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RESUME

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une maladie grave et fréquente. L'enquéte
étiologique est primordiale en cas de MTEV idiopathique, particulierement chez un patient agé
ou la MTEV peut étre la premiere manifestation d’un cancer occulte. Le médecin généraliste est
I'acteur principal du suivi et participe a la réalisation du bilan étiologique dans le cadre d’une
prise en charge globale. Les derniéres recommandations frangaises ont été actualisées en 2019.

La recherche d’un cancer occulte est maintenant encadrée par des recommandations.

Nous avons réalisé une étude descriptive auprés de médecins généralistes d’lle-de-France tirés
au sort en les interrogeant sur leurs habitudes de prescriptions du bilan étiologique de MTEV a

I'aide de cas cliniques fictifs et d’un questionnaire Google Forms.

La grande majorité des médecins interrogés estime que la MTEV est fréquente en médecine
générale mais certains facteurs de risque sont mal connus. Il existe une large prescription du
bilan de thrombophilie héréditaire, souvent non indiquée, et le bilan de thrombophilie réalisé
est souvent incomplet. La recherche d’un cancer occulte reste largement effectuée lors d’'une
situation de MTEV idiopathique, mais le bilan est également souvent incomplet. L’utilisation
systématique du scanner TAP est fréquente alors que les examens du dépistage national de

cancer ne sont pas toujours actualisés.

Les réponses des médecins sont hétérogenes de par la complexité des situations et leur volonté
de sécuriser le patient. Il serait intéressant d’intensifier la diffusion des nouvelles

recommandations a I’'ensemble des médecins spécialistes en médecine générale.

Mots clés : médecine générale, soins primaires, bilan étiologique, maladie thromboembolique
veineuse, thrombophilie héréditaire, SAPL, cancer occulte, thrombose veineuse profonde,

embolie pulmonaire.
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ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) is a serious and frequent disease. Etiological investigation is
essential in idiopathic VTE, particularly in an elderly patient where MTEV is sometimes the first
manifestation of occult cancer. The general practitioner is the main actor of the follow-up and
participates in the etiological assessment as part of a comprehensive care. The latest French
recommendations were updated in February 2019. The search for an occult cancer is now

framed by the recommendations.

We conducted a descriptive study among general practitioners in lle-de-France by drawing lots
and asking the practitioners about their habits of etiological assessment of VTE using fictitious

clinical cases and a Google Forms questionnaire.

The majority of physicians surveyed believe that VTE is common in general practice, but some
risk factors are poorly known. The laboratory investigation of hereditary thrombophilia is often
not indicated, and incomplete. The search for an occult cancer remains largely carried out
during an idiopathic VTE situation, but the assessment is also often incomplete. The use of

routine scanner exam is frequent, while national cancer screening is not always up to date.

The answers of the doctors are heterogeneous because of the complexity of the situations and
their wish to secure the patient. It would be interesting to intensify the dissemination of the

new recommendations to all general pratitioners.

Keywords: primary care, general medicine, etiological investigation, venous
thromboembolism, deep thrombosis, pulmonary embolism, hereditary thrombophilia

assessment, occult cancer.
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PREAMBULE

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une maladie grave et fréquente avec
environ 120 000 hospitalisations par an en France et un taux de mortalité atteignant 350 pour
100000 habitants si I'on considere I'ensemble des décés associés directement ou

indirectement au diagnostic (1).

De nombreux acteurs sont impliqués dans la prise en charge de la MTEV qui reste une cause de
consultation fréquente en médecine générale (2—4). Le médecin généraliste a donc un rdle
essentiel dans la prise en charge initiale de la MTEV (5-7). Lors du diagnostic d’embolie
pulmonaire (EP), les médecins hospitaliers sont souvent en premiére ligne apres le diagnostic
mais le médecin généraliste est I'acteur principal du suivi et participe a la réalisation du bilan

étiologique dans le cadre d’une prise en charge globale (8,9).

L’enquéte étiologique est primordiale en cas de MTEV idiopathique, tout particulierement chez
les patients agés ou la MTEV est parfois la premiére manifestation d’un cancer occulte (10-12).
Les dernieres recommandations frangaises ont été publiées récemment en février 2019 (13). La
recherche d’un cancer occulte est maintenant définie de maniere pluri disciplinaire. Les
recommandations pour la prescription du bilan de thrombophilie héréditaire, initialement

publiées en 2009, ont également été actualisées (13).

Cependant, ces recommandations sont complexes notamment concernant les indications du
bilan de thrombophilie et paraissent parfois difficilement applicables en médecine générale.
Les différentes situations cliniques, I'intrication des facteurs de risques et des antécédents
familiaux rend souvent la décision de bilan étiologique difficile pour les médecins et fait parfois
I'objet d’'une discussion pluridisciplinaire. En particulier, certaines données suggérent que la

majorité des prescriptions de bilan de thrombophilie ne sont pas justifiées (14).

Nous avons souhaité réaliser une étude observationnelle descriptive afin d’évaluer les
habitudes de prescription des spécialistes en médecine générale d’lle-de-France, de maniére
concomitante a la parution des nouvelles recommandations francaises. L'objectif est également
d’identifier les points a préciser ou a développer dans le but d’améliorer la prise en charge de

la MTEV en médecine générale.
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PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION

. EPIDEMIOLOGIE

1. Epidémiologie générale de la maladie thromboembolique veineuse

La MTEV est une pathologie fréquente dont les derniéres évaluations épidémiologiques datent
de 2010 en France (1). L'incidence annuelle de patients hospitalisés avec un diagnostic principal
de MTEV était de 86 cas pour 100 000 habitants et de 187 pour 100 000 habitants en diagnostic

principal et/ou en diagnostic associé, dans ces travaux sur les bases de données du PMSI.

En France on estime l'incidence a environ 100 000 a 120 000 embolies pulmonaires (EP) par an,
et ce diagnostic est retrouvé comme causal au déces dans prés de 30% des autopsies. L’age
moyen au diagnostic était d’environ 68 ans mais semblait plus élevé chez les femmes (70 ans)
qgue chez les hommes (65 ans) (1). Chez I’adulte, I'incidence des hospitalisations pour MTEV

reste faible avant 60 ans mais augmente de maniére exponentielle a partir de 60 ans.

