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Résumeé

Les hémorragies médicamenteuses représentent 1’événement iatrogéne le plus fréquent et
le plus grave. Dans le cadre d’un projet financé par le FAQSV, I’Union, Régionale des
Meédecins Libéraux d’Aquitaine (URMLA) a réalisé une formation-action en collaboration
avec 1’Université Victor Segalen Bordeaux 2, dans le but de diminuer I’incidence des
hémorragies présumées d’origine médicamenteuse. Pour développer ce projet, deux enquétes
ont ¢t¢ menées a un an d’intervalle, dans I’objectif de mesurer I’incidence des hémorragies
médicamenteuses et d’analyser leurs caractéristiques, les facteurs favorisant leur survenue, la
nature des médicaments impliqués et la part des événement évitables.

I1 s’agissait d’enquétes prospectives impliquant les médecins libéraux d’Aquitaine (sauf
les psychiatres) sur une période de 3 mois. Les critéres d’inclusion étaient : toute hémorragie
nécessitant un recours médical chez un patient traité par anticoagulant (antivitamines K,
AVK ; héparine) ou par antiagrégant plaquettaire ou par aspirine ou par anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS). Le traitement des données a permis I’analyse de I’imputabilité, de la
gravité et de 1’évitabilité.

Résultats : 503 médecins participants a la premiere enquéte, 453 a la seconde ; 168 cas
notifiés lors de la premiere enquéte, 95 lors de la seconde. Il n’y avait pas de différence
significative dans la répartition des médecins et dans les caractéristiques des patients. Les
hémorragies digestives étaient les plus fréquentes dans la premicre enquéte mais leur
proportion était significativement plus faible dans la seconde (de 37 a 21%). Les épistaxis
restaient stables (de 25 a 24%). Les hématomes progressaient de manicre significative (de 9 a
28%). La répartition des classes thérapeutiques incriminées était identique avec une
prédominance nette des AVK (entre 49 et 53%), suivis de D’aspirine (24 a 26%).
L’imputabilité n’était pas différente entre les deux enquétes. La répartition de 1’évitabilité est
significativement différente, passant de 34% dans la premiere enquéte a 22,4% dans la
seconde. Les cas évitables correspondaient aux situations suivantes : patients a risque (age >
75 ans, antécédents d’hypertension artérielle et de fibrillation auriculaire) ; interactions entre
médicaments a risque hémorragique, interactions entre un médicament a risque et des
médicaments potentialisant le risque; automédication (aspirine, ibuproféne) et
autoprescription (AINS) ; surveillance du traitement imparfaite ; information et éducation du
patient insuffisante ; mauvaise coordination des soins. Au final, entre les deux enquétes, la
réduction du taux d’incidence des accidents hémorragiques est de I’ordre de 35%. En
revanche, avec les réserves liées a la faible fréquence du phénoméne de mortalité, du fait de
la taille de 1’échantillon, la mortalité des accidents hémorragiques a augmenté de 85%.
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Introduction

Plusieurs classes de médicaments sont bien connues pour entrainer (ou augmenter) un
risque hémorragique. Dans un certain nombre de cas, ce risque est lié aux propriétés
pharmacologiques du médicament. Une partie des accidents hémorragiques due a ces
médicaments pourrait donc étre prévenue, étant entendu qu’une autre part de ces accidents
reste inévitable, compte tenu du bénéfice attendu du médicament et de 1’absence d’alternative
thérapeutique.

Le théme de la pathologie iatrogeéne a été abordé depuis plusieurs années par les autorités de
santé. L’Union Régionale des Médecins Libéraux d’Aquitaine (URMLA) souhaitait mener
des actions sur ce théme, classé prioritaire au niveau national.

Le groupe de travail a donc proposé de mener une étude sur les hémorragies « présumeées
d’origine médicamenteuse » en médecine ambulatoire en 2003 puis 2004.

Quatre classes de médicaments ont ainsi été retenues pour cette étude :

- les anticoagulants, avec les antivitamines K (AVK) et I’héparine (standard ou de bas poids
moléculaire, HBPM). Utilisé€s pour prévenir les thromboses et leur récidive chez les sujets a
risque, environ 70% des prescriptions correspondent a des indications cardiaques (le
traitement est alors de longue durée, voire a vie), les 30% restants ayant pour indication la
prévention ou le traitement curatif d’une pathologie thrombo-embolique veineuse (la durée de
traitement est alors de quelques mois). Les anticoagulants représentent une des causes les plus
fréquentes d’effet indésirable grave.
- les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
- ’aspirine, qu’elle soit utilisée comme antalgique - antipyrétique ou comme antiagrégant
- les antiagrégants plaquettaires.

Cette étude se situe dans le cadre plus général du projet formation - action de 'URMLA
sur la prévention des hémorragies présumées médicamenteuses financé par le FAQSV.

Objectifs

Le but de la formation-action était de diminuer le risque d’hémorragie médicamenteuse en
médecine ambulatoire en Aquitaine. Pour cela, deux enquétes ont été répétées a un an
d’intervalle : leur objectif était de mesurer 1’incidence des hémorragies médicamenteuses et
d’analyser les caractéristiques de ces hémorragies, les facteurs favorisants leur survenue, la
nature des médicaments impliqués et la part des événements €vitables.

L’analyse de la premiere enquéte devait permettre de dégager des grandes lignes pour des
actions de formation - prévention aupres de différents professionnels (médecins, pharmaciens,
etc.) et de malades afin de promouvoir le bon usage des médicaments concernés.

La répétition de la méme enquéte, un an plus tard, aprés des actions de formation, avait pour
but de vérifier I'éventuelle diminution de l'incidence de ces hémorragies et de mesurer la
pertinence des actions de formation et d’information menées.

Méthodes

Type d’étude

Il s’agit d’une enquéte prospective. L'ensemble des médecins libéraux d'Aquitaine (a
I'exclusion des psychiatres) a été sollicit¢ par 'URMLA pour participer a I'enquéte : une
lettre, un résumé du protocole accompagné d'un fac simile d'une fiche de recueil ont été
adressés par courrier aux 6500 médecins aquitains. Un accord de principe devait étre
complété par une lettre d’engagement du médecin adressée a I’'URMLA. Prés de 700
médecins (18% de ’effectif) ont répondu favorablement.

La premiere enquéte s’est déroulée du 15 septembre au 15 décembre 2003. La seconde
enquéte, identique a la premiere, s’est déroulée du 15 Novembre 2004 au 15 Février 2005.
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Critéeres d’inclusion

Toute hémorragie nécessitant un recours médical (consultation, visite, hospitalisation)
survenant, au cours de la période d’étude, chez un sujet traité par anticoagulant (AVK ou
héparine) ou antiagrégant plaquettaire (clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, aspirine a
faible dose) ou AINS par voie générale (per os 'y compris a faible dose, IM, IV) ou aspirine a
dose antalgique antipyrétique.

L'hémorragie pouvait étre une hémorragie cérébrale ou méningée, une épistaxis, une
hématurie, une hémoptysie, une hémorragie digestive, un hématome volumineux ou toute
hémorragie d'autre localisation, pourvu qu'elle nécessite un recours médical. Un appel
téléphonique pour avis ou conseil n’était pas considéré comme un recours médical, sauf si le
médecin, jugeant qu'il s'agissait d'un cas d'emblée grave, conseillait ou organisait le transfert
immédiat vers une structure adéquate (urgences, hospitalisation, etc.).

Recueil de données

Pour chaque cas d'hémorragie survenant chez un sujet traité par les médicaments concernés,
chaque médecin participant devait remplir la fiche spécifique de recueil de données. Les
questionnaires ont été retournés a 'URMLA qui les a transmis au groupe de travail pour
traitement et analyse.

Données recueillies
- données socio-démographiques : age, sexe, poids, profession, mode de vie (seul, en couple
ou entour¢) ; notion d'analphabétisme ou d'illettrisme ; sujet ne parlant pas frangais,
- médecin notificateur : nom, spécialité, date de la consultation,
- antécédents : hypertension artérielle, ulcere gastro-duodénal, signes cliniques ou biologiques
d'une consommation excessive d'alcool, habitudes d'automédication, notamment par aspirine
ou AINS, autres antécédents,
- nature et description de I'hémorragie, estimation du volume en cas d'hémorragie extériorisée,
description des signes cliniques associés (malaise, perte de connaissance, etc.),
- nature des médicaments suspects, date de début et de fin de traitement, indication du
traitement, prescripteur, arrét éventuel ; médicaments associés,
- surveillance du traitement (examens paracliniques réalisés, nature, date et résultats),
- prise en charge de I’épisode hémorragique : traitement mis en oeuvre, avis d’un spécialiste,
arrét de travail ou hospitalisation,
- évolution: régression, amélioration, séquelles, sujet perdu de vue ou déces.

