouve un 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mélilot officinal, planche botanique, 1891 

déficit en prothrombine chez des poulets ayant une alimentation carencée en lipides et 

souffrant d’une maladie hémorragique. Il émet alors l’hypothèse de l’existence d’une 

« vitamine K » (K pour koagulation en danois) liposoluble prévenant les hémorragies. Il 

parvient à isoler cette vitamine la même année, découverte qui lui vaut, ainsi qu’à l’américain 

Edouard Doisy pour la découverte de sa structure chimique, le prix Nobel de Médecine en 

1943. 

 
En 1939, Karl Link et son associé Harold Campbell isolent la dicoumarine, provenant de la 

transformation de la coumarine, peu toxique et normalement présente dans le trèfle doux, 

par les moisissures lorsque ce dernier est avarié. Ils parviennent à synthétiser la dicoumarine 

en 1940. 

 
Les effets anticoagulants sont pour la première fois documentés chez des volontaires sains en 

1941 par Meyer, et Wright en fait un premier usage thérapeutique en 1942. La molécule 

devient largement disponible en 1944. 
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En 1945, Karl Link s’intéresse à l’histoire de la lutte 

contre les rats et sa quête du raticide idéal 

l’amène à synthétiser un dérivé de la dicoumarine 

qu’il intitule « warfarin », utilisée alors 

exclusivement comme raticide ou « mort- aux-rats 

». 

 
 
 
 

Structure de la warfarine 

En 1951, une recrue de la marine américaine 

échoue à mettre fin à ses jours après l’ingestion de 

567 milligrammes de warfarine. Son 

rétablissement complet incite les cliniciens à 

tester la molécule chez les humains. S’avérant beaucoup plus efficace que la dicoumarine, elle 

fut commercialisée en 1954. 

Elle devint par la suite le traitement de référence des maladies thromboemboliques veineuses 

et artérielles. En France, elle est concurrencée par la fluindione qui lui est largement préférée 

(2). 

 
Le mode d’action de la warfarine ne fut connu qu’en 1974, grâce au travail de Stenflo et al. 

 
 
 

II. Données d’utilisation des anticoagulants oraux en France 

A. Antivitamines K 

Les ventes et la prescription d’AVK ont augmenté régulièrement de 2000 à 2012 (7,12). Par  la 

suite, selon les données de l’échantillon généraliste de bénéficiaires (EGB), la prévalence 

d’utilisation des AVK a diminué à partir de l’extension de l’Autorisation de mise sur  le marché 

(AMM) des AOD (1,9 % des bénéficiaires du régime général en 2012 contre 1,7 % en 2013) 

(7,13). 

 
On constate une évolution différente selon l’AVK étudié (7) : 

- La fluindione étant l’AVK très majoritairement prescrit en France, son évolution 

influence celle de l’ensemble des AVK (1,5 % des bénéficiaires en 2012 ; 1,32 % des 

bénéficiaires en 2013) ; 

- L’utilisation de l’acénocoumarol diminue lentement (0,23 % en 2007 ; 0,14 % en 2013) 

; 

- Tandis que celle de la warfarine augmente progressivement (0,09 % en 2007 ; 0,24 % 

en 2013). 

 
En 2016, près de 929 000 sujets ont été traités par AVK en France : la fluindione représentait 

82 % des prescriptions, la warfarine 13 % et l’acénocoumarol 5 % (13). 
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B. Anticoagulants oraux directs 

Les premières AMM des AOD ont été délivrées en 2008 (prophylaxie en chirurgie 

orthopédique) (12). Les AOD ont été introduits sur le marché français en 2009 (7). 

Leur utilisation augmente très rapidement de 2011 à 2013, passant de 0,1% à 0,6% des 

bénéficiaires du régime général, probablement du fait de l’extension de l’AMM à la prise en 

charge des fibrillations atriales non valvulaires (FANV) à partir de mi-2012, et continue 

d’augmenter depuis (7). 

 
En 2016, près de 569 000 sujets ont été traités par un AOD en France : 52% par rivaroxaban, 

32% par apixaban et 16% par dabigatran (13). 

 
 
 

C. Antivitamines K versus anticoagulants oraux directs 

En 2013, les AVK représentaient 74% de la prescription d’anticoagulants oraux et les AOD 26% 

(7). 

En 2016, les AVK représentaient 62% de la prescription d’anticoagulants oraux et les AOD 38% 

(13). 

Bien que les AVK étaient toujours majoritaires, on a constaté depuis le 4ème trimestre 2014 

que le recours aux AOD en 1ère intention était plus fréquent que celui aux AVK, avec un écart 

de plus en plus net depuis fin 2015 (13). 

 
 
 

III. Généralités sur les antivitamines K 

A. Pharmacologie 

1. Pharmacocinétique 

L’absorption des AVK est rapide et se fait par voie digestive après ingestion orale. (14) 

Dans le sang, ils sont fortement liés aux protéines plasmatiques, en particulier l’albumine (à 

plus de 95%) (10,14). Seule la forme libre est active (14). Elle est métabolisée dans le foie par 

le cytochrome P450, en particulier par l’enzyme CYP2C9 (15). L’élimination est urinaire. 

Les AVK traversent le placenta et il existe un passage dans le lait maternel (plus important avec 

la fluindione). 

La demi-vie d’élimination varie selon la molécule : (14) 

- Acénocoumarol : 8 à 11 heures ; 

- Fluindione : environ 31 heures ; 

- Warfarine : 35 à 45 heures. 
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2. Pharmacodynamie 

Les AVK sont des anticoagulants oraux indirects. Ils empêchent la synthèse des formes actives 

de quatre facteurs de la coagulation (facteurs II, VII, IX et X) et de deux inhibiteurs (protéines 

C et S) (14). 

Afin d’être transformés en enzymes actives, leurs précurseurs hépatiques inactifs nécessitent 

une fixation à des surfaces phospholipidiques spécifiques qui se fait grâce à une action de 

décarboxylation dont la vitamine K réduite est le cofacteur (10,14). 

Les AVK vont inhiber l’activité de la vitamine K époxyde réductase par analogie structurale 

avec la vitamine K : ce sont des antagonistes compétitifs de la vitamine K époxyde réductase 

(10). 

Ainsi, les AVK n’ont pas d’effet sur les facteurs de coagulation synthétisés avant leur 

introduction et nécessitent donc un délai avant d’être actifs, délai qui dépend de la demi-vie 

de ces facteurs, variant de 6h (facteur VII) à 2-3 jours (facteurs II et X). L’équilibre 

thérapeutique n’est donc atteint que plusieurs jours après l’introduction d’un traitement par 

AVK (14). 

Par ailleurs, bien que leur effet anticoagulant soit prédominant, les AVK inhibant aussi des 

inhibiteurs de la coagulation, il peut exister un effet procoagulant transitoire à l’initiation du 

traitement (15). 

Ces deux derniers éléments impliquent la nécessité d’une couverture héparinique à 

l’introduction d’un traitement par AVK, qui sera à maintenir jusqu’à l’obtention d’un effet 

anticoagulant correct (10). 

 
 

B. Molécules disponibles en France (7) 
 
 

Famille 

pharmacologique 

Dénomination 

commune 

internationale (DCI) 

 
Nom commercial 

 
 
 

 
Coumariniques 

 
 

Acénocoumarol 

Sintrom® 4 mg, 

comprimé quadrisécable 

Minisintrom® 1 mg, 

comprimé sécable 

 
 

Warfarine 

Coumadine® 2 mg, 

comprimé sécable 

Coumadine® 5 mg, 

comprimé sécable 

Dérivés de l’indanedione Fluindione 
Previscan® 20 mg, 

comprimé quadrisécable 

Tableau 1 Molécules d’antivitamines K disponibles en France 
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C. Indications 

Les indications des AVK sont les suivantes : (16) 

- Cardiopathies emboligènes : prévention des complications thromboemboliques en 

rapport avec certains troubles du rythme auriculaire (fibrillations auriculaires, flutter, 

tachycardie atriale), certaines valvulopathies mitrales, les prothèses valvulaires ; 

- Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde compliqués 

: thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyskinésie emboligène, etc. ; 

- Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et de l'embolie pulmonaire (EP) 

ainsi que la prévention de leurs récidives. 

Concernant la fluindione, ces indications sont valables uniquement pour le renouvellement 

d’un traitement équilibré. Depuis le 1er décembre 2018, il n’est plus autorisé d’initier un 

traitement par fluindione (17). 

 
 

D. Contre-indications 

Les AVK sont contre-indiqués dans les cas suivants : (16) 

- Hypersensibilité connue à la molécule, ou à l'un des excipients ; 

- Hypertension maligne (pour la warfarine seulement) ; 

- Insuffisance hépatique sévère ; 

- En cas d'association avec les médicaments suivants : 

o l'acide acétylsalicylique : 

 pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (≥ 1 g par 

prise et/ou ≥ 3 g par jour) ; 

 pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (≥ 500 mg par prise 

et/ou < 3 g par jour) et en cas d'antécédent d'ulcère gastroduodénal ; 

o le miconazole utilisé par voie générale (tous les AVK) ou en gel buccal (sauf 

warfarine) ; 

o les AINS pyrazolés : la phénylbutazone (toutes les formes de phénylbutazone 

y compris locales) ; 

- En cas d'association avec le millepertuis ; 

- Grossesse, excepté chez les femmes enceintes portant une valve cardiaque 

mécanique, qui présentent un risque élevé de thromboembolie ; 

- Allaitement (pour la fluindione seulement). 
 
