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M. COULAIS. Y. Biophysique M. CLAVEL C. Biologie Cellulaire 

Mme DAMASE C. Pharmacologie Mme COLLIN L. Cytologie 

Mme de GLISEZENSKY I. Physiologie M. DEDOUIT F.  Médecine Légale 

Mme DELMAS C. Bactériologie Virologie Hygiène M. DE GRAEVE J.S. Biochimie 

Mme DE-MAS V. Hématologie M. DELOBEL P. Maladies Infectieuses 

M. DUBOIS D. Bactériologie-Virologie M. DELPLA P.A. Médecine Légale 

Mme DUGUET A.M. Médecine Légale M. EDOUARD T. Pédiatrie 

Mme DULY-BOUHANICK B. Thérapeutique Mme ESQUIROL Y. Médecine du travail 

M. DUPUI Ph. Physiologie Mme ESCOURROU G. Anatomie Pathologique 

Mme FAUVEL J. Biochimie Mme GALINIER A. Nutrition 

Mme FILLAUX J. Parasitologie Mme GARDETTE V. Epidémiologie 

M. GANTET P. Biophysique Mme GRARE M. Bactériologie Virologie Hygiène 

Mme GENNERO I. Biochimie Mme GUILBEAU-FRUGIER C. Anatomie Pathologique 

M. HAMDI S. Biochimie M. HUYGHE E. Urologie 

Mme HITZEL A. Biophysique Mme INGUENEAU C. Biochimie 

M. JALBERT F. Stomato et Maxillo Faciale M. LAHARRAGUE P. Hématologie 

M. KIRZIN S. Chirurgie Générale Mme LAPRIE A. Cancérologie 

Mme LAPEYRE-MESTRE M. Pharmacologie M. LEANDRI R. Biologie du dével. et de la reproduction 

M. LAURENT C. Anatomie Pathologique M. MARCHEIX B. Chirurgie Cardio Vasculaire 

Mme LE TINNIER A. Médecine du Travail Mme MAUPAS F. Biochimie 

M. LOPEZ R. Anatomie M. MIEUSSET R.  Biologie du dével. et de la reproduction 

M. MONTOYA R. Physiologie Mme PERIQUET B.  Nutrition 

Mme MOREAU M. Physiologie Mme PRADDAUDE F.  Physiologie 

Mme NOGUEIRA M.L. Biologie Cellulaire M. PRADERE  J.  Biophysique 

M. PILLARD F. Physiologie M. RAMI J.  Physiologie 

Mme PRERE M.F. Bactériologie Virologie M. RIMAILHO J.  Anatomie et Chirurgie Générale 

Mme PUISSANT B. Immunologie M. RONGIERES M. Anatomie - Chirurgie orthopédique 

Mme RAGAB J. Biochimie M. TKACZUK J. Immunologie 

Mme RAYMOND S. Bactériologie Virologie Hygiène M. VALLET P. Physiologie 

Mme SABOURDY F. Biochimie Mme VEZZOSI D. Endocrinologie 

Mme SAUNE K. Bactériologie Virologie M. VICTOR G. Biophysique 

M. SOLER V. Ophtalmologie   

Mme SOMMET A. Pharmacologie  M.C.U. 
M. TAFANI J.A. Biophysique M. BISMUTH S. Médecine Générale 

Mlle TREMOLLIERES F. Biologie du développement   

M. TRICOIRE J.L. Anatomie et Chirurgie Orthopédique   
M. VINCENT C. Biologie Cellulaire   
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INTRODUCTION 
 

1. Pharmacovigilance et événements indésirables médicamenteux 
 

Selon la définition commune à l'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), un effet 

indésirable médicamenteux est une « réaction nocive et non voulue à un médicament, se 

produisant aux posologies normalement utilisées chez l'Homme pour la prophylaxie, le 

diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour le rétablissement, la rectification ou la 

modification d'une fonction physiologique ». 

Certaines pathologies iatrogènes sont inhérentes à l’usage des médicaments dans les 

conditions normales d’emploi et donc inévitables. D’autres sont évitables car elles 

résultent d’une utilisation des médicaments non conformes aux indications ou aux 

recommandations. Ce risque évitable fait l’objet par l’Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament (ANSM) d’un programme d’évaluation et de prévention des risques depuis les 

années 90. 

 

 

2. Les anticoagulants  
 

2.1. Epidémiologie  
 

En 2011, environ 4 % de la population française affiliée au régime général de la Sécurité 

Sociale a perçu au moins un remboursement pour une prescription de traitement 

anticoagulant. Ainsi, 1 million 700 000 personnes ont reçu au moins une fois une Héparine 

de Bas Poids Moléculaire (HBPM), 54 000 de l’héparine standard et 53 000 un nouvel 

anticoagulant. Un million 100 000 personnes ont pris des AntiVitamines K (AVK), qui 

sont habituellement prescrits pour une durée prolongée. Par ailleurs, la consommation des 

anticoagulants oraux n’a pas cessé d’augmenter depuis 10 ans, avec un nombre de boîtes 

d’AVK vendues ayant presque doublé (7,5 à 13,8 millions) [1]. 