Le taux brut de mortalité de la MTEV était en 2010 respectivement de 8,1 déces en cause initiale
et de 22,9 déces en cause multiple pour 100 000 habitants. Ces travaux montrent également
que, tout comme le taux d’hospitalisation, la mortalité attribuable directement ou
indirectement a la maladie thromboembolique veineuse est faible avant 50 ans mais augmente

de maniére exponentielle avec I'age des patients (Figure 1).
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Figure 1: Taux de mortalité attribué a la MTEV en France en 2010.
Taux exprimés en fonction de I'dge et du sexe. Olié et.al. 2010 (1).

Ces résultats confirment I'importance des événements thromboemboliques veineux en santé

publique a I’échelle internationale.

2. Thrombophilie héréditaire et acquise

La mutation hétérozygote du Facteur V R506Q, dite Leiden, est la plus fréquente des
thrombophilies héréditaires en France, et modifie le site de clivage du facteur V par la protéine
C. Ceci empéche l'inhibition du facteur V par la protéine C et est a I'origine du processus de
résistance a la protéine C activée (RPCA). Le sur-risque attribuable isolé est cependant modéré

(15-17).

La mutation hétérozygote du géne codant pour la prothrombine (facteur IlI) est un
polymorphisme nucléotidique situé en position 20210 dans une région non codante. Cette

modification nucléotidique conserve la fonction de la protéine mais va augmenter |'efficacité
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de I"épissage, ce qui majore la synthése du facteur Il et favorise la MTEV. La prévalence est

estimée a environ 2% de la population frangaise (16,17).

La protéine C (PC) est un inhibiteur physiologique de la coagulation dont I'effet anticoagulant
passe par l'inhibition du Facteur V et du facteur VIII. Le déficit en PC est consécutif a une
mutation autosomique récessive du géne PROC qui engendre une baisse du taux de PC. La
prévalence du déficit hétérozygote est estimée a environ 0.1% dans la population générale en

France (18).

Tout comme la PC, la protéine S (PS) est essentielle au fonctionnement du facteur V en agissant
comme un cofacteur de la PC. Ainsi un déficit en PS entraine une baisse d’activité de la PC et

donc une baisse d’inhibition du facteur V (18).

Le déficit hétérozygote en antithrombine (AT) est peu fréquent. Le risque thrombotique dépend
du type de déficit mais est globalement trés supérieur a celui des anomalies les plus courantes.
En particulier le type | est le plus associé au risque de thrombose contrairement au type Il HBS

qui est presque équivalent au risque en absence de déficit (18,19).

Les anomalies fréquentes comme la mutation hétérozygote des facteurs Il ou V ont une

pénétrance plus faible que les anomalies rares tels que le déficit en AT, PC ou PS (20).

Les autres facteurs de risque identifiés (hypodysfibrinogénémie, hyperhomocystéinémie, taux
élevé de facteur VIII, ...) sont beaucoup plus rares. L'intérét de leur dépistage n’a pas été

démontré et n’est donc pas recommandé (13,21).

3. Thrombose et cancer

Plusieurs études prospectives se sont intéressées a Iincidence de la maladie

thromboembolique veineuse chez les patients avec cancer.

Notamment, Khorana décrit une cohorte de plus de 3 000 patients traités par chimiothérapie
et retrouve une incidence de 1.93% apreés un suivi de moins de 3 mois (22). L'incidence de MTEV
variait fortement en fonction du site de la tumeur primitive avec les plus hautes incidences pour
les cancers gastro intestinaux, les cancers pulmonaires et les lymphomes. Ce travail a permis

d’identifier les facteurs de risque de thrombose des patients avec cancer et de mettre au point
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le score de Khorana prédictif d’un événement thromboembolique veineux sous chimiothérapie

(22).

En 2010, une étude observationnelle prospective menée par une équipe autrichienne retrouve
une incidence de 7.4% de cancers apres un suivi médian de 656 jours chez des patients
sélectionnés avec un cancer actif n’ayant pas recu de chimiothérapie dans les 3 derniers mois
(23). Il est montré que I'incidence d’un cancer méconnu au moment de I'épisode thrombotique
est d’environ 10% a 12 mois (11). Ce taux est revu a la baisse quelques années plus tard
notamment avec I'essai SOME et par une méta analyse récente de 2017 qui retrouve une
incidence d’environ 5% de cancers occultes détectés a 12 mois dans le cadre d’'une MTEV
idiopathique chez les patients de plus de 50 ans (10,12). En 2016 le registre francais REMOTEV
avait montré la détection d’un cancer occulte chez 13% des patients consultant pour MTEV
idiopathique (24). Les cancers les plus pourvoyeurs de thrombose étaient le gliome de haut
grade (31.2%), le cancer colorectal (14.8%) ainsi que les cancers du pancréas, de I'estomac et

les lymphomes (11.5% chacun).

Une étude de cohorte réalisée au Danemark en 2000 montre que le risque de diagnostiquer un
cancer asymptomatique augmente pendant I'année suivant un événement thromboembolique
veineux (25). Ces mémes travaux ont comparé le pronostic des patients avec cancer dont le
diagnostic a été posé pendant ou aprés un épisode thromboembolique veineux, a un groupe
contréle composé de patients avec cancer n’ayant pas développé de thrombose. Le taux de
survie a 1 an des patients présentant une thrombose était de 12% contre 36% dans le groupe
témoin (p<0.01). Environ 44% des patients avec un cancer diagnostiqué au moment de la
thrombose avaient une maladie métastatique contre 35.1% des patients du groupe controle

cancéreux sans diagnostic de MTEV (prévalence de 1.26 avec IC a 95% [1.13 ; 1.40]) (25).

L’histologie du cancer a également un impact sur le risque thrombotique. Dans les cancers du
poumon, le risque de thrombose est augmenté chez les patients ayant un adénocarcinome par
rapport a ceux ayant un carcinome épidermoide (26). De méme dans le cancer colorectal,

I'adénocarcinome semble étre le type histologique le plus a risque.

Au total, les principaux facteurs de risque de thrombose identifiés dans les études

épidémiologiques chez les patients cancéreux sont le site primitif du cancer, I’histologie a type
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d’adénocarcinome, le stade métastatique, un traitement par hormonothérapie ou

chimiothérapie, la chirurgie, I'utilisation d’EPO ou de transfusion de produits sanguins.