 

E. Facteurs influençant l’efficacité 

L’effet anticoagulant des AVK est influencé par de nombreux facteurs et présente une 

importante variabilité à la fois inter et intra-individuelle. 
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Cette variabilité est liée à : (10) 

- La pharmacocinétique des AVK : 

o Forte fixation aux protéines plasmatiques et métabolisme hépatique 

dépendant du cytochrome P450 expliquant l’existence de multiples 

interactions médicamenteuses ; 

o Variabilité génétique (polymorphisme génétique du CYP2C9). 

- La pharmacodynamie des AVK : 

o Variation d’apports en vitamine K 

 Endogènes, par la flore bactérienne intestinale, pouvant être perturbée 

par une pathologie digestive ou des antibiotiques, 

 Exogènes, par l’alimentation ; 

o Variation de la synthèse des facteurs de la coagulation (insuffisance 

hépatocellulaire, insuffisance thyroïdienne…) ; 

o Variabilité génétique (polymorphisme génétique de la sous-unité C1 du 

complexe époxyde réductase de la vitamine K, VKORC1). 

 
 

F. Effets indésirables 

1. Effets indésirables hémorragiques 

Du fait du mode d’action des AVK, les complications hémorragiques sont les plus fréquentes. 

Elles sont communes à tous les anticoagulants oraux et représentent la première cause 

d’hospitalisation iatrogène en France (10). 

 
Toute structure anatomique peut être le point de départ et/ou le siège d’une manifestation 

hémorragique : hémorragie ou hématome intracérébral, hématome du psoas, hémorragie 

intra-abdominale, hémorragie intra-articulaire, hémorragie gastro-intestinale, etc. 

Il peut s'agir d'hémorragies non graves, par exemple : hématome, épistaxis, gingivorragie (16). 

 
Les principaux facteurs de risque sont : (10,15,18) 

- Intensité de l’anticoagulation, en particulier pour un INR au-delà de 5 ; 

- Durée de l’anticoagulation, avec un risque plus important lors des premiers mois de 

traitement ; 

- Antécédents d’hémorragie en particulier gastro-intestinale ; 

- Âge (controversé) ; 

- Comorbidités tels que cancer, insuffisance rénale, hypertension artérielle (HTA), 

accident vasculaire cérébral (AVC) ; 

- Traitements concomitants, en particulier par antiagrégant plaquettaire (AAP) ; 

- Facteurs génétiques : certains polymorphismes du gène du CYP2C9 et/ou du gène 

VKORC1. 
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2. Effets indésirables immuno-allergiques 

Des manifestations immuno-allergiques ont été observées avec les AVK. Ces effets 

indésirables paraissent plus fréquents et plus importants avec les dérivés de l’indanedione 

qu’avec les dérivés coumariniques (7,14,16). 

Les dérivés coumariniques (warfarine et acénocoumarol) peuvent provoquer des éruptions 

cutanées allergiques à type d’urticaire et de prurit, réversibles après l’arrêt du traitement. De 

très rares cas de vascularite et d’atteinte hépatique ont également été décrits. 

Les dérivés de l’indanedione (fluindione) peuvent induire chez certains patients des états 

d’hypersensibilité humorale ou cellulaire. Le tableau clinique peut associer différents 

symptômes : 

- Œdème local, œdème de Quincke, prurit, urticaire, cytopénie par atteinte 

périphérique ou médullaire (leuco-neutropénie, voire agranulocytose, thrombopénie, 

exceptionnellement pancytopénie) ; 

- Insuffisance rénale par néphrite tubulo-interstitielle ou par atteinte glomérulaire 

secondaire à une vascularite allergique ; 

- Augmentation des transaminases et phosphatases alcalines voire hépatite avérée le 

plus souvent mixte à prédominance cholestatique ; 

- Rarement une dyspnée peut être le témoin d’une pneumopathie interstitielle, 

- Rarement vascularite cutanée volontiers très purpurique, stomatite ; 

- Eczéma, éruption maculo-papuleuse, desquamante, vésiculo-bulleuse, pustuleuse ; 

fièvre, hyperéosinophilie qui peuvent être isolées et constituer chacune le premier 

signe du développement d’un syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse ou DRESS 

syndrome (« Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms » syndrome). 

Ces manifestations immuno-allergiques sont non dose-dépendantes, elles surviennent 

principalement pendant les six premiers mois de traitement. Elles imposent l’arrêt définitif du 

traitement, qui est en général suivi d’une guérison sans séquelle. 

Ce risque plus important avec les dérivés de l’indanedione a conduit l’ANSM à restreindre, 

depuis le 1er décembre 2018, la prescription de fluindione au renouvellement de traitement 

chez des patients équilibrés. L’initiation d’un traitement par fluindione n’est plus autorisée en 

France (17). 

 
 

3. Autres effets indésirables (14,16) 

Atteintes gastro-intestinales : 

- Fréquence inconnue : diarrhée, accompagnée ou non de stéatorrhée. 

 
Affections musculo-squelettiques et systémiques : 

- Très rares : arthralgies isolées. 
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Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : 

- Rare : alopécie ; 

- Rare : nécrose cutanée localisée peut-être en rapport avec un déficit congénital en 

protéine C ou en son cofacteur la protéine S. 

 
 

G. Modalités de prescription des AVK 

1. Mode d’administration 

Les AVK sont administrés par voie orale, en une prise par jour, de préférence le soir afin de 

pouvoir modifier la posologie dès que les résultats du dosage d’INR sont connus (12,14,16). 

 
 

2. Contrôles biologiques préalables 

Avant l’initiation du traitement, il est recommandé de réaliser un bilan d’hémostase (temps 

de prothrombine TP et temps de céphaline activé TCA) afin de détecter un éventuel trouble 

de la coagulation. 

Il faut par ailleurs documenter les fonctions rénale et hépatique, les AVK étant contre- 

indiqués en cas d’insuffisance hépatique sévère et déconseillés en cas d’insuffisance rénale 

sévère (7). 

 
 

3. Choix de la posologie initiale 

En raison d’une grande variabilité interindividuelle, la posologie d’un AVK est strictement 

individuelle. 

La dose initiale doit être aussi proche que possible de la dose d’équilibre. Elle est 

généralement de 20mg pour la fluindione, 5mg pour la warfarine et 4mg pour 

l’acénocoumarol. 

Il ne faut pas faire de dose de charge (12,14). 

 
Chez les sujets à risque hémorragique (sujet âgé, défini comme une personne de plus de 75 

ans ou de plus de 65 ans et polypathologique, insuffisant hépatique, insuffisant rénal, poids 

de moins de 50 kg, etc.), le traitement doit être débuté par une dose plus faible, 

habituellement ½ à ¾ de la dose (7,14). 

 
 

4. Adaptation du traitement et surveillance (7,12,14) 

L’adaptation et le suivi d’un traitement par AVK repose sur le dosage sanguin de l’INR. 

 
Le premier contrôle doit s’effectuer après la 3ème prise d’AVK (c’est-à-dire le matin du 4ème 

jour), pour dépister une hypersensibilité individuelle : un INR supérieur à 2 annonce un 

surdosage à l’équilibre et doit faire réduire la posologie. 
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Le deuxième contrôle s’effectue en fonction des résultats du premier INR, afin d’apprécier 

l’efficacité anticoagulante (selon les cas, 3 à 6 jours après le 1er contrôle). 

 
Les contrôles ultérieurs doivent être pratiqués 1 à 2 fois par semaine jusqu’à stabilisation de 

l’INR dans la zone thérapeutique sur 2 contrôles successifs, puis avec un espacement 

progressif jusqu’à un intervalle maximal de 1 mois. 

 
Si l’INR cible n’est pas atteint, la posologie d’AVK doit être ajustée. Après un changement de 

posologie, le premier contrôle doit être fait 3 jours après la modification et les contrôles 

doivent être répétés jusqu’à stabilisation (1 à 2 fois par semaine). 

 
Un contrôle biologique doit être réalisé 2 à 3 jours après toute situation susceptible de 

perturber l’INR (fièvre, déshydratation, décompensation cardiaque, ajout ou retrait d’un autre 

médicament, infections, etc.), afin d’adapter la posologie de l’AVK si besoin. 

 
Les fonctions rénale et hépatique seront surveillées régulièrement au cours du traitement. 

 
 

5. Valeur cible de l’INR 

L’intervalle thérapeutique (IT) se situe entre 2 et 3 (INR cible de 2,5) pour la majorité des 

indications. 

