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INTRODUCTION 

 

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV), est un groupe de pathologies qui 

comprend la thrombose veineuse profonde (TVP), l’embolie pulmonaire et la maladie post-

thrombotique. Il s’agit d’une affection fréquente et potentiellement mortelle.  

On estime en France l'incidence de la TVP de 124 /100 000 habitants/an 
1
 ce qui la 

place au 3eme rang des maladies cardiovasculaires 
2
. L’incidence de la MTEV augmente avec 

l’âge, ainsi avec le vieillissement de la population, on peut supposer que le nombre absolu des 

MTEV augmentera dans les prochaines années
 35

. 

D’après une étude de 2005, un médecin généraliste est en effet confronté en moyenne 

dix fois par an à une suspicion de TVP 
3
. 

Le risque principal est la migration du thrombus dans la circulation pulmonaire 

entrainant une embolie pulmonaire qui peut être responsable d'une mortalité pouvant atteindre 

11 à 12 % 
4,5

. Chaque année en France, on estime entre 5 000 et 10 000 décès/an par embolie 

pulmonaire
6
. 

La prise en charge de la TVP s’effectue de nos jours le plus souvent en ambulatoire de 

manière aussi sûre et efficace qu’en milieu hospitalier 
7,8,9

 , depuis l’utilisation d’Héparine de 

bas poids moléculaires (HBPM). Le médecin généraliste intervient donc en première ligne 

dans le diagnostic et la prise en charge de cette pathologie. 

La stratégie thérapeutique actuelle consiste en un traitement parentéral initial par 

héparine suivi d’un relai précoce d’entretien par une antivitamine K (AVK) dont la dose est 

adaptée à l’International normalized normalized ratio (INR) 
10,11,12

. Le traitement 

anticoagulant est ensuite poursuivi pour une durée comprise habituellement entre 3 et 12 mois 

ou maintenu au long cours dans certains cas 
10

.  

Cependant, les AVK sont en tête de la iatrogénie par leur risque hémorragique, 

favorisé par une variabilité pharmacocinétique d’un individu à l’autre. On estime environ     

18 000 hospitalisations et plus de 5 000 accidents mortels hémorragiques liés à la 

consommation de ces molécules chaque année
 13

. 
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De plus cette grande variabilité entraine des difficultés d’adaptation. En effet il a été 

montré que l’INR était en dehors des cibles dans 40 % des cas 
85

 ce qui explique la nécessité 

d’un monitoring biologique régulier.  

 

Les nouveaux anticoagulants oraux  (NACO) ont été développés afin d’améliorer le 

rapport bénéfices/risques (diminution des événements hémorragiques et thrombotiques). Ils 

disposent d’une variabilité biologique importante mais d’un intervalle thérapeutique large 

permettant leur administration sans contrôle biologique 
14

 ce qui a pour effet de simplifier la 

prise en charge et d’améliorer l’observance 
15

. 

Les molécules faisant pour l’instant partie des NACO sont : le dabigatran étexilate 

(Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®),  l’apixaban (Eliquis®) et l’édoxaban (Lixiana®). 

Elles ont été testées dans le traitement curatif des MTEV. Ces études montrent une 

non-infériorité en termes d’efficacité et permettent une diminution significative des 

hémorragies majeures ou cliniquement significatives comparativement aux AVK 
16,17,18,19

.  

Dans notre étude, nous essaierons de répondre à : 

La question : les médecins généralistes ont-ils modifié leur prise en charge curative 

des TVP du membre inférieur depuis l’apparition des NACO ? 

L’objectif principal sera de déterminer sous quelles proportions ils estiment avoir 

modifié leur traitement par rapport aux HBPM et AVK  jusqu’alors la référence. 

Les objectifs secondaires seront de déterminer : 

- la stratégie thérapeutique préférentielle dans le traitement curatif de la TVP du 

membre inférieur. 

- la proportion de médecins ayant initié un traitement par NACO dans cette indication. 

- les principaux avantages et freins ressentis à l’utilisation de ces molécules. 
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GENERALITES 

 

A. GENERALITES SUR LA TVP DU MEMBRE INFERIEUR 

 

1) Anatomie veineuse du membre inférieur 

On distingue le réseau veineux profond, drainant plus de 90% du sang du membre 

inférieur, et le réseau veineux superficiel. La communication entre les deux réseaux est 

assurée par les veines perforantes (figure 1) 
20,21

. 

 

 

    

Figure 1 : Anatomie veineuse du membre inférieur 
21 
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a. Le réseau veineux profond  

 

Le réseau veineux profond du membre inférieur désigne les veines accompagnant les 

artères du même nom. 

- Ce réseau profond est constitué de veines : 

 tibiales antérieures prenant leur origine sur la face dorsale du pied entre les 

malléoles et montant à la face antéro-externe du tibia. 

 tibiales postérieures cheminant en ligne droite de la gouttière calcanéenne au 

creux poplité. 

 péronières cheminant dans le compartiment profond de la loge postérieure et 

rejoignant la veine tibiale postérieure pour former le tronc veineux tibio-

péronier. 

 musculaires du triceps sural comprenant les veines soléaires et 

gastrocnémiennes médiales et latérales. 

- L’ensemble des veines du réseau profond à l’étage jambier conflue et donne naissance 

à la veine poplitée le plus souvent unique. 

- La veine fémorale superficielle fait suite après le canal des adducteurs à la veine 

poplitée : cet ensemble forme le système tronculaire fémoro-poplité, axe unique 

drainant la quasi-totalité du sang du membre inférieur. 

- La veine fémorale superficielle est rejointe par la veine fémorale profonde qui draine 

les muscles de la cuisse, pour former la veine fémorale commune.  

- La veine fémorale commune devient après que la veine saphène l’ait rejointe la veine 

iliaque externe. 

-  Cette dernière forme après avoir reçu la veine iliaque interne la veine iliaque 

commune dont la réunion avec la veine controlatérale du même nom donne naissance 

à la veine cave inférieure. 

 

b. Le réseau veineux superficiel  

Le réseau superficiel comprend deux veines principales qui drainent les tissus sus-

aponévrotiques : la veine saphène interne et la veine saphène externe. 

- La veine saphène interne passe en avant de la malléole interne puis monte sur la face 

interne jusqu’à l’aine  pour se jeter dans la veine fémorale commune en formant une 

crosse. 
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- La veine saphène externe nait en arrière de la malléole externe, gagne la face 

postérieure du mollet puis se jette dans la veine poplitée 

 

2) Mécanisme et physiopathologie de la thrombose veineuse 

a. Le retour veineux  

La pression sanguine existante au niveau des veines est faible. Le retour veineux est 

favorisé par 
22

 :  

- Des valves présentes à différents niveaux des veines empêchant le reflux sanguin en 

distalité (figure 2) 
23

 

- La contraction musculaire comprimant les veines distales (figure 3) 
24

 

- La pompe plantaire lors de la marche 
25

. 

 

      

Figure 2 : valvules veineuses 
23   Figure 3 : Action de la contraction musculaire 

24
 

 

b. Histoire naturelle de la TVP 

Mécanisme de la formation d’un thrombus : la triade de Virchow 

Les mécanismes physiopathologiques de genèse d’un thrombus veineux ont été décrits par 

Virchow 
26

 (figure 4) : 



20 
 

- La stase veineuse ou la turbulence sanguine : il s’agit du facteur prédominant. Elle est 

principalement induite par l’immobilisation (alitement, plâtre) ou par une compression 

extrinsèque. 

- Dysfonctionnement ou altération de l’endothélium dans le cadre de traumatismes 

locaux ou de foyers septiques jouant un rôle mineur dans la formation du thrombus. 

- L’hypercoagulabilité : il s’agit de troubles de l’hémostase acquis (cancer) ou 

constitutionnels. 

Sous l’influence de l’un ou plusieurs de ces facteurs, dont l’importance varie en 

fonction de la cause, le thrombus se forme. 

 

 

Figure 4 : La triade de Virchow
26 

 

Origine de la TVP 

La TVP se développe le plus souvent dans les veines distales des membres inférieurs 

au niveau de zone de bas débit 
27,28,29

. 

La stase veineuse favorise la formation de tourbillons au niveau des valvules veineuses 

pouvant favoriser la déposition de plaquettes et l'activation locale de la coagulation. 

L'apparition des premières traces de thrombine contribue à l'agrégation plaquettaire et à 

l'amplification de l'activation de la coagulation. Cette première étape a lieu dans le "nid" 

formé par une valvule et conduit à la formation de la tête du thrombus, adhérente à la 

paroi vasculaire et source secondairement de turbulences.  
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La propagation du thrombus se fait ensuite de proche en proche, avec à chaque étape 

l'apparition de stries de Zahn, alternant thrombus blanc riche en plaquettes dû aux 

turbulences, et rouge riche en fibrine dû à la stase ; cette partie forme le corps du 

thrombus. La queue, exclusivement rouge, constitue le thrombus "d'extension", consécutif 

à la coagulation du sang stagnant dans le vaisseau et pouvant se faire en amont ou en aval 

du thrombus initial (figure 5). 
30

 

 

   Figure 5 : Schéma de Sevitt 
30 

 

Evolution naturelle du thrombus 

L’évolution du thrombus est diverse, elle peut conduire soit à une : 

- Lyse spontanée par l’intermédiaire de mécanismes fibrinolytiques physiologiques 

lorsque le thrombus est de petite taille, débutant et que le facteur déclenchant est 

transitoire 
31

 

- Extension du thrombus 
27 

lorsque les mécanismes de fibrinolyse physiologique sont 

insuffisants, provoquant une majoration de la taille du thrombus de proche en proche. 

- Migration embolique 
27

 responsable d’une embolie pulmonaire. Plus de 90% des 

embolies pulmonaires proviennent d'une TVP et, à l'inverse, en présence d'une TVP 

proximale, une embolie pulmonaire, le plus souvent asymptomatique, est retrouvée 

dans au moins 50% des cas. 
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La recanalisation progressive laisse parfois place à une thrombose résiduelle plus ou 

moins importante, à une destruction des valvules et un épaississement pariétal. L’ensemble 

des troubles peut causer une hypertension veineuse d’amont responsable d’un syndrome post 

thrombotique. Ce syndrome complique environ 20 à 50% des TVP malgré un traitement 

efficace et se manifeste cliniquement par un tableau d’insuffisance veineuse chronique : 

œdème du membre inférieur, douleurs, trouble trophique, ulcère 
32

. 

 

3) Epidémiologie et facteurs de risques 

a. Epidémiologie 

L’incidence de la MTEV dans le monde est estimée entre 0.7 et 2 pour 1 000 

habitants/an ce qui en fait la 3
e
 cause d’atteinte cardiovasculaire après l’infarctus du myocarde 

et les accidents vasculaires cérébraux 
33

.  

Les proportions sont 2/3 de TVP et 1/3 d’embolies pulmonaires. En France l’incidence 

de la TVP est de 124/100 000 habitants/an et 60/100 000 habitants/an pour les embolies 

pulmonaires 
1
. 

Dans les études d’autopsie la prévalence des MTEV serait de 33% 
34

  

Lorsqu'elle se complique d'embolie pulmonaire, la TVP peut être responsable d'une 

mortalité pouvant atteindre 11 à 12% 
4,5

. Chaque année en France, on estime un nombre 

compris entre  5 000 et 10 000 décès/an par embolie pulmonaire 
6
. 

 

b. Facteurs de risques 

Il existe des facteurs de risques constitutionnels et acquis : 

Les facteurs de risques constitutionnels 

- Le principal facteur de risque est l’âge. En effet à partir de 75 ans l'incidence annuelle 

est estimée à 5 pour 1 000 
35

.  

