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«  La science ne consiste pas seule e t à savoi  e u’o  doit ou peut fai e, ais aussi 
à savoi  e u’o  pou ait fai e ua d ie  e o  e doit pas le fai e » 

Umberto Eco, Extrait Le nom de la Rose 
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INTRODUCTION 

 

I. LA MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE VEUNEUSE (MTEV) :  
 

La MTEV est une affection vasculaire fréquente et potentiellement grave. Elle est une 

pathologie chronique, coûteuse et handicapante. C est u e aladie multifactorielle 

intriquant des facteurs déclenchants, génétiques et environnementaux. Souvent 

silencieuse, non diagnostiquée, ou bien trop tard (plus de 70% des EP fatales sont 

diagnostiquées e  post o te , elle peut epe da t justifie  d u  t aite e t à vie. 
Elle doit être considérée comme une maladie grave à court terme, également à plus 

long terme en raison du risque de récidive et de séquelles. Le coût direct de la MTEV 

est comparable à elui de l infarctus du myocarde ou des AVC. 

Ainsi, l ide tification de patients à risque de premier événement ou à risque de 

récidive thrombotique est un enjeu majeur de santé publique. 

 

A/ Epidémiologie : 

La MTEV est une maladie fréquente. D ap s l analyse épidémiologique publiée par 

Olié en 2010, l i ide e a uelle des patie ts hospitalisés avec un diagnostic de 

MTEV était de 1.87 pour 1000 habitants, aug e ta t p og essive e t ave  l’âge 
(1). Une étude américaine un peu plus ancienne, publiée en 1991, estimait quant à 

elle une incidence annuelle à 1.07 pour 1000 personnes (IC 95% 1.00-1.17), avec une 

augmentation exponentielle après 60 ans, pouvant t e jus u à di  fois sup ieu e à 

celle des 30-49 ans (2) (figure 1) et alle  jus u à % ap s  ans selo  l étude 

française de 2000 établissant une incidence annuelle équivalente à 1.83 pour 1000 

(1.69 à 1.98) (3). Dans ces deux dernières études, les récidives représentaient 20 à 30 

% des évènements thromboemboliques veineux et les TVP étaient deux fois plus 

fréquentes que les EP (1,24 pour 1000 contre 0,60 pour 1000 respectivement). (3) 

Elle est la première cause de mortalité à l hôpital et est associée à plus de 14800 

décès toutes causes en 2010 en France avec, en taux bruts, 8.1 décès pour 100 000 

en cause initiale et 22.9 pour 100 000 en causes multiples (1). Elle est la troisième 

cause de mortalité après les maladies cardiovasculaires et le cancer (4).  
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Figure 1 : I ide e MTEV e  fo tio  de l’âge, Anderson FA et al,  The Worcester DVT 

Study, 1991 (2) 

 

 

L'incidence d'un premier événement thromboembolique veineux est considérée 

comme à peu près égale entre les deux sexes. Cependant, la plupart des femmes en 

âge de procréer sont exposées à un facteur de risque hormonal transitoire 

(contraception orale, grossesse ou post-partum, traitement hormonal substitutif de la 

opause…  au o e t de leu  p e ie  v e e t, fa teu  de is ue ta t pas 
retrouvé de façon similaire chez les hommes. Certaines études ont ainsi émis 

l h poth se ue ette e positio  f i i e pouvait as ue  u  risque 

intrinsèquement plus élevé de MTEV chez les hommes. En effet, l'étude MEGA 

retrouve un risque de première MTEV deux fois plus élevé chez les hommes comparé 

aux femmes non exposées à un facteur de risque hormonal transitoire (OR : 2,1 ; 

IC95 % : 1,9–2,4) (4). Ces résultats persistent dans toutes les catégories d'âge. Ils sont 

cohérents avec le risque plus élevé de récidive observé chez les hommes par rapport 

aux femmes, avec un  risque relatif significatif à 3,6 [IC 95% (2.3-5.5)] et p<0.001 

selo  l tude de K le (1, 2, 5).  (Figure 2) Cette différence a récemment été 
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confirmée dans une sortie en 2017, particulièrement en cas de mutation FV Leiden, 

(HR 3.13 [IC 95% 1.79-5.67]) (6). 

 

Figure 2 : Récidive de MTEV en fonction du sexe, Kyrle PA et al, N Engl J Med 2004 (5) 

 

 

 

Les différentes classes ethniques n'ont également pas le même risque de MTEV. Une 

étude de cohorte publiée en 2005 met en évidence une incidence annuelle de MTEV 

significativement plus élevée chez les Afro-A i ai s ,  ‰  par rapport aux 

Caucasiens (1,  ‰ , suivie des personnes d'origine hispa i ue ,  ‰  et enfin des 

asiatiques habitants des îles du Pa ifi ue , 9 ‰ . Cette plus faible incidence chez 

les asiatiques et les hispaniques pourrait s'expliquer par une faible prévalence des 

facteurs génétiques prédisposant à la MTEV (FVL estimée à 0,5 % chez les asiatiques 

contre 5 % chez les Caucasiens). (7) 
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B/ Physiopathologie : 

La thrombose veineuse est due à la formation d'un thrombus dans les veines tandis 

que l'EP est le plus souvent la conséquence de la migration de ce thrombus veineux 

dans les artères pulmonaires. La première description incontestable de TVP des 

membres inférieurs remonte au XIIIe siècle, mais la connaissance de la 

physiopathologie exacte et complète de la MTEV est plus récente. Elle remonte au 

début du XIXe siècle (Andral, 1830) et a été popularisée à partir des années 1850 par 

le médecin pathologiste allemand Rudolf Virchow, sous le nom de triade de Virchow 

(4, 15)  (figure 3). 

La présence d'au moins un des trois éléments de la triade est nécessaire à la 

formation d'un thrombus veineux : 

- stase veineuse : paralysie, compression extrinsèque, alitement, perte de 

déambulation, obstacle au retour veineux, maladie post-thrombotique. 

insuffisance veineuse, troubles rhéologiques… 

- altération de la paroi veineuse : cathéters veineux, geste chirurgical, cancer 

évolutif, maladie variqueuse, inflammation… 

- hypercoagulabilité : antécédents personnels ou familiaux de thrombose 

veineuse, cancer évolutif, syndrome inflammatoire, hyperplaquettose, 

anticorps anti-phospholipide, thrombophilie congénitale, 

h o o e t atio … 

 

 

Figure 3 : La triade de Virchow 
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Elle est une maladie complexe, comme a pu le résumer Rosendaal par sa 

modélisation schématique du potentiel thrombotique. (8) (Figure 4) 

 

Figure 4 : Schéma de Rosendaal, Lancet 1999 

 

 

 

C/ Une entité, 5 manifestations cliniques : 

La MTEV se caractérise par 5 ep se tatio s li i ues. Elle e glo e l e olie 
pulmonaire (EP), la thrombose veineuse profonde (TVP), la thrombose veineuse 

superficielle (TVS), le syndrome post thrombotique (SPT), et e fi  l h pe te sio  
artérielle pulmonaire post-embolique (HTAP). 

 

a) Thrombose veineuse profonde (TVP) : 

A la phase aigüe, la thrombose entraine une réaction inflammatoire de la paroi 

vei euse, ai si u u  o sta le au etou  vei eu  espo sa le de la stase vei euse et 
de l œd e. “a symptomatologie est très variable en fo tio  de l te due et du site. 
Il convient de prendre en compte la probabilité clinique (score de Wells). Elle 

prédomine aux membres inférieurs, parfois aux membres supérieurs, et, de façon 

plus occasionnelle, au niveau viscéral, cérébral, rénal ou ovarien. Son incidence est de 
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1.26 pour 1000 par an (3). A noter que 50% des patients présentant une TVP ont une 

EP asymptomatique ; et u une TVP (souvent alors asymptomatique) est retrouvée 

chez 70 à 80% des patients présentant une EP (9)  

 

b) Thrombose veineuse superficielle (TVS) : 

Les TVS intéressent les grandes et petites saphènes, leurs branches et les perforantes, 

qui sont alors le plus souvent variqueuses, rarement saines. Le distinguo TVS sur 

veine saine et veine variqueuse doit être fait, surtout en termes de recherche 

étiologique. Les thromboses veineuses superficielles peuvent être associées à une 

TVP dans environ 25% des cas, soit une TVS sur quatre. (9)  

 

c) Syndrome post thrombotique (SPT) : 

Après une TVP, la veine se reperméabilise avec un délai de quelques semaines à 24 

mois, avec souvent présence de plusieurs synéchies veineuses. De plus, la TVP est 

espo sa le de l sio s des valvules vei euses à t pe d épaississement, calcification, 

ou encore fibrose. Ces deux phénomènes sont responsables de reflux et 

d o st u tio , eu  e ga a ts d h pe p essio  vei o-capillaire et de troubles 

trophiques. A la suite d u e TVP p o i ale, environ 30%  des patients développent un 

syndrome post-thrombotique (SPT) et 5 à 10 % un SPT sévère. (9) 

 

d) Embolie pulmonaire (EP) : 

Il s agit de l o st u tio  d u e ou plusieu s a hes de l a t e pul o ai e pa  u  
th o us espo sa le d u  effet espa e o t te itoi es ve til s ais o  pe fus s , 

ais aussi d u  effet shu t pa  aisse du appo t ve tilatio /pe fusio  ; et donc 

d u e h po ie, h po ap ie et d u e al alose ve tilatoi e. Elle se a ifeste pa  u e 
dyspnée, une douleur pleurale, une toux, une tachypnée et ta h a die… Là e o e la 
s pto atologie est t s va ia le et o  sp ifi ue, d où l i po ta e des s o es de 
probabilités cliniques (score de Wells ou de Genève). Sa présentation clinique va de la 

d sp e isol e au ho , e  passa t pa  l i fa tus pul o ai e. L aug e tatio  des 
résistances vasculaires pulmonaires pré-capillaires, et donc de la post-charge du 

ventri ule d oit VD , e t ai e la hute du volu e d je tio  du VD et l aug e tatio  
de la précharge, de la contractilité et de la fréquence cardiaque, autrement appelé 

« œu  pul o ai e aiguë ». Le s o e PE“I est le s o e p o osti  g adua t l EP de 
gravité faible, intermédiaire basse/haute, ou grave, en fonction des critères 
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h od a i ues, des sig es iologi ues, et de l i age ie. Son incidence est de 0.6 

pour 1000 par an (3). Elle est la troisième cause de mortalité cardiovasculaire après 

l i fa tus du yocarde et l a ide t vas ulai e al. 

 

e) Hypertension artérielle pulmonaire post-embolique (HTAP) : 

La circulation pulmonaire normale est une circulation à basse pression (pression 

artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) 14 ± 3 mmHg) et à faible résistance. 

L'hypertension pulmonaire (HTAP) est définie par une pression pulmonaire artérielle 

moyenne (PAPm) supérieure ou égale à 25 mmHg mesurée au repos lors d'un 

cathétérisme cardiaque droit. Cette maladie vasculaire pulmonaire se caractérise par 

une élévation progressive des résistances vasculaires pulmonaires aboutissant à une 

insuffisance cardiaque droite et au décès. L h pe te sio  a t ielle pul o ai e post-

embolique (HTAPPE) est une obstruction chronique proximale et/ou distale des 

artères pulmonaires d'o igi e th o oe oli ue. Il s agit d u e HTAP de type 

précapillaire (définie par une PAPO inférieure ou égal à 15 mmhg).  Le risque de 

développer une HTAPPE varie de 0,5 à 5% après un épisode d'embolie pulmonaire 

(9). Un antécédent d'embolie pulmonaire est retrouvé dans 75% des HTAP chronique 

au moment du diagnostic. Les sig es d appels so t u e d sp e d effo t, toutefois 
non spécifique. Le ath t is e a dia ue d oit est l e a e  de f e e. 
L ho a diog aphie t a stho a i ue est l e a e  o  i vasif de f e e deva t 
toute suspi io  d HTAP. Elle estime la pression artérielle pulmonaire systolique 

(PAPs) On considère alors u u e HTAP est suspecte quand la PAPs évaluée en 

échographie est supérieure à 35 mmHg. 

 

 

D/ Facteurs de risques de MTEV : 

Les facteurs pouvant contribuer à la survenue d'une MTEV sont multiples. 

Classiquement, nous pouvons distinguer les facteurs de risque cliniques et les 

facteurs de risques biologiques (FBR) qui nous intéressent ici. (4)  (Tableau 1) 

Ils peuvent également être classés selon leur risque (élevé, modéré ou faible) selon 

leu  a a t e t a sitoi e ou pe a e t pa a t e esse tiel , ou e o e s ils so t 
liés au patient ou au contraire environnementaux, acquis ou génétiques. (4) 
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Lo s u u  fa teu  de is ue est et ouv , l pisode th o oe oli ue est dit 
« provoqué ». A l i ve se, lo s u au u  fa teu  de is ue a pu t e ide tifi , on 

parle de MTEV « idiopatique ». Ce distinguo est primordial dans la prise en charge 

clinique et thérapeutique de la MTEV, en particulier concernant la durée du 

traitement anticoagulant (3 à 6 mois ou prolongé), mais aussi concernant une 

ve tuelle th o op oph la ie lo s d e positio  à e tai s fa teu s de is ues 
transitoires. 

 

Tableau 1 : Principaux facteurs de risque cliniques et biologiques de la MTEV  

 

 

Les différents facteurs de risque sont développés dans le Tableau 1. 

Les facteurs biologiques de risque seront développés plus loin (cf III). 

 Concernant les facteurs cliniques, nous distinguons les facteurs de risques liés au 

patient o e l âge (1, 2, 3), le sexe (1, 2, 4, , l ethnie (7), les antécédents 

personnels ou familiaux (10, 11, 12) (un des facteurs le plus important à prendre en 

considération). Plus récemment, le groupe sanguin non O se démarque comme un 

facteur de risque à part entière dans plusieurs études et sera développé plus loin. 

(13, 14, 15)  
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Et les facteurs acquis comme la chirurgie (50% des TVP naissent pendant 

l i te ve tio , souve t au iveau du ollet ava t de s te d e e  p o i al) 
principalement orthopédiques et digestives, avec un risque maximum dans les 2 

premières semaines post opératoire, variant ensuite  de 45 –90 jours selon les 

tudes. Plus l a te hi u gi al est lo g, plus le is ue est lev . L a esth sie g ale 
augmente également le risque par rapport à une anesthésie loco-régionale. On 

retrouve également les traumatismes, les cancers et chimiothérapies (l u  des 
facteurs de risque le plus reconnu et le plus démontré, toutes études confondues. Le 

cancer le plus thrombotique étant le cancer du pancréas) ainsi que les hémopathies 

et syndromes myéloprolifératifs  (favorisant les thromboses de sites inhabituels, 

particulièrement les thromboses digestives, pour lesquelles il convient de rechercher 

une mutation JAK2 du gêne V617F), et toute hospitalisation et immobilisation 

prolongée (alitement, plât e… . Les t aite e ts à ase d œst og es type 

contraception orale oestro-progestative (COOP) ou traitement hormonal substitutif 

(THS) (facteur de risque connu mais dont le risque décroit avec la prolongation du 

THS). Toujours dans le registre hormonal, la grossesse et le post partum sont à risque 

prouvé de MTEV. Le risque est d auta t plus important en périnatalité ( est-à-dire au 

cours du 3ème trimestre et en post partum). Il augmente également respectivement 

selo  ue l a ou he e t soit pa  voie asse, pa  sa ie e p og a e, ou pa  
césarienne en urgence où il est alors le plus élevé. L obésité (IMC > 30) joue 

également un rôle dans la thrombose veineuse. Enfin, les voyages (16) 

pa ti uli e e t s ils so t d u e du e sup ieu e à -8 heures, les maladies auto-

immunes et les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont à risque 

thrombotique. 

Par ailleurs, certaines études ont montré une relation entre la MTEV et certains 

marqueurs de risque cardiovasculaire artériel comme le tabac, le diabète, ou encore 

l athérothrombose. 

D aut es fa teu s i eu s o t t  vo u s ais este t i e tai s, o e la 
déshydratation, les neuroleptiques, l insuffisance cardiaque ou respiratoire 

h o i ue, l i suffisa e ale, l insuffisance veineuse, les varices (17) … 

Tous ces facteurs de risques sus-cités ne confèrent pas le même potentiel 

thrombotique, certains sont communément admis comme étant plus thrombogènes 

ue d autres comme la chirurgie orthopédique ou un traumatisme majeur (Tableau 

2).  

Plusieurs facteurs de risques peuvent être présents et leur part de contribution au 

risque de MTEV est additif. (Figure 4) 
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Toute exposition à un facteur de risque  est à risque de développer une MTEV durant 

3 mois.  

Le caractère strictement idiopathique est donc retenu en dehors de ces situations. 

A l oppos , il e iste des facteurs protecteurs de la MTEV comme le sport, le poisson, 

les f uits et l gu es, et e l al ool.  

 

Tableau 2 : Facteurs de risques transitoire selon leur risque : 

 

 

 

II. LA COAGULATION (Figure 5) : 

 

La oagulatio  pe et de o solide  le th o us o te u lo s de l h ostase 
primaire. Le but de la coagulation est de générer une quantité explosive de 

thrombine. 

Pour se faire, la coagulation nécessite en premier lieu la présence du Facteur 

Tissulaire (FT) et du Facteur VII (FVII) qui ensemble donneront le Facteur VII activé 

FVIIa . Il s agit de la phase d initiation. Cette union donnera également le Facteur IX 

FIX . “ e  suit alo s u e as ade d v e e ts. Le FVIIa se lie alo s au Fa teu  X FX  
donnant le FX activé (FXa), qui lui-même activera le Facteur II (FII) en FII activé (FIIa) 

ui est aut e ue le g e de la Th o i e. Th o i e ui live a le Fi i og e e  
monomère de Fibrine en libérant de petits peptides, entrainant sa polymérisation 

spontanée et so  aug e tatio . Cette phase est la phase d amplification. Vient alors 
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la phase de propagation. En effet, la thrombine associée au Facteur V (FV) donne le 

FV a tiv  FVa  ui pote tialise la fo atio  de th o i e. De e, lo s u elle est 
associée au Fa teu  VIII FVIII , l a tive et e de ie  s asso ia t au FIX et l a tiva t à 
son tour lui donne le pouvoir de promouvoir la transformation du FX en FXa. Enfin, la 

th o i e, e  s asso ia t et e  a tiva t le Fa teu  XI FXI , pa  l i te diai e du FIX 
o ti ue de s a oit e. D aut es ph o es vie d o t se g effe  à ette as ade 

comme la transformation du Facteur XII (FXII) en FXII activé (FXIIa) par le biais du FIX. 

 

A ette as ade de oagulatio  s oppose des systèmes inhibiteurs afin de maintenir 

au ieu  l uili e. Il s agit de l a tith o i e, de la p ot i e C PC , de la p ot i e “ 
(PS), et enfin du TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor). 

- L antithrombine (AT, ex ATIII) sera décrite plus loin.  

- La protéine C sera également évoquée plus loin. 

- Le TFPI quant à lui bloque le passage du FX en FXa. Il est toutefois nécessaire 

d avoi  uel ues t a es de Xa afi  d a tive  le TFPI. 

 

Figure 5 : Cascade de la coagulation 
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Il s agit d u  uili e o sta t e t e ph o es h o agi ues et ph o es 
thrombotiques. On comprend alors que tout déficit en PS, en PC ou en AT fera 

pe he  la ala e ve s le ve sa t th o oti ue espo sa le d u e te da e à la 
MTEV. 

 

 

 

III. LA THROMBOPHILIE : 

 

La thrombophilie est décrite comme étant un état d’h pe oagula ilit  p disposa t 
à la malade thromboembolique veineuse (thrombose veineuse profonde proximale 

ou distale, e olie pul o ai e…  (15). Lo s u elle est dite constitutionnelle 

(congénitale ou héréditaire), elle est due à un déficit congénital en inhibiteurs de la 

coagulation, ou bien à une mutation génétique. Elle est dite acquise lo s u elle est 
appa ue au ou s de l e iste e pa  appa itio  d auto-anticorps ou par une le biais 

d u e aut e pathologie.  

Tous les facteurs biologiques de risque ont un effet cumulatif entre eux et avec les 

autres facteurs de risque de thrombose (8). 

 

A/ Histoire de la thrombophilie : 

 

a) Ava t… :  

Le déficit en antithrombine (AT) fut le premier rapporté, en 1965, par Egeberg, en 

étudiant une famille Norvégienne avec une haute tendance à la thrombose veineuse. 

Furent ensuite découverts les déficits en protéine C (Griffin et al en 1981) et en 

protéine S (Comp et al en 1984).  

Plus récemment, la mutation des gênes F5G1691A (ou FVR506Q ou encore FV Leiden) 

découvert en 1994 par Bertina et al, et la mutation F2G20210A découvert en 1996 

par Poort et al, ont été décrites comme à risque de thrombose veineuse en 2007 par 

Reitsma & Rosendaal.  

En parallèle, une élévation du facteur VIII a également été démontrée comme étant 

un facteur de risque (Koster en 1995 et Kraaijenhagen en 2000). De même, 
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l h pe ho o st i ie a elle aussi t  asso i e à u  fa teu  de is ue iologi ue 
(den Heijer, 1996). Toutefois, la pertinence clinique de ces deux derniers facteurs 

semble faible. 