L’INR cible peut être plus élevé chez les patients porteurs de prothèses valvulaires mécaniques 

et dépend alors du type de prothèse et des caractéristiques du patient (tableau 2) (12). 

 
Risque thrombogénique intrinsèque de la 

prothèse 

Facteurs de risque liés au patient* 

Aucun ≥ 1 

Faible : prothèses ayant fait la preuve de leur 
efficacité avec une anticoagulation modérée 

2,5 3 

Élevé : prothèse d’ancienne génération, en 
particulier à bille 

3,5 4 

Moyen : toutes les autres prothèses, y compris 
d’introduction récente 

3 3,5 

Tableau 2 INR cibles selon le type de prothèse et les facteurs de risque du patient 

* Facteurs de risque liés au patient : position mitrale, tricuspide ou pulmonaire de la prothèse 

; antécédents thrombo-emboliques ; grosse oreillette gauche > 50 millimètres ; sténose 

mitrale quel que soit le degré ; fraction d’éjection < 35% ; certains troubles du rythme 

auriculaire tels que fibrillation auriculaire, flutter, tachycardie atriale. 
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6. Information et éducation thérapeutique du patient (12) 

L’initiation d’un traitement par AVK doit être accompagnée d’une éducation thérapeutique. 

Le rôle du patient est essentiel dans le bon usage de son traitement. Il doit être informé et 

avoir une bonne connaissance de : 

- L’indication de son traitement ; 

- Les risques du traitement, en particulier hémorragiques ; 

- Son intervalle thérapeutique et son INR cible ; 

- Le principe de l’INR et de l’adaptation posologique ; 

- Le risque lié à l’automédication et les principales interactions médicamenteuses ; 

- L’importance de la stabilité du régime alimentaire, en particulier concernant les 

aliments riches en vitamine K ; 

- Les signes annonciateurs de surdosage ; 

- La nécessité de signaler son traitement par AVK à tout professionnel de santé. 

 
Pour aider à la prise en charge et à la surveillance du traitement, chaque patient doit se voir 

remettre un carnet d’information et de suivi dont on lui expliquera les modalités d’utilisation. 
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MATE RIEL ET ME THODE 
 
 
 

 

I. Design de l’étude 
Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective de type exposé/non-exposé, réalisée à 

partir des données recueillies par le laboratoire d’analyses médicales Normabio®. 

Les données étaient issues de prélèvements biologiques réalisés au sein de deux centres de 

prélèvements situés dans le département de l’Orne (France) : 

- à La Ferté-Macé (9 rue du 14 juillet - 61600 La Ferté-Macé) ; 

- et à Domfront-en-Poiraie (40ter rue du Maréchal Foch - 61700 Domfront-en- 

Poiraie). 

 
 
 

II. Période de suivi 
L’analyse a porté sur des données de bilans biologiques réalisés entre le 1er janvier 2014 et le 

31 décembre 2016, soit une période de suivi de 3 ans. 

 
 
 

III. Patients 

A. Population concernée 

Les patients inclus dans l’étude étaient suivis par 15 médecins généralistes exerçant dans le 

secteur de La Ferté-Macé - Domfront-en-Poiraie (Orne) et traités par AVK (fluindione ou 

warfarine), quelle que soit l’indication (troubles du rythme supra-ventriculaire, maladie 

thrombo-embolique veineuse, valve mécanique, autres). 

 
 

B. Sélection et inclusion des patients 

 
Avant l’inclusion, un courrier postal ayant pour but d’informer et de recueillir la non- 

opposition à l’étude était envoyé aux patients éligibles. La notice d’information et de recueil 

de non opposition à l’étude est présentée en Annexe 1. 

 
 

1. Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- Patients majeurs traités par fluindione ou warfarine, quelle que soit l’indication ; 

- Depuis au moins le 1er juin 2013 (afin d’être en phase de stabilité au moment de la 

période de suivi) ; 
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- Sans changement ni interruption de traitement au cours de la période de suivi, allant 

jusqu’au 31 décembre 2016. 

 
 

2. Critères de non-inclusion 

Les critères de non-inclusion étaient les suivants : 

- Patients mineurs ; 

- Femmes enceintes ou allaitantes ; 

- Patients traités par un autre AVK que la fluindione ou la warfarine ; 

- Traitement AVK débuté après le 1er juin 2013 ; 

- Traitement AVK interrompu ou changé entre le 1er juin 2013 et le 31 décembre 2016. 

 

3. Sélection des patients 

La sélection a été faite au sein des patientèles des médecins généralistes du secteur Domfront-

en-Poiraie et La Ferté Macé ayant accepté de participer à l’étude. Afin de faciliter les 

inclusions, une première liste de patients ayant fait au moins un dosage d’INR en 2014 au sein 

du laboratoire Normabio® a été extraite. 

Les patients étaient ensuite sélectionnés selon les critères d’inclusion et de non-inclusion 

après étude du dossier médical (papier ou informatisé) directement au sein des cabinets des 

médecins généralistes ayant accepté de participer. 

 
 
 

IV. Critères de jugement 
Le critère de jugement principal était le pourcentage de temps passé dans l’intervalle 

thérapeutique (TTR - Time in therapeutic range), basé sur le dosage de l’INR, calculé selon la 

méthode de Rosendaal (19). 

 
Le critère de jugement secondaire était le délai moyen entre deux dosages d’INR, en jours, sur 

l’ensemble de la période de suivi. 

 
 
 

V. Recueil de données 
Les données recueillies étaient les suivantes : 

- Année de naissance ; 

- Genre ; 

- Type d’AVK prescrit : fluindione ou warfarine ; 

- Indication de l’AVK (trouble du rythme supra ventriculaire, MTEV, valve mécanique, 

autre) ; 

- Intervalle thérapeutique de l’INR ; 
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- Nombre, date et valeur des INR réalisés au cours de la période de suivi (1er janvier 

2014 au 31 décembre 2016) ; 

- Dernière fonction rénale avant le 1er janvier 2014 (créatininémie et débit de filtration 

glomérulaire (DFG) en millilitres par minute (ml/mn) estimé selon MDRD). 

Les données, recueillies dans un tableau Excel®, étaient anonymisées, avec attribution d’un 

numéro d’identification à chaque patient inclus, avant analyse. 

 
 
 

VI. Nombre de sujets nécessaires 
À partir des résultats de l’étude de L. Peyro Saint Paul et al. (20) chez le sujet âgé, nous avons 

émis l’hypothèse que le TTR sous fluindione pour notre population serait en moyenne 

d’environ 70%, avec un écart-type de l’ordre de 15%. Pour mettre en évidence une 

augmentation de 6% de ce temps moyen sous warfarine (soit 0,4 fois l’écart-type, ce qui 

correspond à une taille d’effet moyenne), avec une puissance de 80%, un risque alpha bilatéral 

de 5% et cinq fois plus de sujets dans le groupe fluindione (répartition warfarine/fluindione 

estimée à partir des données du laboratoire), l’inclusion de 354 patients était nécessaire (59 

dans le groupe warfarine et 295 dans le groupe fluindione). 

 
 

 
VII. Analyses statistiques et outils utilisés 

A. Mesure et comparaison des critères de jugement 

Le TTR a été calculé, pour chaque patient, selon la méthode de Rosendaal qui se base sur 

l’hypothèse selon laquelle la variation d’INR entre deux dosages est linéaire (19). 

Le délai moyen entre deux dosages d’INR a été calculé pour chaque patient d’après la durée 

de suivi et le nombre d’INR réalisés sur cette période. 

Les moyennes des TTR étaient comparées entre les 2 groupes par une régression linéaire 

multi-niveaux, afin de prendre en compte un éventuel effet cluster (médecin traitant). 

L’analyse réalisée était d’abord univariée, puis multivariée avec ajustement sur l’âge, le genre 

et la fonction rénale (DFG). 

Le même type d’analyse était réalisé pour comparer les moyennes des délais entre deux 

dosages d’INR. 

Le seuil de signification statistique a été fixé à p<0,05. L’analyse a été réalisée à l’Unité de 

Biostatistique et Recherche Clinique du CHU de Caen sous le logiciel IBM SPSS®. 
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B. Autres comparaisons 

Les caractéristiques des patients (âge, genre, indication et fonction rénale) étaient 

comparées entre les groupes fluindione et warfarine : 

- Pour les données qualitatives : par un test de Khi² ou de Fisher selon les effectifs ; 

- Pour les données quantitatives : par un test de Student ou de Wilcoxon Mann- 

Whitney selon le type de distribution et les effectifs. 

Les groupes de patients analysés et exclus étaient comparés selon les mêmes modalités. 

Les analyses ont été réalisées avec le site BiostaTGV®. 

 
 
 

VIII. Considérations éthiques 
Le protocole d’étude a été soumis à l’avis du Comité local éthique de recherche en santé 

(CLERS) de l’Université de Caen Normandie. Celui-ci a émis un avis favorable le 25 juin 2019. 