Evaluation des cas

L'informativité de chaque dossier a été vérifiée. En cas de dossier incomplet, le médecin a
été éventuellement contacté pour obtenir des compléments d'information. En cas
d'impossibilité d'obtenir ces informations, les cas incomplets ont été exclus de I'analyse.

L'analyse est essentiellement descriptive.

La recherche d'éventuels facteurs favorisants, le degré d’imputabilité du médicament ainsi
que I’analyse de la gravité et de 1’évitabilité a été faite par une évaluation cas par cas lors de
réunions du groupe de travail.

L’imputabilité de chaque cas a été estimée selon une échelle a 5 degrés : (1)-certain, (2)-
vraisemblable, (3)-possible, (4)-douteux et (5)-exclu. Pour évaluer I’imputabilité, les critéres
classiques d’imputabilité ont ¢été utilisés : criteres chronologiques (délai d’apparition,
évolution a I’arrét, réadministration) et critéres séméiologiques (facteurs favorisants, autre
explication, examen de laboratoire pertinent et fiable.

L’évitabilité de chaque cas a été estimée selon une échelle a 5 degrés : (1)-totalement
évitable, (2)-probablement évitable, (3)-inévaluable, (4)-probablement inévitable et (5)-
inévitable. Lorsque I’imputabilité était « douteuse » ou « exclue », I’évitabilité n’a pas été
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évaluée. L’évitabilité a été jugée sur des criteéres de respect des recommandations (annexe I de
I’AMM, autres recommandations et données actuelles de la science, bénéfice attendu du
traitement pour un patient donné). Pour tous les cas jugés évitables (totalement ou
probablement évitables), le motif principal d’évitabilité a été recherché.

Le thésaurus des interactions médicamenteuses de 1’ Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (Afssaps) (afssaps.sante.fr ) a été utilis€ comme référence pour les
précautions d’emploi, les contre-indications, les associations déconseillées ou les interactions
a prendre en compte entre les différents médicaments.

La comparaison des deux enquétes a été faite par le test du Chi” et le test t de Student.

Pour I’analyse d’incidence, les données démographiques utilisées sont celles du
recensement de 1999 (INSEE) et les données de démographie médicale sont celles de 1’ Atlas
sanitaire et social Aquitaine, ORSA-DRASS-URCAM, juin 2003.
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Résultats

Description des participants
Sur les 700 médecins qui avaient donné leur accord de principe, 503 médecins ont
effectivement participé a I’enquéte, dont 347 généralistes et 156 spécialistes.

Résultats de la premiére enguéte, 15 septembre — 15 décembre 2003

Nombre de participants ; fiches regues
503 médecins participants, 176 fiches recues.

Parmi les fiches regues, 2 correspondaient a des hémorragies survenues en dehors de la
période d’étude et 6 ont été exclues pour les raisons suivantes : fiches non renseignées,
hémorragie sans prise de médicament, 1 doublon ; 168 patients ayant présenté une hémorragie
ont donc été inclus.

Description des notificateurs

Nombre de médecins notificateurs : 113, dont 85 généralistes (128 cas notifiés) et 28
spécialistes (40 cas notifiés), parmi lesquels: 6 ORL, 5 ophtalmologistes, 4 gastro-
entérologues, 3 cardiologues, 2 gynécologues, 1 chirurgien vasculaire, 1 rhumatologue, 1
neurochirurgien, 1 urgentiste, 1 dermatologue, 1 neurologue et 2 spécialités non précisées.

Les médecins notificateurs étaient les médecins habituels de 128 malades sur 168 (76,2%).
(Pour 114 malades, il s’agissait d’un médecin généraliste et pour 14 d’un spécialiste).

Caractéristiques des patients

Parmi les 168 patients inclus, il y avait 95 hommes (56,5%) et 73 femmes (43,5%). L’age
moyen ¢€tait de 73,3 ans (extrémes : 5 - 99)
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Distribution de I’age des patients
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Statut socio-professionnel

Cent un patients étaient retraités, 22 sans profession et 14 en activit¢ (31 données
manquantes).

Antécédents

Quatre vint dix neuf sujets avaient des antécédents d’hypertension artérielle (60%), 24 des
antécédents d’hémorragie médicamenteuse (15,1%), 18 une consommation excessive d’alcool
(11,2%), 10 des antécédents d’ulcere (6,4%).

Automédication

Vingt sujets (11,9%) avaient des habitudes d’automédication (dans 7 cas a I’aspirine, dans
6 cas aux AINS, dans les autres cas, la nature des médicaments pris en automédication n’était
pas précisée).

Nature de I’hémorragie

Lors de I’accident hémorragique, 158 patients ont eu une hémorragie et 10 en ont eu deux.

Les hémorragies digestives arrivaient en 17 position avec 63 cas (37,5%), avec une
moyenne de 1,1 hémorragie digestive par malade. L’épistaxis était en 2° position avec 43 cas
(25,6%), suivi des hématomes (18 cas, 10,7%), des hémorragies du systeme nerveux central
(SNC) (hémorragies cérébrales, méningées et d’autres localisations neurologiques). Les autres
hémorragies, de nature diverse, totalisaient 26 cas (15,5%). Il s’agissait d’hémorragies
oculaires (8 cas), d’hémoptysie (4 cas), de métrorragies (3 cas), d’hémorragie de 1’oreille (3
cas), d’hémorragie « distillante » (2 cas), d’hémarthrose (1 cas), d’hémorragie du creux
axillaire (1 cas), d’hémorragie d’ulcere variqueux (1 cas), de gingivorragies (1 cas) et
d’hémorragie sur biopsie cutanée (1 cas).

15%

7% 35% Odigestive

H epistaxis
Ohematomes
Ohématurie
B SNC

O autres

9%

10%

24%
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L’hémorragie était extériorisée dans 130 cas (77,4%) : son volume a été estimé faible dans
65 cas (50%), moyen dans 56 cas (43,1%) et important dans 9 cas (6,9%). Lorsqu’elle avait
été dosée, la valeur moyenne de 1’hémoglobine était de 10,5g/1 (extrémes : 6-15).

Prise en charge de I’lhémorragie

L’épisode hémorragique a été pris en charge par un traitement non médicamenteux dans
67 cas (39,9%), dont 9 transfusions et par un traitement médicamenteux dans 44 cas (26,2%).
L hémorragie a nécessité une hospitalisation dans 78 cas (46,4%), 1’avis d’un spécialiste dans
56 cas (33,3%) et un arrét de travail ou autre retentissement sur la vie quotidienne dans 8 cas
(4,7%). Il y a eu cinq déces.

Médicaments en cause
Parmi les 168 patients, 149 avaient un médicament a risque et 19 en avaient deux. Les
anticoagulants, AVK et héparine, représentaient plus de la moitié des cas (54%).

9%

13%

O anticoagulants
W aspirine

549, OAINS

O antiagrégants

Anticoagulants
Quatre vingt douze patients (54,8%) avaient un traitement anticoagulant. Dans 11 cas, deux
médicaments a risque ¢étaient associés : I’anticoagulant était associé dans 5 cas a de I’aspirine,
dans 3 cas a un AINS, dans 1 cas deux anticoagulants étaient associés (fluindione + héparine
de bas poids moléculaire).

- anticoagulants oraux (AVK)

Quatre vingt deux patients prenaient un AVK : fluindione (Préviscan®) dans 78 cas,
acénocoumarol (Sintrom®) dans 3 cas et warfarine (Coumadine®) dans un cas. Parmi les
malades sous AVK, 3 étaient illettrés, analphabetes ou ne parlaient pas frangais. Vingt d’entre
eux vivaient seuls, 41 en couple et 15 entourés (le plus souvent dans ce cas en institution). La
majorité des malades (69) avait d’autres médicaments (de 1 a 7).

Quatre patients sont décédés et 43 ont été hospitalisés.

La surveillance du traitement par I’INR était faite chez 62 malades (81,8%). La date du
dernier INR était mentionnée pour 9 malades seulement.

Un tiers des cas a été estimé évitable (34%).

Description des hémorragies :
22 cas d’hémorragie digestive
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. surveillance du traitement par INR pour 18 malades ; INR maximum au moment de
I’hémorragie : 5; automédication dans 2 cas. Antécédents d’hypertension dans 18 cas,
d’ulcére dans 4 cas, d’hémorragie dans 2 cas ; un patient est décédé et 16 ont été hospitalisés.

