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PREAMBULE

Lors de nos différents stages d’interne et de nos remplacements en médecine générale, nous
nous sommes rendu compte que la recherche du statut tabagique est réegulierement demandée
en consultation, cependant il existe une déficience manifeste dans 1’accompagnement du
fumeur. L’arrét du tabac est posé comme une injonction, en insistant sur I’importance de
I’arrét, mais sans réelle proposition d’une aide concrete, bien souvent. De plus malgré nos
connaissances sur les pathologies liées a son usage, ces patients ne benéficiaient pas de prises

en charge adaptées a leur statut, notamment dans le cadre du dépistage.

Nous avons ainsi répondu a une proposition de thése sur cette thématique par la Coordination
Régionale Addiction de Nouvelle-Aquitaine. Apres réflexion, il est apparu que beaucoup de
fumeurs n’arrivaient pas a arréter de maniére définitive et constituaient des patients a haut
risque de troubles liés a I’usage du tabac. N’ayant pas connaissance de recommandations sur
les dépistages envisageables chez ces patients, il a été décidé de faire cette recherche dans le

cadre d’une these.

Le volume de recommandations a analyser et I’intérét d une recherche en double-aveugle pour
apporter de la force a I’étude ont conduit a réaliser le travail en binome. Nous avons réfléchi

ensemble et avec notre directeur de thése a la maniére de procéder.

Pour la premiere étape, la recherche systématique de recommandations francaises et
européennes a été effectuee par chaque doctorante, séparément, avant mise en commun et
rédaction des résultats et discussion. Pour la deuxieme étape, le travail de recherche des
recommandations internationales concernant le dépistage des cancers du poumon et de la
vessie, de la BPCO et des coronaropathies a été réalisé de la méme maniere. En revanche, les
parties discussion ont été partagées, Elodie se focalisant sur cancer de la vessie et
coronaropathies, Marie sur cancer du poumon et BPCO. Une trame rédactionnelle suivant les
critéres de dépistage de I’OMS a permis dans un premier temps une composition cohérente de
ces parties entre elles, puis nous avons retravaillé I’intégralité du texte ensemble. En parallele,
nous avons effectué une recherche des publications existantes (hors recommandations) tout au

long de notre travail, notamment pour enrichir la partie discussion.
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INTRODUCTION

Le tabagisme est un probléme majeur de santé publique. Selon ’OMS, il y aurait 1,1
milliard de fumeurs sur la planéte. Il est responsable de plus de 8 millions de déces par an.
En France, de nombreuses mesures antitabac sont prises, leur objectif commun est de limiter
I’entrée dans le tabagisme et favoriser le sevrage.

Cependant, elles sont limitées par les difficultés a obtenir I’arrét durable de I’usage du tabac.
En effet, le tabagisme est une réelle addiction. L’addiction se définit comme un trouble de
I’'usage dans le DSM 5, et correspond au syndrome de dépendance dans le CIM 10. Fumer
n’est pas un choix de vie ou une mauvaise habitude mais un trouble chronique. Prés de 2
fumeurs frangais sur 3 souhaitent arréter de fumer et 97% n’y arrivent pas sans aide. Le
parcours du fumeur est trés souvent fait de périodes d’arrét et d’usage.

Actuellement il n’existe pas de seuil au-dessous duquel le fumeur soit sans risque. Les
pathologies en lien avec 1’'usage du tabac sont nombreuses et variées. C’est un facteur de
risque majeur de maladies cardio-vasculaires ou respiratoires et de cancers.

De plus, méme apres un arrét définitif, le surrisque de développer ces pathologies ne disparait
pas complétement et I’impact sur la morbidité se poursuit.

Il est particulierement important, chez ces patients a haut risque, de dépister ces pathologies a
des stades précoces afin de les traiter plus efficacement, et méme s’ils continuent de fumer.
Les recherches préliminaires a notre travail de these ont montré la pauvreté des documents
disponibles en France en ce sens, or I’exercice de la médecine générale nécessite de s’appuyer
sur des recommandations officielles a haut niveau de preuve. Il s’agit de lignes directrices

pour le professionnel.

Pourquoi le tabagisme, maladie addictive chronique associée une morbi-mortalité majeure, ne
bénéficie-t-il pas de recommandations pour le dépistage des pathologies qu’il provoque ?
Alors que les choses sont beaucoup mieux structurées pour d’autres facteurs de risque

comparables, comme le diabete, par exemple.
C’est dans ce contexte que nous avons choisi de poser notre question de recherche : Existe-t-il

des recommandations portant sur le dépistage de pathologies liées a I’usage prolonge du

tabac ?

12



1. CONTEXTE

1.1. Le tabagisme, un probléme majeur de santé publigue

1.1.1. Quelques chiffres

D’aprés I’OMS, il y aurait 1,1 milliard de fumeurs sur la planéte (1). Le tabac tue jusqu’a la
moitié de ceux qui en consomment, soit plus de 8 millions de personnes chaque année (7
millions par tabagisme actif et environ 1,2 millions par tabagisme passif).

Bien que le taux de tabagisme diminue dans la plupart des pays européens, en particulier chez
les hommes, la prévalence reste élevée, de 20 a 35 % en Europe (2).

Selon Santé Publique France, la prévalence du tabagisme quotidien était de 25,4% en 2018,
elle a baissé de 4 points en deux ans, soit 1,6 millions de fumeurs en moins. Apres
plusieurs années de stabilité, il s’agit d’une baisse d’ampleur inédite, de I’ordre de 12% (3).
En 2019, elle est de 24%(4).

Ces trés bons résultats ne doivent pas masquer le fait que la France garde un taux de
prévalence du tabagisme quotidien tres élevé en comparaison d’autres pays de méme niveau
économique, avec de tres fortes inégalités sociales. Les plus diplédmés (études supérieures au
Baccalauréat), avec une prévalence du tabagisme quotidien de 19,4%, se différencient du reste
de la population (sans dipléme ou ayant un dipléme inférieur ou égal au Baccalauréat), avec
un tabagisme quotidien de 28,2%. Cependant, depuis deux ans ces inégalités tres marquées ne
se creusent plus ; c’est aussi un des résultats trés encourageants de la politique de santé

publique de réduction du tabagisme.

1.1.2. Impact sur la santé

En 2015, il a été estimé que plus de 75 000 déces étaient attribuables au tabagisme, ce qui
correspond a environ 13% des déces survenus en France métropolitaine (5).

Il n’existe pas de seuil au-dessous duquel fumer soit sans risque. Le tabac tue un fumeur
sur deux d’une maladie liée a son tabagisme. C’est un facteur de risque majeur de maladie
cardio-vasculaire et de cancer (2). L’espérance de vie d’un fumeur est réduite de 20 a 25 ans

par rapport a celle d’un non-fumeur (6).
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1.1.2.1. Cancérologie

En 2015, parmi les 346 000 nouveaux cas de cancer diagnostiqués chez les adultes en France,
68 000 étaient attribuables au tabagisme, toutes localisations confondues. Il s’agissait du
principal facteur de risque, responsable du plus grand nombre de cas (20%) (7).

La consommation chronique de tabac est le premier facteur de risque évitable de cancersen
France (8). Les preuves d’une relation de causalité significative entre le tabagisme chronique
et certains cancers sont solides : notamment une méta-analyse de 2008 (9), les données de
I’Institut National du Cancer (10), et surtout celles du Centre International de Recherche sur le
Cancer (CIRC), référence en la matiére. La cancérogenicité du tabac a été évaluée de fagon
certaine (groupe 1) pour de nombreux cancers (11).

Il est a I’origine de 90 % des cancers du poumon, 50% des cancers des voies aérodigestives
supérieures (bouche, larynx, pharynx, cesophage, sinus, muqueuse nasale), 40% des cancers de
la vessie et 30 % des cancers du pancreéas. Il est aussi un facteur de risque reconnu des cancers
des voies urinaires et du rein, du col de ’utérus, de I’estomac, du foie, de I’ovaire, du sein, du

colon et rectum, des carcinomes épidermoides cutanés, des leucémies myéloides.

Pourtant, le tabagisme fait partie des facteurs associés a la faible participation aux dépistages
organisés des cancers du sein, du col de I’utérus et colorectal. En cause, une diminution du
« prendre soin de soi » dans cette population, mais aussi un lien avec 1’appartenance a un
niveau socio-économique/éducatif faible, avec un moindre acces connu a la prévention
primaire, dont les informations de santé autour du tabagisme (12). Il parait nécessaire d’étre
d’autant plus vigilant et systématique chez le fumeur. Nous verrons si des données a ce sujet

émergeront au cours de nos recherches.

1.1.2.2. Maladies cardio-vasculaires

Le tabagisme est aussi le premier facteur de risque évitable des maladies
cardiovasculaires (8).

La toxicité cardiovasculaire du tabagisme suit une relation dose-effet non linéaire pour
laquelle il n’y a pas de seuil de consommation au-dessous duquel le risque est nul.

Le tabagisme chronique multiplie le risque d’infarctus du myocarde par 3, d’anévrisme de
I’aorte abdominale par 2 a 9 (selon le volume d’exposition au tabac) et d’accident vasculaire
cérébral par 2.

90% des patients atteints d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs sont fumeurs.
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Il augmente également le risque de thrombose veineuse ou artérielle chez la femme sous

contraception oestroprogestative.

1.1.2.3. Autres effets déléteres du tabac

15 % des fumeurs auront une BPCO dont la principale complication est 1’insuffisance
respiratoire. Le risque de diabéte de type 2 est multiplié par 1,3 a 1,6 selon la consommation
journaliere de tabac. C’est un facteur de risque de maladie parodontale. Il altére les capacités
de cicatrisation en péri-opératoire et favorise les complications, notamment infectieuses. Il
multiplie le risque de maladie de Crohn par 2. L’ostéoporose, les infections bactériennes ou
virales séveres sont également favorisees par le tabagisme.

Enfin, il diminue I’efficacité de certains médicaments : anti-infectieux, antidiabétiques, anti-

hypertenseurs.

1.2. Mesures prises en France concernant ’usage du tabac

Les principales mesures prises en France sont d’éviter ’entrée dans le tabagisme et de
favoriser le sevrage (13).

Un certain nombre de mesures ont été adoptées récemment, entre autres :

- la hausse du prix du tabac qui constitue un puissant facteur dissuasif de 1’entrée dans la
consommation et une motivation forte pour amener les fumeurs a aller vers I’arrét.

- Le 27 Janvier 2016, est proposé I’ouverture de la prescription avec remboursement aux
nouveaux prescripteurs : infirmiers, masseurs Kkinésithérapeutes, chirurgiens-dentistes,
médecine du travail, médecine scolaire. Il est décidé également I’extension de la prescription &
I’entourage de la femme enceinte pour les sages-femmes.

- le remboursement des substituts nicotiniques a 65% depuis 2018, aprés celui de la
varénicline, dans le droit commun, sur prescription. Les complémentaires santé prennent en
charge le ticket modérateur. La prise en charge est a 100% pour les patients en affection de
longue durée (ALD).

- lamise en ceuvre d’une stratégie de marketing social (mois sans tabac, instauration du paquet
de cigarettes neutre avec augmentation de la taille des avertissements sanitaires) afin d’inciter
et d’aider les fumeurs a s’arréter, de réduire I’attractivité du tabac chez les jeunes et de mieux
informer les femmes enceintes.

- I’interdiction de fumer dans les lieux publics et dans les aires de jeux pour enfants.

- I’interdiction des aromes et additifs (par exemple les capsules mentholées) particulierement

attractifs pour les jeunes.
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- la création d’un fond de prévention du tabagisme. Prélevé sur le chiffre d’affaires des
fournisseurs de tabac, il contribue au financement des actions locales, nationales et

internationales en cohérence avec le programme national de réduction du tabagisme (14).

1.2.1. Législation francaise et tabac

La loi Veil du 9 juillet 1976 est le premier grand texte visant explicitement a lutter contre les
méfaits du tabagisme. Elle s’attaque principalement a la publicité, prévoit des interdictions de
fumer dans certains lieux a usage collectif et impose 1’inscription de la mention « Abus
dangereux » sur les paquets de cigarettes.

La loi Evin du 10 janvier 1991, relative a la lutte contre I’alcoolisme et le tabagisme permet
de modifier en profondeur la norme sociale en matiere de tabagisme et provoque une
diminution de la consommation. Elle renforce considérablement le dispositif 1égislatif.

Le décret du 15 novembre 2006 (applicable depuis le 1er février 2007) modifie la loi Evin et
étend I’interdiction de fumer a d’autres lieux a usage collectif.

L’Ordonnance n° 2016-623 du 19 mai 2016 met en place le paquet neutre.

1.2.2. Les politiques de Santé publigue existantes en France

1.2.2.1. La convention-cadre de I’OMS pour la lutte antitabac (CCLAT)

La CCLAT a été élaborée a la suite de la mondialisation de 1’épidémie de tabagisme (13).
Elle est le premier traité international de santé publique négocié sous 1’égide de I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) (15). Elle réaffirme le droit pour chacun « datteindre un niveau
de santé le plus éleveé possible » et précise I’importance des stratégies de réduction de I’offre et
de la demande de tabac.

La France est le premier pays européen a 1’avoir ratifié en 2004. La CCLAT est entrée en

vigueur en février 2005, 182 pays I’ont depuis ratifiée.

1.2.2.2. Laloi de santé publigue de 2004 (16)

Elle comportait deux objectifs directement liés au tabac : abaisser le nombre de fumeurs
quotidiens (en particulier chez les jeunes et les catégories sociales a forte prévalence) et
réduire le tabagisme passif dans les lieux de loisirs et ’environnement professionnel, et le faire

disparaitre totalement dans les établissements scolaires.
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1.2.2.3. Le plan cancer et son programme national de réduction du tabagisme

La lutte contre les cancers liés au tabac figurait dans les objectifs prioritaires du 3°™ plan
cancer 2014-2019 (17). Un Programme national de réduction du tabagisme (PNRT) a été
lancé avec deux priorités de santé affichées : éviter I’entrée dans le tabagisme, en priorité chez
les jeunes, et favoriser I’arrét du tabac pour tous. Il comporte 3 grands principes :

-protéger les jeunes, éviter I’entrée dans le tabac

-aider les fumeurs a arréter

-agir sur I’économie du tabac

Lancé en 2014, le PNRT a, pour la premiére fois, armé la France d’un programme cohérent. Il
a permis la mise en place d’actions emblématiques (paquet neutre, avertissements sanitaires
agrandis, droit de prescription des traitements de substitution nicotinique élargi, Moi(s) sans
tabac).

Cependant, il ne propose pas, a I’heure actuelle, de politique de dépistage des maladies liées
au tabac. En effet, le plan indique que si des travaux récents ont montré I’intérét d’un
dépistage du cancer du poumon chez le fumeur par scanner a faible dose, avec une réduction
de la mortalité, ces résultats doivent cependant étre confirmés et les modalités de réalisation,
les populations ciblées, la répétition des examens dans le temps et la conduite pratique en cas
de découverte de Iésions doivent encore étre précisées.

Il est également indiqué la nécessité de développer et accompagner des innovations
technologiques et organisationnelles en matiére de dépistage des cancers (action 1.11) : valider
une modalité de dépistage sensible et spécifique du cancer du poumon a I’horizon du Plan et
soutenir des expérimentations en population ciblée, promouvoir la recherche pour aller vers de
nouvelles modalités de dépistage pour les cancers fréquents et/ou graves (cancer de la prostate,

cancer du pancréas, cancer du poumon).

1.2.2.4. Le programme de lutte contre le tabac (PNLT) 2018-2022 (18)

Il contient 4 grands axes :

- Protéger les enfants et éviter I’entrée dans le tabagisme

- Encourager et accompagner les fumeurs pour aller vers le sevrage

- Agir sur I’économie du tabac pour protéger la santé publique

- Surveiller, évaluer, chercher et diffuser les connaissances relatives au tabac.

Il définit ainsi 28 actions a mettre en ceuvre dans les cing prochaines années, cependant encore

une fois, aucune n’évoque le dépistage des pathologies induites par le tabac.
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1.3. Une limite aux mesures contre le tabagisme : la difficulté de I’arrét

Bien qu’elles soient efficaces et montrent une diminution du nombre de fumeurs quotidiens,

les mesures gouvernementales citées plus haut restent insuffisantes.

1.3.1. Le tabagisme : addiction au sevrage difficile

1.3.1.1. L.’addiction en quelques définitions

Il convient tout d’abord d’essayer de comprendre les enjeux de I’addiction en général et au
tabac en particulier, pour mieux comprendre les représentations et le vécu que peuvent en
avoir les fumeurs.

En addictologie, 1’usage correspond a la « consommation » de sources ou d’objets de
gratification. Il peut s’agir de substances comme le tabac ou de comportements comme le jeu.
Ces objets sont sources de plaisir et d’effets renforgants, ce qui expose a un trouble de I'usage
ou d’addiction (19).

L’addiction se définit comme un trouble de ’usage dans le DSM 5 (20) et correspond au
syndrome de dépendance dans le CIM 10 (21). Elle se définit donc comme la perte du
contrdle de I’usage des sources de gratification, ici le tabac, ce qui est bien différent de 1'usage
(22). Le symptdme caractéristique en est le craving, et la rechute en est un signe (22).

Le craving se définit en addictologie par I’envie intense, irrépressible d’effectuer le
comportement gratifiant, ici de fumer du tabac, alors que la personne ne veut pas. Il est
extrémement fluctuant et subjectif et se différencie du syndrome de sevrage. De nombreux
facteurs environnementaux 1’ influencent (22,23). Son intensité prédit 1’usage, donc la rechute,
dans les 4 heures (23,24). Le craving est ainsi la cible fondamentale du traitement, ainsi que la
prévention de la rechute.

Bien que les données soient fragiles et mesurées par des tests pas toujours convaincants, on
estime que plus de 50% des fumeurs entre 15 et 85 ans présenteraient des signes de
dépendance physiologique moyenne a forte a la nicotine (21).

1.3.1.2. Un sevrage difficile

Selon I’European Respiratory Society, fumer n’est pas un choix de vie ou une mauvaise
habitude, mais un trouble chronique (22), presque 1 européen sur 5 est fumeur (23). Une
grande étude européenne a montre que seuls 10% des fumeurs ne souhaitaient pas arréter de
fumer (28).
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En France, pres de 2 fumeurs sur 3 souhaitent arréter de fumer (6). 97% n’y arrivent
pas sans aide. L’accompagnement par un professionnel de santé est un des facteurs clés pour
arréter de fumer.

11 est plus difficile d’arréter de fumer que d’arréter de consommer de 1’alcool, du cannabis ou
de la cocaine (6).

Ainsi, au Royaume-Uni, un peu moins de la moitié des fumeurs continueront de fumer jusqu'a
leur mort. Environ 70% veulent arréter de fumer dans le futur, 43% ont essayé au cours de la

derniere année ; mais seulement 2 a 3% y parviennent (29).

1.3.2. Des rechutes fréquentes : un parcours fait de périodes d’arrét et de périodes

d’usage

La rechute est un des aspects essentiels de 1’addiction, car la dépendance tabagique persiste
aprés 1’arrét. Pour cette raison, les addictions sont considérées comme des maladies
chroniques. Le taux de rechute a 6 mois (> 80 %) est identique quelle que soit la
substance considérée (amphétamine, cocaine, héroine, alcool ou tabac) (30).

11 est difficile d’estimer le nombre de personnes qui arrétent de fumer chaque année car les
fumeurs font souvent plusieurs essais avant de parvenir a stopper. 75% des fumeurs réguliers
ont déja arrété de fumer au moins une semaine. On estime que chaque année en France,
750 000 personnes arrétent de fumer durant au moins un an. Les études réalisées chez des
fumeurs qui tentent d’arréter sans traitement suggerent que les taux de réussite apres 6 a 12

mois sont de 3a 5 % ; la plupart des rechutes ayant lieu au cours des 8 premiers jours.

En 2018, parmi les fumeurs quotidiens, 56,5% avaient envie d’arréter de fumer, 10,6% en
avaient le projet dans le mois a venir, 16,0% dans les six prochains mois, 4,8% dans I’année a
venir et 25,0% dans un avenir non déterminé (31).

24,9% des fumeurs quotidiens avaient fait une tentative d’arrét d’au moins une semaine au

cours de la derniére année.

Ainsi, méme si les chiffres varient d’une étude a I’autre, d’un Pays a 1’autre, en fonction des
populations étudiées, de I’importance de leur addiction, des questions poseées, on percoit
I’ambivalence du fumeur entre I’envie d’arréter, les difficultés de s’y décider et d’y arriver de

facon durable.
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1.3.3. Persistance d’un surrisque de morbidité/mortalité apreés arrét

Méme aprés un arrét définitif, le surrisque ne disparait pas complétement, et I’impact du tabac
sur la morbidité se poursuit (8) :

- Dans ’année qui suit 1’arrét du tabagisme, le risque de cardiopathie coronarienne
diminue de moitié, et chez le bronchitique chronique les résultats des explorations
fonctionnelles respiratoires s’améliorent. Cependant, plus le trouble ventilatoire
obstructif est important, moins il est réversible.

- Apres Sal5ansd’arrét, le risque d’accident vasculaire cérébral est comparable a celui
du non-fumeur.

- Apres 10 ans d’arrét, le risque de cancer bronchopulmonaire diminue de moitié et les
risques de cancer de la bouche, de la gorge, de I’cesophage, de la vessie, du col de
I’utérus et du pancréas diminuent également.

- Lerisque d'insuffisance cardiaque et de déces pour la plupart des anciens fumeurs est
similaire a celui des non-fumeurs aprées plus de 15 ans de non-usage.

Une diminution du risque de cancer du poumon chez les anciens fumeurs, par rapport aux
fumeurs actuels semblables en tout autre point, est observée dans les 5-9 ans aprés I’arrét du
tabagisme, proportionnellement a la durée de I’arrét. Cependant, les anciens fumeurs
conservent un risque plus élevé de cancer du poumon comparé aux personnes du méme age
n’ayant jamais fumé, méme aprés une longue période d’abstinence. Par rapport aux non-
fumeurs, le risque relatif de cancer bronchopulmonaire est multiplié par 16 apres 5 ans d’arrét,
par 5 aprés 10 a 19 ans d’arrét, et par 1,5 au-dela de 40 ans d’arrét du tabagisme.

Le risque de cancer broncho-pulmonaire, cumulé jusqu’a 75 ans, a été estimé a 2 % chez les
personnes ayant arrété a 1’age de 40 ans, 6 % chez celles ayant arrété a 50 ans, 10 % chez les

personnes ayant arrété a 60 ans, et 16 % chez les personnes ayant continué a fumer.

A titre de synthése, nous pouvons affirmer que le tabagisme est un usage de prévalence tres
¢levée, dont les conséquences sur la santé sont majeures. De plus I’arrét diminue les risques
progressivement, mais le plus souvent de fagon incompléte. Arréter de fumer est difficile, les
rechutes sont fréquentes, et la trajectoire de vie d’un fumeur comprend souvent des périodes
avec usage et des périodes sans usage, malgré la connaissance des conséquences et malgreé les
efforts des pouvoirs publics et des professionnels de santé.

Ces patients sont a haut risque et il est particulierement important de depister, a des
stades précoces, des pathologies liées a I’usage du tabac, afin de les traiter plus

efficacement.
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1.4. Une autre limite : le dépistage des pathologies liées a I’'usage

Les recherches préliminaires a notre travail de these ont montré la pauvreté des documents
disponibles en France sur le sujet. La HAS propose une recommandation sur la prévention des
maladies liées au tabac, mais n’évoque que les signes d’appels cliniques ou fonctionnels.
Aucun protocole de surveillance échelonné dans le temps n’est proposé.

Sa recommandation concernant le sevrage tabagique évoque la nécessité de diagnostiquer des
co-addictions et comorbidités anxieuses ou dépressives. Sans plus de précision, il est
également indiqué que « chez les fumeurs, il est recommandé de dépister d’éventuelles
pathologies associées a la consommation de tabac (BPCO, insuffisance respiratoire,

insuffisance coronarienne, pathologie vasculaire) ».

Or DPexercice de la médecine générale (notamment) nécessite de s’appuyer sur des
recommandations officielles 2 haut niveau de preuve. Il s’agit de lignes directrices
(quidelines) pour le professionnel. Pourquoi ce flou ? Pourquoi ce manque de consistance

des recommandations ou leur absence de diffusion si elles existent ?

Les choses sont pourtant bien structurées pour d’autres facteurs de risque comparables, le
diabéte par exemple.

Comme pour le tabagisme, de nombreuses mesures de santé publique ont été prises pour
réduire la prévalence du diabete, entre autres en informant la population des mesures hygiéno-
diététiques préventives (diminuer la consommation de sucre, importance d’une activité
physique réguliére).

Contrairement au patient fumeur, les recommandations concernant le suivi du patient
diabétique sont clairement établies, précises, durables, réparties dans le temps et bien connues
des praticiens. Le protocole de la HAS indique qu’il convient de réaliser (32) :

v Un Interrogatoire complet tous les 3 mois, notamment a la recherche d’un tabagisme,

d’une consommation d’alcool, de la pratique d’activité physique. Un interrogatoire
alimentaire au moins une fois par an. La recherche de symptémes associés est essentielle
tous les 3 mois, ainsi que le suivi de I’observance et de la tolérance des traitements.

v Un suivi clinique : mesure de la TA, du poids, de la taille et calcul de I'IMC tous les 3

mois. Un examen des pieds, un examen neurologique et un examen des pouls jambiers

avec mesure de I’IPS sont recommandés une fois par an.
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v" Des examens complémentaires :

Au niveau biologique : ’'HbAIC est a surveiller tous les 3 a 6 mois, ’EAL, la
créatininémie avec estimation du DFG, I’albuminurie a réaliser tous les ans.
Un ECG de repos annuel est recommande.

v" Des recours aux spécialistes :

o Un suivi ophtalmologique et dentaire est recommandé une fois par an.
o D’autres sont a proposer selon les besoins, par exemple :
= Cardiologue pour réalisation de tests fonctionnels
= Pédicure-podologue : en cas de neuropathie grade 2 et 3 (séances

remboursées).

On constate donc que pour cette pathologie chronique induisant, comme le tabagisme, des
complications multiviscérales, des mesures de prévention primaire mais aussi une surveillance

clinique et un dépistage assidu des complications sont recommandés.

Il semble que dans le cas du patient fumeur, il est d’emblée considéré que 1’arrét est la solution
toute trouvée. N’est-il pas évident qu’a la suite d’une injonction de notre part, le patient va
changer ? N’est-il pas évident qu’aprées lui avoir fait bien peur sur le risque qu’il encourt il va
naturellement arréter ? Qu’il va adhérer a notre proposition d’accompagnement ? Nous 1’avons
dit plus haut, ce n’est pas si simple. De plus, 1’exercice de la médecine nécessite certes
d’informer les patients des risques encourus par 1’usage du tabac, mais aussi d’accepter la
poursuite de leur tabagisme s’ils ne pensent pas ’arrét possible pour eux, pour diverses raisons
qui leur sont propres. L’approche empathique, I’accompagnement sans jugement, sont
notifiés dans le serment d’Hippocrate : « je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et
leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions ».