Ne s’agissant pas d’une étude interventionnelle, l’avis d’un Comité de protection des 

personnes (CPP) n’était pas requis. 
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RE SULTATS 
 
 
 

 

I. Composition de la population d’étude 
Après analyse des dossiers médicaux, 233 patients respectaient les critères d’inclusion. 26 ont 

été exclus pour données manquantes dans les bases de données du laboratoire. 3 patients se 

sont opposés à la participation à l’étude. 

Ainsi, 204 patients ont été inclus dans l’étude : 170 dans le groupe fluindione et 34 dans le 

groupe warfarine. 

Le flow chart est représenté en Figure 1. 
 
 

 
Figure 1 Flow chart de l’étude STAB-AVK 

 
 
 

II. Caractéristiques de la population analysée 

A. Âge 

L’âge moyen au début de la période de suivi était de 77,0±10,0 ans dans l’échantillon des 

patients analysés. Le patient le plus jeune avait 37 ans et le plus âgé 92 ans. 



17  

L’âge moyen était de 77,2±9,8 ans pour les patients sous fluindione et de 75,8±10,8 ans pour 

les patients sous warfarine (p=0,513). 

 
La distribution des patients par tranches d’âge est représentée dans la Figure 2. 

 

Figure 2 Distribution des patients par tranches d’âges 
 
 

B. Genre 

Parmi les patients inclus, il y avait 101 femmes (49,5%) et 103 hommes (50,5%). Il y avait 81 

femmes (47,6%) et 89 hommes (52,4%) dans le groupe sous fluindione, et 20 femmes (58,8%) 

et 14 hommes (41,2%) dans le groupe sous warfarine (p=0,234). 

 
 

C. Type d’AVK 

Sur les 204 patients de la cohorte, 170 (83,3%) étaient sous fluindione et 34 (16,7%) sous 

warfarine pendant la période de suivi de 3 ans. 

 
 

D. Indications du traitement 

L’arythmie cardiaque par fibrillation atriale (ACFA) était la principale indication  du traitement 

par AVK (151 patients - 74,0%), suivie par les MTEV (39 patients - 19,1%) puis par la présence 

d’une valve cardiaque prothétique (15 patients - 7,4%). 

Dans le groupe warfarine, 25 patients étaient traités pour ACFA (73,5%), 5 pour MTEV (14,7%) 

et 4 pour prothèse valvulaire (11,8%). Dans le groupe fluindione, 126 patients étaient traités 

pour ACFA (74,1%), 34 pour MTEV (20,0%) et 11 pour prothèse valvulaire (6,5%). À noter qu’un 

des patients sous fluindione était traité à la fois pour ACFA et MTEV. 
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Il n’y avait pas de différence significative de répartition des indications entre les deux 

groupes (p=0,417). 

 
 

E. Fonction rénale 

Les patients inclus dans l’analyse avaient un DFG moyen de 65,9±22,6 ml/mn. 

Dans le groupe fluindione, le DFG moyen était de 66,7±23,2 ml/mn contre 61,9±19,4 ml/mn 

dans le groupe warfarine (p=0,26). 

 

 
 Fluindione (n=170) Warfarine (n=34) p 

Âge [m ±sd] en années 77,2 ±9,8 75,8 ±10,8 0,513 

Indication 
[n (%)] 

ACFA 126 (74,1%) 25 (73,5%)  

0,417 MTEV 34 (20,0%) 5 (14,7%) 

Valve 11 (6,5%) 4 (11,8%) 

Genre 
[n (%)] 

Masculin 89 (52,4%) 14 (41,2%)  

0,234 
Féminin 81 (47,6%) 20 (58,8%) 

DFG [m ±sd)] en ml/mn 66,7 ±23,2 61,9 ±19,4 0,26 
 

Tableau 3 Caractéristiques de la population analysée 
 
 

III. Caractéristiques des patients exclus 

A. Composition 

Il y a eu 29 exclusions parmi la population de patients éligibles à l’étude : 26 exclusions pour 

données manquantes et 3 exclusions pour refus de participation à l’étude. 

Les données des 3 patients ayant refusé de participer n’ont pas été prises en compte dans la 

comparaison entre le groupe des patients analysés et celui des patients exclus. 

 
 

B. Âge 

Les patients exclus avaient un âge moyen de 74,4±10,2 ans. La différence avec les patients 

inclus n’était pas statistiquement significative (p=0,172). 

 
 

C. Genre 

Le groupe de patients exclus comprenait 10 hommes (38,5%) et 16 femmes (61,5%). Il n’y avait 

pas de différence statistiquement significative avec le groupe de patients inclus (p=0,248). 
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D. Indication 

Les indications étaient réparties comme suit chez les patients exclus : 19 étaient traités pour 

ACFA (73,1%), 6 pour MTEV (23,1%) et 1 pour prothèse valvulaire cardiaque mécanique (3,8%). 

La répartition ne montrait pas de différence significative avec le groupe des patients analysés 

(p=0,818). 

 
 

E. Fonction rénale 

Les patients exclus avaient un DFG moyen de 66,6±19,9 ml/mn. Il n’y avait pas de différence 

significative avec le groupe de patients inclus (p=0,875). 

 
 

Le tableau 4 présente les caractéristiques des patients analysés et exclus. 
 

 Analysés (n=204) Exclus (n=26)* p 

Âge [m ±sd] en années 77,0 ±10,0 74,4 ±10,2 0,172 

Indication 
[n (%)] 

ACFA 151 (74,0%) 19 (71,1%)  

0,818 MTEV 39 (19,1%) 6 (23,1%) 

Valve 15 (7,4%) 1 (3,8%) 

Genre 
[n (%)] 

Masculin 103 (50,5%) 10 (38,5%)  

0,248 
Féminin 101 (49,5%) 16 (61,5%) 

DFG [m ±sd] en ml/mn 65,9 ±22,6 66,6 ±19,9 0,875 

 

Tableau 4 Comparaison des patients analysés et des patients exclus 
 

* Les données des patients ayant refusé de participer à l’étude n’ont pas été analysées. 
 
 
 

IV. Répartition des INR par rapport { l’IT en fonction de la molécule 

A. TTR selon la molécule 

Dans le groupe fluindione, le TTR était en moyenne de 68,0±15,1% contre 72,0±12,7% pour le 

groupe warfarine. 

Il n’y avait pas de différence significative après analyse univariée (p=0,15) ou multivariée 

(p=0,085). 

Le gain moyen de TTR brut était estimé à 4,0% (IC95 : -1,4% - 9,5%). 
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Le gain moyen de TTR ajusté était estimé à 4,8% (IC95 : -0,7% - 10,3%) après ajustement sur 

l’âge, le genre et la fonction rénale. 

 
 

B. Temps passé en dehors de l’IT en fonction de la molécule 

Dans le groupe fluindione, les temps passés sous et au-dessus l’intervalle thérapeutique 

étaient en moyenne de, respectivement, 15,1 % et 16,9 %. De même, dans le groupe 

warfarine, les temps passés sous et au-dessus de l’intervalle thérapeutique étaient en 

moyenne de, respectivement, 11,8% et 16,2 %. 

La figure 3 résume la répartition des INR par rapport à l’IT selon la molécule. 
 

 

Figure 3 Répartition des INR par rapport à l’intervalle thérapeutique 
 
 

V. Délai moyen entre deux dosages d’INR selon la molécule 
Le délai moyen entre deux dosages d’INR était de 22,8±15,1 jours dans le groupe fluindione 

contre 31,1±39,8 jours dans le groupe warfarine. 

La différence était statistiquement significative en analyse univariée (p=0,039) et en analyse 

multivariée (p=0,049). 

 
Le gain moyen de délai entre deux INR brut, était estimé à 8,3 jours (IC95 : 0,4-16,1) avec la 

warfarine par rapport à la fluindione. 

Le gain moyen de délai entre deux INR ajusté, était estimé à 7,5 jours (IC95 : 0,03-15,0). 
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Les résultats principaux sont résumés dans le tableau 5. 
 
 

 Fluindione (n=170) 
m ±sd 

Warfarine (n=34) 
m ±sd 

p 
univarié 

p 
multivarié 

TTR (%) 68,0 ±15,1% 72,0 ±12,7% 0,15 0,085 

Délai entre 2 INR 
(jours) 

22,8 ±15,1 31,1 ±39,8 0,039 0,049 

Tableau 5 TTR moyen et délai moyen entre deux INR sur la période de suivi selon l’AVK 
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DISCUSSION 
 

I. Rappel des résultats principaux 
Dans notre étude, le TTR moyen des patients sous fluindione était de 68,0±15,1%, contre 

72,0±12,7% chez les patients sous warfarine. En analyse multivariée, la différence n’était pas 

statistiquement significative (p=0,085). 

En moyenne, les patients sous fluindione réalisaient un dosage d’INR tous les 22,8±15,1 jours 

alors que les patients sous warfarine en réalisaient un tous les 31,1±39,8 jours. En analyse 

multivariée, la différence était statistiquement significative (p=0,049). 