- La thrombophilie, un déficit en antithrombine, en protéine C ou S, une résistance à la 

protéine C activée (= mutation du facteur V Leyden), d’une mutation du facteur II, 

anomalie du fibrinogène et syndrome des antiphospholipides 
36

. 

- L’hyperhomocysteinémie 
37
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Les facteurs de risques acquis 
35 

- La chirurgie qui en fonction de sa nature représente un risque faible (arthroscopie du 

genou), modéré (fracture de la diaphyse fémorale), élevé (prothèse totale de hanche) 

38
. 

- L'existence d'un cancer multiplie le risque de TVP d’un facteur 4 à 6 
39

. 

- Une réduction de l'autonomie (institutionnalisation, immobilisation ou paralysie) 
40

 

- L'existence d'un antécédent personnel thrombotique veineux  

- Pathologies cardiovasculaires à potentiels thrombogènes tels que l’infarctus du 

myocarde, l’insuffisance cardiaque et l’accident vasculaire cérébral 
41

. 

- Chez les femmes, les facteurs hormonaux (grossesse, contraception orale et 

oestrogénothérapie orale de la ménopause) sont responsables de la majorité des 

thromboses veineuses 
42

.  

- D'autres facteurs sont controversés tels que obésité, tabagisme et varices 
35

. 

 

4) Stratégie diagnostique 

a. Arguments cliniques 

Signes cliniques 

Les signes cliniques classiquement décrits dans cette pathologie (tableau 1) sont d’une 

sensibilité et spécificité inconstantes.  

 

Signe clinique Sensibilité Spécificité 

Douleur 75% 20% 

Tension 78% 34% 

Signe de Homans 40% 55% 

Œdème unilatéral 45% 63% 

Dilatation veineuse 25% 81% 

Chaleur cutanée 85% 20% 

 

Tableau 1 : D’après Bounameaux 
43,44
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Score de Wells 

Pour améliorer les performances diagnostiques et rationaliser la prescription 

d’examens complémentaires, des scores de probabilité clinique ont été élaborés.  

 

Le score de Wells 
45

 est le plus utilisé, celui-ci a été développé  dans une étude 

prospective de 1997 portant sur 593 patients 
46

. Il a l’avantage d’être applicable en ville mais 

aussi à l’hôpital. 

 

Ce score comporte 9 items cotés +1 sauf le diagnostic différentiel coté -2 (tableau 2) dont 

la somme détermine une probabilité clinique de TVP 

- Un score inférieur ou égal à 0 définit une faible probabilité clinique 

- Un score de 1 ou 2 définit une probabilité intermédiaire 

- Un score supérieur ou égal à 3 définit une probabilité élevée.  

 

Le pourcentage de thrombose retrouvé après contrôle échographique est de 3% si 

probabilité clinique faible, de 16.6% si probabilité clinique modérée, et de 74,6% si 

probabilité clinique élevée 
47

. 

 

Score de Wells 

Cancer actif (traitement en cours ou dans les 6 derniers mois ou palliatif) +1 

Paralysie, parésie ou immobilisation plâtrée récente d’un membre inférieur +1 

Alitement ≥ 3 jours ou chirurgie majeure de moins de 4 semaines +1 

Sensibilité le long d’un trajet veineux profond +1 

Tuméfaction du mollet (différence de circonférence entres les mollets ≥3 cm)  +1 

Œdème unilatéral prenant le godet (sur le membre symptomatique) +1 

Veines superficielles dilatées (non variqueuses) +1 

Diagnostic alternatif au moins aussi probable -2 

 

Tableau 2 : d’après Wells 
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b. Les examens paracliniques 

L’examen clinique ne permet en aucun cas d’affirmer ou d’exclure une TVP. Celle-ci 

doit être confirmée ou exclue à l’aide d’examens paracliniques. 

 

Les D-Dimères 
48,49,50

 

Les D-Dimères sont les produits de dégradation de la fibrine issus de la formation puis 

de la lyse d’un thrombus évolutif. 

Ils sont dosés à partir de tests immunologiques utilisant des anticorps monoclonaux 

spécifiques. Leur taux est normalement  inférieur à 500μg/l.  

Cette méthode permet une sensibilité de 94%, et une spécificité de 53% 
51

. Cette 

sensibilité élevée signifie que lors de la présence d’un thrombus, l’élévation des D-Dimère 

s’observe systématiquement. En revanche sa spécificité est faible dans la mesure ou son taux 

peut être élevé dans de nombreuses circonstances autres que la thrombose telles que l’âge 

supérieur à 70 ans, la grossesse, le cancer actif ou la  période postopératoire. 

L’intérêt de ce test réside en sa valeur prédictive négative (VPN) supérieure à  94%. 

Cette VPN varie en fonction du score de probabilité clinique pour atteindre une VPN de 100% 

lorsque le score de probabilité clinique est faible 
52

. En d’autre termes, lorsque le dosage est 

inférieur au seuil limite, nous pouvons exclure l’existence d’une TVP. 

 

L’Echo-Doppler veineux du membre inférieur 

L’échographie  s’est imposée comme l’examen de référence pour affirmer ou exclure 

le diagnostic de TVP. Cet examen s’est révélé sensible et spécifique pour la TVP plus 

particulièrement pour les veines proximales 
45

. 

Cet examen a une sensibilité de 95% et une spécificité de 97% pour les TVP proximales et 

une sensibilité variant de 50 à 75 % et une spécificité de 90% pour les TVP distales 
53

. 

 

 

Les principaux signes recherchés sont : 

- La visualisation directe du thrombus 
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- L’incompressibilité de la veine à la pression de la sonde 

- Une modification du signal Doppler. L’opérateur recherchera en effet une diminution 

ou une abolition du signal spontané ou provoqué par les manœuvres dynamiques 

 

c. Algorithme décisionnel 

L’examen clinique ne permet jamais à lui seul d’affirmer ou d’exclure le diagnostic de 

TVP. Le diagnostic n’est vérifié  que dans 30% des cas de TVP suspectées. Les signes 

cliniques habituellement décrits ont des sensibilités et spécificités variables. Des scores de 

probabilité clinique et des algorithmes décisionnels (figure 6) ont donc été établis afin de 

guider au mieux les praticiens dans le choix des examens complémentaires permettant de 

confirmer le diagnostic 
54

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Figure 6 : Algorithme diagnostic de la TVP 
54 
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Score de probabilité faible ou intermédiaire 

- Etape 1 : Dosage des D-Dimères 

- Etape 2 : 

 Si D-Dimères Négatifs : fin des investigations 

 Si D-Dimères Positifs : Echo-Doppler veineux des membres inférieurs pour 

confirmer ou infirmer le diagnostic 

 

Score de probabilité élevé 

- Echo-Doppler d’emblée pour confirmer ou infirmer le diagnostic 

 

5) Traitement curatif ambulatoire et recommandations actuelles 
10,11

 

a. La contention élastique 

Le but de la contention élastique dans le traitement des TVP proximales est double : 

- A court terme il permet de soulager les symptômes et de limiter le risque de récidive 

- A long terme de réduire significativement le risque de survenue d’un syndrome post 

thrombotique. 

L’agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) et la haute 

autorité de santé (HAS) recommandent le port d’une contention élastique de classe 3 de la 

classification française dès que possible et qui doit être maintenue pour une durée minimale 

de deux ans. Il a en effet été montré une diminution de 58% de l’incidence du syndrome post 

thrombotique avec des bas de contention délivrant une pression à la cheville de 40 mmHg 
55

 

et de 48% avec des bas de contention délivrant une pression de 30 mmHg 
56,57

. 

 

b. Les HBPM 

Il s’agit d’une molécule issue de l’héparine non fractionnée par dépolymérisation 

enzymatique. Elle peut être administrée avant confirmation diagnostique par échodoppler si 

suspicion clinique élevée. 

. 
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Son activité anticoagulante est liée à une structure pentasaccharide se fixant avec une 

haute affinité sur l’anti-thrombine III (AT III) ce qui entraîne un changement conformationnel 

de celle-ci. Il en résulte une accélération de sa capacité d’inactivation de la thrombine (IIa), du 

facteur Xa, et d’autres facteurs de la coagulation. L’héparine se lie également à un 2
ème

 

cofacteur pour inactiver la thrombine 
58

 (figure 7).  

Son mode d’action est donc une inhibition indirecte du facteur Xa. 

 

Figure 7 : Le mécanisme d’action des HBPM 
58 

 

Cette classe thérapeutique comporte : la daltéparine (Fragmine®), l’énoxaparine 

(Lovenox®), la nadroparine (Fraxiparine®) et la tinzaparine (Innohep®). 

L’administration est sous-cutanée à raison de :  

- 2 injections / 24h pour : la daltéparine, l’énoxaparine et la nadroparine (selon le 

dosage). 

- 1 injection / 24h pour : la nadroparine (selon le dosage) et la tinzaparine. 

 

Elle nécessite une surveillance plaquettaire 2 fois par semaine jusqu’au 21
ème

 jour afin de 

surveiller l’apparition de thrombopénie induite par héparine (TIH). 

La durée du traitement par HBPM se poursuit jusqu’à l’obtention d’une anticoagulation 

efficace par les AVK 
10,11,12

. 
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c. Les AVK 

Le traitement au long cours de la MTEV repose sur les AVK per os. Ils ont 

effectivement largement démontré leur efficacité et leur prescription concerne plus de 1 

million de personnes par an en France 
13

. 

Cette classe comporte : l’acénocoumarol (Sintrom®), la fluindione (Préviscan®) et la 

warfarine (Coumadine®). 

Son mode d’action est complexe et indirect. La vitamine K intervient sous sa forme 

réduite dans la synthèse par le foie de 4 molécules de la coagulation, les facteurs II, VII, IX et 

X, et de 2 inhibiteurs de la coagulation, la protéine C et la protéine S. Les AVK ont donc une 

activité anticoagulante en inhibant la formation de ces facteurs 
59

 (Figure 8). 

 

 

    Figure 8 : Le mécanisme d’action des AVK 
59 

 

Leur introduction doit avoir lieu précocement pour réduire au maximum l’utilisation 

d’HBPM et donc minimiser le risque de TIH. Il est préférable de privilégier des AVK à demi-
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vie longue (warfarine), qui a par ailleurs fait l’objet d’un plus grand nombre d’essais 

cliniques
10,11,12

.  

L’équilibre et la surveillance se fait aux moyens de l’INR, qui doit être compris entre 2 

et 3 dans cette indication. Une fois cette cible atteinte sur deux dosages successifs à 24h 

d’intervalle, les HBPM pourront être stoppé pour laisser place au traitement par AVK seuls. 

Initialement rapprochée, la fréquence du dosage pourra être espacée si les variations sont 

faibles et si l’INR reste dans la cible 
60

.  

La durée du traitement est variable selon le contexte clinique 
61

: 

- En cas de facteur déclenchant extrinsèque ou facteur de risque identifié réversible 

(immobilisation plâtrée), la durée recommandée est de 3 mois 

- En cas d’absence de facteur déclenchant réversible identifié, la durée recommandée 

est supérieure à 6 mois. Celle-ci sera d’autant plus prolongée en fonction du contexte 

en cas de cancer actif ou d’anomalie de la coagulation. 

 

 

B. GENERALITES SUR LES NACO 

 

Les AVK restent la référence du traitement des MTEV. Pourtant, ils sont à la tête de la 

iatrogénie avec environ 18 000 hospitalisations et plus de 5 000 accidents mortels 

hémorragiques chaque année 
13

. Ce risque est lié aux propriétés anticoagulantes de ces 

molécules qui ont une importante variabilité pharmacocinétique et pharmacodynamique ainsi 

qu’un intervalle thérapeutique étroit,  rendant complexe l’adaptation de ces traitements. 