Accompagner un usager persistant du tabac sans chercher a dépister les pathologies liées
a cet usage peut paraitre inapproprié. De maniére générale, dans cette population a risque,
reconnue comme étant moins dans le prendre soin de soi que le non-fumeur, la nécessité de

lignes de conduite mieux cadrées semble nécessaire.

Il est important de revenir sur les critéres justifiant la mise en place du dépistage systématique.
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1.5. Rappel des critéres pertinents de mise en place d’un dépistage

Pour I’OMS, le dépistage a pour objet de déceler les maladies dont sont atteintes les personnes
apparemment bien portantes ; ces personnes peuvent ainsi étre mises en traitement. Le
dépistage est donc une excellente méthode de lutte contre la maladie puisqu’il permet de la

détecter dés ses débuts et de la traiter efficacement et précocement (33).

1.5.1. Définitions
(33, 34)
1.5.1.1. Dépistage

Le dépistage consiste a identifier présomptivement a I’aide de tests, d’examens ou d’autres
techniques susceptibles d’une application rapide, les sujets atteints d’une maladie ou d’une
anomalie passée jusque-la inapercue. Les tests de dépistage doivent permettre de départager
les personnes apparemment en bonne santé mais qui sont probablement atteintes d’une
maladie donnée et celles qui en sont probablement exemptes. Ils n’ont pas pour objet de poser
un diagnostic, ce sera le cas ultérieurement avec mise en place d’un traitement si besoin.

C’est1’une des cing grandes fonctions de la pratique de la médecine générale : I’action en
santé publique, qui s’inscrit dans une perspective de prévention, d’information, d’éducation
et de promotion de la santé. Il a parfaitement sa place en soins de premier recours en cabinet

de médecine générale.

1.5.1.2. Dépistage sélectif

Dépistage pratiqué dans certains groupes de population choisis en raison des risques élevés
auxquels ils sont exposés. C’est le cas souvent selon I’histoire familiale ou les facteurs
génétiques (cancer du sein héréditaire par exemple), mais aussi selon un antécédent

pathologique (diabete).

1.5.1.3. Dépistage organisé (ou de masse)

I s’applique a une classe d’age, sur invitation. Il est mis en place selon un cahier des charges
et fait I’objet d’un contréle qualité. Il s’applique a la population sans facteur de risque
particulier. En France, sont mis en place les depistages organisés du cancer du sein et du

cblon/rectum.
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1.5.1.4. Dépistage systématique

Il s’applique a I’ensemble d’une classe d’Age, de maniere la plus exhaustive possible. C’est

I’exemple du dépistage de la phénylcétonurie chez le nouveau-né.

1.5.1.5. Dépistage opportuniste (ou individuel)

C’est une démarche individuelle et non collective. A 1’occasion d’un contact avec un
professionnel de santé, une personne sollicite ou se voit proposer un dépistage. Il n’y a pas de
cahier des charges, ni de contréle de qualité. 1l existe en France des démarches de dépistage

opportuniste pour les cancers de la prostate.

1.5.2. Objectifs

La prévention primaire vise a combattre la maladie en protégeant I’individu et la population
contre elle avant qu’ils en aient subi les premiéres atteintes.

Le dépistage précoce ou prévention secondaire a pour objet de découvrir et de traiter des
maladies ayant déja produit une altération pathologique mais n’ayant pas encore atteint le

stade auquel I’intéressé vient spontanément se faire soigner.

1.5.3. Critéres

1.5.3.1. Critéres de ’OMS (33)

1 - La maladie dont on recherche les cas constitue une menace grave pour la santé publique.
2 - Un traitement d’efficacité démontrée peut étre administré aux sujets chez lesquels la
maladie a été décelée.

3 - Les moyens appropriés de diagnostic et de traitement sont disponibles.

4 - La maladie est décelable pendant une phase de latence ou au début de la phase clinique.
5 - Une épreuve ou un examen de dépistage efficace existe.

6 - L épreuve utilisée est acceptable pour la population.

7 - L’histoire naturelle de la maladie est connue, notamment son évolution de la phase de
latence a la phase symptomatique.

8 - Le choix des sujets qui recevront un traitement est opére selon des criteres préétablis.

9 - Le codt de larecherche des cas (y compris les frais de diagnostic et de traitement des sujets
reconnus malades) n’est pas disproportionné par rapport au coiit global des soins médicaux.
10 - La recherche des cas est continue et elle n’est pas considérée comme une opération

exécutée « une fois pour toutes ».
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1.5.3.2. La maladie

Les répercussions de la maladie sur I’individu et la société doivent avoir ét¢ mesurées.
L’impact que représente la maladie peut étre mesurée a 1’échelle individuelle (colt de la prise
en charge, fardeau représenté par les années potentielles du vies perdues, degré d’incapacité,
douleur, inconfort, ...) et a I’échelle collective (mortalité, morbidité, cott de prise en charge,
impact social, ...) (35). La maladie doit constituer une « menace » pour la santé publique
(36).

L’épidémiologie et I’histoire naturelle de la maladie doivent étre suffisamment connues.
Une prise en charge thérapeutique a d’autant plus de chances d’étre efficace lorsqu’elle est
appliquée tot dans 1’évolution de la maladie. Il est donc nécessaire de déterminer un moment
ou la maladie est décelable, et n’a pas encore provoqué de détérioration physique ou mentale
(stade pré-clinique). Il doit exister dans 1’évolution de la maladie a dépister une période
suffisamment longue pendant laquelle des symptdmes sont absents ou en tout cas peu
apparents.

Toutes les interventions de prévention primaire colt-efficaces doivent, autant que
possible avoir été mises en ceuvre. Dans le cas du tabagisme, nous avons évoqué I’ensemble
des mesures de lutte contre le tabagisme, nous n’y reviendrons pas dans la suite de notre

travail.

1.5.3.3. Le test de dépistage (35)

Le test de dépistage doit étre simple a mettre en ceuvre, fiable, reproductible, valide et
acceptable par la population. La validité du test est sa capacité a permettre de différencier
les individus potentiellement atteints de la maladie de ceux qui ne l’ont pas. Les
caractéristiques d'un test sont de 2 ordres :

- la sensibilité et la spécificité : elles définissent la validité intrinséque du test de dépistage,

- les valeurs prédictives sont relatives a l'utilisation du test pour une population donnée.

Les qualités du test de dépistage dépendent a la fois de ses caractéristiques intrinséques et des
caractéristiques de la population a qui ce test est appliqué (en particulier de la prévalence de la
maladie). Il est donc nécessaire de connaitre :

- les performances intrinséques du test, définies en conditions expérimentales ;

- les performances extrinseques du test, définies en situation de dépistage, qui permettront

d’apprécier la pertinence d’utilisation de ce test dans une population.
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Un test de dépistage concerne des personnes apparemment en bonne santé et est pratiqué sur
des groupes de population. On utilise souvent des tests sensibles, au détriment de la spécificite
: on dépiste beaucoup de sujets suspects et beaucoup de faux positifs, un second test spécifique

est ensuite utilisé pour préciser le diagnostic et éliminer les faux positifs.
Pour rappel :

La sensibilité est la probabilité qu'un test soit positif si le patient est porteur de la maladie.

La spécificité est la probabilité qu'un test soit négatif si le patient est indemne de la maladie.

1.5.3.4. L ’efficacité du programme de dépistage

L’efficacité du programme de dépistage sur la réduction de la mortalité ou la morbidité doit
étre prouvée par des essais contrdlés randomisés de haute qualité, ou faire I’objet d’un
consensus international. Les avantages du programme doivent dépasser les inconvénients

(causeés par le test, les procédures diagnostiques et les interventions).

1.5.3.5. La population cible

Si on veut augmenter le rendement (nombre de cas dépistés) d’un dépistage, il faut choisir une
population ou la prévalence de la maladie est élevée (population a risque). Les dépistages
chez des sujets volontaires ou demandeurs ont une valeur limitée : il faut que la population soit

approchée de maniere active et systématique (36).

1.5.4. Dépistage chez le fumeur

Pour notre travail nous nous intéresserons au dépistage selectif dans la population de
fumeurs. 1l s’agira donc de dépistage précoce ou prévention secondaire, la prévention
primaire étant la prévention du tabagisme et en cas d’échec la promotion de 1’arrét du tabac.
Nous serons a la recherche de recommandations de dépistage opportuniste ou plus
systématique des complications dues au tabac chez ces patients a haut risque, et des criteres
permettant de les cibler plus précisément : sexe, age, volume de consommation tabagique, par
exemple.

Le dépistage sélectif existe pour des sous-groupes de la population a haut risque
pathologique ; selon des critéres d’hérédité et génétiques surtout : faut-il I’envisager selon le
mode de vie, et notamment le tabagisme ? A noter qu’il n’existe a priori pas non plus de suivi

protocolisé de dépistage des pathologies liées a I’alcoolisme.
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1.6. Justification de I’étude, question de recherche, hypothéses et objectifs

Le tabac représente un facteur de risque majeur pour différentes pathologies, avec un impact
important sur la morbi/mortalité de ces dernieres. Malgré les différentes politiques actuelles
menées en France, la consommation tabagique reste trés répandue et son arrét durable difficile.
Cette interruption de 1’usage ne résout pas la persistance d’un surrisque de développer ces
pathologies sur le long terme.

Méme si ces politiques permettent de limiter I’entrée dans le tabagisme ou d’augmenter le
nombre de sevrages, le dépistage des pathologies secondaires au tabac reste peu aborde par la
politique actuelle de santé publique et de fagon insuffisamment structurée. Les médecins se
retrouvent donc dans 1’incertitude sur la conduite a tenir vis-a-vis de ces dépistages chez le

patient fumeur.

Question de recherche : Existe-t-il des recommandations portant sur le dépistage de

pathologies liées au tabac, dans la population de fumeurs persistants ou ayant un

antécédent de tabagisme important ?

L’objectif principal est d’identifier des recommandations francaises de depistage de

pathologies liées au tabac ainsi qu’au niveau de sociétés savantes de dimension européennes.

Nous émettons 1’hypothése que peu de recommandations existent. Si tel est le cas, nous
pensons rechercher des informations supplémentaires, au niveau international en se limitant
aux pathologies qui sembleront les plus pertinentes selon nos premiers résultats et en prenant

en compte les critéres justifiant le dépistage d’apres ’OMS.
Nos objectifs secondaires seront de faire le lien entre les différentes recommandations

retrouvées et les critéres de ’OMS, afin d’établir des lignes directrices pour le dépistage des

pathologies liées au tabac, en soins de santé primaires.
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2.MATERIELS ET METHODES

2.1. Etape 1 : recherche systématigue des recommandations de dépistage des

pathologies liées a I’usage du tabac : francaises et européennes

2.1.1. Précisions sur le type de dépistage recherché

Cette premiére partie des recherches a été effectué¢e du 28/02/2020 au 10/04/2020. Il s’agissait
de parcourir I’ensemble des sociétés savantes francaises et européennes a la recherche de
recommandations évoquant le dépistage de pathologies liées a I’'usage du tabac. L’objectif
était de trouver des textes préconisant le dépistage de maniére systématique selon des criteres
définis d’age du patient, de sexe, ou de consommation tabagique notamment. Ce dépistage
pouvait étre opportuniste, a mettre en place lors d’un contact médical, ou sur invitation. Le
patient pouvait étre totalement asymptomatique, ou présenter certains symptémes évocateurs
passés inapercus ou négligés, n’étant pas le motif de consultation, en tous les cas, sans

diagnostic prealable posé.

2.1.2. Critéres de sélection des recommandations : inclusion et exclusion

Devant la multitude de recommandations existantes sur des sujets tres divers, et souvent sans
lien aucun avec notre question de recherche, nous avons pris la décision d’effectuer une
sélection se basant sur les pathologies dont le tabagisme est un facteur de risque attesté.
L’objectif étant d’étre systématique, elle a été la plus complete possible afin de n’omettre

aucune information pertinente pour notre sujet.

Critéres d’inclusion :

e Langue : Francais et Anglais
e Type de document : recommandations/rapports/avis d’experts émanant d’une société
savante
e Lieux : France puis élargissement aux Sociétés Européennes
e Publication : entre 2000 et 2020
e Sujet du document :
» Tabagisme en genéral
» Dépistage dans la population de fumeurs
» Toute pathologie dont le tabagisme est un facteur de risque avéré selon les données

de la littérature internationale, a I’exclusion de celles ne correspondant pas aux

28



critéres de dépistage de ’OMS (prévalence faible ou dépistage a priori non

pertinent) (8)

Maladies cardio-vasculaires : infarctus du myocarde, AOMI, AVC,
Anévrisme de 1’aorte abdominale, HTA.

Cancers : poumons, VADS (bouche, cavité nasale, sinus, larynx, pharynx,
épidermoide de I’cesophage), vessie, pancréas, voies urinaires et rein, col
de I’utérus, estomac, foie et voies biliaires, ovaire, sein, colon, rectum,
carcinome épidermoide cutané (10,37,38).

Cancer prostatique : le tabagisme en est un facteur de risque controverse,
dans le doute nous avons préféré inclure la pathologie. (38-40).

BPCO et insuffisance respiratoire.

Diabete de type 2.

Glaucome a angle ouvert (41) et DMLA exsudative (42,43)

Ostéoporose

» Examens complémentaires permettant de dépister 1’une de ces pathologies

Et pour finir, aprés ouverture : document comportant des informations sur le dépistage

des pathologies liées a 1’usage du tabac.

riteres d’exclusion :
Crit d’excl

Document n’étant pas une recommandation, un rapport ou un avis d’experts

Recommandation ne traitant pas d’une pathologie dont le tabagisme est un facteur de

risque avére

Recommandation traitant d’une pathologie dont le tabac est un facteur de risque avére,

mais :

>

Y V VYV V

YV V VYV V

Porte uniquement sur le suivi de la pathologie ou ses complications

Porte uniquement sur les stades avancés

Porte uniguement sur son traitement y compris chirurgical

Porte uniquement sur sa prise en charge en urgence ou a la phase aigle

Pathologies non pertinentes selon les criteres de dépistage de I’OMS : leucémie

myeloide, maladie de Crohn, polyarthrite rhumatoide.

Doublon (recommandation déja ouverte et traitée sur un précédent site)

Payante

Réactualisée

Abrogée
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» Evoque le dépistage ou prévention secondaires a une pathologie déja diagnostiquée
(ces recommandations ont été mises de coté pour une éventuelle évocation dans la
these)

e Et pour finir, aprés ouverture : document n’évoquant pas le tabagisme ou 1I’évoquant

sans lien avec le dépistage des pathologies liées a 1’'usage du tabac.

2.1.3. Les sociétés savantes recherchées

Apres avoir déterminé les critéres de sélection, nous avons recherché I’ensemble des societés
savantes francaises puis de 1’Union Européenne correspondants aux domaines médicaux
appropriés pour notre recherche. Concernant les sociétés européennes il s’agissait pour cette
premiere étape des organisations médicales multinationales de I’Union Européenne
(European Society/Association of, etc.), et non pas d’une recherche des sociétés nationales

propres a chaque pays.

2.1.4. Détails de la méthodologie

Sur chaque site de société savante nous avons recherché I’ensemble des recommandations de
la société disponibles, ainsi que des documents et recommandations d’autres sociétés savantes
internationales recommandées.

Une premiére sélection était effectuée a la lecture du titre, selon nos critéres
d’inclusion/exclusion. Les doublons (recommandation déja ouverte sur un précédent site)
étaient exclus a cette étape.

Une deuxieme sélection avait lieu aprés ouverture de chaque recommandation : utilisation
des troncatures taba, fum, et depis, et recherche d’une information correspondant a la question
de recherche. En anglais, les troncatures toba, smok et screen ont été utilisees.

Les recommandations évoquant le tabagisme sans lien avec le dépistage (indiqué comme
facteur de risque ou pour la nécessité d’un sevrage souvent), et n’évoquant pas le tabac étaient
alors exclues. Les recommandations évoquant le tabagisme en lien avec le dépistage des
troubles qui lui sont liés étaient incluses.

Cas particulier de la HAS : sur les 1139 recommandations, les 139 derniéres n’étaient pas
accessibles, et ce de maniere persistante. Chaque pathologie et examen complémentaire
correspondants a nos criteres d’inclusion ont donc €té recherchés directement en barre de
recherche une fois les 1000 recommandations accessibles analysées comme décrit ci-dessus.
Pour chaque société savante dont des recommandations ont été incluses, nous avons

regroupé les gradations et niveaux de preuve en annexe.
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2.1.5. Recherche en double-aveugle

Cette premiere étape a tout d’abord été scindée en deux, chaque thésarde effectuant une moitié
des recherches. Puis chacune a effectué un second passage sur les sites traités par la premiére,
afin d’effectuer une recherche en double-aveugle. Les résultats ont été mis en communalafin
avec discussion en cas de recommandation problématique. L’avis de notre directeur de thése a

été sollicité pour certains points.

2.2. Etape 2 : élargissement a une recherche ciblée des recommandations

internationales pour les pathologies jugées pertinentes

2.2.1. Objectifs de cette étape

Apres avoir analysé les résultats de la premiére étape, il était prévu de développer une
exploration plus poussée de la littérature pour les pathologies paraissant pertinentes aprés
discussion avec notre directeur de these : recherche resserrée quant aux pathologies incluses,
mais élargie a I’international, afin d’étoffer I’étude.

Tous nos critéres de sélection restaient valables, hormis la liste de pathologies incluses. Nous
prévoyions de sélectionner les pathologies sur des criteres de prévalence suffisante, de
morbi/mortalité importante, d’existence de tests de dépistage (méme controversés), et de prise
en charge précoce possible.

Apreés avoir repéré les sites de sociétés savantes a explorer, les mots-clés seraient directement
cherchés en barre de recherche.

Les pathologies retenues, 1’argumentaire en lien et le détail de la méthodologie seront
développés a la suite de la présentation des résultats de 1’étape 1, afin de suivre le déroulé de

notre réflexion.

2.2.2. Les sociétés savantes (Belgique, Suisse, Royaume-Uni, Etats-Unis, Canada)

Il a été décidé d’¢élargir les recherches aux pays européens (Suisse, Belgique, Royaume-Uni,
nos compétences linguistiques ne nous permettant pas d’accéder a d’autres pays), aux Etats-
Unis ainsi qu’au Canada. Les domaines de recherche seraient restreints selon les pathologies
choisies. Le choix de ces pays industrialisés a reposé sur leur niveau de vie équivalent a la
France, avec des systémes de santé assez comparables, et le fait qu’ils soient promoteurs de

recommandations a haut niveau de preuve.
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2.3. Recherche documentaire

2.3.1. Méthode : recherches générales puis plus poussées pour les pathologies retenues

pour ’étape 2
Afin d’¢laborer le contexte de notre travail, et d’élargir la réflexion autour des

recommandations existantes, nous avons effectué une recherche documentaire.

Cette recherche a été conduite en continu tout le long de notre travail de recherche, puis de
manicre plus poussée apres I’étape 2 de notre travail terminé. Elle s’est étendue du 28/02 au
31/05. Les premiéres recherches ont porté sur des géneralités en lien avec le tabagisme et le
dépistage en lui-méme. Puis nous avons recherché des informations plus ciblées sur le
dépistage des troubles liés au tabagisme. Etant donné la diversité des pathologies mentionnées
dans notre thése, il n’a pas été possible de réaliser une revue systématique de la littérature pour
chacune. Nous avons mis 1’accent sur les pathologies retenues en étape 2. L’objectif était de
trouver les derniers rapports d’experts, les revues systématiques de la littérature, méta-
analyses, theses, articles pertinents publiés dans des revues renommées. Les références
intéressantes des recommandations trouvées en étapes 1 et 2 ont été analysées.

2.3.2. Recherche scindée entre les deux thésardes

Pour cette recherche documentaire nous nous sommes partagé le travail afin de rester
focalisées et le plus exhaustives possible sur le sujet concerné. Une thésarde s’est concentrée
sur la partie cardiovasculaire et le cancer vésical, ’autre sur le cancer pulmonaire et la BPCO.
Une lecture critique a ensuite été réalisée par I’autre thésarde suivie d’une discussion sur ces

parties.
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3. RESULTATS:

3.1. Résultats de I’étape 1 :

3.1.1. Diagramme de flux des inclusions de recommandations

75 sites de sociétes savantes frangaises
et européennes : 19 sans

recommandation

v

3357 recommandations

. 3182 exclues a la lecture

du titre dont 37 doublons

\4

177 recommandations ouvertes

/147 exclues aprés lecture : \

-90 évoquent le tabagisme sans lien avec

»| le dépistage
-51 n’évoquent pas le tabagisme

-3 évoquent le dépistage secondaire

! KS payantes /

28 recommandations incluses

( 12 recommandations traitées a 1’étape 2,
concernant les 4 pathologies retenues

L pour cette étape

\4

Etape 1 : 16 recommandations incluses

Figure 1 : Diagramme de flux
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Sur la totalite des 3357 recommandations passées en revue, 177 ont été ouvertes et analysees.
Parmi celles-ci, 147 ont été exclues apres lecture. Environ 2/3 évoquaient le tabagisme mais
sans lien avec le dépistage des pathologies qu’il engendre (90/147). 1l s’agissait le plus
souvent d’une simple évocation de son statut de facteur de risque, ou bien de la nécessité de
proposer un sevrage au patient. 1/3 de ces recommandations n’évoquait tout simplement pas
le tabagisme (51/147). 3 étaient payantes, dont une correspondait a la prise en charge du
cancer pulmonaire selon I’ACCP en 2007 (American College of Chest Physicians), une

version plus récente a finalement été analysée lors de 1’étape 2 de nos recherches.

Trois recommandations évoquaient le dépistage de pathologies liées au tabac secondairement a
un premier diagnostic :

L’HAS dans sa recommandation de 2009 concernant les cancers des voies aérodigestives
supérieures précise qu’un scanner thoracique est souvent effectué a la recherche d’une
localisation pulmonaire synchrone.

De méme, I’ESMO préconise qu’en cas de diagnostic de cancer épidermoide de 1’cesophage,
un examen minutieux de la cavité orale, de I’oro- et hypopharynx par un ORL et une
bronchoscopie sont nécessaires afin d’exclure des cancers synchrones (grade IV, B).

Dans la recommandation de ’'HAS de 2013 relative au cancer bronchopulmonaire, il est
indiqué qu’a la suite d’un premier cancer, il est nécessaire de se focaliser sur le risque de
développer des complications tardives et notamment un second cancer. Il n’est en revanche

pas préconisé de suivi particulier.

3.1.2. Synthése des recommandations incluses

Tableau 1 : Les 16 recommandations francaises et de I’UE de dépistage des troubles liés a

I’usage du tabac (hormis les 4 pathologies de 1’étape 2)

Pathologie

Pathologies Haute Autorité 2014 Fumeurs : dépister d’éventuelles pathologies AE
vasculaires de Santé-HAS associées au tabac dont pathologies vasculaires

(30)
AAA HAS (44) 2013 Hommes 65-75 ans et tabagisme chronique NC

actuel ou passé : Dépistage opportuniste ciblé
unique par échographie-doppler

HAS (8) 2015 Fumeurs : chercher signe fonctionnel (douleur NC
abdominale) et masse abdominale battante

European 2014 Femmes (ex)-fumeuses >65 ans : échographie- Ilb C

Society of doppler & considérer (recommandée chez tout
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Cardiology - homme >65 ans, 1A)
ESC (45)
European 2019 Femmes en général et (ex)-fumeuses >65 ans : I B
Society of dépistage non recommandé (recommandé chez
Vascular tout homme >65 ans, 1A)
Surgery- ESVS
(46)
AOMI HAS (47) 2006 Tout sujet a RCV éleve : mesure IPS (<0.90) C
ESC/ESVS (48) 2017  Sujets <65 ans 8 RCV SCORE élevé : mesure NC
IPS (et tout sujet > 65ans)
Sténose ESVS (49) 2018 Sujets avec « multiples FDR CV » : b C
carotidienne échographie-doppler carotidienne (idem pour
artéres vertébrales)
AIT HAS (8) 2015 Fumeurs : chercher signe fonctionnel NC
neurologique transitoire
HTA Société 2017 Sujets a risque dont fumeur : Pharmacien peut NC
Francaise proposer dépistage
d’HTA (50)
Cancer des HAS/ANAES 2001 Fumeur + consommation alcool : dépistage NC
VADS (51) régulier (sans plus de précision)
Institut National 2018 Fumeur +/- consommation alcool : important NC
du Cancer-INCa d’examiner la cavité buccale et 1’oropharynx
(52)
Cancer cavité | HAS (8) 2015 Fumeur : chercher signes fonctionnels/ clinigues  NC
buccale
Cancer du HAS (8) 2015 Fumeur : chercher signes fonctionnels/ cliniques  NC
larynx
Cancer de HAS/ANAES 2001 Fumeur + consommation alcool : dépistage NC
I’cesophage (51) régulier (sans plus de précision)
European 2020 Fumeur +/- alcool : dépistage cancer NC
Society of épidermoide par FOGD non recommandé
Gastrointestinal
Endoscopy (53)
Cancer du INCa (54) 2019 Fumeur + autre FDR (obésité ou diabéte) : C
pancréas dépistage non recommandé
Cancer colo- | Societé Fr. 2016  Fumeurs a risque 10-20% de CCR ou adénome NC
rectal (CCR) | Endoscopie avancé = score de Kaminski > 5 ()
Digestive (55)
Insuffisance HAS (30) 2014 Fumeurs : dépister d’éventuelles pathologies AE
respiratoire associées au tabac dont insuffisance respiratoire
Diabete HAS (56) 2015 Sujets > 45ans avec > 1 FDR ou marqueur de NC
risque* (dont tabac) : GAJ tous les 1 a 3 ans
Ostéoporose | HAS (57) 2006 Fumeurs : Dépistage par ostéodensitométrienon ~ NC
recommandé

(1 : voir I’Annexe pour la signification des différents grades)

*Marqueur de risque = lien de causalité discuté. NC : non communiqué - AE : avis d experts-
AAA : Anévrisme de [’aorte abdominale - AOMI : artériopathie oblitérante des membres
inférieurs -RCV : risque cardio-vasculaire -FDR : facteur de risque — IPS : index de pression
systolique-AlT : accident ischémique transitoire-HTA : Hypertension artérielle -VADS :
voies aérodigestives supérieures —GAJ : Glycemie a jeun
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Tableau 2: Score de Kaminski : risque d’adénome colorectal avancé et/ou de cancer
colorectal :

SCORE 0 1 2 3

Age 40-49 | 50-54 55-59 | 60ans

SCORE [Risque d’adénome
" CCR1* | CCR1*" | 2CCR . )
A?;(reﬁﬁ?aelnt Aucun | degréet | degréet | au 1 TOTAL |avancé et/oou CCR:
>60ans | <60ans | degré 0-2 =5 A’o
Sexe  |Femme - Homme - 3-4 5a10%
] <11 >5 10220 %
Tabagisme >11PA - -

PA

IMC <30 > 30 - -

Parmi les 177 recommandations qui ont été ouvertes pour analyse, seules 28
recommandations comportaient des informations concernant le dépistage des troubles liés au
tabagisme chez le fumeur. Les résultats relatifs aux quatre pathologies approfondies en étape
2, correspondant a 12 recommandations, seront traités ultérieurement. Le tableau 1 présente
ainsi les énoncés concernant le dépistage des pathologies liées a I’usage du tabac dans les 16

recommandations analysées a cette premiére étape.