Les nouveaux anticoagulants oraux (dabigatran et rivaroxaban), commercialisés 

seulement depuis 2008, représentent encore une part faible de la consommation par rapport 

aux AVK (environ 160 000 boîtes vendues en 2010) [1]. Cependant, leur extension 

d’indication dans la prévention des Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC) chez les 
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patients présentant une fibrillation auriculaire devrait augmenter leur taux de prescription 

[1] (Figure 1). 

 
Figure 1 : Evolution des ventes d'anticoagulants oraux (AVK, dabigatran et rivaroxaban) 

 

 

 2.2. Risque hémorragique 
 

Les AVK ont un rapport bénéfice / risque bien connu et sont indispensables; cependant ils 

sont associés à un risque hémorragique élevé. Cet effet iatrogénique est inhérent à leur 

mode d’action. Parmi les facteurs associés à ce risque élevé, nous pouvons dire qu’en 

moyenne le temps passé dans la zone thérapeutique n’excède jamais plus de 65 % même 

dans les études randomisées les plus récentes. Autrement dit, pendant près de 35 % du 

temps passé sous traitement, le patient est soit trop anticoagulé, courant alors un risque 

hémorragique, soit pas assez anticoagulé et courant un risque thrombotique. Par ailleurs de 

nombreuses interactions médicamenteuses ont été décrites avec les AVK. 

 

Les nouveaux anticoagulants oraux inhibent directement, soit le facteur X activé 

(rivaroxaban), soit la thrombine (dabigatran). Si leur prescription apparaît plus simple que 

celle des AVK en raison de l’absence de surveillance biologique mensuelle de l’INR, les 

risques de mésusage et de iatrogénie restent importants. De plus, l’absence d’antidote et de 

données validées concernant la surveillance biologique est préoccupante en cas 

d’évènement indésirable hémorragique. 
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3. Antiagrégants plaquettaires  
 

3.1. Epidémiologie 
 

En France, plus de 4 millions de patients sont traités par un antiagrégant plaquettaire. 

Depuis 2009, en France, deux nouvelles molécules antiagrégantes ont une Autorisation de 

Mise sur le Marché (AMM) dans la prévention des événements thrombotiques chez les 

patients adultes ayant un syndrome coronaire aigu: le ticagrelor et le prasugrel [2] . 

 

 

3.2. Risque hémorragique 
 

En prévention primaire, le risque hémorragique associé à la prise d’agents antiplaquettaires 

a été documenté dans une méta-analyse récente à partir de 6 essais cliniques, atteignant 

0,01 % par an pour les AVC hémorragiques et 0,03 % par an pour les hémorragies graves 

extra-crâniennes [3]. Parmi les hémorragies, celles qui sont associées au plus mauvais 

pronostic vital et fonctionnel sont les Hémorragies IntraCérébrales (HIC) et Sous-

Arachnoïdiennes (HSA). 

 

Le risque hémorragique des agents antiplaquettaires dépend aussi de leur administration 

isolée ou en association. Pour les hémorragies digestives hautes, le risque est multiplié par 

2 sous aspirine ou clopidogrel en monothérapie, par 3 à 4 avec leur combinaison. Ce risque 

est aussi majoré par les comorbiditées inhérentes au patient comme chez l’insuffisant rénal 

[4]. L’insuffisance rénale représente un des paramètres majeurs des scores de risque 

hémorragique associé à la prescription d’agents antiplaquettaires [5].  
 

Au total, il n'existe aucune preuve d'une différence statistiquement significative du risque 

hémorragique entre l’aspirine et le clopidogrel. En revanche, ce risque est fortement 

majoré par la prise d’une association de ces traitements [6].  
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4. Le Service d'Aide Médicale Urgente ou SAMU 
 

Le SAMU via son Centre de Réception et de Régulation des Appels (CRRA) coordonne la 

réponse médicale aux urgences d'une région sanitaire. Le médecin régulateur du SAMU 

régule les ressources de soins urgents dont il reçoit continuellement les disponibilités et 

oriente les patients vers les services les plus adaptés à leur cas. Le CRRA du SAMU 31 

traite près de 160 000 dossiers de régulation (DR) par an. Un dossier de régulation 

regroupe l’ensemble des informations collectées, des mesures prises et du suivi assuré, 

suite à une information à caractère médical, médico-social ou sanitaire portée à la 

connaissance du Samu-Centre 15. Un DR sera qualifié Dossier de Régulation Médical 

(DRM) dès lors qu’il a bénéficié d’un acte de régulation médicale sous la responsabilité du 

médecin régulateur. [7] 

En fonction de la gravité estimée de l’état du patient par le médecin régulateur, celui-ci 

peut être : 

- conseillé au téléphone, avec prise de contact éventuelle de son médecin traitant et donc 

non hospitalisé ; 

- orienté vers la consultation à domicile ou au cabinet du médecin traitant ou d’un médecin 

de garde sur son secteur ; 

- hospitalisé immédiatement par ambulance non médicalisée ou véhicule de secours et 

assistance aux victimes des sapeurs-pompiers dans un service d’urgence public ou privé 

selon la volonté du patient ; 

- pris en charge par une équipe médicalisée de service mobile d’urgence et de réanimation 

(SMUR) du SAMU 31. 