Le cas des thromboses portes sur foie non cirrhotique est particulier avec une forte proportion

de syndrome myéloprolifératif (27%) retrouvée aprés bilan étiologique (27,28).

1. BILAN ETIOLOGIQUE DE LA MTEV

La prescription d’un bilan étiologique dans le cadre d’'une MTEV repose sur la présence ou
I'absence de facteurs de risque et donc sur la nature idiopathique ou provoquée de la
thrombose. L'impact attribuable a chaque facteur de risque, sur I'incidence de la MTEV, a été
estimé, initialement par I'exploitation des données de la cohorte d’Olmsted County aux Etats
Unis. Les résultats montrent que 59% des événements thromboemboliques veineux observés
dans cette population durant la période 1976-1990 surviennent lors d’une institutionnalisation
ou d’une hospitalisation aiglie. En particulier une hospitalisation en service de médecine ou de

chirurgie était responsable de respectivement 22% et 24% des événements (29).

En France, I’AFFSAPS a considéré en 2009, qu’'une MTEV est provoquée si le patient présente
une immobilisation prolongée de plus de 3 jours pour une cause médicale (AVC,
décompensation cardiaque ou respiratoire aiglie, sepsis), une chirurgie récente (orthopédique,
abdominale lourde, neurochirurgie ou carcinologique) ou une fracture des membres inférieurs
dans les 3 derniers mois avec immobilisation prolongée par platre ou attelle (7). De plus, le SAPL

et le cancer actif sont considérés comme deux facteurs majeurs persistants.

La liste des facteurs persistants majeurs du College des Enseignants de Médecine Vasculaire est
plus large et comprend en plus les antécédents personnels de MTEV, le déficit en
antithrombine, certaines maladies inflammatoires chroniques (Lupus, Maladie Inflammatoire

Chronique de I'Intestin, maladie de Bechet) le syndrome néphrotique, I'age et I'obésité (5).

En février 2019, les recommandations francaises inter société précisent I'importance des
différents facteurs de risque (Tableau 1). Une MTEV est définie comme idiopathique si elle

survient en I'absence d’un facteur transitoire majeur ou persistant majeur (13).
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Transitoire Persistant

Majeur® Chirurgie avec anesthésie générale > 30 minutes dans les Cancer actif
3 derniers mois
Fracture des membres inférieurs dans les 3 derniers mois
Immobilisation > 3 jours pour motif médical aigu dans les
3 derniers mois
Contraception estroprogestative®, grossesse”,
post-partum®, traitement hormonal de la ménopause”

Mineur* Chirurgie avec anesthésie générale < 30 minutes dans les Maladies inflammatoires chroniques
2 derniers mois digestives ou articulaires : Crohn,
Traumatisme d’un membre inférieur non platre avec recto-colite hémorragique

mobilité réduite > 3 jours

Immobilisation < 3 jours pour motif médical aigu dans les
2 derniers mois

Voyage > 6 heures

Une MVTE est non provoquée si elle survient en l’absence de facteur majeur transitoire et de facteur majeur persistant.

# Ces facteurs de risque de récidive sont définis comme majeurs car ils ont un impact majeur sur la décision de stopper ou de prolonger
le traitement anticoagulant.

b Ces facteurs sont définis comme mineurs transitoires dans la classification de Kearon et al. Toutefois, dans notre classification, ils
sont classés comme majeurs transitoires car le risque de récidive apreés arrét de traitement est aussi faible (une fois le facteur absent)
qu’aprées une chirurgie et que leur impact est donc majeur sur la décision de stopper le traitement anticoagulant.

¢ Ces facteurs de risque de récidive sont définis comme mineurs car ils ont un impact mineurs ou non démontré sur la décision de stopper
ou de prolonger le traitement anticoagulant (il s'agit donc de facteurs de modulation).

Tableau 1 : Facteurs de risque de MTEV selon les recommandations 2019
Recommandations francaises multi-sociétés de bonne pratique pour la prise en charge de la
MTEV chez I'adulte. Sanchez et.al. 2019 (13).

1. Bilan de thrombophilie biologique

La recherche d’une thrombophilie biologique s’applique préférentiellement en cas de

thrombose idiopathique, récidivante ou de site atypique, chez un patient jeune.

Les recommandations francaises ont été élaborées initialement par le GEHT en 2009 puis
révisées récemment en 2019 (13,30). Lorsqu’un bilan de thrombophilie héréditaire est indiqué,
il est suggéré de rechercher, dans un laboratoire spécialisé, les déficits en AT, en PCet en PS, la
mutation du Facteur V Leiden et la mutation G20210A du Facteur II, entre le 32™¢ et le 62™ mois

apres le diagnostic de thrombose.
Les recommandations francaises de février 2019 suggerent ainsi de réaliser ce bilan :

- chez les patients ayant un premier épisode de TVP proximale ou d’EP, non provoqué,
avant I'age de 50 ans associé a une histoire familiale thromboembolique au 1°" degré.

- chez les patients avec un événement thromboembolique veineux récidivant
comprenant au moins un épisode de TVP proximale ou d’EP et au moins un épisode non

provoqué, avant 50 ans.

19



- chez les patients avec thrombose veineuse non provoquée de site atypique

(splanchnique, membre supérieur, cérébrale).

A la différence des recommandations de 2009 du GEHT, les nouvelles recommandations
francaises rejoignent les recommandations anglo-saxonnes de 2010 selon lesquelles la
recherche de thrombophilie héréditaire n’est pas indiquée devant un premier épisode proximal

idiopathique chez des patients sans antécédents familiaux (30,31).
Dans les autres situations de thrombose il est suggéré de prendre I’avis d’un centre expert.

Concernant la recherche de thrombophilie familiale, il est suggéré d’effectuer ce bilan
biologique chez des apparentés asymptomatiques en cas de thrombophilie héréditaire sévére
du cas index : déficit en AT, PC, PS, mutation double hétérozygote et homozygote du facteur V
ou du facteur Il. Les recommandations conseillent de limiter le bilan en premiere intention a
I'anomalie identifiée chez le cas index. Si 'anomalie est retrouvée, il est suggéré de réaliser un
bilan de thrombophilie complet. Lorsqu’un bilan de thrombophilie héréditaire est indiqué chez
les apparentés asymptomatiques, il est recommandé d’adresser le sujet dans un centre agréé,

expert en thrombose (13).