3.1.2.1. Recommandations évogquant spécifiquement le fumeur

En France, seule une recommandation émanant de I’HAS préconise explicitement le dépistage

chez le patient fumeur, avec un protocole précis :

Il doit étre proposé a tout homme &gé de 65 & 75 ans avec un antéceédent de tabagisme
(tabagisme actuel : fumer au minimum 1 cigarette par jour, ou passé : avoir arréter de fumer
depuis moins de 20 ans quel que soit le nombre de cigarette consommée), la réalisation d’une

échographie-doppler abdominale a la recherche d’un anévrisme de I’aorte abdominale.

Il s’agit d’un dépistage opportuniste, ciblé, unique, lors d’un contact médical, et qui ne
concerne donc que la population masculine (44).

Les recommandations différent au niveau européen, ’ESC préconisant I’examen chez tout
homme de plus de 65 ans (grade élevé [A), et précisant qu’il doit étre considéré chez les
Femmes (ex)-fumeuses de plus de 65 ans (grade moins élevé Ilb, C) (45).

L’ESVS suit la méme ligne de conduite pour les hommes mais indique que le dépistage ne

doit pas étre réalisé chez les femmes, quel que soit leur statut tabagique (grade faible) (46).
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La HAS recommande explicitement de ne pas dépister 1’ostéoporose par
ostéodensitométrie dans la population de fumeurs (57), car le seuil & partir duquel le risque de
fracture est significatif, dépendant probablement de I’ancienneté de la consommation et de son

importance, n’est pas connu.

3.1.2.2. Recommandations incluant le tabagisme comme variable d’un score de risque ou

parmi d’autres facteurs de risque

Sur le plan cardiovasculaire, I’évaluation du risque et donc de la nécessité ou non de dépister
des pathologies repose essentiellement sur le calcul d’un score de risque (SCORE en Europe,

qui sera détaillé ultérieurement).

Ainsi, le dépistage de I’AOMI est préconisé par ’HAS, ’ESC et ESVS chez les sujets a risque

cardio-vasculaire élevé, via la mesure de I’IPS (47,48).

Une sténose carotidienne doit étre recherchée par échographie-doppler chez tout patient
présentant de multiples facteurs de risque selon ’ESVS (49). L’objectif est d’optimiser le
contrble de ses facteurs et le traitement médical afin de réduire la morbidité ou mortalité
cardiovasculaire tardive plutot que d’identifier des candidats pour des interventions

carotidiennes invasives (Classe Ilb, C).

Le diabéte doit étre dépisté chez les patients de plus de 45 ans présentant au moins un facteur
ou marqueur de risque, dont le tabagisme, par une glycémie a jeun tous les 1 a 3 ans, selon
I’HAS (56). Le tabagisme chronique est considéré comme un marqueur de risque : son lien de

causalité est discuté.

Enfin, pour la Société Francaise d’Endoscopie Digestive « une coloscopie de prévention est
recommandée en cas de surrisque significatif de CCR lié a une exposition a des facteurs
environnementaux ou a des comorbidités, définie par un score de Kaminski > 5 (risque
d’adénome avancé ou de cancer de 10 a 20%), score simple d’utilisation et validé sur une
population caucasienne. Le risque de ces sujets est comparable a celui des sujets a risque éleve

de CCR ». Ce score pondére la variable tabagisme a 1 point si la consommation est > 11 PA
(55) (tableau 2).
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En revanche, I’INCa préconise de ne pas réaliser de dépistage du cancer pancréatique, y
compris chez les sujets présentant plusieurs facteurs de risque dont le tabagisme (grade C,
faible) (54).

3.1.2.3. Recommandations imprécises

La plupart des recommandations portant sur les cancers des voies aéro-digestives
supérieures indiquent qu’une surveillance clinique réguliere doit étre pratiquée, sans plus de

précision.

La Société Européenne d’Endoscopie Gastrointestinale précise tout de méme qu’un dépistage
endoscopique du cancer épidermoide de I’cesophage ne doit pas étre réalisé chez le fumeur

consommant ou non de I’alcool (53).

La HAS mentionne dans une de ses recommandations que d’éventuelles pathologies associées
au tabac dont I’insuffisance respiratoire et les pathologies vasculaires doivent étre dépistées
sans plus de précision (30). Pour les pathologies neuro vasculaires, il s’agit d’un diagnostic de

I’événement aigu et non de sa prévention (8).

Concernant ’HTA, la Société Frangaise d”Hypertension Artérielle propose aux pharmaciens
de la dépister chez les patients a risque (tabac, surpoids, prise d’ AINS au long cours, pilule
contraceptive) en proposant une mesure de la PA, et I'orientation vers le médecin en cas de PA
>140/90 mmHg (50).

3.1.3 Pathologies faisant partie des critéres d’inclusion mais sans recommandations

incluses

Nous n’avons retrouvé aucune recommandation de dépistage chez le patient fumeur pour de
nombreuses pathologies que nous avions retenues parmi nos critéres d’inclusion : cancer des
voies urinaires et rein, du col de ’utérus, du sein, du foie et voies biliaires, de 1’ovaire,
carcinome épidermoide cutané, glaucome a angle ouvert et DMLA exsudative, cancer

prostatique (FDR controversé).

3.1.4. Choix des pathologies et méthodologie de I’étape 2 :

3.1.4.1. Les pathologies exclues :

Nous avons décidé d’exclure les pathologies suivantes suite a ces premiers résultats :
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-AAA : dépistage recommandé en France chez les fumeurs (HAS 2013)

-AOMI : dépistage par IPS dans les populations a risque cardiovasculaire élevé (HAS 2006)
-AVC : peu voire pas de données sur le sujet

-HTA : dépistage pertinent dans la population générale et non spécifiquement chez le fumeur

-Cancer du sein, colorectal et du col de 1’utérus : existence d’un dépistage organisé¢ dans la

population générale, les recommandations n’évoquent pas le cas particulier des fumeurs
-Cancer du pancréas : dépistage non recommandé chez le fumeur en France (INCa 2019)

-Cancer de la prostate : le tabagisme est un facteur de risque controversé et nous n’avons pas

trouvé de notion de dépistage plus ciblé chez le fumeur

-Autres cancers : nous n’avons pas trouvé de préconisations précises de dépistage
-Glaucome, DMLA : le dépistage n’est pas évoqué chez le fumeur, et non recommandé par la
HAS en population générale.

-Ostéoporose : le dépistage n’est pas recommandé chez le fumeur (HAS 2006)

-Diabeéte : une seule recommandation de I’HAS 1’évoque, inclus dans 1’estimation du risque

cardio-vasculaire (évoqué dans notre partie coronaropathie).

3.1.4.2. Les pathologies retenues :

Les premiers critéres de dépistage selon I’OMS, a savoir la prévalence et la morbi-mortalité,

ont été déterminants dans ce choix.

Toute recommandation portant sur le tabagisme a également été examinée.

e Cancer pulmonaire :

Le cancer du poumon est le 4¢ cancer le plus fréquent en France avec 46 363 nouveaux cas
estimés en 2018 (31 231 hommes et 15 132 femmes)(58). S’il stagne chez I’homme, il
progresse fortement chez la femme (taux d’incidence de +5,3% par an en moyenne chez la
femme entre 1990 et 2018).

L’age médian au diagnostic est de 67 ans chez I’homme, 65 ans chez la femme. L’age médian

au moment du déces est de 69 ans chez I’homme, 68 ans chez la femme.
Le tabagisme en est a ’origine dans 90% des cas (8).

Il existe deux types histologiques : le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (85%)
et le cancer broncho-pulmonaire a petites cellules (CBPC, 15%). 1l est diagnostiqué dans 70
a 80% des cas a un stade avance, avec un mauvais pronostic : survie a 5 ans de I’ordre de
15%. Au stade I, le taux de survie est de 70 a 90%. Le CBPC est la plus agressive des tumeurs
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pulmonaires, avec un taux de survie a 5 ans de 1-5% et une survie moyenne d'environ 6-10
mois. Deux tiers sont diagnostiqués au stade métastatique. Selon ’ESMO, le dépistage ne
diminuera pas la mortalité de ce type histologique, son évolution étant trop agressive (59).

Il représente la premiere cause de déces (toutes causes confondues) chez I’homme entre 45 et
64 ans en France. C’est la deuxiéme cause de déces par cancer chez la femme (60).

Outre ces chiffres de prévalence et morbi/mortalité, nous avons constaté lors de nos premiéres
recherches que le dépistage était en place dans d’autres pays, et que son instauration est en

discussion dans d’autres.

e BPCO:

La BPCO est un probleme de santé publique majeur avec plus de trois millions de patients en
France (8) dont 70% ne sont pas diagnostiqués (61). Sa prévalence est difficile a évaluer en
raison de ce sous-diagnostic. Elle est estimée a 7,5 % dans la population des plus de 45 ans,
I’incidence semblant se stabiliser chez I’homme et augmenter chez la femme (62).

En cause, la banalisation des premiers symptémes évocateurs, par les fumeurs et par le corps
médical, et la nécessité de mesurer la fonction ventilatoire pour faire le diagnostic et évaluer la
sévérité (frein en médecine de ville). Le retentissement est longtemps occulte, la dyspnée
s’installant insidieusement et les patients adaptant progressivement leur mode de vie aux
symptdmes. Ainsi, 40 a 50% des patients avec BPCO sévére se diraient asymptomatiques (63).
La toux est souvent mise sur le compte de la « toux du fumeur ». Ces symptdmes sont
aspecifiques. 1l existe donc une longue période durant laquelle les symptémes sont absents,
peu apparents, ou mal considérés, qui pourrait permettre le dépistage de la BPCO.

Le diagnostic est souvent porté a un stade avance (64).

Le principal facteur de risque est le tabagisme (actif ou passif) : plus de 80% des cas lui
sont attribuables (65). 15% a 50% des fumeurs auront une BPCO dont la principale
complication est I’insuffisance respiratoire (8,66).

En France, en 2013, environ 19 000 décés étaient liés a la BPCO, dont 48 % en cause initiale
(67). Selon ’OMS, la BPCO devrait devenir la 3e cause de décés dans le monde en 2030
(actuellement elle en est la 4°) (11).

Une part importante de la morbidité est due aux exacerbations qui ponctuent 1’histoire de la
maladie. De plus, c’est une maladie isolée dans seulement 30 a 40% des cas (68) : les

pathologies cardiovasculaires sont notamment des comorbidités associées et a rechercher, en
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particulier chez le fumeur. Le risque d’avoir un cancer broncho pulmonaire est multiplié¢ par
deux.

La morbidité de la BPCO est donc majeure, et son dépistage nous a paru controversé, ou
paraissant correspondre a une recherche de cas plutoét qu’a un dépistage chez les patients

asymptomatiques.

e Coronaropathie : (33,69-74)

Les maladies cardio-neurovasculaires (MCNV) sont la 1lére cause de mortalité dans le
monde, 2e en France (1ére pour les femmes), juste apres les cancers. Malgré quatre décennies
de baisse de mortalité et morbidité grace a la prévention et aux progrés thérapeutiques, les
MCNV restent a I’origine d’environ 140 000 morts par an ; elles sont aussi 1’'une des
principales causes de morbidité avec 3.5 millions de personnes traitées en 2012 (75). Il s’agit
de la 3e ALD la plus fréquente (derriere le diabete et les affections malignes).

La cardiopathie ischémique est responsable d'environ 40% des décés dans les pays
occidentaux. Le tabagisme en est le principal facteur de risque modifiable.

1 467 300 personnes souffraient de maladies coronariennes en France en 2013 (age moyen

71,2 ans, 65,7% d’hommes). En Europe, la prévalence de 1’angor serait de 17,2 millions.

Pourtant, nous n’avons pas retrouvé lors de nos premieres recherches de recommandation
claire de dépistage de cette pathologie chez le fumeur. Le calcul du risque cardio-vasculaire
par le systetme SCORE était évoqué, mais malgré I’existence de nombreux examens a visée
cardiologique, il ne nous a pas semblé qu’une stratégie de dépistage des patients

asymptomatiques existait.

e Cancer de la vessie :

C’est une pathologie relativement fréquente (76,77).

En France, en 2018, on estimait a 13.100 le nombre de nouveaux cas de cancer de la vessie,
dont 81% chez I’homme. Les taux d’incidence pour 100.000 personnes-années sont de 14,3
cas chez I’homme et 2,4 cas chez la femme (rapport hommes/femmes égal a 6). L’age moyen
de découverte est de 70 ans. En 2017, 5335 déces étaient imputables a cette maladie, dont 77%
chez ’homme.

En Europe, I’incidence annuelle est estimée a 105 000 nouveaux cas. Cela représente 6,6 %

des cancers chez I’homme et 2,1 % chez la femme. Chez I’homme, c’est le quatrieme cancer le
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plus fréquent. Ces tumeurs sont a I’origine de 4,1 % des déces par cancer chez les hommes et
1,8 % chez les femmes.

Ces vingt derniéres années, I’incidence de la maladie est en nette augmentation chez
I’homme. Cette croissance serait a mettre principalement sur le compte du tabagisme et
de I'exposition a des polluants industriels.

Les trois quarts des tumeurs de vessie sont diagnostiquées a un stade superficiel.

Le taux de survie a 5 ans tous stades confondus est de 77%. Il est de 88% au stade |, 63% au
stade 11, 46% au stade 11l et 15% au stade 1V (78).

Les chiffres, notamment en ce qui concerne le taux de survie, lié a un diagnostic souvent porté
a un stade superficiel, sont donc moins alarmants que pour les 3 autres pathologies.

Cependant, nous avons souhaité savoir si d’autres pays pratiquaient le dépistage dans la
population a risque, notamment par la recherche systématique d’hématurie microscopique, test
paraissant trés simple a mettre en ceuvre. Nous n’avons pas trouvé d’information claire sur le

sujet a I’étape 1.

3.1.4.3 Détails de la méthodologie

Les recherches ont été effectuées du 10/04/20 au 03/05/20.

Les mots clés utilisés en barre de recherche des sites étaient les suivants : « Lung cancer »
pour cancer du poumon, «bladder cancer » pour cancer de la vessie, « COPD », « Chronic
obstructive pulmonary disease », « spirometry » pour BPCO. Pour les coronaropathies, afin de
ne pas méconnaitre une recommandation intéressante, le titre de I’ensemble des
recommandations du site était passé en revue. Les mots-clés « coronary », « cardiovascular »,
« cardiovascular risk » ont aussi été recherchés. Concernant les coronaropathies, devant la
multitude d’examens complémentaires a visée cardiologique, nous nous sommes limitées aux
indications chez les patients asymptomatiques, afin de suivre notre ligne directrice qu’est le
dépistage précoce.

Les termes plus geneéralistes « screen », « screening », « tobacco », « smoke(r) » ont également

fait partie des recherches.

Enfin, plusieurs documents faisant état des recommandations d’autres sociétés savantes pré-
existantes sur le sujet, nous avons pu croiser les informations et effectuer un maillage le plus

complet possible.
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Les recherches ont de nouveau été effectuées en double aveugle par chacune de nous avec

mise en commun des résultats. Les données se sont révélées trés similaires a 1’issue de nos

recherches pour cette partie. Un troisiéme avis (de notre directeur) n’a pas été nécessaire.

3.2. Résultats de I’étape 2 :

3.2.1. Le dépistage du cancer pulmonaire

Tableau 3 : Recommandations internationales de dépistage du cancer broncho-pulmonaire

Haute Autorité 2016 Sujets fortement Dépistage non recommandé NC
de Santé (79)  fumeurs ou I’ayant
éteé
2015 Fumeurs Rechercher signes fonctionnels et NC
(8) clinique
Institut National du 2016 Fumeurs Il n’existe actuellement pas de NC
Cancer (80) recommandation de dépistage
European Respiratory | 2015 55-80 ans, >30PA, TDM FD annuelle : dans centres NC
Society/European (81)  Sevrage < 15ans +/-  Multidisciplinaires certifiés, d_ans le _
Society of Radiology aide d’un modele de  cadre de programmes de qualité/ essais
risque clinigue ou pratique de routine.
Intervalle : ajusté selon score de risque.
2020 Systémes de santé européens doivent NC
(82) permettre aux patients de bénéficier du
dépistage précoce. Besoin sociétal et
politique urgent
European 2017 55-74 ans, >30PA, Dépistage possible : programme dédié  1,.B
Society of (83)  Sevrage < 15ans de qualité dans un centre expérimenté
Medical Bien informés multidisciplinaire. TDM thoracique
i ?
Oncology FD. A quel intervalle 7
Patients souhaitant Pas de proposition sur une base V.B
étre dépistés individuelle. Orienter vers programme
dédié.
Dépistage a grande échelle : conditions I,A
non réunies pour |’instant
2013 Fumeurs Cancers a petites cellules : évolution NC
(84) trop agressive, dépistage ne diminuera
pas mortalité
UK National Screening | 2006 Fumeurs Dépistage non recommandé. Débutde ~ NC
Committee (85) révision en 2020 suite résultats

NELSON
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National Health 2016 (Ex)-Fumeurs 55- Essai pilote Lung Health Checks en _
Service (UK) (86)  75ans, score LLPvZ  cours.
>2.5% ou PLCO Etendu suite aux premiers résultats
M2012 >1.51% concluants. TDM thoracique FD
annuelle.
Primary Care Respi- 2019 Idem supra Auvis positif mais prudent sur essai- _
ratory Society (UK) (87) pilote supra
Swiss University 2014 Fumeurs Que dans le cadre d’une étude NC
Hospital (88) observationnelle nationale (panel
d’experts)
Ligue Pulmonaire-Soci | 2017 Fumeurs Programme de dépistage pas en place _
été Suisse Pneumologie | (89) en Suisse
USPSTF 2014 55-80ans, >30PA, TDM thoracique FD annuelle. B
(90)  sevrage <15 ans Décision partagée apres discussion (en
cours de révision)
American Association | 2012 1-55-79 ans >30PA  TDM thoracique FD annuelle Levels
For Thoracic Surgery | (91) 2-jusqu’a 79 ans, 1:1
aprés 4 ans de 2:3
surveillance d’un 1¢
cancer pulmonaire,
pouvant tolérer le
traitement d’un 2nd
3-50-79ans, >20PA, 3:2
score de risque >5%
ab5ans.
American Cancer 2013 55-74 ans, >30PA, TDM thoracique FD annuelle dans un NC
Society (92) sevrage <15 ans. centre adapté. Décision partagée apres
discussion bénéfices/risques
National Comprehen- | 2018 1-55-77ans >30PA et TDM thoracique FD annuelle 1:1
sive Cancer Network | (93)  sevrage <I5ans
2->50ans, >20PA et 2 :2A
score PLCO >1,3%
American Lung 2015 55-77 ans =30PA, TDM thoracique FD annuelle NC
Association (94) possible si sevrage
>15ans, considérer
score de risque
Centers for Medicare | 2015 55-77 ans >30PA, TDM thoracique FD annuelle. NC
and Medicaid Services | (95) Sevrage <I5ans Deécision partagée apres discussion
bénéfices/risques
American College of 2018 1-55-77 ans >30PA,  TDM thoracique FD annuelle weak
Chest (96)  sevrage <I5ans (Niveau de preuve modéré)
Physicians 2-<50ans/>77ans/ Dépistage non recommandé weak
<30PA et score de (Faible niveau de preuve)
risque = haut
American Academy 2013 Fumeurs a haut Preuves insuffisantes pour I
of Family Physicians risque recommander ou non le dépistage (une
97) seule étude valable = NLST, nombre

éleve de faux positifs, 1 cancer détecté
sur 312 scannés en 5 ans).
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Action Cancer 2013 55-74 ans, >30PA, TDM thoracique FD annuelle pendant  NC

Ontario (98)  sevrage <l5ans 2 ans puis tous les 2 ans si scanner
négatif
GECSSP 2016 55-74ans, >30PA, TDM thoracique FD annuelle pendant  faible
(99)  sevrage <l5ans 3 années consecutives maximum, dans
un centre expert
Canadian Association | 2016 Score risque >1.5%  TDM thoracique FD annuelle NC
of Radiologists (100) aé6ans
Ou 55-74ans,
>30PA, sevrage
<l5ans

(U : voir I’Annexe pour la signification des différents grades)

USPSTF : United States Preventive Services Task Force - GECSSP : Groupe d’étude
canadien sur les soins de santé préventifs — NC : non communiqué — PA : Paquet-années-
TDM FD : tomodensitométrie faible dose.

De plus : Une grande partie des recommandations précise que l’état de santé des patients doit
étre suffisamment bon pour permettre une prise en charge thérapeutique chirurgicale si
dépistage positif. Les patients sont exclus si état de santé dégradé. Toutes précisent que le
sevrage tabagique doit étre fortement encouragé.

Dix-neuf recommandations internationales évoquent le dépistage du cancer pulmonaire (4
autres sont des informations factuelles ou essai-pilote).

Elles s’échelonnent globalement de 2012 (aux Etats-Unis) & 2020 (ERS/ESR), faisant suite a
la publication en 2011 des résultats du premier grand essai randomisé sur le sujet, NLST (les

dates indiquées dans le tableau correspondent aux dernieres versions des recommandations).

En France, il est uniqguement recommandé de rechercher des signes fonctionnels ou cliniques
chez les patients a risque, fumeurs, sans précision sur les caractéristiques en durée ou volume

d’exposition tabagique, ou age du patient (8).

La HAS ne recommande pas le dépistage systématique par TDM thoracique (79).

En Europe, le dépistage n’est pas organisé mais différentes sociétés savantes (ERS/ESR et
ESMO notamment) se positionnent en faveur d’une mise en place, dans un centre certifié¢
multidisciplinaire (81-83). Au Royaume-Uni, I’essai pilote Lung Health Checks a ét¢ étendu a
différentes régions suite aux premiers résultats trés prometteurs. S’ils se confirment, ce

pourrait étre les prémices d’un dépistage national organisé (86,87). Le UK NSC, référence
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nationale en ce qui concerne les recommandations de dépistage, est actuellement en train de

réviser son avis initialement négatif sur la question (85).

Aux Etats-Unis, le dépistage est en place et remboursé, suite aux recommandations de
diverses sociétés savantes, dont le NCCN depuis 2011 et surtout ’USPSTF en 2013 qui fait
référence (90,93). Il est parfois noté que la décision de dépister doit étre partagée entre patient
et médecin : « shared-decision making ».

Au Canada, les sociétés savantes ont emis des recommandations favorables, mais le

dépistage n’est pas organisé pour 1’instant (98-100).

Le Test : seule la TDM thoracique FD est préconisée.

L’intervalle de réalisation est généralement annuel. Deux recommandations canadiennes se
distinguent : pour Action Cancer Ontario il doit étre biannuel apres deux ans de suivi annuel,
et pour le GESSP, le dépistage doit se limiter a 3 années consécutives, avec un niveau de
preuve faible cependant (suivant ainsi la méthodologie de NLST) (98,99). En Europe,
I’ERS/ESR ne préconisent pas d’intervalle chiffré mais indiquent qu’il doit s’ajuster aux

résultats du score de risque (81).

La population : plusieurs sociétés savantes notamment américaines suivent les critéres de
sélection de I’étude NLST : patients fumeurs ou ex-fumeurs, 55-74 ans, > 30PA, sevrage <
15ans. L’age est parfois étendu a 77 voire 80 ans. L’utilisation de scores de risque est evoquée
dans 7 recommandations afin d’affiner la sélection : PLCO et LLP. Dans tous les cas le

dépistage concerne toujours les fumeurs a haut risque de cancer pulmonaire.

3.2.2. Le dépistage de la BPCO

Tableau 4 : Recommandations internationales de dépistage de la BPCO

Sociétés Savantes Date Population Enoncé

Haute Autorité 2014 Fumeur Dépister les pathologies associées AE
de Santé (30) au tabac, dont la BPCO
2015 Fumeur Idem + recherche de signes NC
(8) fonctionnels : Toux, expectoration

> 2 mois-dyspnée persistante,
progressive, apparaissant ou
s’aggravant a I’exercice ou post-
bronchite
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2019 >40 ans, fumeur et/ou Réaliser une spirométrie NC
(68) symptéme précoce (idem
supra)
2020 Fumeur >20PA homme,15 PA  Le diagnostic doit étre évoqué NC
(101)  femme et >1 symptome (cf
supra)
KCE (Belgique) 2007 Asymptomatique Dépistage non recommandé 1A
(102)  symptomatique (sans Spirométrie recommandée 1B
précision)
Ligue pulmonaire >2014  Fumeurs >45 ans +/- Doivent faire I’objet d’une NC
Suisse (103)  symptdmes : dyspnée d’effort-  investigation pour une éventuelle
toux-expectoration BPCO
NICE (RU) 2016 Fumeurs>35 ans et >1 Spirométrie post bronchodilatateur NC
(104)  symptome : toux chronique- recommandée
2019 dyspnée-wheezing,
expectorations-récidives
(105) bronchites
UK NSC 2018  Asymptomatique Dépistage non recommandé NC
(66)  Symptomatique (NICE) Spirométrie recommandée : Cf NC
NICE
Primary Care 2015 (EX)- Fumeurs >35 ans Dépistage possible par NC
Respira‘[ory Society (106) questionnaire suivi de Spirométrie
Global Initiative 2020 Fumeurs, >20 PA et/ou Recherche de cas précoce par NC
For Chronic Lung (107) infections pulmonaires spirométrie a considérer (+/-
Disease récidivantes questionnaire)
(GOLD) >40 ans, avec FDR dont tabac ~ Spirométrie doit étre considérée NC
et/ou symptdme: dyspnée-toux
chronique expectorations-
infections respiratoires basses
récurrentes
< 20PA ou asymptomatique Dépistage non recommandé NC
USPSTF 2016  Asymptomatique Dépistage non recommandé D
(108)
ACP/ACCP/ATS/ERS | 2011 Asymptomatique Dépistage non recommandé strong
(109) Symptomatique (dyspnée, toux Dépistage par spirométrie strong
chronique, wheezing, recommandé
limitation a 1’effort)
AAFP 2016 Idem USPSTF Supporte recommandation USPSTF D
97)
ATS/ ERS 2015  Asymptomatique Dépistage par spirométrie NC
(110) controversé
2019 Sujets a risque de BPCO Dépister par spirométrie NC
(111)
Société Canadienne 2008 Asymptomatique Dépistage non recommandé NC
de (112)  (Ex)-Fumeurs>40 ans et >1 Dépistage par spirométrie NC

Thoracologie

symptdme : toux ou
expectorations réguliéres-
dyspnée d’effort ou nocturne-
rhinopharyngite persistante)
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(Les données concernant [’exposition professionnelle ou environnementale n’ont pas été
reportées)

(U : voir ’Annexe pour la significations des différents grades)

PA : Paquet-années- NC : non communiqué — KCE : Centre Fédéral d’expertise de soins de santé-
NICE : National Institute for Health and Care Excellence- UK NSC : UK National Screening
Committee — USPSTF : United States Preventive Services Task Force — ACP : American College of
Physicians- ACCP : American College of Chest Physicians- ATS : American Thoracic Society — ERS :
European Respiratory Society- AAFP : American Academy of Family Physicians.