Tous les intervenants sont dans l’obligation de faire un bilan téléphonique au médecin 

régulateur du SAMU. Ce bilan comprend les constantes vitales (fréquence cardiaque, 

pression artérielle, score de Glasgow, fréquence respiratoire, saturation partielle en 

oxygène), la description de son examen clinique, les éventuels examens complémentaires 

réalisés sur place (hémoglucotest, glycémie capillaire, électrocardiogramme) et le 

traitement immédiat instauré si un médecin était présent. Tous ces éléments sont notifiés 

dans le dossier médical informatisé de régulation sur un logiciel métier. 
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5. La pharmacovigilance 

 

5.1. Le système français de pharmacovigilance 
 

La pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d’événement indésirable 

résultant de l’utilisation des médicaments et produits à usage humain (produits sanguins 

stables, préparations magistrales, vaccins, médicaments faisant l’objet d’une autorisation 

temporaire d’utilisation...). L’ANSM, système de pharmacovigilance français, n'est pas 

seulement chargée de recueillir et de détecter les événements indésirables des médicaments 

anciens et nouveaux ; elle se doit également d'étudier, de valider et de compléter les 

données recueillies. Il existe 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) français 

qui rapportent à l’ANSM, autorité compétente en matière de pharmacovigilance et qui sont 

chargés :  

- de recueillir les notifications spontanées ; les événements indésirables colligés sont 

informatisés sur un fichier centralisé à l’ANSM, après vérification de l'imputabilité, c'est-

à-dire du degré de causalité entre l’événement et la prise du médicament ou produit ; 

- de conduire les enquêtes et travaux demandés par l'agence du médicament ; 

- de contribuer au développement de l'information en matière de pharmacovigilance ; 

- de contribuer au progrès scientifique en améliorant les méthodes de pharmacovigilance et 

les connaissances de la nature et des mécanismes des événements indésirables des 

médicaments ; 

- d'apporter une information sur les médicaments. 

 

Le rôle de chaque médicament reçu par le patient doit être évalué, indépendamment l'un de 

l'autre, en utilisant une méthode d'imputation officielle. Cette méthode distingue une 

imputabilité intrinsèque (basée sur l'étude du cas clinique) et une imputabilité extrinsèque 

(basée sur les connaissances bibliographiques). La méthode d'imputabilité exige donc un 

contrôle de qualité des informations recueillies. 

 

 

5.2. L’imputabilité intrinsèque  
 

L’imputabilité intrinsèque utilise deux groupes de critères, chronologiques et 

sémiologiques, pour définir le degré de relation de cause à effet entre un médicament et un 
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événement clinique ou biologique chez un patient donné. Si plusieurs médicaments sont 

administrés chez un même patient, l'imputabilité intrinsèque est déterminée de manière 

indépendante pour chacun des médicaments pris, sans tenir compte de l'imputabilité des 

médicaments associés [8-10]. 

 

a. Critères chronologiques  

 

Les critères chronologiques pris en compte sont [8-10] : 

- le délai entre la prise du médicament et la survenue de l'événement indésirable ; il peut 

être qualifié de très suggestif, compatible ou incompatible ; 

- l'évolution de la réaction à l'arrêt du traitement ; celle-ci peut être qualifiée d'évolution 

suggestive, non concluante ou non suggestive ; 

- la table de décision des critères chronologiques permet également d'étudier les 

conséquences de la réintroduction du médicament incriminé, qu'elle soit fortuite ou 

volontaire sous surveillance ; elle peut être qualifiée de positive, négative ou non 

disponible (non interprétable). Cependant le recueil des données propre à notre étude ne 

nous permettait pas de prendre en compte cette composante car nous ne pouvions pas 

réintroduire de médicament auprès des patients. Ceci nous imposait donc d’utiliser un 

tableau simplifié (Tableau 1). 

 

L'analyse de ces deux critères chronologiques aboutit à un score chronologique 

intermédiaire C (Tableau 1). 
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b. Critères sémiologiques  

 

Les critères sémiologiques, quant à eux, prennent en compte : 

- les signes cliniques et paracliniques (évoquant le rôle du médicament) ainsi que 

l'existence ou non de facteurs très favorisants bien validés ; 

- la recherche des autres causes ; 

- des examens complémentaires spécifiques (L) en faveur du rôle causal du médicament, 

type recherche d'anticorps anti-médicament en cas d'anémie hémolytique. Ce critère ne 

pouvait pas être considéré dans notre étude car nous ne pouvions pas réaliser d’examens 

complémentaires, ce qui imposait donc l’utilisation d’un tableau simplifié (Tableau 2). 

 

L'association des critères sémiologiques définit le score sémiologique S (Tableau 2).  

 

 
 

L’imputabilité intrinsèque est donc définie par l'association des critères chronologiques et 

sémiologiques.  Elle est déterminée par le score d'imputabilité intrinsèque I (Tableau 3). 
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5.3 L’imputabilité extrinsèque 
 

L’imputabilité extrinsèque des événements indésirables est, quant à elle, répartie en quatre 

catégories : 

- B3 : événement indésirable notoire décrit dans au moins une des références habituelles 

(Vidal®, Martindale®, Meyler’s side effects of drugs…) ; 

- B2 : événement non notoire, seulement quelques cas décrits publiés ; 

- B1 : événement décrit ne correspondant ni à la définition B3 ni B2 ; 

- B0 : événement indésirable tout à fait nouveau, non connu dans la littérature. 