19 cas d’épistaxis

. surveillance du traitement par INR pour 15 malades ; INR maximum au moment de
I’hémorragie : 6,4 ; automédication dans 2 cas; antécédents d’hypertension dans 13 cas,
d’hémorragie dans 2 cas ; notion d’alcoolisme dans 2 cas ; 6 patients ont été hospitalisés.

14 cas d’hématome

. surveillance du traitement par INR pour 11 malades ; INR maximum au moment de
I’hémorragie : 17 ; automédication dans un cas ; antécédents d’hypertension dans 10 cas ;
notion d’alcoolisme dans 3 cas ; 12 patients ont été hospitalisés.

13 cas d’hématurie

. surveillance du traitement par INR pour 12 malades ; INR maximum au moment de

I’hémorragie : 10 ; antécédent d’hémorragie dans 4 cas.
11 cas d’hémorragie du systeme nerveux central

. surveillance du traitement par INR dans 9 cas; INR maximum au moment de
I’hémorragie : 4,9 ; automédication dans 2 cas; antécédents d’hypertension dans 9 cas,
d’hémorragie dans 1 cas ; notion d’alcoolisme dans 1 cas ; les 11 patients ont été hospitalisés,
dont 3 sont décédés.

3 cas d’hémoptysie

. surveillance du traitement par INR dans les 3 cas ; INR maximum au moment de

I’hémorragie : 9,3 ; 1 patient a été hospitalisé.

- héparine

Dix patients prenaient de 1’héparine : dans 9 cas, il s’agissait d’'une HBPM : énoxaparine
(Lovénox®) 5 cas, nadroparine (Fraxiparine®) 3 cas, tinzaparine (Innohep®) un cas et
héparine calcique (Calciparine®) un cas.

Dans 4 cas seulement, la créatinine est mentionnée sur la fiche.

Dans 8 cas, il y avait des médicaments associés (de 1 a 7).

Dans 5 cas, il y avait une surveillance du taux de plaquettes, dans 1 cas mesure de I’activité
anti-Xa.

Sept patients ont été hospitalisés.

Description des hémorragies :

3 cas d’¢épistaxis (2 patients ont été hospitalisés)

3 cas d’hématome (pas de surveillance des plaquettes dans 2 cas; deux patients ont été
hospitalisés)

2 cas d’hémorragie digestive (antécédent d’hémorragie dans 1 cas; 1 patient a été
hospitalis¢)

2 cas d’hémorragie cérébrale (les deux malades ont été hospitalisés)

1 cas d’hématurie (pas de surveillance du traitement ; le patient a été hospitalisé)

AINS
Vingt trois patients (13,7%) avaient un AINS: diclofénac, piroxicam, ibuproféne,
naproxéne, kétoprofene, rofécoxib, célécoxib, acide niflumique.
Dans 8 cas, il y avait des associations a risque : fluindione (2 cas), HBPM (1 cas), aspirine a
posologie antiagrégante (4 cas), a un autre AINS (1 cas).

Description des hémorragies :
19 cas d’hémorragie digestive
. auto-prescription dans 5 cas, antécédent d’ulceére dans 1 cas, notion d’alcoolisme
dans 3 cas, antécédent d’hémorragie dans 1 cas ; 10 patients ont été hospitalisés)
1 cas d’hématome (le patient a été hospitalis¢).
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1 cas d’épistaxis

aspirine
Cinquante trois patients prenaient de I’aspirine (31,5%), dont 40 fois a posologie
antiagrégante.

Description des hémorragies :
26 cas d’hémorragie digestive (antécédent d’ulceére dans 3 cas, d’hémorragie dans 3 cas ;
notion d’alcoolisme dans 2 cas ; 17 patients ont été hospitalisés, un est décédé.)
18 cas d’épistaxis (antécédent d’hémorragie dans 3 cas ; notion d’alcoolisme dans 3 cas ; 3
patients ont été hospitalisés)
2 cas d’hématome (les 2 patients ont été hospitalisés)
1 cas d’hématurie
1 cas d’hémoptysie (hospitalisation)

antiagrégants
Dix sept patients avaient un traitement antiagrégant : clopidogrel (Plavix®) dans 13 cas,
ticlopidine (Ticlid®) dans 2 cas et dipyridamole dans 2 cas. Chez 5 malades il y avait une
association a des médicaments a risque : aspirine dans 3 cas et AVK dans 2 cas. Sept patients
ont été hospitalisés, un est décédé.

Imputabilité

Aucun cas n’a été jugé d’imputabilité exclue : ceci est sans aucun doute di au fait que le
protocole prévoyait d’inclure les cas d’ « hémorragies présumées médicamenteuses». Deux
cas n’ont pas été imputés (impossibilit¢ de joindre le médecin habituel du malade) mais
comportaient toutefois des données suffisantes pour étre inclus dans I’analyse.

13%

O certain
W vraisemblable
o O possible
549% 30% Odouteux
anticoagulant AINS aspirine antiagrégants
AVK héparine
certain 17 1 2 1 -
vraisemblable 22 2 12 8 6
possible 40 6 7 28 9
douteux 2 - 3 -
exclu - - - - -
total 81 9 21 40 15
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Gravité
Prés de la moiti¢ des cas correspondaient a des cas graves : 78 hospitalisations, 5 déces.
Les médicaments possiblement en cause dans les décés sont :
- AVK (fluindione) : 3 cas d’hémorragie cérébrale (2 hommes de 70 et 76 ans, une
femme de 81 ans ; 1 cas d’hémorragie digestive (femme de 72 ans)
- Antiagrégants : 1 cas d’hémorragie digestive sous clopidogrel et aspirine a posologie
antiagrégante (homme de 71 ans)

Evitabilité
L’¢évitabilité a été évaluée dans 163 cas.
Un tiers des cas a été jugé évitable.

4% 14%

O totalement évitable

M probablement
évitable
22% oz
45%
O probablement
inévitable
Ml totalement inévitable

15%

anticoagulant

évitabilité AVK héparin AIN aspirine antiagrégan total
e S t
totalement évitable 13 1 4 3 1 22
probablement évitable 12 3 8 8 4 35
ne peut se prononcer 14 1 3 4 2 24
probablement 37 2 6 23 7 75
inévitablle
totalement inévitable 4 2 - - 1 7
non évaluée* 2 - - 3 - 5
total 82 9 21 41 15 168

*¢vitabilité non évaluée pour les cas imputés « douteux »
Répartition de I’évitabilité en fonction du médicament principal

Commentaires a partir des cas jugés évitables

Sept éléments principaux ont été identifiés comme des causes majeures d’hémorragie pour
les cas jugés évitables : ces éléments ont été utilisés comme messages principaux pour les
actions de formation.
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Parmi les 168 fiches analysées, 57 (34%) cas ont été considérés comme des cas évitables
(complétement ou probablement). Les principaux motifs identifiés du caractere évitable de
I’hémorragie étaient :

1. Patients a risque (9 cas)
age > 75 ans (age > 80 ans: 5 cas), avec antécédents d’hypertension artérielle et de
fibrillation auriculaire associés.
2. Interactions
. entre médicaments a risque hémorragique (11 cas)
- héparine / AINS, héparine / aspirine : 2 cas
- clopidogrel / aspirine : 2 cas
- AVK / AINS, AVK / aspirine : 4 cas
- AINS / aspirine : 3 cas
. entre un médicament a risque et un médicament potentialisant le risque (22 cas)
- par exemple : AVK et allopurinol, AVK et fibrates etc.
3. Indications discutables du traitement (29 cas)
- alternative au traitement de premicre intention : AINS dans la douleur sans prescription
initiale de paracétamol, AINS faiblement dosés dans la fievre chez I’enfant, banalisation de
I’ibuproféne : 4 cas
- non réévaluation du traitement dans le temps : durée de traitement trop prolongée en
fonction de I’indication pour héparine, AVK dans la phlébite et I’embolie pulmonaire : 17
cas
- aspirine et FA : 4 cas
- AVK et bioprothése : 2 cas
- posologie d’héparine a dose curative pour indication préventive : 1 cas
- reprise du traitement avec ATCD d’hémorragie médicamenteuse : 1 cas
4. Automédication et autoprescription (11 cas)
- automédication a I’aspirine ou a I’ibuproféne : 6 cas, autoprescription d’AINS : 5 cas
5. Insuffisance du contréle de la coagulation (5 cas)

- espacement des examens de surveillance,

- absence d’ajustement thérapeutique (pas d’adaptation de la posologie des AVK en
fonction de I’INR)

6. Information et éducation insuffisantes (8 cas)
- manque d’information préalable du patient : conseils insuffisants aux patients (risque de
chute, d’ulcération anale avec un thermomeétre, grattage du nez, coton-tige, etc.)