Dix-sept recommandations évoquent le dépistage de la BPCO chez le patient fumeur. Elles
sont en faveur d’une recherche précoce de cas et non d’un dépistage de masse chez les

patients fumeurs.

Beaucoup indiquent spécifiquement que le dépistage n’est pas préconisé chez le patient
strictement asymptomatique : c’est le cas des sociétés GOLD et USPSTF (soutenue par
I’ AAFP) qui sont des références sur le plan international (107,108). Le KCE (avec un niveau
de preuve éleve), le UK NSC, la Société Canadienne de Thoracologie et le groupe conjoint
ACP/ACCP/ATS/ERS (fort niveau de preuve) le préconisent également (66,102,109,112).

La spirométrie est le seul examen complémentaire utilisé pour le diagnostic précoce de la
maladie. Deux recommandations évoquent I’utilisation d’un questionnaire avant la réalisation

de la spirométrie (GOLD et Primary Care Respiratory Society, PCRS) (106,107).

Les critéres de sélection des patients chez qui une spirométrie doit étre considérée sont
hétérogenes.

Une société savante limite la sélection a I’dge > 35 ans (PCRS), trois autres y ajoutent la
présence non obligatoire de symptdmes (> 40 ans pour la HAS et GOLD, > 45 ans pour la
Ligue Pulmonaire Suisse) (68,103,106,107).

Pour deux autres, le patient doit &tre symptomatique et respecter un critére d’age : NICE > 35
ans, Société Canadienne de Thoracologie > 40 ans (105,112).

Le volume d’exposition au tabagisme n’apparait que dans deux recommandations : > 20PA
pour GOLD (mais la présence de bronchites récidivantes suffit aussi a proposer une
spirométrie chez un fumeur), et >20PA pour les hommes et 15PA pour les femmes selon la
HAS (101,107).Cependant, ces criteres qui apparaissent dans une recommandation de 2020
sur les indicateurs de qualité du parcours de soin de la BPCO, ne se retrouvent pas sur le guide
de la maladie : dans la réactualisation de 2019, la quantité de tabagisme a risque de BPCO a

été supprimée par rapport a la version de 2014 (68).
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Les symptdmes devant faire évoquer le diagnostic sont souvent similaires ; toux chronique,

dyspnée a I’effort ou se majorant, expectorations, infections respiratoires récidivantes.

Trois recommandations ne présentent pas de criteres chiffrés, que ce soit 1’age ou I’exposition
tabagique : le KCE (niveau de preuve moyen), NICE, et les sociétés ACP/ACCP/ATS/ERS
(niveau de preuve éleve) (102,105,109).

3.2.3. Le dépistage des coronaropathies

Ensemble de tableaux 5 : Recommandations internationales de dépistage des coronaropathies,

selon I’examen complémentaire (Voir I’Annexe pour la signification des différents grades)

Electrocardiogramme

USPSTF 2018 Déconseillé Preuves insuffisantes | Preuves insuffisantes
(113) Grade D Grade | Grade |
ACP 2015 (114) Non recommandé - -
AAFP (115) Déconseillé - -
ACC 2013 Rarement approprié | Peut-&tre une option Approprié
(116) appropriée (sans
précision)
CorHealth 2017 Recommandé dans - -
(117) le dépistage de MCV
SCC 2017 (118) Déconseillé - -

Echocardiographie

ESC 2016 (29) Non recommandée
dans la prédiction du
RCV
ACP 2015 (114) Non recommandée

49




Epreuve d’effort

(ECG d’effort)
HAS 2016 - - Recommandée
(119)
SFC 2018 Non Peut étre envisagéee Peut étre envisageée si probabilité
(120) recommandée chez des sujets clinique pré-test faible (Classe
chez les athlétes | exercants une 11b)
Classe I profession a risque* | A envisager chez les athlétes
Classe Ilb, niveau de | asymptomatiques qui prévoient de
preuve C poursuivre une activité physique
vigoureuse (Classe 11a)
ESC 2013 Tests d’imagerie | Peut étre envisagée | -
(121) de stress ne sont | pour I'évaluation du
pas indiqués RCV Classe IlIb
Classe 11
USPSTF Déconseillé Preuves insuffisantes | Preuves insuffisantes
(113) Grade D Grade | Grade |
ACP 2015 Non - -
(114) recommandée
AAFP N’est pas - -
(115) indiquée
SCC 2017 Non Non Recommandée | Recommandée
(118) recommandee
ACCF/AHA/AS | Rarement Peut étre appropriée | Appropriée si le patient est en
E/ASNC/ appropriée si ’ECG est capacité d’exercice avec un ECG
HFSA/HRS/ interprétable et le interprétable
SCAI/SCCT/sC patient en capacité
MR /STS 2013 d’exercice
(116)

Scintigraphie Myocardique/

TEMP

ESC 2013 (121) Tests d’imagerie de | Tests d’imagerie de -

stress ne sont pas stress ne sont pas

indiqués Classe 11l | indiqués Classe Ill
ACP 2015 (114) Non recommandée - -
AAFP (115) N’est pas indiquée - -
SCC 2017 (118) Non recommandée | Non Recommandée | Recommandée
ACCF/ASNC/ACR/AHA/ASE/ | Semble ECG interprétable : | Semble
SCCT/SCMR/SNM 2009 (122) inappropriée si semble inappropriée | appropriée
(Indications au TEP ECG interprétable ECG non
incluant le TEMP) interprétable :

semble incertaine

ACCF/AHA/ASE/ASNC/HFSA | Rarement Peut étre appropriée | Peut étre
/HRS/SCAI/SCCT/SCMR/ appropriée si ECG appropriée

STS 2013 (116)

ininterprétable ou
patient en incapacité
d’exercice
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Echographie de stress

ESC 2013 (121) Les tests d’imagerie de | Les tests d’imagerie de
stress ne sont pas stress ne sont pas
indiqués Classe 11 indiqués Classe 111
ACP 2015 (114) Non recommandée - -
AAFP (115) N’est pas indiquée - -
ACC 2011 (123) Non recommandée Non recommandée si Incertaine
ECG interprétable,
incertain si ECG
ininterprétable
SCC 2017 (118) Non Recommandée Non Recommandée Recommandée
Cardiac Care Network Indiquée Indiquée
2012 (124)
ACCF/AHA/ASE/ASNC/ | Rarement appropriée Peut étre appropriée si | Peut étre
HFSA/HRS/SCAI/SCCT/ ECG non interprétable | appropriée
SCMR/STS 2013 (116) ou patient en
incapacité d’exercice

IRM cardiaque de stress

ESC 2013 (121) Les tests d’imagerie de | Les tests d’imagerie
stress ne sont pas de stress ne sont pas
indigués Classe Il indigués Classe Il
ACP 2015 (114) Non recommandée
AAFP (115) N’est pas indiquée
SCC 2017 (118) Non recommandée Non recommandée | Recommandée
ACCF/AHA/ASE/ASNC/ Rarement appropriée Rarement appropriée Peut étre
HFSA/HRS/SCAI/SCCT/ appropriée
SCMR/STS 2013 (116)
Coro-TDM
ACCF/AHA/ASE/ASNC/HFSA Rarement Rarement Peut étre
/HRS/SCAI/SCCT/SCMR/STS 2013 appropriée appropriée appropriée
(116)
ACCF/SCCT/ACR/AHA/ASE/ASNC/ Semble Semble Semble
NASCI/SCAI/SCMR 2010 (125) inappropriée inappropriée incertaine

Coronarographie

HAS 2016 (119) - - Devrait étre

envisagée

ACCF/AHA/ASE/ASNC/HFSA Rarement Rarement Rarement
/HRS/SCAI/SCCT/SCMR/STS 2013 (116) appropriée appropriée appropriée

(*) Pompiers, militaires, policiers, pilotes,etc. (-) : non précisé
RCV : risque cardiovasculaire- AAFP : American Academy of Family Physicians, ACC : American
College of Cardiology, ACCF : American College of Cardiology Foundation, ACP : American College
of Physicians, ACR : American College of Radiology, AHA : American Heart Association,

ASE : American Society of Echocardiography, ASNC : American Society of Nuclear Cardiology,
ESC : European Society of Cardiology, HAS : Haute Autorité de Santé, HFSA : Heart Failure Society
of America, HRS : Heart Rhythm Society, NASCI : North American Society for Cardiovascular
Imaging, SCAI : Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, SCC: Société
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Canadienne de Cardiologie, SCCT : Society of Cardiovascular Computed Tomography, SCMR :
Society for Cardiovascular Magnetic Resonance, SFC : Société Francaise de Cardiologie, SNM :
Society of Nuclear Medicine, STS : Society of Thoracic Surgeons, USPSTF : US Preventive Services
Task Force.

Pour plus de clarté, les recommandations conjointes des sociétés savantes américaines seront

évoquées comme Ceci :

ACCF/ AHA /ASE/ ASNC/ HFSA/ HRS/ SCAI/ SCCT/ SCMR/ STS : groupement 1
ACCF/ ASNC/ ACR/ AHA/ ASE/ SCCT/ SCMR/ SNM : groupement 2

ACCF/ SCCT/ ACR/ AHA/ ASE/ ASNC/ NASCI/ SCAI/ SCMR : groupement 3

Au total, 14 recommandations évoquaient des examens complémentaires dans le cadre de

I’évaluation du RCV ou le dépistage de pathologies coronariennes.

Pour les patients a faible risque :

L’ECG est déconseillé dans la plupart des recommandations (113-116,118) sauf au Canada
ou le CorHealth le propose dans le cadre du dépistage des MCV (117). L’échographie
cardiaque n’est pas recommandée (29,114). Les tests d’effort ne sont pas recommandés
(Classe III pour I’ESC) (113-116,118,120-123). De méme pour la coronarographie et la
Coro-TDM (116,125).

Pour les patients a risque intermédiaire :

L’utilisation de PECG diverge selon les recommandations. En effet, ’USPSTF (113) conclut
a I’absence de preuves suffisantes pour I’indiquer (Grade I), quand I’ACC I’envisage comme
une option (sans précision) (116).

L’indication de I’épreuve d’effort semble également différer selon les sociétés. Elle est a
priori & envisager chez les sujets exercants une profession a risque (Classe I1b) pour la SFC
(120), envisagée pour I’évaluation du RCV pour I’ESC (121). Elle pourrait étre appropriée si
I’ECG est interprétable et le patient en capacité d’exercice pour le groupement 1 (116), non
recommandée pour la SCC (118). Enfin, pour ’"USPSTF les preuves seraient insuffisantes
pour evaluer son intérét dans le dépistage (113).

La TEMP pourrait étre appropriée pour le groupement 1 (116), si ’ECG est non interprétable
ou si le patient est en incapacité d’exercice. Dans les mémes conditions, selon la
recommandation de 2009 du groupement 2 (122), elle semble incertaine. Elle n’est pas
recommandée pour I’ESC et la SCC (118,121).
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L’échographie de stress n’est pas recommandée pour I’ESC (classe III) et la SCC (118,121),
si P’ECG est interprétable pour ’ACC (123). Son utilité est incertaine si I’ECG est non
interprétable pour I’ ACC, pourrait €tre appropriée pour le groupement 1 (96) si ’ECG est non
interprétable ou si le patient est en incapacité d’exercice. Enfin elle est indiquée pour le
Cardiac Care Network (124).

L’IRM de stress n’est pas recommandé pour I’ESC, la SCC (118,121) et semble rarement
approprié pour le groupement 1 (116).

La Coro- TDM semble inappropriée pour le groupement 3 (125). Enfin pour le groupement 1

(116) la coro-TDM et la coronarographie sont rarement appropriées.

Pour les patients a haut risque :

L’indication de ’ECG différe pour I’'USPSTF (113) qui considére qu’il n’y a pas de preuves
suffisantes pour le proposer de maniére systématique (Grade 1), et I’ACC qui considére ’ECG
comme approprié (116).

L’épreuve d’effort est recommandée par I’HAS et la SCC (118,119). Pour la SFC (120), elle
pourrait étre envisagee si probabilité clinique pré-test faible (Classe 11b) et serait a envisager
chez les athlétes asymptomatiques qui prévoient de poursuivre une activité physique
vigoureuse (Classe 11a). Pour le groupement 1 (116), elle serait appropriée si le patient est en
capacité d’exercice avec un ECG interprétable. Pour ’USPSTF, les preuves sont insuffisantes
pour évaluer le dépistage par ECG d’effort (Grade I) (113).

La TEMP serait recommandée pour la SCC (118), semblerait appropriée pour le groupement
2 (122) et pourrait étre appropriée pour le groupement 1 (116).

L’échographie de stress serait recommandée pour ’SCC et le Cardiac Care Network
(118,124). Pour I’ACC son indication serait incertaine (123). Enfin selon le groupement 1, elle
pourrait étre appropriée (116) .

L’IRM de stress serait recommandée par la SCC (118) et pourrait étre appropriée pour le
groupement 1 (116).

L’indication de la coro-TDM semblerait incertaine pour le groupement 3 (125) mais pourrait
étre appropriée selon le groupement 1 (116).

Enfin, la coronarographie devrait étre envisagée pour I’HAS (119) et serait rarement

appropriée pour le groupement 1 (116).
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3.2.4. Le dépistage du cancer de la vessie

Tableau 6 : Références au tabagisme et au dépistage du cancer de la vessie dans

recommandations internationales sur le sujet

les

HAS 2010 (126)

Tabac = FDR

AFU 2018-2020
(127)

Dépistage uniguement si exposition professionnelle a des agents
cancérogeénes (par cytologie urinaire) Tabac = FDR

EAU 2020 (128)

Le dépistage systématique n'est pas recommandé,
Hématurie = signal d’alarme
Tabac = FDR

Collége Oncologie
2015 (129)

Tabac = FDR

Ligue contre le
cancer 2010 (130)

Dépistage = sevrage tabagique, hématurie = signal d’alarme

NICE 2015 (131)

Tabac = FDR

UK NSC 2014 (132)

Aucun test de dépistage sdr, précis et valide.
La population ciblée au dépistage pourrait étre définie en termes d'age,
de sexe ou de FDR connus (tabagisme ou exposition professionnelle).

ICUD 2019(133) Preuves insuffisantes de I'impact du dépistage sur la survie.
2017(134) Le dépistage devrait étre limité aux patients a haut risque.
Non recommandé en population générale.
USPSTF 2011(135)/ | Preuves insuffisantes pour évaluer la balance bénéfice/risque du
AAFP 2017 (136)/ | dépistage chez les adultes asymptomatiques. Grade |
ACP 2016 (137)
ACS 2019 (135) Attention aux symptémes = meilleure approche pour détection au stade

précoce et plus traitable chez les personnes sans FDR connus.

National Cancer
Institute 2020 (138)

Preuves insuffisantes pour déterminer I’impact du dépistage sur la
mortalité.

Preuves suffisantes qu'il entrainerait des procédures inutiles avec
morbidité associée.

ACU

Pas de recommandation sur le dépistage de la pathologie

FDR : Facteur de risque, AFU : Association Frangaise d’Urologie, EAU : European
Association of Urology, ICUD : International Consultation on Urological Disease, AAFP :
American Academy of Family Physicians, ACP : American College of Physicians, ACU :
Association Canadienne d’Urologie, ACS : American Cancer Society, UK NSC : United
Kingdom National Screening Committee

Sur les 13 sociétés savantes ayant une recommandation en lien avec le dépistage du cancer de

la vessie, aucune ne recommande son dépistage, car aucun test n’est actuellement validé
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dans ce sens. En population générale il n’est clairement pas recommandé mais il pourrait
I’étre dans des populations plus a risque, notamment chez le fumeur. Cependant aucune
société savante ne le préconise de facon formelle dans cette population. Le tabac est
mentionné dans quasiment chaque recommandation comme facteur de risque de développer un

cancer de la vessie (126-138).
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4. DISCUSSION :

Dans cette partie, nous discuterons d’abord de notre méthode de recherche. Par la suite, nous
discuterons nos résultats en y apportant toute information supplémentaire susceptible
d’enrichir les recommandations actuellement validées pour la pratique des examens
complémentaires de dépistage chez le patient fumeur. Nous avons fait le choix de présenter
notre argumentaire par pathologies en suivant les critéres de dépistage de I’OMS afin d’avoir
une trame de lecture cohérente entre les parties. L’objectif de notre travail étant de bien situer
I’intérét ou non de la réalisation d’un test de dépistage pour les pathologies en lien avec le

tabac en le précisant davantage pour les 4 pathologies choisies en étape 2.

4.1. Méthodologie de recherche

4.1.1. Points forts

-La recherche a été effectuée en double aveugle : de la prospection des sites de sociétés
savantes a analyser, a la sélection, I’étude et I’inclusion des recommandations, nous avons
réalisé le travail en parallele et de maniere indépendante. L’objectif était d’augmenter la force
de nos recherches en controlant le biais de sélection inhérent au travail mené par un seul
chercheur.

-Toutes les recommandations de chaque site ont été passées en revue, au minimum via la
lecture du titre, afin d’étre le plus exhaustif possible et ne pas laisser passer d’information
pertinente (pour I’étape 1). Si un doute existait quant a I’intérét d’une recommandation, elle
était ouverte et analysée.

-Un nombre conséquent de recommandations a été analysé dans 1’étape 1 (3357).

-Les critéres de sélection étaient clairement établis et suffisamment précis, nos données
étaient la plupart du temps concordantes, et I’avis d’une tierce personne (directeur de thése)
n’a pas été nécessaire concernant 1’inclusion des recommandations.

-Pour les pathologies nous semblant pouvoir entrer dans une politique de dépistage suite aux
recherches de I’étape 1 : élargissement des recherches aux sociétés savantes Belges, Suisses,

Anglaises, Américaines et Canadiennes.
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4.1.2. Points faibles

Malgré la recherche en double-aveugle qui avait pour but d’éviter ce type d’inconvénient, on

peut signaler les difficultés suivantes :

-La selection des sites a explorer : il a été plus facile d’individualiser les différentes sociétés
savantes francaises et collectives européennes que les sociétés belges ou suisses. Pour ces
deux pays nous avons trouve trés peu de données, il est ainsi possible que nous ayons laissé de
coté sans le savoir des sites pertinents. Concernant le Royaume-Uni, les Etats-Unis et le
Canada, les données se croisaient suffisamment d’un site a [’autre pour que nous soyons
convaincues d’avoir analysé I’ensemble des recommandations existantes sur chaque sujet.
D’autant plus que le UK NSC au Royaume-Uni, ’'USPSTF aux Etats-Unis et le GECSSP au
Canada sont des sociétés savantes dédiées a la prévention.

-Les pays dont les recommandations ont été analyseées : ils ont été limités par la langue
francaise et anglaise. Puis nous avons choisi de privilégier ceux dont les recommandations
sont & haut niveau de preuve a I’international afin d’obtenir les données les plus pertinentes,

excluant sans doute beaucoup d’autres recommandations de moindre impact.

-L’organisation des sites visités : les recommandations étaient parfois mal mises en évidence,
ou noyées parmi d’autres publications ou articles. De ce fait il est également possible que

notre revue ne soit pas complétement exhaustive, malgré I’attention portée a ce paramétre.

Concernant le traitement des recommandations, différents points sont a noter :

-Les criteres de sélection : il a fallu en établir devant la multitude de recommandations
disponibles mais aussi le nombre important de pathologies liées au tabagisme. Nous avons
choisi de nous focaliser sur les pathologies dont le tabagisme est un facteur de risque avéré
selon les données de la littérature internationale, et les examens complémentaires en lien. La
liste des critéres d’inclusion a été la plus exhaustive possible afin de ne pas méconnaitre des
données pertinentes pour notre recherche, cependant il existe un risque que c’ait été le cas. En

effet un nombre conséquent de recommandations a été exclu a la seule lecture du titre.

-L’utilisation de troncatures : les recommandations ouvertes n’ont pas €té systématiquement
lues en entier. Le fait d’utiliser des troncatures dans la barre de recherche afin de cerner plus
rapidement les paragraphes en lien avec notre question de recherche a également pu nous faire
omettre des données.
-La période de recherche : tout travail étant nécessairement limité dans le temps, il est
possible que de nouvelles recommandations soit sorties une fois nos investigations terminées.
On peut notamment évoquer le cas du depistage du cancer pulmonaire pour lequel les résultats
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trés probants de 1’étude NELSON parus en Janvier 2020 ont possiblement accéléré les prises
de position des différentes sociétés savantes a ce sujet. Néanmoins nous avons veillé a rester
vigilantes sur ce point jusqu’a la finalisation du travail d’écriture.

-Trois recommandations payantes n’ont pas été analysées. L une d’elle correspondant a une
ancienne version d’un document plus récent de I’ ACCP que nous avons examiné, les données

n’ont pas été perdues.

4.2. Le depistage des pathologies liees a 1’usage du tabac en Europe :

discussion sur les résultats de ’étape 1

4.2.1. Les recommandations incluses

4.2.1.1. Considérations générales

-Un tres faible nombre de recommandations évoque le dépistage des pathologies induites par
le tabagisme, au sein de I’important volume de recommandations produit par les sociétés
savantes médicales Francaises et Européennes collectives (28/3357). Peu concernent
spéecifiquement le fumeur, le tabagisme étant souvent inclus parmi d’autres facteurs de risque
de la pathologie.

-Elles sont disparates. Aucune recommandation ne préconise de suivi global du patient
fumeur, a I’image du diabete. [1 n’y a pas de centralisation des données (qui sont quoi qu’il en
soit quasi inexistantes sur le sujet). 1l faut rechercher les informations en examinant chaque
document des différentes sociétés, une forte contrainte pour la pratique.

-Aucun consensus n’existe. Parmi les recommandations portant sur le dépistage des mémes
pathologies, les préconisations différent d’une société savante a une autre.

-Elles sont souvent imprécises, peu codifiées, ce qui peut étre source de confusion quant a la
conduite a tenir en pratique. Le test de dépistage et I’intervalle de réalisation sont la plupart du
temps laissés a I’appréciation du médecin, a son interprétation des données incertaines qui lui

sont délivrées.
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4.2.1.2. Synthése par pathologies

e Pathologies cardiovasculaires

Les recommandations englobent le tabagisme parmi d’autres facteurs de risque, notamment
selon le systtme SCORE, que nous développerons plus bas (partie coronaropathies).
La HAS, dans sa recommandation sur 1’arrét du tabac, préconise de dépister chez les fumeurs
d’éventuelles pathologies associées au tabac dont les pathologies vasculaires, sans plus de
précision (30).

- Anévrisme de I’Aorte Abdominale (AAA) :

Le dépistage de I’AAA est donc recommandé en France par échographie-doppler chez les
hommes a risque mais pas chez les femmes. Il permet une prise en charge chirurgicale

précoce, avant rupture (44).

Il s’agit d’un accord d’experts et les ¢léments suivants ont été pris en compte :

-les facteurs de risque sont connus (dge > 65 ans, sexe masculin, tabagisme chronique,
antécédents familiaux d’AAA)

- la prévalence augmente avec 1’age, et est plus élevée dans la population a haut risque (2,8 a
9%) qu’en population générale (1,7% chez les hommes agés de 65 ans, chiffres du programme
national de dépistage du Royaume-Uni).

- la mortalité liée aux AAA rompus est élevée (80%), alors que celle des interventions
programmées est inférieure a 5%.

- les méta-analyses des essais randomisés de dépistage concordent vers une réduction
significative de la mortalité spécifique a moyen et long terme, et mettent en évidence, de
maniere inconstante, une diminution modérée de la mortalité toutes causes a long terme.

De plus, la plupart des AAA ne présentent pas de symptome jusqu’au moment de la rupture.

La population-cible difféere en Europe, mais 1’échographie-doppler unique est 1’examen
recommandé.

Une ¢étude suédoise publiée en 2018 conclut que la stratégie de dépistage organisé de ’AAA
chez tout homme a partir de 65 ans est dépassée. Le dépistage n’a permis d’éviter que deux
décés pour 10 000 hommes dépistés en six ans. La mortalité n’est ainsi pas significativement
différente entre les groupes dépistés et non dépistés. A I’inverse, le dépistage a eu un cofit
économique et humain (surdiagnostic et traitements chirurgicaux non nécessaires). lls estiment

donc que la balance bénéfice/risque ne justifie plus la stratégie employée (139).
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Le dépistage opportuniste ciblé comme réalisé en France parait donc étre la méthode la

plus pertinente.

- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) :

L’AOMI est fréquente et invalidante. 90% des patients sont fumeurs.

Les formes asymptomatiques sont 2 a 6 fois plus fréquentes que les symptomatiques (10 a 20

% au-dela de 55 ans). Le diagnostic est le plus souvent tardif.

Sa morbidité et sa mortalité sont lourdes, du fait de son double impact, local au niveau de la
circulation des membres inférieurs, mais aussi général au niveau d'autres territoires artériels.
Elle est en effet un témoin d'athérosclérose. Il est démontré que I'AOMI, méme
asymptomatique, est un marqueur de risque cardiovasculaire (RCV) global. La mortalité
cardio-vasculaire associée est de 18 a 30 % a 5 ans. Dans la population &gée de plus de 60 ans,
au stade asymptomatique, elle est multipliée par 2 ou 3 par rapport a la normale. Le RCV est
inversement corrélé a la valeur de I’index de pression systolique (IPS), notamment en dessous
de 1,10, sans effet de seuil (HAS grade C) (140).

Dans une perspective de prévention cardiovasculaire, le diagnostic précoce (préclinique) est

donc pertinent, et peut améliorer la prédiction du risque au niveau individuel.

On comprend pourquoi la HAS préconise son dépistage individuel par la mesure
systématique de I'IPS chez tous les sujets a RCV élevé. Le critére diagnostique retenu est un
IPS <0,90. Sa sensibilité par rapport a I'artériographie, qui constitue la technique de référence,
est de 90 a 100 %.

Le diagnostic d'une AOMI asymptomatique justifie le contréle actif des facteurs de risque
cardio-vasculaire en prévention secondaire de I’athérosclérose, et le dépistage de comorbidités
associées. Ainsi une échographie de I’aorte abdominale (recherche d’un anévrisme, grade A)
et un ECG de repos sont justifiés (grade C). Un traitement médicamenteux préventif au long
cours est préconisé : antiagrégant plaquettaire, statine, inhibiteur de I'enzyme de conversion de

I'angiotensine (47).
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-Sténoses carotidiennes et accident ischémique transitoire (AIT) :

L’athérosclérose carotidienne est une pathologie trés fréquente. Selon une méta-analyse,
parmi les patients agés de plus de 70 ans, la prévalence de sténose >50% atteignait 12.5% chez
les hommes et 6.9% chez les femmes (141). Les facteurs associés a une sténose carotidienne
modérée sont 1’dge >60 ans, ’hypertension, le tabagisme actif, la coronaropathie et
I’hypercholestérolémie. Les patients présentant une autre atteinte athéromateuse sont
¢galement a risque. Pour les sténoses carotidiennes séveres asymptomatiques, le risque d’AVC

homolatéral a la 1ésion est de 1’ordre de 1% a 2% par an (142).