Les NACO ont été développés afin de limiter cette iatrogénie tout en gardant une 

efficacité similaire. L’objectif étant d’améliorer le rapport bénéfices/risques, de simplifier la 

prise en charge par l’absence de monitoring et d’améliorer l’observance 
15

. 

 

Les critères de l’anticoagulant idéal sont d’après Bounoumeaux 
62

 : 

- Une administration orale, en une prise 

- Une bonne action sur les affections thrombotiques 
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- Une réponse et une pharmacocinétique semblables d’un sujet à l’autre 

- Un faible taux d’évènements hémorragiques 

- Absence de nécessité de surveillance 

- Une fenêtre d’action thérapeutique large 

- Absence d’ajustement nécessaire 

- Faibles interactions médicamenteuses et alimentaires 

- Faibles interactions avec d’autres cibles aspécifiques 

- Inhibition des facteurs circulants de la coagulation et des facteurs constitutifs du 

thrombus 

- L’existence d’un antidote 

- Absence de toxicité 

- Un prix raisonnable 

Les principales molécules sont le dabigatran étexilate (Pradaxa®), le rivaroxaban 

(Xarelto®), l’apixaban (Eliquis®) et l’édoxaban (Lixiana®) 
63

. 

 

1) Propriétés pharmacologiques  

a. Propriétés pharmacodynamiques 
64

 

Contrairement aux AVK, les NACO agissent de façon spécifique et directe sur les facteurs 

de la coagulation activés (figure 9). Il n’y a donc pas de délai d’action. Deux cibles font 

l’objet d’une inhibition spécifique : la thrombine activée (facteur IIa) et le facteur X activé 

(Xa). 

- Les inhibiteurs directs de la thrombine (dabigatran étexilate) inhibent la  

transformation du fibrinogène en fibrine. 

- Les inhibiteurs directs du facteur Xa (rivaroxaban, apixaban et édoxaban) empêchent 

la transformation de la prothrombine en thrombine. 
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    Figure 9 : Le mécanisme d’action des NACO 
64 

 

Ces molécules disposent d’une variabilité biologique importante mais d’un intervalle 

thérapeutique large permettant une administration sans contrôle biologique. 

 

b. Propriétés pharmacocinétiques 
64

 

Le dabigatran étexilate est une prodrogue, rapidement hydrolysée en dabigatran. Le 

rivaroxaban et l’apixaban sont directement actifs. Ces molécules se caractérisent par une 

pharmacocinétique dépendante de transporteurs et un mécanisme hépatique sous l’action des 

cytochromes P450 pour certains d’entre eux 
65,66,67,68,69

. 

Tous les NACO sont des substrats de glycoproteine P. Cette glycoproteine 

membranaire appartient à la famille des transporteurs ATP-binding cassette. Elle joue un rôle 

de pompe d’efflux vis-à-vis de nombreux médicaments et limite leur passage à travers les 

différentes barrières de l’organisme. On la retrouve au niveau intestinal, en particulier où elle 

limite l’absorption du dabigatran étexilate mais aussi au niveau du rein où elle joue un rôle 

dans l’élimination du rivaroxaban, de l’apixaban et de l’édoxaban. Contrairement au 
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dabigatran, le rivaroxaban et l’apixaban subissent une dégradation métabolique au niveau 

hépatique par le CYP3A4/3A5. Le rivaroxaban est aussi métabolisé par le CYP2J2. Le 

métabolisme hépatique ne constitue pas une voie d’élimination exclusive. L’élimination se 

fait majoritairement sous forme active pour le dabigatran et sous forme mixte de métabolites 

ou active pour le rivaroxaban et l’apixaban. 

 

c. Principales populations à risque 
64

 

Les recommandations chez les patients à risque concernant le dabigatran, le 

rivaroxaban et l’apixaban (les études étant pour le moment insuffisantes concernant 

l’édoxaban) sont : 

 

Patients insuffisants hépatiques 

- Pour le dabigatran, le mécanisme hépatique est très partiel : l’insuffisance hépatique 

ne modifie pas de manière significative les propriétés pharmacocinétique du 

dabigatran 
70

. 

- Pour le rivaroxaban, l’élimination hépatique partielle et l’accumulation hépatique 

observée chez l’insuffisant hépatique (Child-Pugh B) justifie une contre-indication en 

cas d’insuffisance hépatique sévère 
64

. 

- Pour l’apixaban, il existe une contre-indication en cas d’insuffisance hépatique 

associant une coagulopathie et un risque hémorragique. Un prudence est recommandée 

en cas d’insuffisance hépatique légère ou modérée (Child-Pugh A et B). Aucune 

adaptation de posologie n’est cependant proposée 
64

. 

 

Patients insuffisants rénaux 

- Le dabigatran est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévère (clairance 

inférieure à 30 ml/min)  et justifie une réduction des doses pour les patients 

insuffisants rénaux modérés (110mg x 2 au lieu de 150mg x 2 en curatif) 
64

.  

- Pour le rivaroxaban et l’apixaban, l’élimination rénale est partielle. Ils sont contre-

indiqués chez les insuffisants rénaux sévères (clairance  inférieure à 15 ml/min). Une 
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réduction de dose est proposée au-delà : 15mg/j au lieu de 20 mg pour le  rivaroxaban 

et 5mg au lieu de 10mg pour l’apixaban 
64

. 

 

Patients âgés 

L’âge constitue un risque hémorragique plus élevé quel que soit l’anticoagulant 

administré du fait d’une polymédication, ou de comorbidités associées. D’une manière 

générale, une prudence à l’utilisation des NACO est nécessaire à partir de 75 ans avec une 

adaptation de posologie requise pour le dabigatran 
64

. 

 

d. Prise en charge spécifique des hémorragies 

Contrairement aux AVK qui ont un antidote spécifique en cas de surdosage ou 

d’accident hémorragiques majeurs, les NACO n’en possèdent pas. 

L’administration d’un concentré de complexe prothrombinique (PPSB) simple ou 

activé ou de facteur VII activé recombinant pourrait être envisagée. L’utilisation de ces 

antidotes non spécifiques reste peu documentée et entraîne un coût important. La possibilité 

d’avoir recours à des technique épuratrices notamment l’hémofiltration reste une possibilité 

pour le dabigatran malgré les difficultés de mise en place pour les patients instables 
64

. 

Aujourd’hui des antidotes spécifiques sont en cours d’évaluation (phase I et II) : 

- Pour le dabigatran, il s’agit d’un anticorps humanisé dirigé contre le dabigatran 
71

 

- Pour le rivaroxaban et l’apixaban, il s’agit d’une protéine recombinante qui se fixe par 

compétition sur le facteur Xa et restaure ses fonctions 
72

. 

 

2) Etudes réalisées en rapport avec la TVP 
64

 

Les principales études sont détaillées ci-dessous et résumées dans le Tableau 3. 
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   Tableau 3 : NACO, principales études en rapport avec la TVP 

 

a. Dabigatran étexilate et TVP  

Le dabigatran a été évalué dans le traitement d’entretien de la MTEV par le 

programme RE-COVER, se déclinant dans deux études jumelles : RE-COVER 
73

 et RE-

COVER II 
17

 en le comparant à la warfarine. 

L’étude a retrouvé : 

- Une non-infériorité pour le traitement d’entretien par dabigatran par rapport à la 

warfarine 

- Une diminution des hémorragies majeures ou cliniquement significatives. 

 

b. Rivaroxaban et TVP 

Le rivaroxaban a été étudié dans le traitement de la TVP dans le programme 

EINSTEIN-DVT
16

  

Une dose majorée de rivaroxaban pendant les 21 premiers jours suivie d’une dose 

d’entretien a été comparée au traitement conventionnel (énoxaparine puis warfarine). 

Molécule étudiée Nom de l'étude Schéma de l'étude Résultats

Dabigatran RE-COVER72 et RE-COVER II17 Traitement d'entretien

versus warfarine

Rivaroxaban EINSTEIN-DVT16

Doses majorée  pendant 21 jours 

puis traitement d'entretien

versus traitement conventionnel 

(enoxaparine + warfarine)

Apixaban AMPLIFY74

Doses majorée pendant 7 jours 

puis traitement d'entretien

versus traitement conventionnel 

(enoxaparine + warfarine)

Edoxaban HOKUSAI75 Traitement d'entretien

versus warfarine

Efficacité : non-infériorité

Sécurité : diminution des 

hémorragies majeures ou 

cliniquement significatives
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L’étude a retrouvé : 

- Une non-infériorité du bras rivaroxaban par rapport au traitement conventionnel 

- Une diminution d’hémorragies majeures ou cliniquement significatives 

 

c. Apixaban et TVP 

     L’apixaban a été étudié dans le cadre de la MTEV dans le programme AMPLIFY 
74

  

L'apixaban a été administrée à une dose majorée durant 7 jours suivi d’un traitement 

d’entretien de 6 mois et a été comparé à un traitement conventionnel par énoxaparine puis 

warfarine. 

L’étude a retrouvé : 

- Une non-infériorité pour le traitement d’entretien par apixaban par rapport au 

traitement conventionnel 

- Une diminution des hémorragies majeures ou cliniquement significatives. 

 

d. Edoxaban et TVP 

L’édoxaban a été testé dans le traitement d’entretien de la MTEV dans le cadre du 

programme HOKUSAI
75

 en le comparant à la warfarine. 

L’étude a retrouvé : 

- Une non-infériorité pour le traitement d’entretien par édoxaban par rapport à la 

warfarine 

- Une diminution des hémorragies majeures ou cliniquement significatives. 
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MATERIELS ET METHODES 

 

A. REVUE DE LA LITTERATURE 

La revue de la littérature a été effectuée principalement sur PUBMED en accédant par 

l’intermédiaire du site de la faculté de Nice Sophia-Antipolis. Nous avons également effectué 

nos recherches sur le site des sociétés savantes (HAS, AFFSAPS, et SOCIETE FRANCAISE 

DE CARDIOLOGIE), sur les sites des revues de médecine générale PRESCRIRE et 

EXERCER, et sur les sites de cardiologie THE HEART et MEDSCAPE FRANCE 

CARDIOLOGY. 

Les mots clés utilisés étaient : deep veinous thrombosis, anatomy of lower limb, new oral 

anticoagulant, vitamin K antagonist, heparin, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban, 

hemostasis, pharmacology, thromboembolic disease, family practice, primary care, D-Dimer, 

index normalized ratio, epidemiology, bleeding management. 

Les articles ont été choisis en fonction de la pertinence de la recherche et aucune barrière 

temporelle ou de langage n'a été fixée. 

 

B. CRITERES DE JUGEMENT 

 

1) Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal est la proportion de médecins généralistes ayant modifié 

leur prise en charge curative de la TVP du membre inférieur depuis l’apparition des NACO. 

 

2) Critères de jugement secondaires 

Les critères de jugement secondaires sont : 

- la stratégie thérapeutique privilégiée dans le traitement curatif de la TVP du membre 

inférieur selon des situations cliniques précises et courantes. 
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- la proportion de médecins ayant initiés les NACO pour une TVP. 

- les avantages et les freins à la prescription de NACO les plus fréquemment cités. 

 

C. TYPE D’ETUDE ET POPULATION CIBLE  

 

1) Type d’étude 

Il s’agit d’une étude descriptive, transversale réalisée grâce à des questionnaires adressés 

par courrier postal et par email aux médecins généralistes des Alpes-Maritimes et du Var. 