Dans les années 1980-1990, la prescription du bilan de thrombophilie est devenue 

commune et systématique chez des patients non sélectionnés et leurs parents, en 

d pit du fait u'il '  avait pas d vide e ue es tests aient une utilité clinique. (18, 

19)  

 

 

b) …et ai te a t : 

Aujou d hui, u  FB‘ peut t e ide tifi  hez la oiti  des patie ts p se ta t u e 
MTEV (19, 20), et leur recherche fait à présent objet de nombreux débats. En effet, 

l i t t de la o aissa e d u  FBR sur la prise en charge est discuté. La MTEV est, 

o e ous l avons vu, multifactorielle et résulte généralement de la combinaison 

de plusieurs facteurs de risque, acquis, génétiques et environnementaux. Ainsi, la 

p se e d u  seul fa teu  iologi ue isol  est pas u e e pli atio  suffisa te e  
elle-même (en dehors du SAPL) pour justifier un évènement thromboembolique 

veineux (21, 22). 

 

De même, l i t t d u  diag osti  de FB‘ ap s u  p e ie  pisode 
th o oe oli ue vei eu  est d value  le is ue de idive afi  d ajuste  la du e 
du t aite e t a ti oagula t et d e visage  u e th o op oph la ie e  as 
d e positio  à u e situatio  à is ue. Ho s, la o aissa e d u  FB‘ ne permet pas 

de prédire la probabilité de récidive par rapport aux facteurs cliniques ou au 

caractère idiopathi ue de l épisode. L tude p ospe tive de Bagli  et al. o t e ie  
que dans une cohorte de patients non sélectionnés, le taux de récidives est pas 

prédit pa  la p se e de FB‘ ais l est pa  le a a t e idiopathique de la MTEV 

(p<0.001) (23 . De e, l tude de Christiansen et al retrouve un taux de récidive 

conféré par les mutations FVL et FIIG20210A  ou les déficits en inhibiteurs négligeable 

et inférieur à celui conféré par un évènement non provoqué (HR 1.2 [IC 95% 0.7-2.1] 

contre HR 1.9 [IC 95% 1.2-2.9]) (24). Enfin, le dépistage de la thrombophilie 

héréditaire n'a pas réduit la récurrence de la thrombose veineuse selon une vaste 

étude cas-témoin (OR 1.2, [IC 95% 0.9-1.8]). (25). 

 

Il est maintenant évident que le dépistage de la thrombophilie de manière 

systématique chez tout patient présentant une thrombose veineuse symptomatique 

est pas justifi . La du e de l a ti oagulatio  doit t e d te i e selo  u e 
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évaluation du risque clinique. La e he he d u  FB‘ doit t e alis e hez des 
patients sélectionnés, si et seulement si le résultat peut influencer la décision 

th apeuti ue e  ega d de l a ti oagulatio . (18) Un résultat positif ayant tendance 

à su  t aite  les patie ts du fait d u e pe eptio  fauss e d u  is ue de idive 
majeur et exposant à une anticoagulation au long cours et au risque de saignement ; 

et u  sultat o al peut t e espo sa le d u e fausse assu a e 22). 

 

 

B/ Thrombophilies constitutionnelles :  

Il s agit d u e p dispositio  g ti ue est-à-dire présente dès la naissance à la 

diff e e d u e pathologie a uise au ou s de la vie) à développer des thromboses 

(veineuses >> artérielles), et plus particulièrement des thromboses veineuses 

précoces, récidivantes ou de siège inhabituel. Il existe alors souvent des antécédents 

familiaux de MTEV. Elles seraient retrouvées dans plus de 40% des épisodes 

thromboemboliques veineux. 

 

a) Déficits en inhibiteurs : 

Classiquement considéré comme des thrombophilies sévères, à faible prévalence 

mais à risque relatif de premier épisode notable. 

 

 

 Déficit en Antithrombine (AT) : 

Le déficit en AT, anciennement appelé « antithrombine III », est le premier FBR décrit 

par Egeberg en 1965. L AT appa tie t à la fa ille des serpines, de synthèse hépatique 

pour une demi-vie de 3 jours. Elle forme un complexe équimoléculaire avec la sérine 

protéase qu'elle inhibe. Elle est inhibitrice du FIIa et du FXa, mais aussi du IXa et XIa. 

Elle présente une inhibition accélérée en se fixant sur un glycosaminoglycane 

h pa a e sulfate, h pa i e… . Son déficit entraine donc une réduction de cet effet 

inhibiteur, et donc par conséquent une augmentation du FIIa. On parle de déficit 

quantitatif (type 1) ou de déficit qualitatif (type 2). Sa transmission est autosomique 

dominante à pénétrance élevée. 

 

Le déficit en AT est rare mais aussi un des plus sévère pour ne pas dire le plus 

thrombogène (26). Il est présent dans environ 0.02 à 0.2% de la population générale 
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et chez environ 1% des patients avec une MTEV. Il possède un risque relatif de plus 

de 50 pour un premier épisode de MTEV contre seulement 2.5 pour une récidive (15). 

 

Un déficit homozygote en AT est létal.  

 

 

 Déficit en Protéine S (PS) : 

 

La protéine S tient son nom de la ville de Seattle où elle a été découverte. Elle est, 

tout comme la protéine C, une glycoprotéine vitamine K dépendante dont la demi-vie 

est de 42 h. Elle est synthétisée par le foie mais aussi par les cellules endothéliales, 

les cellules de Leydig, le cerveau etc etc, sous forme active (environ 40%) et inactive 

(environ 60%). Elle est comme détaillé ci-dessous un cofacteur non enzymatique de la 

PCa da s l i a tivatio  des FVa et FVIIIa mais elle possède également un rôle 

anticoagulant indépendant par inhibition du complexe prothrombinase en se liant 

aux FVa et FXa. Elle circule sous forme libre et liée à la C4b-BP mais seule la fraction 

libre a une action anticoagulante. “o  d fi it e t ai e u e aisse d a tivit . Il peut 
être quantitatif (type I ou III) ou qualitatif (type II). Sa transmission est là encore 

autosomique dominante à pénétrance variable. 

 

Le déficit en PS a une prévalence de 0.03 à 0.1% dans la population générale et de 2% 

chez les patients ayant présenté une MTEV. Tout comme les deux autres déficits en 

inhibiteur il est rare mais à risque thrombogène élevé avec un risque relatif de 

premier épisode de MTEV à 10 et de 2.5 pour une récidive. (15) 

A noter que le déficit homozygote en PS existe et se manifeste sous la fo e d u  
purpura fulminans néonatal (thromboses microvasculaires et nécroses cutanées), 

potentiellement fatal. 

 

 

 Déficit en Protéine C (PC) : 

La protéine C est décrite pour la première fois en 1979. Elle est une glycoprotéine 

vitamine K dépendante, de synthèse hépatique sous forme inactive, activée par la 

thrombine, et de demi-vie de 6-8 h. Elle casse le FVa et le FVIIIa. Elle est inefficace sur 

le FIIa. Pour se faire, la thrombine se fixe à une substance de la cellule endothéliale : 

la thrombomoduline. Cette liaison active alors la PC en PCa lui permettant alors de se 

lier à la protéine S (PS). Ce complexe PCa-PS inhibe alors de manière efficace le FVa et 

le FVIIIa. Sa transmission est autosomique dominante à pénétrance variable. 
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Le déficit en PC a une prévalence de 0.2 à 0.4% en population générale contre 3% 

chez les patients ayant présenté une MTEV. Son risque relatif pour un premier 

épisode thromboembolique veineux et pour une récidive est similaire au déficit en 

protéine S (15 et 2.5 respectivement). (15) 

Un déficit homozygote en PC existe également et donne le même tableau que pour la 

PS.   

 

b) Mutation Facteur V Leiden et FIIG20210A du gène de la prothrombine : 

Classiquement considérées comme des thrombophilies modérées, à forte prévalence 

mais à faible risque. 

 

 Mutation du Facteur V Leiden (FVL) : 

La mutation du Facteur V (FV), également appelé résistance à la protéine C activée, a 

t  d ouve te e    pa  Dahl ä k et al. Elle est u  fait d e p ie e deva t u  
allongement du TCA insuffisant par rapport au témoin en présence de Protéine C 

activée PCa . Co e vu plus haut, la PCa asse le FV a tiv , et est do  e  
analysant les substrats de la PCa (FVa et FVIIIa) que la mutation du FV Leiden a été 

mise en évidence. 

Le g e du FV se situe su  l e o   du h o oso e  positio  , où le u l otide 

en position 1681 va passer de « G » à « A », deve a t de l A gi i e CGA A g  au lieu 
de la Gluta i e CAA Gl . Ce site est aut e ue le site  de livage de la PCa ui 

e e o ait a pas le FVa et e pou a do  pas l i a tive . D aut es utatio s 

beaucoup plus rares de ce gêne ont été décrites (mutation Hong Kong: Arg306Cys, 

utatio  Ca idge A g Th … . Au total, o  o tie t u e hausse du tau  FV faisa t 
basculer la balance vers les facteurs pro-thrombotiques. 

Il s agit de la plus fréquente des thrombophilies constitutionnelles. Elle est le plus 

souvent retrouvée chez des patients européens avec un gradient croissant Sud-Nord. 

Sa transmission est autosomique dominante. Elle est présente à l tat h t oz gote 
dans environ 5% de la population générale et dans environ 20% des MTEV. Son risque 

relatif de 1er pisode est epe da t ue de 7 pour un risque relatif de récidive 

estimé à . . Toutefois, à l tat ho oz gote, eau oup plus a e e  populatio  
générale (0.02% à 1.5%) mais beaucoup plus thrombogène, son risque relatif de 

p e ie  pisode s l ve à . 15). 
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 Mutation du Facteur II (mutation FIIG20210A de la prothrombine) : 

La mutation du Facteur II (FII) a quant à elle été découverte en 1996 pas recherche 

ciblée sur un gène candidat : le gène du FII, gène de la prothrombine, enzyme clé de 

l h ostase. U  s ue çage du g e du FII da s  fa illes ave  th o oses 
vei euses fa iliales i e pli u es a t  alis  a outissa t à la d ouve te d u  
variant : le génotype 20210A, présent chez 18% des propositus séquencés contre 1% 

dans la population générale.  

Le gène du FII est situé en sur le chromosome 11 en position p11. Il se constitue de 14 

exons et de 13 introns. La position nucléotidique 20210 va être modifiée passant de 

« G » à « A » (Guanine à Adénine). La conséquence est une augmentation d e vi o  
30% du taux de FII et donc du risque de thrombose. 

Cette mutation est la seconde thrombophilie congénitale la plus courante. Sa 

transmission est là aussi autosomique dominante. Elle représente, à l tat 
hétérozygote, environ 2% de la population générale en Europe, ave  à l i ve se de la 
mutation FVL, un gradient croissant Nord-Sud. Elle est rare en Afrique et en Asie. Son 

risque relatif de premier épisode est évalué à 3-4 contre 1.5 de risque relatif de 

idive esta t gligea le. A l tat ho oz gote, là aussi eau oup plus a e . % 
de la population générale), son risque relatif de premier épisode est de 30. (15). 

 

C/ Thrombophilies acquises : 

 

a) Syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) : 

Le syndrome des Anticorps antiphospholipides (SAPL) a été défini en 1987 par Harris 

o e ta t u e asso iatio  d u e a ifestatio  li i ue et d u e a o alie 
iologi ue. Il s agit d u e pathologie a uise, o ple e, ui se a a t ise pa  la 

p se e d autoa ti o ps et d u e a tivatio  du o pl e t. “a prévalence est 

estimée à 40-50/100 000 et son incidence à 4-5/100 000/an. L tiologie est pas très 

bien connue (origine infectieuse ? susceptibilité génétique ?). 

Des critères de classification ont été établis, actualisés à la conférence internationale 

de Sydney de 2006, servant à définir le SAPL, regroupant des critères cliniques de 

thromboses (artérielles et veineuses) et de manifestations obstétricales, et au moins 

un critère biologique, à savoir soit la présence du lupus anticoagula t, d a ti o ps 
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anticardiolipines (IgG ou M) et/ou d a ti o ps a ti eta GPI IgG ou M  (27).    

(Annexe 2).  

Les anticorps peuvent cependant être transitoirement lev s e  as d i fe tio  aigüe, 

de maladie chronique ou auto-immune. Ce pourquoi les dosages doivent être répétés 

à 12 semaines et le diag osti  e peut t e ete u s il  a oi s de  se ai es ou 
plus de 5 ans entre les manifestations cliniques et la positivité des 

antiphospholipides. 

Tous les anticorps ne confèrent par le même risque thrombotique. En effet, le risque 

de récidive thromboembolique veineux apparait majeur en cas de persistance des 

anticorps anticardiolipines ou anticoagulant lupique. (28, 29).  

D aut es a ifestatio s li i ues peuve t t e et ouv es da s le “APL telles ue des 
manifestations cardiovasculaires (lésions valvulaires cardiaques), dermatologiques 

(livedo reticularis), neurologiques ou rénales. 

La thérapeutique se base sur une anticoagulation plus ou moins un traitement 

antiplaquettaire à long terme en fonction des événements cliniques. 

 

b) Autres thrombophilies acquises : 

L asso iatio  e t e le a e  et les h opathies, e  pa ti ulie  le syndrome 

myéloprolifératif (néoplasie caractérisée par la mutation JAK2 V617F comme la 

polyglobulie de Vaquez ou la thrombocytémie essentielle), et la MTEV est bien 

connue et largement décrite dans la littérature. 

L homocystinurie (caractérisée par un déficit en cystathionine béta-synthétase), et 

l’h oglo i u ie pa o sti ue o tu e (HPN), sont elles aussi reconnues comme 

étant des thrombophilies acquises dont la recherche peut être proposée en seconde 

intention des certaines situations. 

 

 D/ Autres facteurs biologiques de risque : 

 

a) Hyperhomocystéinémie : 

Par carence en vitamine B (B6, B9, B12), ou par mutation de certaines enzymes 

comme la mutation MTHFR, cette dernière a longtemps été incriminée comme un 
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FDR de thrombose. Il semblerait que cette notion soit vraie pour les 

hyperhomocystéinémie élevée à plus de 100 uM. Il existe une atteinte syndromique 

avec retard mental, trouble squelettique, complications cardiovasculaires et 

neurologiques. Ce marqueur reste toutefois discuté, une baisse de 

l ho o st i ie tant pas associée à une diminution du risque thrombotique 

(30). 

 

b) Elévation du facteur VIII : 

Une élévation persistante du taux de FVIII à plus de 150 voire 200% a été décrit 

comme facteur thrombotique à risque de premier évènement thromboembolique 

veineux mais surtout de récidive (31). Cette aug e tatio  est souve t d o igi e 
i te, i fla atoi e, a e e t d o igi e o g itale. 

 

c) Dysfibrinogénémie : 

Les dysfibrinogénémies sont des anomalies qualitatives constitutionnelles rares (200 

cas environ) du fibrinogène. Certaines d'entre elles sont des facteurs de risque de 

thrombose. Elles sont transmises selon le mode autosomique dominant. Toutefois, 

elles sont retrouvées chez moins de 1 % des sujets qui présentent une maladie 

thromboembolique veineuse (MTEV). (4) 

 

d) Groupe sanguin non O : 

La base moléculaire des groupes sanguins ABO a été élucidée en 1990 par Yamamoto 

et al. Les allèles A et B encodent pour différentes glycosyltransferases ajoutant du N-

acetylgalactosamine et du D-galactose à chaine latérale commune : le déterminant H, 

le o ve tissa t e  a tig es A ou B. A l oppos , l all le O e ode pas pou  une 

e z e fo tio elle et les po teu s OO, a ua t d e z e transférase, 

continuent d e p i e  la hai e latérale H avec un fragment de fructose terminal 

solitaire attaché à la chaine p u seu  d oligosa ha ide ui est aut e ue le 
marqueur phénotypique du groupe O. (13, 15) 

Les groupes sanguins non-O émergent à présent dans la littérature comme à sur-

risque thrombotique. En effet, les sujets de groupe non-O ont un taux de facteur von 

Willebrand (VWF) et FVIII d e vi o   % plus lev  ue les sujets de groupe O. Ceci 

s e pli ue pa  la présence des structures antigéniques ABH sur la fraction circulante 



44 

 

du VWF, modulant ainsi sa demi-vie plasmatique en modifiant son degré de 

glycosylation (la demi-vie du VWF est d e vi o   heu es pou  le g oupe O o tre 25 

heures pour les groupes non-O). Ces structures protègent également le VWF de sa 

dégradation par le complexe ADAMTS13. Le plus haut taux de VWF est ainsi retrouvé 

pour les groupes AB suivi du groupe B et enfin du groupe A. Le phénotype A2 possède 

le taux le plus faible de de VWF et de FVIII, mais le très rare groupe sanguin Bombay, 

de pa  so  i apa it  à p oduite l a tig e H, a u  taux plasmatique de VWF encore 

plus faible. Cette notion a été confirmée par les analyses larges de génome. (13, 14, 

15, 32)  

D ap s Ma u i, les g oupes o -O représentent un peu plus de la moitié de la 

population générale (55 à 57%) et sont retrouvés dans ¾ des épisodes de MTEV. 

Toutes les études sur le sujet montrent un risque relatif environ 2 fois plus élevé. (13, 

14, 15)  

De plus, de récentes méta-analyses, dont la dernière publiée en 2012 par Dentali et al 

à propos de 38 études portant sur 10 305 cas de MTEV, retrouvait un risque 

significativement plus élevé parmi les patients de groupe sanguin non-O avec un OR à 

2.09 (IC 95% (1.83-2.38)) et une p-value<0.00001. Le risque maximum était observé 

chez des patients présentant une combinaison groupe non-O et porteur de la 

mutation FVL avec un OR de 7.6 (IC 95% (3.21-17.99)). Enfin, il est important de 

préciser que l asso iatio  g oupe o -O et MTEV était toutefois plus faible lorsque la 

MTEV était provoquée (OR 1.33, IC 95% (1.18-1.50)). (14) Le groupe non-O a 

également été associé à un risque de récidive. (33) 

 

e) Les nouveaux variants : 

Dans les années 2000, une nouvelle approche des facteurs biologiques de risque de 

th o ose appa ait ave  l tude du génome entier : Genome Wide Association Study 

(GWAS).  

Pour le moment, ces études ont identifié de nouveaux variants mais faiblement liés 

au MTEV. Une étude cas témoins fraichement sortie portant sur le séquençage de 

 g es i pli u s da s l h ostase ou ses pathologies, met en évidence une 

association statistiquement significative avec 12 variants de 4 locus différents : le 

Facteur 5, les groupes ABO, le FGA-FGG et enfin le CYP4V2-KLKB1-F11. Deux autres 

variants (CBS et MASP1) sont également ressortis nécessitant cependant davantage 

de recherches.  (32) 
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Des études génomiques à grande échelle sont en cours pour comparer les 

a a t isti ues des alades a a t idiv  au  aut es, da s l o je tif d ide tifie  des 
gênes utilisables comme marqueurs prédictifs de récidive. 

D aut es a ueu s g ti ues so t e tai e e t i o us e jou  et peuve t t e 
responsables de MTEV récurrentes et idiopathiques pour lesquelles le bilan de 

thrombophilie actuellement recommandé revient négatif. Il s agit i i de voies d ave i  
intéressantes pour lesquelles de nombreuses études sont encore utiles. 

 

 

E/ Les erreurs à ne pas commettre : 

Différe ts pa a t es so t i po ta ts à p e d e e  o pte ava t l i te p tatio  
d u  ila  de th o ophilie. E  effet, de o eu  fa teu s i te f e t ave  les FB‘ 
et sont à rechercher pour ne pas conclure à tort. 

- La grossesse : l AT peut t e i f ieu e à % de manière physiologique, de 

même que la PS. 

- Les traitements : 

o par AVK (PS et PC non interprétables) 

o par HNF ou HBPM à chaine longue (diminution de 20 % en moyenne 

pou  l AT  

o pa  AOD su esti e l a tivit  P“ et PC  

o par L-asparaginase 

o ou encore les contraceptifs oraux (notamment les oestro-progestatifs 

de 3ème génération) et les traitements hormonaux substitutifs (faux 

positif déficit en AT ou PS) 

o Le Fo dapa i u  e se le ait pas avoi  d i flue e 

- L i suffisa e h pato ellulai e. 
- Le syndrome néphrotique. 

- Le syndrome inflammatoire de manière générale : risque de faux positif ou 

négatif 

- Toute thrombose étendue et CIVD par consommation des facteurs 

- L h povita i ose K. 
- … 

 

En résumé, seuls les déficits profonds sont associés à un risque de MTEV. En effet, un 

faux positif est retrouvé dans environ 6% des cas pour les déficits en AT, PS ou PC, ce 
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qui équivaut environ au risque de retrouver ce déficit lo s d u e MTEV idiopathi ue, 
et est 10 fois plus élevé que le risque de retrouver ce déficit dans la population 

générale (<0.5%) (34).  

Pour interpréter un bilan de thrombophilie il faut donc toujours tenir compte de la 

clinique et des traitements en cours. 

 

 

F/ Recommandations : 

 

Des e o a datio s o t t  ta lies e   pa  le  G oupe d Etude e  Hémostase 

et Thrombose (GEHT) et la Société Française de Médecine Vasculaire (SFMV) en 2009 

(21), puis reprises par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2011 (35). Elles ont 

récemment été revues par un consensus en 2018. 