 
 

 
II. Interprétation des résultats 

A. Temps passé dans l’intervalle thérapeutique 

Si notre étude ne met pas en évidence de différence significative, il existe néanmoins une 

tendance concernant une meilleure stabilité de la warfarine. Compte tenu des biais de notre 

étude, dont le principal est le nombre limité de sujets, il parait raisonnable de supposer que 

la différence non significative retrouvée est davantage le fait d’un manque de puissance de 

l’étude que d’une réelle absence de différence. 

Les TTR moyens relativement élevés de notre étude, proches de 70%, sont plutôt rassurants 

quant à l’utilisation pertinente en soins premiers des AVK en France. Il est cependant difficile 

de généraliser ce résultat à l’ensemble des patients français sous AVK car, si quelques études 

ont retrouvé des TTR moyens similaires aux nôtres (21,22), d’autres mettaient en évidence 

des chiffres nettement inférieurs, proches de 60% voire en dessous (23-26). 

Le tableau 6 présente les données de la littérature concernant les TTR moyens des patients 

traités par AVK en France. Les TTR de ces études ont tous été calculés selon la méthode de 

Rosendaal (19). 
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Auteur et année de publication 
TTR sous 
warfarine 

TTR sous 
fluindione 

TTR toutes molécules 
confondues 

Ansell et al., 2007 (25) - - 58,1% 

Souilem et al., 2009 (26) 53,7% 60,3% - 

Wallentin et al., 2010 (24) - - 60% 

Cambus et al., 2013 (21) 72,4% 72,2% 72,1% 

Peyro Saint Paul et al., 2013 (20) 81% 63% - 

Plichart et al., 2013 (23) - - 57,9% 

Valdelièvre et al., 2018 (22) 69,47% 67,48% 68,10% 

Etude STAB-AVK 72,0% 68,0% 68,6% 

Tableau 6 Revue de littérature : TTR moyens des patients traités par AVK en France 
 

De nombreuses études s’accordent à dire qu’un meilleur équilibre thérapeutique, le plus 

souvent mesuré par le TTR, permet de réduire les risques de décès et d’accidents ischémiques 

ou hémorragiques chez les patients traités par AVK (27,28-38). Cependant l’objectif de TTR à 

atteindre n’est pas consensuel. 

La Société européenne de cardiologie (ESC) retient le seuil de 70% comme objectif de TTR (39). 

C’est également le seuil mis en avant par l’étude de Sandén et al., publiée en 2015 et selon 

laquelle une amélioration du TTR au-dessus de 70% n’est pas corrélée à une diminution des 

complications du traitement pour les patients sous AVK pour ACFA (40). 

De leurs côtés, les autorités de santé anglaises (National institute for health and care 

excellence, NICE) (41) et espagnoles (Agencia española de medicamentos y productos 

sanitarios, AEMPS) (42) recommandent un TTR d’au moins 65%. Les études privilégiant ce seuil 

s’appuient généralement sur le travail de Connoly et al. publié en 2008 et montrant un 

bénéfice marqué en termes de réduction des AVC et des événements vasculaires chez les 

patients traités par AVK avec un TTR supérieur à 65% par rapport à un traitement associant 

aspirine et clopidogrel, alors que ce bénéfice n’était pas retrouvé pour un TTR inférieur à 65% 

(27). 

Finalement, pour des TTR moyens avoisinant les 70% comme dans notre étude, il est possible 

qu’une meilleure stabilité de la warfarine par rapport à la fluindione, si elle existe, ne soit pas 

garante d’un bénéfice significatif pour le patient concernant les accidents hémorragiques et 

ischémiques. Nous ne connaissons pas les complications hémorragiques ou ischémiques ayant 

pu survenir chez les sujets de notre étude. Ne s’agissant pas de l’objet de notre travail, elles 

n’ont pas été relevées. 

 
 

B. Délai entre les dosages d’INR 

À l’instar de l’étude de Peyro Saint Paul et al. (20), notre étude retrouve des dosages d’INR 

significativement moins fréquents sous warfarine que sous fluindione. Elle suggère donc, 
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pour la warfarine, un bénéfice en termes de qualité de vie du fait de ces prélèvements 

biologiques moins fréquents. 

Les délais moyens entre deux INR dans notre étude STAB-AVK (31,1 jours pour la warfarine et 

22,8 jours pour la fluindione) sont beaucoup plus longs que ceux retrouvés dans la littérature 

(7 à 14,7 jours) (20,21,22). Si les recommandations françaises d’espacer les dosages jusqu’à 

un délai maximal d’un mois entre deux INR (7,12,14) sont connues, nous ne pouvons exclure 

que certains médecins généralistes de notre étude aient opté pour un suivi plus relâché. 

Plusieurs travaux suggèrent en effet la possibilité d’allonger le délai de surveillance des INR 

jusqu’à toutes les 12 semaines. Ceci serait particulièrement vrai pour les patients ayant 

montré une stabilité antérieure de leurs INR dans la zone thérapeutique par des contrôles 

rapprochés de quatre semaines ou moins (43-46). Ce qui est d’ailleurs confirmé par les 

recommandations américaines (47,48). Ces délais plus importants dans notre étude 

pourraient être liés par ailleurs à un défaut d’observance du suivi thérapeutique par certains 

patients. Enfin, il est possible que le recueil d’INR n’ait pas été exhaustif chez les patients ayant 

potentiellement pu réaliser une partie de leurs prélèvements biologiques dans un autre 

laboratoire, entraînant ainsi des délais surestimés. 

 
 

 
III. Comparaison avec la littérature 
Les études sur les AVK portent, pour la grande majorité, sur la warfarine, qui est l’AVK de 

référence dans le monde. L’utilisation prédominante de la fluindione est une exception 

française. Ainsi, les études comparant la stabilité de la fluindione à celle de la warfarine sont 

peu nombreuses. 

Nous avons réalisé une revue de littérature afin de comparer notre travail aux autres études 

disponibles. Ces dernières sont présentées par ordre chronologique selon leur date de 

publication. 

Les données sont résumées dans le tableau 7. 
 

A. Études retrouvées dans la littérature 

1. Warfarine® vs fluindione® : comparaison du temps passé 

dans la fourchette thérapeutique de l’INR chez un groupe de patients 

suivis à la clinique des anticoagulants de Toulouse (26) 

Cette étude a été menée par H. Souilem et al. et publiée en Septembre 2009 dans le Journal 

des Maladies Vasculaires. Son objectif était la comparaison du TTR chez un groupe de patients 

suivis à la clinique des anticoagulants de Toulouse. 

Il s’agissait d’une étude transversale non randomisée incluant des patients inscrits sur le 

logiciel d’aide à la prescription «AVK Manager®» sur une période de 4 mois. 
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143 patients ont été inclus, 77 patients sous fluindione et 66 sous warfarine. Le TTR était de 

60,3% pour les patients sous fluindione contre 53,7% pour ceux sous warfarine, la différence 

n’était pas significative (p=0,29). Le TTR a également été comparé entre les deux groupes selon 

l’âge (moins ou plus de 58 ans) et le genre, sans qu’une différence significative ne soit mise en 

évidence, respectivement, p=0,17, p=0,98, p=0,21 (hommes), p=0,73 (femmes), bien que le 

TTR moyen soit plus élevé dans le groupe fluindione à chaque fois. 

 
 

2. Les cliniques d’anticoagulants sont-elles efficaces en France ? 

Évaluation des performances de six cliniques dans la gestion des 

traitements par antivitamines K (21) 

Ce travail a été réalisé par J.P. Cambus et al. et publié en septembre 2013 dans la Revue de 

Médecine Interne. L’objectif était d’évaluer les performances de six cliniques d’anticoagulants 

(CAC) françaises utilisant un même logiciel d’aide à la prescription : la clinique de Dôle, le 

centre de suivi et de conseil des traitements anticoagulants de Rouen, la CAC de Toulouse, la 

clinique de l’Hôtel-Dieu de Paris, le CAC de Beaujon et une structure virtuelle de trois médecins 

généralistes de Toulouse. 

L’analyse a concerné l’ensemble des patients suivis dans ces structures, sans critère 

d’exclusion, sur trois ans, de 2009 à 2011. Le critère principal de jugement était le TTR, hors 

période d’induction. 

2 385 patients ont été inclus : 1 117 patients (pour une durée de suivi de 1 375,3 patient- 

années) sous fluindione, 1 210 (1 306,8 patient-années) sous warfarine et 58 (73,1 patient- 

années) sous acénocoumarol. Le TTR global, tous patients confondus, était de 72,1%, il variait 

de 69,7% à 73,7% selon la structure. Le TTR moyen du groupe fluindione était de 72,2% contre 

72,4% dans le groupe warfarine (p=0,947). Le TTR a par ailleurs été calculé selon la zone cible 

(2 à 3, 2,5 à 3,5 et 3 à 4,5) et selon l’âge (par tranches de 10 ans). Il en ressort une différence 

significative entre les TTR entre les zones 2 à 3 et 2,5 à 3,5 en défaveur de cette dernière 

(p=0,006), et il apparaît que le TTR semble meilleur chez les patients de 60 à 100 ans (supérieur 

à 70% pour ces quatre tranches d’âge) avec toutefois des résultats très proches, autour de 

70%, pour toutes les tranches d’âges à l’exception des deux extrêmes (10 à 20 ans et 100 à 

110 ans). Concernant la fréquence des INR, elle était en moyenne d’un dosage tous les 14,7 

jours pour la fluindione contre 12,9 jours pour la warfarine, sans qu’une comparaison 

statistique n’ait été faite. À noter que la clinique virtuelle de trois médecins généralistes de 

Toulouse a des résultats similaires à ceux des autres cliniques. 
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3. Utilisation des antivitamines K en gériatrie : Une enquête 

nationale française de la Société Française de Gériatrie et 

Gérontologie (SFGG) (23) 

Cette étude de M. Plichart et al. a été publiée en octobre 2013 dans la revue Drugs & Aging. 