 

2) Critères d’inclusion 

L’étude concerne les médecins généralistes installés dans les départements des Alpes-

Maritimes  et du Var. 

 

3) Critères de non-inclusion 

Pour ne pas fausser l’interprétation des données, l’étude ne concerne pas les médecins 

ayant une formation complémentaire d’angiologie ou de médecine vasculaire. 

Donc, n’entrent pas dans l’étude, les médecins détenteurs des diplômes suivants : 

- Le diplôme d’étude spécialisée complémentaire de médecine vasculaire 

- La capacité d’angiologie 

 

D. LE QUESTIONNAIRE 

 

1) Contenu du questionnaire 

Le questionnaire (annexes 2 et 3) est rempli anonymement. 

Il est constitué de trois parties : 
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- Caractéristiques socioprofessionnelles 

- La TVP du membre inférieur en médecine générale 

- Position des médecins généralistes vis-à-vis des NACO 

 

Caractéristiques socioprofessionnelles 

Nous nous sommes inspirés de certains questionnaires précédemment réalisés 
76

. Les 

médecins généralistes ont été interrogés sur les caractéristiques suivantes : 

- Age 

- Sexe 

- Département d’exercice 

- Ancienneté d’installation 

- Type d’activité : ville, semi-rural ou rural 

- Participation ou non à une formation médicale continue (FMC) 

 

La TVP du membre inférieur en médecine générale 

Nous avons d’abord interrogé notre population cible sur une estimation du nombre de 

TVP diagnostiquées chaque année. 

Puis nous les avons soumis à quatre situations cliniques courantes et spécifiques afin de 

connaître leur prise en charge dans chacun des cas : 

- Patient de 50 ans sans antécédents consultant en début de semaine : cas de référence, 

fréquent, pour lequel le médecin n’est pas influencé par les comorbidités ou par le jour 

de la semaine pour choisir le traitement. 

 

- Patient de 50 ans sans antécédents consultant  en fin de semaine. Dans ce cas courant 

en médecine générale, deux problèmes se posent : la surveillance et l’administration 

du traitement sous-cutané par une infirmière durant le week-end. 

 

- Patient âgé avec donc un sur risque hémorragique et pour lequel une précaution 

d’emploi est nécessaire. 
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- Patient insuffisant rénal modéré, avec une clairance de la créatinine  à 40ml/min qui ne 

contre-indique pas l’usage des NACO. 

 

D’autres situations n’ont pas été traitées : 

- La TVP chez le patient jeune qui n’est pas un motif courant en consultation 

- L’insuffisant rénal sévère dont la prise en charge est plutôt hospitalière 

 

La position des médecins généralistes vis-à-vis des NACO 

Nous interrogeons les praticiens sur : 

- Leur formation 

- Leur initiation de NACO 

- Le fait que ces molécules ont modifié le traitement curatif de la TVP. 

- Les avantages et les freins que les médecins éprouvent concernant les NACO 

Les items proposés ont été définis à partir d’études antérieures 
77,78

 et interrogation de 

deux médecins généralistes, un cardiologue et un médecin urgentiste. Les items ont 

ensuite été adaptés après ces premières réponses. 

 

2) Rédaction du questionnaire 

Le questionnaire se décline sous deux formes de contenu identique. Une version papier 

(annexe 2) et une version email (annexe 3) ont été réalisées afin de permettre une meilleure 

participation. 

La version papier a été rédigé à l’aide du logiciel Microsoft Word 2010, la version email 

a, quant à elle, été rédigée via Google Documents ©. 
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3) Validation du questionnaire 

Le questionnaire initial a été sujet à quelques modifications suites aux suggestions de la 

cellule thèse de médecine générale du 12 septembre 2013.  

Il a par la suite été soumis pour test à deux cardiologues hospitaliers et huit médecins 

généralistes issus d’une base de données, sans qu’ils n’aient apporté de modifications, avant 

d’être distribué. 

 

E. RECUEIL DE DONNEES 

 

1) Inclusion des médecins 

Les médecins sont sélectionnés de manière aléatoire à partir du site du conseil national 

de l’ordre des médecins. 

Nous avons sélectionné 262 médecins des Alpes-Maritimes et 262 médecins du Var, 

soit 524 médecins généralistes au total, en espérant initialement un minimum de 80 réponses 

(objectif fixé par la cellule thèse de médecine générale du 12 septembre 2013) en estimant un 

taux de réponse minimal de 15 %. 

Les coordonnées ont été mise à jour par l’intermédiaire des Pages jaunes©. 

Nous avons également sollicité l’aide de l’union régionale des professionnels de santé 

(URPS) de la région Provence Alpes Côte d’Azur (PACA) qui n’a pas pu être obtenue.  

 

2) Distribution du questionnaire (figure 10) 

Les questionnaires ont été distribués sur une période de 2 mois (du 8 octobre au 8 

décembre 2013). 

Les 524 médecins sélectionnés ont dans un premiers temps été contacté par téléphone 

pour les informer sur le sujet et l’intérêt de l’étude. Parmi eux, 58 médecins n’ont pas pu être 

joints (absence de réponse au téléphone) et 24 ont refusé de participer, donc 442 

questionnaires ont finalement été distribués. 
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 Les motifs de refus sont : 

- Manque de temps pour 15 médecins soit 71,4 % des refus 

- Manque d’intérêt par l’étude pour 7 médecins soit 33,3 % des refus 

- Manque de connaissances pour 2 médecins soit 8,3 % des refus 

Afin d’obtenir le meilleur taux possible de participation, nous leur avons proposé un 

questionnaire sous deux formats possibles : format papier adressé par courrier postal + 

enveloppes timbrées (après avoir confirmé leur adresse postale), ou email (après nous avoir 

fourni leur adresse email). 

Les médecins n’ayant pas répondu au questionnaire sont recontactés au bout de 14 jours. 

Nous avons obtenu grâce à cette méthode 103 réponses. Une d’entre elle ayant été mal 

remplie a été considérée inexploitable, l’étude a donc été réalisée sur les 102 réponses 

exploitables. 

 

Figure 10 : Protocole d’inclusion 
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F. ANALYSES STATISTIQUES 

 

Les données ont été recueillies dans une base de données Microsoft Excel 2010 et ont été 

confiées à un médecin du département de Santé publique du Centre hospitalo-universitaire de 

Nice afin d’effectuer l’ensemble des analyses statistiques. 

Les calculs ont été réalisés grâce au logiciel SPSS v 11.0.1. Un seuil de significativité de 

5% a été retenu pour l’ensemble des comparaisons. 

 

Les différents tests statistiques utilisés sont : 

- le test Z de comparaison de moyenne 

- le test exact de Fisher 

- le test du χ ² 

- le test du χ ² non paramétrique 

- la régression logistique binaire pour les analyses multivariées. 
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RESULTATS 

 

Nous avons retenu 102 questionnaires exploitables parmi les 442 questionnaires distribués 

soit un taux de réponse de 23,1 %. 

 

A. CARACTERISTIQUES SOCIO-PROFESSIONNELLES 

 

1) Age 

L’âge moyen est de 49 ans, les valeurs vont de 27 à 68 ans. La médiane est de 51 ans. 

L’âge moyen des hommes est de 49,5 ans, l’âge moyen des femmes est de 48 ans. 

La répartition est représentée en figure 11. 

 

 

Figure 11 : Répartition des médecins selon l’âge 
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L’âge moyen des médecins généralistes en France étant de 52 ans 
80

, la population étudiée 

est plus jeune p<0,01. 

 

2) Sexe 

Les médecins participants sont pour 31,4 % des femmes et 68,6 % des hommes (figure 

12). 

 

 

Figure 12 : Répartition des médecins selon le sexe 

 

3) Département d’exercice 

Parmi les réponses, 60 médecins (soit 58,8 %) exercent dans le département des Alpes-

Maritimes alors que 42 (soit 41,2 %) exercent dans le Var (Figure 13). 
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Figure 13 : Répartition des médecins selon le département d’exercice 

 

 

4) Ancienneté d’installation 

L’ancienneté moyenne d’installation est de 18,2 ans avec des valeurs comprises entre 1 et 

40ans. La médiane étant de 20 ans. 

La répartition est représentée en figure 14. 
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Figure 14 : Répartition des médecins selon l’ancienneté d’installation. 

 

 

5) Type d’activité 

Parmi les 102 médecins participants, 69 exercent en ville (67,6 %), 26 exercent en milieu 

semi-rural (25,5 %) et 7 exercent en milieu rural (6,9 %) (figure 15). 
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Figure 15 : Répartition des médecins selon le type d’activité 

 

6) Participation à une FMC 

Parmi les réponses obtenues, 84 médecins (82,4 %) déclarent faire partie d’une FMC 

(figure 16). 

 

 

Figure 16 : Répartition des médecins déclarant faire partie d’une FMC 
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B. LA TVP DU MEMBRE INFERIEUR EN MEDECINE GENERALE 

 

1) Estimation du nombre de TVP 

Parmi les 102 réponses obtenues, 27 médecins (26,5 %) déclarent prendre en charge 

moins de 5 TVP par an, 69 (67,6 %) en diagnostiquent entre 5 et 15, 6 (5,9 %) entre 15 et 25 

chaque année et aucun d’entre eux n’en rencontre plus de 25 par an.  

La répartition est représentée en figure 17. 

 

 

Figure 17 : Estimation du nombre de TVP par an 

 

2) Attitudes des médecins en fonction du contexte clinique  

a. Analyses descriptives 

 

Le cas de référence 

Pour ce cas, 17 (16,6 %) des médecins interrogés adressent le patient à un confrère, 78 

(76,5%) utilisent un traitement conventionnel séquentiel par HBPM avec relai AVK, aucun 

n’utilise les AVK seuls, et 7 (6,9 %) utilisent les NACO. 
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La répartition est représentée en  figure 18. 

 

 

Figure 18 : Traitement curatif dans le cas de référence 

 

Le patient consultant en fin de semaine 

Pour ce cas, 9 (8,8 %) des médecins interrogés adressent le patient à un confrère, 70 

(68,6 %) utilisent un traitement conventionnel séquentiel par HBPM avec relai AVK, aucun 

n’utilise les AVK seuls, et 23 (22,5 %) utilisent les NACO. 

La répartition est représentée en  figure 19. 
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Figure 19 : Traitement curatif chez le patient consultant en fin de semaine 

 

Le sujet âgé 

Pour ce cas, 35 (34,4 %) des médecins interrogés adressent le patient à un confrère, 64 

(62,7%) utilisent un traitement conventionnel séquentiel par HBPM avec relai AVK, aucun 

n’utilise les AVK seuls,  et 3 (2,9 %) utilisent les NACO. 

La répartition est représentée en  figure 20. 
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Figure 20 : Traitement curatif chez le sujet âgé 

 

Le sujet insuffisant rénal modéré 

Pour ce cas, 39 (38,2 %) des médecins interrogés adressent le patient à un confrère, 62 

(60,8%) utilisent un traitement conventionnel séquentiel par HBPM avec relai AVK, aucun 

n’utilise les AVK seuls,  et 1 (1,0%) utilisent les NACO. 

La répartition est représentée en  figure 21. 
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Figure 21 : Traitement curatif chez le sujet insuffisant rénal modéré 

 

b. Analyses comparatives univariées 

L’ensemble des données sont comparées à la situation de référence (TVP du membre 

inférieur effectué en début de semaine chez un patient de 50 ans sans antécédents). 

L’ensemble des résultats est disponible dans le Tableau 4. 