 

 

6. Hypothèse de recherche et résultats attendus 
 
La prise en charge des événements indésirables liés aux médicaments est un problème de 

santé publique. Ils engendrent des taux de morbidité et de mortalité importants, associés à 

un coût pour la société [11]. Il a été estimé que cela générait 0,2 à 24 % des admissions 

hospitalières [12,13] et 0,8 à 6 % des consultations en service d’urgence [14,15], sachant 

que les anticoagulants arrivent en France au premier rang des médicaments responsables 

d’accidents iatrogènes graves (37 % en 2004 et 31 % en 2009).  

 

Dans le contexte actuel il apparaît intéressant, au moment où de nouvelles molécules 

anticoagulantes et antiagrégantes deviennent disponibles en France, de faire un état des 

lieux sur les événements indésirables hémorragiques sous médicaments antithrombotiques 

dans le cadre de la prise en charge en urgence. 

 

Par ailleurs aucune étude sur les événements indésirables hémorragiques des médicaments 

antithrombotiques menée dans des structures d’urgences ne s’est intéressée à une 

particularité française en médecine d’urgence : le SAMU. 

 

Le SAMU reste une interface particulière entre la population générale et le monde 

hospitalier. Il nous paraissait donc intéressant de connaitre la proportion d’événements 

indésirables hémorragiques dans la population générale ayant nécessité un appel du SAMU 

dans notre département. Ceci nous permettra de mieux repérer les patients les plus à risque 
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de faire un événement indésirable hémorragique sous médicaments antithrombotiques, 

d’améliorer leur prise en charge, d’argumenter les plans de formation à l’éducation 

thérapeutique et de sensibiliser les médecins urgentistes à la pharmacovigilance. 

 

 

 

PATIENTS ET MÉTHODE 
 

1. Type d’étude 
 

Il s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle de suivi d’une cohorte, 

monocentrique, effectuée du 1er janvier 2011 au 31 décembre 2012 réalisée au CRRA du 

SAMU 31. 

 

 

2. Objectifs de l’étude 
 

2.1. Objectif principal 
 

Déterminer l’incidence des appels au CRRA du SAMU 31 pour événements indésirables 

médicamenteux (EIM) dus aux médicaments antithrombotiques par rapport au nombre de 

dossiers codés. 

 

2.2. Objectifs secondaires 
 

- Décrire la population ; 

- Déterminer la gravité de l’événement indésirable médicamenteux ;  

- Déterminer l’incidence des envois de SMUR pour des problèmes liés aux événements 

indésirables des anti-thrombotiques ; 

- Déterminer l’imputabilité des anti-thrombotiques dans les EIM selon la méthode 

française validée ; 

- Déterminer les types d’hémorragies liés à un EIM ;  

- Comparer les différents groupes d’antithrombotiques. 



13	
  
	
  

3. Critère de jugement 
 

Le critère principal retenu était la présence d’un évènement indésirable imputable à un 

médicament anti-thrombotique, et ayant entrainé un appel vers le centre 15. L’imputabilité 

a été affirmée selon la méthode française validée [8]. 

 

 

4. Critères d’inclusion des patients  
 

Nous avons inclus tous les dossiers de régulation médicale que ce soit des appels urgents 

ou de permanence des soins, codés « accidents iatrogènes ou hémorragies ».  

 

 

5. Critères d’exclusion des patients  
 

Nous avons exclu : 

o les dossiers pour lesquels le manque de données ne permettait pas l’analyse ou la 

détermination de l’imputabilité du médicament 

o les hémorragies sans notion de prise de traitement anti-thrombotique 

o les appels de pédiatrie (0 à 18 ans) 

o les erreurs de codage du dossier de régulation 

o les surdosages médicamenteux 

o les erreurs de traitement 

o les événements non liés au médicament 

o les intoxications médicamenteuses volontaires ou involontaires 

 

 

6. Recueil des données 
 

Les dossiers correspondant aux critères d’inclusion ont été extraits du logiciel de 

régulation APPLISAMU© (Appligos, Strasbourg, France). 

L’extraction et l’envoi des données ont été automatisés et sécurisés grâce au Département 

d’Informatique Médicale sous forme de document EXCEL© (Microsoft corporation, 
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Richmond, USA). L’ensemble des dossiers a directement été analysé sur un ordinateur 

dédié et sécurisé.  

Après vérification des critères d’inclusion et d’exclusion, les dossiers retenus ont été 

analysés par deux médecins. Les données recueillies à partir des dossiers informatisés du 

SAMU 31 et disponibles pour l’analyse étaient l’âge, le sexe, le médicaments 

antithrombotique pris par le patient, le type d’hémorragie, les conséquences de l’appel au 

SAMU (hospitalisation ou conseil), l’envoi d’un SMUR et la gravité de l’évènement. Un 

évènement était considéré comme grave s’il était soit létal, soit susceptible de mettre la vie 

en danger, soit entrainant une invalidité ou une incapacité, soit provoquant ou prolongeant 

une hospitalisation [16]. 

 

 

7. Analyse des données 
 

Une analyse descriptive de l’ensemble de la population recrutée a été effectuée afin de 

vérifier s’il existait des données aberrantes. Les résultats des statistiques descriptives ont 

été rapportés en valeur absolue et pourcentage pour les valeurs catégorielles, en moyenne 

avec déviation standard ou médiane avec écart interquartiles pour les valeurs quantitatives. 

