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RESUME

Introduction. - En cas de changement de molécule d’antivitamine K, la warfarine remplagant la fluindione
ou inversement, se pose le probléme de la posologie du nouveau traitement, en I'absence de données sur
les concordances de doses entre ces antivitamine K.
Meéthodes. — Nous avons mené une étude prospective sur 288 patients > 70 ans, pour lesquels la fluindione
était remplacée par la warfarine. Etaient retenus pour I'analyse les patients avec dose d’équilibre connue
pour les deux molécules.
Résultats. - Ont été analysés 82 patients, d’age moyen 83 + 6 ans, dont les doses moyennes d’équilibre de
fluindione et de warfarine étaient respectivement de 13,8 + 6,7 et 3,7 + 1,7 mg par jour. Un modéle de
régression linéaire entre ces doses d’équilibre a permis I'élaboration d’'un nomogramme de concordance
de doses.
Conclusion. - 1l s’agit de la premiére étude proposant un nomogramme de concordance de doses entre
fluindione et warfarine, aidant les prescripteurs en cas de substitution d’'une molécule pour I'autre.

© 2013 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société nationale francaise de médecine interne

(SNEMI).

ABSTRACT

Introduction. — Switching from fluindione, an indanedione vitamin K antagonist derivative, to warfarin, a
coumarin one, or vice versa, requires to know the relationships between dosages of these two molecules.
Methods. - We conducted a prospective study in 288 consecutive patients aged 70 years and over, conver-
ted from fluindione to warfarin. Patients who were retained for the analysis were those for whom
maintenance dosages were obtained for both vitamin K antagonists.

Results. — Eighty-two patients, mean aged 83 & 6 years, were analysed. The average daily maintenance
dosages were 13.8 + 6.7 mg (range 5-35) and 3.7 + 1.7 mg (range 1-8) for fluindione and warfarin, res-
pectively. Using a linear regression model, we built a transition algorithm for the maintenance dosages
of warfarin and fluindione.
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Conclusion. - This is the first study to propose a conversion algorithm to help prescribers to estimate
the maintenance dosage when it is necessary for a patient to switch from fluindione to warfarin or

conversely.

© 2013 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of the Société nationale francaise de médecine

interne (SNFMI).

1. Introduction

Parmi les antivitamine K (AVK) disponibles en France, la fluin-
dione et la warfarine, molécules a demi-vie longue (30 a 45 heures)
sont généralement privilégiées par rapport a I'acénocoumarol dont
la demi-vie est de 8a 11 heures [1]. Une des spécificités frangaises
dans les traitements anticoagulants est la prédominance de la
fluindione (Préviscan®) pour les prescriptions d’AVK dont elle
représente 81% des prescriptions [2]. La warfarine (Coumadine®)
est beaucoup moins prescrite, représentant 9,5 % des prescriptions
d’AVK en France, alors qu'elle est trés majoritairement utilisée
dans le monde car référence pour tous les essais cliniques évaluant
I'efficacité ou la tolérance des AVK [1]. L'evidence based medicine
devrait donc inciter les médecins frangais a une utilisation beau-
coup plus large de la warfarine [3].

Certaines situations peuvent amener a une modification du type
d’AVK en substituant fluindione (famille des indane-diones) pour
warfarine (famille des coumariniques) ou inversement. De maniére
empirique, changer d’AVK peut ainsi améliorer la stabilité des INR
chez des patients particuliérement instables ou hypersensibles a
I'une de ces molécules [4]. Le rationnel de cette attitude commence
a étre mieux compris grace aux rares études menées sur la fluin-
dione qui contrastent avec la littérature abondante consacrée a la
warfarine : si ces deux AVK ont bien une cible pharmacologique
commune, la vitamine K oxydo-réductase VKORC1, leur métabo-
lisme hépatique via les cytochromes P450 (CYP) ne semble pas
strictement identique [5-7]. Pour le cas particulier du sujet agé,
dontles doses quotidiennes d’AVK sont volontiers faibles, le manie-
ment de la warfarine peut s’avérer étre plus simple que celui de
la fluindione avec un ajustement fin des posologies, du fait de
I'existence de comprimés de Coumadine® bisécables faiblement
dosés (2mg) en plus de ceux dosés a 5mg [8,9]; en revanche, il
n'existe qu'une forme de comprimés de fluindione (Préviscan®),
dosés a20 mg et quadrisécables. La modification du type d’AVK peut
aussi simplement étre un choix guidé par I’habitude du prescripteur
au maniement de I'une ou l'autre des molécules.