 

Prise en charge d'une thrombose veineuse du membre inférieur 

          

Prescription NACO (effectif) confrère (effectif) HBPM + AVK (effectif) p 

situation de référence  7 (6.9%) 17 (16,6%) 78 (76,5%) - 

fin de semaine  23 (22,5%) 9 (8.8%) 70 (68,6%) p < 0,01 

sujet âgé  3 (2,9%) 35 (34,4%) 64 (62,7%) p < 0,01 

insuffisant rénal  1 (1,0%) 39 (38,2%) 62 (60,8%) NA 

 

Tableau 4 : Analyse de la stratégie thérapeutique en fonction du contexte clinique 
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La situation de fin de semaine 

Le fait de se trouver en fin de semaine a une influence significative sur la prise en 

charge des médecins (p<0,01). En effet les médecins adressent 2 fois moins souvent leur 

patient à un confrère (8,8 % vs 16,6 %) et ils sont 3 fois plus nombreux à prescrire des NACO 

en fin de semaine (22,5 % vs 6,9 %). 

 

Le sujet âgé 

L’âge des patients influe également la prise en charge de manière significative 

(p<0,01).  Dans ce cas les médecins adressent 2 fois plus souvent leurs patients à un confrère 

(34,4 % vs 16,6 %) et sont 2 fois moins nombreux à prescrire des NACO (2,9 % vs 6,9 %). 

 

L’insuffisant rénal (clairance de la créatinine = 40ml/min) 

  Chez les sujets insuffisants rénaux, la faiblesse des effectifs ayant prescrit des NACO 

rend inutilisable les tests statistiques usuels. Cependant on constate dans cette situation une 

tendance chez les médecins à adresser plus souvent leur patient à un confrère (38,2 % vs   

16,6 %) et à moins prescrire les NACO (1,0 % vs 6,9 %). 

 

 

C. PLACE DES NACO EN MEDECINE GENERALE 

 

1) Proportion de médecins ayant déjà participé à une FMC sur les NACO 

Soixante-sept participants (65,7 %) ont déjà abordé les NACO lors d’une FMC (figure 22). 
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Figure 22 : Participation à une FMC sur les NACO 

 

 

2) Prescription initiale de NACO dans la TVP du membre inférieur 

a. Proportion des médecins ayant déjà initié les NACO 

Parmi les 102 réponses obtenues, 34 (33,3 %) ont déjà prescrit cette classe 

thérapeutique (figure 23). 
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Figure 23 : Prescription initiale de NACO dans le traitement curatif de la TVP 

 

 

b. Analyses comparatives univariées 

L’ensemble des résultats est disponible dans le Tableau 5. 

D'une façon générale, les médecins généralistes ne prescrivent pas de NACO dans le 

traitement initial des TVP du membre inférieur (p<0,01). 
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Prescription de NACO 

  non % (effectif) oui % (effectif) p 

        

de façon générale 66,7% (68) 33,3% (34) p < 0,01 

selon le sexe    

p = 0,50 
femmes 71,9% (23) 28,1% (9) 

hommes 64,3% (45) 35,7% (25) 

      

selon département exercice    

p ~1 
06 66,7% (40) 33,3% (20) 

83 66,7% (28) 33,3% (14) 

      

selon type d'activité    

p = 0,26 
rural et semi-rural 75,8% (25) 24,2% (8) 

ville 62,3% (43) 37,7% (26) 

      

membres d'une FMC     

p = 0,41 
non 77,8% (14) 22,2% (4) 

oui 64,3% (54) 35,7% (30) 

      

NACO abordé lors d'une FMC     

p = 0,004 
non 85,7% (30) 14,3% (5) 

oui 56,7% (38) 43,3% (29) 

      

ancienneté     

p =0,01 

0 - 9 ans 46,2% (12) 53,8% (14) 

10 - 19 ans 60,9% (14) 39,1% (9) 

20 - 29 ans 86,1% (31) 13,9% (5) 

30 - 40 ans 64,7% (11) 35,3% (6) 

      

âge médecin     

p = 0,003 

< 40 ans 40,0% (10) 60,0% (15) 

40 - 49 ans 65,2% (15) 34,8% (8) 

50-59 ans 87,5% (28) 12,5% (4) 

≥ 60 ans 68,2% (15) 31,8% (7) 

      

 

Tableau 5 : Prescriptions initiales de NACO en analyses univariées 

 

Sexe du médecin sur la prescription initiale de NACO 

Le sexe des médecins n’a pas d’influence sur le fait qu’ils aient initié un traitement par 

NACO dans cette indication (p=0,50). 
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Département d’exercice du médecin sur la prescription initiale de NACO 

Le département des médecins n’a pas d’influence sur le fait qu’ils aient initié un 

traitement par NACO dans cette indication (p~1). 

 

Type d’activité du médecin sur la prescription initiale de NACO 

Le type d’activité des médecins n’a pas d’influence sur le fait qu’ils aient initié un 

traitement par NACO dans cette indication (p=0,26). 

 

Participation à une FMC sur la prescription initiale de NACO 

Le fait d’être membre d’une FMC n’augmente pas de manière significative la 

prescription de NACO (p=0,41). Par contre les médecins ayant abordé cette classe 

thérapeutique lors d’une FMC sont 3 fois plus nombreux à prescrire des NACO (43,3 % vs 

14,3 %,  p<0,004). 

 

Age et ancienneté du médecin sur la prescription initiale de NACO  

L’âge des médecins et leur ancienneté influent sur leur prise en charge car plus de la 

moitié des jeunes médecins initient un traitement par NACO (p<0,003). En effet, 60 % des 

médecins de moins de 40 ans ont déjà initié un traitement par NACO, alors que 79,6 % des 

médecins de plus de 50 ans n’ont jamais initié ce traitement. De même 53,8 % des médecins 

exerçant depuis moins de 10 ans ont déjà initié ce traitement alors qu’ils ne sont que 20,8 % 

chez les médecins installés depuis plus de 20 ans. 

 

c. Analyses multivariées 

En analyse multivariée (tableau 6) les médecins ayant abordé les NACO lors d’une 

FMC sont 4,5 fois plus nombreux à prescrire cette nouvelle classe thérapeutique (p<0,009). 

Quant à l’âge, s’il reste globalement significatif (p<0,01), la seule classe d’âge prescrivant 
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significativement moins de NACO est celle des 50-59 ans (9,8 fois moins nombreux 

p<0,001). 

Prescription de NACO 

  OR IC à 95% p 

        

NACO abordé lors d'une FMC 4,53 1,46 - 14,03 0,009 

        

âge médecin     0,01 

< 40 ans (référence) - - - 

40 - 49 ans 0,49 0,14 - 1,71 0,26 

50 - 59 ans 0,10 0,03 - 0,40 0,001 

≥ 60 ans 0,33 0,10 - 1,17 0,08 

 

  Tableau 6 : Prescription initiale de NACO en analyse multivariée 

 

3) Les NACO ont-ils modifié le traitement curatif des TVP du membre inférieur 

a. Proportion de médecins ayant modifié leur prise en charge 

Parmi les 102 médecins ayant participé à l’enquête, 30 (29,4 %) estiment que les 

NACO ont modifié leur prise en charge curative des TVP (figure 24). 

 

 

Figure 24 : Proportion de médecins estimant avoir modifié leur prise en charge thérapeutique. 
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b. Analyses comparatives univariées 

L’ensemble des résultats chiffrés est disponible dans le Tableau 7. 

D’une façon générale, les médecins estiment que l’arrivée des NACO n’a pas modifié 

leur prise en charge des TVP du membre inférieur (p<0,001). 

 

 

 

Tableau 7 : Modification de la prise en charge des TVP en analyse univariée 

Modification de la prise en charge 

  non % (effectif) oui % (effectif) p 

        

de façon générale 70,6% (72) 29,4% (30) p < 0,001 

selon le sexe    

p ~ 1 
femmes 71,9% (23) 28,1% (9) 

hommes 70,0% (49) 30,0% (21) 

      

selon département exercice    

p = 0,83 
06 71,7% (43) 28,3% (17) 

83 69,0% (29) 31,0% (13) 

      

selon type d'activité    

p = 0,25 
rural et semi-rural 78,8% (26) 21,2% (7) 

ville 66,7% (46) 33,3% (23) 

      

membres d'une FMC     

p = 0,02 
non 94,4% (17) 5,6% (1) 

oui 65,5% (55) 34,5% (29) 

      

NACO abordé lors d'une FMC     

p < 0,001 
non 94,3% (33) 5,7% (2) 

oui 58,2% (39) 41,8% (28) 

      

ancienneté     

p = 0,02 

0 - 9 ans 50,0% (13) 50,0% (13) 

10 - 19 ans 69,6% (16) 30,4% (7) 

20 - 29 ans 86,1% (31) 13,9% (5) 

30 - 40 ans 70,6% (12) 29,4% (5) 

      

âge médecin     

p = 0,007 

< 40 ans 44,0% (11) 56,0% (14) 

40 - 49 ans 73,9% (17) 26,1% (6) 

50-59 ans 84,4% (27) 15,6% (5) 

≥ 60 ans 77,3% (17) 22,7% (5) 
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Sexe du prescripteur sur la modification de prise en charge 

Le sexe des médecins n’a pas d’influence sur le fait qu’ils aient modifié ou non leur 

prise en charge (p ~ 1). 

 

Département d’exercice du prescripteur sur la modification de prise en charge 

Le département des médecins n’a pas d’influence sur le fait qu’ils aient modifié ou 

non leur prise en charge (p=0,83). 

 

Type d’activité du prescripteur sur la modification de prise en charge 

Le type d’activité des médecins n’a pas d’influence sur le fait qu’ils aient modifié ou 

non leur prise en charge (p=0,25). 

 

Participation à une FMC sur la modification de prise en charge 

Le fait d’être membre d’une FMC et à fortiori d’avoir abordé les NACO lors d’une 

FMC modifie l’utilisation de ces nouveaux médicaments. En effet les membres d’une FMC 

sont 6 fois plus nombreux à estimer que les NACO ont modifié leur prise en charge des TVP 

(p<0,03) et ceux ayant abordé les NACO lors d’une FMC sont 7 fois plus nombreux 

(p<0,001). 

 

Age et ancienneté du prescripteur sur la modification de prise en charge 

L’âge des médecins et leur ancienneté influent sur leur prise en charge car plus de la 

moitié des jeunes médecins estiment avoir modifié leur prise en charge depuis l’arrivée des 

NACO (p<0,01). En effet 56 % des moins de 40 ans ont modifié leur prise en charge depuis 

l’arrivée des NACO alors qu’ils ne sont que 21,3 % pour les plus de 50 ans. De même les 

médecins installés depuis moins de 10 ans sont 50 % à avoir modifié leur traitement alors 

qu’ils ne sont que 18,9 % parmi les médecins installés depuis plus de 20 ans. 
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c. Analyses comparatives multivariées 

En analyse multivariée (tableau 8) les médecins ayant abordé les NACO lors d’une FMC 

sont 11,6 fois plus nombreux à estimer avoir modifié leur prise en charge (p<0,002). Quant à 

l’âge il reste globalement significatif (p<0,034) et les médecins ayant 50 ans et plus sont 

significativement moins nombreux à estimer avoir modifié leur prise en charge (6,4 fois 

moins nombreux pour les 50-59 ans p<0,006 et 4,3 fois moins nombreux pour les plus de 60 

ans p<0,037). 

 

Modification de la prise en charge 

  OR IC à 95% p 

        

NACO abordé lors d'une FMC 11,62 2,46 - 54,80 0,002 

        

âge médecin     0,034 

< 40 ans (référence) - - - 

40 - 49 ans 0,40 0,10 - 1,55 0,185 

50 - 59 ans 0,16 0,04 - 0,58 0,006 

≥ 60 ans 0,23 0,06 - 0,91 0,037 

 

  Tableau 8 : Modification de la prise en charge des TVP en analyse multivariée 

 

4) Avantages à la prescription des NACO: 

Parmi les 102 réponses, 38 médecins (37 %) n’ont pas exprimé d’avantage en faveur des 

NACO.  