Concernant le SAPL, il représente un facteur de risque de thrombose a la fois veineuse et
artérielle, en priorité chez la femme en age de procréer. Les critéres diagnostics ont été définis
en 1999 et mis a jour en 2006 (32,33). lls comprennent des manifestations cliniques,
thromboembolique et/ou obstétricale, ainsi que des critéres biologiques persistants (Tableau

2) (34). L’association des deux types de critéres est nécessaire pour le diagnostic syndromique.

La présence de critére biologique sans critére clinique correspond a une « biologie
antiphospholipides » (APL). En effet, la présence d’une biologie de type APL n’est pas rare et
retrouvée chez 1 a 5% des patients asymptomatiques ne présentant pas de SAPL (35). Ces
anticorps ne sont pas spécifiques et leur recherche doit donc étre effectuée chez des patients

sélectionnés.
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Critéres cliniques:

Thrombose vasculaire: au moins un épisode thrombotique
artériel, veineux ou des petits vaisseaux, touchant tout tissu ou
organe, La thrombose doit étre confirmée par un critére objectif
et validé (aspect typigue a I'imagerie ou lors de l'examen

Critéres biologiques:

Anticorps anticardiolipines (1gG et/ou [gM) présents 3 au moins 2
reprises, 3 au moins 12 semaines d'intervalle, 3 un titre
intermédiaire ou £levé (= 40 UGPL ou MPL ou = 992 percentile)
mesuré par une technique ELISA standardisée

anatomopathologigue ; la thrombose doit tre présente sans qu'il

y ait une inflammation vasculaire sous jacente). ) i . . . .
- Lupus anticoagulant présent & au moins 2 reprises, 3 12 semaines

d'intervalle, détection selon les recommandations de

- Morbidité obstétricale: Survenue d’au moins une mort feetale 'International Society of Thrombosis and Hemostasis

ingxpliquée, avant la 102 semaine d'aménorrhée, avec
morphologiz foetale normale documentée par une échographie
ol par examen macroscopique OU survenue d’au moins une
naissance prématurée avant la 34e semaine d'aménorrhée, d'un
fretus morphologiguement normal, en rapport avec la survenue
d'une &clampsie ou d'une prééclampsie sévére ou avec
démonstration d'une insuffisance placentaire OU survenue d'au
moins 3 fausses couches consécutives et inexpliquées avant la
10e semaine d'aménarrhée, aprés exclusion d'une anomalie
anatomigue ou hormonale maternelle et d'une anomalie
chromosomigue maternelle ou paternelle,

- Anticorps anti-beta2GP1 (I12G ou lgM) présents 3 un titre = au 9%
percentile, 3 au moins 2 reprises, 4 12 semaines d'intervalle selon
une technigue ELISA standardisée

Tableau 2 : Criteres de classification du SAPL dits Criteres de Sydney 2006.
D’aprés les données du FAI2R (33).

L’actualisation de février 2019, recommande la recherche spécifique de SAPL chez les patients

de moins de 50 ans (13) :
- encas de premier épisode de TVP proximale ou d’embolie pulmonaire, idiopathique.

- en cas de thrombose de site atypique (thrombose veineuse cérébrale, thrombose

splanchnique, thrombose des membres supérieurs).
- encas de MTEV récidivante.

- encas de contexte évocateur (nécrose cutanée, antécédents obstétricaux) quel que soit

le contexte de survenue (MTEV idiopathique ou provoquée, proximale ou distale).

Par ailleurs, en cas de prescription estroprogestative chez une femme jeune, la HAS ne
recommande pas de réaliser systématiquement un bilan de thrombophilie héréditaire avant
une prescription de contraception hormonale combinée (36). Néanmoins, la prescription d’'une
contraception estroprogestative n’est pas recommandée en cas d’antécédent familial au
premier degré avant I’age de 50 ou 60 ans. Dans ce dernier cas la réalisation du bilan de
thrombophilie héréditaire est recommandée avant prescription d’une contraception

estroprogestative ou apreés si cela n’a pas été fait avant chez une femme ayant des antécédents

familiaux.
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2. Recherche de cancer occulte

Récemment, les recommandations frangaises multi-sociétés parues en février 2019, ont permis
de clarifier la prise en charge a but étiologique (13).
Il n"est pas proposé de seuil d’age pour rechercher un cancer occulte dans ces nouvelles
recommandations. Ainsi, chez les patients présentant un épisode de MTEV provoqué par un
facteur de risque transitoire majeur, il est recommandé de ne pas faire la recherche
systématique de cancer occulte. En revanche, chez les patients présentant un premier épisode
non provoqué de MTEV, il est recommandé d’effectuer un examen physique attentif en
recueillant les antécédents néoplasiques personnels et familiaux. Cette évaluation doit étre
répétée au cours des six premiers mois de suivi. Les investigations doivent étre orientées en
fonction des éventuelles anomalies observées. Il convient de réaliser une radiographie de
thorax (si un scanner thoracique n’a pas été réalisé pour le diagnostic d’embolie pulmonaire),
une numération formule sanguine (NFS) ainsi qu’une calcémie et de mettre a jour les dépistages
recommandés dans la population générale (sauf si ces examens ont été réalisés dans I'année):

- frottis cervico utérin (FCU) chez toutes les femmes,

- mammographie chez les femmes de plus de 50 ans,

- dosage du taux de PSA chez les hommes de plus de 50 ans,

Les éventuelles explorations complémentaires doivent étre guidées par les résultats des
premiers examens. En particulier, la réalisation systématique d’un scanner thoraco-abdomino-
pelvien (TAP) n’est pas recommandée, tout comme celle d’une fibroscopie bronchique ou le
dosage des marqueurs tumoraux (5,6,13). Chez les patients suivis pour une récidive
idiopathique de MTEV sous anticoagulation bien menée, il est recommandé de rechercher un
cancer en effectuant les mémes examens qu’au cours du premier épisode, en recherchant la

mutation JAK2, et en réalisant un scanner TAP et/ou un scanner TEP (13).