- erreurs d’administration (mauvaise compréhension des consignes par le malade,

I’entourage ou les intervenants de santé, transmission par téléphone, etc.)

7. Mauvaise coordination des soins (5 cas)

- non prise en compte de la durée d’action avant une intervention,

- méconnaissance pure et simple du traitement AVK (spécialiste, kinésithérapeute, etc.),

- changement non justifi¢ d’AVK.

(Les motifs identifiés sont supérieurs au nombre de cas, puisque plusieurs motifs pouvaient étre
retrouvés pour chaque cas.)
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Résultats de la deuxiéme enquéte, 15 novembre 2004 — 15 février 2005

Nombre de participants ; fiches regues

Sur les 503 médecins de la premiére enquéte, 453 ont participé a la deuxiéme enquéte, soit
une baisse de 10% du nombre des investigateurs. Il y avait 313 généralistes et 140
spécialistes.

Parmi les 107 fiches regues, 6 correspondaient a des hémorragies survenues en dehors de la
période d’étude et 6 ont été exclues pour les raisons suivantes : fiches non renseignées,
hémorragies sans prise de médicament, hémorragies survenues au cours d’une hospitalisation,
pas de recours médical) ; 95 patients ayant présenté une hémorragie ont donc été inclus.

Description des notificateurs

Parmi ces patients, 71 ont été inclus par un généraliste (74,7%) et pour 62 d’entre eux, il
s’agissait de leur médecin habituel. 24 patients ont ét¢ inclus par un spécialiste (25,3%).

Les médecins notificateurs étaient au nombre de 57 dont 43 généralistes et 14 spécialistes.
Parmi les spécialistes, on distingue 5 ORL, 3 cardiologues, 2 chirurgiens, 2 ophtalmologues, 1
neurochirurgien et 1 gastroentérologue.

Caractéristiques des patients

Parmi les 95 patients inclus, il y avait 52 hommes (54,7%) et 43 femmes (45,3%).
L’age moyen était de 74,5 ans (extrémes : 23-99) (1 donnée manquante).

30

25

20

15

10

il

<50 50-59 60-69 70-79 80-89 90+

Les classes d’age les plus représentées étaient les 70-79 ans et les 80-89 ans (56 malades).

Statut socio-professionnel
En termes d’activité professionnelle, 60 étaient retraités, 14 en activité et 6 sans profession
(15 données manquantes).
En ce qui concerne le mode de vie, 42 vivent en couple (44,2%), 28 étaient entourés par leur
famille (29,5%) et 25 vivent seuls (26,3%).
Antécédents
Soixante trois patients avaient des antécédents d hypertension (66,3%), 3 d’ulcere (3,2%) et
31 (32,6%) des antécédents cardiaques.
- signes cliniques et/ou biologiques de consommation d’alcool : 7 cas
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- antécédent d’hémorragie présumée d’origine médicamenteuse : 11 patients
Trente et un patients (33,3%) avaient consommé plus de cinq médicaments dans les deux
semaines précédant I’hémorragie.

Automédication

Onze patients (11,6%) avaient des habitudes d’automédication : dans 6 cas, il s’agissait
d’automédication a I’aspirine et dans 1 cas aux AINS (4 données manquantes).

Nature de I’lhémorragie

Lors de I’accident hémorragique, 89 sujets ont eu une hémorragie, 6 en ont eu 2.
Les hématomes étaient en 1°° position avec 28 cas (29,5%), suivis des épistaxis avec 25 cas
(26,3%) et des hémorragies digestives avec 20 cas (21,1%).

1%
3% —l
5%

35% hématomes

M épistaxis
digestive
SNC

M hématurie
autres

25%

31%

L’hémorragie était extériorisée dans 64 cas (67,4%%) : son volume a été estimé faible dans
32 cas (50%), moyen dans 25 cas (39%) et important dans 7 cas (10,9%). Lorsqu’elle avait
¢été dosées, la valeur moyenne de 1’hémoglobine était de 10,4 g/dl (extrémes : 4-17).

Prise en charge de I’hémorragie
L’¢épisode hémorragique a été pris en charge avec un traitement non médicamenteux dans
42 cas (44,2%) dont 4 transfusions et avec un traitement médicamenteux dans 40 cas (42,1%).
L’hémorragie a nécessité une hospitalisation dans 35 cas (37%), I’avis d’un spécialiste dans
48 cas (50%). Il y a eu 8 déces.

Médicaments en cause

Parmi les 95 patients, 81 prenaient un seul médicament a risque et 14 en avaient deux.
Les anticoagulants, AVK et héparine, représentaient plus de la moitié des cas (57,9%).
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En ce qui concerne le médicament principal a risque, il s’agissait dAVK dans 51,6% des
cas, d’aspirine dans 21,5% des cas, d’antiagrégant plaquettaire dans 14% des cas, d’AINS
dans 6,5% des cas et d’héparine dans 6,5% des cas.

Anticoagulants
Cinquante quatre patients (58%) avaient un traitement anticoagulant. Dans 5 cas, deux
médicaments a risque €taient associés : I’anticoagulant était associ¢ dans 2 cas a de I’aspirine,
dans 2 cas a un AINS et dans 1 cas avec un antiagrégant.

- anticoagulants oraux (AVK)

Quarante neuf patients avaient un AVK: fluindione (Préviscan®) dans 48 cas,
acénocoumarol (Sintrom®) dans un cas. Aucun malade n’était illettré ou analphabéte et tous
parlaient le frangais. Onze d’entre eux vivaient seuls, 22 en couple et 16 entourés.

Deux patients sont décédés et 19 ont été hospitalisés.

La surveillance du traitement par I’INR était faite chez 46 malades (93,8%). La date du
dernier INR était mentionnée pour 42 malades.

13 cas ont été estimés évitables (27 %).

Description des 'hémorragies :
4 cas d’hémorragie digestive
. surveillance du traitement par INR pour les 4 malades ; pas d’automédication.
Antécédents d’hypertension dans 3 cas, d’ulcére dans 1 cas, d’hémorragie médicamenteuse
dans 1 cas ; 3 malades ont ét¢ hospitalisés.
12 cas d’épistaxis
. surveillance du traitement par INR pour les 12 malades ; antécédents d hypertension
dans 3 cas, d’hémorragie dans 1 cas ; notion d’alcoolisme dans 3 cas; 2 patients ont été
hospitalisés.
22 cas d’hématome
. surveillance du traitement par INR pour 21 malades ; automédication dans un cas ;
antécédents d’hypertension dans 18 cas, d’hémorragie dans 3 cas ; notion d’alcoolisme dans 1
cas ; 12 patients ont été hospitalisés, 1 déces.
3 cas d’hématurie
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. surveillance du traitement par INR pour les 3 malades ; INR maximum au moment de
I’hémorragie : 10 ; antécédent d’hypertension pour les 3 cas.
1 cas d’hémorragie du systéme nerveux central (déces).

- héparine

Sept patients avaient une héparine : énoxaparine (Lovénox®) dans 4 cas, nadroparine
(Fraxiparine®) dans 2 cas, tinzaparine (Innohep®) dans un cas.

Dans 1 cas seulement, la créatinine est mentionnée sur la fiche.

Dans 3 cas, il y avait 1 médicament associé.

Dans 3 cas, il y avait une surveillance du taux de plaquettes, dans aucun cas la mesure de
I’activité anti-Xa.

Cinq patients ont été hospitalisés et 2 déces.

Description des 'hémorragies :

5 cas d’hématome (pas de surveillance des plaquettes dans 2 cas ; trois patients ont été
hospitalisés, 1 antécédent d’hypertension ; notion d’alcoolisme dans 1 cas).

1 cas d’hémorragie digestive (antécédent d’hypertension, d’automédication ; déces).

1 cas d’hémorragie cérébrale (antécédent d’hypertension, d’automédication ; déces).

AINS
8 patients avaient un AINS : 3 du kétoproféne, 2 de I’ibuproféne, 2 de I’acide tiaprofénique,
1 du célécoxib,
Il y avait des associations a risque dans 3 cas : héparine (2 cas), aspirine (1 cas).

Description des ‘hémorragies :

4 cas d’hémorragie digestive
. auto-prescription dans 1 cas; antécédent d’ulceére dans 1 cas,; 2 patients ont été

hospitalisés.
1 cas d’hématome
1 cas d’épistaxis
1 cas d’hémorragie cérébrale (déces)
1 cas d’hémoptysie

aspirine
Trente patients avaient de I’aspirine, dont 23 fois a posologie antiagrégante.