La figure 25 résume les avantages que les médecins généralistes retrouvent en faveur des 

NACO. Les principales réponses retrouvées pour les 64 médecins ayant répondu : 

- Absence d’INR : 55 médecins soit 86 % des réponses  

- Facilité d’emploi: 39 médecins soit 61 % des réponses 

- Observance : 22 médecins soit 34 % des réponses 
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Figure 25 : Avantages retrouvés en faveur des NACO 

 

5) Freins à l’utilisation des NACO : 

Les principaux freins pour les médecins généralistes à la prescription des NACO sont : 

- Absence d’antidote : 89 médecins soit 87 % des réponses 

- Absence de recul : 88 médecins soit 86 % des réponses 

- Risque hémorragique : 58 médecins soit 57 % des réponses 

 

La répartition est résumée en figure 26 
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Figure 26 : Freins à l’utilisation des NACO 
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DISCUSSION 

 

A. INTERET DE L’ETUDE 

 

1) Choix de l’étude 

La TVP est une maladie fréquente et potentiellement grave 
1,2,3,4,5,6

. 

Une enquête récente réalisée par Medscape France
79

 en décembre 2012 portant sur 432 

médecins de toutes spécialités sous forme de questionnaire montre que 86,4 % des médecins 

étaient en attente de nouveaux traitements anticoagulants leur permettant de simplifier la prise 

en charge.  

Les problèmes exposés étant la difficulté à maintenir l’INR cible du patient pour 72,5 % 

des médecins interrogés et un temps trop important à la surveillance de l’INR pour 66,8 % 

d’entre eux. De plus 72,5% des médecins interrogés ont des patients se plaignant de la 

répétition des INR 
79

.  

De plus, l’INR reste en dehors de la cible thérapeutique dans 40 % du temps 
85 

et les AVK 

restent la première cause de iatrogénie
13

. 

Les NACO semblent donc permettre de répondre aux attentes des praticiens. 

Nous les avons donc interrogés afin d’évaluer s’ils ont modifié leurs habitudes concernant 

le traitement de la TVP. 

 

2) Choix de la population cible 

Le choix de la population cible s’est logiquement porté sur les médecins généralistes 
7,8,9

. 

La prise en charge de la TVP est majoritairement réalisée par le médecin généraliste 

comme l’attestent les résultats de l’étude. En effet, seuls 16,6 % adressent le patient à un 

confrère dans le cas de référence. 
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Ceux-ci sont amenés à traiter  en moyenne 10 TVP par an et sont donc les premiers 

prescripteurs potentiels de NACO dans cette indication 
3
. 

 

B. COMMENTAIRES DE L’ETUDE 

 

1) Représentativité de l’échantillon 

D’après le conseil national de l’ordre des médecins (CNOM), l’âge moyen des médecins 

généralistes en France est de 52 ans en janvier 2013, représenté par 56 % d’hommes âgés en 

moyenne de 54 ans et de 44 % de femmes âgées en moyenne de 49 ans 
80

.  

Notre population étudiée est plus jeune (49,5 ans) ce qui peut s’expliquer par un intérêt 

plus grand des jeunes médecins concernant ces nouvelles thérapeutiques. 

 

2) Prise en charge de la TVP 

a. Nombre de TVP 

Dans notre étude 68 % des médecins diagnostiquent entre 5 et 15 TVP par an, ces chiffres 

sont semblables aux études antérieures estimant une moyenne de 10 TVP par an se présentant 

en cabinet de médecine générale 
3
.  

 

b. Stratégie de prise en charge 

L’étude montre bien que les médecins généralistes traitent seuls les TVP du membre 

inférieur quelle que soit la situation clinique. Ils ne sont que 16,6 % à adresser leurs patients à 

un confrère dans le cas de référence. 

La stratégie conventionnelle associant l’injection d’HBPM avec relai précoce par AVK est 

encore la plus répandue (76,5 % dans le cas clinique de référence). Il s’agit encore à ce jour 

des recommandations de l’AFSSAPS 
11

. La commission de transparence de l’HAS en 2012 a 

par ailleurs conclu en une ASMR V (pas d’amélioration du service médical rendu) pour les 

NACO dans la TVP 
81

 ce qui peut expliquer l’attitude conservatrice des médecins 

généralistes. 
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c. Situation clinique favorisant l’utilisation de NACO 

L’étude montre bien que les NACO sont peu utilisés en routine mais plutôt prescrit dans 

des circonstances particulières. En effet ceux-ci sont deux fois plus prescrits dans le cas d’un 

patient vu en fin de semaine. 

Plusieurs éléments peuvent expliquer cette attitude : 

- la facilité d’administration qui entraine une meilleure observance. En effet, l’injection 

sous-cutanée d’HBPM nécessite la présence d’une infirmière plus difficilement 

joignable durant le week-end.  

- la surveillance des AVK est plus difficile durant le week-end  

Il est par ailleurs plus difficile d’adresser le patient à un confrère, attitude trois fois moins 

souvent proposée dans ce cas. 

 

3) Place des NACO en médecine générale 

a. NACO : peu de prescripteur initial et peu de modification de comportement chez le 

généraliste 

Notre étude a donc réussi à montrer qu’à ce jour, les NACO sont encore peu utilisés 

par le médecin généraliste, comme le suggéraient certaines revues 
86

. Seulement 33,3 % 

d’entre eux ont déjà initié ce traitement et seuls 29,4 % d’entre eux ont  modifié leur prise en 

charge thérapeutique. 

Selon de récentes études, l’initiation de la prescription a été faite dans 59 % des cas 

par un cardiologue et dans  41 % dans un service hospitalier toutes indications confondues 
79

. 

Outre les freins qui seront développés ci-dessous, les médecins généralistes souhaitent 

une information objective  sur ces traitements 
88

. 

D’une manière générale l’arrivée des NACO n’a statistiquement pas modifié la prise 

en charge des médecins généralistes dans cette indication. 
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b. Profil de prescripteurs de NACO 

Nous avons observé que le sexe des médecins, leur département et type d’activité 

n’ont  pas d’influence sur la prescription de NACO. 

En revanche l’âge des médecins et leur ancienneté influent sur leur prise en charge. En 

effet, les jeunes médecins ont statistiquement plus tendance à initier un traitement par NACO 

et à estimer avoir modifié leur prescription depuis leur arrivée. Cela peut s’expliquer par le 

fait que les jeunes médecins soient plus sensibles à l’arrivée de nouvelles molécules dans leur 

pratique future. Les médecins plus anciens ayant déjà leurs habitudes et restent donc plus 

prudents lors de la sortie de nouvelles molécules.  

De même le fait d’être membre d’une FMC et à fortiori d’avoir abordé les NACO lors 

d’une FMC modifie leur utilisation. Ces FMC informent les médecins généralistes sur les 

indications, contre-indications, bénéfices et risques de ces traitements en présentant les 

résultats des principales études. 

Le profil de prescripteur de NACO est donc le jeune médecin récemment installé et 

ayant déjà abordé le sujet lors d’une FMC.  

Ces résultats laissent présager que la prescription de NACO pourrait augmenter d’ici 

les prochaines années étant donné l’installation de jeunes médecins, le départ en retraite des 

plus âgés, le développement des FMC et un meilleur recul sur les molécules.  

 

c. Les avantages 

Les avantages à l’utilisation des NACO retrouvés dans notre étude correspondent aux 

attentes décrites dans les précédentes études 
79

 .  

 

Absence d’INR 86% 

L’un des avantages majeurs cité est l’absence de nécessité d’adaptation de dose selon 

l’INR. En effet son équilibre est à la responsabilité du médecin traitant et rajoute une charge 

de travail supplémentaire, répétitive et chronophage. Les médecins doivent reconstituer la 
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cinétique de l’INR et se remémorer les posologies antérieures. Ceci entraine une interruption 

de consultation dans la mesure où  l’adaptation des INR est parfois gérée par téléphone. 

 

Facilité d’utilisation 61 %, dosage unique selon protocole 25 % 

Ces items sont fréquemment évoqués par la population étudiée. Ils reposent sur un 

intervalle thérapeutique large permettant leur utilisation selon un protocole bien défini sans 

contrôle biologique d’efficacité. 

Cette posologie reproductible d’un patient à l’autre constitue un gain de temps 

considérable pour les médecins généralistes. 

 

Meilleure observance 34 % 

Certaines études ont bien montré une meilleure observance 
15

 chez le patient grâce à 

une plus grande simplicité des NACO. En revanche, du fait de l’absence de suivi biologique 

régulier, l’observance au traitement ne peut pas être surveillée. 

 

Sécurité d’emploi 11 % 

La faible proportion de médecins évoquant cet argument montre que les médecins 

généralistes restent pour le moment incertains quant à cette sécurité d’emploi retrouvée dans 

les essais cliniques. Cela peut s’expliquer par plusieurs raisons : l’absence de recul dans leur 

prescription en ville, l’absence d’antidote permettant d’assoir cette sécurité d’emploi et les 

diverses controverses médiatiques. 

 

Efficacité 9 % 

L’efficacité n’est pas un argument fréquemment mentionné en faveur de la 

prescription des NACO par les médecins interrogés. Cela peut s’expliquer par l’efficacité 

prouvée des AVK dans le traitement d’entretien des TVP et que cela ne justifiait pas à leur 
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sens le développement de nouvelles molécules. De plus, les études réalisées sur les NACO 

n’ont pas montré de meilleure efficacité comparativement aux AVK. 

 

d. Les freins 

Les études précédentes ont montré que 28,8 % des praticiens interrogés n’ont jamais 

parlé des NACO à leurs patients malgré le fait que 72,5 % d’entre eux ont des patients se 

plaignant de la répétition des INR 
79

.  

Dans notre étude, les principaux freins à la prescription de NACO sont l’absence 

d’antidote (87 %), l’absence de recul (86 %) et le risque hémorragique (57 %). 

 

L’absence d’antidote 87 % 

Contrairement aux AVK qui possèdent un antidote spécifique (vitamine K), il n’en 

existe pas pour les NACO 
64

. Il s’agit d’une problématique que les médecins mentionnent en 

priorité. En effet, le risque d’accident hémorragique existe et augmente avec l’âge. Les 

médecins se sentent donc moins bien armés à prévenir et traiter ce risque. 

De plus l’absence d’antidote spécifique pose également problème en cas 

d’intervention chirurgicale urgente. 

 

Absence de recul 86 % 

Cet item fait partie de ceux les plus fréquemment cités par les médecins de l’étude. 

L’expérience de plusieurs médicaments retirés à ce jour du marché montre que par 

principe de précaution, il est préférable de donner du recul à certains traitements avant de les 

administrer.  

Cela est d’autant plus valable pour la classe des NACO qui  modifie radicalement les 

habitudes de prescription et de monitoring des médecins. 
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Le risque hémorragique 57 %  

Il s’agit du principal risque lié au traitement anticoagulant. 

Dans les études antérieures, 81,4 % des médecins interrogés ont déjà rencontré des 

accidents hémorragiques 
79

. 

Ce frein concerne donc la tolérance au traitement. Cet item est beaucoup cité par les 

médecins de notre étude bien que les études réalisées concernant les NACO retrouvent une 

plus grande sécurité d’emploi par rapport aux AVK. 