Les syndromes myéloprolifératifs comme la maladie de Vaquez, la leucémie myéloide
chronique (LMC) ou la thrombocytémie essentielle (TE) ont pour point commun la prolifération
clonale néoplasique intra médullaire de cellules de la lignée myéloide ainsi qu’un risque de
thrombose veineuse accru, notamment splanchnique (37). La mutation JAK2 V617F n’est ni
systématiquement retrouvée (présente dans 95% des maladies de Vaquez mais seulement 50%

des LMC et des TE) ni la seule anomalie a rechercher en cas d’absence. Le séquencage de I'exon
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12 de JAK2, la recherche d’une mutation du récepteur a la Calréticuline ou de MPL peut alors
étre effectuée dans certains centres spécialisés (21). Chez les patients présentant un premier
épisode non provoqué de MTEV avec une NFS normale, il est suggéré de ne pas réaliser de
recherche des mutations associées aux syndromes myéloprolifératifs, sauf en cas de thrombose
de site atypique : splanchnique, membre supérieur, cérébrale (13). En effet, dans quelques trés
rares cas, la NFS est normale et le syndrome myéloprolifératif est diagnostiqué dans le cadre

du bilan étiologique d’une thrombose de site inhabituel (21).

Enfin, concernant le lien entre cancer et thrombose veineuse superficielle, il a été suggéré
gu’une TVS pouvait indiquer la survenue prochaine d’un cancer. Plusieurs études négatives ont
incité a la prudence jusqu’a ce qu’une étude de plus grande ampleur retrouve finalement une
association entre une TVS et un cancer l'année suivant le diagnostic (38—40). Les
recommandations incitent désormais a évoquer une néoplasie en particulier lorsque la TVS est
idiopathique, qu’elle survient sur une veine non variqueuse, lorsqu’elle récidive ou qu’il existe

des complications thromboemboliques (41,42).
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DEUXIEME PARTIE : MATERIELS ET METHODES

. OBJECTIFS DE L'ETUDE

L’objectif principal de notre travail est d’étudier la pratique des médecins généralistes de la
région lle-de-France concernant la prescription du bilan étiologique face a différentes situations

cliniques d’épisode de MTEV confirmée, qu’elle soit idiopathique ou provoquée.
Les objectifs secondaires sont :

- d’étudier la prescription des examens lorsqu’un cancer occulte doit étre éliminé
- de déterminer dans quelle situation le médecin généraliste est amené a consulter I'avis

d’un confrére spécialisé en médecine vasculaire.

1. TYPE D’ETUDE

Nous avons réalisé une étude descriptive régionale sous la forme d’'une enquéte déclarative. Le
recueil de données a été réalisé par I'intermédiaire d’un questionnaire en ligne, avec retour de

réponse automatique.

1l. POPULATION

Nous nous sommes intéressés a un échantillon de médecins généralistes de la région lle-de-
France, inscrits sur le site www.ameli.fr et ayant renseigné leur numéro de téléphone et/ou leur
adresse mail. Les praticiens ont été tirés au sort de maniére aléatoire a I'aide d’un programme
informatique. Les médecins ont d’abord été contactés par téléphone afin d’obtenir leur accord
pour I'envoi d’un questionnaire. Les médecins non répondeurs apres le premier envoi étaient
relancés trois fois. L'objectif était d’obtenir 100 réponses complétes. Nous avons donc tiré au
sort 500 médecins généralistes compte tenu du taux de réponse obtenu dans les travaux
similaires. Nous avons estimé la quantité de praticiens a contacter dans chaque département

d’lle-de-France en fonction du nombre de praticiens inscrits dans chaque département afin
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d’obtenir une répartition départementale équivalente dans notre échantillon a celle de la

population des médecins généralistes d’lle-de-France.

V. RECUEIL DE DONNEES

Le recueil des données a été effectué via un questionnaire électronique de type Google Forms,

envoyé aux médecins généralistes d’lle-de-France tirés au sort (visible a I’Annexe 1).
Notre questionnaire comporte plusieurs parties :

1) Trois questions a choix unique permettant de décrire les caractéristiques principales

des praticiens :

- Nombre d’années d’installation
- Exercice libéral exclusif ou mixte avec part hospitaliere

- Formation en médecine vasculaire

2) Quatre guestions courtes (QFDR, QC 1, QC2, QC3) :

- Une premiere question a choix multiples (QFDR) permettant d’étudier la notion
de facteur de risque de thrombose veineuse selon les médecins généralistes
répondeurs parmi :

e Lachirurgie, I'alitement, la réduction de mobilité d’'un membre
e Lagrossesse ou le post-partum

e La présence d’un cancer actif

e Le syndrome des antiphospholipides (SAPL)

e Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI)

- Trois cas cliniques courts avec une question a choix simple de type: « réalisez-
vous un bilan de thrombophilie », OUl ou NON ?

e (QC1: jeune patiente sans antécédent personnel ou familial consultant

dans le cadre de la prescription d’une premiére pilule estroprogestative,

en I'absence d’antécédent personnel ou familial de MTEV.
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QC2: jeune patiente consultant pour une premiere prescription de pilule
avec un antécédent familial d’embolie pulmonaire idiopathique chez sa
meére a I'adge de 32 ans.

QC3: patient agé sans antécédent personnel et asymptomatique dont la
sceur est atteinte d’une thrombophilie constitutionnelle (mutation

facteur V Leiden hétérozygote).

3) Quatre cas clinigues (CC1, CC2, CC3, CC4)

Chaque cas est construit selon le méme principe avec :

Une premiére question fermée OUI/NON concernant la réalisation ou non d’un

bilan étiologique

Une seconde question a choix multiples pour les médecins ayant répondu

positivement a la réalisation du bilan, qui détaille différents examens a

disposition du praticien. Les médecins sont libres de ne cocher aucune ou toutes

les réponses proposées :

Examen physique complet ; frottis cervical utérin s’il s’agit d’'une patiente
Examens biologiques avec Biologie standard (NFS, CRP, VS, bilan
hépatique, ionogramme sanguin, urée, créatininémie); TP, TCA,
fibrinogéne ; recherche de la mutation facteur V; recherche de la
mutation facteur Il ; déficit en antithrombine ; déficit en protéine C;
déficit en protéine S ; recherche d’anticorps anti cardiolipine et anti beta
2 GP1; recherche d’anticoagulant circulant de type lupique (ACC);
recherche de Ila mutation JAK2; recherche d’hémoglobinurie
paroxystique nocturne ; recherche d’hyperhomocystéinémie ; dosage du
PSA si le patient est un homme ; dosage d’autres marqueurs tumoraux
(CA 125, ACE, CA 19-9, CA 15.3).