 

Ces recommandations concernent les explorations biologiques de la maladie 

thromboembolique veineuse MTEV (thromboses veineuses profondes (TVP) et 

superficielles (TVS), embolies pulmonaires (EP)). Elles a o de t pas le p o l e des 
thromboses veineuses dites de sites « inhabituels » (système nerveux central, 

th o ose po te ou h pati ue… .  
 

La majorité de ces recommandations ont un faible niveau de preuve et sont basées 

sur des avis d e pe ts. Il e iste pas de o se sus su  la fi alit /utilit  e du 
bilan de thrombophilie 

 

 

 

Ainsi, il est actuellement recommandé de alise  u e e he he d u  fa teu  
biologique de risque (FBR) :   

 

 Chez les sujets symptomatiques : 

 

- en cas de premier épisode de TVP proximale et/ou EP, non provoqué, survenant 

avant l âge de 0 ans, ET avec une histoire familiale de thromboses (grade C ou 2+). 
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- en cas de récidive de TVP proximale et/ou EP idiopathique ou provoquée, dont le 

premier épisode est survenu avant 50 ans (grade 2+). 

 

- e  as de idive d u e TVP distale idiopathi ue si le p e ie  pisode est survenu 

avant 50 ans (accord professionnel). 

 

- chez la femme en âge de procréer, que la MTEV soit provoquée ou non, du fait de 

l impact sur la prise en charge des grossesses futures (grade C). 

 

 

 Chez les sujets asymptomatiques (enquête familiale) : 

 

- Chez les asymptomatiques de 1er degré (enfants, parents et fratrie) de moins de 50 

ans (grade C), si au moins deux apparentés de premier degré ont présenté une MTEV 

objectivée (niveau 4). (10)  

Dans ce cas, il est e o a d  de p opose  l tude fa iliale ho e ou femme) en 

cas de déficit en AT, (grade B) ainsi que en cas de déficit en PC ou PS, de 

polymorphismes multiples de type homozygotie pour le FVL ou FIIG20210A, ainsi que 

chez les doubles hétérozygotes (grade C). 

En cas de polymorphisme simple chez le cas index, type hétérozygotie pour le FVL ou 

FIIG A, l tude fa iliale est dis uta le chez les femmes avant la prescription 

d u e o t a eptio  o ale oest o-progestative, ou en vue de la prise e  ha ge d u e 
grossesse (grade C), et doit être envisagée au cas par cas (accord professionnel). 

Il est cependant essentiel de retenir que le a a t e i fo atif d u e fa ille o f e 
déjà un risque augmenté de MTEV aux individus asymptomatiques en dehors de 

toute mise en vide e d u  FBR. 

 

 

 

A l oppos , il est pas recommandé de alise  la e he he d u  fa teu  iologi ue 
de risque : 

 

 Chez les sujets symptomatiques : 

 

- en cas de premier épisode de TVP proximale et/ou EP survenant après 50 ans (grade 

B ou 1-). 

 



48 

 

- en cas de premier épisode de TVP proximale et/ou EP survenant avant 50 ans si la 

MTEV est survenue après circonstances déclenchantes majeures (grade B) et en 

l a se e de fa ille i fo ative g ade C . 

 

- en cas de premier épisode de TVP distale (grade C), en raison de l a se e de do e 
claire sur la nécessité de traitement anticoagulant dans cette localisation, et donc de 

son ajustement éventuel. 

 

- en cas de TVS (grade C). 

 

 

 Chez les sujets asymptomatiques (enquête familiale) : 

 

- Lorsque le statut du cas inde  est pas o u. Cette attitude peut se dis ute  lo s ue 
le propositus est décédé ou perdu de vue (accord professionnel). 

 

- Lo s ue l appa e t  di e t est âg  de plus de  a s. 
 

- Da s la populatio  g ale, il e iste au u e i di atio  à la e he he systématique 

d u e a o alie p disposa t à la th o ophilie. 
 

 

 

 

Autres recommandations :  

 

L i ide e de la MTEV, ai si ue le is ue de récidive, augmente de manière 

i d pe da te ave  l âge iveau . La p se e de FB‘ e se le pas avoi  d i pa t 
su  le is ue d v e e t th o oe oli ue au-delà de 50 ans (niveau 2) (2, 3)  

 

La d te i atio  du a a t e p ovo u  ou o  d u e MTEV est une démarche 

fo da e tale da s l app iatio  du is ue de idive, e  deho s de toute 
o aissa e d ve tuels FB‘ g ade A  (22). 

En effet, le caractère non provoqué de la MTEV induit une majoration du risque 

supérieure à celle des FBR (niveau 2). 

Le risque de récidive conféré par les FBR est modéré comparé au caractère 

idiopathique de la maladie thromboembolique veineuse (niveau 2). 
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Le risque de récidive conféré par les FBR semble nul pour les FVL et FIIG20210A 

hétérozygotes isolés (niveau 1), réel en cas de SAPL, et mal défini mais probable pour 

les déficits en inhibiteurs, FVL ou FIIG20210A homozygotes ou FBR combinés (niveau 

2).  

 

E  deho s de la g ossesse, la o aissa e d u  FB‘ e se le pas avoi  d i pa t 
spécifique sur la prise en charge lors d u e e positio  à u e situatio  à is ue des 
patients ayant déjà eu un épisode de MTEV (niveau 2). 

 

 

 

Au final, si l e u te est i di u e, elle doit alo s o po te  un bilan standard 

avec une numération formule sanguine assorti du TP, TCA et du fibrinogène, mais 

surtout : 

- la e he he d u  déficit en AT, en PC, en PS 

- la e he he d u e mutation du FV Leiden et du FIIG20210A sous forme 

hétérozygote, homozygote ou hétérozygote composite 

- la e he he d u  syndrome des anticorps anti phospholipides avec ses trois 

composants : anticoagulant circulant de type lupique, anticorps antiB2GP1 et 

anticorps anticardiolipines. 

 

E  as d e u te fa iliale hez u  appa e t  as pto ati ue, le ila  est ide ti ue 
hormis la recherche du syndrome des anticorps antiphospholipides, ce dernier 

ta t pas constitutionnel. 

 

Chez les i eu s, il o vie t d atte d e l âge de  a s pou  les ga ço s et l âge de la 
p ise de o t a eptio  pou  u e fille. Le ila  est pas u e u ge e et a pas lieu 
d t e hez le jeu e e fa t ou le nourrisson, la MTEV étant très rare à cet âge. 

 

Id ale e t, le p l ve e t est à alise  à dista e de l v e e t 
thromboembolique veineux et après arrêt des anticoagulants. Encore une fois, le 

ila  est ja ais u e u ge e.  
 

Il est toutefois recommandé que, en dehors des mesures des concentrations des PC 

et P“, l e plo atio  de p e i e i te tio  se a e visag e e pe da t le 
traitement par AVK, si les résultats de celle- i so t sus epti les d i flue e  la du e 
du traitement (accord professionnel). 

 



50 

 

La recherche des mutations FGII20210A et FV Leiden sont réalisables tout le temps et 

essite t d ad esse  au la o atoi e u e fiche de renseignement (Annexe 3) et 

surtout un consentement écrit (Annexe 4) e  vue d u  e a e  des a a t isti ues 

génétiques d u e pe so e. 

 

A ote  ue selo  les e o a datio s ita i ues, la e he he des FB‘ est pas 
recommandée. Elle est toutefois discutée e  as d une importante histoire familiale 

de MTEV idiopathique récidivante. 

 

 

G/ L’e pli atio  des raisons de la prescription du bilan : 

Sur le plan médicolégal tout patient peut refuser cette prescription. Celle-ci doit donc 

être expliquée et justifi e ave  des te es si ples. L a gu e t ajeu  : la prévention 

en cas de situation à risque. Peu de patients refusent, mais les explications sont 

essai es a  da s le su  o s ie t des patie ts lo s ue l o  pa le g ti ue, la 
t iso ie  est ja ais t s loi . De plus l assi ilatio  à la p se e d u e « ta e » 
est loi  d t e a e. Pour tout cela,  les explications sont nécessaires. 

 

 

H/ L’a o e des résultats :  

P es i e u  ila  de th o ophilie est si ple, ais p e d e e  ha ge le patie t e  
as de ila  a o al est aut e hose. L a o e doit se fai e au ou s d u e 
o sultatio  d di e d u e du e d e vi o  h. Il faut alo s e pli ue  ave  le patie t 

et parfois son entourage, les tenants et les aboutissants du résultat, remettre les 

documents et notamment la génétique qui est adressée uniquement au prescripteur, 

ai si u u  fiche de liaison Thrombophilie (Annexe 5) que le patient devra montrer 

pour toute consultation médicale. Il convient égale e t d i fo e  le patie t su  les 
o s ue es d u  t aite e t a ti oagula t, le is ue de idive de MTEV, la 

contraception, les grossesses, le risque pour la descendance etc etc, et de répondre 

au  uestio s de l i t ess  ais aussi de sa fa ille. Enfin, un document 

d’i fo atio  desti  au patie t (Annexe 6) doit lui être remis. (36).  

 



51 

 

OBJECTIF“ DE L’ETUDE 

  

La e he he d u  fa teu  iologi ue de is ue FB‘ , ou ila  de th o ophilie, est 

«trop» prescrit chez les personnes atteintes de maladie thromboembolique 

veineuse, même si les bénéfices de ces tests font encore l'objet de débats. 

Les médecins généralistes sont en première ligne pour la gestion de ces évènements 

pou ta t, les d te i a ts de la p es iptio  et de l i te p tatio  du ila  de 

thrombophilie en médecine générale sont mal connus.  

 

I. OBJECTIF PRIMAIRE : 

L o je tif p i ipal est de onnaitre la proportion de recherche de FBR, est-à-dire la 

proportion de prescriptio  d u  ilan de thrombophilie, dans un contexte de maladie 

thromboembolique veineuse, par les médecins généralistes de la région Languedoc-

Roussillon. 

 

II. OBJECTIFS SECONDAIRES : 

Les objectifs secondaires de cette étude sont de décrire cette pratique dans la 

population des médecins généralistes de la région Languedoc-Roussilon et donc de : 

- Identifier quels sont les FBR recherchés si un tel bilan est prescrit. 

 

- Comprendre dans quelles circonstances cliniques est prescrit ce bilan en 

p se e d u e aladie th o oe oli ue vei euse. 
 

- Evaluer ce qui conditionne la prise e  ha ge de l v e e t 
thromboembolique veineux selon le résultat du bilan de thrombophilie. 

 

- Ci le  d ve tuels esoi s de fo atio  afi  d ho og ise  les pratiques 

concernant la e he he d u  FB‘ devant une maladie thromboembolique 

veineuse au vu des données de la littérature française et internationale. 
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METHODOLOGIE 

 

I. TYPE DE L’ETUDE : 

Il s agit d u e étude épidémiologique observationnelle descriptive, sous fo e d un 

d u e e u te d la ative aup s des médecins généralistes de la région Languedoc-

Roussillon. 

 

II. POPULATION : 

Afin de rester centré sur la populatio  d i t t est-à-dire les médecins 

généralistes pouvant être amenés à p es i e la e he he d u  FB‘ et/ou de p e d e 
e  ha ge ou d assu e  le suivi d u  patie t po teu  d u  FB‘), était inclus tous les 

médecins généralistes exerçant une activité de médecine générale exclusive. 

Les médecins généralistes ayant une activité spécialisée tel que les allergologues, 

homéopathes, médecins esthétiques, médecins légistes, médecins nutritionnistes, 

médecins de la protection maternelle et infantile, médecins salariés de 

l ta lisse e t F a çais du sa g ou de l I dust ie Pha a eutique, médecins du 

sport, de i s du t avail, de i s u ge tistes… taie t pas i lus da s l tude. 
Les praticiens exerçant en Centre Hospitalier Universitaire, en Centre Hospitalier, en 

clinique privée ou encore en E.H.P.H.A.D. faisaient également partie des critères de 

non inclusion. De même, les médecins pratiquant une activité de médecine vasculaire 

étaient pas interrogés pour ne pas risquer de biaiser les po ses à l e u te.  

E fi , toutes les po ses i o pl tes taie t e lues de l a al se. 

 

III. RECUEIL DES DONNEES : 

Les médecins traitants sélectionnés ont été contactés en partie par téléphone où un 

ef su  de l tude et de ses o je tifs leu  tait sou is. E  as d a eptatio  de 
pa ti ipatio  à l tude, il leur était proposé de répondre par téléphone et, pour se 

fai e, d o ga ise  u  e t etie  t l pho i ue ultérieur. Une réponse par mail était 

également proposée après envoi du questionnaire en format informatisé par le biais 

du site survio.com, et en format Word, à leur convenance.  
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Une autre partie des praticiens pouvant être inclus ont été contactés par courrier 

postal, lequel était adressé à leur cabinet avec un courrier introductif de présentation 

et une enveloppe pré-timbrée pour le retour de questionnaire. 

 

Tous les questionnaires étaient remplis de façon anonyme. Les réponses étaient 

classées dans un tableur Excel au fur et à mesure du recueil. 

 

Le questionnaire se divisait en 3 parties (Annexe 7) : 

 

1/ Une première partie portant sur les données générales des médecins 

i te og s se e, âge, se teu  ode et d pa te e t d e e i e, l a e de d ut 
d e e i e, l esti atio  des o aissa es su  le sujet pa  u e helle u i ue, 
leur formation sur le sujet, et enfin leur fréquence de confrontation à la MTEV). 

 

2/ La seconde partie était orientée sur la prescription d u  ila  de 
thrombophilie. Une première question fermée sur leur probabilité de prescrire un tel 

bilan dans un contexte de maladie thromboembolique veineuse (Oui/Non) ; puis une 

arborescence précisant quels FBR rechercheraient-ils pour ceux ayant répondu 

« oui »  et pour quelles raisons ils n effe tuaie t pas ette recherche en cas de 

réponses « non ». Enfin, neuf situations cliniques de prescription leur étaient 

suggérées cherchant à savoir dans quelles situations ils effectueraient une recherche 

de FBR. 

 

Dans un premier temps nous avons distingué quatre situations cliniques : 

- TVP proximale ou EP sans FDR chez les patients de moins de 50 ans 

- TVP proximale ou EP sans FDR chez les patients de plus de 50 ans 

- TVP proximale ou EP avec FDR chez les patients de moins de 50 ans 

- TVP proximale ou EP avec FDR chez les patients de plus de 50 ans 

Pour chacune de ces situations, le praticien pouvait répondre parmi 6 propositions, 

avec possibilité de réponses à choix multiples : Au premier épisode, En cas de 

récidive, Jamais, Chez les hommes, Chez les femmes, NSP. 

 

Dans un second temps, nous avons distingué cinq autres situations cliniques de 

possibilité de prescription de FBR avec pour celles-ci une réponse fermée 

(Oui/Non/NSP) : 

- TVP distale  

- TVS  

- Enquête familiale chez les apparentés asymptomatiques de 1er degré 

- MTEV  avec antécédent familial, sans FBR connu  
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- Ava t p es iptio  d u e COOP, sa s a t de ts de MTEV i de 
thrombophilie familiale connue  

 

 

3/ Enfin, la troisième partie se penchait sur la prise en charge avec une première 

question portant sur le rôle de l ide tifi atio  d un facteur biologique de risque sur la 

prise en charge. 

 

Plusieurs paramètres cliniques et biologiques leurs étaient ensuite proposés avec 

possibilité de réponse à choix multiples o e a t le is ue de idive d u  pisode 

thromboembolique veineux, les circonstances motivant la poursuite de 

l a ti oagulatio  au lo g ou s, ou e o e su  la p es iptio  d u  ila  au  
apparentés de 1er degré. L i t t ta t d value  su  uels it es les de i s 
g alistes se ase t pou  adapte  la du e de l a ti oagulatio  suite à u  pisode 
thromboembolique veineux et pour quels FBR une recherche chez les apparentés est-

elle prescrite. 

- En termes de critère biologique il était donc proposé : la mutation FVL ou FII 

sous forme hétérozygote, sous forme homozygote, un déficit en PS ou PC ou 

AT, un SAPL. 

- En termes de critères cliniques il était présenté : un ATCD personnel ou familial 

de MTEV, une MTEV idiopathique, une MTEV provoquée, le contexte clinique. 

Pour la prescription aux apparentés, la question à propos d u  statut biologique du 

cas index inconnu était évoquée.  

La possibilité de répondre « NSP » (« ne sait pas ») était également toujours possible. 

 

Dans cette dernière partie étaient également pointées les contre-indications chez les 

porteurs de FBR et la thromboprophylaxie médicamenteuse en cas de voyage en 

avion de plus de 6-8 heures. 

 

Enfin, était abordé le se ti e t d u e fo atio  suffisa te pou  i fo e  et p e d e 
en charge ces patients, le coût de es ila s et la de a de d i fo atio s sur le sujet 

des médecins interrogés. 

 

 

L i t g alit  du uestio ai e figu e en Annexe 7. 

 

Afi  de s assu e  de la o e compréhension des questions, le questionnaire a 

préalablement été testé par 2 médecins généralistes et 1 médecin vasculaire.  
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IV. ANALYSES STATISTIQUES : 

 

Pour cette enquête, les de i s o t t  ti s au so t à pa ti  de l a uai e du 
Co seil Natio al de l O d e des M de i s, pe to ia t les de i s g alistes de 
manière aléatoire (37). 

Un échantillon des 500 premiers médecins de chaque département a été sélectionné. 

Afi  d avoi  u  modèle le plus représentatif de la population de la région Languedoc 

Roussillon, la proportion des médecins généralistes exerçant par département 

d la e su  le site du o seil de l O d e a été respectée da s l i lusio  (12% dans 

l Aude, % da s le Ga d, % da s l Hérault, 2% dans la Lozère et 18% dans les 

Pyrénées-Orientales). 

Le o e de sujet à i lu e da s ot e tude pou  al ule  l esti atio  du 
pou e tage de p es ipteu  de ila  de th o ophilie sous l h poth se d u  tau  
de prescription à  50%), avec une précision de +/- % su  l i te valle de o fia e à 
95%, était de  sujets. Pou  s assu e  d u e puissa e suffisa te, ous avo s i lus 
120 sujets. 

 

Les données ont été classées par le logiciel Microsoft EXCEL® 2010. Les variables 

quantitatives ont été représentées en effectifs et en pourcentage. Les variables 

qualitatives ont été traitées sous fo e d effe tifs, de moyenne, médiane et écart 

type. Les tests statistiques de comparaison entre deux groupes ont été réalisés à 

l aide d u  test e a t de Fishe  pou  les va ia les ualitatives. Des valeu s de p ≤ .  
étaient considérées comme étant statistiquement significatives.  

 

Une première analyse statistique a été réalisée après une inclusion de 58 praticiens, 

retrouvant des sultats si ilai es à eu  de fi  d tude ue ous d veloppo s i-
dessous. 
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RESULTATS 

 

Entre février 2018 et juin 2018, 125 médecins ont été contactés par téléphone et 262 

médecins ont été contactés par courrier postal, soit un total de 387 médecins 

généralistes. Nous avons obtenus 120 réponses, 74 par courrier postal (soit 28% de 

po ses su  l e se le des ou ie s e vo s , 28 par téléphone ou retour de mail 

(soit 22% des appels passés), et 18 partagés par des praticiens eux-mêmes lors de 

réunions de pairs. 5 ont été exclus (4 courriers incomplets et 1 réponse téléphonique 

d u  de i  et ait ). 

Au total, 115 questionnaires ont donc été inclus dans cette analyse. 

 

 

I. DONNEES GENERALES, SOCIO-DEMOGRAPHIQUES ET DE 

FORMATION : 

 

L e se le des caractéristiques des praticiens est rassemblé dans le Tableau 3.  

Sur 115 réponses inclues dans notre étude, la répartition homme-femme était 

quasiment équitable malgré une légère prédominance féminine avec 54 hommes 

(47%) pour 61 femmes (53%). La moyenne d âge tait de .  a s pou  u e dia e 
à 45 ans. Le plus jeune participant avait 29 ans et le plus vieux 74 ans. 

L a e de d ut d e e i e tait e  o e e e   pou  u e dia e e  . 
L i stallatio  la plus a ie e en 1972 et la plus récente en 2016.  

La plupart exerçaient en milieu semi-rural (47%) ou en secteur urbain (45%). Seul 8% 

des médecins exerçaient en milieu rural. De même, 65% pratiquaient leur activité en 

groupe (n=75) contre 35% de manière isolée (n=40).  

La répartition des médecins dans cette tude est à l i age de leu  pa titio  da s la 
gio , soit % =  e e ça t da s l Aude, % da s le Ga d = , % da s 

l H ault = , % da s la Loz e =  et % da s les P es-Orientales (n=20). 

En moyenne, ils estimaient leurs connaissances au sujet des recommandations 

o e a t la e he he d’u  FBR  da s u  o te te de aladie th o oe oli ue 
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veineuse sur une échelle numérique de 0 à 10 à 4.22 pour une médiane à tout juste 

la moyenne. La note la plus basse était de 0/10 pour une note maximale de 8/10. 