Les intervalles de confiance ont été calculés à 95 %. Nous avons effectué des tests 

statistiques de Chi2 pour comparer les 2 groupes et un test de Fisher lorsque n<5. Les 

valeurs étaient considérées comme significatives si p < 0,05. 

Le logiciel utilisé pour l’analyse statistique était le logiciel EXCEL©, version 2007 

(Microsoft Corporation, Richmond, USA). L’analyse statistique a été effectuée par les 

investigateurs du projet. 
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RESULTATS 
 

1. Population globale  
	
  

1.1. Incidence  
 

Du 1er janvier 2011 au 31 décembre 2012, 339 915 dossiers ont été régulés au CRRA du 

SAMU 31. 155 198 dossiers ont été codés soit 46 % (IC 95 % : 45,5 %-46,5 %). L’analyse 

des dossiers avec un codage « cible » a permis de retenir 625 EIM dus aux médicaments 

antithrombotiques (Figure 2). L’incidence des appels au CRRA pour EIM dus aux 

médicaments antithrombotiques par rapport à l’ensemble des dossiers codés était de 0,4 % 

(IC 95 % [0 % et 0,9 %]) (625/155 198).  

 

 
Figure 2 : Diagramme d’inclusion 
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1.2. Caractéristiques de la population  
 

L’âge médian des patients était de 79 ans. Le sex-ratio était de 1,47 avec 372 hommes et 

253 femmes. Les patients ont été hospitalisés dans 65 % des cas (n=409) (IC 95 % [61.3 % 

et 68.7 %]) et 35 % ont bénéficié d’un conseil médical (n=216) (IC 95 % [31.3 % et 38.7 

%]). Le SMUR est intervenu dans 6 % des cas (n= 37) (IC 95% [4.1 % et 7.9 %]). 

 

 

1.3 Pharmacovigilance  
	
  

Le principal EIM des antithrombotiques retrouvé était l’épistaxis dans 59,4 % des cas (IC 

95% [55.1 % et 62.9 %]). Les autres EIM sont décrits dans le tableau 4. 

 

 

Tableau 4 : Type d’effet indésirable médicamenteux 

EPISTAXIS 371 59,4% 

HD BASSE 98 15,7% 

HEMATURIE 85 13,6% 

HD HAUTE 48 7,7% 

HEMATOME 8 1,3% 

GINGIVORRAGIE 7 1,1% 

PLAIE 5 0,8% 

METRORRAGIE 3 0,5% 

 

 

L’imputabilité intrinsèque retrouvée majoritairement était l’imputabilité I4 à 83 % (IC 95 

% [80.1 % et 85.9 %]) (n= 519). L’analyse des EIM a retrouvé uniquement des effets 

indésirables notoires déjà décrits (Tableau 5). 
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Tableau 5 : Description des imputabilités 

 
Imputabilité 

intrinsèque 
NOMBRE I0 

0 0,0 % 

  NOMBRE I1 1 0,2 % 

  NOMBRE I2 100 16,0 % 

  NOMBRE I3 5 0,8 % 

  NOMBRE I4 519 83,0 % 

 
Imputabilité 

extrinsèque 
NOMBRE B3 

625 100,0 % 

 

 

Les principaux antithrombotiques responsables d’un EIM sont les anticoagulants à 48 % 

(IC 95 % [44.1 % et 51.9 %]). Les autres types d’antithrombotiques responsables sont 

décrits dans le tableau 6. 

 

 

Tableau 6 : Type d’antithrombotique 

Anticoagulants (AC) 298 47,70% 

Antiagrégants (AAP) 296 47,40% 

Nouveaux anticoagulants 

oraux (NACO) 

5 0,80% 

AA + AC 26 4,20% 

 

 

2. Population détaillée  
 

Nous avons ensuite comparé les différents groupes d’antithrombotiques sur les 

caractéristiques suivantes : âge, sexe, hospitalisation ou conseil téléphonique, envoi d’un 

SMUR et type d’hémorragie. Les résultats sont décrits dans le tableau 7. 
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Tableau 7 : Comparaison des différents groupes d’anti-thrombotiques 

 

« Groupe 

Anticoagulants » 

« Groupe 

Antiagrégants » p 

Age 78 80 0,86 

Homme 172 182 0,64 

Femme 126 114 0,54 

Conseil n (%) 92 (31) 120 (41) 0,09 

Hospitalisation n (%) 207 (69) 176 (59) 0,24 

SMUR n (%) 21 (7) 14 (5) 0,26 

Gravité n (%) 207 (69) 176 (59) 0,24 

Epistaxis n (%) 161 (54) 195 (66) 0,14 

HD haute n (%) 31 (10,3) 16 (5) 0,04 

HD basse n (%) 51 (17) 38 (13) 1,58 

Hématurie n (%) 42 (14) 37 (12,5) 0,62 

Hématome n (%) 5 (3) 3 (1) 0,72 

Gingivorragie n (%) 3 (1) 4 (1) 0,72 

Plaie n (%) 3 (1) 2 (1) 1 

Métrorragie n (%) 2 (0,7) 1 (0,5) 1 

 

 

 

DISCUSSION 
 

1. Principaux résultats 
 

Cette étude est la première à évaluer l’incidence et la gravité des EIM sous médicaments 

antithrombotiques ayant entrainés un appel au centre de régulation du SAMU sur la région 

Midi-Pyrénées. L’incidence était de 0,4% sur 2 ans. 