Malgré cela, les recommandations existantes proposent plutot une prise en charge optimale des

facteurs de risques et le diagnostic de I’éveénement aigu plutot que le dépistage et la prévention

de ces pathologies (49) (8).

-Hypertension artérielle (HTA) (143)(144)
En 2012, plus de 11 millions de patients étaient traités pour une HTA en France. On

compte environ 1 million de nouveaux patients chaque année. 20 % des patients hypertendus
ne sont pas traités et 50 % des patients traités n’atteignent pas les objectifs de pression
artérielle (PA) contr6lée. Son dépistage précoce et sa prise en charge contribuent a

I’allongement de I’espérance de vie.

La HAS recommande aux médecins généralistes de mesurer réguliérement la PA de leurs
patients, afin de dépister précocement I’apparition d’une HTA et surveiller I’évolution chez un
patient hypertendu. D’autres professionnels de santé sont encouragés a participer : médecins
spécialistes, de santé au travail, pharmaciens d’officine et infirmiers. En effet, le tabagisme
peut modifier de facon transitoire la régulation de la PA par un effet rapide sur le systeme
nerveux autonome. Il accélere le vieillissement artériel, impliqué dans ’HTA chronique. De

plus, il diminue I’efficacité de la plupart des anti-hypertenseurs.

Nous n’avons pas retrouvé de recommandation sur le dépistage de ’HTA par le médecin

spécifiquement chez le patient fumeur.

L’HTA étant une maladie fréquente, un depistage régulier en population générale est
recommandé, le proposer uniquement aux patients fumeurs n’est donc pas indiqué mais le

médecin devrait y étre plus attentif dans cette population.
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e Cancers : VADS, wesophage, pancréas et colorectal

-L_es cancers des VADS sont la 4e localisation de cancer et la 5e cause de mortalité

par cancer en France (145), avec environ 14 000 nouveaux cas par an. Les hommes sont plus
touchés en raison des facteurs de risques principaux que sont 1’alcool et le tabac (responsables
de 90% de ces cancers avec un effet synergique), mais la tendance est a I’augmentation dans la
population féminine.

20-25 % sont localisés a la cavité buccale, 10-15% a I’oropharynx (I’HPV est également un
facteur de risque), 25-30% I’hypopharynx, 30-35% au larynx (le tabagisme en est le facteur de
risque prédominant). Sont rares (<1%) non provoqués par le tabagisme : les cancers de
I’ethmoide, des fosses nasales (expositions professionnelles dont poussiéere de bois) et du
nasopharynx (EBV).

IIs sont responsables d’environ 3600 décés par an, et la survie nette a 5 ans est de 34%
(hommes) et 49% (femmes) pour les cancers de la téte et du cou, et respectivement 56% et
59% pour ceux du larynx (52).

Les localisations cancéreuses des VADS peuvent étre multiples (tumeurs synchrones). lls sont
souvent initialement pauci-symptomatiques.

Il n’existe pas de dépistage organisé ou individuel de ces cancers.

Dans les recommandations, le dépistage s’apparente a une recherche précoce de cas. L’INCa
indigue que le médecin généraliste a un rdle essentiel dans la vigilance devant tout symptéme
unilatéral et persistant plus de trois semaines des VADS ou de la région cervicale et dans

I’orientation rapide en milieu spécialisé (52).

Si la cavité buccale et I’oropharynx peuvent étre examinés par le médecin généraliste, avec
palpation endobuccale, ainsi que les aires ganglionnaires cervicales, pour les autres
localisations il faut attendre que le patient soit symptomatique pour évoquer le diagnostic.

Ainsi plus de 60% de patients présentent une maladie avanceée lors du diagnostic. Or un
dépistage et une prise en charge précoces permettent d'augmenter considérablement le taux de
survie. C’est ce que constatait le CHU de Bordeaux lors de la 7¢ semaine de sensibilisation aux
cancers des VADS en 2019. Des initiatives de dépistage gratuit et d’informations du grand

public s’organisent en France chaque année, dans le cadre de cette campagne européenne

(146).
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-Le cancer de I’asophage est le 3™ cancer digestif le plus fréquent en France,

apres les cancers colorectaux et de I’estomac, avec environ 4600 nouveaux cas par an (ratio de
2,4 hommes pour 1 femme).

Il comporte deux types principaux et de nombreux facteurs de risque : cancer épidermoide
(3/4 des cas, surtout associé au tabagisme et I’alcoolisme) et adénocarcinome (en lien avec
le reflux gastro-cesophagien/obésité et I’cesophage de Barrett notamment).

Il existe de larges variations géographiques qui s’expliquent essentiecllement par des
différences d’exposition aux FDR, la France fait partie des pays a risque faible. (147)

Il est de pronostic péjoratif et souvent diagnostiqué a un stade avancé. En 2011, seuls 23%
étaient diagnostiqués a un stade localisé (survie a 5 ans 37%). La survie a 5 ans chute a 18%
pour une extension loco-régionale et 3% au stade métastatique (148).

Selon 'INCa/HAS, le cancer de I’cesophage doit étre évoqué devant une dysphagie
progressive ou persistante, des régurgitations ou encore une altération de 1’état général. Toute
suspicion diagnostique justifie une endoscopie cesogastrique avec biopsies.

La FOGD n’est donc réalisée qu’apreés I’apparition de symptomes, y compris chez le
fumeur. Dans la recommandation de 2001 de ’THAS/ANAES sur le suivi du patient alcoolo-
tabagique, il est indiqué que le dépistage doit étre régulier, cependant, I’examen clinique ne
permettant pas de le dépister, et la FOGD n’étant pas préconisée, il semble que Seul

I’interrogatoire soit de mise afin de détecter précocement les premiers symptomes (51).

La Société Européenne de Gastro-endoscopie indique que dans les pays a moyen ou faible
risque de cancer cesophagien, dépister les patients a risque de cancer épidermoide de
I’cesophage (alcoolo-tabagiques) semble impraticable du fait de leur nombre excessivement
élevé (53). Le dépistage est donc préconisé uniquement dans des sous-groupes a trés haut
risque (antécédents de cancer ORL, achalasie, radiothérapie pour cancer du sein, brilure

caustique de I’cesophage, tylose).

-Le cancer du pancréas

L’incidence de I’adénocarcinome pancréatique est en hausse en France, estimee a 14 220 cas
en 2017 (proportion 1égeérement plus élevée chez I’homme). Il est associé a un tres mauvais
pronostic (la survie nette standardisée sur 1’age était de 10 % chez la femme et de 9 % chez
les hommes sur la période 2005-2010). Ces deux facteurs pourraient expliquer qu’il

deviendrait la deuxieme cause de mortalité par cancer en 2030.
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Le principal facteur de risque environnemental est le tabagisme. Fumer augmente de 75 % le
risque de cancer du pancreéas par rapport aux non-fumeurs, et le risque persiste au minimum
10 ans aprés ’arrét du tabac. On estime que dans une population ou la prévalence du
tabagisme est de 30 %, la proportion de ces cancers attribuable au tabagisme est de 20 %.
Le diagnostic est le plus souvent porté a un stade avancé du fait d’une expression clinique
tardive de la maladie. Seuls 20 % des patients sont diagnostiqués a un stade ou la tumeur est
résecable (survie a 5 ans 20% si suivi de chimiothérapie).

Malgré cela, I’'INCa indique qu’il n’est pas recommandé de le dépister chez le fumeur. Pour
comparaison, la présence d’une pancréatite chronique génétique ou des antécédents familiaux

de cancers pancreatiques doivent en revanche amener a un dépistage (54).

-Le cancer colorectal (CCR)

Le CCR est le 3e cancer le plus fréquent en France et le 2e en termes de mortalité. Plus il
est diagnostiqué tot, meilleur est le taux de survie (90 % de survie a 5 ans, pour les stades
localisés). 1l évolue fréquemment sans symptdme avant-coureur et fait suite le plus souvent a
un polype initialement bénin. La durée de transformation d’un polype en cancer est estimée de

5a10 ans, période qui permet sa détection précoce chez des patients encore asymptomatiques.

En France, il existe un dépistage organisé par recherche de sang occulte dans les selles en
population générale chez les sujets a risque moyen, et un dépistage individualisé par
coloscopie pour les patients a haut et tres haut risque. Les fumeurs ne font pas partis de cette
derniere catégorie, qui comprend surtout les antécédents personnels de CCR, adénome ou
maladie inflammatoire de I’intestin, et les antécédents familiaux ou génétiques. De plus,

comme indiqué plus haut, ils participent moins aux trois dépistages organisés francais (12).

Au niveau individuel, le risque s’accroit a mesure qu’on cumule les facteurs de risque. De
nombreux modeles avec des scores de risque ont été publiés. Pour la majorite, ils integrent de
six a sept variables parmi ces critéres : age, antécédent familial, sexe, tabagisme, IMC,
diabéte, habitudes alimentaires. IlIs ne font pas 1’objet d’un consensus scientifique et sont
encore discutés (149). La Société Frangaise d’Endoscopie Digestive propose d’utiliser le score
de Kaminski (55). Cependant, ni la HAS ni I’INCa ne reprennent cette recommandation.

Dans la pratique, le fumeur est exclu du dépistage ciblé.
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4.2.2. Les recommandations exclues

Nous avons déja évoqué les raisons des nombreuses exclusions. Ces recommandations
portaient souvent sur la conduite a tenir face a certains symptémes, le diagnostic et la prise en
charge de pathologies, mais tres peu sur le dépistage. Ceci démontre une fois de plus la

prépondérance du soin par rapport a la prévention, en médecine.

Le tabac est souvent cité sans notion de dépistage (90/147). La plupart des recommandations
ouvertes évoquait simplement la nécessité de sevrage, ignorant la difficulté de celui-ci et

I’accompagnement nécessaire des fumeurs persistants.

Le statut de facteur de risque du tabagisme était tres souvent indiqué. Malgré cette donnée,
aucun dépistage particulier n’était préconisé dans la population de fumeur.

Il était rarement précisé en début de recommandation que le dépistage ne serait pas aborde.
A Dextréme le tabac n’est méme pas cité (51/147). Pour la HAS, I’INCa, et le College
National des Gynécologues et Obstétriciens, un certain nombre de ces recommandations
concernent les pathologies cancéreuses gynécologiques : cancer du sein, du col de 1"utérus et
de I’ovaire. Pourtant, le tabagisme est bien reconnu comme un agent cancérogene avec
données suffisantes pour I’ovaire et le col de 1’utérus selon le CIRC. Les données sont limitées
pour le cancer du sein (38). De méme, la plupart des recommandations ouvertes de ’ESMO ne
citaient pas le tabagisme. De nouveau, nous rappelons ici qu’il est pourtant connu que la
fumeuse participe moins aux dépistages organisés des cancers du sein et de 1’utérus (12). Les
recommandations a ce sujet ne comportaient pas la mention d’une attention plus particuliére

envers cette population, voire ne citaient donc pas le tabagisme.

3 recommandations évoquaient bien le dépistage d’une pathologie liée a I’'usage du tabac, mais
apres un diagnostic de cancer, a la recherche d’une tumeur synchrone ou d’une récidive. Il
s’agissait des cancers des VADS et du poumon. Ce depistage, que 1’on pourrait qualifier de
secondaire, n’était pas 1’objet de nos recherches. Un autre travail de these pourrait davantage

examiner cette notion chez le fumeur.
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A titre de conclusion pour cette premiere étape de recherche, nous constatons le faible nombre
et I’hétérogénéité des données concernant le dépistage des pathologies liées a 1'usage du tabac
en France et selon les sociétés européennes collectives. Seul le dépistage de ’AAA est
préconisé chez tout homme fumeur de plus de 65 ans en France. L’ AOMI concerne les sujets
dont le RCV est ¢élevé. Il n’y a pas de suivi systématique recommandé concernant la sténose
carotidienne (mais peut &tre plutot a la suite d’un premier diagnostic de pathologie
athéroscléreuse, ce qui n’est pas 1’objet de notre travail). L’HTA intéresse la population
générale. L’examen clinique doit permettre de détecter précocement un cancer des VADS ou
de I’cesophage, mais pour ceux qui ne sont pas Visibles, le patient doit donc étre déja
symptomatique. La prévalence des cancers et notamment du sein, du col de I’utérus et CCR est
majorée chez le fumeur, ils réalisent moins les dépistages organisés, mais il n’est pas précisé la
nécessité d’une vigilance accrue chez eux. Seule une société savante inclut le fumeur dans un
score de risque de CCR et propose le dépistage par coloscopie.

Le suivi du patient fumeur doit étre une préoccupation constante, elle concerne le médecin
généraliste qui seul peut proposer une prise en charge globale. 1l est difficile de la mener a

bien au vu de nos résultats.

4.3. Le dépistage du cancer broncho-pulmonaire :

4.3.1. Selon les critéres de dépistage de POMS :

4.3.1.1. Le test de dépistage : tomodensitométrie thoracique a faible dose (TDM FD)

- L’étude américaine de grande ampleur sur le dépistage des cancers PLCO, publiée en 2011,
n’a pas montré de bénéfices liés a un dépistage par radiographie thoracique, ni en population
générale ni en population exposée au tabac (aucune différence de mortalité par cancer entre les
deux bras) (150).

Suite a ces résultats, les essais se sont concentrés sur le dépistage par TDM thoracique FD, et
les deux principaux, NLST aux Etats-Unis et NELSON en Europe, ont obtenu des résultats
largement en faveur de cette technique, avec une bonne sensibilité, et une spécificité

acceptable, largement améliorée pour NELSON.
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- L’étude NLST (National Lung Screening Trial), publiée en 2011, est un essai randomisé de
grande ampleur comparant I’effet d’une TMD thoracique FD annuelle pendant 3 ans a une
radiographie du thorax annuelle, sur la mortalité par cancer du poumon. Elle concernait des
fumeurs de plus de 30 PA (actifs ou sevrage <15ans) agés de 55 a 74 ans.

Elle montre une réduction de la mortalité spécifique par cancer bronchique de 20% et

une réduction de la mortalité globale de 6,7 % dans le bras « scanner annuel » (151).

Cependant, la proportion importante des examens positifs et surtout des faux positifs tempere
ces tres bons résultats. Les résultats de scanner de 4 patients sur 10 ont nécessité des
investigations, mais dans 96% de ces cas il n’a pas été retrouvé de cancer. 2,61% des faux
positifs ont eu une procédure invasive. Ce taux élevé de faux positifs est essentiellement lié a
la définition assez large de la positivité des scanners : tout nodule non calcifié de plus de 4

mm. 11 a aussi été considéré qu’environ un cancer sur cing avait été surdiagnostiqué.

Les recommandations émises par les différentes societés savantes américaines ont directement
fait suite aux résultats de cette étude. Seule I’ American Academy of Family Physicians ne le
préconise pas.

Cette année a été publié une étude de suivi sur le long terme de la population de NSLT (12,3
années) : laréduction de la mortalité dans le bras TDM thoracique FD est confirmée, bien que
moindre (11%), en revanche il n’a pas été retrouvé de baisse de la mortalité globale. 303

scanners doivent étre réalisés pour dépister un cancer (152).

- L’étude NELSON est le plus grand essai européen réalisé a ce jour, aux Pays-Bas et en

Belgique, publié en Janvier 2020.

L’objectif était d’évaluer si le dépistage par quatre tours de TDM réduisait la mortalité
spécifique par cancer du poumon par rapport a un groupe auquel le dépistage n’était pas
proposé. Ont été inclus des sujets des deux sexes, agés de 50 a 75 ans, fumeurs actuels ou
ayant arrété depuis moins de 10 ans, ayant fumé plus de 15 cigarettes par jour pendant 25 ans,
ou plus de 10 cigarettes par jour pendant 30 ans.

L’étude a rassemblé les données de 13195 hommes (analyse primaire) et 2594 femmes
(analyses de sous-groupes), qui ont fait I’objet d’un dépistage scanner a TO, aprés 1 an, 3 ans,
5,5 ans, et un groupe témoin n’a pas été dépisté. Un suivi minimum de 10 ans a été réalisé

pour tous.
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Tout d’abord présentés en septembre 2018 au congrés de 1’ Association Internationale pour
I’Etude du Cancer du Poumon a Toronto, les résultats montrent une diminution de 26% de la
mortalité chez les hommes. 69% des cancers étaient diagnostiqués aux stades IA et IB

contre 70% aux stades 1V et V dans le bras contréle (153).

L’article publié en 2020 affine les données. Chez les hommes, lI'adhésion moyenne au
dépistage par scanner était de 90%. A 10 ans de suivi, I'incidence du cancer du poumon était
de 5,58 cas pour 1 000 personnes-années dans le groupe de dépistage et de 4,91 cas pour 1 000
personnes-années dans le groupe témoin. D’autre part, la mortalit¢ par cancer était
respectivement de 2,50 décés pour 1 000 personnes-années et de 3,30 déces pour 1 000
personnes-anneées (154).

A 10 ans, ’étude montre une réduction de la mortalité par cancer du poumon de 24%
chez les hommes, et de 33% chez les femmes, en comparaison avec I’absence de

depistage.

Une des forces de 1’étude est d’augmenter la spécificité du dépistage par une approche
volumétrique. Un calcul du volume du nodule et du temps de doublement pour les nodules
intermédiaires ont été réalisés. Ces critéres ont permis de drastiquement diminuer les patients
classés positifs ainsi que les faux positifs en comparaison avec 1’étude NLST, dans laquelle le
diametre des nodules était mesuré.

Ainsi, lors de I’analyse finale, 2.1% des résultats d’examen étaient positifs, (24.2% pour le
bras scanner de NLST), la valeur prédictive positive était de 41% (3.8% pour NLST), et le
taux de faux positifs pour I’ensemble des tours était de 1.2% (155,156).

- L’intervalle de réalisation : pour NELSON les participants ont été dépistes a des intervalles
plus importants que NLST (2 a 2,5 ans Vs scanner annuel) sans perte d’efficacité. Toutes les
recommandations en vigueur actuellement préconisent un dépistage annuel, hormis
le Cancer Care Ontario (TDM thoracique FD annuelle pendant 2 ans puis tous les 2 ans si
scanner négatif)(98). Il est possible que les résultats de 1’étude NELSON aménent a réfléchir a

un espacement de I’intervalle de réalisation.

- L’irradiation de cet examen a été sujet a discussion. Pour mémoire, la dose moyenne
d’exposition naturelle en France est de 3.7mSv, pour une radiographie pulmonaire elle est de
0.05mSy, et a titre de comparaison, 0.4 mSv pour une mammographie. La dose moyenne

delivrée par un scanner faible dose est de 1.5mSv (contre 8mSv pour un scanner
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conventionnel). L’évolution des techniques tend actuellement vers le very low-dose voire ultra
low-dose.(157)

- Le risque de surdiagnotic est présent, comme précisé dans 1’étude NLST. Il s’agit du risque
de diagnostiquer un cancer qui n’aurait pas entrainé de décés ni de symptomes s’il n’avait pas
été depisté, résultant en une augmentation inutile des procédures invasives et traitements
lourds. 1l existe notamment sur les opacités en verre dépoli, moins pour les nodules dont les

criteres diagnostiques sont preécis (157).

4.3.1.2. La population-cible

- La plupart des recommandations reprennent les critéres de sélection de I’étude NSLT et
ciblent ainsi les fumeurs a haut risque. Les patients sont des deux sexes, fumeurs ou ex-
fumeurs, ont de 55 a 74 ans, une consommation tabagique > 30PA, et un sevrage < 15ans.

L’age est parfois étendu a 77 voire 80 ans.

- Les modeles de prédiction du risque de cancer pulmonaire sont utilisés dans plusieurs
recommandations : ce sont de précieux outils d’aide a 1’¢éligibilité. Ils visent & mieux cibler les
sujets & haut risque de cancer en allant au-dela des critéres d’age et de tabagisme. Ils
réduisent le nombre de patients a dépister et de faux positifs, améliorent la sensibilité et
spécificité du scanner, augmentent sa rentabilité, et diminuent les effets néfastes de la
procédure (irradiation, stress).

Il en existe plusieurs : Bach (2003), Spitz (2007), LLP (2008) et LLPv2 (2012), Hoggart
(EPIC, 2012), PLCO M2012 (2011), et PLCO all2014 (modifie pour les non-fumeurs avec

ajout de I’exposition a I’amiante).

Le score canadien PLCO (ou Tammema&gi) est dérivé et validé a partir de I'étude PLCO et
établit le risque de cancer pulmonaire a 6 ans.

Il est notamment utilisé pour la sélection des patients éligibles au dépistage par le National
Comprehensive Cancer Network (93).

Par rapport aux critéres de I’étude NLST, il a été montré qu’il avait une sensibilité (83.0% vs.
71.1%) et valeur prédictive positive (4.0% vs. 3.4%) supérieures sans perte de spécificité
(62.9% vs 62.7%)(158). 1l se différencie des autres scores de risque en incluant 1’origine

ethnique, le niveau d’éducation et I’IMC, mais en revanche pas le sexe.

69



Le score anglais LLP (159) et sa version 2, LLPv2 (59) est dérivé de I’étude Liverpool Lung
Project (2005) et établit le risque de cancer pulmonaire a 5 ans. La seconde version inclut les
antécédents de BPCO, d’emphyséme et de tuberculose et non plus uniquement de pneumonie.
Contrairement au score PLCO, qui comprend aussi le sevrage et sa durée, et le nombre de PA,

la seule variable concernant le tabagisme est sa durée.

Tableau 7 : Variables des scores de risque PLCO et LLPv2

PLCO : risque de cancer pulmonaire a 6 ans | LLPv2 : risque de cancer pulmonaire a 5 ans
Age Age
Niveau d’éducation Sexe
IMC Exposition a ’amiante
Histoire familiale de cancer Histoire familiale de cancer (1°" degreé),
diagnostic < 60 ans ou non
Histoire personnelle de cancer Histoire personnelle de cancer
BPCO Pneumonie
Fumeur actuel (Vs ancien) Emphyséme
Nombre de cigarettes /jour en moyenne Bronchite
Durée de la consommation Tuberculose
BPCO
Durée de la consommation

- La décision de dépister ou non doit étre le fruit d’une discussion partagée entre patient et
medecin selon plusieurs recommandations américaines dont I’'USPSTF et I’ACS (« shared
decision making »). Les €léments clés a communiquer et expliquer sont :
-les avantages : diminution de la mortalité par cancer pulmonaire
-les limites : la TDM ne détecte pas tous les cancers, et pas toujours précocement
-les nuisances : risque de fausse positivité, amenant a des procédures invasives,
pouvant se compliquer
-la nécessité d’encourager a un sevrage tabagique, le dépistage n’étant pas une

alternative a la poursuite de la consommation (160).
- A noter qu’une ou des comorbidités importantes sont souvent considérées comme des

criteres d’exclusion par les différentes recommandations, ce qui s’explique notamment par la

nécessité d’une prise en charge chirurgicale du cancer s’il est diagnostiqué.

4.3.1.3. L’efficacité du programme de dépistage

Il existe des preuves solides de I’efficacité du dépistage sur la réduction de la morbi-mortalité.
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En premier lieu les résultats des deux essais randomises de grande envergure NLST et
NELSON sont largement en faveur du dépistage, comme précisé plus haut.
NELSON démontre par ailleurs comme NLST que les femmes bénéficient davantage du

dépistage que les hommes (il reste a déterminer pourquoi).

D’autres études de plus faible envergure ont été réalisées notamment en Europe. Leur mangue
de puissance, de précision sur la méthodologie, ou leur description incomplete rendent difficile

I’interprétation des résultats, qui sont sOUMis a controverse.

- MILD (ltalie, derniers résultats publiés en 2019) : retrouve une réduction de la mortalité
spécifique et globale. Le dépistage par TDM réalisé annuellement ou tous les deux ans était
comparé a ’observation simple. A 10 ans, le bras TDM a montré une réduction de mortalité
par cancer du poumon de 39% et de 20% de la mortalité globale. Les bénéfices se majoraient

apres les 5 premiéres années de dépistage (161).

- LUSI, (Allemagne, publié en 2019) : retrouve une réduction significative de la mortalité
uniguement chez les femmes. Le dépistage par TDM réalisé annuellement était comparé a
I’absence d’intervention. 8.8 années aprés randomisation, 1’hazard ratio pour la mortalité par
cancer pulmonaire était de 0.74 (95% CI: 0.46-1.19; p = 0.21) en combinant hommes et
femmes. En modelant par sexe, une réduction significative de la mortalité spécifique a ete
retrouvée chez les femmes (HR = 0.31 [95% CI: 0.10-0.96], p = 0.04), mais pas chez les
hommes (HR = 0.94 [95% CI: 0.54-1.61], p = 0.81) (162).

-Trois études n’ont en revanche pas rapporté de bénéfices d’un dépistage par TDM thoracique
FD chez des personnes fortement exposées au tabac : DANTE (Italie, 2009) (163),
ITALUNG, (Italie, 2017) (164), DLSCT (Danemark, 2016) (165,166).

Une collaboration internationale de certaines de ces études de faible effectif est prévue, en
fusionnant les données avec celles de I’essai NELSON, dans le but d’obtenir des chiffres de

mortalité et de rentabilité en Europe.

-Le dépistage, un « permis de fumer ? »
Plusieurs de ces essais incluent des interventions d’aide au sevrage tabagique, via une ou

plusieurs séances de conseil, ou I’utilisation de Varénicline. Différentes études ont été menées
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afin de déterminer I’efficacité ou non du dépistage sur I’arrét du tabac. Les résultats sont plutot
favorables, peut-étre davantage chez les participants présentant un scanner anormal, et
possiblement meilleurs en cas de multiples cessions de conseil (167).

La participation au dépistage permettrait donc de favoriser le sevrage chez ces gros

consommateurs de tabac, un bénéfice secondaire non négligeable.

-Qu’en est-il aux Etats-Unis, ou le dépistage est en place depuis plusieurs années ?

Une étude publiée en 2019 montre que depuis la publication des résultats de 1’étude NLST, il
n’y a pas eu d’impact sur I’incidence ou la mortalité du cancer du poumon en population
générale, en revanche une proportion plus importante de cancers est diagnostiquée a un stade
précoce. Les données s’arrétant en 2015, les auteurs s’attendent a un impact plus important

apres cette date suite a la prise en charge par les assureurs (168).

En cause notamment : une tres faible participation, malgré les nombreuses recommandations

et le remboursement par les payeurs priveés et par Medicare (169).