 

Absence de formation reçue / posologie inconnue 26 % 

Cet élément développé par la suite peut logiquement être considéré comme un frein à 

la prescription de NACO. Ceci explique l’influence de la participation à FMC dans les 

résultats de l’étude. 

 

Le doute sur l’efficacité 15 %, le contrôle d’efficacité 23 %,  le dosage unique 7 % 

Contrairement aux AVK, il n’existe pas de dosage sanguin spécifique pour surveiller 

l’efficacité. Cela peut donc constituer un frein pour le médecin habitué à maitriser et adapter 

lui-même le traitement en fonction de l’INR. Nous pouvons donc supposer que le fait d’avoir 

un monitoring régulier constitue une sécurité pour le praticien. 

Des études sont en cours pour mettre au point un dosage permettant une surveillance 

biologique des NACO. Cependant cela semble dédié au contexte de l’urgence uniquement. 

 

Nécessité d’un bilan préthérapeutique 14 % 

La TVP est une pathologie urgente qui une fois diagnostiquée nécessite un traitement 

rapide. 

Cependant il est obligatoire de connaître la fonction rénale et hépatique des patients 

avant de pouvoir l’administrer. La réalisation obligatoire de ce bilan pré-thérapeutique avant 

administration des NACO peut être un frein. 
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Nous noterons que le traitement conventionnel nécessite également un bilan 

préthérapeutique.  

 

e. La formation médicale continue 

Nous avons retrouvé que 65.7 % des médecins interrogés ont participé à une FMC 

traitant des NACO. Celle-ci influe sur la prescription initiale de NACO et modifie la prise en 

charge des médecins généralistes.  

L’absence de formation reçue est un frein pour 26 % des médecins de notre étude. Les 

études antérieures ont montré que 59,2 % d’entre eux ne connaissaient pas l’utilisation des 

NACO 
79

 ce qui peut expliquer une réticence à leur utilisation. 

L’ANSM, la Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) 

et l’HAS se sont mobilisés pour proposer un programme d'information à l'attention des 

professionnels de santé au sujet des NACO 
88

. 

 

f. La polémique suscitée 

Au cours de notre étude, les NACO ont été sujet à des polémiques médiatiques, 

certains allant même jusqu’à parler de « scandale sanitaire » 
82,83,84

 les jugeant trop couteux et 

risqués.  

 

Le coût 

La caisse nationale d’assurance maladie estimerait un coût mensuel cinq fois plus 

élevé pour les NACO que pour les AVK. Le coût mensuel des AVK serait estimé à 10-15 

euros (en incluant la surveillance de l’INR) contre 75 euros par mois pour les NACO 
88

. 

Nous ne l’avons pas évoqué dans notre étude car l’objectif n’était pas d’évaluer 

l’impact médico-économique des NACO. Cela pourra être l’objet d’études à venir. 
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Le risque hémorragique 

Les différentes études réalisées sur les NACO montrent une diminution du risque 

hémorragique 
16,17,73,74,75

. 

Cependant le débat qui accompagne l’arrivée des NACO en médecine générale place 

le praticien en position délicate. De nombreuses informations scientifiques sont à intégrer, sur 

une option thérapeutique dont la pérennité n’est pas encore bien établie et dont il n’est pas 

souvent l’initiateur 
78

, mais pour laquelle il est aux avant-postes dans la gestion des effets 

indésirables et la réponse aux questions du patient 
87

. 

En effet, dans l’étude de Medscape en 2012, 77,5 % des médecins interrogés disent 

avoir été exposés à des accidents hémorragiques avec NACO versus 81,4 % pour les AVK qui 

existent depuis plus longtemps 
79

. 

 

La banalisation du traitement 

L’ANSM insiste sur la nécessité d’une information délivrée au patient sur le traitement 

anticoagulant. En effet, il existe un risque de banalisation du traitement chez les patients 

traités par NACO du fait de l’absence de suivi biologique et de la simplicité d’utilisation. Une 

étude tend à confirmer cette tendance puisque 30,7% des médecins interrogés n’ont pas donné 

de consignes à leur patient notamment sur le risque hémorragique 
79

. 

 

C. LIMITES DE L’ETUDE ET PERSPECTIVES D’ETUDES A VENIR 

 

1) Limites de l’étude 

Cette étude présente quelques limites. 

 

Biais de sélection 

La participation à l’étude étant faite sous forme de questionnaire sur la base du 

volontariat, cela peut laisser supposer à un biais de sélection. En effet, sur les 442 

questionnaires adressés, nous avons obtenu 23,1 % de réponses. Peut-être que certains 
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médecins n’ayant pas souhaité participer à l’étude se sentaient en difficulté concernant un 

sujet qu’ils ne maitrisaient pas. 

De plus, la population étudiée est significativement plus jeune. Comme nous avons pu 

le voir, cela a une importance dans cette étude dans la mesure où l’âge des médecins influe 

sur la prise en charge. 

 

Limites liées au questionnaire 

Le questionnaire est constitué de cinq questions sur la TVP et de cinq questions sur les 

NACO. De plus les situations cliniques proposées ont été ciblées. Il s’agissait de restreindre le 

nombre de questions afin d’obtenir un meilleur taux de réponses. 

Cela ne permettait donc pas de couvrir l’ensemble des questions du sujet de l’étude. 

Certains éléments n’ont pas été abordés tels que le coût des NACO, les interactions 

médicamenteuses, le relai entre AVK et NACO ou bien la position, la demande et les 

interrogations des patients à ce sujet. Une étude qualitative notamment sous forme de focus 

group aurait permis une vision plus riche du comportement des médecins généralistes quant à 

l’utilisation des NACO ainsi qu’une plus grande spontanéité.  

Egalement le fait de ne pas poser de questions ouvertes aux médecins interrogés dans 

le but d’obtenir un meilleur taux de réponse et une interprétation des résultats simplifiée peut 

avoir entrainé des réponses moins spontanées. 

 

Limites liées à la polémique médiatique 

Au cours de l’étude, une polémique médiatique et donc d’ordre publique est apparue 

en ce qui concerne cette nouvelle génération de molécules. Nous pouvons supposer que les 

médecins ayant répondu durant cette période répondaient de façon différente ce qui peut 

constituer un biais de confusion. 
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2) Perspectives d’études à venir 

Cette étude peut être le point de départ d’études à venir. 

En effet, nous avons pu montrer qu’un faible pourcentage de médecin estime que les 

NACO ont changé leur traitement curatif des TVP du membre inférieur. 

Nous pourrions mener des études qualitatives, sous forme de focus group ou d’entretiens 

individuels  de médecins généralistes afin de traiter dans la globalité les avantages et les freins 

liés à la prescription de NACO. Elles permettraient un champ de réponse plus large, plus 

spontané et permettraient d’aborder des éléments qui n’ont pas été traités dans notre étude tels 

que :  

- le coût des traitements : le coût plus élevé des molécules devant être mis en regard des 

économies induites par l’absence de monitoring de l’INR 

- les attentes, demandes et interrogations des patients 

- les interactions médicamenteuses 

- le relai AVK- NACO : les indications, le contexte et la mise en place. 

- la conduite à tenir en cas de chirurgie urgente 

- la conduite à tenir en cas d’accident hémorragique. 
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CONCLUSION 

 

La TVP du membre inférieur est une pathologie fréquente potentiellement grave et un 

motif de consultation courant en médecine générale. 

Son traitement curatif conventionnel est ambulatoire et associe une héparine suivie 

d’un relai par AVK.  

Cependant les AVK nécessitent une surveillance biologique régulière du fait  d’une 

forte variabilité pharmacocinétique d’un individu à l’autre. Malgré cela, ils sont la première 

cause de iatrogénie du fait du risque hémorragique et le temps passé en dehors de l’INR cible 

est de 40%. 

La classe des NACO a été développée afin de simplifier la prise en charge et 

d’améliorer la balance bénéfices/risques. Les études réalisées dans cette indication montrent 

une non-infériorité en termes d’efficacité et une plus grande sécurité d’emploi.  

Notre étude descriptive et transversale réalisée sous forme de questionnaire a permis 

de montrer que sur les 102 réponses exploitables de médecins généralistes installés dans les 

Alpes-Maritimes ou le Var, 30 (29,4 %) estiment que les NACO ont modifié leur traitement 

curatif de la TVP du membre inférieur. L’arrivée de ces nouvelles molécules n’a 

statistiquement pas modifié leur prise en charge. 

 

Par ailleurs l’étude a permis de montrer que : 

- trente-quatre d’entre eux, soit 33,3 %, ont déjà été les prescripteurs initiaux de NACO 

dans cette indication  et qu’ils n’ont statistiquement pas tendance à initier ce 

traitement. 

- le traitement conventionnel associant HBPM et AVK reste le traitement 

préférentiellement utilisé quelle que soit la situation clinique. 

- les principaux avantages apportés par le NACO sont : l’absence d’INR (86%), la 

facilité d’utilisation (61%) et l’observance (34%). 
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- les principaux freins à l’utilisation des NACO sont : l’absence d’antidote (87 %), 

l’absence de recul (86 %) et le risque hémorragique (57 %). 

 

Nous avons enfin pu retrouver dans l’étude que certains éléments favorisent la 

prescription de NACO : 

- le patient consultant en fin de semaine 

- un profil de médecin jeune et récemment installé 

- la participation à une FMC sur les NACO. 

 

 

 

 

 

 

 

  



78 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANNEXES 

  



79 
 

Annexe 1 

Lettre aux confrères 

 

Chers confrères, 

 

    Récemment la classe thérapeutique des nouveaux anticoagulants oraux (NACO) a fait son 

apparition dans l’industrie pharmaceutique dans le but de simplifier la stratégie thérapeutique actuelle 

qui consistait à effectuer une héparinothérapie à dose curative avec relai précoce par antivitamines K 

(AVK) et d’améliorer l’observance. L’intérêt étant de pouvoir administrer des doses curatives suivant 

un protocole sans nécessité de suivi biologique. 

 Cette étude porte sur le comportement des médecins généralistes en ce qui concerne cette nouvelle 

classe thérapeutique dans la prise en charge de la thrombose veineuse profonde. Afin de permettre une 

première analyse des résultats, les médecins détenteurs d'une capacité d'angiologie ou d'un DESC de 

médecine vasculaire ne sont pas concernés par cette étude. 

 

Le questionnaire est fait en 3 parties : 

1) votre situation professionnelle (âge, sexe, département...) : 6 questions  

2) votre attitude concernant la prise en charge de la thrombose veineuse profonde : 5 questions (case à 

cocher) 

3) votre attitude vis à vis des nouveaux anticoagulants oraux (NACO) dans cette indication : 5 

questions (case à cocher) 

 

Je vous remercie de votre aide, 

 

Confraternellement, 

 

Y. LEMAIRE 

 

PS : si cela vous interesse, je  vous enverrai avec plaisir ma thèse en format PDF si vous m’en faites la 

demande par courriel yannick.lemaire06@gmail.com 

mailto:yannick.lemaire06@gmail.com
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Annexe 2 

Questionnaire papier 

 

QUESTIONNAIRE 

VOTRE SITUATION PROFESSIONNELLE 

1)  Sexe :        O  Femme       O Homme       

2)  Age : 

3) Département d’exercice :     O Alpes Maritimes  O Var 

4) Depuis combien d’années êtes-vous installé :  

5) Type d’activité :   O  Ville        O Semi-rural     O Rural 

6) Faites-vous partie d’une FMC :   O OUI   O NON 

 

VOTRE ATTITUDE CONCERNANT LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE D’UNE 

THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE DU MEMBRE INFERIEUR  

1) Combien de thromboses veineuses profondes du membre inférieur voyez-vous par an ? 