 

Dans notre étude, les patients étaient hospitalisés dans 65 % des cas (IC 95 % [61.3 % et 

68.7 %]) ce qui équivaut à dire que presque deux tiers de ces EIM étaient graves. Les 

principaux médicaments antithrombotiques responsables d’un EIM sont les anticoagulants 

avec 48 % des cas (IC 95 % [44.1 % et 51.9 %]) et nous notons qu’ils entraînent une 

hospitalisation dans 69 % des cas. Ceci diffère partiellement des données de la littérature. 



19	
  
	
  

En effet, ces dernières confirment bien que les anticoagulants, notamment les AVK, sont, 

en France, les premiers médicaments responsables d’accidents iatrogènes graves, mais 

seulement pour 37 % des cas en 2004 et 31 % en 2009 d’après l’enquête ENEIS [17]. Elle 

montre également que les sujets âgés de 65 ans et plus sont majoritairement concernés, ce 

qui concorde avec notre étude puisque l’âge médian était de 79 ans. 

 

Cette enquête ENEIS fait suite à une première étude [18] menée par les CRPV français et 

portant sur l’évaluation des risques iatrogènes médicamenteux évitables qui a mis  en 

évidence que 13 % des hospitalisations secondaires à des effets indésirables sont liées à 

une hémorragie sous AVK, soit environ 17 000 hospitalisations par an [18]. En 2007, 

l’étude EMIR [19] conduite par l’ensemble des CRPV français dans des conditions 

similaires à celles de 1998 montre que les AVK sont toujours la première cause 

d’hospitalisation pour effet indésirable (12,3 % ).  

 

Malgré les recommandations existantes et les différentes campagnes de communication 

menées auprès des professionnels de santé par l’ANSM en 2000, 2004 et 2009, le 

traitement par AVK tient toujours une place importante dans la iatrogénie 

médicamenteuse. Ce risque de complication est d’autant plus à considérer que le traitement 

par AVK concerne de plus en plus de patients. 

 

En 2008, la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié des recommandations professionnelles 

sur la prise en charge des surdosages, des situations à risque et des accidents 

hémorragiques chez les patients traités par AVK [20]. 

 

On estime entre 5 000 et 6 000 par an le nombre d’accidents mortels liés aux hémorragies 

sous AVK. Les manifestations hémorragiques représentent la complication la plus 

fréquente du traitement avec, par exemple, des hématomes, des épistaxis, des hémorragies 

digestives. Dans notre travail, la manifestation la plus fréquente entrainant un appel au 

CRRA a été l’épistaxis dans 59 % des cas [1]. 

 

Concernant les nouveaux anticoagulants oraux, nous n’avons ici que très peu de données 

car ils ne sont commercialisés que depuis peu de temps. Seulement cinq patients ont été 

recensés. Les données de la littérature retrouvent que les patients sous dabigatran (110 mg 

ou 150 mg 2x/jour) ont présenté, par rapport aux patients sous warfarine, un risque 

significativement plus élevé d’hémorragies gastro-intestinales majeures avec le dosage à 
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150 mg (RR 1,47 [p=0,0008]) [1]. Cet effet a principalement été observé chez les patients 

de plus de 75 ans et dans les trois à six premiers mois suivant l'initiation du traitement. 

Nous avons retrouvé deux hémorragies digestives basses sur cinq cas recensés avec des 

patients dont la médiane d’âge était de 84 ans. Ces résultats sont donc compatibles avec les 

connaissances actuelles. 

 

Les patients sous antiagrégants représentent 47 % de notre population et 59 % des EIM 

graves entraînant une hospitalisation. L’EIM le plus fréquemment rencontré a été 

l’épistaxis dans 66 % des cas. On note cependant qu’en association avec un anticoagulant, 

on retrouve 88 % d’EIM graves et donc entrainant une hospitalisation. Ceci est compatible 

avec les données de la littérature qui montrent que l’association d’aspirine et d’AVK 

augmente le risque de complications hémorragiques [21], ce qui est également vrai pour 

l’association aspirine et clopidogrel [22]. En association, le risque augmente avec 

l’augmentation des doses d’aspirine (étude Aronow) [23].  Dans l’étude CHARISMA [24],  

ayant suivi 15 603 patients sur 28 mois, il a été retrouvé un risque d’hémorragie sévère de 

1.7 % dans le groupe aspirine + clopidogrel versus 1.3 % dans le groupe aspirine + placebo 

(RR : 1.25 ; IC95 %=0.97-1.61 ; p<0.09). D’autres études comme CURE [25] montrent 

des résultats similaires. 

 

Notre étude montre en revanche une minorité d’hémorragie ulcéreuse sous antiagrégant (5 

%) ce qui est en contradiction avec les données actuelles où le risque relatif a été jugé égal 

à 4 (IC95%=3,2-4,9) [26]. La fréquence des hémorragies digestives dans une population à 

haut risque avec antécédents d’ulcères gastro-duodénaux est évaluée à 12 % sous 

clopidogrel [27].  