L’ASCO a révélé que seuls 1,9 % des plus de 7 millions des fumeurs concernées ont
participé au dépistage en 2016 (170). Son président évoque la nécessité d’une véritable
campagne de santé publique, comparant avec le taux dépistage du cancer mammaire (65% en
2015). Des explications sont avancées: acces difficile aux structures, obstacles
psychologiques, les patients ayant peur du diagnostic. « Le cancer du poumon est particulier
en ce sens qu'il peut y avoir une certaine stigmatisation associée au dépistage, car certains
fumeurs pensent que si un cancer est détecté, cela confirmerait qu'ils ont fait un mauvais choix

de mode de vie » selon le Pr. Danh Pham (Louisville).

D’apres la revue annuelle de 2019 de I’ American Cancer Society sur les dépistages, ce sont
3,9% des patients correspondants aux critéres de sélection de ’'USPSTF qui auraient
effectivement bénéficié du dépistage en 2015 (Iégére hausse par rapport a 2010, 3.3%)(171).
Ainsi 79% des cancers étaient toujours diagnostiqués a un stade régional ou avance (172,173).
Pourtant, ces patients ¢ligibles participaient a d’autres dépistages de cancers (CCR, sein, et
méme prostate).

La charge supplémentaire reposant sur les soignants de premiers recours pour ce depistage
pourrait notamment étre en cause : détection moins évidente de la population cible (via son
age mais aussi son mode de vie), nécessité d’une discussion partagée avec le patient (pas de

systématisme), et d’une coordination avec les spécialistes.
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L’augmentation des fumeurs dans les milieux socio-économiques faibles est une barriére de
plus a I’accés au dépistage : 50% des fumeurs correspondant aux critéres d’éligibilité de
I’USPSTF en 2015 n’étaient pas assurés ou dépendaient de Medicaid (assurant les personnes a
faible ressource)(174).

4.3.1.4. Le rapport colt-efficacité

Une modélisation de I’impact économique d’un dépistage organisé¢ du cancer du poumon en
France a été publiée en 2017, avec les criteres de sélection de NLST. Un second modeéle élargi
aux sujets agés de 50-54 ans a été calculé. Plusieurs taux de participation ont été utilisés. En
fonction du modele, la population éligible serait de 1 650 588 a 2 283 993 individus. En
fonction du modeéle et du niveau de participation, le dépistage conduirait a diagnostiquer
chaque année entre 3 600 et 10 118 cancers de stades | a Il. Le nombre respectif de faux-
positifs varierait de 5 991 a 16 839 dont 1 416 a 3 981 pourraient subir une chirurgie
« inutile ».

Le dépistage codterait entre 105 et 215 millions d’euros par an. Les auteurs concluent que la
participation est un élément décisif de ’impact du dépistage du cancer bronchique. Il
pourrait étre financé par une augmentation minime du prix du tabac : élévation de 0,05 a
0,10 € du prix du paquet de cigarette (175).

4.3.2. Dépistages secondaires & un premier diagnostic

Rechercher des informations concernant le dépistage secondaire du cancer pulmonaire n’était
pas dans les objectifs de notre thése, cependant nous avons repéré certaines informations qui

nous paraissent intéressantes, bien que non exhaustives.

- Dépistages aprées un diagnostic de cancer pulmonaire :

L’American Association for Thoracic Surgery inclut dans la sélection de patients pouvant
bénéficier du dépistage les « long-term lung cancer survivors », définis comme ayant terminé
4 années de surveillance apres la prise en charge d’un premier cancer pulmonaire, sans
récurrence (91). La HAS et P’ESMO précisent la surveillance scannographique pour le
dépistage d’un second cancer pulmonaire primaire, dans les suites d’un premier cancer
(84,176).

Dans ces trois recommandations, il semble que le suivi soit le méme, que le patient poursuive
ou non le tabagisme. Il n’y a pas d’intensification de la surveillance chez le fumeur

persistant, et il n’y a pas de suivi standardisé concernant le dépistage d’autres
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localisations cancéreuses liées au tabagisme. Pourtant, ces patients ont un risque nettement

majoré de second cancer par rapport a la population générale.

- Dépistage du cancer broncho-pulmonaire aprés un autre diagnostic :

Les comorbidités, notamment emphyseme pulmonaire et BPCO, ou antécédents de
pathologies infectieuses pulmonaires, sont des variables de certains scores de risque, comme
PLCO et LLPv2.

L’emphyséme est discuté en tant que facteur de risque de cancer pulmonaire.

La BPCO est en revanche retenue comme facteur de risque indépendant de cancer
pulmonaire. Un patient souffrant de BPCO a deux fois plus de risque de développer un cancer
pulmonaire (30). Nous traitons cette information dans la partie BPCO de notre travail.

4.3.3. La situation en France

4.3.3.1. Les pratiques de dépistage

Nous avons trouvé peu de documents sur les pratiques de dépistage du cancer pulmonaire par
les médecins frangais. Une enquéte réalisée en region Rhdne Alpes Auvergne en 2012, aupres
de médecins généralistes, pneumologues et spécialistes en oncologie thoracique, portait, entre
autre, sur la facon la plus « efficiente » de dépister ce cancer (examen des expectorations,
radiographie thoracique, TDM thoracique FD, avec ou sans contraste) et les pratiques de
dépistage. La validité interne et externe des résultats est limitée par les biais de sélection de la
population, la petite taille de 1’échantillon, 1’auto-déclaration, les biais d’interprétation.
Néanmoins, les résultats mettent en évidence des pratiques diverses déclarées de dépistage.

Les auteurs soulignent le besoin d’une meilleure formation sur ces sujets (177).

4.3.3.2. Les avis d’experts sur le sujet

En 2013, un groupe d’experts francgais émanant de |’Intergroupe Francophone de
Cancérologie Thoracique (IFCT), du Groupe d’Oncologie de la Société de Pneumologie de
Langue Francaise (GOLF) et de la Société d’Imagerie Thoracique (SIT), s’est positionné en
faveur du dépistage du cancer pulmonaire. Ils s’appuient sur les résultats de niveau de
preuve tres élevé de I’essai NLST, et suggérent d’en suivre les critéres de sélection. Il s’agit de
réflexions et propositions et non d’une recommandation a proprement parler. Ils concluentala

nécessité d’un programme de recherche (178).
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La réalisation de la TDM FD annuelle ou biennale est sujet a discussion, avec possiblement
une approche plus personnalisée, selon les facteurs de risques individuels et résultats du
scanner de référence.

En 2014, ils explicitent leur avis « Notre groupe n’ayant pas la compétence d’organiser un
dépistage collectif dans le cadre d’une campagne de grande ampleur, il est proposé de réaliser
un dépistage « individuel » opportuniste [des sujets éligibles, par TDM FD annuelle], lors
de la consultation par un clinicien formé et chez les personnes volontaires, prétes a s’engager

dans une demarche de sevrage tabagique » (179,180).

IIs sollicitent, avec la Société Francaise de Radiologie, la HAS a ce sujet (179).

En 2016, la HAS considere que « les conditions de qualité, d’efficacité et de sécurité
nécessaires a la réalisation du dépistage du cancer bronchopulmonaire par
tomodensitométrie thoracique a dose de rayons X qualifiée de faible chez des personnes
fortement tabagiques ou I’ayant été ne sont pas réunies en France ». Cet avis s’appuie sur
I’analyse critique des différents essais controlés randomisés et sur les criteres de I’OMS

justifiant la mise en place d’un dépistage, actualisés par I’Anaes/HAS en 2004 (79).

Entre autres, la HAS conclut que seule 1I’étude américaine NLST suggére qu’un dépistage par
TDM pourrait réduire la mortalité spécifique mais que ses conditions de réalisation ne sont pas
représentatives du contexte francais. Les éléments en défaveur du dépistage (faible spécificité
de la TDM avec une fréquence élevée des faux positifs, risque accru de complications) et la
durée de suivi n’excluent pas que le rapport avantages/inconvénients puisse étre défavorable.
Il n’existerait ainsi pas de méthode valide et reproductible. La HAS souligne les difficultés a
identifier de fagon précise et fiable la population la plus a risque de cancer, la nécessité d’une

maitrise de I’irradiation, les colits potentiellement €élevés.

Suite aux premiers résultats de I’étude NELSON dévoilés en 2018, 'IFCT et la SIT
appuient leur avis en publiant un communiqué indiquant qu’ils recommandent de nouveau
et rapidement la mise en place d’un dépistage du cancer du poumon en France a partir de
50 ans chez les individus a risque, et en appellent au Ministére de la Santé et des Solidarités —
conformément a sa stratégie nationale de santé 2018-2022, a I’INCa — dans le cadre du Plan
cancer 2014-2019- et a la HAS pour initier rapidement une réflexion sur les modalités de sa
mise en ceuvre. Le groupe attire 1’attention sur le fait que le dépistage pourrait étre facilement
financé par une infime hausse du prix du tabac (selon la modélisation économique publiée en
2017) (181).
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La HAS a finalement inscrit de nouveau la question du dépistage du cancer du poumon a
son programme de travail pour 2019 (sans date d‘échéance).

4.3.3.3. Deux études francaises

DEP’80 : étude de faisabilité du dépistage par TDM thoracique FD organisee depuis Mai
2016 dans la Somme. Les résultats a 1 an pour un taux de participation de 54 % sont :
dépistage négatif dans 92 % des cas, et positif dans 7,1 %. Onze cancers ont été dépistés, tous

ont été opérés : 82% des patients étaient aux stades I et I1. 61% de faux positifs (182).

LUMASCAN, en cours au CHI de Créteil : étude de faisabilité d’un programme de dépistage
et de I’impact sur le statut tabagique des patients, débutée en 2016. Ce protocole international
est mené en collaboration avec un centre du Texas. Objectif : suivi de 10 000 sujets sur 5 ans
avec réalisation annuelle d’'une TDM FD, d’une spirométrie et d’un dosage sanguin des
biomarqueurs, pendant 3 ans. Mais aussi développer un panel de biomarqueurs afin de réduire
la VPN du scanner. L’intérét d’un dépistage couplé du cancer pulmonaire et de la calcification
coronarienne est évoqué. Apres un an de suivi, 43% des fumeurs actifs ont diminué leur

consommation et 18% ont arrété (données déclaratives) (63,183).

4.3.3.4. Cas de ’exposition a [’amiante

L’amiante est un autre facteur de risque reconnu de cancer broncho pulmonaire et
mésothéliome. Le dépistage est recommandé depuis 2010 par la HAS chez les personnes

exposees (184).

4.3.4. Perspectives de mise en place sur le plan international

4.3.4.1. Réactions aux résultats de 1’étude NELSON

Que ce soit en France ou ailleurs en Europe, les derniers et trés attendus résultats de 1’étude
NELSON, confortant ceux de I’étude NLST, ont fait réagir.

Les Sociétés Européennes Respiratoire et de Radiologie ont réactualisé en Feévrier 2020 leur
positionnement, déja favorable, sur le sujet. Les systemes de santé européens doivent selon
elles s’adapter pour permettre aux patients de bénéficier du dépistage précoce du cancer
pulmonaire. Elles insistent sur la nécessité de convaincre les décideurs politiques qu’il s’agit
d’un besoin sociétal et politique urgent (82).

En France, la Fédération Nationale des Médecins Radiologues a également communiqué en
Février sur le dépistage : « [...] Ne pas s’engager dans une démarche d’expérimentation sur sa

mise en place pourrait étre considéré comme une perte de chance pour des milliers de
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patients. La FNMR est préte, avec les pouvoirs publics, a s'engager dans cette action de santé

publique. Elle a saisi le ministere de la santé [...] » (185).

4.3.4.2. Au Royaume-Uni

Le UK National Screening Committee est en train de revoir sa position sur le sujet, sa
derniére recommandation, datant de 2006, n’était pas en faveur.

La NHS Lung Health Checks est une étude-pilote anglaise coordonnée par le National Health
Service, faisant partie du « Long Term Plan » ayant pour objectif d’aboutir a % de diagnostics
précoces de cancers (186).

Les premiers résultats étaient probants, et suite a ceux de I’étude NELSON, elle a été¢ déployée
a 10 autres régions (187). Les participants bénéficient d’une spirométrie, d’une discussion
autour du sevrage tabagique, et d’une évaluation du risque de cancer pulmonaire (LLPv2 et
PLCO M2012). Ceux considérés a haut risque se voient pratiquer un scanner pulmonaire, avec
un suivi annuel en cas de normalité (86). Les résultats seront évalués au bout de 4 ans avec
possiblement une extension nationale (188). La Primary Care Respiratory Society soutient
prudemment cette étude.

L’étude SUMMIT, débutée en 2019, dérivant de cette étude pilote, est la plus grande étude sur
le dépistage du cancer pulmonaire au Royaume-Uni. Elle vise a expérimenter la faisabilité
d’un programme de dépistage et a développer un test sanguin de dépistage de multiples

cancers par détection d’ADN tumoral circulant (188,189).

4.3.4.3. Au Canada

Le Cancer Care Ontario, la Société Canadienne de Radiologie et le GECSSP (ce dernier
avec un grade faible) recommandent le dépistage.

Le Cancer Care Ontario a démarré une étude pilote multicentrique en 2017 pour le dépistage
du cancer pulmonaire par TDM thoracique FD. Les patients sont agés de 55 a 75 ans, ont plus
de 20 années de tabagisme et un score PLCO >2% (190).

Deux études provinciales et une étude pancanadienne ont été créées sur le sujet, ainsi que des
analyses économiques. Il n’y a pour ’instant pas de programme de dépistage organisé
(192).

Au Québec, I'INESSS (Institut National d’Excellence en Santé et en Services Sociaux) a
évalué en 2019 la pertinence du dépistage(192) : son introduction a grande échelle n’est pas

souhaitable d’emblée du fait d’un rapport bénéfices/risques fortement dépendant du contexte
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organisationnel et sociétal. Une évaluation rigoureuse en contexte réel de soins est

recommandée.

4.3.5. Derniéres innovations

4.3.5.1. Les biomarqueurs

L’intérét des biomarqueurs sanguins et leur place dans la stratégie de dépistage sont
actuellement étudiés. Leur utilisation avant scanner pourrait fortement améliorer la
sélection des participants et potentialiser le dépistage précoce du cancer. lls pourraient aussi
étre d’une grande aide pour la caractérisation maligne ou bénigne des nodules pulmonaires

indétermines, et ainsi limiter les faux positifs (193).

En combinant les informations de consommation tabagique et les niveaux de concentrations de
quatre biomarqueurs, une étude a obtenu une sensibilité de 63 % contre 43 % avec les seuls
critéres d’age et de consommation de tabac utilisés actuellement dans le programme de
dépistage américain. Un bond en avant qui justifie, selon eux, I’implémentation d’un tel test

sanguin dans les recommandations de dépistage (194,195).

Les biomarqueurs exhalés sont a 1’étude dans le cadre du dépistage du cancer pulmonaire mais

aussi d’autres pathologies respiratoires (196).

4.3.5.2. Les cellules tumorales circulantes

L’INCa indique mener actuellement une dizaine de projets cliniques pour évaluer les
applications cliniques des CTC, qui sont larges et concernent toutes les étapes d’évolution des

cancers (197).

Une équipe du CHU de Nice a recherché des CTC chez des patients atteints de BPCO sans
signe scannographique détectable de cancer pulmonaire. Des CTC ont été détectées chez 3 %
des patients BPCO. Le suivi annuel de ceux-ci par TDM a permis la détection de nodules
pulmonaires entre 1 an et 4 ans apres la détection de CTC, offrant I’ opportunité d’intervenir
au stade précoce (198,199).

Le projet AIR (2015) a été mené par la suite auprés de sujets a haut risque de cancer du
poumon. Il a pour but d’évaluer 1’intérét de la recherche de CTC sur une prise de sang, par
rapport a une TDM thoracique, pour le dépister. Les objectifs secondaires de 1’étude sont
d’évaluer si la présence de CTC peut aider a différencier nodule malin et bénin, et si elles sont

un margueur de risque qui justifierait une surveillance plus particuliére (200).
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Le projet DETECOR (2016) a pour objectif d’évaluer 1’effet combiné du scanner et de la
recherche de CTC sur le dépistage des cancers liés au tabac, dans une population a trés haut
risque. Des CTC ont été détectées pour un pourcentage anormalement élevé de patients, ce qui
anécessité I’arrét temporaire du protocole. Des cellules d’interprétation difficile ont été mises
en évidence, leur origine reste a déterminer. Ces résultats montrent la complexité de cette
approche pour une stratégie de diagnostic précoce. Ils ouvrent la voie a de nouvelles
recherches sur la caractérisation de ces CTC et leur lien avec d’autres pathologies liées au
tabac dont sont atteints ces gros fumeurs (197).

L’identification des CTC a fait appel a une technique de filtration-enrichissement : ISET®
(isolation by size of epithelial/throphoblastic tumor cells) qui a été développée par le Pr
Patrizia Paterlini-Bréchot (Paris). Il permet d’isoler les CTC de multiples tumeurs, notamment

pulmonaires, et de nombreuses études en ont montré 1’efficacité (201,202).

Alors qu’aux Etats-Unis et Canada, les résultats de 1’étude NLST ont rapidement conduit
diverses sociétés savantes a recommander le dépistage du cancer pulmonaire par TDM
thoracique FD, les pays européens étaient en attente des résultats de 1’é¢tude NELSON, qui
montrent une réduction significative de la mortalité apres dépistage. La HAS, aprés un premier
avis défavorable en 2016, a inscrit la question du dépistage du cancer du poumon a son
programme de travail pour 2019. Cependant, on ne peut que constater la difficulté
d’implantation en pratique du dépistage, devant le taux de participation excessivement faible

aux Etats-Unis.

4.4. Le dépistage de la BPCO

4.4.1. Selon les critéres de dépistage de ’OMS :

4.4.1.1. Le test de dépistage : la spirométrie

Nos résultats montrent qu’il existe un consensus sur l’utilisation de la spirométrie :
reproductible, non-invasive, facilement disponible et fiable si le matériel est adéquat et le
personnel formé.

Elle permet la mesure du volume expiratoire maximal a la premiére seconde (VEMS) et de la
capacité vitale forcee (CVF). Les mesures sont comparées aux valeurs de référence basees sur

I’age, la taille, le poids, le sexe et 1’ethnie. Un rapport VEMS/CVF < 70 % apres
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administration de bronchodilatateur (test de réversibilité) met en évidence un trouble

ventilatoire obstructif fixe et pose le diagnostic de BPCO.

Le débitmeétre, mesurant le debit expiratoire de pointe, a été écarté du fait de performances
moindres (sous-estimation de 1’obstruction bronchique). Cependant, il peut s’avérer intéressant

pour I’aide au diagnostic de formes plus avancées de BPCO.

La spirométrie est faisable en médecine générale, cependant, cette pratique nécessite une
formation et surtout du temps. Seuls 1% des généralistes y sont formés (63).

Une solution intermédiaire repose sur les mini-spirometres électroniques portables (seuil
VEMS/VEM en 6 secondes de 0.77 retenu pour la détection d’un syndrome obstructif).
Plusieurs études se sont intéressées a leur utilisation dans le cadre de la médecine générale et
ont confirmé la faisabilité de cette approche (203). lls permettent de dépister un trouble
ventilatoire obstructif mais non sa réversibilité, nécessitant 1’ orientation vers un pneumologue
pour confirmer le diagnostic, ce qui pourrait, entre autres, expliquer sa faible utilisation en
médecine générale (204). lls précédent donc la spirométrie et ne la remplacent pas.
Cependant, des études ont montré un taux élevé de mesures incorrectes, allant jusqu’a
dépasser 50%. En cause, un manque de formation, d’expérience et de pratique de la part des

professionnels, mais aussi la nécessité de manceuvres expiratoires de bonne qualité (205).

4.4.1.2. La population-cible

Il n’existe pas de consensus sur la maniére d’identifier les patients pouvant bénéficier du
dépistage, les criteres de sélection sont hétérogeénes : certains se limitent a des criteres

d’age, d’autres au tableau symptomatique, ou encore au volume d’exposition tabagique.

En France, la HAS indique que « L’existence d’au moins un facteur de risque et/ou d’un
symptdme précoce chez un adulte de plus de 40 ans doit inciter le professionnel de santé a
proposer au patient de rechercher un diagnostic de BPCO par la réalisation d’une

spirométrie » (68).

L’importance du sous-diagnostic estimé est sujet a de nombreuses discussions et controverses
sur la nécessité d’un dépistage ou d’une recherche de cas plus ciblée.

Cependant aucune societé ne recommande le dépistage chez les patients
asymptomatiques. En effet, aucune donnée n’indique que le dépistage par spirométrie est
efficace pour orienter les décisions de prise en charge, ou améliorer les résultats chez les
patients diagnostiqués avant I’apparition de symptdmes significatifs. C’est notamment ce que
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montre la revue systématique publiée en 2016 par ’USPSTF, qui fait référence en la maticre

(citée par GOLD et la Société Respiratoire Européenne) (107,206,207).

Ainsi, ¢’est une recherche précoce de cas qui est recommandée par les différentes sociétés.
Elle peut étre active avec I’envoi de questionnaires par courrier, ou correspondre plutot a un
dépistage opportuniste lors d’un contact médical (107). Lors de celui-ci, I’utilisation d’outils
tels que questionnaire ou mini-spirometre est possible pour une pré-sélection avant
spirométrie.

Une revue systématique de la littérature avec méta-analyse publiée en 2015 montre que 3
techniques sont utilisées : 1'utilisation de débitmétres de poche, de questionnaires de pré-
dépistage, I’invitation directe a effectuer une spirométrie. Toutes permettent de diagnostiquer
plus de BPCO, cependant le nombre et la qualité limités des études ne permettent pas de tirer
des conclusions claires. Cibler les patients a haut risque (fumeurs) et pré-depister avec un
questionnaire serait plus performant (208).

Une étude publiée en 2016 conclut que la recherche active de cas par envoi d un questionnaire
permet de diagnostiquer un nombre significativement plus élevé de BPCO comparé au
dépistage opportuniste, avec un rapport colt-efficacité favorable (209). La Primary Care

Respiratory Society et GOLD font référence a 1’utilisation de tels questionnaires.

Des scores de risque ont également été développés comme le TargetCOPD score, comprenant
age, statut tabagique, dyspnée, prescription de salbutamol et antibiotique, avec des résultats
intéressants (210). On peut également citer le COPD Population Screener Questionnaire, le
Lung Function Questionnaire et le Canada Lung Health Test. Ils n’étaient pas cités dans les

recommandations que nous avons parcourues.

Un auto-questionnaire de dépistage a été adapté de GOLD 2014 par la HAS (211), 3
réponses positives a ces questions doivent conduire a confirmer le diagnostic par spirométrie :
toussez-vous tous les jours ? Avez-vous souvent une toux grasse qui ramene des crachats ?
Etes-vous plus souvent essoufflé que les personnes de votre age ? Avez-vous plus de 40 ans ?

Avez-vous fumé ou fumez-vous ?

4.4.1.3. Le traitement

Il est médicamenteux et simple a mettre en ceuvre, par bronchodilatateurs courte et longue

durée d’action, mais cependant son intérét en phase précoce n’a pas été démontré.
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Les traitements de la BPCO sont utilisés pour réduire les symptémes, la fréquence et la
sévérité des exacerbations, améliorer la tolérance a I’effort et 1’état de santé.

Il n’y a pas d’étude ayant montré la preuve que les traitements existants modifient le
déclin a long terme de la fonction pulmonaire (107).

Les études portant plus spécifiquement sur les patients a risque dépistés n’ont pas mis en
évidence de preuves directes des bénéfices d’un traitement. Chez les patients avec BPCO peu
a moyennement sévere, (GOLD 1 et 2, respectivement VEMS >80% de la valeur prédite et
50%<VEMS<80%), la réduction des exacerbations était modeste (206). Il n’y a pas de preuve
de l'intérét d’un traitement précoce chez les patients asymptomatiques sans obstruction
ventilatoire (109). La plupart des sociétés savantes dont ’'USPSTF et la Société Respiratoire
Européenne concluent que de nouvelles études sont nécessaires sur le sujet. Cela explique,

entre autres, que le dépistage ne soit jamais recommandé en cas d’absence de symptome.

Le sevrage total et définitif du tabac est la seule mesure qui modifie I’histoire naturelle

de la maladie et retarde la survenue de ’insuffisance respiratoire.

4.4.1.4. ’efficacité du programme de dépistage

Comme énoncé plus haut il n’y a pas de preuve évidente d’une diminution de la mortalité
ou morbidité apres dépistage. Bien qu’il soit tentant d’envisager un dépistage de masse dans
la population de fumeurs, les résultats des études sur les bénéfices en termes d’exacerbations,
hospitalisations et mortalité sont décevants.

Sur le plan économique, il est probable que I’aide d’un questionnaire en soin de premier
recours permette un rapport colt-efficacité plus rentable sur le long terme, malgré les

incertitudes sur I’intérét d’un traitement précoce (212).

Si les preuves de 1’efficacité directe du dépistage sur la course de la maladie manquent, la
réalisation d’une spirométrie ou le diagnostic précoce de BPCO ouvrent en revanche une porte
vers le sevrage tabagique, la vaccination et le dépistage de comorbidités associées. Méme si,

en 1’occurrence, les résultats en terme d’arrét du tabac paraissent mitigés (207).

4.4.2. Vers des dépistages secondaires ?

-Diagnostiquer une BPCO pourrait permettre de cibler plus spécifiquement un sous-groupe de
patients fumeurs a risque majoreé de cancer pulmonaire : 1% des patients BPCO en développe

chaque année (107,207). Leur risque de développer un cancer broncho-pulmonaire est
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multiplie par 2 (30). Un score de risque a eté développé et a montré une bonne prédiction des
cancers pulmonaires chez ces patients (COPD-LUCSS) (213).

Ainsi, laHAS préconise lors du diagnostic de BPCO la réalisation d’une TDM thoracique a la
recherche d’un cancer, mais aussi d’un emphyséme qui est reconnu comme facteur de risque
indépendant de cancer du poumon (68,105). Cependant, le caractére systématique ou non de
cette recherche n’apparait pas clairement dans la recommandation.

Le rapport GOLD 2020 évoque la réalisation d’un scanner si le patient présente les critéres

établis de dépistage du cancer broncho-pulmonaire.
-De méme, la réduction du VEMS est un marqueur de risque cardiovasculaire
indépendant : un ensemble d’actions préventives pourrait donc étre favorisé chez ces patients

une fois le diagnostic de BPCO posé (214).

4.4.3. Perspectives en France

-L'étude GLORI-COPD est en cours a Paris-Descartes pour valider un score en deux étapes,
une premiére de suspicion de BPCO puis la seconde de suspicion de comorbidités, afin de
réaliser une spirométrie chez les patients sélectionnes.

-L'assurance maladie a mené, avec la communauté pneumologique et les associations de
patients, une expérimentation dans trois territoires (Gironde, Pas de Calais et Essonne) pour
tester le dépistage par spirométrie en médecine générale. Les tests étaient validés par des
pneumologues référents. L’évaluation des données est en cours (63,215).