Seulement 24 (20.86%) des 115 médecins avaient reçu une formation sur la maladie 

thromboembolique veineuse ou sur la thrombophilie au cours des 5 dernières 

années, do t la o e e d âge tait de .  a s. Pou  % d entre eux (n=12), 

cette formation était par enseignement ou par DU, suivis de près par les revues 

médicales pour 42% d entre eux (n=10) et pa  les o g s pou  % d entre eux 

(n=8). “eule e t % d e t e eu  =  d la aie t se fo er via les sources 

officielles. 

 

Enfin, 50% (n=58) des praticiens sont confrontés à un épisode de MTEV tous les 3 

mois et 31% (n=36) tous les 6 mois. Seulement 8% (n=9) déclarent y être confronté 

tous les ois. A  l i ve se, % =  value t la f ue e de la MTEV à 1 par an et 

% =  v le t  t e ja ais o f o t .  
 

Tableau 3 : Principales caractéristiques des médecins généralistes 

Sexe  
               Homme                    54                   47 %                 
               Femme                     61                   53 %             

Age 
Moyenne     48.79          Médiane     45.00           Ecart type     11.37          Min 29          Max 74 
            Homme      Moyenne 54.24            Médiane 57              Min 30               Max 74 
            Femme       Moyenne 43.97            Médiane  44             Min 29               Max 68 

“e teu  d’e e i e  
 Rural                                   %            Mo e e d âge .          Médiane 47         Min 32       Max 68 
 Urbain                            %            Mo e e d âge .         M dia e           Mi         Ma   
               Semi-rural                      %            Mo e e d âge .         M diane 45          Min 30       Max 74 

Mode d’e e i e  
 Groupe                75          65 %              Mo e e d âge 45.33       Médiane 44           Min 29     Max 67 
 Isolée                   40          35 %              Mo e e d âge .        Médiane 55           Min 39     Max 74 

D pa te e t d’e e i e  
 Aude                                    17                15 %          
 Gard                                    25                 22  % 
 Hérault                               49                  43 % 
 Lozère                                  4                     3 % 
 Pyrénées Orientales        20                   17 % 

D ut d’e e i e  
               Moyenne    1998.27        Médiane2002              Ecart type 11.93           Min 1972           Max 2016  

Estimation connaissances  
 Moyenne     4.22              Médiane 5                    Ecart type 1.97             Min  0                Max 8 

Formations  
              Oui            24            20.86 %                         Moyenne 52.88        Médiane 54          Min 38          Max 67 
            Sources officielles             4              17 % 
            Revues médicales           10             42  % 
            Congrès                              8               33 %    
            Visiteurs                             3              13 % 
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            Enseignements, DU        12              50 % 
            Internet, médias               5              21 % 
            Autres                                 1                4 %      (FMC) 
             Non             91            79.13 %                     Moyenne 47.71          Médiane 45           Min 29          Max 74 

Fréquence MTEV  
 Toutes les semaines          0                0% 
 Tous les mois                      9               8 %  
 Tous les 3 mois                 58             50 % 
 Tous les 6 mois                 36             31 % 
 Tous les ans                        7                6 % 
 Jamais                                  5                4 % 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. PRESCRIPTION D’UNE RECHERCHE DE FACTEUR 

BIOLOGIQUE DE RISQUE DE MTEV EN MEDECINE 

GENERALE : 

 

63 des 115 médecins (55%), dont 31 hommes et 32 femmes, déclarent prescrire la 

e he he d u  FB‘ lo s u ils so t o f o t s à u  pisode th o oe oli ue 
veineux. (Tableau 4). Leur âge moyen est de 47.33 ans pour une médiane à 44 ans. Le 

plus jeune médecin prescripteur est âgé de 29 ans et le plus vieux de 74 ans. 

A l oppos ,  %  aut es p ati ie s  ho es et  fe es  e prescrivent pas 

de ila  de th o ophilie e  p se e d u e MTEV. Leu  o e e d âge est quelque 

peu supérieure à 50.56 ans pour une médiane à 47 ans. Là encore le plus jeune 

médecin ne prescrivant pas ce type de recherche était âgé de 29 ans et le plus âgé de 

72 ans. 

A retenir : 

Répartition homme-femme quasiment équitable, les ¾ travaillant en groupe, plutôt en milieu 

urbain ou semi- u al,  ave  u  d ut d’e e i e esti  e  o e e u  peu ava t l’a e  et 
répartis de manière représentative de la population des médecins généralistes de la région 

Languedoc Roussillon. 

Estimation des connaissances sur la MTEV et la thrombophilie en moyenne autour de 4-5/10 pour 

u e o f o tatio  à es pathologies pou  plus de la oiti  d’e t e eu  tous les 3 à 6 mois. 

1/5 environ ont  reçu une formation, principalement par enseignements et Diplôme Universitaire 

(DU) ou par revues médicales. 
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Tableau 4 : P es iptio  de la e he he d’u  FBR  

 

 

 

 

 

Parmi ces 63 réponses positives, nous avons étudié quels facteurs étaient alors 

recherchés. Ces résultats sont représentés sur le graphique ci-dessous. (Tableau 5) 

Concernant la e he he de d fi it e  i hi iteu s, % d e t e eu  =  
recherchent un déficit en PS et PC suivis de 71% recherchant un déficit en AT (n=45).  

La e he he d u  “APL est réalisée dans moins de 50% des cas avec 46% (n=29) de 

e he he de l a ti oagulant circulant de type lupique et 41% (n=26) de recherche 

d a ti o ps a ti a diolipi e. “euls % =  e he he t u  a ti o ps a ti B GP .  

Enfin, pour ce qui est de la génétique, la mutation FVL est recherchée dans 68% des 

cas (n=43) alors que la mutation du FIIG20210A du gêne de la prothrombine est 

e he h e da s seule e t % des as = . A l i ve se on constate que le FV est 

recherché à tort dans 32% des cas (n=20) de même que le FII dans 17% des cas 

(n=11). 

De la e a i e, le FVIII, l ho o stéinémie et les D-Dimères, ne faisant pas 

partie des recommandations quant à la prescription du bilan de thrombophilie, sont 

tous trois prescrits à tort dans respectivement 16% (n=10), 19% (n=12) et 27% (n=17) 

des cas. 9% des médecins (n=6) prescrivent un « bilan de thrombophilie » sans 

préciser quels facteurs rechercher. 

 

Vous arrive-t-il de prescrire une recherche de facteur biologique de risque 
(ou « bilan de thrombophilie ») ? 

Oui (n=63 soit 55 %)

Non (n=52 soit 45 %)

A retenir : Un peu plus de la moitié des médecins interrogés prescrivent des bilans de 

thrombophilie. 
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Tableau 5 : Facteurs recherchés lors de la recherche de FBR  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“u  l e se le des  p ati ie s,  p es ive t le ila  de th o ophilie 
e o a d , à savoi  la P“, PC et AT, la e he he d u  “APL o p e a t 

anticoagulant circulant lupique, anticorps anti B2GP1 et anticorps anticardiolipines, 

et e fi  la e he he d u e utatio  du facteur II et du facteur V Leiden. Parmi ces 4 

médecins, un  seul a reçu une formation sur la maladie thromboembolique veineuse 

ou sur la thrombophilie au cours des 5 dernières années à travers des Diplômes 

Universitaires (DU), congrès et internet. Tous estimaient leurs connaissances sur le 

sujet e t e  et  su  . Leu  o e e d âge tait de .  a s. 
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« Bilan de thrombophilie » sans préciser

D-dimères

Homocystéinémie

Mutation du facteur V

Mutation du facteur II

Facteur VIII (FVIII)

Facteur V (FV)

Facteur II (FII)

Anticorps anticardiolipine

Anticorps anti B2GP1

Anticoagulant circulant de type lupique

Antithrombine  (AT)

Protéine S (PS)

Protéine C (PC)

Si OUI, que prescrivez-vous exactement ? 

A retenir : 

Le contrôle de la PC, et de la PS sont majoritairement prescrits dans presque 100% des cas à 

juste tit e. Ils so t suivis de l’AT et de la utatio  FVL da s epe da t oi s de ¾ des as. La 

mutation du FII est prescrite dans seulement 1/3 des cas.  

Le SAPL est al e he h  ave  oi s de % de p es iptio s de l’a ti oagulant circulant 

lupique et des Ac anticardiolipines et moins de 20% de recherche de l’A  antiB2GP1. 

A l’i ve se, d’aut es fa teu s iologi ues so t e he h s et p es its à tort comme le Facteur V 

et les D-dimères pour 1/3 des prescriptions, ou encore le FII, FVIII et l’ho o st i ie. 
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En parallèle, parmi les 52 praticiens ne prescrivant pas de recherche de FBR, nous 

avons recherché pou uoi e ila  tait pas alis . Les sultats so t s th tis s 
sur le graphique ci-dessous (Tableau 6). 

 

E  effet, la g a de ajo it  d e t e eu , soit % = , ad esse t di e te e t le 
patient à un spécialiste (médecin vasculaire, h atologue, i te iste…  pou  la 
prescription de ce bilan et le reste de la prise en charge. 25% (n=13)  estiment que la 

e he he d u  FB‘ e odifie a pas leu  p ise e  ha ge et % =  se dise t pas 
assez i fo s. E fi , % =  e  p es ive t pas pou  d aut es aiso s et 
précisent se fier au contexte clinique. 

 

 

Tableau 6 : La non prescription de recherche de FBR  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

La prescription est liée de manière statistiquement significative au se teu  d e e i e 
(p=0.03718) et aux connaissances (p=0.01005) avec moins de prescriptions lorsque 

les connaissances sont faiblement estimées à 1, 2 ou 4 ; et davantage de 
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21 

25 

0 20 40 60 80 100

Autres

Adresse à un spécialiste (hématologue, médecin 
vas ulai e…  

Pas assez informé(e)

Cela ne changera pas ma prise en charge
thérapeutique

Si NON pourquoi ? 

A retenir : 

Parmi les praticiens ne prescrivant pas de recherche de FBR, plus des ¾ adressent le patient à un 

médecin spécialiste type hématologue, médecin vasculaire ou interniste. 

Moi s d’ /  d’e t e eu  p ise t ue e ila  e ha ge a pas leu  p ise en charge de 

l’ v e e t th o oembolique. 

1/5 se disent pas assez informés. 
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prescriptions lorsque  ces dernières sont estimées meilleures avec une note de 5, 6, 

7 ou 8, et étrangement de 3/10. 

La prescription est également statistiquement reliée à la formation des médecins 

(p=0.02528) avec significativement plus de prescriptions lorsque les médecins ne 

sont pas formés sur le sujet.  

Elle est gale e t fo te e t li e à l âge de a i e statisti ue e t sig ifi ative 
inversée (p < 2.2e- , est-à-dire que plus les praticiens ont un âge avancé, moins 

ils prescrivent de bilan de thrombophilie. 

Nous ne retrouvons pas de lien statistiquement significatif entre la prescription et le 

sexe (p 0.05946), le ode d e e i e (p=0.7195), ni sur la fréquence de MTEV 

rencontrées au cabinet (p=0.709) ou e o e su  l esti atio  d u e pe ussio  du 
bilan sur la prise en charge clinique et thérapeutique (p=0.08414). 

 

Parmi les différentes situations cliniques évoquées dans le questionnaire, 93 

p ati ie s o t po du, est à di e l i t g alit  des  de i s a a t po du 
« OUI » à la question « vous arrive-t-il de prescrire un bilan de thrombophilie ? », et 

30 ayant répondu « NON » à cette précédente question ont tout de même répondu. 

Concernant les 4 premières questions à choix multiples : 

 

E  as de TVP p o i ale ou d EP sans FBR chez un patient de moins de 50 ans, la 

grande majorité, soit 75 des 93 médecins généralistes ayant répondu à cette question 

(81%), prescrivent une recherche de FBR en cas de 1er épisode contre 11 seulement 

en cas de récidive (12%). Un seul praticien déclare ne jamais en prescrire dans ce cas 

précis, praticien ayant répondu non à la question précédente sur la prescription. 16 

(17%) précisent le prescrire chez les hommes et 20 (22%) chez les femmes. 4 

médecins disent ne pas savoir (4%), dont 3 ne prescrivant pas de recherche de FBR. 

 

En cas de TVP proximale ou d EP sa s FB‘ hez u  patie t de plus de 50 ans, près de 

50% des répondants (48% soit n=45) prescrivent là encore le bilan en cas de 1er 

épisode. 33% (n=31) recherchent un FBR en cas de récidive. 6 médecins (7%) 

précisent ne jamais le prescrire pour cette condition, dont 1 seul ne prescrivant de 

toute manière pas de bilan de thrombophilie. La prescription était faite de manière 

indifférenciée chez les hommes ou chez les femmes. 9 médecins disent ne pas savoir 

(10%) dont 4 ne prescrivant pas de bilan selon la question précédente. 

 



63 

 

E  as de TVP p o i ale ou d EP ave  FB‘ hez u  patie t de oi s de  a s, un peu 

plus de % % soit =  p es ive t la e he he d u  FB‘ lo s d u e idive 
alo s ue seuls % =  la p es ive lo s d u  er épisode et 19% (n=18) jamais. Là 

encore, la prescription chez les hommes ou chez les femmes est superposable (9% 

contre 11% respectivement). 6 médecins (7%) ne savent pas répondre dont 4 ne 

p es iva t pas e t pe de e he he uoi u il e  soit. 
 

Enfin, e  as de TVP p o i ale ou d EP ave  FB‘ hez u  patie t de plus de  a s, la 

majorité répond à % =  lo s d u e idive, suivis de près par 38% (n=35) pour 

jamais. 7% (n=6)  recherche t u  FB‘ lo s d u  er épisode dans cette condition. La 

prescription est là e o e à l ide ti ue pou  les ho es ou pou  les fe es % 
dans les deux sexes). 8 (9%) disent ne pas savoir dont 6 ne prescrivant pas ce bilan. 

 

Ces situations sont  résumées graphiquement ci-dessous dans le Tableau 7 et sous 

forme de tableau en Annexe 8. 

Les médecins prescripteurs sont en couleurs pâles et les non-prescripteurs ayant tout 

de même répondu en couleur plus vive. On remarque que la majorité des réponses 

sont représentées par des praticiens ayant répondu « oui » à la question concernant 

la prescription ce qui de ce fait i te f e pas su  l i te p tatio  des sultats. 
 

 

 

Tableau 7 : Situations clinique de recherche de FBR 1 : 
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Statistiquement parlant, en cas de premier épisode de MTEV, chez les patients de 

plus de 50 ans comme chez les patients de moins de 50 ans, la prescription est 

significativement liée à la p se e d u  FD‘ p= .  et p=0.03088 

respectivement) alo s u elle e l est pas e  as de idive (p=0.5751 et p=0.5406 

respectivement). 

Aut e e t dit, lo s d u  premier épisode de MTEV les médecins généralistes 

prescrivent significativement plus de e he he de FBR lo s ue l’ pisode est 
idiopathique, et ce que le patient soit âgé de plus ou de moins de 50 ans. Cette 

asso iatio  est pas et ouv e lo s d u e idive sig ifia t ue la p se e d u  FD‘ 
i te vie t peu su  la d isio  de e he he d u e th o ophilie lo s ue l pisode 
thromboembolique est récurrent. 

A l i ve se, hez les patie ts ave  ou sa s FDR, la prescription est également 

fortement sig ifi ative e t li e à l âge du patie t en cas de premier épisode 

thromboembolique veineux (p=1.177e-06 et p=4.151e-09 respectivement), tout 

comme en cas de récidive (p=6.947e-09 et p=0.00394 respectivement).  

E  d aut es te es, ela sig ifie ue pou  u  premier épisode de MTEV, que 

l pisode soit idiopathique ou provoqué, les praticiens recherchent significativement 

plus de FBR chez les patients de moins de 50 ans que chez les plus âgés. Pour une 

MTEV récidivante, suivant les statistiques, nous pouvons interpréter que lorsque 

l pisode est idiopathique, les médecins généralistes ont significativement tendance 

à prescrire ce bilan pour les patients de plus de 50 ans alo s ue si l pisode est 
provoqué, la recherche est significativement plus élevée chez les patients de moins 

de 50 ans. (Annexe 9) 

Nous avons également établi un lien statistiquement significatif (p-value = 0.03024) 

entre la formation des médecins et la prescription dans le sous-g oupe d un premier 

A retenir : 

En absence de FDR, la plupart prescriraient un bilan dès le 1
er

 pisode, ajo itai e e t e  as d’âge 
i f ieu  à  a s pou  % d’e t e eu , et e uel ue soit le se e. E  as d’âge sup ieu  à  a s, ½ 
p es i ait la e he he d’u  FBR pou  u  p e ie  pisode o t e /  lo s de la idive. 

E  p se e d’u  FDR, environ la moitié rechercherait u  FBR  e  as de idive, uel ue soit l’âge 
ou le se e. Toutefois, plus d’ /  ’e  p es i ait pas si l’âge du p opositus d passe  a s.  
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évènement thromboembolique veineux chez les patients sans FDR de plus de 50 ans, 

sig ifia t là e o e u il  a significativement davantage de prescription dans ce 

sous-groupe lorsque les médecins ne sont pas formés. Au u  lie  sig ifi atif a 
cependant été mis en évidence dans les trois autres sous-groupes ni pour aucune des 

quatre situations cliniques de récidive. (Annexe 10) 

 

 

En se penchant sur les 5 autres questions fermées : 

En cas de TVP distale, la recherche de FBR est mitigée et égale avec 42% (n=39) de 

prescriptions contre 41% (n=38) de non prescriptions. 17% (n=16) déclarent ne pas 

savoir quoi faire dans cette situation.  

Pour les TVS la situation est plus tranchée, 89% (n=83) ne recherchent pas de FBR 

contre 3% seulement (n=3) prescripteurs dans ce cas. 8% (n=7) ne savent pas quelle 

conduite tenir dont 6 ayant répondu par la négative à la question sur la prescription.  

Concernant l e u te fa iliale chez les apparentés asymptomatiques d u  as index, 

la majorité des médecins, soit 71% (n=66), sont en faveur contre 13% (n=12) en 

défaveur. 15 praticiens (16%) déclarent ne pas savoir. 

De la même manière, en cas de MTEV chez un patient avec antécédent familial de 

MTEV, on observe une prépondérance de recherche de FBR à la hauteur de 80% 

=  o t e % =  effe tua t pas ette e he he et % =  e sa ha t 
pas quelle opinion adopter. 

Enfin, ava t la p es iptio  d u e COOP chez une jeune fille sans antécédents 

notables, 81% (n=75) ne recherchent pas de FBR, à juste titre. Néanmoins, 12% 

(n=11) avouent prescrire un bilan de thrombophilie au préalable et 8% (n=7) ne se 

prononcent pas. 

Ces différentes réponses sont elles aussi formulées graphiquement ci-dessous 

(Tableau 8) et sous forme de tableau en annexe (Annexe 11). 

Le même code couleur est adopté avec les médecins prescripteurs en couleurs  pâles 

et les non-prescripteurs en couleurs plus vives. De la même façon, la majorité des 

réponses sont figurées par des praticiens recherchant des FBR, interférant donc pas 

ave  l a al se des sultats. 
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Tableau 8 : Situation clinique de recherche de FBR 2 :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. PRISE EN CHARGE DES PATIENTS AVEC DES FACTEURS 

BIOLOGIQUES DE RISQUE DE MTEV EN MEDECINE 

GENERALE : 

 

La grande majorité, soit 82% (n=94), des médecins interrogés pensent que les 

résultats du bilan de thrombophilie auront une répercussion sur la prise en charge, 

10% (n=12) à l i ve se pe se t ue o  et 8% (n=9) ne savent pas. 

A retenir : 

En cas de TVP distale, disparité égale entre prescription et non prescription. 

E  as de TVS, l’i e se majorité ne recherche pas de FBR. 

Plus des ¾ des praticiens feraient une étude familiale chez un patient asymptomatique, ou bien une 

tude hez le sujet s pto ati ue e  as d’a t de t fa ilial de MTEV. 

Plus des ¾ ne recherchent pas de thrombophilie avant la p es iptio  d’u e COOP ais  % le 
fe aie t… 
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A la uestio  o e a t les fa teu s e posa t  au is ue de idive d u  v e e t 
thromboembolique veineux, la majorité des praticiens opte pour les déficits en 

i hi iteu s P“/PC/AT  pou  % d e t e eu  = . Juste derrière, environ 60% des 

de i s g alistes po de t de a i e gale u u  “APL, u u e utatio  FVL 
ou FII homozygote et/ou hétérozygote composite, u u e MTEV idiopathi ue ou 
e o e u u  a t de t pe so el ou fa ilial so t à is ue de idive. A juste tit e, 
la utatio  FVL ou FII à l tat h t oz gote se le pa ait e eau oup oi s à is ue 
de récidive faisant 19% (n=22) de réponses pour ce facteur. Cependant, 1/3 des 

po da ts =  pe sa t u u e MTEV p ovoquée est sujette aux récidives et 19% 

(n=22) ne savent pas se prononcer. 