Examens radiologiques : radiographie de thorax ; mammographie pour

les femmes ; scanner TAP ; scanner TEP.

Une troisieéme et derniére question fermée OUI/NON sur la demande d’avis a un

confrere médecin vasculaire.

26



= CAS CLINIQUE 1 CC1: Patient de 38 ans, immobilisé pour fracture opérée de la malléole
externe, présentant une thrombose veineuse profonde de la veine fémorale
superficielle gauche.
Le cas présenté est un cas de thrombose veineuse profonde chez un patient jeune mais
dont le caractéere provoqué est évident avec un antécédent récent de fracture, chirurgie
du membre inférieur et immobilisation. Il s’agit d’étudier la prescription du bilan

étiologique devant une thrombose veineuse profonde avec facteur déclenchant majeur.

= CAS CLINIQUE 2 CC2: Patiente de 65 ans, tabagique, prise en charge pour premier
épisode d’embolie pulmonaire proximale, idiopathique. Ce second cas concerne la
prescription du bilan étiologique d’une patiente de plus de 50 ans prise en charge pour

une thrombose sans facteur déclenchant fort retrouvé mais avec un tabagisme actif.

= CAS CLINIQUE 3 CC3: Patient de 67 ans, tabagique, présentant une récidive de
thrombose veineuse superficielle sur veine non variqueuse du membre inférieur droit.
Le troisiéme cas étudie la prescription du bilan étiologique chez un patient agé de plus
de 50 ans consultant pour une thrombose veineuse superficielle mais qui n’est pas

expliquée par une insuffisance veineuse superficielle car la veine est non variqueuse.

= CAS CLINIQUE 4 CC4: Patiente de 37 ans, obése, présentant une thrombose veineuse

profonde jambiére aprés un voyage en train d’environ 8 heures. Ce dernier cas concerne

une nouvelle fois une patiente jeune avec plusieurs facteurs de risque non majeurs.

4) Trois questions finales

- Considérez-vous que la MTEV est une pathologie fréquente en médecine
générale?

- Avez-vous utilisé des sources documentaires pour répondre a ce questionnaire?
Si OUl lesquelles?

- Commentaire libre général.
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L'envoi a été effectué par mail via Google Forms apres premier accord téléphonique aux
médecins généralistes tirés au sort. Le recueil des données a été effectué du 18/03/2019 au

02/08/2019. Trois relances ont été effectuées par mail.

Toutes les données étaient stockées et automatiquement synthétisées sur la plateforme Google
Forms. Nous avons réalisé un transfert de ces données vers un fichier EXCEL® afin de pouvoir
les exploiter et les analyser, de maniere anonyme. Nous n’avons analysé que les réponses
complétes. Les données ont été analysées par le logiciel Microsoft EXCEL® 2007. Les variables

gualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages.
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TROISIEME PARTIE : RESULTATS

Sur les 500 médecins tirés au sort, nous avons pu contacter 279 médecins dont 241 ont accepté
de répondre pour 102 réponses dont 101 réponses complétes qui ont été analysées. Le taux de
réponse moyen rapporté au nombre de médecins ayant accepté de répondre était d’environ

42% (Annexes 2 et 3).

1. CARACTERISTIQUES DE L’ECHANTILLON

La proportion de médecins inscrits dans chaque département rapportée au nombre de
médecins inscrits au total en lle-de-France, est similaire a la proportion de médecins répondeurs

dans chaque département (Tableau 3).

Proportion de médecins ’ Prcfport!on s
, médecins répondeurs
. par département .
Département . rapportée au nombre
. rapportée au nombre de o1 e . .
d'exercice Ao . de médecins inscrits
meédecins inscrits au total .

(%) dans le département
(%)
Paris (75) 22,3 24,8
Essonne (91) 9,4 9,9
Seine et Marne (77) 11,0 9,9
Seine Saint Denis (93) 11,6 11,9
Hauts de Seine (92) 13,4 12,9
Yvelines (78) 11,9 11,9
Val D'Oise (95) 9,5 8,9
Val de Marne (94) 10,9 10,9
TOTAL 100 100

Tableau 3 : Proportion de médecins répondeurs par département

Colonne 1: nombre de praticiens inscrits rapporté au nombre total de praticiens inscrits en
Ile-de-France sur I'annuaire Améli a la date du tirage au sort

Colonne 2 : nombre de praticiens ayant participé a I'étude par département, rapporté au
nombre de praticiens total ayant participé a I'étude.

Les caractéristiques des médecins ayant participé a I’étude sont résumées dans le tableau 4.
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Caractéristique de |'échantillon n (%)
Homme 48 (47,5)
Genre
Femme 53 (52,5)
Moins de 10 ans 34 (33,7)
Durée d'exercice Entre 10 et 20 ans 15 (14,8)
Plus de 20 ans 52 (51,5)
Exercice libéral exclusif 88 (87,2)
Type d'exercice Exercice mixte avec part hospitaliere 13 (12,8)
Formation en médecine vasculaire 4(3,9)

Tableau 4 : Caractéristiques des médecins répondeurs
n : nombre de praticiens
% : nombre de praticiens répondeurs rapporté au nombre total de praticiens

La population étudiée était composée de 52.5% de femmes et de 47.5% d’hommes (n=53 et 48
respectivement). Plus de la moitié des praticiens interrogés étaient installés depuis au moins 20
ans (51% n= 52). Les deux tiers des praticiens interrogés sont installés depuis plus de 10 ans
(n=67) (Tableau 4). La majorité des praticiens exerce une activité libérale exclusive (87%, n=
88) et pres de 10% des médecins interrogés ont une activité hospitaliére associée a leur activité

libérale (13 %, n=13).

La quasi-totalité des médecins interrogés (96% n= 97) n’avaient pas de formation particuliére
en médecine vasculaire par I'obtention de Diplome d’Université spécifique (DU), de Diplome

d’Etude Spécialisé Complémentaire (DESC) ou via la capacité d’angiologie (Tableau 4).

1. FACTEURS DE RISQUE DE MTEV

Sur les 101 médecins interrogés 75% (n=75) estiment que la maladie thromboembolique

veineuse est une pathologie fréquemment rencontrée en médecine générale.