Description des 'hémorragies :
10 cas d’hémorragie digestive (antécédent d’ulcere dans 1 cas, d’hémorragie
médicamenteuse dans 3 cas ; notion d’alcoolisme dans 1 cas ; 6 patients ont été hospitalisés, 2
sont décédés).
14 cas d’¢épistaxis (antécédent d’hémorragie médicamenteuse dans 2 cas ; notion d’alcoolisme
dans 2 cas ; 3 cas d’automédication ; 3 patients ont été hospitalisés).
1 cas d’hématome
1 cas d’hématurie
1 cas d’hémorragie cérébrale (déces)
antiagrégants

Quatorze patients avaient un traitement antiagrégant : il s’agissait dans tous les cas de
clopidogrel (Plavix®). Chez 9 malades, il y avait une association a des médicaments a risque :
aspirine dans 8 cas et AVK dans 1 cas. Cinq patients ont été hospitalisés, deux sont décédés.

Imputabilité

Aucun cas n’a été considéré d’imputabilité exclue. Trois cas n’ont pas été imputés
(impossibilité de joindre le médecin habituel du malade) mais comportaient toutefois des
données suffisantes pour étre inclus dans 1’analyse.
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1%

14%

certain

0,
42% M vraisemblable

possible
douteux
anticoagulants AINS aspirine antiagrégants total
AVK héparine

certain 12 1 - - - 13
vraisemblable 23 4 1 6 4 39
possible 14 - 3 16 4 39
douteux - - 1 - - 1
exclu - - - - - -
total 49 5 5 22 8 92
Gravité

Trente huit cas étaient graves (40%) : 30 hospitalisations, 8 déces.
Les médicaments possiblement en cause dans les décés sont :

AVK (fluindione) : 1 cas d’hématomes multiples volumineux avec déces par
décompensation cardiaque sur déglobulisation (femme de 95 ans) ; 1 cas d’hémorragie
cérébrale (homme de 67 ans)

héparine (HBPM) : 1 cas d’hémorragie cérébrale sous énoxaparine (prophylaxie) +
kétoproféne IM pour douleurs (cancer digestif en soins palliatifs ; homme, age non
précisé, mais < 65 ans) ; 1 cas d’hémorragie digestive sous nadroparine (femme de 84
ans)

antiagrégants : 1 cas d’hémorragie digestive sous clopidogrel + aspirine a posologie
antiagrégante (femme de 81 ans) ; 1 cas d’hémorragie cérébrale sous clopidogrel
aspirine (Kardégic®): 1 cas d’hémorragie digestive et déceés par défaillance
polyviscérale (femme de 83 ans) ; 1 cas d’hémorragie cérébrale (homme de 60 ans)
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Evitabilité
L’évitabilité a été évaluée dans 88 cas.
Un peu moins d’un quart des cas a été jugé évitable (22,4%).

7%

totalement évitable
M probablement
évitable

ne sait pas

probablement

inévitable
M inévitable
29%
anticoagulant
évitabilité AVK héparin AIN aspirine antiagrégan total
e S t
totalement évitable 4 - - 1 1 6
probablement évitable 9 - 2 2 1 14
ne peut se prononcer 7 - 3 4 2 16
probablement 14 2 - 8 2 26
inévitable

totalement inévitable 14 2 - 8 2 26
total 48 4 23 8 88

Commentaires a partir des cas jugés évitables

Parmi les 95 fiches analysées, 20 cas ont été considérés comme des cas évitables
(complétement ou probablement). Les principaux motifs identifiés du caractére évitable de
I’hémorragie, définis lors de la premiére enquéte, étaient :

1. Interactions (1 cas)
- AVK : 1 cas (fluindione / clopidogrel)
2. Indications discutables du traitement (6 cas)

- traitement ne paraissant pas adapté a la situation du patient (non réévaluation du traitement
dans le temps), prescription hors indication
3. Automédication (1 cas)

- ibuproféne : 1 cas (patient traité par clopidogrel)
4. Insuffisance du contréle de la coagulation (7 cas)

- espacement des examens de surveillance, absence d’ajustement thérapeutique (pas

d’adaptation de la posologie de I’AVK en fonction de ’INR)

5. Information et éducation insuffisantes (1 cas)
- manque d’information préalable du patient : utilisation d’un thermometre rectal (+
automédication par ibuproféne)
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6. Mauvaise coordination des soins : 2 cas
- non prise en compte de la durée d’action avant une intervention,
- méconnaissance pure et simple d’un traitement par AVK.
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Comparaison des deux enquétes

Caractéristiques des notificateurs

Pour les 168 cas d’hémorragies notifiés lors de I’enquéte 1 et 95 lors de I’enquéte 2, aucune
différence significative n’est retrouvée en ce qui concerne la répartition généraliste/spécialiste
et médecin habituel/non habituel.

n (%)
enquéte 1 enquéte 2

notifications par 168 95

généralistes 128 (76,2) 71 (74,7)

spécialistes 40 (23,8) 24 (25,3)
médecins généralistes 128 70

habituels 114 (89,1) 62 (88,6)

non habituels 14 (10,9) 8 (11,4)

Caractéristiques des patients
Les caractéristiques des patients ne sont pas différentes entre les deux enquétes.

caractéristiques n (%)
enquéte 1 enquéte 2
age 73,7 (14,3) 73,5 (13,7)
poids 70,2 (14,8) 73,9 (17,3)
sexe 168 95
homme 95 (56,6) 52 (54,7)
femme 73 (43,5) 43 (45,2)
statut socio-professionnel 168 95
sans 22 (13,1) 6 (6,3)
retraité 101 (60,1) 60 (63,2)
actif 14 (8,3) 14 (14,7)
non renseigné 31(18,5) 15 (15,8)
mode de vie 166 (100) 95 (100)
seul(e) 41 (24,7) 25 (26,3)
en couple 91 (54,8) 42 (44,2)
entouré(e) 34 (20,5) 28 (29,5)
Antécédents

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux enquétes en ce qui
concerne les antécédents des patients (hypertension, ulcére, consommation excessive d’alcool,
hémorragies).

Automédication

La proportion des patients ayant recours a I’automédication est restée stable (13,3% vs

12,4%) dans les enquétes 1 et 2.
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n (%)

enquéte 1 enquéte 2
antécédents
HTA 99 (60) 63 (70,8)
ulcére 10 (6,4) 3(3,5)
hémorragie médicamenteuse 24 (15,1) 11(12,2)
alcool 18 (11,2) 7(7,8)

Nature de I’hémorragie

La proportion d’hémorragies digestives est significativement plus faible dans 1’enquéte 2
(27,3% vs 21,1%). La proportion d’hématomes est significativement plus forte dans 1’enquéte
2 (10,8% vs 29,5%).

Pour les autres types d’hémorragie, il n’y a pas de différence entre les deux enquétes.

n (%)

hémorragie enquéte 1 enquéte 2
SNC 12 (7,1) 4 (4,2)
hématurie 12 (7,1) 6 (6,3)
hémoptysie 3(1,8) 1(1,1)
épistaxis 42 (25,0) 23 (24,2)
hématome* 15 (8,9) 27 (28,4)
hémorragie digestive™* 62 (36,8) 29 (21,1)
autre hémorragie 22 (13,1) 15(20,0)

*hématome p=0,0001 ; ** hémorragie digestive p=0,0053

médicaments en cause

Aucune différence n’est retrouvée pour la répartition en classe thérapeutique des
médicaments a risque hémorragique.

n (%)

médicaments enquéte 1 enquéte 2
AVK 82 (48,8) 49 (53,3)
aspirine 41 (24,4) 24 (26,1)
AINS 21 (12,5) 5(5,4)
antiagrégants 15 (8,9) 8 (8,7)
héparine 9 (5,4) 6 (6,5)
Imputabilité

De fagon générale, I’imputabilité n’est pas différente entre les deux enquétes. Cependant,
pour les AVK, I’'imputabilité est plus forte dans I’enquéte 2. Les imputabilités « certaines » et
« vraisemblables » représentaient 56,5% en 2004 vs 42,8% en 2003. Pour les autres classes, il
n’y a pas de différence entre les deux enquétes.
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n (%)

imputabilité

ensemble (p=0,16 ; NS)

certain

vraisemblable

possible
douteux
exclu

AVK (p=0,0382)
certain
vraisemblable
possible
douteux
exclu

antiagrégants (NS)

certain
vraisemblable
possible
douteux

exclu

héparine (NS)
certain
vraisemblable
possible
douteux
exclu

AINS (NS)
certain
vraisemblable
possible
douteux
exclu

aspirine (NS)
certain
vraisemblable
possible
douteux
exclu

enquéte 1 enquéte 2
166 92
21 (12,7) 13 (14,1)
50 (30,1) 39 (42,4)
90 (50,2) 39 (42,4)
5(3,0) 1(1,1)
81 49
17 (21,0) 12 (24,5)
22 (27,2) 23 (46,9)
40 (49,4) 14 (28,6)
2 (2,5) -
15 8
6-(40,0) 4_(50,0)
9 (60,0) 4 (50,0)
7 5
1(11,1) 1(20,0)
2(22,2) 4 (80,0)
6 (66,7) -
21 5
2(9,5) -
12 (57,1) 1(20,0)
7 (33,3) 3 (60,0)
- 1 (20,0)
40 22
1(2,5) -
8 (20,0) 6 (27,7)
28 (70,0) 16 (72,3)
3(7.,5) -
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Evitabilité

La répartition de I’évitabilité est significativement différente entre les deux enquétes.