Les po ses à p opos de la p olo gatio  de l a ti oagulatio  so t si ilai es à elles 
pour la récidive. En effet, une petite majorité, soit 33% (n=38) se prononce pour les 

déficits en inhibiteurs, suivis de très près pour 1/3 des répondants par la mutation 

FVL ou FII à l tat ho oz gote et/ou hétérozygote composite et le SAPL. Un tiers 

souligne également le fait u il adapte la du e de l a ti oagulatio  au o te te 
clinique. De la même manière que pour la récidive, la mutation FVL ou FII 

hétérozygote ne récolte que 5% (n=6) des réponses pour une prolongation de 

l a ti oagulatio . A la diff e e epe da t des po ses pour la récidive, 20% 

seulement (n=23) conçoivent une MTEV idiopathique ou un ATCD personnel ou 

fa ilial o e des aiso s de pou suiv e l a ti oagulatio  au lo g ou t. Toutefois, 

la plus grande majorité déclare ne pas savoir répondre à cette question pour 42% 

d e t e eu  = . 

Finalement, à la uestio  po ta t su  la e he he d u  FB‘ hez les appa e t s 
as pto ati ues d u  as i de  po teu  de FBR, là encore, un peu plus de la moitié 

(52% soit n=60) ne savent pas répondre. 41% (n=47) prescrivent toutefois un bilan de 

thrombophilie aux apparentés en cas de déficit en inhibiteurs ou de mutation 

homozygote FVL ou FII chez le cas index. Environ 20% (n=23) effectuent cette 

recherche si le cas index présente une mutation hétérozygote FVL ou FII ou un SAPL. 

Enfin, 11% (n=13) prescrivent ce bilan aux apparentés même si le statut biologique du 

cas index est pas o u. 
 

Ces réponses sont résumées ci-dessous dans le Tableau 9 : 
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Tableau 9 : Facteurs cliniques et biologiques favorisant la récidive, la prolongation de 

l’a ti oagulatio  et la p es iptio  au  appa e t s as pto ati ues : 

    

 Favorisant récidive 
 

Prolongation AC Prescription apparentés 

FII FVL hétéro 22          19 % 6         5 % 24      21 % 

FII FVL homo 70          61 % 33         29 % 47      41% 

PS/PC/AT 81         70 % 38         33 % 47      41% 

SAPL 72         63 % 31         27 % 22      19% 

ATCD pers ou fam 69         60 % 22         19 % -------------------------------- 

MTEV provoquée 35         30 % 2          2 % -----------------------------------     

MTEV idiopathique 70        61 % 23         20 % -------------------------------- 

Contexte clinique --------------------------- 35        30 % -------------------------------- 

Cas index non connu --------------------------- ------------------------------ 13      11% 

NSP 22         19 % 48        42 % 60     52 % 

 

 

 

 

 

 

 

Pour la grande majorité des 115 médecins inclus, une COOP ou un THS sont contre-

indiquées e  as de p se e d u  FBR, respectivement 84% (n=96) et 64% (n=74) 

d e t e eu . Pou   de i s, u e hi u gie à is ue th o oti ue lev e est 
également une contre-indication. Un praticien, prescripteur de recherche de FBR 

selon une des questions précédentes, et le fait u une grossesse ne soit pas 

indiquée pour une porteuse de FBR asymptomatique. 16 médecins (14%) ne savent 

pas répondre à cette question. (Tableau 10) 

A retenir :  

Pour 70%  des médecins, un déficit en PS, PC ou AT favorise la récidive, suivi de près par un SAPL, 

une mutation homozygote ou hétérozygote composite du FII ou FVL, un ATCD familial ou personnel 

de MTEV ou e o e u e MTEV idiopathi ue. Toutefois, p s d’ /  pe se u’u e MTEV p ovo u e 
favorise les récidives. 

Concernant la prolongatio  de l’a ti oagulatio , /  l’e visage pou  u  d fi it e  i hi iteu , u e 
mutation homozygote ou hétérozygote composite FVL ou FII ou pour un SAPL. 1/3 précise se fier au 

contexte clinique. Toutefois la majorité (42%) déclare ne pas savoir répondre à cette question. 

Plus de la moitié des médecins avouent ne pas savoir quand rechercher un FBR chez les apparentés 

d’u  as i de . % effe tue t ette e he he e  as de utatio  FVL ou FII ho oz gote ou 
hétérozygote composite ou en cas de déficit en inhibiteurs. Cependant, 1/5 prescrivent un bilan 

fa ilial hez u  appa e t  d’u  as i de  po teu  de SAPL.  
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Tableau 10 : Contre-indication pour un porteur asymptomatique de FBR : 

   

 

 

 

 

 

A la question concernant la prévention médicamenteuse en avion en cas de voyage 

de plus de 6-8h, chez des as pto ati ues po teu s d u  FBR, l immense majorité 

des praticiens, soit 83% (n=95) ont répondu oui contre 7% (n=8) ayant répondu par la 

négative et 10% (n=12) ne sachant pas quelle opinion adopter. (Tableau 11) 

   

Tableau 11 : Prévention médicamenteuse chez les porteurs asymptomatiques de FBR : 

   

 

Pensez-vous ue la positivit  d’u  fa teu  iologi ue de is ue hez u  patie t 
asymptomatique, soit une contre-indication à : 

Contraception orale oesto-progestative (COOP) (n=96
soit 84 %)
Traitement hormonal substitutif (THS) (n=74 soit 64 %)

Grossesse (n=1 soit  < 1 %)

Chirurgie à risque thrombotique élevé (n=11 soit 10 %)

NSP (n=16 soit 14 %)

Chez es patie ts as pto ati ues po teu s d’u  fa teu  iologi ue de 
risque, recommandez-vous une prévention médicamenteuse de la maladie 

thromboembolique veineuse en cas de voyage en avion de plus de 6-8h  

Oui (n=95 soit 83 %)

Non (n=8 soit 7 %)

NSP (n=12 soit 10 %)

A retenir : 

La COOP est contre-indiquée chez les po teu s de FBR pou  % des p ati ie s. Le THS l’est selo  
% d’e t e eu  et la hi u gie à is ue selo  %. U  de i  o t e-indique la grossesse. 
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Alors que les médecins généralistes sont en première ligne pour la gestion et le suivi 

des patients porteurs d u  FB‘, 85% (n=98) des praticiens inclus dans cette étude ne 

pensent pas être suffisamment formés pour informer le patient, expliquer les 

e o a datio s d usage et po d e au  uestio s du patient alors que 9 (8%) 

pensent être aptes à le faire et 8 (7%) ne savent pas se prononcer. (Tableau 12) 

 

 

Tableau 12 : Auto-évaluation de la suffisance de formation des médecins généralistes 

sur le sujet : 

 

 

 
 

 

 

 

 

Pensez-vous être suffisamment formé pour informer le patient, expliquer les 
e o a datio s d’usage et po d e au  uestio s du patie t ? 

Oui (n=9 soit 8 %)

Non (n=98 soit 85 %)

NSP (n=8 soit 7 %)

A retenir :  

83% des médecins prescrivent une thromboprophylaxie médicamenteuse avant un voyage en 

avion de plus de 6- h. % ’e  p es ive t pas. % e save t pas uelle p ise e  ha ge adopter. 

A retenir :  

85% des médecins généralistes ne se sentent pas assez formés. Seuls 8% se sentent aptes à 

informer le patient. 7% ne se prononcent pas. 
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E fi , tait pos  la uestio  du oût d u  ila  de th o ophilie o plet selo  les 
e o a datio s a tuelles, à savoi  la e he he d u  d fi it e  PC, PS et AT, du 

SAPL avec ses trois anticorps (anticoagulant lupique circulant, anticorps anti B2GP1, 

anticorps anticardiolipines) et de la mutation du FII et du FVL. A ce sujet, près des ¾ 

des praticiens interrogés, soit 73% (n=84), déclarent ne pas savoir. Les médecins se 

prononçant estiment un coût compris entre 100 et 300 euros pour % d e t e eu  
(n=15) d e t e eu , ou bien entre 300 et 500 euros pour 12% (n=14). 2% des 

médecins (n=2) pensent que ce bilan coûte plus de 500 euros et au u s esti e t ce 

bilan à moins de 100€. (Tableau 13) 

 

Tableau 13 : Esti atio  du oût d’u  ila  de th o ophilie complet : 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour finir, la quasi-totalité, soit 106 des 115 médecins interrogés (92%), souhaitent 

e evoi  u e i fo atio  o e a t la p es iptio  et l i te p tatio  du ila  de 
thrombophilie au cours de la maladie thromboembolique veineuse, 52 par mail, 48 

par document papier, 43 à travers un site internet dédié, 26 grâce à une application 

s a tpho e et e fi   pa  d aut es o e s do t  ai e aie t u e soi e o f e e 
et débat et le troisième une formation médicale continue (FMC). (Tableau 14) 

Connaissez-vous le oût d’u  ila  de th o ophilie o plet ? 

moins de 100 € (n=0 soit 0 %) 

entre 100 et 300 € (n=15 soit 13 %) 

entre 300 et 500 € (n=14 soit 12 %) 

plus de 500 € (n=2 soit 2 %) 

NSP (n= 84 soit 73 %)

A retenir :  

¾ des médecins généralistes ne connaissent pas le prix du bilan de thrombophilie complet. 

¼ l’esti e e t e  et € do t /  e t e  et  et /  e t e  et . 
Seul 2% le pense supérieur à 500 et aucun à moins de €. 
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Tableau 14 : Fo e d’i fo atio  souhait e : 

 
   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Information sous quelle forme ? 

Document papier (n=48 soit 45 %)

Mail (n=52 soit 49 %)

 Site internet dédié (n=43 soit 41 %)

Application smartphone (n=26 soit 25 %)

Autres (n=3 soit 3 %)

A retenir : 

Sur 92% de médecins souhaitant recevoir une information, près de la moitié optent pour une  

information par mail, suivi de près par une préférence pour un courrier postal ou la créatio  d’u  
site internet dédié.  ¼ opte pour une application smartphone et 3 praticiens suggèrent 

l’o ga isatio  d’u e soi e d at ou d’u e FMC. 
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DISCUSSION 

 

A notre connaissance, aucune publication concernant la prescription de la recherche 

de facteurs biologiques de risques dans un contexte de MTEV en médecine générale 

a t  et ouv e da s la littérature. Une thèse portant sur « l valuatio  de la 
pratique clinique des médecins généralistes de la région Midi Pyrénées concernant la 

prescription du bilan étiologique dans la maladie thromboembolique veineuse » a été 

publiée en 2015, (38) mais le bilan étiologique de la MTEV comprenait la recherche 

de cancer et ne portait donc pas uniquement sur la recherche de facteur biologique 

de risque. Seule une étude américaine récente publiée en 2016 concernait 

l valuatio  des p ati ues ua t à la e he he du ila  de th o ophilie e  
ambulatoire, mais celle-ci ne prenait pas pour seul contexte la maladie 

thromboembolique veineuse et évaluait la pratique de différents spécialistes d u  
centre et non pas des médecins généralistes en cabinet. (39) 

 

Données générales, sociodémographiques et de formation :  

Dans notre étude, les praticiens étaient inclus de manière proportionnelle à leur 

démographie par département dans la population du Languedoc Roussillon afi  d e  
être le plus représentatif possible. 

En comparant nos paramètres à ceux du dernier rapport de 2017 de la Direction de la 

‘e he he, des Etudes, de l Evaluatio  et des “tatisti ues DREES) (40), concernant la 

démographie médicale, notre échantillon de médecins généralistes était globalement 

représentatif de la population nationale des médecins généralistes vis-à-vis de l âge 
et du sexe. 

En effet, la o e e d âge des de i s g alistes e  France en 2017 était de 51.6 

ans contre une moyenne à 48.8 ans dans notre étude. La population un peu plus 

jeu e de ot e tude peut s e pli ue  pa  le fait ue les de i s plus jeu es 
participent plus volontiers aux travaux de thèse et plus ordinairement aux 

uestio ai es ui leu  so t e vo s. E  so e, l âge o e  des de i s 
généralistes en France reste aux alentours de 50 ans, aussi bien dans notre étude 

u à l helle atio ale selo  la D‘E““. 

La répartition homme-fe e est uasi e t uita le à l échelle nationale tout 

comme dans notre étude. On note cependant une légère prédominance masculine 
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% d ho es  nationalement contre une légère prédominance féminine (53% de 

fe es  d ap s notre travail, différence restant négligeable.  

Toutefois, s il on fait référence au ode d e e i e, à l helle atio ale, l exercice en 

groupe et isolé est superposable espe tive e t % et % de l e se le des 
odes d e e i e possi le de la de i e g ale , alors que la pratique en groupe 

représente ¾ des activités des praticiens de ot e ha tillo . Ce i peut s e pli ue  
par le fait que les médecins généralistes exerçant dans un cabinet de groupe sont 

plus à même de se former, de s i fo e  et de pa tage  e t e eu . De plus, le fait 
d t e e  g oupe a e tainement aidé à la promulgation de ce questionnaire au sein 

des cabinets, pouvant justifier la majorité de réponses « en groupe » de notre étude. 

Enfin, nous avons vu que notre cohorte était constituée de praticiens modérément 

plus jeunes que la moyenne nationale. Ainsi, les plus jeunes ont tendance à choisir la 

p ati ue e  g oupe o e e d âge  a s  et les de i s plus âg s se so t 
i stall s seuls da s leu  a i et o e e d âge  a s . De la même manière, 

d ap s ot e tude, % des p aticiens de la région Languedoc-Roussillon exercent 

en milieu u ai  ou se i u al pou  u e o e e d âge e t e  et  a s, o t e 
seule e t % e  ilieu u al ave  u e o e e d âge à  a s. E  d fi itif, da s 
notre population, les praticiens les plus jeunes ont tendance à privilégier un mode 

d e e i e e  g oupe, u ai  ou se i-rural, alors que les plus âgés ont opté vers une 

installation seule en cabinet et se rapprochent du milieu rural.  

A propos de l esti atio  des o aissa es au sujet des recommandations 

o e a t la e he he d u  FBR dans un contexte de maladie thromboembolique 

veineuse la note moyenne était de 4.2 sur 10 reflétant une nette méconnaissance du 

sujet en médecine générale. De surcroit, 21% seulement des médecins interrogés 

avaient reçu une formation sur ces pathologies au cours des 5 dernières années, 

p i ipale e t pa  le iais d e seig e e t, de diplô e u ive sitai e DU , ou de 

revues médicales et autres congrès, reflétant un net manque de formation de ces 

médecins sur le sujet. 

Cependant, la maladie thromboembolique veineuse reste une pathologie peu 

fréquente en médecine générale. En effet, 50% des répondants sont confrontés à une 

MTEV tous les 3 mois et 41% plus rarement, voir jamais pour 5 praticiens. Il existe à 

notre connaissance pas de données sur la fréquence de la prise en charge de la MTEV 

en médecine générale. Une thèse de 2015 retrouvait approximativement un taux de 

1 à 2 MTEV par an par praticien (38). 
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P es iptio  d’u e e he he de FBR e  présence de MTEV en médecine générale : 

55% (n=63) ont répondu prescrire une recherche de FBR devant un MTEV, soit plus 

de la moitié des médecins généralistes, alors que les 45% restants (n=52) préfèrent, 

pour plus des ¾ d e t e eu , adresser directement le patient à un spécialiste 

(médecin vasculaire, hématologue ou interniste). Le quart restant jugeait ce bilan 

inutile à leur prise en charge ou pas assez informé. Une thèse de 2015 portant sur la 

pratique clinique des médecins généralistes concernant la prescription du bilan 

étiologique dans la maladie thromboembolique veineuse en région Midi-Pyrénées 

comportait quant à elle 28% de médecins prescripteurs et % d e vois hez u  
spécialiste (38). Cette proportion importante de prescription dans notre échantillon 

peut cependant être biaisée par le fait que seuls les médecins les plus intéressés par 

notre sujet ont répondu à notre enquête.  

Parmi les médecins prescripteurs, nous avons analysé quels facteurs biologiques 

étaient recherchés. Selon les recommandations, en cas de MTEV, le bilan doit 

associer une recherche de déficit en AT, en PC et en PS, une recherche de mutation 

du FV Leiden et du FIIG20210A, et une recherche des trois anticorps du SAPL, à savoir 

anticoagulant circulant lupique, anticorps antiB2GP1 (IgG et IgM) et anticorps 

anticardiolipines (IgG et IgM) (21). 

Les déficits en PS et PC semblent les mieux connus dans notre population et leur 

recherche était réalisée dans la quasi-totalité des cas. Cependant, l’AT ’appa ait 
u’en seconde position et était présent sur moins des ¾ des prescriptions alors que, 

bien que rare, il est un des facteurs les plus thrombogènes, bien plus que les déficits 

en PS ou en PC (HR 1.9 [IC 95% 1.0-3.9] pour AT contre HR 1.5 [IC 95% 0.9-2.2] pour 

PS et PC) (26). 

De même, la mutation FVL se place en troisième position des facteurs recherchés 

étant prescrite dans seulement 68% des cas. La mutation FIIG20210A est elle très 

peu connue ave  % seule e t de e he he su  l ensemble des prescriptions, 

pouva t passe  à ôt  d u e utatio  ho oz gote ou d u e utatio  h t oz gote 
composite fortement thrombogènes (21). De surcroit, les médecins semblent ne pas 

différencier déficit qualitatif et quantitatif en facteur de la coagulation. Les premiers 

reflétant la fonction hépatique, les seconds un état pro-thrombotique. Notre 

questionnaire proposait parmi les facteurs à rechercher la mutation FVL et 

FIIG20210A, mais aussi le FV et le FII. Ainsi, 1/3 a po du e he he  le FV, est à 
dire autant de fois que la mutation FIIG20210A qui, elle, est indiquée, et 1/6 pour le 

FII. Ces e he hes ta t pas e o a d es et a a t au u  i t t i au u  
risque thrombogène. Cette erreur était également retrouvée dans la thèse de 2015 
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avec moins de 10% de recherche de la mutation FIIG20210A contre 15% de 

prescription du FV et 12% de prescription du FII. (38)  

Par ailleurs, nous constatons que la e he he d’u  “APL est alis e da s oi s de 
la moitié des bilans, et que lorsque celui- i est p es it, il e l est pas o e te e t, 

laissa t l a ti o ps a tiB GP  su  le a eau. E  effet, l a ti oagula t i ula t 
lupique et l a ti o ps a ti a diolipi e semblent être les anticoagulants de ce 

syndrome les plus connus alo s ue l a ti o ps a tiB GP  est t s peu p es it.  

Plusieurs autres facteurs étaient proposés dont le caractère vis-à-vis du risque de 

récidive, et donc de la prolongation du traitement anti-thrombotique est incertain, 

non prouvé et ne faisant pas partie des recommandations, à savoir le FVIII, 

l ho o st i ie et les D-Dimères. Ces facteurs sont malgré tout recherchés dans 

1/6 à ¼ des prescriptions. U e esu e de l ho o st i ie plas ati ue peut t e 
envisagée dans les formes graves de maladie throm oe oli ue hez l e fa t et 
l adulte jeune en particulier lorsque celle- i s a o pag e d u  ta leau eu ologi ue 
(grade C) (21). Les D-Dimères ua t à eu  o t pas o t  de seuil p di tif du 
risque de récidive selon une récente étude de 2016 menée par Kearon (41). Pour 

finir, un « bilan de thrombophilie » est prescrit sans précision sur les facteurs à 

rechercher dans 1/10 des ordonnances.  

Au total, 4 médecins seulement répondaient correctement sur les facteurs à 

rechercher, soit 6% des prescriptions. Parmi eux, un seul a reçu une formation sur la 

maladie thromboembolique veineuse ou sur la thrombophilie au cours des 5 

dernières années et tous estimaient leurs connaissances sur le sujet entre 6 et 8 sur 

10. Une récente étude rétrospective française, portant sur 162 patients ayant 

présenté une MTEV et ayant reçu un bilan de thrombophilie, seulement 57% des 

bilans étaient conformes aux recommandations, et 69% étaient complets, ce qui est 

plus élevé que dans notre étude mais reste insuffisant. Cette différence peut 

s e pli ue  pa  le fait ue l tude tait alis e dans un centre et non sur des 

médecins généralistes en ambulatoire. (42)  

 

 

Les différentes situations cliniques : 

Nous avons établi 9 situations cliniques, 4 à choix multiples et 5 fermées, afin 

d value  les choix de prescriptions des praticiens en regard des recommandations. 

Tous les médecins prescripteurs ont répondu ainsi que plus de la moitié de ceux ne 

prescrivant pourtant pas de bilan. La majorité des réponses étant représentées par 
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des praticiens prescripteurs, sans différences significatives dans les réponses des 

deux groupes. L i te p tatio  des sultats est donc pas altérée et est présentée 

de manière confondue.  

 

 

En cas d’u  p e ie  pisode : 
 

Ainsi, il est recommandé de rechercher un FBR en cas de premier épisode de TVP 

p o i ale ou d EP idiopathi ue su ve a t ava t l âge de  a s 21) et 81% des 

praticiens ont répondu correctement. A l i ve se, il est pas e o a d  de 
e he he  u  FB‘ e  as de p e ie  v e e t de TVP p o i ale ou d EP su ve a t 

avant 50 ans si la MTEV est survenue après circonstances déclenchantes majeures et 

e  l a se e de fa ille i fo ative (21). Dans notre étude, la prescription était 

correctement et significativement plus importante lors de premier évènement 

idiopathique (p=0.03). Cependant, 18% des médecins interrogés prescrivent toutefois 

un bilan lo s ue l v e e t est p ovo u , et e alg  que la détermination du 

a a t e p ovo u  ou o  d u e MTEV soit u e d a he fo da e tale da s 
l app iatio  du is ue de idive, e  deho s de toute o aissa e d ve tuels 
FBR (grade A).  