Dans le cas d'une substitution fluindione-warfarine, dans un
sens ou dans l'autre, le médecin doit cependant s’attendre a taton-
ner pour adapter les posologies du nouvel AVK, avec un risque
important de déséquilibre transitoire du traitement anticoagu-
lant. De rares travaux ont évalué les correspondances de doses
entre plusieurs dérivés coumariniques (acénocoumarol, warfarine,
phenprocoumone), mais aucune donnée n’est disponible surla rela-
tion entre les doses de fluindione et de warfarine [4,10]. Nous
avons donc mené une étude dans le but de construire un tableau
d’équivalence entre posologies de warfarine et de fluindione, étude
menée chez des patients de 70 ans et plus.

2. Patients et méthodes

Cette étude prospective a été menée entre janvier 2005 et
juillet 2010, au sein d’'un hopital gériatrique universitaire de la
région parisienne, comportant environ 800 lits de court séjour, de
soins de suite et réadaptation, et de long séjour. Une des particu-
larités de cet hopital est que la warfarine y est 'AVK de référence,
représentant deux tiers des prescriptions. Ont été inclus tous les
patients hospitalisés durant la période de I'étude, dgés de 70 ans
ou plus, ayant regu un traitement par warfarine ou fluindione avec

f(x) = 0,1536x + 1,5674
R?=0,3678
p<10*

Dose quotidienne de warfarine (Coumadine®) en mg

0 5 10 15 20 25 30 35
Dose quotidienne de fluindione (Previscan®) en mg

Fig. 1. Concordance entre doses a I'équilibre de warfarine et de fluindione pour les
82 patients étudiés. Les chiffres prés des points représentent le nombre de patients
concernés par chaque dose; quand le point n’est pas accompagné de chiffre, il
représente un seul patient.

un INR cible entre 2,0et 3,0 et ayant eu au moins une demande
d’INR pendant leur hospitalisation. Ont ensuite été sélectionnés les
patients pour lesquels une substitution d’AVK était faite pendant
I'hospitalisation, le traitement avec la nouvelle molécule d’AVK
devant étre débuté dans le mois suivant I'arrét de I'ancien traite-
ment. Ont enfin été retenus pour I'analyse les patients ayant donc
successivement recu fluindione et warfarine, dans un sens ou dans
I'autre, et ayant atteint la posologie d’équilibre avec chacun des
deux AVK. L'équilibre est défini par I'obtention de deux INR dans
la zone cible entre 2,0et 3,0, a au moins 48 heures d’intervalle
sans modification de posologie de 'AVK depuis au moins 7 jours.
La posologie d’équilibre est exprimée en dose quotidienne, en
mg/jour, en calculant la dose moyenne sur le cycle de doses, s'il
existe une alternance posologique.

Les données quantitatives sont exprimées sous forme de
moyenne + écart type (minimum-maximum). Un modéle de
régression linéaire entre doses de warfarine et de fluindione a été
établi, permettant I'élaboration d’'un nomogramme d’équivalence
de doses entre fluindione et warfarine. L'influence potentielle de
I'dge et du sexe sur le modéle de régression a été recherchée par
analyse de variance.

3. Résultats

Au total, parmi les 2311 patients traités par AVK qui ont eu au
moins une demande d’INR, 228 patients ont eu une substitution de
la fluindione pour la warfarine pendant leur hospitalisation. Cent
quatre-vingt-six patients n'ont pas été retenus dans I'analyse, du
fait d'un équilibre non atteint avec I'un ou l'autre des AVK. Les
posologies d’équilibre pour les deux AVK étaient disponibles pour
82 patients (45 femmes et 37 hommes), d’age moyen 83 +5,8 ans
(72-97), tous ayant été traités successivement par du Préviscan®
puis par de la Coumadine®. Pour ces 82 patients, les doses quoti-
diennes moyennes a I'équilibre sont de 3,7 +1,7 mg (1-8) pour la
warfarine et de 13,8 £ 6,7 mg (5-35) pour la fluindione.