L’objectif était d’évaluer la qualité du contrôle du traitement par AVK et les facteurs 

influençant celui-ci chez des patients âgés institutionnalisés ou hospitalisés en unité de soins 

de suite et de réadaptation (SSR). 

Il s’agissait d’une étude transversale nationale française portant sur des patients de 80 ans  et 

plus, vivant en maison de retraite ou hospitalisés en SSR, traités par AVK. Le critère de 

jugement était le TTR (TTR <50% versus TTR ≥50%). L’analyse a été faite sur les 2 derniers INR 

consécutifs de patients traités par AVK au 21 juin 2013. 

2630 patients ont été inclus : 1708 patients sous fluindione, 823 sous warfarine et 99 sous 

acénocoumarol. Le TTR moyen global était de 57,9%. Un traitement par fluindione n’était pas 

associé à un moins bon contrôle (TTR< 50% versus TTR ≥ 50%) par rapport à un traitement par 

warfarine : ORfluindione versus warfarine = 1,22, IC95=1,00-1,49, p=0,05, avec toutefois des résultats à 

la limite de la significativité statistique. Un moins bon contrôle était par ailleurs 

significativement associé à une hospitalisation en SSR (versus maison de retraite) (OR=1,41, 

IC95 1,11-1,80), un traitement pour une valve cardiaque prothétique (versus ACFA) (OR=4,76, 

IC95 2,83-8,02), une introduction d’AVK récente (<1mois versus ≥12 mois) (OR=1,70, IC95=1,08-

2,67), un antécédent d’INR supérieur à 4,5 (OR=1,5, IC95=1,21-1,84). 

 
 

4. Remplacement de la fluindione par la warfarine chez le sujet 

âgé (20) 

Cette étude menée par L. Peyro Saint Paul et al. a été publiée en novembre 2013 dans la Presse 

Médicale. Son objectif principal était de comparer l’équilibre thérapeutique sous warfarine à 

celui sous fluindione. 

Le critère de jugement principal était le TTR relevé sur deux périodes de six mois chez des 

patients d’un établissement d’hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD) 

français, avant et après remplacement d’un traitement par fluindione par de la warfarine. 

L’analyse a concerné 13 patients. En moyenne, le TTR était de 63% sous fluindione et de 81% 

sous warfarine. La stabilité était significativement meilleure sous warfarine (p=0,002), avec 

des épisodes de sous et sur-dosages moins fréquents sous warfarine (respectivement p=0,032 

et p=0,034). La fréquence du dosage d’INR était également améliorée sous warfarine : tous les 

7 jours en moyenne sous fluindione contre tous les 14 jours sous warfarine (p=0,003). 
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5. Utilité du TTR (temps passé dans la cible thérapeutique) dans 

le suivi des patients sous antivitamine K : analyse d’une cohorte de 

patients (22) 

Ce travail a été conduit par E. Valdelièvre et al. et publié en mars 2018 dans le Journal des 

Maladies Vasculaires. L’objectif était l’évaluation de la qualité du suivi thérapeutique de 

patients traités par AVK et l’identification de facteurs de risque de moins bon équilibre 

thérapeutique. 

Les critères de jugement étaient basés sur le TTR (TTR moyen et TTR <65% versus TTR ≥65%), 

calculé chez des patients ayant réalisé au moins trois dosages d’INR entre le 1er septembre 

2015 et le 15 janvier 2016 dans un groupement de 75 laboratoires d’analyses médicales de 

ville du département de l’Hérault. Les patients ayant au moins un INR inférieur à 1,2 et ceux 

suivis par des spécialistes inhabituels étaient exclus. 

3 387 patients ont été inclus : 2 035 patients sous fluindione, 1 226 sous warfarine et 126 sous 

acénocoumarol. Le TTR moyen global était de 68,10%. Le TTR moyen des patients sous 

warfarine (69,47%) était meilleur que ceux des patients sous fluindione (67,48%) ou 

acénocoumarol (64,78%) (p=0,022), mais le risque d’avoir un TTR inférieur à 65% n’était pas 

significativement moindre sous warfarine (OR=0,86 ; IC95 0,592-1,243 ; p=0,41). Il en  était de 

même pour les patients de plus de 60 ans chez qui le TTR était plus élevé par rapport à celui 

des moins de 60 ans (p=0,009753) mais sans risque significativement moindre d’avoir un TTR 

inférieur à 65% (OR=0,79 ; IC95 0,614-1,014 ; p=0,0628). En revanche, le genre masculin était 

significativement associé à la fois à un meilleur TTR (p=0,004916) et à un plus faible risque de 

TTR inférieur à 65% (OR=0,82 ; IC95 0,717-0,944 ; p=0,00552). L’intervalle de temps moyen 

entre deux INR, toute molécule confondue, était de 13 jours. L’intervalle pour chaque 

molécule n’était pas connu. 



28  

 

Auteurs 
Date de 

publication 
Méthode Nombre de sujets 

Critère(s) de 
jugement 

Résultats 

TTR Délai entre 2 INR 

Souilem H 
et al. 

Septembre 
2009 

Comparaison du TTR chez des patients 
suivis à la clinique des anticoagulants de 
Toulouse. Suivi sur 4 mois. 

143 dont 77 
fluindione, 66 
warfarine 

 
TTR 

TTR fluindione 60,3% ; 
TTR warfarine 53,7% ; p=0,29 

 
- 

 
Cambus JP 

et al. 

 
Septembre 

2013 

Évaluation de performance de cinq 
cliniques d’anticoagulants et un groupe 
de trois médecins généralistes utilisant 
un même logiciel. Suivi des patients sur 
3 ans de 2009 à 2011. 

2 385 dont 1 117 
fluindione, 1 210 
warfarine, 58 
acénocoumarol 

 
 

TTR 

 
TTR fluindione 72,2% ; 
TTR warfarine 72,4% ; 
p=0,947 

 
fluindione 14,7 
jours ; warfarine 
12,9 jours 

 
Plichart M 

et al. 

 
Octobre 

2013 

Analyse du TTR sur 2 INR consécutifs 
chez des patients de 80 ans et plus sous 
AVK au 21 juin 2013, hospitalisés en SSR 
ou institutionnalisés. 

2 630 dont 1 708 
fluindione, 823 
warfarine, 99 
acénocoumarol 

 
TTR <50% vs 

TTR ≥50% 

 
OR fluindione vs warfarine = 1,22 ; 
IC95 1,00-1,49 ; p=0,05 

 
- 

 
Peyro Saint 
Paul L et al. 

 
Novembre 

2013 

Comparaison du TTR sur deux périodes 
de 6 mois chez des patients d’un EHPAD 
avant et après remplacement d’un 
traitement par fluindione par de la 
warfarine. 

 
 

13 patients 

 

TTR 
Fréquence 

des INR 

 
TTR fluindione 63% ; 
TTR warfarine 81% ; p=0,002 

fluindione 7 
jours ; warfarine 
14 jours ; 
p=0,003 

 

Valdelièvre 
E et al. 

 
 

Mars 2018 

Comparaison du TTR de patients ayant 
réalisé au moins 3 INR entre le 1er 
septembre 2015 et le 13 janvier 2016 
dans un groupement de 75 laboratoires 
d’analyses de ville de l’Hérault. 

3 387 dont 2 035 
fluindione, 1 226 
warfarine, 126 
acénocoumarol 

 
TTR 

TTR fluindione 67,48% ; 
TTR warfarine 69,47% ; 
p=0,022 

Délai global 
toutes molécules 
confondues : 13 
jours 

TTR <65% vs 
TTR ≥65% 

ORwarfarine vs fluindione = 0,86 ; 
IC95 0,592-1,243 ; p=0,41 

 

Etude 
STAB-AVK 

 
- 

Comparaison du TTR chez des patients 
traités au long cours par fluindione ou 
warfarine en soins premiers, sur une 
période de 3 ans de 2014 à 2016. 

204 dont 170 
sous fluindione et 
34 sous warfarine 

 
TTR 

TTR fluindione 68,0% ; 
TTR warfarine 72,0% ; 
p=0,085 

fluindione 22,8 
jours ; warfarine 
31,1 jours ; 
p=0,049 

Tableau 7 Revue de littérature : études comparant warfarine et fluindione sur le TTR 
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B. Analyse des données de littérature et comparaison avec l’étude 

STAB-AVK 

1. Méthode 

Exception faite de l’utilisation du TTR parmi les critères de jugement, nous pouvons constater 

que la méthodologie employée dans ces études est assez hétérogène. 