-Une étude pilote a été menée en 2018 aupres de patients de plus de 40 ans, sans diagnostic de
BPCO. lls ont été répartis en 4 groupes et une spirométrie a été prescrite a 29,5% apres
questionnaire HAS/GOLD par le généraliste, 50% lorsqu'une personne assurait le travail de
coordination avec le médecin et 72,7% avec l'association des deux stratégies, contre aucun
dans le groupe contréle. Finalement, 2 BPCO ont été diagnostiquées ainsi que 13 autres
maladies respiratoires (216). Une étude de plus grande taille (DISCO) va étre réalisée pour

valider cette organisation des soins primaires (63).

La BPCO est largement sous-diagnostiquée mais la stratégie la plus efficace pour approcher
les patients qui en souffrent est inconnue. Il n’est pas démontré qu’un dépistage au stade
asymptomatique est bénéfique pour le patient en termes de résultats sur la qualité de vie ou
I’évolution des symptomes, ¢’est pourquoi il n’est pas recommandé. Le rapport cout-efficacité

est en revanche en faveur d’un diagnostic précoce via une recherche active de cas, par
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questionnaire, ou d’un dépistage opportuniste ciblé lors d’un contact médical, chez des
patients identifiés : age et exposition a un facteur de risque, avec symptéme(s). La spirométrie
est I’examen recommandé.

La BPCO est associée a de nombreuses comorbidités dont la recherche doit étre considérée au
diagnostic, notamment un cancer pulmonaire par TDM et les pathologies cardiovasculaires.
Son diagnostic pourrait permettre de sélectionner un sous-groupe de patients fumeurs a sur-

risque de cancer pulmonaire.

4.5. Le dépistage des coronaropathies

4.5.1. Tests de dépistage

La problématique, que nos résultats mettent en évidence, est qu’il n’y a pas un seul mais une
multitude de tests :

- ECG (électrocardiogramme) : permet I’évaluation des modifications électriques au regard
de I'histoire clinique et de I’existence de FDR CV. Il peut montrer des signes de maladie

coronarienne, des antécédents d’IDM ou des anomalies de la repolarisation (217).

- Echocardiographie : recommandée chez tous les patients pour exclure des causes
alternatives de douleur thoracique ; identifier des anomalies de contraction régionale suggérant
une coronaropathie ; mesurer la FEVG, utile pour la stratification du risque ou évaluer la

fonction diastolique (217).

- Epreuves d’effort —- ECG d’effort : Avant et pendant I’effort, ainsi que durant la phase de
récupération, la TA, la fréquence cardiaque et I’ECG sont enregistrés. Elle vise a mettre en
évidence des signes d’ischémie du myocarde a 1’effort. Sans poser le diagnostic de maladie

coronarienne, elle en évalue la probabilite (218).

- Echographie de stress : détecte les anomalies segmentaires de la contraction myocardique
qui résultent de la diminution de la perfusion distale en aval des sténoses. L’effort physique
augmente la consommation en oxygene du myocarde en majorant la fréquence cardiaque et la
contraction du ventricule gauche. L’effort peut étre physique sur bicyclette ergométrique, ou
médicamenteux chez ceux qui ne peuvent pas réaliser d’effort (perfusion intraveineuse de

dobutamine, de dipyridamole ou d’adénosine) (219).
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- TEP (tomographie par émission de positons) : technique d’imagerie fonctionnelle. Le
traceur le plus souvent utilisé, le 18fluorodéoxyglucose, entre en compétition avec le glucose
et s’accumule dans les cellules myocardiques, en permettant la visualisation des zones
myocardiques saines, dormantes ou infarcies. Elle est couplée a la TDM ce qui permet une

meilleure analyse des images fonctionnelles (219).

- Scintigraphie myocardique : la technique la plus utilisée est la TEMP (tomoscintigraphie
par émissions mono-photonique). Elle est associée a une épreuve de stress physique ou
pharmacologique et permet de repérer les territoires myocardiques mal irrigués lors de 1’effort,
en cas de rétrécissement coronaire par exemple. Par ailleurs, afin d’améliorer les performances

diagnostiques, elle peut étre synchronisée a I’ECG (219).

- IRM cardiaque de stress : réalise une épreuve de stress pharmacologique induit par une
perfusion de dobutamine, de dipyridamole ou d’adénosine, couplée a I’'IRM. Cette épreuve
permet de comparer la qualité de la contraction myocardique du ventricule gauche au repos et

apres le stress. C’est une imagerie non invasive et non irradiante (219).

- Coro TDM : permet la visualisation des arteres coronaires, généralement réalisée avec

injection de produit de contraste iodé chez des patients avec un rythme sinusal (219).

- Coronarographie : examen radiographique invasif qui consiste a introduire sous
radioscopie, généralement par voie fémorale, un cathéter jusqu’aux arteéres coronaires.
L’injection d’un produit de contraste iodé permet ensuite de visualiser I’ensemble des arteres

coronaires et notamment les dilatations ou sténoses coronariennes (219).

Les recommandations montrent I’absence de pondération entre tous ces examens,
notamment pour les tests d’effort. Ces derniers seraient tous appropriés sans préférence,
surtout si I’ECG est non interprétable et le patient en incapacité d’exercice contre indiquant
I’épreuve d’effort (ECG d’effort). Aucun des autres tests d’effort ne semble étre supérieur par
rapport a un autre. Par exemple, la Société Canadienne de Cardiologie recommande chez le
patient a haut RCV tous les examens suivants sans gradation : épreuve d’effort, scintigraphie

myocardique, échocardiographie de stress, IRM de stress.

Le principal bénéfice attendu de ces techniques d’imagerie cardiaque non invasives, outre le

fait d’améliorer la prise en charge des coronaropathies, est de limiter le recours a la
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coronarographie (technique invasive et coliteuse) aux patients ayant strictement besoin de cet
examen c¢’est-a-dire pour lesquels un geste thérapeutique (revascularisation, pontage) doit étre
impérativement réalisé. Or 30,6 % des patients explorés par coronarographie n’ont pas

d’intervention ultérieure (219).

Leurs indications et leurs préférences varient selon les pays (en France 1’épreuve d’effort
sera davantage utilisée, contrairement aux Etats-Unis ou ce sera préférentiellement la
scintigraphie myocardique).

De plus, les recommandations retrouvées sont impreécises, leurs grades sont faibles pour les
indications aux examens, voire inexistants. Les seuls grades significatifs concernent la non-
utilité de ces examens principalement dans la population a risque faible. Les mentions
« pourrait étre », « semble étre », « devrait étre » sont le plus souvent utilisées rendant

I’analyse et la comparaison de ces recommandations difficile.

Ainsi afin de recentrer nos recherches, nous les avons limitées aux patients asymptomatiques,

pour rester dans notre ligne directrice de dépistage le plus précoce possible.

Il n’y a actuellement pas de réel examen de dépistage des coronaropathies hormis la
coronarographie et les épreuves d’effort ou équivalents. Malheureusement leur indication est
souvent peu claire et contradictoire selon les sociétés savantes, et les patients asymptomatiques

sont souvent éliminés des recommandations (120).

La plupart des examens complémentaires a visée cardiologique trouvent désormais leur place
dans I’aide a la stratification des risques plutét que dans le dépistage d’une pathologie
propre. Les plus grands avantages potentiels du dépistage sont pour les patients dont le risque
évalué est proche du seuil d'intervention, il s’agit donc principalement de ceux a risque
intermédiaire. L’indication de prise en charge médicamenteuse en prévention primaire est
parfois vague chez eux.

En revanche, pour les patients qui satisfont aux criteres de traitement sur la base de
I'évaluation traditionnelle des FDR, un dépistage cardiaque supplémentaire peut avoir une
valeur limitée. En raison du manque d'avantages demontrés, des colts éleveés et des dommages
potentiels, ces examens ne sont généralement pas indiqués, méme chez les patients

asymptomatiques a haut risque (114).
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De plus, beaucoup de ces tests n’ont pas apporté d’amélioration des résultats cliniques
chez les sujets en prévention primaire (chez les asymptomatiques).

Pour I’European Society of Cardiology (ESC), la scintigraphie myocardique comme modalité
de test de premiére ligne pour la stratification des risques n'est recommandée dans aucune
catégorie des sujets de prévention primaire. Elle n’améliore pas de maniére significative les
résultats cliniques chez ces sujets (220). 1l existe des données limitées sur la fagcon de gérer les
sujets asymptomatiques qui recoivent des tests et ont un résultat positif, car les preuves
démontrant un pronostic amélioré aprés une gestion appropriée des risques sont toujours
manguantes (221) .

Pour la Société Canadienne de Cardiologie, il ne faut pas procéder a des examens annuels
d’imagerie cardiaque a I’effort ou d’imagerie non invasive avancée dans le contexte du suivi
de routine de patients asymptomatiques. Cette pratique peut entrainer des interventions
invasives inutiles et une exposition excessive a la radiation sans avoir d’effet bénéfique

démontré sur 1’évolution de 1’état de santé. (118).

Au total, a I’heure actuelle, aucun test ne se démarque pour le dépistage des pathologies
coronariennes, ils sont surtout utiles pour stratifier le RCV lorsqu’il semble incertain et
que la prise en charge en découlant pourrait étre modifiée (principalement pour les

patients a risque intermédiaire). Et 12 encore, aucun test n’a montré sa supériorité.

4.5.2. Population cible

En ce qui concerne les pathologies cardio-vasculaires, le tabagisme n’est pas considéré seul,
mais parmi un ensemble de facteurs de risques (FDR).

La population cible est définie par un ensemble de FDR, qui via un algorithme, permet de
classer la population a risque faible, intermédiaire, élevé ou trés élevé d’événements CV.
Toutes les directives actuelles sur la prévention des MCV recommandent I'évaluation du
risque total de MCV. L’intervention doit étre adaptée au RCV total de chaque individu : plus
le risque est élevé, plus I'action doit étre intense (mesures hygiéno-diététiques et traitements
pharmacologiques) (29).

Les algorithmes different d’un pays a 1’autre, ce qui pose la encore probléeme dans
I’interprétation des différentes recommandations. Nos tableaux de résultats présentent en effet
les différentes indications d’examens complémentaires selon le RCV, mais celui-ci n’est pas
estimé de la méme mani¢re d’un pays a l'autre, et ces scores ne sont pas strictement

comparable. Nous allons présenter les principaux.
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4.5.2.1. Le systeme SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation) (222)

Elaboré par I’ESC, il estime le risque de MCV mortelle a 10 ans chez les
individus apparemment en bonne santé (homme de 40 & 65 ans et femme de 50 a 65 ans)
(Classe 1lb) chez les patients sans FDR CV connus. En France, c’est le systéme préconisé.
Cing parameétres sont pris en compte : le sexe, 1’age, le statut tabagique, la pressions artérielle
systolique (PAS), la cholestérolémie totale.

Les graphiques SCORE estiment le risque dans les populations européennes a haut et a faible

risque. La France se situe dans le groupe des pays a bas RCV.

L’ESC recommande 1’évaluation du RCV chez les patients présentant des FDR : antécédent
familial de mort subite ou de dyslipidémie, tabagisme, HTA, dyslipidémie ou comorbidités
majorant le RCV (Classe I). Le tabagisme est consideré comme un facteur de risque majeur
(Classe I), ’ESC précise alors que pour les patients avec FDR CV majeurs, ’estimation du
RCV doit se faire dés I’age de 40 ans (sans mention de différence en fonction des sexes).

Elle doit étre répétée tous les 5 ans ou plus rapprochée si de nouveaux éléments entrent en

compte (Classe I).

Avec ce systéme, le risque d’événements cardio-vasculaires fatals a 10 ans est
approximativement doublé chez le fumeur. Chez ceux de moins de 50 ans, le risque relatif

quintuple par rapport aux non-fumeurs.

Simulation chez un homme fumeur avec une TA normale :
-A 55 ans avec TAS <140 : SCORE de 2 % (risque modéré)
-A 60 ans avec TAS = 140 : SCORE de 5-9% (risque élevé)
A 60 ans avec TAS = 140, le non-fumeur aura un SCORE de 2% (risque modéré)

4.5.2.2. Autres systémes

Le systeme QRISK2 : en Angleterre, le NICE recommande son utilisation pour calculer le
RCV chez les patients de 40 a 84 ans (223).
Le systeme Pooled Cohort Equations (PCE) : I’American College of Cardiology (ACC)

recommande d’estimer le RCV a 10 ans des adultes de 40 a 75 ans en [’utilisant, Classe I
(224)(225).
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D’autres systémes sont également décrits, notamment le systéme Framingham (qui semble

avoir une utilité similaire a celle du PCE) et le score de risque de Reynolds (117).

4.5.2.3. Synthése

Ces quatre derniers scores comprennent le risque de maladie mortelle et non mortelle
contrairement au SCORE. Il est donc difficile, devant ces différents systémes d’évaluation, de
comparer entre elles les recommandations internationales d’indications d'examens

complémentaires et de traitements.

Le sens clinique du praticien reste 1’¢élément central de I’appréciation du RCV et de la gestion
de chaque cas individuel étant donné I’imprécision des recommandations. Il est a noter qu’un
certain nombre de parametres facilement mesurables en premiére ligne, tels que 1’obésité
abdominale, les antécédents familiaux, la sédentarité permettent déja d’affiner I’évaluation du
RCV établi par SCORE (226). De plus, le statut tabagique est présent dans chaque modele
de prédiction du RCV mais ’histoire tabagique n’est en revanche jamais prise en
compte. Or, le RCV est fortement augment¢ chez le patient fumeur et le sera d’autant plus si
le patient présente un long passé tabagique. L’ajout dans ces tests de la notion de Paquets-
Années (PA) modifierait de facon certaine I’estimation du risque. Une nouvelle grille

SCORE pourrait inclure ces parameétres.

4.5.3. Traitement

L’intérét de I’évaluation du RCV réside dans les interventions qui en découlent. Plus il est
¢levé, plus I’intervention sera intensive. Cependant, il ne s’agit pas de dépistage de
pathologies. Ainsi toutes les recommandations de bonne pratique pronent des interventions en
rapport avec le style de vie : principalement I’arrét du tabac chez les fumeurs mais également
la promotion d’une alimentation saine et la pratique d’une activité physique ainsi que

I’utilisation de thérapeutiques type aspirine ou statine en prévention primaire (227).

Arrét du tabac : intervention primordiale

Selon le KCE, de toutes les interventions potentielles, celles pour I’arrét du tabagisme sont de
loin les plus efficaces en termes de co(ts et elles entrainent méme des économies. C’est la
raison pour laquelle lors de 1’évaluation du risque, il est important chez les fumeurs
d’examiner quel serait le risque aprés arrét du tabac. Si le tabagisme place spécifiquement la

personne dans un groupe a risque plus éleve, son arrét est la premiere intervention
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recommandée (227). Cette position est discutable devant les difficultés a I’arrét rencontrées
par le fumeur et le sur risque persistant méme apres sevrage. De plus, comme nous ’avons
déja évoqué, un fumeur peut tout simplement vouloir poursuivre le tabagisme, méme en étant
bien informé des risques encourus. Le praticien se doit de le prendre en charge au mieux

malgré tout.

4.5.4. Rapport co(t-efficacité

Pour I’ American College of Physicians, il n'y a aucune preuve que le dépistage cardiaque des
adultes a faible risque avec ECG au repos ou d'effort, échocardiographie de stress ou MPI de
stress ameliore les résultats pour ces patients, mais il est associé a une augmentation des codts
et des dommages potentiels. La mise en ceuvre de recommandations axées sur l'évaluation
initiale du RCV et le contrdle des FDR modifiables améliorerait les soins tout en évitant ces

préjudices et codts inutiles (21).

4.5.5. Situation en France

En France, la situation est complexe, en effet aucune recommandation sur la stratification du
RCV n’est claire.

La recommandation de la HAS « Principales dyslipidémies : stratégies de prise en charge »,
intégrant 1’évaluation et la prise en charge du RCV, a ét¢ abrogée en 2018 (liens d’intéréts de

certains experts).

Le patient a RCV asymptomatique n’est pas abordé dans les recommandations en lien
avec la MCV, elles évoquent le plus souvent des patients symptomatiques et le traitement

n’arrive qu’en prévention secondaire.

Les médecins francais n’ont actuellement pas de recommandation nationale de bonnes
pratiques sur la stratification du RCV, sur les indications d’examens complémentaires et de
traitement en découlant. La recommandation abrogée était trés utile pour évaluer son patient et
connaitre 1’objectif de LDL et donc la prise en charge adéquate (régles hygiéno-diététiques,
traitement medicamenteux hypolipémiants).

La Société Francaise de Cardiologie renvoie vers les recommandations de ’ESC.
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4.5.6. Perspectives

La majorite des événements cardiaques survient chez des individus sans maladie coronarienne
connue et chez ceux a risque faible a intermédiaire (220).

Bien que les scores de risque soient des outils précieux pour des stratégies de prévention
adaptees, il existe un écart important entre le taux d'événements prévus et réels (228).

Des tests supplémentaires pour évaluer la présence d'athérosclérose subclinique et la mesure

de nouveaux biomarqueurs pourrait donc améliorer leurs performances (229).

4.5.6.1. Score de Calcium Coronaire (SCC)

Le SCC évalué par scanner donne une mesure du degré de calcification de la paroi des
artéres coronaires (CAC), c’est un indicateur de stade avancé d’athérosclérose (230). Il a
montré une valeur prédictive négative trés élevée. Cependant, une sténose importante en

I'absence de CAC est également possible (29).

Pour I’ESC, le SCC peut étre considéré comme un modificateur du risque
cardiovasculaire (Classe I1b).
Des SCC élevés identifient les sujets a haut risque qui peuvent bénéficier de stratégies
agressives de prévention (220).
Chez les adultes asymptomatiques avec un RCV intermédiaire, lamesure du calcium coronaire

doit étre envisagée pour I'évaluation du RCV (Classe lla, 2013) (121).

Aux Etats-Unis, pour ’AHA, un score CAC ¢élevé permet le reclassement des patients a
risque limite et intermédiaire. Par contre, 'USPSTF conclut que les preuves actuelles sont
insuffisantes pour évaluer I’ajout du SCC au score traditionnel d’évaluation des risques de

MCV chez les adultes asymptomatiques pour prévenir les événements CV (Grade 1) (231).

Le SCC confére un risque supplémentaire minimal d'exposition aux rayonnements
(comparable a une mammographie bilatérale) (232).

La mise en évidence accidentelle d’une 1ésion (nodules pulmonaires, souvent bénins) se
retrouve chez > 10% des personnes asymptomatiques subissant une TDM cardiaque. Les cotits
et I'anxiété potentiellement causés peuvent étre atténués en limitant la fenétre d'imagerie.
Enfin, il y a également des différences en termes de seuil de positivité selon les sociétés
savantes (232) (29).
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4.5.6.2. Echo doppler des TSA avec mesure de I'IMT

L’épaississement pariétal intima-média (IMT) des artéres carotides se mesure par échographie.
Il permet de détecter des stades débutants d’athérosclérose (230).

L’ESC rapporte en 2016 qu’il y a une augmentation graduelle du RCV avec l'augmentation
des IMT (29). Le manque de normalisation concernant la définition et la mesure des IMT, sa
grande variabilité et sa faible reproductibilité intra-individuelle ont suscité des inquiétudes,

ainsi, son utilisation systématique n'est pas recommandée (Classe I11).

4.5.6.3. Mesure de [’index de pression systolique (IPS)

Ce test facile a réaliser et reproductible, détecte une maladie athérosclérotique
asymptomatique. En raison de sa sensibilité et spécificité acceptables, un IPS < 0,90 est
considéré comme un marqueur fiable de la maladie artérielle périphérique et de MCV.

Cependant, il n’y a pas de consensus international quant & son utilisation.

Le statut tabagique n’est pas considéré en tant qu’entité isolée mais parmi un ensemble de
FDR CV. Les sociétés savantes s’accordent a recommander ’estimation du RCV chez les
patients en population générale a partir de systémes qui leur sont propres et comportent des
limites. Cette estimation permet surtout d’établir le niveau d’action nécessaire en prévention
primaire. Elle permet aussi d’indiquer ou non des examens complémentaires en fonction du
RCV, mais ceux-ci n’ont pas été validés de fagon formelle, leurs indications sont confuses et
leur utilité seraient surtout d’aider a stratifier le risque plutdt que de dépister une pathologie
associée. Il y a encore de grands progres a réaliser dans le domaine pour arriver a des
recommandations claires et fiables pour le dépistage des MCV.

Le statut tabagique est peu abordé dans I’estimation du RCV, sans précision sur son volume

d’exposition, ou la notion de tabagisme passif qui pourrait pourtant nettement affiner

I’estimation.

4.6. Dépistage concomitant

Chez le patient fumeur il semble intéressant de cumuler les dépistages, par exemple associer le
dépistage du cancer du poumon par scanner avec 1’estimation du SCC pour ajuster au mieux le
SCORE du patient.

En effet, considérant les facteurs de risque communs a beaucoup de cancers et aux maladies

cardiovasculaires, il a paru opportun a quelques auteurs de la American Heart Association de
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discuter la possibilité de ce dépistage combiné (233). Cela permettrait d’ajouter une valeur
importante au dépistage sans irradiation supplémentaire. Le scanner thoracique faible dose
utilisé pour le dépistage du cancer du poumon permet de visualiser les calcifications des
arteres coronaires. Le projet frangais LUMASCAN cité plus haut étudie cette possibilité. Les
auteurs de I’AHA précisent qu’a I’inverse, imaginer dépister un cancer pulmonaire lors d’une
Imagerie pour quantification du score calcique semble peu probable, car seule 40% de la
surface du parenchyme pulmonaire est reconstruite.

Une baisse du VEMS est également considérée comme un facteur de risque
cardiovasculaire.

Etant donné les efforts déployés par chacun des acteurs des spheres cardiovasculaire,
pneumologique et oncologique dans la prévention et le dépistage de ces pathologies, qui
représentent la majeure partie de la morbi-mortalité mondiale, concevoir une stratégie
commune de dépistage parait judicieux, particulierement chez le patient fumeur. Cela

permettrait une approche plus globale de ces patients.

4.7. Le dépistage du cancer de la vessie

4.7.1. Selon les critéres de dépistage de ’OMS

4.7.1.1. Les tests de dépistage

e Un paramétre a dépister : I’hématurie

L'hématurie est le signe le plus courant du cancer de la vessie. Cependant, la plupart des
personnes atteintes d’hématurie n'en sont pas atteintes (138).

Dans la population générale, la prévalence d'une hématurie macroscopique isolée est d'environ
2,5%, tandis que la prévalence d'une hématurie microscopique est d'environ 13%.

Dans une récente analyse prospective des patients présentant ce symptdme au Royaume-Uni,
19,2% atteints d’hématurie macroscopique se sont avérés avoir un cancer de la vessie apres

cystoscopie. Cependant, seulement 4,8% atteints d’hématurie microscopique en étaient atteints
(234).

Il n'y a pas de preuves suffisantes pour indiquer que la détection d’une hématurie soit
efficace dans le dépistage du cancer de la vessie, et il n'y a aucune preuve qu’un unique
dépistage de I’hématurie entraine une réduction de la mortalité (235).

Certaines sociétés savantes indiquent qu’il doit s’agir d’un signal d’alarme (EAU et Ligue
Contre le Cancer Suisse), il serait d’ailleurs intéressant de savoir si la conduite a tenir doit étre

plus précoce ou invasive si le patient est fumeur.
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e Différents tests

A I'neure actuelle, aucun test de dépistage n'a démontré réduire le risque de mourir d'un cancer
de la vessie chez les personnes a risque moyen (236). L'USPSTF a trouvé des preuves
inadéquates que le dépistage du cancer de la vessie ou le traitement du cancer de la vessie
détecté par dépistage améliore la morbidité ou la mortalité specifique a la maladie ou globale
(7). Le NSC indique qu’« aucun test ou combinaison de tests pour le cancer de la vessie n'a
encore été démontré comme simple, sdr, précis et validé dans le cadre du dépistage de la

population » (237). Ainsi le dépistage n’est jamais recommandé en population générale.

-Bandelette Urinaire (BU) a la recherche d’hématurie :

Elle peut aider a détecter précocement certains cancers de la vessie, mais elle ne s'est pas
révélée utile comme test de dépistage de routine.

Une grande étude cas-témoins d'adultes en bonne santé recevant une analyse d'urine illustre les
limites du dépistage en population générale : aucune différence significative d'incidence de
cancer entre ceux avec et sans hématurie positive a la BU n’a été retrouvée. Le dépistage avait

une sensibilité de 2,9% et une valeur prédictive positive de 0,2% a 0,5% (137).

D’autres études proposent de répéter la recherche d’hématurie dans le temps, cependant sa
valeur prédictive positive est relativement faible (7,6% pour le cancer de la vessie et 11,6%
pour toutes les tumeurs malignes). Ce qui souléve des questions sur le caractére pratique de ce
mode de dépistage (138).

Des études (238,239) ont été menées en Angleterre chez des hommes d'age moyen et des
personnes agées sans FDR utilisant de fagon répétitive des BU a la recherche d’ une hématurie.
Dans ces études, 1,2% a 1,3% de tous les participants étaient atteints d'un cancer de la vessie.
La tres grande majorité était diagnostiquée a un stade précoce. Plus de 90% des personnes
dont les tests étaient positifs lors du bilan initial n'avaient pas de cancer de la vessie.

Au cours des 14 anneées de suivi, aucun participant atteint d'un cancer de la vessie détecté par
le dépistage de I'nématurie n'était décédé de ce cancer.

0,85% des patients avec une hématurie et un bilan négatif a développé la maladie entre 6 et 11
ans apres leur résultat negatif. 0,93% des patients sans hématurie lors du dépistage a été
diagnostiqué avec un cancer de la vessie.

Il est possible qu'un suivi plus long soit nécessaire pour prouver que ces participants n‘avaient

effectivement pas de cancer de la vessie, mais de telles études ne sont pas disponibles.
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Les faibles valeurs prédictives positives obtenues dans toutes les études suggérent qu'un
nombre élevé de faux positifs serait obtenu dans le dépistage du cancer de la vessie. Cela
pourrait entrainer la réalisation de tests diagnostiques inutiles (imagerie, cystoscopie) avec le

potentiel d'anxiéte, d'inconfort ou de complications, et les colts financiers associés (237).

- Cytologie urinaire (127) : ce test recherche la présence de cellules cancéreuses dans l'urine.
Il a une sensibilité élevée pour la détection des cellules tumorales de haut grade (plus de 90 %
dans la detection du CIS), mais a une faible sensibilité pour celles de bas grade (niveau de
preuve 2). Une cytologie urinaire positive peut indiquer la présence d’une tumeur n’importe
ou dans la voie excrétrice urinaire. Une cytologie négative n’exclut pas la présence d’une

tumeur. De ce fait, elle n'est pas suffisamment fiable pour faire un bon test de dépistage.

- Cystoscopie : C’est I’examen de choix pour le diagnostic d’un cancer de la vessie grace a la
réalisation de biopsies (240). Il ne peut pas étre validé pour le dépistage devant son caractere

invasif et donc peu reproductible a grande échelle.