Les cas «totalement évitables » et « probablement évitables » sont moins nombreux dans
I’enquéte 2. Les cas «inévitables », qui représentaient 4,3% des cas dans I’enquéte 1
représentaient 29% dans 1’enquéte 2.

- La répartition des motifs expliquant le caractére évitable de 1’hémorragie pour les cas
jugés « totalement évitables » ou « probablement évitables » est statistiquement différente
entre les deux enquétes (p=0,0168).

La fréquence des traitements d’indication discutable augmente en 2004 (7/20 vs 3/57 en
2003). A I’opposé, la fréquence des interactions a risque diminue en 2004 (5% vs19,3% en
2003), ainsi que la surveillance insuffisante du traitement (35% vs 52,6% en 2003).

- Pour les AVK, la comparaison des deux enquétes montre une différence statistiquement
significative.

La proportion des cas « totalement évitables » diminue en 2004 (8,3% vs 16,5% en 2003)
et la proportion des cas « inévitables » augmente en 2004 (29,1% vs 5,1% en 2003).

Pour ces patients ayant présenté une hémorragie sous AVK, en 2004, le non respect des
contrdles par le patient augmente (12% vs 5,8% en 2003).
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n (%)

évitabilité enquéte 1 enquéte 2
ensemble (p<0,001) 168 88
totalement évitable 22 (13,7) 6 (6,7)
probablement évitable 35 (21,7) 14 (15,7)
ne peut se prononcer 23 (14,3) 16 (19,1)
probablement inévitable 74 (46,0)) 26 (29,2)
inévitable 7(4,3) 26 (29,2)
AVK (p=0,0034) 79 48
totalement évitable 13 (16,5) 4 (8,3)
probablement évitable 12 (15,19) 9 (18,8)
ne peut se prononcer 4 (17,7) 7 (14,6)
probablement inévitable 36 (45,6) 14 (29,1)
iinévitable 4(51) 14 (29,1)
antiagrégant (NS) 15 10
totalement évitable 1(6,7) 1(12,5)
probablement évitable 4 (26,7) 1(12,5)
ne peut se prononcer 2 (13,3) 2 (25,0)
probablement inévitable 7 (46,7) 2 (25,0)
inévitable 1(6,7) 2 (25,0)
héparine (NS) 9 4
totalement évitable 1(11,1) -
probablement évitable 3 (33,3) -
ne peut se prononcer 1(11,1)
probablement inévitable 2 (22,2) 2 (50,0)
inévitable 2(22,2) 2 (50,0)
AINS (NS) 21 4
totalement évitable 4 (19,1) -
probablement évitable 8 (38,1) 2 (50,0)
ne peut se prononcer 3(14,3) 2 (50,0)
probablement inévitable 6 (28,6) -
inévitable - -
aspirine (NS) 37 22
totalement évitable 3(8,1) 1(4,6)
probablement évitable 8 (21,6) 2(9,1)
ne peut se prononcer 3 (8,1) 4 (18,2)
probablement inévitable 23 (62,1) 8 (36,4)
inévitable - 7 (31,8)
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Estimation de I'incidence et de la mortalité ; inférence

L’interprétation des données suivantes doit étre prudente. En effet, elle suppose que tous les
accidents hémorragiques ont bien ¢été notifiés. Certains ¢léments laissent supposer que ce
n’est pas le cas, ce qui tendrait a sous estimer 1’incidence.

Par ailleurs, en ce qui concerne les déces, les estimations sont peu précises du fait de la
fréquence faible du phénomene estimée a partir de petits effectifs dans les 2 enquétes.

Premiére enquéte

Il y a eu 503 médecins participants dont 113 notificateurs et 390 non notificateurs pour 168
notifications sur 3 mois. L’échantillon était constitué¢ de 347 médecins généralistes et de 156
spécialistes : 5 anesthésistes réanimateurs, 15 cardiologues, 13 dermatologues, 17
gynécologues médicaux, 18 spécialistes des maladies digestives, 11 pédiatres, 3 radiologues,
9 rhumatologues, 16 autres spécialistes médicaux, 5 chirurgiens généraux, 4 gynécologues
obstétriciens, 14 ophtalmologistes, 12 ORL, 2 stomatologistes, 9 autres spécialistes
chirurgicaux et 3 biologistes.

1) Médecins généralistes

347 médecins participants dont 85 notificateurs et 262 non notificateurs pour 128
notifications sur 3 mois. On estime donc a 512 notifications sur 1 an.

En Aquitaine, il y a 3683 généralistes, soit 127 pour 100 000 habitants et la population
d’Aquitaine comporte 2,9 millions d’habitants.
a) Incidence des accidents hémorragiques

L’estimation des accidents en Aquitaine par an connus des généralistes est
A =512 x 3683 /347, soit A = 5434 accidents pour un taux d’incidence estimé de 1,874 pour
1 000 habitants.
L’estimation des accidents en France connus des généralistes, en incidence annuelle, est donc
A =112 440.
Il y a en Aquitaine un généraliste pour 787 habitants, chaque généraliste étant donc confronté
a 1,47 accident annuellement.

Intervalle de confiance a 95 % :
p = 1,874 +/- 0,162 pour 1 000 habitants.
Le taux d’incidence est donc compris entre 1,712 et 2,036 pour 1 000 habitants.
Cela correspond a un nombre d’accidents en Aquitaine compris entre 4 965 et 5 904. Pour la
France, le nombre d’accidents est compris entre 102 720 et 122 160.
b) Mortalité des accidents hémorragiques

Pour la mortalité, elle est de 3/128 dans I’enquéte, ce qui correspond a 2,34 % des
accidents, soit 43,875 déces par million d’habitants. Ceci correspond pour 1’Aquitaine a 127
morts et pour la France a 2 631 morts annuellement.

Intervalle de confiance a 95 % :
p =43,875 +/- 24,84 par million d’habitants.
Ceci correspond a 55 a 199 morts en Aquitaine. Pour la France, la fourchette de mortalité se
situe entre 1 142 et 4 123 morts annuellement.
2) Médecins spécialistes (hors psychiatrie)

Il y a eu 156 participants dont 28 spécialistes notificateurs et 128 non notificateurs pour
40 notifications sur 3 mois. Ceci correspond a une estimation de 160 notifications sur 1 an.
Il y a en Aquitaine 2 456 spécialistes (hors psychiatrie), soit 84,7 spécialistes pour 100 000
habitants.
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a) Incidence des accidents hémorragiques
Le calcul doit prendre en compte le fait que les spécialités sont inégalement représentées dans
I’échantillon et que les probabilités de signalement sont différentes selon les spécialités.
De ce fait :

A=2 AixPi/pi
i

ou Pi est le poids de la strate i

pi est la représentation dans la strate i

Al, les accidents déclarés dans la strate i
Tout calcul fait, on dénombre 489,1 accidents sur 3 mois, soit 1 956,4 accidents annuellement
en Aquitaine.
Le taux d’incidence des accidents chez les spécialistes est donc de 0,675 pour 1 000 habitants.
Pour la France, cela correspond a 40 500 accidents annuellement.
Il y a en Aquitaine un spécialiste (hors psychiatrie) pour 1 181 habitants. Il y a donc eu 0,80
accident par spécialiste par an.

Intervalle de confiance a 95 % :
p=0,675+/- 0,118 pour 1 000 habitants.
Le nombre d’accidents repérés par les spécialistes est donc compris entre 1 615 et 2 300
annuellement en Aquitaine. Pour la France, le nombre est donc compris entre 33 420 et 47
580.
b) Mortalité des accidents hémorragiques

Chez les spécialistes, elle est dans I’enquéte de 2/40, soit 5 % des accidents.
Ceci correspond a un taux de mortalité de 33,75 déces par million d’habitants. On estime
donc dans I’échantillon des spécialistes la mortalité en Aquitaine a 98 morts et en France a
2025 morts annuellement.

Intervalle de confiance a 95 %

p = 33,75 +/- 26,44 par million d’habitants.