Enfin si l’on compare les “groupes anticoagulants” et “antiagrégants”, un plus grand 

nombre d’hémorragies digestives hautes ont été observées dans le “groupe anticoagulants”, 

et ce de façon significative (p= 0,04).  

Il y a plus d’hospitalisations dans le “groupe anticoagulants” donc plus d’EIM graves dans 

le “groupe anticoagulants” de façon non significative (p= 0,24). Il y a plus d’interventions 

du  SMUR dans le “groupe anticoagulants” (NS, p= 0,26) et il y a plus de conseils 

téléphoniques dans le “groupe antiagrégants” (NS, p= 0,09). 
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2. Limites de l’étude 
 

La première limite est méthodologique. En effet, puisqu’il s’agit d’une étude rétrospective 

sur 2011 et 2012, la pertinence pourrait être améliorée par une étude prospective. De plus, 

lorsque l’on compare le “groupe anticoagulants” avec le “groupe antiagrégants” un seul 

résultat est significatif. Plusieurs raisons peuvent expliquer cette absence de significativité:  

- soit un nombre de patients trop faibles et donc un manque de puissance ;  

- soit l’absence réelle de différence entre les 2 groupes.  

Enfin, on ne peut pas exclure que le résultat significatif obtenu, visant à montrer qu’il y a 

plus d’hémorragies digestives hautes dans le “groupe anticoagulants” que dans le “groupe 

antiagrégants” (p= 0,04), soit dû au hasard.  

 

La deuxième limite concerne les codages.  En effet, il existe un déficit de codage des 

dossiers de régulation médical avec seulement 46 % des dossiers codés. Ce biais pourrait 

être amélioré par la sensibilisation des régulateurs au codage ou par l’impossibilité de 

clôturer un dossier tant que celui-ci n’est pas codé.  

 

Par ailleurs, on doit envisager une probable sous-notification non chiffrable des EIM due 

aux médicaments antithrombotiques entraînant un biais de sélection des patients, puisque 

seuls les dossiers codés « hémorragie » ou « accident iatrogène » ont été traités dans cette 

étude. Cela permet certes de recenser la plupart des EIM, mais il faut cependant prendre en 

compte l’existence d’erreurs de codages entrainant la perte des données ou des dossiers 

codés avec un diagnostic alternatif. 

 

Cette étude montre également que seulement 10 % des dossiers analysés sont bien dus à un 

EIM. Il serait peut-être nécessaire de choisir et définir un critère d’inclusion plus pertinent.  

En parallèle, il existe probablement un manque d’information des médecins régulateurs sur 

le médicament et la pharmacovigilance entrainant une erreur de codage et une sous-

déclaration des EIM. 

 

S’agissant d’une étude rétrospective, on note également des dossiers avec données 

manquantes, rendant impossible l’analyse de certains dossiers.  

 

Concernant la méthode d’imputabilité, celle-ci est incomplète car simplifiée pour les 
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besoins de l’étude, les réintroductions médicamenteuses ou la réalisation d’examens 

complémentaires n’étant pas réalisables. L’analyse de l’imputabilité médicamenteuse dans 

notre étude a été effectuée moyennant la méthode française basée sur des données 

chronologiques, sémiologiques et bibliographiques. Plusieurs autres méthodes notamment 

celles de Naranjo et al. [28] et de Jones [29] sont largement utilisées par les Anglo-Saxons. 

Elles font également appel à des considérations chronologiques, sémiologiques et 

bibliographiques avec quelques différences lors de l’évaluation finale de la probabilité du 

lien de cause à effet. A notre connaissance, aucune étude comparative n’a permis 

d’apprécier la supériorité d’une méthode par rapport à une autre. 

 

 

3. Perspectives  
 

Cette étude a contribué en partie au travail du Dr Emilie DEHOURS, qui a permis la mise 

en place d’une procédure de pharmacovigilance automatisée entre le SAMU 31 et le CRPV 

de Toulouse. Cette collaboration a été validée par le Dr Jean-Louis Ducassé, chef de 

service du SAMU 31, le Dr Haleh Bagheri, praticien hospitalier du CRPV et le Pr Jean-

Louis Montastruc, chef de service de Pharmacologie Médicale du centre hospitalier 

universitaire de Toulouse.  

De manière automatique, une fois par semaine le lundi matin, sont extraits de la base de 

données du CRRA du SAMU 31 l’ensemble des dossiers de régulation codés accidents 

iatrogènes et hémorragies ayant abouti à l’hospitalisation du patient ou à son décès. 

Cet extrait est envoyé de façon sécurisée à l’attaché de recherche clinique du CRPV qui, 

après une première analyse, transmet les dossiers exploitables à un interne du CRPV pour 

analyse de l’imputabilité.  
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CONCLUSION 
 

Notre étude a permis de faire une mise au point sur les données concernant les EIM sous 

médicaments antithrombotiques au sein de la population générale de la région Midi-

Pyrénées lors de l’appel au centre 15 à l’heure où les nouveaux anticoagulants sont 

disponibles sur le marché du médicament. L’incidence des appels au centre 15 pour EIM 

dus aux antithrombotiques par rapport à l’ensemble des dossiers codés était de 0,4 % dans 

notre étude (IC 95 % [0 % et 0,9 %]) pour un EIM grave dans deux tiers des cas. Les 

anticoagulants restent les principaux médicaments antithrombotiques responsables d’EIM 

avec 48 % des cas (IC 95 % [44.1 % et 51.9 %]) 

 

Cette étude fait également partie d’une étude plus large qui a permis la mise en place d’une 

procédure de pharmacovigilance automatisée entre le SAMU 31 et le CRPV de Toulouse. 