La quasi-totalité des 101 médecins interrogés considerent que la chirurgie récente, une
réduction de mobilité, la grossesse/post-partum et la présence d’un cancer actif sont des

facteurs de risque.
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Nombre de médecins considérant le contexte
Contexte clinique clinique comme un facteur de risque de MTEV
n (%)
Chirurgie, I'alitement, la réduction de mobilité d'un 99 (98)
membre
Grossesse ou post-partum 87 (86,1)
Présence d'un cancer actif 920 (89,1)
Syndrome des anti phospholipides (SAPL) 70 (69,3)
Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) 27 (26,7)

Tableau 5 : Facteurs de risque de MTEV selon les médecins répondeurs
n : nombre de praticiens
% : nombre de praticiens répondeurs rapporté au nombre total de praticiens

Un tiers des praticiens ne considérent pas le SAPL comme facteur de risque de thrombose. Les
Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) ne sont pas considérées comme des

facteurs de risque par trois quarts (n=74) des médecins interrogés (Tableau 5).

1l. PRESCRIPTION D’UNE ENQUETE ETIOLOGIQUE

1. Patients asymptomatiques

Nous avons proposé 3 situations cliniques chez des patients asymptomatiques, questionnant

les médecins sur la réalisation du bilan de thrombophilie.

Nombre de médecins réalisant
Contexte clinique un bilan de thrombophilie
n (%)
Qc1 3(2)
Qc2 88 (87,1)
Qc3 40 (39,6)

Tableau 6 : Prescription du bilan de thrombophilie chez des patients asymptomatiques
n : nombre de praticiens
% : nombre de praticiens prescripteurs rapporté au nombre total de praticiens
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QC 1 : Quatre-vingt-dix-huit pour cent des médecins interrogés (n =98) ne réalisent pas de bilan
chez une femme jeune sans antécédent personnel ou familial consultant dans le cadre de la

prescription d’une premiére pilule estroprogestative (Tableau 6).

QC 2 : Quatre-vingt-sept pour cent (n=88) d’omnipraticiens réalisent un bilan de thrombophilie
héréditaire chez une femme jeune avec antécédent familial d’embolie pulmonaire idiopathique
chez sa mére a l'dge de 32 ans, et consultant pour premiére prescription de pilule

estroprogestative (Tableau 6).

QC 3 : Sur les 101 médecins répondeurs, 40% (n=40) réalisent un bilan de thrombophilie chez
un patient de 71 ans sans antécédent personnel et asymptomatique mais dont la soceur est

atteinte d’une mutation du facteur V (Tableau 6).

2. Patients symptomatiques

a) Prescription du bilan de thrombophilie

Nous avons comptabilisé pour chaque cas clinique, le nombre de praticiens réalisant un bilan
de thrombophilie héréditaire complet comprenant les 5 éléments suivants : la recherche de
mutation du facteur V, la recherche de mutation du facteur Il, la recherche d’un déficit en PC,
la recherche d’un déficit en PS et la recherche d’un déficit en AT. Le bilan de SAPL complet
comprenait la recherche des anticorps anti-cardiolipine et anti-beta 2GP1 ainsi que la recherche
de I'anticoagulant circulant lupique. Tout comme pour le bilan de thrombophilie héréditaire,

nous avons comptabilisé les prescriptions du bilan de SAPL complétes et incomplétes.

Le nombre de praticiens prescrivant le bilan biologique standard (NFS, CRP, VS, bilan hépatique,
ionogramme sanguin, urée, créatininémie), le bilan d’hémostase standard (TP, TCA,

fibrinogéne) et le dosage de ’lhomocystéine a également été évalué.
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Examens paracliniques cc1 cc2 cc3 cca
Pourcentage de praticiens réalisant un bilan étiologique n (%) 31(30,7) 99 (98) 73(72,3) 50 (49,3)
Biologie standard n (%1 ; %2) 26(83,9;25,7) 94(94,9;93,1) 64 (37,7; 63,4) 42 (34 ; 41,6)
Hémostase standard n (%1 ; %2) 25(80,6; 24,8) 83(83,8;82,.2) 55 (75,3 ; 54,5) 37(74; 36,6)
Bilan de thrombophilie total n (%1 ; %2) 18(58,1;17,8) 57 (57,6; 56,4) 46 (63 ; 45,5) 32(64;31,7)
Bilan de thrombophilie Bilan de thrombophilie complet n (%*) 6(33,3) 35(61,4) 26 (56,5) 22 (68,8)
Bilan de thrombophilie incomplet n (%*) 12 (66,7) 22 (38,6) 20 (43,5) 10 (31,2)
Bilan de SAPL total n (%1 ; %2) 8(258;7,9) 30(30,3;29,7)  23(31,5;22,7)  22(44;218)
Bilan de SAPL Bilan de SAPL complet n (%¥) 5(62,5) 20 (66,7) 11 (47,8) 13 (39,1)
Bilan de SAPL incomplet n (%) 3(37,) 10(33,3) 12 (52,2) 9 (40,9)
Recherche d'hyperhomocystéinémie n (%1 ; %2) 2(6,5;1,9) 12 (12,1;11,9) 6(8,2;5,9) 3(6;29)

Tableau 7 : Prescription du bilan biologique en fonction des cas cliniques

CClad4:cascliniquelad.

n : nombre de praticiens ayant prescrit I'examen

%1 : nombre de praticiens prescripteurs rapporté au nombre de praticiens ayant réalisé un bilan étiologique
%2 : nombre de praticiens prescripteurs rapporté au nombre total de praticiens ayant répondu au questionnaire
%* : nombre de praticiens prescripteurs rapporté au nombre de praticiens ayant réalisé un bilan de
thrombophilie ou de SAPL

Dans le cas CC1, pres d’un tiers (n=31) des praticiens effectuent un bilan étiologique chez un
patient de 38 ans, immobilisé pour fracture opérée de la malléole externe droite, présentant
une thrombose veineuse profonde de la veine fémorale gauche. Parmi eux, 18 médecins
recherchent une thrombophilie représentant plus de la moitié des prescripteurs. Les deux tiers
des médecins réalisant un bilan de thrombophilie prescrivent un bilan incomplet (67%, n=12).
Huit médecins recherchent un SAPL représentant 26% des médecins prescripteurs chez ce
patient dont 3 prescrivent un bilan incomplet (37.5%). Le bilan biologique standard est prescrit
par la tres grande majorité (84% n=26) des médecins ayant souhaité réaliser une enquéte

étiologique, et représente environ un quart des médecins interrogés (Tableau 7).