On relève une durée de suivi très variable, et c’est finalement notre étude qui propose le suivi 

des patients le plus long, avec un suivi de trois ans. L’étude de Cambus et al. (21) porte 

également sur un suivi de trois ans, mais il s’agit de la période de suivi des CAC, et non celle 

des patients, inclus quelle que soit leur durée de suivi sur ces trois années. 

Les critères d’inclusion sont eux aussi inhomogènes, ce qui limite la représentativité de la 

plupart de ces études à des populations très spécifiques de patients. En effet, deux études 

sont conduites parmi des patients institutionnalisés et/ou hospitalisés en SSR (20,23), ciblant 

donc une population très âgée, fragilisée et peu autonome. Deux autres incluent des patients 

suivis en CAC (21,26), donc représentatifs d’une catégorie limitée de patients dont la méthode 

de suivi diffère de celle de la majorité des patients sous AVK en France. C’est dans l’étude de 

Valdelièvre et al. (22), dans laquelle les données analysées sont issues de laboratoires 

d’analyses médicales de ville, que la représentativité de la population d’étude est la plus large. 

Les données de notre étude STAB-AVK provenant également d’un laboratoire de ville, c’est 

avec cette étude que nos résultats peuvent être le plus objectivement comparés. 

À propos des critères de jugement, le seul élément que l’on retrouve de façon constante dans 

les cinq études analysées, ainsi que dans la nôtre, est donc l’usage du TTR, calculé selon la 

méthode de Rosendaal. Cependant, à la différence des quatre autres, l’équipe de Plichart et 

al. (23) a choisi de comparer fluindione et warfarine selon le risque d’être en deçà d’un certain 

seuil de TTR (50% ici) plutôt que selon le TTR moyen. Dans l’étude de Valdelièvre et al. (22), 

ces deux critères (avec un seuil de 65% pour le premier) sont utilisés de manière 

complémentaire. 

En ce qui concerne le délai entre deux dosages d’INR, celui-ci est mesuré dans trois des cinq 

études (20,21,22), mais seules deux d’entre elles disposent d’un délai calculé séparément pour 

les patients sous fluindione et ceux sous warfarine (20,21), avec une comparaison statistique 

uniquement dans l’étude de Peyro Saint Paul et al. (20), à l’instar de la nôtre. 

 
 

2. Résultats 

Les travaux de Souilem et al. (26), Cambus et al. (21) et Plichart et al. (23) ne mettaient pas en 

évidence de différence significative de TTR entre la fluindione et la warfarine (avec des 

résultats à la limite de la significativité pour le dernier). L’étude de Peyro Saint Paul et al. (20) 

montrait un TTR significativement meilleur sous warfarine. Enfin, l’étude de Valdelièvre et al. 

(22)  montrait   un   TTR  significativement   meilleur   sous   warfarine   mais   sans différence 
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significative sur le risque d’avoir un TTR inférieur à 65%. Les valeurs de TTR moyens calculés 

dans notre étude, autour de 70%, sont proches de ceux retrouvés dans l’étude de Valdelièvre 

et al., dont la population est la plus similaire à la nôtre. 

Ainsi la littérature n’est pas unanime et, bien qu’une tendance se dégage en faveur d’un 

meilleur équilibre thérapeutique sous warfarine, de même que dans notre travail, il y a trop 

peu de résultats statistiquement significatifs pour permettre d’affirmer une supériorité de la 

warfarine sur la fluindione en termes de TTR. 

Le délai moyen entre deux dosages d’INR est connu dans les études de Cambus et al. (21), 

Peyro Saint Paul et al. (20) et Valdelièvre et al. (22). Dans la première, les INR sont dosés plus 

fréquemment chez les patients sous warfarine, mais il n’y a pas eu de comparaison statistique. 

Dans la deuxième, ce délai est significativement plus court sous fluindione. Dans la dernière, 

seul un délai global, toutes molécules confondues est connu. Comme souligné plus tôt, les 

délais moyens mesurés dans notre étude (22,8 et 31,1 jours) sont beaucoup plus longs que 

ceux retrouvés dans ces trois études (7 à 14,7 jours). 

Les données sont ici aussi trop peu nombreuses pour pouvoir conclure quant à l’existence ou 

non d’une différence de fréquence des INR entre la fluindione et la warfarine. 

 
 

 
IV. Forces et limites de l’étude 

A. Critique méthodologique 

1. Etude réalisée en soins premiers 

Les données recueillies pour notre étude sont issues des résultats d’un laboratoire de ville et 

représentent une pratique habituelle de médecine générale en ce qui concerne la surveillance 

et le suivi d’un traitement par AVK. Si les résultats obtenus sont moins précis qu’en condition 

expérimentale (essai clinique notamment), ceux-ci ont l’avantage de mieux refléter la réalité 

du terrain. De plus, à notre connaissance, il s’agit de la première étude comparant la stabilité 

des traitements par AVK au long cours incluant la fluindione, prescription pourtant courante 

en médecine générale en France, réalisée en soins premiers. 

 
 

2. Etude de cohorte rétrospective sur données d’un laboratoire 

Le caractère rétrospectif de notre étude est à l’origine d’un biais d’information. En effet, les 

données recherchées au sein des dossiers médicaux n’ont pas toujours pu être trouvées, des 

patients respectant les critères d’inclusion ont pu ne pas être inclus. 

Par ailleurs, il est très probable que certains patients ne réalisaient pas ou pas toujours leur 

surveillance biologique au sein du seul laboratoire Normabio®, ce qui explique que des 

patients présentant tous les critères d’inclusion à la lecture du dossier médical aient dû être 
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exclus ensuite du fait de données manquantes dans la base de données du laboratoire rendant 

impossible la mesure des critères de jugement. 

Ces données manquantes ont été responsables de la majorité des exclusions de l’étude, ce qui 

a fortement contribué à la diminution du nombre de sujets inclus dans l’analyse. 

Le faible effectif de notre population d’étude par rapport au nombre de sujets nécessaire 

initialement calculé est la principale limite de notre étude. 

 
 

3. Critères d’inclusion et durée du suivi 

Parmi les critères d’inclusion figurait la nécessité d’un traitement par AVK sans interruption 

sur la période du 1er juin 2013 au 31 décembre 2016, sachant que la période du 1er juin au 31 

décembre 2013 n’était pas comptabilisée dans la période de suivi afin de ne pas y inclure la 

phase d’équilibration du traitement. 

Ces conditions volontairement restrictives avaient pour objectif de cibler les patients traités 

de façon chronique par AVK, c’est-à-dire les patients les plus impactés par un manque de 

stabilité pharmacologique (et par les complications potentielles qui en découlent), ainsi que 

par le suivi contraignant des traitements par AVK. Les traitements chroniques représentent 

environ 80% des prescriptions d’AVK (12). Pour rappel, l’objectif de notre travail était de voir 

si la warfarine était plus stable que la fluindione et ce chez des patients traités au long cours. 

 
 

4. Lieux et mode de recrutement 

Le recrutement de l’échantillon de notre étude est basé sur un seul laboratoire et sur les 

patientèles de 15 médecins généralistes. Cela n’a pas permis d’obtenir un effectif aussi 

important qu’espéré lors de l’élaboration du protocole. Ainsi, il faudrait reconduire cette 

étude à plus large échelle en soins premiers. 

 
 

5. Choix des critères de jugement 

a) Critère de jugement principal : TTR 

Le calcul du TTR est communément employé pour estimer la stabilité d’un traitement par AVK 

en recherche. Il n’est que très rarement utilisé en pratique clinique courante. 

Il existe trois méthodes principales pour calculer le TTR (49,50), sans qu’aucune ne soit 

supérieure aux autres (50). La première méthode consiste à calculer le pourcentage d’INR dans 

la zone thérapeutique. La deuxième consiste à calculer à une date donnée le pourcentage de 

patients d’un échantillon ayant leur dernier INR dans la zone thérapeutique. La troisième 

méthode, développée par Rosendaal (19), consiste à calculer le pourcentage de 
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temps passé dans la zone thérapeutique en prenant pour hypothèse que la valeur de l’INR 

varie de manière linéaire entre deux dosages. 

Notre choix s’est porté sur la méthode de Rosendaal (19) puisque déjà utilisée dans d’autres 

études comparant la stabilité de la warfarine par rapport à la fluindione (21-23,26). Il en  était 

de même dans des essais cliniques majeurs concernant les anticoagulants (27,51-53). Ce choix 

a été privilégié par ailleurs afin d’être dans les conditions les plus défavorables d’étude. En 

effet, la méthode de Rosendaal aurait tendance à trouver des TTR calculés plus faibles que les 

autres méthodes (50,54). 