L’estimation de la mortalité chez les spécialistes est donc estimée entre 21 et 174 morts en
Aquitaine. La méme estimation pour la France donne une fourchette entre 439 et 3 611 morts.

Au total, en regroupant les données concernant les médecins généralistes et les médecins
spécialistes (hors psychiatrie) dans la premiére enquéte, 1’incidence des accidents
hémorragiques est de 2,55 +/- 0,28 pour 1000 habitants par année.

Le nombre estimé de personnes concernées est 7 390 en Aquitaine (intervalle de confiance a
95 % : 6 580 - 8 204).

Pour la France, 1’estimation est de 152 940 (intervalle de confiance a 95 % : 136 140 —

169 740).

Le taux de mortalité¢ dans I’enquéte est de 2,97 %. Cela correspond a un taux de mortalité de
77,62 +/- 51,28 par million d’habitants. Vu la fréquence faible du phénomene, 1’intervalle de
confiance est important amenant a une estimation du nombre de déces en Aquitaine de 225
personnes (intervalle de confiance a 95 % : 76-373).

Pour la France, I’estimation est de 4 656 personnes (intervalle de confiance a 95 % : 1 581-

7 734).
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Deuxiéme enquéte

Il y a eu dans la deuxieme enquéte 453 médecins participants dont 57 notificateurs et 396
non notificateurs pour 95 notifications sur 3 mois. Par rapport a la premiére enquéte, 34
médecins généralistes et 16 spécialistes n’ont pas souhaité reconduire leur participation. Les
16 spécialistes étaient : 3 spécialistes des maladies digestives, 2 gynécologues, 1 cardiologue,
1 rhumatologue, 1 dermatologue, 2 autres spécialistes médicaux , 3 ORL, 1 ophtalmologiste,
1 chirurgien général et 1 autre spécialiste chirurgical.

1) Médecins généralistes
I y a eu 313 médecins généralistes participants dont 43 notificateurs et 270 non
notificateurs pour 71 notifications sur 3 mois. L’estimation sur une année est donc de 284
notifications.

a) Incidence des accidents hémorragiques
L’estimation de I’incidence des accidents en Aquitaine est donc :
A =284 x 3 683 /313 soit A = 3 342 accidents pour un taux d’incidence de 1,152 pour 1000
habitants.
Ceci correspond pour I’Aquitaine a une estimation de 0,91 accident annuellement par
médecin généraliste. Pour la France, le nombre d’accidents est donc estimé a 69 120.

Intervalle de confiance a 95 %
p=1,152 +/- 0,134 pour 1 000 habitants.
Ceci correspond a un nombre d’accidents compris entre 2 952 et 3 729 en Aquitaine par an.
Pour la France, la fourchette du nombre d’accidents est entre 61 080 et 77 160.
Entre les deux enquétes, la réduction du taux d’incidence des accidents hémorragiques relevés
par les médecins généralistes est donc de 39,5 %

b) Mortalité des accidents hémorragiques
Elle est de 5/71 soit 7,04 % dans 1’enquéte ce qui correspond a un taux de 81,10 déces par
million d’habitants.
Ceci correspond, pour I’ Aquitaine, a 235 morts et pour la France a 4 866 morts annuellement.

Intervalle de confiance a 95 % :
p =81,10 +/- 35,55 par million d’habitants.
Ceci correspond, pour 1I’Aquitaine, a 132 a 338 morts et pour la France la fourchette de
mortalité se situe entre 2 733 et 6 999 morts annuellement.
2) Médecins spécialistes (hors psychiatrie)

Il y a eu 140 spécialistes participants dont 14 notificateurs et 126 non notificateurs pour

24 notifications sur 3 mois. Ceci correspond a 96 notifications sur un an.
a) Incidence des accidents hémorragiques

Aprées ajustement sur la représentation de chaque spécialité dans 1’échantillon, tout calcul
fait, on peut estimer a 365,3 accidents sur 3 mois, soit 1461,2 accidents sur 1’année en
Aquitaine.
Le taux d’incidence des accidents chez les spécialistes est donc de 0,504 pour 1000 habitants.
Ceci correspond a 0,60 accident par médecin spécialiste, par an.
Pour la France I’estimation est donc de 30 240 accidents annuellement.

Intervalle de confiance a 95 %.

p = 0,504 +/- 0,108 pour 1000 habitants.

Le nombre d’accident repéré par les spécialistes est donc compris entre 1 148 et 1 775
annuellement en Aquitaine. Pour la France, le nombre est donc compris entre 23 760 et

36 720.
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Entre les deux enquétes, la réduction du taux d’incidence des accidents hémorragiques
relevés par les médecins spécialistes est donc de 25,3 %.
b) Mortalité des accidents hémorragiques
Chez les spécialistes, elle est dans I’enquéte de 3/24 soit 12,5 % des accidents.
Cela correspond a un taux de mortalité¢ de 63 déces par million d’habitants. On estime donc
dans 1’échantillon des spécialistes la mortalité en Aquitaine a 183 morts et en France a 3 780
morts annuellement.

Intervalle de confiance a 95 %.

p = 63 +/- 38,26 par million d’habitants.

L’estimation de la mortalité chez les patients vus par les spécialistes est donc entre 72 et 294
déces en Aquitaine. La méme estimation pour la France donne une fourchette entre 1 484 et 6
075 déces.

Au total, dans la deuxiéme enquéte en regroupant les données concernant les médecins
généralistes et les médecins spécialistes (hors psychiatrie), 1’incidence des accidents
hémorragiques est de 1,66 +/- 0,24 pour 1000 habitants par année.

Le nombre estimé de personnes concernées est 4 803 en Aquitaine (intervalle de confiance a
95 % :3 100 —5 504).

Pour la France, 1’estimation est de 99 360 personnes (intervalle de confiance a 95 % : 84 840
— 113 880).

Le taux de mortalité dans 1’enquéte est de 8,42 %. Cela correspond a un taux de mortalité
de 144,1 + /- 73,81 par million d’habitants. L’intervalle de confiance est important amenant a
une estimation du nombre de décés en Aquitaine de 418 personnes (intervalle de confiance a
95 % : 204 — 632). Pour la France, I’estimation est de 8 646 personnes (intervalle de
confiance a 95 % : 4 217 — 13 074).

Entre les deux enquétes, la réduction du taux d’incidence des accidents hémorragiques est
de 35 %. En revanche, avec les réserves déja émises sur la faible fréquence du phénomeéne de
mortalité, en fonction de la taille de 1’échantillon, la gravité des accidents hémorragiques a
augment¢ de 85 %.
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Conclusion

L’augmentation du risque iatrogéne est devenue trés préoccupante : une étude menée en
2001 dans 2 services hospitaliers, a montré un taux d’incidence global de 12% . Les effets
indésirables des médicaments sont responsables de 3% des motifs d'hospitalisation en France
(hopitaux publics). Pourtant, 95% des effets indésirables des médicaments sont des effets
attendus : la nécessité¢ de développer la prévention est donc évidente. La lutte contre la
iatrogénie médicamenteuse est une priorité de santé publique.

De plus, les données disponibles sont issues la plupart du temps d’enquétes hospitaliéres et
portent sur les effets indésirables les plus graves, ayant nécessité¢ une hospitalisation. Il existe
peu d’études en ambulatoire portant sur la totalité des accidents iatrogénes observés. D’ou
I’intérét de développer une enquéte aupres de médecins exergant en ambulatoire.

Enfin, les hémorragies médicamenteuses sont parmi les effets indésirables les plus graves et
les plus fréquents.

Dans le cadre d’un projet financé par le FAQSV, PURML Aquitaine a réalisé¢ une
formation-action en collaboration avec 1’Université Victor Segalen Bordeaux 2, dans le but de
diminuer D’incidence des hémorragies présumées d’origine médicamenteuse. Dans une
démarche d’amélioration des pratiques professionnelles, il s’agissait d’évaluer I’'impact d’une
action de santé publique

Pour développer ce projet, deux enquétes ont ét¢ menées a un an d’intervalle dans
I’objectif de mesurer l'incidence des hémorragies médicamenteuses et d’analyser les
caractéristiques de ces hémorragies, les facteurs favorisants leur survenue, la nature des
médicaments impliqués et la part des événements évitables. Il s’agissait d’enquétes
prospectives impliquant les médecins libéraux d'Aquitaine (sauf les psychiatres) sur une
période de 3 mois. Les critéres d'inclusion étaient toute hémorragie nécessitant un recours
médical chez un patient traité par anticoagulant, ou par anti-agrégant plaquettaire, ou par
aspirine, ou par AINS. Le traitement des données a permis 1’analyse de l'imputabilité, de la
gravité et de 1'évitabilité.