Ceci contribue donc à la diminution des sous-notifications des EIM et de la prise en charge 

des patients ainsi qu’à la sensibilisation des praticiens à la pharmacovigilance. Un des 

objectifs supplémentaires est de diminuer le nombre des EIM évitables. 

 

Il serait intéressant de poursuivre ce recueil sur une plus large période et probablement de 

façon prospective, afin d’affiner notre connaissance des événements indésirables 

médicamenteux détectés au sein de la régulation d’un SAMU notamment concernant les 

nouveaux anticoagulants pour lesquels nous avons peu de recul. 
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ABSTRACT 

 

IMPACT OF ADVERSE DRUG REACTIONS DUE TO  
ANTITHROMBOTIC DRUGS IN THE MEDICAL EMERGENCY SERVICE OF TOULOUSE	
  

 

 
Background : Adverse Drug Reactions (ADRs) leads to a significant morbidity and mortality. We analysed 
bleeding ADRs under antithrombotic drugs in the Medical Emergency Service of Toulouse (SAMU 31).  
Objective: Determine the incidence of calls to SAMU 31 for ADRs due to antithrombotic drugs. 
Methods: Retrospective observational, single-center study of a cohort from 1st of January 2011 to 31st of 
December 2012 in SAMU 31. All medical regulation records coded "iatrogenic" or "bleeding" were 
included. The primary endpoint was the presence of an ADRs due to an antithrombotic drug, which have led 
to a call to SAMU 31. 
Results: 625 medical regulation records were included. The incidence of calls to SAMU 31 for ADRs due to 
antithrombotic drugs was 0.4% (95% CI [0% - 0.9%]). The patient state was severe in 65% of the cases 
(95% CI [61.3% - 68.7%]). Mobile Emergency Unit (SMUR) intervene in 6% of the cases (95% CI [4.1% - 
7.9%]). The main ADRs was epistaxis in 59.4% of the cases (95% CI [55.1% - 62.9%]). Anticoagulants are 
the main cause of ADRs in 48% (95% CI [44.1% - 51.9%]). 
Conlusion: This study contributed to establish an automated procedure between SAMU 31 and the 
Pharmacovigilance Center of Toulouse. It aims at decreasing underreporting ADRs, managing patients and 
educating practitioners to pharmacovigilance. An additional objective is to reduce the number of preventable 
ADRs. 
 
 
 
 
Key words: Adverse Drug Reactions, antithrombotic drugs, Medical Emergency Service 
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CANTERO Leslie             2013.TOU3.1068 

 
IMPACT DES ÉVÉNEMENTS INDÉSIRABLES MÉDICAMENTEUX DUS AUX MÉDICAMENTS 

ANTITHROMBOTIQUES AU SEIN D’UN CENTRE 15 
 
 

Soutenue publiquement le 10 octobre 2013 à Toulouse 
 
 
 

Introduction : Les Evénements Indésirables liés aux Médicaments (EIM) engendrent une morbi-mortalité 
importante. Nous nous sommes intéressés aux EIM hémorragiques sous antithrombotiques au sein d’un 
centre 15.  
Objectif : Déterminer l’incidence des appels au CRRA du SAMU 31 pour EIM dus aux médicaments 
antithrombotiques. 
Patients et méthode : Etude rétrospective observationnelle, monocentrique, d’une cohorte, du 1er janvier 
2011 au 31 décembre 2012 au CRRA du SAMU 31. Tous les dossiers de régulation médicale 
codés « accidents iatrogènes » ou « hémorragies » étaient inclus. Le critère de jugement principal était la 
présence d’un évènement indésirable imputable à un médicament anti-thrombotique, et ayant entrainé un 
appel vers le centre 15.  
Résultats : 625 dossiers de régulation ont été inclus. L’incidence des appels au CRRA pour EIM dus aux 
antithrombotiques était de 0,4 % (IC 95 % [0 % - 0,9 %]). L’état des patients était considéré comme grave 
dans 65 % des cas (IC 95 % [61.3 % - 68.7 %]). Le SMUR est intervenu dans 6 % des cas (IC 95% [4.1 % - 
7.9 %]). Le principal EIM des antithrombotiques retrouvé était l’épistaxis à 59,4 % des cas (IC 95% [55.1 % 
- 62.9 %]). Les principaux antithrombotiques responsables d’un EIM sont les anticoagulants à 48 % des cas 
(IC 95 % [44.1 % - 51.9 %]).  
Conclusion : Cette étude a permis la mise en place d’une procédure de pharmacovigilance automatisée entre 
le SAMU 31 et le CRPV de Toulouse. Elle contribue à diminuer les sous-notifications des EIM, à améliorer 
la prise en charge des patients ainsi qu’à sensibiliser les praticiens à la pharmacovigilance. Un des objectifs 
supplémentaires est de diminuer le nombre des EIM évitables. 
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