O  Moins de 5  O  Entre 5 et 15   O  Entre 15 et 25  O  Plus de 25 

 

2)  Nous sommes en début de semaine, vous diagnostiquez une thrombose veineuse profonde du membre 

inférieur chez un patient de 50 ans sans antécédent particulier (la plus souvent utilisée): 

 

O Vous adressez le patient à un confrère (cardiologue, angiologue) pour la prise en charge 

O  Vous le traitez par Héparine avec relai AVK et contrôle INR 

O Vous le traitez par AVK seuls et contrôle INR 

O Vous utilisez un nouvel anticoagulant oral aux doses recommandées (XARELTO®, PRADAXA®, 

ELIQUIS®) 

 

 

3) Nous sommes en fin de semaine, vous diagnostiquez une thrombose veineuse profonde du membre 

inférieur chez un patient de 50 ans sans antécédent particulier (la plus souvent utilisée): 

 

O Vous adressez le patient à un confrère (cardiologue, angiologue) pour la prise en charge 

O  Vous le traitez  par Héparine avec relai AVK et contrôle INR 

O Vous le traitez par AVK seuls et contrôle INR 

O  Vous utilisez un nouvel anticoagulant oral aux doses recommandées (XARELTO®, PRADAXA®, 

ELIQUIS®) 

 

4) Nous sommes en début de semaine, vous diagnostiquez une thrombose veineuse profonde du membre 

inférieur chez un patient insuffisant rénal (clairance de la creatinine= 40 ml/min) (la plus souvent 

utilisée): 

 

O Vous adressez le patient à un confrère (cardiologue, angiologue) pour la prise en charge 

O  Vous le traitez par Héparine avec relai AVK et contrôle INR 

O Vous le traitez par AVK seuls et contrôle INR 
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O Vous utilisez un nouvel anticoagulant oral aux doses recommandées (XARELTO®, PRADAXA®, 

ELIQUIS®) 

 

 

5) Nous sommes en début de semaine, vous diagnostiquez une thrombose veineuse profonde du membre 

inférieur chez un patient de 80ans sans antécédents (la plus souvent utilisée): 

 

O Vous adressez le patient à un confrère (cardiologue, angiologue) pour la prise en charge 

O  Vous le traitez par Héparine avec relai AVK et contrôle INR 

O Vous le traitez par AVK seuls et contrôle INR 

O Vous utilisez un nouvel anticoagulant oral aux doses recommandées (XARELTO®, PRADAXA®, 

ELIQUIS®) 

VOTRE ATTITUDE VIS-A-VIS DES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX (XARELTO®, 

PRADAXA®, ELIQUIS®) DANS LA THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE DU MEMBRE 

INFERIEUR 

1) Avez-vous déjà utilisé cette classe thérapeutique dans la prise en charge curative d’une thrombose 

veineuse profonde du membre inférieur en tant que prescripteur initial ? 

O OUI  O NON 

 

2) Avez-vous déjà abordé cette classe médicamenteuse lors de FMC ? 

O OUI  O NON 

 

3) La mise sur le marché de cette classe thérapeutique a-t-elle modifié votre prise en charge dans cette 

indication ? 

O OUI  O NON 

 

4) Quels sont les principaux avantages que vous retrouvez à utiliser cette classe thérapeutique dans cette 

indication (plusieurs réponses possibles) : 

O Sécurité d’emploi    O Dosage adaptable selon le patient 

O Dosage unique selon protocole   O Facilité d’utilisation 

O Absence d’INR     O Pas de nécessité de bilan préthérapeutique 

O Meilleure observance    O Efficacité 

O  Je ne les prescris pas 

 

 

5) Quels sont les principaux freins que vous éprouvez quant à leur utilisation (plusieurs réponses 

possibles) : 

O Risques hémorragiques    O Dosage unique selon protocole 

O Absence de possibilité de contrôle d’efficacité O Absence d’antidote 

O Absence de formation reçue / posologie inconnue O Absence de recul quant à leur utilisation 

O  Nécessité d’un bilan pré-thérapeutique  O Interrogation sur l’efficacité 

  

O Je n’éprouve aucun frein quant à leur utilisation 
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Annexe 3 

Questionnaire email 

 

VOTRE SITUATION PROFESSIONNELLE 

Age * 

 
 

Sexe * 

 Femme  

 Homme  

Département d'exercice (inscrire le numéro de département) * 

 
  

Depuis combien de temps êtes vous installé ? (en année) * 

 
  

Votre type d'activité * 

 Ville  

 Semi-rural  

 Rural  

Faites-vous partie d'une FMC ? * 

 Oui  

 Non  

VOTRE ATTITUDE CONCERNANT LA PRISE EN CHARGE D’UNE THROMBOSE VEINEUSE 

PROFONDE DU MEMBRE INFERIEUR 

Combien de thromboses veineuses profondes du membre inférieur voyez-vous par an ? * 

 Moins de 5  

 Entre 5 et 15  

 Entre 15 et 25  

 Plus de 25  

Nous sommes en début de semaine, vous diagnostiquez une thrombose veineuse profonde du membre inférieur 

chez un patient de 50 ans sans antécédent particulier (la plus souvent utilisée): * 
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 Vous adressez le patient à un confrère (cardiologue, angiologue) pour la prise en charge  

 Vous le traitez par Héparine avec relai AVK et contrôle INR  

 Vous le traitez par AVK seuls et contrôle INR  

 Vous utilisez un nouvel anticoagulant oral aux doses recommandées (XARELTO®, PRADAXA®, 

ELIQUIS®)  

Nous sommes en fin de semaine, vous diagnostiquez une thrombose veineuse profonde du membre inférieur 

chez un patient de 50 ans sans antécédent particulier (la plus souvent utilisée): * 

 Vous adressez le patient à un confrère (cardiologue, angiologue) pour la prise en charge  

 Vous le traitez par Héparine avec relai AVK et contrôle INR  

 Vous le traitez par AVK seuls et contrôle INR  

 Vous utilisez un nouvel anticoagulant oral aux doses recommandées (XARELTO®, PRADAXA®, 

ELIQUIS®)  

Nous sommes en début de semaine, vous diagnostiquez une thrombose veineuse profonde du membre inférieur 

chez un patient insuffisant rénal (clairance de la creatinine= 40 ml/min) (la plus souvent utilisée): * 

 Vous adressez le patient à un confrère (cardiologue, angiologue) pour la prise en charge  

 Vous le traitez par Héparine avec relai AVK et contrôle INR  

 Vous le traitez par AVK seuls et contrôle INR  

 Vous utilisez un nouvel anticoagulant oral aux doses recommandées (XARELTO®, PRADAXA®, 

ELIQUIS®)  

Nous sommes en début de semaine, vous diagnostiquez une thrombose veineuse profonde du membre inférieur 

chez un patient de 80ans sans antécédents (la plus souvent utilisée): * 

 Vous adressez le patient à un confrère (cardiologue, angiologue) pour la prise en charge  

 Vous le traitez par Héparine avec relai AVK et contrôle INR  

 Vous le traitez par AVK seuls et contrôle INR  

 Vous utilisez un nouvel anticoagulant oral aux doses recommandées (XARELTO®, PRADAXA®, 

ELIQUIS®)  

 

VOTRE ATTITUDE VIS-A-VIS DES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS ORAUX (XARELTO®, 

PRADAXA®, ELIQUIS®) DANS LA THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE DU MEMBRE 

INFERIEUR 

Avez-vous déjà abordé cette classe médicamenteuse lors de FMC ? * 

 OUI  

 NON  
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Avez-vous déjà utilisé cette classe thérapeutique dans la prise en charge curative d’une thrombose veineuse 

profonde du membre inférieur en tant que prescripteur initial ? * 

 OUI  

 NON  

La mise sur le marché de cette classe thérapeutique a-t-elle modifié votre prise en charge dans cette indication ? 

* 

 OUI  

 NON  

Quels sont les principaux avantages que vous retrouvez à utiliser cette classe thérapeutique dans cette indication 

? (plusieurs réponses possibles) * 

 Sécurité d’emploi  

 Dosage adaptable selon le patient  

 Dosage unique selon protocole  

 Facilité d’utilisation  

 Absence d’INR  

 Pas de nécessité de bilan pré-thérapeutique  

 Meilleure observance  

 Efficacité  

 Je ne les prescris pas  

Quels sont les principaux freins que vous éprouvez quant à leur utilisation ? (plusieurs réponses possibles) * 

 Risques hémorragiques 
85

 

 Dosage unique selon protocole  

 Absence de possibilité de contrôle d’efficacité  

 Absence d’antidote  

 Absence de formation reçue / posologie inconnue  

 Absence de recul quant à leur utilisation  

 Nécessité d’un bilan pré-thérapeutique  

 Interrogation sur l’efficacité  

 Je n’éprouve aucun frein quant à leur utilisation  

Enfin afin que je ne vous sollicite pas une nouvelle fois, merci d'ecrire les 3 premières lettres de votre nom et de 

votre prénom * 
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RESUME 

Introduction : Le traitement curatif de la thrombose veineuse profonde (TVP) comprend une 

héparine de bas poids moléculaire (HBPM) suivi d’un traitement d’entretien par antivitamine 

K (AVK). Ces AVK nécessitent une surveillance biologique et sont la première cause de 

iatrogénie en France. Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) simplifient la prise en 

charge ; les études réalisées dans la TVP montrent une efficacité similaire et une plus grande 

sécurité d’emploi. Nous avons évalué la place des NACO en médecine générale. Les NACO 

modifient-ils la prise en charge curative des TVP du membre inférieur ? 

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude descriptive transversale par 

questionnaires distribués à des médecins généralistes des Alpes-Maritimes et du Var. Les 

médecins ayant effectué une formation d’angiologie n’étaient pas inclus. Le critère de 

jugement principal est le taux de médecins généralistes ayant modifié leur traitement curatif 

de la TVP du membre inférieur depuis l’apparition des NACO. Les critères de jugements 

secondaires sont : le taux de médecins ayant déjà initié un NACO, la stratégie thérapeutique la 

plus utilisée dans cette indication, ainsi que les freins et avantages les plus fréquemment cités. 

Résultats : Nous avons sélectionné 524 médecins parmi lesquels 442 questionnaires ont pu 

être distribués. Sur les 102 réponses exploitables, 30 (29,4 %) estiment que les NACO ont 

modifié leur traitement curatif de la TVP. L’arrivée de ces nouvelles molécules n’a donc pas 

modifié leur prise en charge (p<0,001). Ils sont 78 (76,5 %) à utiliser le traitement 

conventionnel associant HBPM et AVK. Trente-quatre (33,3 %) ont déjà initié un NACO 

dans cette indication. Ils n’ont donc pas tendance à initier ce traitement (p<0,01). Les 

principaux avantages des NACO sont : absence d’INR (86 %), facilité d’utilisation (61 %) et 

observance (34 %). Les principaux freins à l’utilisation des NACO sont : absence d’antidote 

(87 %), absence de recul (86 %) et  risque hémorragique (57 %). 

Discussion : Les NACO n’ont pas modifié la prise en charge des TVP chez les médecins 

généralistes, peu nombreux à initier ce traitement. La stratégie la plus utilisée reste le 

traitement conventionnel, conformément aux recommandations actuelles. Certaines situations 

favorisent la prescription de NACO : patient consultant en fin de semaine, et profil de 

médecin jeune et ayant reçu une formation médicale continue sur les NACO. 

Mots clés : Nouveaux anticoagulants oraux, Thrombose veineuse profonde, Médecine 

générale, Etude descriptive, Etude transversale, Antivitamine K, Questionnaire, Iatrogénie. 