Pour citer cet article : Pautas E, et al. Nomogramme d’équivalence entre les posologies de fluindione (Préviscan®) et de warfarine
(Coumadine®) pour des patients de 70 ans et plus. Rev Med Interne (2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2013.11.017



dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2013.11.017

G Model

REVMED-4701; No.of Pages3

Tableau 1

E. Pautas et al. / La Revue de médecine interne xxx (2013 ) XXx-xxx 3

Nomogramme de concordance de doses entre warfarine (Coumadine® comprimés a 2 mg bisécables) et fluindione (Préviscan® comprimés a 20 mg quadrisécables).

Dose quotidienne de Préviscan® en mg

Dose quotidienne de Coumadine® en mg

Alternance sur 2 jours 1-2
Tous les jours 2
Alternance sur 2 jours 2-3
Tous les jours 3
Alternance sur 2 jours 3-4
Tous les jours 4
Alternance sur 2 jours 4-5
Tous les jours 5
Alternance sur 2 jours 5-6
Tous les jours 6
Alternance sur 2 jours 6-7
Tous les jours 7
Alternance sur 2 jours 7-8

Alternance sur 3 jours 5-0-0
Alternance sur 2 jours 5-0
Tous les jours 5
Alternance sur 2 jours 5-10
Tous les jours 10
Alternance sur 2 jours 10-15
Tous les jours 15
Alternance sur 2 jours 15-20
Tous les jours 20
Alternance sur 2 jours 20-25
Tous les jours 25
Alternance sur 2 jours 25-30
Tous les jours 30
Alternance sur 2 jours 30-35
Tous les jours 35
Alternance sur 2 jours 35-40
Tous les jours 40

La Fig. 1 représente la concordance entre dose d'équilibre
de warfarine et dose d’équilibre de fluindione pour chacun des
82 patients. Le R2 du modéle de régression linéaire entre les deux
doses a I’équilibre est de 0,37.

Le nomogramme d’équivalence de doses entre les deux molé-
cules d’AVK, établi a partir de ce modéle, est présenté dans le
Tableau 1. L’age et le sexe n'influencent pas significativement la
relation entre doses de warfarine et de fluindione.

4. Discussion

Les 82 patients étudiés, sélectionnés sur I'existence d’une modi-
fication du type d’AVK et sur le fait d’avoir obtenu une dose
d’équilibre pour les deux molécules évaluées, sont bien représenta-
tifs de la population de patients sous AVK dont la majorité ont plus
de 70ans [11]. Les doses quotidiennes moyennes observées pour la
fluindione, 13,7 mg soit un peu moins de trois quarts de comprimé
de Préviscan®, et pour la warfarine, 3,7 mg soit un peu moins de
deux comprimés de Coumadine® 2 mg, sont celles attendues chez
des sujets d’dge moyen supérieur a 80 ans pour un INR cible entre
2,0et3,0; elles sont plus faibles que celles observées chez des sujets
d’age moyen pour lesquels les doses moyennes de fluindione sont
proches de 20 mg (soit un comprimé de Préviscan®) et de 5 mg pour
la warfarine [1,5,7,12]. La variabilité inter-individuelle des doses a
I’équilibre, avec un facteur 7 ou 8 entre doses minimales et maxi-
males, est voisine de celle observée dans des cohortes de patients
plus jeunes en particulier pour les patients traités par la fluindione
[1,5,7,12].

Le nomogramme proposé est le premier outil existant pour gui-
der le praticien confronté a une situation de substitution entre
fluindione et warfarine chez un patient instable avec I'un ou
l'autre de ces deux AVK ou simplement car il est plus habitué au
maniement d’'un de ces deux AVK. Cette substitution peut aussi
étre motivée par la nécessité, principalement rencontrée chez
des patients dgés, d’une trés faible dose d’équilibre pour laquelle
le praticien souhaite limiter I'utilisation de schémas d’alternance
complexes ou I'utilisation de comprimés quadrisécables.

La validation de ce nomogramme reste a finaliser dans une
cohorte de réplication. De plus, méme si nous n’avons pas retrouvé

d’influence de I'age sur la relation entre doses de warfarine et de
fluindione, il reste également a démontrer sa validité pour des
patients dgés de moins de 70 ans.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intéréts en rela-
tion avec cet article.
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