Il manque donc un test fiable, valide et facilement reproductible pour dépister le cancer de la
vessie. C’est notamment ce que constate le UK NSC. Ici, les études portent sur la population
générale, comme c’est le cas des recommandations que nous avons mises en évidence. Il
semble cependant que ces tests ne conviendraient pas non plus pour la population a risque des

fumeurs. Les études manquent a ce sujet.

4.7.1.2. Population cible (241) (38) (135)

Les principaux facteurs de risque identifiés du cancer de la vessie sont : le sexe masculin,
I’age, la population occidentale, les antécédents personnels et familiaux de cancer de la vessie,
la consommation de tabac, 1’exposition professionnelle a certains agents chimiques, un
traitement antérieur par radiothérapie pelvienne, une chimiothérapie a base de
cyclophosphamide, et la bilharziose urogénitale.

La majorité des cancers sont lies au tabac : 50 % des cas chez I'nomme et 40 % chez la
femme. Le risque de développer un cancer de la vessie est environ trois fois plus important
chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. Plus le tabagisme est important ou ancien, plus
le risque augmente. Selon les chiffres de I’Institut National du Cancer, 1’augmentation du
nombre de cancers de la vessie au fil des ans serait en partie explicable « par I'évolution du
conditionnement des cigarettes et I'introduction de certains additifs qui sont de plus en plus
toxiques ».
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Notre revue des recommandations montre que les sociétés savantes s’accordent a dire
qu’un dépistage en population générale n’avait pas sa place. Cependant, devant le sur-
risque majeur lié au tabac, ’intérét d’un dépistage dans cette population pourrait étre
étudié. L’ICUD et le UK NSC I’évoquent notamment, mais sans le recommander, et sans

préciser de quelle maniere.

4.7.2. Perspectives quant au dépistage du cancer de la vessie

Des tests plus récents recherchent des marqueurs tumoraux urinaires (240):

» UroVysion ™: recherche les changements chromosomiques souvent observés dans les
cellules cancéreuses de la vessie. Ce test commence a étre cité dans les recommandations
internationales comme aide au diagnostic et au suivi.

* NMP22 BladderChek®, Tests BTA, ImmunoCyt ™, Test MCMD5, Test d’ADN sans
cellules (cfDNA), etc.

La meilleure facon de diagnostiquer les cancers de la vessie reste la cystoscopie et la biopsie
mais certains médecins ont bon espoir de pouvoir utiliser ces tests urinaires a l'avenir. A
I'neure actuelle, ils sont principalement utilisés pour la recherche de cancer chez les personnes
symptomatiques ou pour surveiller les signes de récidive. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour savoir s’ils sont utiles pour le dépistage. L’ AFU rappelle qu’actuellement
aucun marqueur urinaire n’est recommandé pour une utilisation diagnostique en pratique
clinique (127).

Pourtant un autre test pourrait, dans le futur, permettre de dépister des cancers de la vessie 10
ans avant leur apparition, il s’agit de la recherche des mutations urinaires du promoteur
TERT. Une étude montre que cette recherche a une sensibilité de 46,67%, une spécificité de
100%, une VPP de 100% et une VPN de 99,95%. Les mutations étaient détectables jusqu'a 10
ans avant le diagnostic clinique (242). D’autres études seront encore nécessaires pour

confirmer cette piste.

Actuellement, aucun signe clinique n’est assez spécifique et aucun examen complémentaire
n’est validé pour le dépistage du cancer de la vessie. De plus, le dépistage en population

générale ne semble pas remplir les criteres de I’OMS, ainsi il n’est jamais recommandé par les
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différentes sociétés savantes. Il n'y a pas suffisamment de nouvelles preuves dans ce domaine
pour justifier lacommande d'un résume des preuves selon certaines d’entre elles (dont le UK
NSC et ’USPSTF). Un dépistage dans la population a risque, notamment chez le fumeur,
semblerait étre plus pertinent, et est parfois évoqué dans les recommandations, mais des études
complémentaires sont a réaliser en ce sens. Enfin, les progres dans la recherche de nouveaux

marqueurs cancéreux semblent étre une perspective intéressante.

4.8. Les recommandations médicales en pratique : utilité et limites

Nous nous sommes beaucoup focalisées sur les recommandations pour ce travail, cependant
elles ne font pas toute la pratique médicale.

La médecine est marquée par 1’accroissement constant des données publiées et le
développement rapide de nouvelles techniques qui modifient constamment les stratégies de
prise en charge préventive, diagnostique et thérapeutique des malades. 1l est donc difficile
pour un professionnel de santé d’assimiler toutes les informations nouvelles apportées par la
littérature scientifique, d’en faire la synthése critique et de 1’incorporer dans sa pratique
quotidienne. C’est particulierement le cas en médecine générale qui englobe un ensemble tres
varié de champs médicaux. L’élaboration de recommandations professionnelles fait partie des
réponses a ce défi de la médecine moderne, dans le sillage de la médecine basée sur les

preuves.

Selon la HAS : les « recommandations de bonne pratique » sont définies comme « des
propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher
les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données ». Elles s’inscrivent
dans un objectif d’amélioration de la qualité et de la sécurité des soins. Ce sont des
synthéses rigoureuses de I’état de I’art et des données de la science 2 un temps donné.
Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans sa
prise en charge du patient qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses
propres constatations (243).

Certains auteurs considérent cependant qu’elles entament I’autonomie des médecins, d’autres

mettent en avant I’emprise gestionnaire et parlent « d’industrialisation » de la médecine (24).

Les recommandations ne sont donc pas indispensables en pratique, mais ce sont des
instruments d’aide a la décision médicale, des outils. Ce ne sont pas des obligations absolues

non plus. Leur prise en compte doit se faire avec un recul important et en exercgant son libre
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arbitre. Le terme anglais « Guidelines », que nous avons retrouvé sous sa forme francaise
« guide de pratique » ou « lignes directrices » chez les sociétés suisses et canadiennes entre

autres, prend ainsi tout son sens.

98



5. PERSPECTIVES

Une premiére ébauche de stratégie claire de dépistage systématique chez le patient fumeur, en

fonction de son passé tabagique, peut étre réalisée a la suite de notre travail :

Tableau 8 : Propositions de dépistages systématiques chez le patient fumeur

PATHOLOGIES DEPISTAGE RECOMMANDE

Anévrisme de I’aorte | Echographie-doppler unique entre 65 et 75 ans chez I’homme

abdominale Dépistage opportuniste ciblé

AOMI IPS en cas de RCV éleveé (diagnostic si < 0,90)
Dépistage individuel

Risque Estimation du risque cardio-vasculaire dés 40 ans, tous les 5 ans, jusqu’a 65 ans

Cardiovasculaire avec le systeme SCORE et plus fréquemment si apparition d’un nouveau facteur
de risque :

e Prise de tension artérielle
e Biologie avec exploration des anomalies lipidiques et glycémie a
jeun

Cancers des VADS Recherche précoce de cas par examen clinique régulier et minutieux a la

recherche de signes fonctionnels

BPCO Questionnaire a la recherche de signes évocateurs permettant de suspecter une

BPCO et d’orienter vers une spirométrie

Cancer Pulmonaire Dépistage par TDM thoracique FD dans un futur proche ?

Cancer colo-rectal Coloscopie si score de Kaminski > 5 (Tabac >11 PA =1 point)

Diabéte Glycémie a jeun tous les 1 a 3 ans si plus de 45 ans

Le dépistage de 1’ostéoporose n’est pas recommandé. Pour les autres pathologies les données
sont insuffisantes. Il serait également souhaitable d’encourager ces patients particuliérement a
risque a participer aux trois dépistages organisés existants (CCR, cancer du sein et du col de
I’utérus).

Concernant les pathologies coronariennes, un examen unique validé permettant le dépistage a
partir d’une certaine estimation de RCV fait terriblement défaut. Une premiére étape simple a
mettre en ceuvre dans le domaine pourrait étre d’enrichir cette estimation en précisant
I’histoire tabagique, sa durée et volume d’exposition. Cela permettrait sans doute de majorer
I’intervention préventive qui en découle chez ces patients, en évaluant au mieux leurs risques.
Il reste beaucoup d’incertitudes et le manque de recommandations précises ne permet

actuellement pas un suivi correct des patients fumeurs.
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Illustrons avec 1’exemple d’un patient de 55 ans, ayant fumé 30 PA, sans autre antécédent
connu par ailleurs, en utilisant les résultats de notre travail. Aprés I’avoir informé sur le

sevrage tabagique, le médecin traitant pourrait lors d’une consultation initiale :

-Evaluer son RCV, en explorant les anomalies lipidiques, la glycémie a jeun et mesurant la
TA, a la suite de quoi il peut réfléchir a contrdler d’éventuels autres FDR CV retrouvés, et
envisager la prescription de statines si nécessaire, voire d’aspirine. Mais déja, les données sur
ce sujet sont controversées.

-Mesurer son IPS afin de dépister une AOMI.

-Rechercher a minima un souffle carotidien, mais sans effectuer d’échographie-doppler, qui
n’est pas recommandée en prévention primaire. Pourtant la recherche d’un souffle est
insuffisante.

-Rechercher une masse battante abdominale, afin de dépister un AAA, en songeant a lui
faire réaliser une échographie-doppler passé 65 ans. 1l faudra attendre 10 ans chez ce patient
avec un volume d’exposition tabagique pourtant conséquent.

-Lui proposer un auto-questionnaire de dépistage de la BPCO, voire réaliser une mini-
spirométrie, puis 1’orienter vers un pneumologue si besoin. La HAS recommande de le
dépister directement via spirométrie avec donc recours d’emblée a un spécialiste.
-Examiner consciencieusement sa cavité buccale a la recherche d’une Iésion suspecte, et
I’adresser a un spécialiste en cas de persistance depuis plus de 3 semaines.

-L’interroger sur la présence ou non de symptomes évocateurs de pathologies
cancéreuses notamment : altération de 1’état général, dysphagie, toux modifiée, hématurie,
etc. Cette détection étant forcément moins précoce qu’un dépistage préclinique, en cas de
cancer, son taux de survie serait largement diminué. Mais les fumeurs ne font pas partie des
groupes considérés a risque suffisant pour le dépistage de cancer cesophagien ou de la vessie
entre autres.

- Envisager de calculer son score de Kaminski, et I’adresser pour coloscopie en cas de
résultat supérieur a 5. Cependant, ce positionnement de la Société Frangaise d’Endoscopie
Digestive n’est suivi ni par ’'HAS ni par I’INCa. Il n’est pas effectué¢ en pratique.
L’encourager donc plutot a participer au dépistage organisé du cancer colorectal.
-Probablement dans un futur proche, lui faire réaliser une TDM thoracique FD a la

recherche d’un cancer pulmonaire. En attendant, 1’ausculter tout simplement.
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Il y a donc un certain nombre d’interventions possibles. Cependant elles ne sont pas toutes
claires. Elles permettent parfois une détection uniquement au stade symptomatique. Que faire
pour dépister une coronaropathie, un cancer de la vessie ou du rein, un cancer cesophagien a
un stade suffisamment précoce ? Pour I’instant, il n’est méme pas envisageable de dépister un

cancer broncho-pulmonaire. Quel rythme adopter pour certaines de ces interventions ?

Enfin, rappelons que I’absence de centralisation des données concernant le suivi du
patient fumeur les rend peu accessible au praticien. Un travail de synthése a ce sujet
pourrait étre réalise, en le complétant de données fiables et validées, permettant d’obtenir une

meilleure connaissance de la part du médecin généraliste.

Plusieurs travaux de recherche pourraient étre réalisés a la suite de ce premier travail :

-Enquéter aupres des médecins généralistes, en comparant leurs connaissances sur le suivi du

patient diabétique avec leur pratique de suivi du patient fumeur.

-Enquéter aupres des tabacologues : quel est leur sentiment sur 1’absence de prise en charge
globale du fumeur ? 1l semble que cela soit plut6t du ressort du généraliste, cependant ce suivi
pourrait-il étre une part de leur travail, par exemple lors d’une consultation dédiée, avant la

poursuite avec le médecin traitant ?

-Rechercher de maniére systématique dans les recommandations actuelles, les dépistages de

comorbidités a proposer apres un premier diagnostic de pathologie liée a ’usage du tabac. Au

cours de nos recherches, nous avons notamment constaté que le diagnostic de BPCO doit
amener a détecter des pathologies CV, ou bien un cancer pulmonaire, mais la encore les

informations €taient vagues. De méme a la suite du diagnostic d’un cancer des VADS.

-Rechercher de maniére systématigue dans les recommandations actuelles s’il existe une

conduite a tenir plus particulieére devant la découverte d’un symptdme chez le fumeur.

L’exploration doit-elle étre plus invasive, plus précoce ? Est-elle recommandée de maniére
systématique, si oui a quelles conditions ?

-Rechercher quels médicaments sont contre-indiqués, ont leur effet modifié par le tabac

-Rechercher guels examens complémentaires ont une interprétation a corriger chez le fumeur

L’ensemble des réponses a ces questions permettrait de construire des recommandations
sur le suivi spécifique du patient fumeur persistant, afin de diminuer la morbi-mortalité

liée a ce comportement.
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CONCLUSION

Les pathologies liées a 1’usage du tabac sont trés nombreuses et ont un impact majeur sur
la morbi/mortalité. Il s’agit d’un réel probléme de santé publique. Cependant, aucune stratégie
de dépistage systématique dans cette population-cible particuliérement a risque n’est
actuellement en place en France. Seule exception, le dépistage de I’anévrisme de 1’aorte

abdominale est préconisé chez les hommes fumeurs, mais est peu connu.

Notre travail de recherche a tout d’abord montré que sur les 3357 recommandations
frangaises et de 1’union européenne disponibles, seules 28 ont pu étre incluses dans notre
¢tude car évoquaient le dépistage des troubles liés a I’usage du tabac. Notons que 147 ont été
exclues aprés lecture dont les 2/3 évoquaient le tabagisme sans lien avec le dépistage. Ces
premieres données correspondaient surtout aux pathologies cardio-vasculaires, a la BPCO, et
certains cancers, notamment des VADS, cesophagien et colorectal. Néanmoins, la plupart des
recommandations restaient impreécises, hétéroclites, ou ne proposaient pas de dépistage

pré-clinigue mais plutdt une surveillance attentive des premiers symptomes.

Dans un second temps, nous avons élargi notre recherche a 4 pathologies nous semblant
les plus pertinentes du fait de la possible justification de leur dépistage au regard des critéres
établis par I’OMS. Ces recherches ont montré que le cancer de la vessie ne semble pas étre a
I’heure actuelle une maladie propice au dépistage. La présence d’hématurie, y compris
microscopique, est peu contributive, et il n’existe pas de test suffisamment fiable ou
spécifique. La BPCO pourrait étre dépistée via un questionnaire portant sur ses signes
fonctionnels, suivi d’une spirométrie diagnostique si nécessaire. Les coronaropathies sont a
rechercher, mais il n’existe pas d’examen unique validé, et le tabagisme n’est qu’un facteur de
RCYV parmi d’autres. Améliorer I’estimation individuelle du RCV en incluant non seulement le
statut tabagique mais aussi son volume en PA serait déja une premiere avancée. Enfin, le
dépistage du cancer pulmonaire par TDM thoracique FD pourrait bientot étre proposé
en France chez les fumeurs a haut risque, les preuves de son efficacité ayant été récemment

appuyées par les treés bons résultats de 1’étude NELSON.

Un travail conséquent doit encore étre mené afin de permettre une prise en charge globale
du patient fumeur, I’aide au sevrage mais également la prévention des pathologies induites,
dont le dépistage doit étre adapté au passe tabagique. Le médecin traitant a une place centrale
dans ce suivi qui s’intégre tout a fait dans une démarche de soins primaires. Il a besoin de
lignes directrices claires dans ce domaine, elles sont a ce jour manquantes. Faisant suite a
notre travail, une these portant le projet DéPIST (dépistage des pathologies souvent induites

par le tabac) est en cours.
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ANNEXE : Gradations et niveaux de preuve des recommandations

par les différentes sociétés savantes

Haute Autorité de Santé (HAS) :

AE

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs
randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs
randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées.

Présomption scientifique
Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve
(niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études
comparatives non randomisées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve
Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de
preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des
biais importants (niveau de preuve 4).

Accord d’experts

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe
de travail, aprés consultation du groupe de lecture. L'absence de gradation ne signifie pas que les
recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des
études complémentaires.

_~

Niveau B

Niveau C

Niveau D

Institut National du Cancer (INCa) :

Il existe une (des) méta-analyse(s) de bonne qualité ou plusieurs essais

Niveau A randomisés de bonne qualité dont les résultats sont cohérents. De nouvelles

données ne changeront tres probablement pas la confiance en ’effet estimé.

Il existe des preuves de qualité correcte (essais randomisés (B1) ou études
prospectives ou rétrospectives (B2)) avec des résultats dans [’ensemble
cohérents. De nouvelles données peuvent avoir un impact sur la confiance dans
’estimation de ’effet et peuvent changer ’estimation.

Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique et/ou
les résultats des essais ne sont pas toujours cohérents entre eux. De nouvelles
données auront trés probablement un impact important sur la confiance dans
’estimation de ’effet et changeront probablement [’estimation.

Il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas. Il existe une forte
incertitude sur U’effet estimé.
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Societe Francaise de Cardiologie (SFC)

European Society of Cardiology (ESC)

European Society of Vascular Surgery (ESVS)

Tableau 1 Classes de recommandations
classes Définition Suggestions de formulations
Classe 1 Preuve et/ou accord général qu’un traitement ou une Est recommandé / indiqué
procédure donnée est bénéfique, utile et efficace
Classe 11 Données contradictoires et/ou divergence d'opinion sur
'utilité/efficacité d’un traitement ou d’une procédure
donnée
Classe Ila Le poids des données et/ou accord général est en faveur Doit étre envisagé
de l'utilité/efficacité
Classe IIb L utilité/efficacité est moins bien établie par les Peut étre envisagé
données/accord général
Classe 111 Preuve et/ou accord général selon lequel le traitement ou N’est pas recommandé

la procédure n'est pas utile/efficace et, dans certains cas,
peut &tre nocif

Tableau 2 Niveaux de preuve

Niveau de preuve A Données provenant de plusieurs essais cliniques randomisés ou de méta-analyses

Niveau de preuve B Données provenant d'un seul essai clinique randomisé ou de grandes études non
randomisées

Niveau de preuve C Consensus d’expert et/ou petites études, études rétrospectives, registres

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) :

Niveau de certitude

Recommandations pour des
interventions qui doivent ou ne
doivent pas étre utilisées *

Formulation
- Habituellement utilisée seulement s'il existe une obligation Iégale a
appliquer la recommandation (dans ce cas, donner la référence Iégale).

- Occasionnellement si le fait de ne pas suivre une recommandation peut
avoir des conséquences sérieuses sur |'état de santé.

Recommandations pour des
interventions recommandées
ou non recommandées t

Recommandations pour des
interventions qui peuvent étre
utilisées t

Le groupe de travail est sir que, pour la grande majorité des patients,
l'intervention fera plus de bien que de mal et sera coit-efficace

Dans la mesure du possible formuler les recommandations comme des
instructions directes. Utiliser les verbes tels « offrir », « conseiller »,

« discuter ».

Le groupe de travail est sir que, pour la grande majorité des patients,
l'intervention fera plus de bien que de mal et sera coat-efficace.
Cependant d’autres options sont également colt-efficaces. Il est
probable que le choix de l'intervention (ou la décision d’'une intervention)
varie selon les valeurs et les préférences d’'une personne.

Dans la mesure du possible, formuler les recommandations comme des
instructions directes. Ajouter « considérer » avant le verbe pour indiquer
que la recommandation est moins forte que pour une intervention
recommandée.

* : recommendations for interventions that must (or must not) be used.
1 : recommendations for interventions that should (or should not) be used.
1 : recommendations for interventions that could be used.
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European Society of Medical Oncology (ESMO) :

Niveaux de preuves :

I Preuve d’au moins un large essai contr6lé randomisé de bonne qualité méthodologique
(peu de biais) ou méta-analyses d’essais randomisés non hétérogénes et bien conduits.

Il Petits essais randomises ou larges essais randomisés avec suspicion de biais (qualité
méthodologique moindre), ou méta-analyses d’essais de ce type, ou essais avec
hétérogenéité démontreée.

111 Etudes de cohorte prospectives

IV Etude de cohorte rétrospectives ou essais cas-témoins

V Etudes sans groupe-contréle, rapports de cas, opinions d’experts

Grades des recommandations :

A Fortes preuves de I’efficacité, avec un bénéfice clinique important :

Fortement recommandé

Preuves fortes ou modérées de ’efficacité, mais avec un bénéfice clinique limité :
Généralement recommandé

Preuves insuffisantes de 1’efficacité, ou bénéfice ne surpassant pas les risques ou
inconvénients (événements défavorable, colts, etc.) : Optionnel

Preuves modérées contre 1’efficacité, ou de résultats défavorables :

Généralement non recommandé

Preuves fortes contre 1’efficacité, ou de résultats défavorables : Jamais recommandé

w

o O

m

Centre Fédéral d’Expertise des soins de santé (KCE) :

Niveaux de preuve : A= Elevé, B= Moyen, C= Faible

Balance bénéfice/risque : 1= Recommandation forte, 2= Faible

- J

United States Preventive Services Task Force (USPSTF) :

Certitude du Ampleur du bénéfice net

benéfice net Substantielle Modérée Petite Nulle / négative
Elevée A B C D
Modérée B B C D
Faible Insuffisant

\Grade A : I'USPSTF recommande l'intervention. Il y a une certitude élevée d'un bénéfice net substantiel. /
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American Association for Thoracic Surgery (AATS) :

Niveau de preuve 1 : Recommandé. Données d’essais cliniques prospectifs randomisés
Niveau de preuve 2 : Données d’essais cas-témoins ou non-randomisés

Niveau de preuve 3 : Opinion reposant sur un consensus

o /
4 N

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) :

Catégorie 1 : Basé sur des preuves de niveau élevé, consensus unanime du NCCN que
I’intervention est appropriée

Catégorie 2A : Basé sur des preuves de niveau moins élevé, consensus unanime du NCCN
que ’intervention est appropriée

Catégorie 2B : Basé sur des preuves de niveau moins élevé, consensus du NCCN que
I’intervention est appropriée

Catégorie 3 : Basé sur tout niveau de preuve, désaccord majeur que I’intervention est

Kappropriée /
/ American Academy of Family Physicians (AAFP) : \

A L’AAFP recommande 1’usage. Il y a une haute certitude que le bénéfice net est
important

B L’AAFP recommande I’usage. Il y a une haute certitude que le bénéfice est modére,

ou la certitude est modérée que le bénéfice net est modéré a important

C L’AAFP recommande l’usage sélectif, ou proposer 1’usage a des patients
individuellement, selon le jugement professionnel et les préférences du patient. Il 'y a au
moins une certitude modérée que le bénéfice net est petit

D L’AAFP ne recommande pas I’usage. 1l y a une certitude moderée voire haute que
I’'usage n’a pas de bénéfice net ou que les inconvénients surpassent son bénéfice.

I L’AAFP conclut que les preuves actuelles sont insuffisantes pour évaluer la balance

bénéfice/risque de cet usage. Les preuves sont manquantes, ou de faible qualité, et la
Wnce bénefice/risque ne peut pas étre determinée /
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Dépistage systématique des pathologies liées a ’'usage du tabac : Etat des lieux des
recommandations pour une pratique en soins de santé primaires

Introduction : Le tabagisme est un probléme de santé publique. Les pathologies liées a son usage sont
une source majeure de morbi-mortalité. Cependant leur dépistage ne semble que rarement évoqué dans
les recommandations.

Matériels et méthodes : Etape 1 : recherche systématique des recommandations de dépistage des
pathologies liées a 1’usage du tabac (sociétés savantes frangaises et européennes). Les criteres
d’inclusion étaient : recommandations traitant du tabagisme, du dépistage dans la population de
fumeur, de pathologies dont le tabagisme est un facteur de risque. Etape 2 : élargissement a une
recherche des recommandations internationales pour : cancer du poumon, cancer de la vessie,
coronaropathies et BPCO.

Résultats : Etape 1 : Sur 3357 recommandations francgaises et européennes, 28 ont été incluses. Elles
étaient disparates, souvent imprécises, il n’existait pas de consensus sur le suivi du patient fumeur.
Etape 2 : 19 recommandations évoquaient le dépistage du cancer pulmonaire par scanner thoracique.
En France il n’est pas recommandé, en Europe et au Canada il n’est pas organisé mais différentes
sociétés y sont favorables, il est en place aux Etats-Unis. BPCO : 17 recommandations évoquaient la
recherche précoce de cas par spirométrie, le dépistage n’est pas recommandé chez le patient
asymptomatique. 14 recommandations évoquaient des examens complémentaires pour évaluer le risque
cardio-vasculaire plut6t que le dépistage des coronaropathies. Ils sont multiples et leurs indications sont
hétérogenes. Cancer de la vessie : 13 sociétés savantes évoquaient son dépistage, il n’est pas
recommandé en population générale (aucun test validé), devrait étre étudié en population a risque
(fumeurs).

Conclusion : Un travail conséquent est encore nécessaire pour permettre une prise en charge globale du
fumeur, cependant il est possible de proposer dés a présent aux médecins une liste d’éléments de
surveillance pour ces patients.

Mots clés : Tabac — Dépistage — Pathologies liées a I’usage du tabac - Cancer du poumon —
Cancer de la vessie — Coronaropathies — Estimation du risque cardio-vasculaire — BPCO

Systematic screening for pathologies linked to tobacco use: State of play of recommendations
for a practice in primary health care
Introduction : Smoking is a public health problem. Pathologies linked to its use are a major source of
morbidity and mortality. However, their screening seems only rarely mentioned in the guidelines.
Materials and methods : Step 1: systematic search of guidelines for screening of pathologies linked to
tobacco use (French and European health societies). The inclusion criteria were : guidelines dealing
with smoking, screening in the smoker population, pathologies for which smoking is a risk factor. Step
2: expanding the search to international guidelines for: lung cancer, bladder cancer, coronary artery
disease and COPD.
Results : Step 1: Out of 3357 French and European guidelines, 28 were included. They were disparate,
often imprecise, there was no consensus on monitoring a smoking patient. Step 2: 19 guidelines
mentioned screening for lung cancer by low dose computed tomography. In France it is not
recommended, in Europe and Canada, it is not organized but different companies are in favor of it, in
the United States, it is in place. COPD: 17 guidelines touched upon the early search for cases by
spirometry, screening is not recommended in asymptomatic patients. Coronary artery disease: 14
guidelines called additional tests for cardiovascular risk assessment. They are multiple and their
indications are heterogeneous. Bladder cancer: 13 health societies mentioned its screening, but it is not
recommended in the general population (no validated test exist), however it should be studied in a
population at risk (smokers).
Conclusion : Significant work still needs to be done in order to provide comprehensive treatment for
the smoking patients, but as for now a monitoring checklist of these patients can be proposed to the
general practitioners.
Keywords: Tobacco - Screening - Pathologies linked to tobacco use - Lung cancer - Bladder
cancer - Coronary artery disease - Assessment of cardiovascular risk - COPD
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