Ceci peut fai e e eptio  hez la fe e e  âge de p o e  du fait de l i pa t su  la 
prise en charge des grossesses futures. En effet, une étude rétrospective cas-témoin 

contrôlée, parue en 2015 dans Blood, a pu montrer de manière statistiquement 

sig ifi ative, ue l histoi e fa iliale du a t la g ossesse tait ue pa tiellement 

significative, et que les femmes enceintes avec une thrombophilie sévère 

présentaient également un risque absolu de MTEV durant la grossesse, 

i d pe da e t de l histoi e fa iliale (43). Toutefois, ce distinguo entre les deux 

se es appa aissait pas  da s les po ses des de i s i te og s.  

Par ailleurs, un lien était également retrouvé pour un âge supérieur à 50 ans (p=0.02), 

signifiant que lo s d u  p e ie  pisode de MTEV les de i s g alistes 
p es ive t sig ifi ative e t plus de e he he de FB‘ lo s ue l pisode est 
idiopathique, sa s p e d e e  o pte l âge du patie t. Cette notion est justifiée pour 

les patients de moins de 50 ans. Cepe da t, la p se e d u  FB‘ e se le pas avoi  
d i pa t su  le is ue d v e e t th o oe oli ue au-delà de 50 ans (niveau 2), 

et il est pas e o a d  de e he her un FBR en cas de premier épisode de TVP 

p o i ale ou de TVP su ve ue ap s l âge de 50 ans (21). Pourtant, près de la moitié 

des praticiens (48%) p es ive t u  ila  si l pisode est idiopathi ue, e  deho s de 
toute recommandation. Ce tau  tait de p s d u  tie s da s la th se de  38). 

Nous avons alors recherché si la prescriptio  lo s d u  p e ie  pisode tait li e à 
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l âge du patie t, et malgré une prescription trop présente chez les patients de plus de 

50 ans, les praticiens recherchent tout de même significativement plus de FBR chez 

les patients de moins de 50 ans que chez les plus âgés (p<0.05). Il est important de 

ote  u u  pisode th o oe oli ue vei eu  ap s l âge de  a s doit e  
p e ie  lieu fai e vo ue  u e tiologie oplasi ue u il o vie d a alors de 

rechercher (38). 

Il est à noter que nous avons également établi un lien statistiquement significatif (p= 

0.03) entre la formation des médecins et la prescription dans le sous-groupe 

« premier évènement thromboembolique veineux chez les patients sans FDR de plus 

de 50 ans », sig ifia t u il  a sig ifi ative e t davantage de prescription dans ce 

sous-groupe lorsque les médecins ne sont pas formés. La p es iptio  ta t pas 
indiquée dans ce contexte, la formation des médecins aurait un rôle important à 

joue  afi  d vite  u e su -prescription. 

 

 

Lors d’u e idive : 
 

U e MTEV a te da e à idive  selo  u  tau  d i ide e u ul e à % e   a s 
(19), soit d e vi o  % pa  a  et jus u à % da s les deu  p e i es a es e  as 
d v e e t idiopathi ue 20). Christiansen et al évaluait un taux de récidive annuel 

de 2.6%, majeur les deux premières années puis régressant avec le temps (24). Aussi, 

il est recommandé de prescrire un bilan en cas de récidive de TVP ou EP, que 

l v e e t soit idiopathi ue ou p ovo u , si le p e ie  pisode est su ve u avant 

50 ans (21). Hors, seul 12% prescrivent un bilan en cas de récidive idiopathique avant 

l âge de  a s et % ap s l âge de  a s, alo s que 55% le prescrivent en cas de 

idive p ovo u e ava t l âge de  a s et % ap s l âge de  a s. Ainsi, la 

e he he de FB‘ e  as de idive de MTEV est dava tage effe tu e ap s l âge de 
50 ans, significativement pour les épisodes idiopathiques (p=0.004), et en cas 

d pisode p ovo u . Au u e diff e e statisti ue e t sig ifi ative a cependant 

ét  ise e  vide e selo  la p se e d un facteur de risque, le paramètre 

provoqué ou non intervenant do  peu su  la d isio  de e he he d u e 
th o ophilie lo s ue l pisode th o oe oli ue est u e t. Cependant, une 

récidive non provoquée justifie en elle-même une anticoagulation au long cours. De 

e fait, ette e plo atio  pou ait t e alis e hez le patie t si la d ouve te d u  
FB‘ est sus epti le d e t aî e  hez u  de ses appa e t s une prise en charge 

particulière. Elle pourrait ainsi être restreinte uniquement aux patients ayant une 

descendance et fratrie de moins de 50 ans (accord professionnel). (21). Un papier très 

récent publié dans le NEJM en 2017 propose un algorithme orientant vers une 
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sélection réfléchie et orientée de patients chez ui la e he he d u  FB‘ dev ait t e 
réalisée après un premier évènement thromboembolique veineux. (22) (Annexe 12) 

 

 

TVP distale et TVS : 

Il est pas e o a d  de e he he  u  FB‘ e  as de premier épisode de TVP 

distale. Toutefois, il peut être recommandé, selon accord professionnel, de 

rechercher un FBR en cas de récidive de TVP distale idiopathique si le premier 

épisode est survenu avant 50 ans. Dans notre étude, la réponse était ici fermée et les 

statistiques superposables entre ceux prescrivant une recherche et les autres. En 

l a se e de do es lai es su  la essit  de t aite e t a ti oagulant dans cette 

lo alisatio , il est diffi ile de se p o o e  de a i e fia le et l intérêt du bilan reste 

donc très discutable. 

A l i ve se, e  as de TV“, les e o a datio s so t t a h es et il est pas 
recommandé de rechercher un FBR dans cette localisation. Cette notion semble 

connue des médecins généralistes, la quasi-totalité répondant par la négative. 

 

L’enquête familiale chez les asymptomatiques : 

Enfin, près des ¾ des médecins répondant réalisent une enquête familiale chez les 

sujets asymptomatiques, mais plus de la moitié ne savent pas dans quelles 

circonstances le p es i e. E  effet, il est e o a d  d effe tue  u e e u te 
familiale chez les asymptomatiques de 1er degré (enfants, parents, fratrie) de moins 

de 50 ans, si au moins deux apparentés de 1er degré ont présenté une MTEV 

objectivée (21). Dans ce cas, il est e o a d  de p opose  l tude fa iliale au  
hommes et aux femmes  en cas de déficit en AT, ainsi que en cas de déficit en PC ou 

PS, d ho oz gotie ou de dou le h t oz gotie pour le FVL ou FIIG20210A. 41% des 

praticiens ont répondu correctement à cette condition et 21% ajoutent le prescrire 

e  as d h t oz gotie FVL ou FIIG A hez le as i de . Dans ce dernier cas, 

d ap s les e o a datio s l tude fa iliale est dis uta le hez les fe es avant 

la p es iptio  d u e COOP, ou en vue de la prise e  ha ge d u e g ossesse, et doit 

être envisagée au cas par cas. L tude de ‘ossi et al o t e ie  ue les appa e t s 
de cas index avec déficit en AT ou mutation homozygote ou hétérozygote composite 

pour le FVL et le FII ont une plus grande incidence d v e e t th o oe oli ue, 
tout pa ti uli e e t pou  l AT (HR 12.86 [IC 95% 2.46-59.9]), alors que pour les 

appa e t s po teu s de FVL ou FII h t oz gote, l i ide e est fai le H‘ .  [IC 
95% 1.11-4.81)] (44). Par ailleurs, lorsque le statut du cas i de  est pas o u le 
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ila  est pas e o a d , et % des p ati ie s le p es ive t. Cette attitude 
pouvant se discuter lorsque le propositus est décédé ou perdu de vue. Mais surtout, 

19% des médecins de notre étude réalisent une enquête familiale en cas de SAPL 

chez le cas index. Cela démontre bien la méconnaissance de la pathologie, le SAPL 

ta t pas h ditai e, et e e t a t pas da s le ad e d u e e u te fa iliale hez 
u  patie t as pto ati ue. D ailleu s, lo s u u  ila  fa ilial est p es rit, le SAPL 

est pas e he h . 

D aut e pa t, il est essentiel de retenir que le a a t e i fo atif d u e fa ille 
confère déjà un risque augmenté de MTEV aux individus asymptomatiques en dehors 

de toute ise e  vide e d u  FB‘ (11), d auta t plus lo s ue l v e ent 

thromboembolique est survenu chez le cas index à un jeune âge (avant 50 a s , u il 
était non provoqué, et u u  aut e e e de la fa ille a p se t  u e MTEV, es 
facteurs étant additifs. (45, 44). Une large étude rétrospective mettait également en 

vide e l importance du jeune âge de survenue d u  a t de t fa ilial de MTEV, 
u e th o ophilie ajeu e s e p i a t e  g al ava t l âge de  a s pa  appo t 
au FVL ou FIIG20210A après 40 ans (p<0.001) (46). Pa  ailleu s, il  a au une donnée 

montrant que les patients avec MTEV et thrombophilie héréditaire devraient être 

traités différemment que ceux avec MTEV sans thrombophilie : les deux groupes 

recevront une thromboprophylaxie en cas de FDR majeur (22).  

 Au total, la connaissance du statut des appa e t s a de el intérêt que si la prise 

en compte des FBR modifie la p ise e  ha ge de l i dividu as pto ati ue par 

rapport au risque de MTEV. 
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La contraception orale oestro-progestative : 

La contraception orale oestro-progestative (COOP) est utilisée par 60% des femmes 

de 20 à 29 ans en France, soit par environ 4.5 millions de femmes en 2012 (47). Ainsi, 

il est a solu e t pas e o a d  de e he he  uel o ue FB‘ ava t la 
p es iptio  d u e COOP hez u e jeu e fille sans antécédent notable de MTEV ni de 

thrombophilie familiale connue. Ce point apparait bien connu dans notre étude sans 

toutefois recevoir 100% des réponses et avec 12% des médecins généralistes 

recherchant un FBR au préalable de toute prescription. L tude de Ga t e  et al 
retrouvait un taux similaire avec tout de même 15% de jeunes femmes testées pour 

le FVL ava t p es iptio  d u e COOP 48). Ces investigations sont inutiles chez des 
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femmes sans antécédent fa ilial et s e  a ste i  vite de o eu  effets 
indésirables. 

Les i di atio s de e ila  ava t la p es iptio  d u e COOP o t t  p is es et 
argumentées sous forme de recommandations professionnelles (21). En effet, de 

nombreux facteurs de prédispositio  so t sus epti les de odule  l effet 
th o og e des COOP. Co e ous l avo s vu, la aladie th o o-embolique 

veineuse est une maladie  multifactorielle. La majorité des évènements 

thromboemboliques veineux sous contraception orale survient chez des femmes 

a a t pas de th o ophilie. E  eva he, u  g a d o e de patie tes se 
verraient exclues de la contraception orale oestro-progestative (COOP) pour un 

risque incertain, tandis que d'autres, sans anomalie biologique, feront quand même 

un accident. L HA“ appelle epe da t l i po ta e de fou i  au  fe es u e 
i fo atio  lai e su  les effets i d si a les et les p autio s d e ploi des 
contraceptions hormonales combinées (49). 

E  as d a t de t fa ilial de MTEV hez u  pa e t de p e ie  deg , la recherche 

de FBR, identifié au préalable chez le cas index, sera envisagée avant la prescription 

d u e COOP selo  les odalit s d ites plus haut. Toutefois, dans tous les cas, si un 

FBR héréditaire est mis en évidence chez le cas index et que la recherche est négative 

hez l appa e t e as pto ati ue, la d isio  th apeuti ue d utilisatio  d u e 
COOP doit être modulée par le caractère informatif de la famille, et donc le risque 

conféré par les antécédents familiaux seuls (grade B). 

De a i e g ale, l’HA“ i di ue ue la p es iptio  de COOP ’est pas 
e o a d e e  as d’a t de ts fa iliau  de MTEV hez des appa e t s au 

premier degré, surve ues ava t l âge de -60 ans. A oi s u au u e aut e 
méthode appropriée ne soit acceptable ou disponible, et dans ce cas, elle nécessite 

un suivi rigoureux (49). Ainsi, la e he he d u  FB‘ e odifie pas la p ise e  ha ge, 
ni la prescription, qui se voit être conditionnée par le contexte personnel et familial 

en premier lieu (11). Cette notion est cependant à clarifier d ap s u e e te tude 
o se vatio elle de  p isa t ue l histoi e fa iliale e p dit pas 
complètement la su ve ue d u   pisode th o oembolique veineux sous COOP 

(50). 

Enfin, il convient également de ne pas omettre de prendre en compte les autres 

facteurs de risques comme l e s de poids ou l âge. En somme, il ne faut pas oublier 

que la pilule est u  t aite e t. Il s agit d avoir une approche pragmatique. 
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Impact sur la prise en charge : 

La grande majorité des médecins généralistes interrogés pensent que la connaissance 

d u  FB‘ au a u e pe ussio  su  la p ise e  ha ge. Toutefois, les études actuelles 

te de t à p ouve  le o t ai e. U e f a çaise pu li e e   o t e d ailleu s ue 
sur 162 patients testés pour la thrombophilie suite à un épisode thromboembolique 

veineux, un seul patient a reçu une attitude thérapeutique curative profondément 

modifiée suite à un diagnostic de thrombophilie héréditaire. (42). 

En les interrogeant sur le risque de récidive conféré par chaque facteur, les déficits en 

inhibiteurs apparaissent cités en première position suivi du SAPL, des mutations FVL 

ou FII homozygote et/ou hétérozygote composite, d u e MTEV idiopathique ou 

encore d u  antécédent personnel ou familial. Ces données sont justes et il est 

important de souligner que les critères cliniques « MTEV idiopathique » et 

« antécédent personnel ou familial de MTEV » confèrent en eux-mêmes un risque 

élevé de récidive. Malgré que certaines études de poids aient souligné le fait que les 

FBR étaient en réalité à très faible risque de récurrence par rapport aux paramètres 

cliniques ou au critère idiopathique (23, 24, 25), une étude publiée en 2006 par De 

Stefano et al mettait quant à elle en évidence une hausse significative de récidive 

pour un déficit en AT (26) qui reste un déficit hautement thrombogène. De même, un 

“APL ave  p se e de l a ti oagula t lupique augmente le risque de 40% par 

rapport aux patients non porteurs de cet anticorps (29) en faisant un réel facteur de 

risque. A l i verse, un évènement provoqué, souvent transitoire, est à très faible 

risque de récidive mais 1/3 des praticiens le mentionne malgré tout comme à risque.  

Enfin, une méta analyse de 2009 a cherché à évaluer le bénéfice des recherches FBR 

après un premier épisode de MTEV en terme de baisse du risque de récurrence, 

cependant, au u e tude a pu t e i lus et au u e o lusio  a pu t e ti e  
(51). Un seul essai thérapeutique évaluant les potentiels bénéfices et inconvénients 

de tester la thrombophilie a dû être terminé plus tôt dû à un trop faible nombre 

d i lusio  tude NO“T‘ADAMU“  52).  

L e jeu ajeu  d u e e he he de FB‘ est ava t toute hose d avoir un impact sur la 

prise en charge, et notamment sur la prolongation de l a ti oagulatio . A ette 
question, de même que pour les facteurs à risque de récidive, les déficits en 

inhibiteurs sont les premiers cités, puis des mutations FVL et FIIG20210A à l tat 
homozygote et/ou hétérozygote composite et du SAPL. Le o te te li i ue est 

alheu euse e t elev  ue da s /  des as alg  u il soit le pa a t e 
primordial à la prise en charge. De même, 20% seulement considèrent  une MTEV 

idiopathique ou un ATCD personnel ou familial comme des raisons de poursuivre 
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l a ti oagulatio  au lo g ou t. A ote  u en cas de MTEV provoquée, même si un 

FBR était retrouvé, cela ne justifierait en rien une prolongation de l a ti oagulatio  
au-delà de 3 à 6 mois. (22). 

On constate que les FBR les plus sévères sont également les plus rares dans la 

populatio  g ale. A l i ve se, les FB‘ les plus f ue ts so t eu  à oi d e 
risque de MTEV et sont alors souvent associés à un autre FDR environnemental. De 

même, tous les FBR confondus  sont souvent à risque de premier épisode 

thromboembolique veineux, mais nettement moins de récidive. (15) (Annexe 1)  

Le consensus de 2009 (21), référence de la réalisation des bilans de thrombophilie 

dans la MTEV, considère que la mise en vide e d u  “APL, d u  d fi it e  AT, d u e 
mutation homozygote ou hétérozygote composite, ou bien de déficit combinés, 

pou aie t justifie  d u  t aite e t p olo g  pa  AVK. Pa  o t e, u e utatio  FVL 
ou du FII ne justifie en rien un traitement au long cours. Le risque étant de sous-

estimer un risque hémorragique en sur estimant un risque thrombotique (34). A 

ote  u u e t s e te tude pu li e e   et e  vide e le fait ue 
p olo ge  l a ti oagulatio  au oi s  ois da s les populatio s à haut risque 

diminuerait le risque de récidive de MTEV de 75%, indépendamment du statut 

thrombophilique (HR 0.25 [IC 95% 0.12-0.55] ; p<0.001) (53).  

Il convient également de garder en tête que le risque de saignement annuel associé à 

une anticoagulation prolongée est de 2% et de toujours évaluer la balance de risque 

Hémorragie-Thrombose. (12, 19) (Figure 6) 

 

Figure 6 : Balance risque hémorragique vs risque thrombotique :    
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L valuatio  du is ue doit t e i dividualis e o pte te u de l effet additif des 
fa teu s de is ues o g itau  et a uis, ais aussi de l âge du patie t pou  le uel 
le is ue est e po e tielle e t lev  ap s l âge de  ans. (1, 2, 3) (Figure 1). 

Dans l i e se ajo it  des as, la d te i atio  du a a t e p ovoqué ou 

spo ta  d u e MTEV est u e d a he fo da e tale da s l app iatio  du is ue 
de idive e  deho s de toute o aissa e d ve tuels FB‘, et pe et de fi e  la 
durée du traitement anticoagulant.  

 

Les contre-indications : 

Pour la grande majorité des généralistes interrogés, la COOP et le THS sont contre-

indiqués chez un porteur asymptomatique de FBR. Ceci est justifié compte tenu du 

risque élevé de ces patients et d u e i te a tio  d montrée entre ces deux 

traitements oestrogéniques et la MTEV (augmentation du risque de 2 à 6 fois). 

Chaque année en France, environ 2500 MTEV et 850 EP sont attribuables à 

l utilisatio  de COOP (47). En effet, une méta analyse de 2016 retrouve un risque de 

MTEV majoré de 6 à 7 fois chez les consommatrices de COOP (RR 5.89 [IC 95% 4.21-

8.29] pour les thrombophilies dites mineures et RR 7.15 [IC 95% 2.53-17.45] pour les 

thrombophilies dites sévères). Toutefois, cette même étude a montré que les 

fe es po teuses d u e utatio  hétérozygote pour le FVL ou le FII (ou 

thrombophilie mineure) sans histoire familiale de MTEV, avaient un risque 

additionnel modéré par une COOP, et pourraient être candidates à ce traitement 

(54). Par ailleurs, chez ces patients asymptomatiques, le FBR a certainement été 

d ouve t lo s d u e e u te fa iliale. Ho s, le a a t e i fo atif d u e fa ille 
confère déjà un risque augmenté de MTEV aux individus asymptomatiques en dehors 

de toute ise e  vide e d u  FB‘. Ainsi, ces deux traitements sont contre-indiqués 

par le simple antécédent personnel ou familial de MTEV et l e iste e ou o  d u  
FB‘ e ha ge a e  ie  l attitude th apeuti ue. Cepe da t, il est i po ta t de 
préciser ue la o t a eptio  o ale p ogestative pu e augmente pas le risque 

th o oe oli ue et est absolument pas contre–indiquée chez ces patients (55). 

De e, il est à ote  l appo t de l tude ESTHER p o isa t ue les œst og es 
pa  voie pe  uta e apportent pas de risques de MTEV supplémentaires chez les 

patientes obèses par rapport au  œst og es pa  voie o ale. 56)  

Il est i po ta t d ajoute  u u  de i  a soulev  le fait u u e g ossesse se ait 
contre-indiquée chez ces patientes. La grossesse est à risque majeur de MTEV, et 

l appo t o f  pa  les FBR est mal connu mais semble majorer cet état pro-

thrombotique, notamment pour ce qui est du déficit en AT et de la mutation FVL 
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homozygote (OR 34.40 [IC 95% 9.86-120.05]), mais majore également certaines 

complications obstétricales, le risque absolu restant faible (57). Ainsi, de nombreuses 

mesures préventives peuvent être mises en place devant cette situation à risque, 

comme une anticoagulation par HBPM +/- une anti agrégation par aspirine durant la 

grossesse et le post-pa tu , asso ti d u e su veilla e app o h e, mais la grossesse 

est e  ie  o t e-indiquée. 

De même, la chirurgie étant en elle-même à is ue ajeu  d v e e t 
thromboembolique veineux, elle nécessite une thromboprophylaxie mais ne justifie 

e  ie  d t e o t e-i di u e alg  u elle le soit pou  % des de i s de ot e 
étude.  