 
 

b) Critère de jugement secondaire : délai entre deux INR 

Le choix du délai moyen entre deux INR comme critère de jugement secondaire avait pour 

objectif de comparer l’impact des AVK sur la qualité de vie des patients prenant ces molécules 

en traitement chronique (fréquence des prélèvements sanguins). 

 
 

6. Analyse statistique 

Pour limiter les biais de confusion, plusieurs analyses statistiques ont été réalisées. 
 

Afin de prendre en compte un éventuel effet lié au médecin traitant (habitude de prescriptions 

des AVK, délai entre deux prélèvements biologiques, etc.), une régression linéaire multi-

niveaux a été utilisée pour comparer les critères de jugement entre les deux groupes de 

l’étude. 

Par ailleurs, une analyse multivariée a été réalisée avec ajustement sur l’âge, le genre et la 

fonction rénale des patients. D’autres facteurs de confusion potentiels n’ont pas été relevés, 

tels que le poids, le type et le nombre des traitements associés ou encore les comorbidités. 

 
 

B. Comparabilité des groupes fluindione et warfarine 

Les patients sous fluindione et ceux sous warfarine ont été comparés sur l’âge, le genre, 

l’indication du traitement par AVK et le DFG. Nous n’avons retrouvé de différence significative 

sur aucun des paramètres testés. 

 
 

C. Patients exclus 

Nous avons également réalisé une comparaison entre les patients analysés et les patients 

exclus sur l’âge, le genre, l’indication et le DFG, afin de ne pas méconnaître une différence 

entre les deux groupes. Il n’y avait pas de différence significative sur les paramètres testés. 
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D. Représentativité de la population d’étude 

1. Âge 

Il semble que notre population d’étude, dont l’âge moyen au début de la période de suivi était 

de 77,0 ans, était plus âgée que la population de patients traités par AVK en France, puisque 

l’ANSM, d’après les données de l’EGB, estimait que l’âge moyen des patients sous AVK était 

de 73,7 ans en 2013 (7). Il n’y avait pas de différence significative d’âge entre les groupes 

fluindione et warfarine (p = 0,513). 

Cela a pu contribuer à surestimer les TTR moyens calculés dans notre étude.  Plusieurs études 

suggèrent en effet un TTR meilleur chez les patients plus âgés (22,55-57). 

Dans la population de patients exclus, la moyenne d’âge était de 74,4 ans. Il n’y avait pas de 

différence significative avec la population de patients analysés (p=0,172). Ainsi, les exclusions 

ne sont pas à l’origine de l’âge plus élevé de notre population analysée. 

 
 

2. Genre 

La proportion d’hommes dans le groupe de patients analysés (50,5%), était comparable à celle 

de la population globale de patients sous AVK en France (51,3%) estimée par l’ANSM, d’après 

les données de l’EGB en 2013 (7). Il n’y avait pas de différence significative de répartition 

hommes-femmes entre les groupes fluindione et warfarine (p=0,234) ni entre les patients 

analysés et les patients exclus (p=0,248). 

 
 

3. Indication 

Dans la population analysée, l’ACFA était l’indication du traitement par AVK la plus fréquente 

(74,0%), suivie par les MTEV (19,1%) puis la prévention des accidents ischémiques liés à la 

présence d’une valve cardiaque mécanique (7,4%). Il n’y avait pas de différence significative 

de répartition entre les groupes de patients analysés et exclus (p = 0,818). Il n’y avait pas non 

plus de différence significative entre les groupes fluindione et warfarine (p = 0,417). 

Cependant, notre travail sous-estime probablement le taux de patients sous AVK pour MTEV 

dans la population globale de patients sous AVK. En effet, la période de suivi de notre étude 

étant de 3 ans, les patients traités par AVK pour une durée courte ont été systématiquement 

écartés alors que les indications des traitements courts (3 à 6 mois) par AVK concernent 

essentiellement la prévention et le traitement des MTEV (9). D’ailleurs, les études de Cambus 

et al. (21) et Plichart et al. (23) qui ne tiennent pas compte de la durée de traitement par AVK 

retrouvent des proportions plus élevées de patients traités pour ces indications, 

respectivement 36% et 22,6%. Nous rappelons toutefois que 80% des patients sous AVK sont 

traités de façon chronique. 
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V. Perspectives 

A. La prescription de fluindione restreinte au seul renouvellement 

de traitement 

Depuis le 1er décembre 2018, en France, l’initiation d’un traitement par fluindione n’est plus 

autorisée et la prescription de cette molécule est réservée au renouvellement de traitement 

chez les patients équilibrés. Cette décision a été prise en raison du risque immuno-allergique 

rare mais souvent sévère présent surtout lors des six premiers mois de traitement (15). Les 

professionnels de santé concernés avaient déjà été mis en garde par l’ANSM en mai 2017 

contre ces effets indésirables (58), puis invités en juin 2017 à privilégier la prescription d’AVK 

de la famille des coumariniques lors d’une initiation de traitement (11). 

Il s’avère que ces effets indésirables immuno-allergiques étaient connus de longue date, 

puisque, au moins depuis le début des années 2000, de multiples cas, essentiellement de 

néphropathies, ont été publiés (59-68). À plusieurs reprises depuis 2003, la revue Prescrire a 

alerté ses lecteurs à propos de ces accidents immuno-allergiques et préconisé l’utilisation en 

première intention de la warfarine lorsqu’un traitement par AVK était nécessaire (69-71). 

Nous disposons donc de données nombreuses et solides concernant le profil d’effets 

indésirables défavorable de la fluindione par rapport à la warfarine. L’utilisation de la 

fluindione est d’ores et déjà promise à une décroissance puis à une disparition en France, suite 

à la décision de l’ANSM d’en restreindre les indications. 

 
 

B. L’usage du TTR en pratique courante 

De même que nous l’avons fait dans notre étude, l’utilisation du TTR moyen, appliqué à un 

groupe de patients, est commune dans les travaux de recherche portant sur les AVK. En 

revanche, en France, en pratique clinique, l’usage du TTR à titre individuel est inhabituel. 

Pourtant, il est mentionné dans les recommandations de l’ESC (18) ainsi que dans les 

recommandations anglaises (41) et espagnoles (42). Ainsi, le TTR est jugé comme étant l’un 

des critères permettant d’évaluer la stabilité et l’efficacité d’un traitement par AVK ou de 

l’indication à le remplacer par un AOD. 

Les études ont montré le bénéfice pour les patients sous AVK à avoir un TTR élevé, en  termes 

de réduction des événements ischémiques et/ou hémorragiques (27,28-38). Aussi, développer 

l’utilisation du TTR en soins premiers en France pourrait permettre d’identifier clairement, par 

la vision globale qu’il apporte sur la stabilité du traitement, les patients à risque afin 

d’améliorer la pratique en adaptant leur prise en charge dans l’objectif de majorer leur TTR 

(par davantage de vigilance sur de potentiels événements susceptibles d’interférer dans 

l’équilibre thérapeutique ou par l’éducation thérapeutique notamment), ou, lorsque ce n’est 

pas possible, de leur proposer un traitement plus adapté, de type AOD en particulier. 
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Ainsi, il pourrait être intéressant de développer un outil simple et rapide de calcul du TTR afin 

de pouvoir l’intégrer à la pratique courante du médecin généraliste. 

 
 

C. Pistes pour de futurs travaux de recherche 

Bien qu’une tendance se dégage en faveur d’une meilleure stabilité de la warfarine par rapport 

à la fluindione dans la littérature, les données sont peu nombreuses et les résultats 

hétérogènes, de même que les méthodes employées dans les différentes études portant sur 

le sujet. Ainsi, il conviendrait de préciser cela par de nouveaux travaux en faisant le choix d’une 

méthodologie reproductible et comparable avec ce qui a déjà été fait. 

Concernant le délai entre les dosages d’INR, impactant la qualité de vie des patients sous AVK, 

les études sont encore plus rares que pour la stabilité de celui-ci. Il paraît donc utile de 

poursuivre les investigations sur ce point par la réalisation de nouvelles études. 

Nous avons vu qu’il existait trois principales méthodes de calcul du TTR (49,50), mais à notre 

connaissance, une seule étude a comparé ces méthodes, concluant qu’aucune n’était 

supérieure aux autres et suggérant que les TTR calculés avec la méthode de Rosendaal étaient 

plus bas qu’avec les deux autres méthodes (50). D’autres travaux permettraient de préciser 

ces points. 
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CONCLUSION 
 
 

 

Si notre étude n’est pas parvenue à montrer une meilleure stabilité de la warfarine par rapport 

à la fluindione, il semblerait que la warfarine présente un bénéfice en termes de qualité de vie 

pour les patients traités. L’analyse de la littérature permet par ailleurs de mettre en évidence 

le sur-risque d’effets indésirables immuno-allergiques avec les dérivés  de l’indanedione dont 

fait partie la fluindione. 

Ainsi, à l’issue de ce travail, nous invitons à privilégier la prescription de la warfarine par 

rapport à la fluindione en soins premiers. L’utilisation du TTR en pratique courante pourrait 

être aussi un axe d’amélioration de la gestion des AVK en médecine générale. 
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