Les résultats montraient une participation de 503 médecins a la premicre enquéte et de
453 a la seconde, soit un différentiel de 10% ; 168 cas notifiés lors de la premicre enquéte, 95
lors de la seconde. Il n’y avait pas de différence significative dans la répartition des médecins
et dans les caractéristiques des patients. Les hémorragies digestives étaient les plus fréquentes
dans la premiére enquéte, mais leur proportion était significativement plus faible dans la
seconde enquéte (de 37 a 21%). Les épistaxis restaient stables de 25 a 24%. Les hématomes
progressaient de maniére significative de 9 a 28%. La répartition des classes thérapeutiques
incriminées était identique avec une prédominance des AVK (entre 49 et 53%), suivi de
I’aspirine (24 a 26%). L’imputabilité n’était pas différente dans les deux enquétes. La
répartition de 1’évitabilité était significativement différente, passant de 34% dans la premiére
enquéte a 22,4% dans la seconde. Les cas évitables correspondaient aux situations suivantes :
patients a risque (age > 75 ans, antécédents d’HTA et de FA) ; interactions entre médicaments
a risque hémorragique ; interactions entre un médicament a risque et des médicaments
potentialisant le risque ; indications discutables du traitement ; automédication (aspirine) et
autoprescription (AINS) ; surveillance du traitement imparfaite ; information et éducation du
patient insuffisante ; mauvaise coordination des soins.

Le role des AVK et la place non négligeable de I’héparine dans la survenue des
hémorragies médicamenteuses méritent d’étre soulignés et impliquent de mesurer le rapport
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bénéfice/risque lors de leur utilisation et de réaliser régulierement les examens biologiques.
La survenue d’hématomes ne doit pas &étre banalisée car leurs conséquences peuvent étre
graves. La diminution des cas évitables entre les deux enquétes montre que 1’identification
des facteurs favorisant la survenue d’une hémorragie médicamenteuse et la sensibilisation li¢e
a la participation au travail ont accru la vigilance des investigateurs. Pour les AVK par
exemple, la proportion des cas inévitables augmentait dans la deuxiéme enquéte, mais le non
respect des contrdles par le patient aussi.

Dans la premicre enquéte, chaque généraliste était annuellement confronté a 1,47 accidents
et chaque spécialiste a 0,80 accident. Dans la deuxiéme enquéte, chaque généraliste était
annuellement confronté a 0,91 accident et chaque spécialiste a 0,60 accident. Au total, en
regroupant les données des médecins généralistes et spécialistes, I’incidence des accidents
hémorragiques est de 2,55 pour 1 000 habitants par année dans la premicre enquéte et de 1,66
dans la deuxiéme enquéte. Entre les deux enquétes, la réduction du taux d’incidence des
accidents hémorragiques est de 35 %. En revanche, avec les réserves liées a la faible
fréquence du phénomene de mortalité, du fait de la taille de 1’échantillon, la mortalité¢ des
accidents hémorragiques a augmenté de 85 %.
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Annexe

Diapositives des présentations de I'enquéte 1, 2003

- Drug-induced haemorrhages in community practice

F. Haramburu, A.Lashéras, G. Miremont-Salamé, B.Gay, S.Larrue-Charlus, B. Bégaud, J.P.
Gachie

International Society Of Pharmacovigilance (ISOP), Dublin, 6-8 octobre 2004

- Hémorragies présumées d’origine médicamenteuse en médecine ambulatoire
B. Gay, F. Haramburu, J.P. Gachie, A. Lashéras, N. Brugére
4° Congrés de recherche en médecine générale, Perpignan, 27-28 mai 2005

Union régionale des Médecins Libéraux d’Aquitaine / Université Victor Segalen — Bordeaux I/
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Impact des actions menées sur
I"attitude thérapeutique

o o .
Dirlez-vous que les différentes O 44% des médecins reconnaissent

actions menées par I'URMLA ont I'impact de ces actions sur leur
modifié votre prise en charge / attitude :
attitude thérapeutique ?

B ils redoublent de vigilance chez les

(n=229) . . -
personnes a risque (patients agés,
patients sous AVK)

Non Oui B ls s'impliquent davantage dans

56% 44%

I'éducation de leurs patients

= Ces médecins sont-ils ceux qui ont
rapporté au moins un cas lors de la
premiéere enquéte ? Existe-t-il une
relation de cause a effet ?

Impact des actions menées sur
I"attitude thérapeutique

Si oui : Comment avez-vous modifié votre prise en charge / attitude
thérapeutique ?
(n=101)

NR [[1%

J’évite les associations qui potentialisent :l 7%
le risque hémorragique ©

Je fais plus attention aux interactions o,
P 20%
meédicamenteuses

Je développe 'information et I'éducation J 1%
de mes patients ©

J'informe mes patients sur les risques -
de l'auto-prescription :l 2%

J’éduque mes patients sur

o,
Fautomédication ‘38 7o

Je redouble de vigilance chez les

P 59%
personnes a risque

Je surveille plus étroitement mes
patients sous AVK

44%




Nombre de cas rapporteés

: ; O 14% des médecins contactés ont
Aviez-vous rapporté des cas

d’hémorragies imputables aux rapporte au cours de la seconde

médicaments lors de la seconde enquéte des cas d’hémorragies
enquéte ? imputables aux médicaments
(n=229) p

B 35% d’entre eux ont rapporté moins
de cas que lors de la premiére

Si oui : Aviez-vous rapporté : Oui enquéte
Non (n=31) 14%
86% B 23% autant ou plus de cas

= Au cours de la seconde enquéte,
moins de cas d’hémorragies
imputables aux médicaments ont été
rapportés. Est-ce le hasard lié a la
rareté de I'événement hémorragique
ou les premiers effets des
différentes actions menées ?

Nombre de cas rapportés

Si oui : Aviez-vous rapporté lors de cette deuxiéme enquéte ?

(n=31)
Ne se souviens ] ‘ 19%
pas
Moins de cas ? 35%
Autant de cas ? | ‘ 23%
Plus de cas ? | ‘23%




Sensibilisation des médecins

A l'issu de notre entretien, et au
vu des différentes données que
nous venons d’'évoquer, pensez-
vous qu’il est nécessaire de
sensibiliser encore plus les
médecins sur ce risque
particulier ?
(n=229)
Je n'ai pas
d'avis
39% Oui

certainement
39%

Non je pense
que les actions
menées sont
suffisantes

O 39% des médecins
considerent qu'il est toujours
utile de continuer les
campagnes de sensibilisation
et d'information notamment
par :

B |a mise en place de FMC
plus nombreuses et plus
fréquentes dans le temps

22%

Conclusion

O Les médecins contactés se souviennent d’avoir participé aux 2

enquétes

B prés d’un médecin sur deux a rapporté en moyenne 1,87 cas
d’hémorragies imputables aux médicaments

O En ce qui concerne les résultats de la premiére enquéte :
B 92% des médecins ont identifié le document de synthése des

résultats

B 31% d’entre eux ont mémorisé son contenu
O En ce qui concerne les campagnes de sensibilisation et d’information

menées :

B 55% des médecins en ont « entendu parler »
B |a moitié d’entre eux peuvent en citer au moins une
B |es FMC ont eu le plus d’'impact en terme de mémorisation




Conclusion

D’une maniére générale, 44% des médecins reconnaissent I'impact
de 'ensemble de ces actions sur leur attitude thérapeutique

B |Is surveillent plus étroitement leurs patients a risques

B ils éduquent et informent davantage leurs patients sur le risque
de 'automédication

39% des médecins souhaitent avoir plus de campagnes de
sensibilisation notamment sous la forme de FMC

Lors de la seconde enquéte, seuls 14% des médecins ont rapporté
des cas d’hémorragies liées aux médicaments

B 35% d’entre eux reconnaissent avoir eu moins de cas

Conclusion

Deux profils de médecins se dégagent selon qu’ils ont
rapporté ou non des cas lors de la premiére enquéte :

Ceux qui ont rapporté des cas
O ont été les plus sensibles aux campagnes menées

O ont participé plus souvent aux FMC et en souhaiteraient
davantage de FMC

O déclarent plus frequemment avoir changé leur attitude
thérapeutique sous l'effet de ces campagnes

Ceux qui n’ont pas rapporté de cas

[0 sont moins sensibles aux actions menées

O n’ont majoritairement pas participé aux FMC

0 déclarent ne pas avoir modifié leur attitude thérapeutique suite

— atescampaghes——




Conclusion

Ces résultats sont encourageants,
mais les hémorragies imputables
aux médicaments restent des
événements rares dans l'exercice
individuel, mais fréquents et parfois
graves au niveau collectif