 

Conséquences sur les voyages : 

La prévention médicamenteuse en avion en cas de voyage de plus de 6-8h, chez des 

as pto ati ues po teu s d u  FBR semble être une évidence chez les médecins 

généralistes à 83% bien que les 17% restants e  p es i aie t pas ou ne savent pas. 

En effet, dans une méta analyse de 2009, il était mis en évidence une augmentation 

de 18% du risque de MTEV toutes les deux heures quel que soit le mode de transport, 

et une augmentation de 26% du risque toutes les deux heures de voyage aérien (16). 

Sur le plan épidémiologique, on compte environ 0.5 EP par million de passagers alors 

que 5% des TVP seraient liées à un voyage aérien et ue .  jus u à % des as de 
TVP auraient un antécédent de voyage dans les semaines précédentes. Le guide de la 

MTEV liée au voyage de Watson et al. rapporte pour un vol de 4 heures une TVP sur 

 vols, ta dis ue pou  u  vol de  heu es, l i ide ce serait de 0.5%. Dans cette 

même étude, les EP seraient rares pour un vol de moins de 8 heures et estimées à 1 

pour 5 millions pour un vol de plus de 12 heures. (58)  

Le premier facteur évoqué est la stase sanguine mais les résultats sont cependant 

contradictoires (pas de risque augmenté chez les pilotes dans différentes études). Le 

second facteur est la déshydratation espo sa le d u e l g e h o o e t atio , 
aggravée par la position assise prolongée. Toutefois, une hydratation ne peut pas 

être considérée comme seul moyen de préve tio  et au u e tude a is en 

évidence une association significative. De e, l h po ie et l h po a ie, faisa t 
chuter la saturation en oxygène à 90-93% pour une altitude comprise entre 1800 et 

2400 mètres, pourraient activer la coagulation. Le stress aurait également un rôle 

dans le risque thrombotique (risque relatif de 2.5). D aut es fa teu s o e la 
pollutio  de l ai  ou les i fe tio s o t gale e t t  e tio s. Les facteurs 
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favorisants ces phénomènes sont, pour commencer,  les conditions de voyages, et 

notamment la longueur du voyage et le temps cumulé dans les 4 dernières semaines. 

Ce risque est certain pour les voyages supérieurs à 10 heures, ais il l est 
probablement dès une durée de plus de 4 heures. Un sur- is ue a pa  o t e pas 
été démontré concernant les conditions de « confort » (« classe économique ») ou 

pour les vols de nuit. Il convient également de prendre en compte les facteurs de 

risques classiques (chirurgie récente, surpoids, antécédent thromboembolique 

veineux… . Ce tai es tudes o t d it des fa teu s adjuva ts tels ue la p ise 
d h p oti ues d i du tio  apide, les œst og es, ou e o e l al ool o t ove s . 
Au final, les effets du comportement lors du vol sur le risque thromboembolique 

veineux est en fait très limité. (59)  

Concernant la thrombophilie, Rosendaal retrouvait dans une étude de 2002 un FV L 

ou un FII20210A chez 19,9% des patients avec TVP contre 7,7% dans population 

contrôle (OR=2,9 [IC 95% 1.9-4.3]) concluant à un risque majoré par 13 pour ces deux 

mutations prothrombotiques.  (60)  

 

Au fi al, la p ve tio  di a e teuse doit s appli ue  pou  les sujets à haut is ue 
de développer une maladie thromboembolique veineuse (MTEV). Une utilisation 

systématique génèrerait plus d a ide ts h o agi ues  ue de p ve tio  de 
MTEV. Si une anticoagulation préventive est indiquée, les HBPM sont recommandées 

à dose p ve tive. Au u e effi a it  a t  d o t e pou  l Aspi i e. Les 
précautions standards habituelles doivent également s appli ue  : compression 

veineuse (chaussettes suffisent), exercice physique et mobilisation, hydratation (non 

p ouv e ais o  uisi le …. 

 



88 

 

 

 

Les répercussions psychologiques économiques et sociales : 

Co e a t le oût d u  ila  de th o ophilie o plet, à savoi  NF“-P TP, TCA et 

su tout la e he he d u  déficit en PC, PS et AT, du SAPL avec ses composants 

(anticoagulant lupique circulant, anticorps anti B2GP1, anticorps anticardiolipines) et 

la génétique par mutation du FIIG20210A et du FVL, ¾ des praticiens interrogés o t 
aucune idée des répercussions économiques de cette prescription. Le ¼ restant 

l esti e e t e  et €. Nous avons contacté le Pharmacien Biologiste directeur 

de la CBM25 afin de connaitre le prix de r f e e d u e e he he de FBR (61). Ainsi, 

avec la lettre de cotation « B » à 0.27 euros (donc un B 100 = 27 euros), le coût 
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s l ve ait à 216 euros (prise de sang et frais pré analytique compris) pour une  

recherche d'un déficit en AT (B 38 soit 10.26 euros) en PS (B 50 soit 13.50 euros), en 

PC (B 50 soit 13.50 euros), des mutations FVL (B 100 soit 27.00 euros) et FII20210A 

G>A (B 100 soit 27.00 euros), et d'un SAPL  avec anticoagulant circulant lupique (B 

200 soit 54.00 euros), Ac anticardiolipine (IgG+IgM) (B 70 + B 70 soit 37.80 euros) et 

Ac anti B2GP1 (IgM) (B 70 soit 18.90 euros). Sachant que le bilan doit être répété à 12 

semaines, du moins pour la recherche de déficit en inhibiteurs et du SAPL, sans 

compter le bilan classique asso ti d u e NF“-P, TP et TCA, soit un total à terme de 

près de 400 euros. Toutes les analyses sont remboursées mais représentent un coût 

considérable et évitable dans la plupart des cas pour la sécurité sociale. Une 

recherche de FBR sélective, basée sur les antécédents personnels et familiaux de 

MTEV, est le plus coût-efficace par rapport à une recherche systématique. (62)  

Enfin, rechercher un FBR, notamment génétique, peut aussi avoir de graves 

conséquences psychologiques. Il est pas i o eva le que la connaissance qu'a une 

personne de présenter un facteur de risque génétique pourrait influencer son bien-

être, t e espo sa le d a i t  et d i ui tudes. Plusieurs études se sont penchées 

sur le sujet et ont mis en relief une certaine anxiété et inquiétude vis-à-vis de ce 

diagnostic, sans pouvoir pour autant démonter un lien significatif (63, 64). 

Cependant, une étude qualitative a décrit de nombreux aspects négatifs 

psychologiques et sociaux. Cette e tude a gale e t soulig  le fait u u  
résultat positif  peut e t ai e  des p o l es e  te e d assu a e aladie ou 
d assu a e vie (65). Nous avons établi une liste VERBATIM des différentes réflexions 

entendus en consultation de thrombophilie constitutionnelle démontrant clairement 

une anxiété et une confusion réactionnelle chez ces patients. (Annexe 13). En somme, 

compte tenu du nombre de patients testés et du bénéfice incertain, il est nécessaire 

de esu e  l i pa t ps hologi ue de es e he hes. 
 

 

Au total : 

 

Nous observons donc à une méconnaissance de la pathologie mais aussi des 

recommandations en regard. Tout ceci est responsable de prescriptions incomplètes 

ou inutiles. La prescriptio  tait d ailleu s sig ifi ative e t li e à l esti atio  des 
connaissances (p=0.01) avec davantage de prescriptions lorsque les notes étaient 

supérieures à 5/10. Cependant 85% des praticiens ne pensent pas être suffisamment 

fo s pou  i fo e  le patie t, e pli ue  les e o a datio s d’usage et 
répondre aux questions du patient, malgré que 21% aient reçu une formation, 

souleva t la uestio  d’u e fo atio  suffisa te. Dans notre étude, cette dernière 
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était significativement liée à la prescription (p=0.02) avec plus de prescriptions 

lorsque les médecins taie t pas formés sur le sujet. Ceci met bien en évidence que 

la fo atio  e  de i e g ale su  le sujet est pas opti ale pou  pe ett e au  
praticiens de prendre en charge cette pathologie. 

 

Cela sous-tend également que les médecins formés ont conscience de la sur-

prescription de ces bilans et de leur utilité discutable dans la prise en charge. 

L'esti atio  d u e pe ussio  du ila  su  la p ise e  ha ge th apeuti ue tait 
toutefois pas significativement liée à la prescription. De même, plus les médecins 

étaient âgés, moins la recherche de FBR était réalisée (p < 2.2e-16). Ceci peut 

s e pli ue  pa  le fait ue es p ati ie s o t plus d e p ie e leu  d o t a t ue 
ette e he he tait a e e t o t i utive à leu  d isio  li i ue. A l i ve se, u e 

autre explication peut être que ces médecins sont moins informés sur la pathologie et 

préfèrent adresser le patient au spécialiste. 

 

La MTEV est la thrombophilie sont rarement rencontrées en médecine générale, en 

o e e u e fois tous les  ois d ap s ot e tude, et le volu e conséquent des 

pathologies rencontrées par un médecin généraliste peut justifier ce manque de 

connaissance sur le sujet. Toutefois, ce sont eux qui assurent le suivi des patients et 

ici, pour plus de la moitié, la prescription du bilan, nécessitant alors une base de 

connaissances solides.  

 

Au total, la quasi-totalité des médecins interrogés (92%), souhaitent recevoir une 

i fo atio  o e a t la p es iptio  et l’i te p tatio  du ila  de th o ophilie 
au cours de la maladie thromboembolique veineuse, la majorité par mail, courrier 

postal ou site internet dédié. Nous avons ainsi établi une « check liste » des éléments 

i po ta ts à e he he  pa  i te ogatoi e au ou s d u e o sultatio  de de i e 
générale (Annexe 14), ai si u u  algorithme décisionnel synthétique (Annexe 15). 

 

 

Les limites de notre étude : 

Nous avons obtenu 120 réponses, sur 387 médecins interrogés, soit 31% de réponses, 

ce qui représente un taux de participation très satisfaisant. Toutefois, nous ne 

pouvons échapper à un deux biais de sélection très probables, qui sont dans un 

p e ie  u il s agit de do es d la atives, et da s u  se o d te ps que seuls les 

médecins les plus intéressés par le sujet ont répondu. De même, la MTEV apparait 
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comme étant une pathologie rare en médecine générale entrainant possiblement un 

a ue d i t t e ve s ette tude.  

Bien que la population de médecins généralistes de notre étude soit globalement 

représentative de celle de la population nationale vis-à-vis de l âge et du se e, il e  
est pas de même pou  le ode d e e i e et peu d autres données peuvent être 

comparées. Au vu de cette notion et du faible taux de réponses de notre étude, 

l e t apolatio  de os sultats à l e se le des médecins généralistes reste donc 

difficilement réalisable de manière fiable, mais elle reste un indicateur intéressant. 
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CONCLUSIONS 

 

La maladie thromboembolique veineuse est une pathologie fréquente mais 

ordinairement peu rencontrée en médecine générale, en moyenne 2 à 3 fois par an. 

Cependant, les médecins généralistes sont en première ligne dans la prise en charge 

de es v e e ts. La e he he d u  fa teu  iologi ue de is ue FB‘ , ou ila  de 
thrombophilie, est encore «trop» prescrit dans ce contexte, bien que cela soit 

l'objet de débats.  Dans notre étude, plus de 50% des praticiens déclarent prescrire 

ce bilan face à une MTEV.  

Nous avons pu montrer une méconnaissance des déterminants de la prescription en 

médecine générale, les recommandations sont peu respectées et les bilans rarement 

conformes. E  effet, l AT ui est le fa teu  le plus th o og e est e he h  da s 
moins de ¾ des cas. La mutation FV Leiden est la mutation la plus populaire, bien que 

faiblement thrombogène, alors que la mutation FII tout aussi importante est presque 

oubliée du bilan. De même le SAPL est présent que sur moins de la moitié des 

ila s où l A  a tiB GP  est souve t o is. Les confusions sont fréquentes avec des 

p es iptio s de fa teu s a a t pas fait leu  p euve ou a a t pas lieu d t e. 

De même, la moitié des praticiens prescrivent un bilan en cas de premier épisode de 

MTEV o  p ovo u  ap s l âge de  a s, ie  u à et âge u e MTEV idiopathi ue 
doit avant tout faire évoquer une néoplasie sous-jacente. Pareillement, trop de 

prescriptions ont lieu en cas de récidive alors ue es patie ts fi ie o t uoi u il 
e  soit d u e a ti oagulatio  au lo g ou s, et le ila  e odifie a do  e  ie  la 
prise en charge. Enfin, la grande majorité des praticiens pratiquent une étude 

familiale chez un patient asymptomatique, mais cette recherche est hétérogène et 

près de la moitié ne savent pas quels facteurs rechercher, ou alors elle est ciblée 

uniquement sur le déficit retrouvé chez le cas index. 

De plus, nous avons pu nous rendre compte que la gestio  est pas opti ale et ue 
les résultats de ces tests sont mal interprétés. E  effet, oi s d u  tie s adaptent la 

du e de l a ti oagulatio  au o te te li i ue, au a a t e idiopathi ue de 
l v e e t ou e o e au  a t de ts pe so els. Notre étude souligne le fait 

que la du e de l a ti oagulatio  doit t e as e su  le is ue li i ue et o  su  la 

présence de facteur biologique et que le risque hémorragique doit toujours être 

considéré. 
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Ainsi, la recherche de ces facteurs peut être judicieuse si et seulement si la prise en 

ha ge de l v e e t th o oe oli ue vei eu  peut e  t e odifi e. Hormis 

chez les femmes en âge de procréer et en  as d histoi e fa iliale forte à un jeune âge 

où la recherche peut avoir un intérêt hez l i dividu asymptomatique, la mise en 

vide e d u e th o bophilie impacte donc très peu l attitude th apeuti ue alors 

que la grande majorité des médecins généralistes interrogés pensent que les 

résultats du bilan de thrombophilie auront une répercussion sur la prise en 

charge. 

Pa  ailleu s, o e ous l avo s vu, ce bilan représente un coût considérable que 

l i e se ajo it  des de i s o t pas en tête. Ces tests, notamment la part 

génétique, ont également une répercussion psychologique et sociale à ne pas 

négliger. 

Au final, ce travail met en évidence une méconnaissance importante de la pathologie, 

de sa prise en charge et de ses répercussions en médecine générale, et un besoin de 

formation continue. Peu de praticiens ont reçu une formation récente sur le sujet et 

l esti atio  de leu  o aissa e vis-à-vis de la pathologie ne dépasse pas la 

moyenne. La plupart ne se sentent pas aptes à prendre en charge le patient et de 

répondre à ses questions. Néanmoins, la quasi-totalité des médecins de notre étude 

so t de a deu s d i fo atio s. Il s av e essai e d i stau e  des outils de p ises 
de décisions cliniques. Ainsi, nous avons établi une check liste (annexe 14) ai si u u  
algorithme décisionnel (annexe 15) afin de les guider et d a lio e  les pratiques. Il 

serait alors intéressant de réévaluer les pratiques des médecins généralistes après 

informations et formations sur le sujet. 

De e, l ta lisse e t de s o e li i ue de is ue majeur de récidive de MTEV 

serait une bonne alternative à la prescription du bilan de thrombophilie. 
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Annexe 2 : Critères de Sydney pour diagnostic SAPL, selon Miyakis 2006 
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Annexe 3 : Fi he de e seig e e t e  vue d’u  e a e  des a a t isti ues 
g ti ues d’u e pe so e : 
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Annexe 4 : Co se te e t it e  vue d’u  e a e  des a a t isti ues g ti ues 
d’u e pe so e : 
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Annexe 5 : Fiche de liaison Thrombophilie : 

 



108 

 

Annexe 6 : Do u e t d’i fo atio  desti  au patie t : 

DOCUMENT D’INFORMATION DE“TINE AU PATIENT 

Vous tes po teu s d u e THROMBOPHILIE. Cette anomalie a été mise en évidence chez 

vous parce que vous avez soit présenté une phlébite et/ou une embolie pulmonaire ou parce 

ue vos pa e ts ou vos f es ou sœu s présentent une thrombophilie. 

DIAGNOSTIC : il s agit d u e a o alie iologi ue e t ide tifia le e he h e pa  test de 
la o atoi e, e o e appel  th o ophilie iologi ue , ui eg oupe les anomalies et 

particularités constitutionnelles (génétiques) ou acquises de la coagulation qui 

prédisposent à la phlébite et/ou à l e olie pul o ai e u i ue e t. 

COMMENT RECHERCHER UNE THROMBOPHILIE ? : Par une prise de sang. 

QUAND RECHERCHER UNE THROMBOPHILIE ? : En cas de survenue SPONTANEE de 

phl ite et/ou d’e olie pul o ai e, sa s fa teu  d le ha t surtout si vous avez moins 

de 50 ans. Cette recherche peut être réalisée en phase aigüe de la phlébite et/ou de 

l e olie pul o ai e, ais aussi à dista e de l pisode et e  deho s de t aite e t 
anticoagulant, lequel peut perturber les résultats. 

LISTE DES THROMBOPHILIE“ GÉNÉTIQUE“ , HÉRÉDITAIRE“ : 
• D fi it e  a tith o i e AT  

• D fi it e  p ot i e C 

• D fi it e  p ot i e S 

• Mutatio  du Fa teu  V de Leide , à l état hétérozygote ou homozygote 

• Mutatio  du Fa teu  II de Leide , à l état hétérozygote ou homozygote 

 

LISTE DES THROMBOPHILIES ACQUISES, NON HÉRÉDITAIRES : 

• “ d o e des antiphospholipides (SAPL) 

 

LE“ ANOMALIE“ GÉNÉTIQUE“ “ONT LE“ PLU“ FRÉQUENTE“. DAN“ LA ME“URE OÙ IL “’AGIT 
D’UNE ANOMALIE GÉNÉTIQUE IL N’Y A AUCUN TRAITEMENT MÉDICAL. 

MAIS ALORS À QUOI BON LES RECHERCHER ? : Leur mise en évidence permet de 

comprendre pourquoi vous avez présenté une phlébite et/ou une embolie pulmonaire sans 

raison évidente. De plus leur découverte permettra dans certaines circonstances dites à 

risque veineux (intervention chirurgicale, immobilisation, traitement hormonal, grossesse, 

voyage en avion) de mettre en place une prévention du risque de la phlébite. Dernier point si 

vous avez des enfants il sera important pour eux de rechercher ces anomalies, toujours dans 

le but de prévenir la phlébite dans les circonstances décrites précédemment. 

Lo s ue l o  est po teu  d u e th o ophilie, il est essai e de dispose  d u  do u e t 
attestant cette anomalie et de le montrer chaque fois que vous consultez un médecin qui ne 

vous connait pas, quel que soit sa spécialité. 
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Annexe 7 : Questionnaire distribué aux différents médecins généralistes : 

 

PRE“CRIPTION DU BILAN DE THROMBOPHILIE EN PRE“ENCE D’UNE MALADIE 
THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE ET CONSEQUENCES THERAPEUTIQUES : EVALUATION 

DES PRATIQUES EN MEDECINE GENERALE (REGION LANGUEDOC-ROUSSILLON) 
    

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) correspond aux thromboses veineuses profondes (TVP) et 
superficielles (TVS) et, les e olies pul o ai es EP . Il s’agit d’u e affe tion complexe qui résulte de nombreux 

facteurs de risque environnementaux et génétiques. Les facteurs biologiques de risque (correspondant à la 
thrombophilie) sont associés à la maladie thromboembolique veineuse mais leur identification est rare et leur 

interprétation est difficile. La recherche de facteur biologique de risque devant un épisode de MTEV en pratique 
quotidienne reste donc à discuter. Les médecins généralistes sont en première ligne pour la gestion de ces 

évènements pourtant, les déterminants de la p es iptio  et de l’i te p tatio  du ila  de th o ophilie e  
médecine générale ne sont pas connus 

 

 

DONNEES GENERALES 
 

Vous êtes :           Une Femme            Un Homme 
   

Quel est votre âge :             __ ans 
   

Vot e se teu  d’e e i e ?                  Rural                       Urbain                      Semi-rural    
    

Vot e ode d’e e i e ?                     Pratique en groupe                       Pratique isolée     
   

Vot e d pa te e t d’e e i e ? 
        

 Aude(11) 

 Gard(30)  

 Hérault(34) 

 Lozère(48) 

 Pyrénées-Orientales(66) 
 
En quelle année avez-vous débuté votre activité professionnelle ?      ____ 
 
Comment estimez-vous vos connaissances au sujet des recommandations concernant la recherche 
d’u  fa teu  biologique de risque dans un contexte de maladie thromboembolique veineuse ? 
(sur une échelle de 0 à 10, entourez votre réponse) 
     

Très mauvais  – 0 -------1-------2-------3-------4-------5-------6-------7-------8-------9-------10 -  Excellent 
 
 
Avez-vous participé à des formations médicales continues ou autre formations (congrès, 
litt atu e…  su  la aladie th o oe oli ue veineuse ou sur la thrombophilie au cours des 5 
dernières années ? 
       

 Oui                                                   Non                                             NSP 
 

Si OUI, selon quelles modalités ?              (Question à choix multiples) 
 

 “ou es offi ielles Mi ist e, HA“…   Revues médicales spécialisées 
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Congrès, réunions scientifiques 

 Visiteu s de l i dust ie pha a euti ue 

 Enseignements postuniversitaires, diplômes 
u ive sitai es… 

 I te et, dias… 

 Autres  

 
En moyenne, à quelle fréquence vous êtes-vous retrouvé(e) confronté(e) à la p ise e  ha ge d’u  

v e e t th o oe oli ue vei eu  au ou s de l’a e oul e ?       (Question à choix unique) 
     

 Toutes les semaines    Tous les mois   Tous les 3 mois    Tous les 6 mois   Tous les ans   Jamais 
 

 
 

PRESCRIPTION DU BILAN DE THROMBOPHILIE 

 
Chez un patient présentant un évènement thromboembolique veineux, vous arrive-t-il de prescrire 
une recherche de facteur biologique de risque (ou « bilan de thrombophilie ») ? 
   

 Oui       Non       NSP 
 

Si NON pourquoi ?     (Question à choix multiples) 

 

 Cela e ha ge a pas a p ise e  ha ge th apeuti ue de l v e e t th o oe oli ue 

 Je ne suis pas assez informé sur la pathologie 

 J ad esse di e te e t le patie t à u  sp ialiste de i  vas ulai e, h atologue…  

 Autres (préciser) ________________________________________________________________ 
 
Si OUI, que prescrivez-vous exactement ?           (Question à choix multiples) 
 

 Protéine C (PC) 

 Protéine S (PS) 

 Antithrombine  (AT)   

 Anticoagulant circulant de type lupique 

 Anticorps anti B2GP1 

 Anticorps anticardiolipine 

 Mutation du facteur II (prothrombine) 

 Mutation du facteur V (de Leiden) 

 Facteur II 

 Facteur V 

 Facteur VIII 

 Homocystéinémie 

  D-dimères 

 « Bilan de thrombophilie » sans préciser
 
 
Dans quelles situations cliniques le prescririez-vous ?       (Questions à choix multiples) : 

Rq : un facteur déclenchant est défini par une immobilisation prolongée, une chirurgie, u e oplasie a tive… 
 

 E  as de th o ose vei euse p o i ale ou d’e olie pul o ai e “AN“ fa teu  de is ue 
déclenchant chez un patient de MOINS de 50 ans  
       

 Au 1er épisode       Si récidive       Jamais         Chez les hommes        Chez les femmes          NSP 
   

 E  as de th o ose vei euse p o i ale ou d’e olie pul o ai e “AN“ fa teu  de is ue 
déclenchant chez un patient de PLUS de 50 ans  
       

 Au 1er épisode       Si récidive       Jamais         Chez les hommes        Chez les femmes          NSP 
   

 E  as de th o ose vei euse p o i ale ou d’e olie pul o ai e AVEC fa teu  de is ue 
déclenchant chez un patient de MOINS de 50 ans  
       

 Au 1er épisode       Si récidive       Jamais         Chez les hommes        Chez les femmes          NSP 
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 E  as de th o ose vei euse p o i ale ou d’e olie pul o ai e AVEC fa teu  de is ue 
déclenchant chez un patient de PLUS de 50 ans  
      

 Au 1er épisode       Si récidive       Jamais         Chez les hommes        Chez les femmes          NSP 
 

 En cas de thrombose veineuse profonde distale                       Oui               Non              NSP 
   

 En cas de thrombose veineuse superficielle                               Oui               Non              NSP 
   

 Enquête familiale chez les apparentés asymptomatiques de 1er degré si  un facteur 
biologique de risque constitutionnel est retrouvé chez le cas index  

   

 Oui      Non      NSP 
 Chez un patient présentant un épisode thromboembolique veineux avec antécédent 

familial d’ v e e ts th o oe oli ues vei eu , sa s fa teu  iologi ue de is ue 
connu  

      

 Oui      Non      NSP 
   

 Chez u e jeu e fille de  a s, ava t la p es iptio  d’u e o t a eptio  o ale œst o-
progestative, sans antécédents d’ v e e t th o oe oli ue i de th o ophilie 
familiale connue  
   

 Oui      Non      NSP 
 
 
 

PRISE EN CHARGE 

 
Pensez-vous ue l’ide tifi atio  d’u  fa teu  iologi ue de is ue a u e pe ussio  su  la p ise 
en charge ? 
   

 Oui       Non       NSP 
 

   
D’ap s-vous, uelles situatio s e pose t au is ue de idive d’u  v e e t 
thromboembolique veineux ?                 (Question à choix multiples)  
   

 Mutation FII ou FV Leiden à l tat h t oz gote e  a se e d aut es fa teu s de is ue 

 Mutatio  FII ou FV Leide  à l tat ho oz gote ou h t oz gote o posite e  a se e d aut es 
facteurs de risque 

 Déficit en antithrombine ou Protéine C ou Protéine S e  a se e d aut es fa teu s de is ue 

 Syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) e  a se e d aut es fa teu s de is ue 

 Histoire personnelle et/ou familiale de maladie thrombo-embolique veineuse  

 Episode thrombo-e oli ue vei eu  p ovo u  à l âge jeu e <  a s  

 Episode thrombo-e oli ue vei eu  idiopati ue à l âge jeu e < 50 ans) 

 NSP 

   
Dans quelles circonstances prolongez-vous l’a ti oagulatio  du patie t au-delà des durées 
classiques de 3 ou 6 mois ?                      (Question à choix multiples) 

   

 Mutatio  FII ou FV Leide  à l tat h t oz gote en absence d aut es fa teu s de is ue 
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 Mutatio  FII ou FV Leide  à l tat ho oz gote ou h t oz gote o posite e  a se e d aut es 
facteurs de risque 

 D fi it A tith o i e ou  P ot i e C ou P ot i e “ e  a se e d aut es fa teu s de is ue 

 Syndrome des anticorps a tiphospholipides “APL  e  a se e d aut es fa teu s de is ue 

 Antécédents thromboembolique veineux personnels et/ou familiaux 

 Episode thrombo-embolique veineux provoqué 

 Episode thrombo-embolique veineux idiopatique 

 J adapte la du e de l a ti oagulation au contexte clinique quel que soit le résultat du bilan de 
thrombophilie 

 NSP 
 
 
Dans quel cas prescrivez-vous une recherche de facteur biologique de risque aux apparentés au 1er 
deg  d’u  patie t a a t p se t  u  pisode thromboembolique veineux ? 
(Question à choix multiples) 
   

 P se e d u e utatio  FII ou FV Leide  isol e à l tat h t oz gote 

 Présence d u e utatio  FII ou FV Leide  à l tat ho oz gote ou h t oz gote o posite 

 Présence d un déficit Antithrombine ou Protéine C ou Protéine S 

 Présence d anticorps associés au syndrome des antiphospholipides 

 Cas index jeune mais de statut biologique non connu 

 NSP 
 
 
Pensez-vous ue la positivit  d’u  fa teu  iologi ue de is ue chez un patient asymptomatique, 
d ouve t ota e t lo s d’u e enquête familiale, soit une contre-indication à :  
(Question à choix multiples) 
 

 U e o t a eptio  o ale œst o-progestative 

 Un traitement hormonal substitutif 

 Une grossesse 

 Une chirurgie à risque thrombotique élevé 

 NSP 
 
Chez es es patie ts as pto ati ues ave  p se e d’u  fa teu  iologi ue de is ue , 
recommandez-vous une prévention médicamenteuse de la maladie thromboembolique veineuse 
en cas de voyage en avion de plus de 6-8h ? 
   

  Oui       Non       NSP 
 
E  as d’ide tifi atio  d’u  fa teu  iologi ue de is ue, pe sez-vous être suffisamment formé 
pou  i fo e  le patie t, e pli ue  les e o a datio s d’usage et po d e au  uestio s du 
patient ? 
   

  Oui       Non       NSP 
 
Connaissez-vous le oût d’u  ila  de th o ophilie o plet ?             (Question à choix unique) 

Rq : bilan de thrombophilie complet : déficit en antithrombine, proteine C, proteine S, mutation facteur V de 
leiden, mutation FII, syndrome des anticorps antiphospholipides     

                         

 oi s de  €           e t e  et €           e t e  et €            plus de €            NSP 
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Souhaiteriez-vous recevoir une information concernant la p es iptio  et l’i te p tatio  du ila  
de thrombophilie au cours de la maladie thromboembolique veineuse ? 
    

  Oui        Non       NSP 
 

Si OUI, sous quelle forme ?                (Question à choix multiples) 
   

 Document papier ou lettre 

 Courrier électronique 

 Lien vers site internet dédié 

 Application sur smartphone 

 Autres (préciser) ___________________________________________________________________ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Annexe 8 : Situations clinique de recherche de FBR 1 : 
 
 

 TVP/ EP sans FRD 
<50ans 

 

TVP/EP sans FDR  
>50ans 

TVP/EP avec FDR  
<50ans 

TVP/EP avec FDR  
>50ans 

1
er

 épisode 75 
(56 prescription + 
19 prescription -) 

 81 % 

45  
(32 prescription + 
13 prescription -) 

48 % 

17  
(12 prescription + 
5 prescription -)      

18 % 

6  
(2 prescription + 
4 prescription -) 

 7 % 

Récidive 11 
(6 prescription + 
 5 prescription -) 

12 % 

31 
(20 prescription + 
11 prescription -)       

33 % 

51  
(35 prescription + 
16 prescription -)      

55 % 

43  
(29 prescription + 
14 prescription -)     

46 % 

Jamais 1 
(ne prescrivant pas 

de bilan) 
 1 % 

6 
(5 prescription + 
1 prescription -)         

7 % 

18  
(13 prescription + 
5 prescription -)      

19 % 

35  
(29 prescription + 
6 prescription -)       

38 % 

Homme 16 
(12 prescription + 
4 prescription -) 

 17 % 

12 
(9 prescription + 
3 prescription -)       

13 % 

8         
(6 prescription + 
2 prescription -) 

 9 % 

8  
(6 prescription + 
2 prescription -)         

9 % 

Femme 20 
(16 prescription + 
4 prescription -)     

22 % 

13  
(10 prescription + 
3 prescription -)      

14 % 

10      
(8 prescription + 
2 prescription -) 

  11 % 

8  
(6 prescription + 
2 prescription -)       

9 % 

NSP 4 
(1 prescription + 
3 prescription -)      

4 % 

9  
(5 prescription + 
4 prescription -)     

10 % 

6   
(2 prescription + 
4 prescription -)      

7 % 

8   
(2 prescription + 
6 prescription -)      

9 % 
 

 

 

 



114 

 

Annexe 9 : Prescription et présence de FDR et prescription et âge du patient : 
 

 1er épisode Récidive 

Chez les plus de 50 ans p=0.02268 p=0.5751 

Chez les moins de 50 ans p=0.03088 p=0.5406 

Avec FDR p=1.177e-06 p=6.947e-09 

Sans FDR p=4.151e-09 p=0.00394 

 

 

 

 

 

 

Annexe 10 : Prescription et formation : 
 
 

 1er épisode Récidive 

Sans FDR chez les moins de 50 ans p = 0.258 p = 0.8176 

Sans FDR chez les plus de 50 ans p = 0.03024 p = 0.4473 

Avec FDR chez les moins de 50 ans p = 0.77 p = 0.5309 

Avec FDR chez les plus de 50 ans p = 0.7947 p = 0.6265 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 11 : Situations clinique de recherche de FBR 2 : 
 

 TVP distale TVS Enquête fam. MTEV avec ATCD 
sans FBR 

Avant COOP 

Oui 39 
(29 prescription + 
10 prescription -)     

42 % 

3  
(2 prescription + 
1 prescription -)     

3 % 

66  
(47 prescription + 
19 prescription -)    

71 % 

74  
(53 prescription + 
21 prescription -)    

80 % 

11 
(9 prescription + 
2 prescription -)    

12 % 

Non 38 
(27 prescription + 
11 prescription -)      

41 % 

83 
(60 prescription + 
23 prescription-)     

89 % 

12 
(8 prescription + 
4 prescription -)   

13 % 

9 
(6 prescription + 
3 prescription -)        

10 % 

75  
(50 prescription + 
25 prescription -)   

81 % 

NSP 16 
(7 prescription + 
9 prescription -)      

17 % 

7  
(1 prescription + 
6 prescription -)      

8 % 

15 
(8 prescription + 
7 prescription -)     

16 % 

10 
(4 prescription + 
6 prescription -)     

11 % 

7 
(4 prescription + 
3 prescription -)      

8 % 
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Annexe 12 : Algorithme pour une sélection de patient chez qui rechercher un FBR 
après un premier épisode thromboembolique veineux : 
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Annexe 13 : VERBATIM entendus en consultation de thrombophilie constitutionnelle : 
 
 

- Le couple : c'est ta famille 

- Docteur est ce que l'on doit avoir des rapports sexuels protégés 

- Est-ce que c'est contagieux 

- Est-ce que je peux donner mon sang 

- On m'a dit que je ne pourrai pas avoir d'enfants 

- J'ai fait des fausses couches à cause de ma mutation génétique  

- Toutes les pilules sont conte indiquées chez moi 

- Est-ce que je peux bénéficier d'un stérilet 

- Quel est le médicament qui fera disparaître mon anomalie génétique 

- On me dit que je ne dois plus prendre l'avion 

- L'Aspirine serai contre indiquée dans mon cas 

- Est-ce que vous pouvez me prescrire un anticoagulant pour prévenir la 

phlébite (patiente symptomatique, bilan familial)  

- On m'a dit que je risquai de mourir  à tout moment 

- Venant d'accoucher et porteuse d'une mutation du facteur V hétérozygote, je 

veux que l'on dépiste mon bébé tout de suite 

- Est-ce que je risque un infarctus 

- Depuis la découverte de ma mutation je suis toujours fatiguée 

- Est-ce que je peux faire du sport, on me dit que c'est dangereux 

- Si je dois être opérée est ce que c'est possible avec mon problème génétique 

- C'est la mutation génétique qui a tué toute ma famille 

- Je ne peux pas vivre avec cette mutation toute ma vie, faite quelque chose 

docteur 

- Et mes varices c'est aussi la mutation ?  

- Est-ce que l'Aspirine ça la fait disparaître 

- Je ne peux peu plus faire des voyages en bus 

- Est-ce que c'est du à la nourriture, Y a t-il un régime ? 

- C'est certainement ma grand-mère qui est l'origine de cette mutation, elle m'a 

toujours semblé bizarre 

- Est-ce que mes varices ont en relation  avec mon problème génétique 

- Est-ce que je vais automatiquement transmettre à mes enfants ma mutation 

génétique, on me dit que oui 

- Depuis que l'on a découvert ma mutation je prends du poids, pourquoi? 

- Je suis donc maintenant une handicapée, est ce que je peux avoir la carte 

d'handicapée 

- On me dit que c'est la pilule qui m'a contaminée 

- En cas de grossesse il faudra me faire des piqûres pendant toute la grossesse , 

est ce que c'est vrai ? 

- Est-ce que je pourrai bénéficier d'un mi-temps thérapeutique 
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Annexe 14 : Check Liste de l i te ogatoi e du patie t : 
 
 
 

CHECK LISTE  de L’INTERROGATOIRE DU PATIENT 

 Plutôt en faveur du bilan                 

 Plutôt en défaveur du bilan 

 

- Sexe : Femme - Homme 

- Age : < 50 ans -  > 50 ans 

- ATCD personnel de MTEV : Oui – Non 

o Si oui :  

 Nombre d pisodes 

 siège de survenu  

 Idiopathique - provoqué 

 âge de survenue : < 50 ans - > 50 ans 

- ATCD familiaux au 1er degré (parents, fratrie, enfants) de MTEV : Oui – Non  

o Si oui : 

 No es d appa e t s 

 Idiopathique - provoqué 

 Age de survenue : < 50ans - > 50ans 

 Facteur biologique de risque connu : Oui - Non 

 SAPL, FVL ou FII hétérozygote 

 FVL ou FII homozygotes ou hétérozygotes composites, Déficit 

en PC, PS, AT  

- ATCD Médicaux : ………………………………………. 
o Maladie systémiques telles que Lupus Erythémateux Disséminés (LED) ou 

Maladie I fla atoi e Ch o i ue de l I testi  (MICI) 

o Pathologies chroniques : Neu ologi ue, N ph ologi ue… 

o Groupe sanguin : O – Bombay -  A2 – A - B - AB  

- Traitements personnels : …………………………… 

o Contraception Orale OestroProgestative (COOP), Traitement Hormonal 

Substitutif (THS) 

o L-asparaginase, chimiothérapie 

o Anticoagulants : AVK, Héparine, AOD     /!\ au  e eu s d’i te p tatio  ! 

- Siège de la thrombose : 

o Embolie pulmonaire 

o Thrombose veineuse profonde proximale 

o Thrombose veineuse profonde distale 

o Thrombose veineuse superficielle 

o Thrombose de site inhabituel 

- Facteur favorisant +++ : Idiopathique – Provoquée 
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o Rechercher dans les 3 mois précédents MTEV (facteur de risque majeur) : 

 Immobilisation plâtrée 

 F a tu e d u  e e i f ieu  ou t au atis e majeur 

 Chirurgie sous anesthésie générale de plus de 30 min (notamment 

chirurgie orthopédique ou digestive) 

 Alitement supérieur à 3 jours 

o Rechercher facteurs déclenchants autres : 

 Cancer actif dans les 2 ans (cancer solide ou hémopathie) 

 Voyage récente de plus de 6 heures 

 Tabagisme 

 Obésité (IMC > 30) 

 Grossesse ou post partum 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 15 : Algorithme décisionnel : 
 
 

PREMIER EVENEMENT 

 

                        TVP proximale / EP                             TVP distale                    TVS                  Site inhabituel 

 

 

          Provoqué                         Idiopathique                    NON                       NON              <50ans      >50ans 

 

 

Homme    Femme                 <50 ans      >50 ans                                                                OUI                 NON 

                    en âge                                                                                                                 + JAK2          Discuter                  

                de procréer                                                                                                                               recherche 

                                                                                                                                                                     néoplasie 

 

NON       +/- OUI du fait            OUI                NON 

               de l i pa t                                       Dis ute  

           sur les grossesses                             recherche 

                    futures                                       néoplasie 
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RECIDIVE 

 

 

                     TVP proximale / EP               TVP distale                              TVS                           Site inhabituel 

 

 

                      Age de survenue                 Age survenue               sur             sur                <50 ans     >50 ans 

                       1er évènement                  1er évènement           v.saine     v.variqueuse 

 

                                                                                                                                 NON 

               <50 ans          >50 ans            <50 ans     >50 ans    provoqué   idiopathique       OUI           NON 

                                                                                                   ath te …                              +/-JAK2    discuter 

OUI selon reco                   NON                               NON                      <50 ans    >50 ans                recherche 

MAIS anticoagulation     Discuter                        Discuter                                                                   néoplasie 

prolongée quoi               recherche                    recherche      NON   +/-  OUI          NON 

u il e  soit                      oplasie                      néoplasie                + discuter      discuter 

                                                                                                                    recherche    recherche 

Intérêt pour                                provoqué    idiopathique                  néoplasie,     néoplasie 

apparentés                                                                                                 Behcet,  

ou si contre-indication                                                                             Buerger 

anticoagulation                             NON                  OUI                               … 

ou femme en 

âge de procréer 
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 En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 
devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre 
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 Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un 
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 Admise dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui 
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon 
état ne servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 
 

 Respectueuse et reconnaissante envers mes Maîtres, je rendrai à leurs 
enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

 
 

 Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses. Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes 
confrères si j’y manque. 
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RESUME 

      

Introduction : La e he he d u   fa teu  iologi ue de is ue FB‘  est t op alis e 
lors de maladie thromboembolique veineuse (MTEV). Les bénéfices sont 

controversés. Les médecins généralistes sont en première ligne pour la gestion de ces 

évènements. 

Objectifs : Connaitre la proportion de recherche de FBR, dans un contexte de MTEV, 

par les médecins généralistes de la région Languedoc-Roussillon. Identifier quels 

facteurs sont recherchés, dans quelles circonstances cliniques, et leur prise en 

charge. 

Méthodes : Etude épidémiologique observationnelle descriptive, par enquête 

d la ative aup s d u  ha tillo  de de i s g alistes de la gio  La guedo -

Roussillon. 

Résultats : “u   de i s i lus, % e he he t u  FB‘ e  p se e d u e 
MTEV : 92% les protéines “ et C, % l a tith o i e, % la utatio  Fa teu  V 
Leide , % la utatio  FIIG A, % l a ti oagula t i ula t lupi ue, % 
l a ti o ps a ti a diolipi e et % l a ti o ps a ti B GP . Les ila s tait 
significativement plus prescrit lorsque les m de i s taie t pas fo s p= . . 
Chez un moins de 50 ans, lors de MTEV provoquée, 48% recherchent encore un FBR 

dès le premier épisode. Après 50 ans, 18% prescrivent un bilan pour une première 

MTEV idiopathi ue et % lo s d u e idive. % effe tuent une enquête familiale 

mais 52% ne savent pas quand la réaliser. Pour 82% des médecins, ces tests ont une 

répercussion sur la prise en charge. 85% des praticiens ne pensent pas être 

suffisamment formés et 92% souhaitent recevoir une information sur le sujet. 

Conclusion : Il existe une méconnaissance des médecins généralistes concernant la 

recherche de FBR dans un contexte de MTEV. 

 

 

Mots clés : Thrombophilie, médecine générale, maladie thromboembolique veineuse, 

facteur biologique de risque, recommandations 

    