Le cas CC2 présente une patiente de 65 ans, tabagique, prise en charge pour premier épisode
d’EP proximale idiopathique, pour qui 98% (n=99) des médecins interrogés souhaitent réaliser
un bilan étiologique. Le bilan biologique standard est réalisé par la grande majorité des

médecins prescripteurs (n=94). Le bilan de thrombophilie héréditaire est prescrit par plus de la
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moitié (n=57) des praticiens mais de prescription incompléete pour plus d’un tiers d’entre eux
(n=22). La recherche d’un SAPL est prescrite par un tiers (n=30) des médecins interrogés et la
recherche d’'une hyperhomocystéinémie est réalisée par 12% (n=12) des médecins réalisant un

bilan étiologique chez cette patiente (Tableau 7).

Prés de trois quarts des médecins (n=73) ont réalisé un bilan étiologique chez le patient du cas
CC3 agé de 67 ans, tabagique et consultant pour une récidive de TVS sur une veine non
variqueuse. Parmi eux, prés des deux tiers des médecins (63% n=46) prescrivent un bilan de
thrombophilie héréditaire dont plus de la moitié (n=26) sont complets. Vingt-trois médecins
recherchent un SAPL chez ce patient mais plus de la moitié des bilans prescrits sont incomplets

(n=12) (Tableau 7).

Enfin, dans le cas CC4, la moitié (n=50) des médecins interrogés prescrivent un bilan étiologique
dont la majorité réalise un bilan biologique standard et d’hémostase standard (84%, n= 42 et
74%, n=37). Soixante-quatre pour cent (n=32) des praticiens réalisant un bilan étiologique
prescrivent un bilan de thrombophilie qui est complet dans 69% des cas (n=22). La recherche
de SAPL est effectuée par 44% (n=22) des médecins prescripteurs et s’avere compléte dans 59%

des cas (n=13) (Tableau 7).

Moyenne de
prescription sur

Examens paracliniques CcCl Ccc2 cc3 Ccca .
les 4 cas cliniques
%

Prescription de bilan de thrombophilie total n 18 57 46 32
Recherche de la mutation du Facteur V n (%) 13 (72,2) 48 (84,2) 35(76,1) 27 (84,4) 79,20%
Recherche de la mutation du Facteur Il n (%) 7 (38,9) 38 (66,7) 30(65,2) 22 (68,8) 59,90%
Recherche d'un déficit en Antithrombine n (%) 12 (66,7) 50 (87,7) 41 (89,1) 29 (90,6) 83,50%
Recherche d'un déficit en protéine Cn (%) 17 (94,4) 55 (96,5) 44 (95,7) 30(93,8) 95,10%
Recherche d'un déficit en protéine S n (%) 16 (88,9) 51 (89,5) 41(89,1) 30(93,8) 90,30%

Tableau 8 : Prescription des examens du bilan de thrombophilie en fonction des cas cliniques

CCla4:cascliniquelai.
n : nombre de praticiens ayant prescrit I'examen

% : nombre de praticiens prescripteurs rapporté au nombre de praticiens ayant réalisé un bilan de thrombophilie
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Sur I’'ensemble des 4 cas présentés, lorsque les praticiens réalisent un bilan de thrombophilie
héréditaire, ce sont les dosages de la PC et de la PS qui sont majoritairement prescrits dans
respectivement 95% et 90% des cas (Tableau 8). La recherche d’un déficit en AT est réalisée
dans 84% des bilans de thrombophilie prescrits. La mutation du facteur V est le deuxieme
examen le moins prescrit, dans prés de 80% des cas, apres la recherche de la mutation du

facteur Il présente dans seulement 60% des prescriptions de bilan de thrombophilie.

b) Prescription du bilan de cancer occulte

Trente-et-un praticiens réalisent un bilan étiologique (31%) chez le patient de 38 ans du cas
CC1, immobilisé pour fracture opérée de la malléole externe droite et présentant une
thrombose veineuse profonde de la veine fémorale superficielle gauche. La radiographie
thoracique est effectuée par 4 médecins correspondant a 13 % des médecins prescripteurs. Un
peu plus d’un médecin prescripteur sur cing réalise un scanner TAP (n=7) correspondant a un

peu moins de 10% de I'ensemble des médecins interrogés (Tableau 9).

La quasi-totalité des praticiens interrogés (n=99, 98%) réalisent un bilan étiologique dans le cas
CC2 présentant une patiente de 65 ans, tabagique, consultant pour premier épisode d’embolie
pulmonaire proximale idiopathique. Prés des deux tiers des praticiens réalisant un bilan
étiologique (65%, n =64) prescrivent un scanner TAP et pres d’un quart prescrit le scanner TAP
en plus de la radiographie thoracique (n=24, 24%). Le scanner TEP est prescrit par 6% des
médecins (n=6). La mise a jour compléete du dépistage national des cancers gynécologiques par
mammographie associée au frottis cervico-utérin n’est réalisée que par 39% des médecins
réalisant une enquéte étiologique. Moins de la moitié des praticiens (n=47, 48%) réalisent le
frottis cervico-utérin et 55% (n=54) prescrivent une mammographie chez cette patiente. Dans
le cas CC2 le dosage des marqueurs tumoraux et la recherche de la mutation JAK2 sont réalisés

par respectivement 17% (n=17) et 5% (n=5) des médecins (Tableau 9).

Plus de soixante-dix pour cent des médecins (n=73) décident d’effectuer un bilan étiologique
chez un patient agé de 67 ans, tabagique et consultant pour une récidive de TVS sur une veine
saine, comme décrit dans le cas CC3. Pres des deux tiers des médecins prescripteurs réalisent

un scanner TAP (n=48) correspondant a moins de la moitié du total des médecins interrogés.
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La radiographie de thorax associée au scanner TAP est demandée par 26% des médecins

prescripteurs (n=19) soit moins d’'un médecin interrogé sur cing. Le dépistage du cancer de la

prostate par le dosage du PSA est effectué par 62% des praticiens effectuant une enquéte

étiologique (n=45) (Tableau 9).

Examens paracliniques

Pourcentage de praticiens réalisant un bilan étiologique n (%)

Radiographie thoracique n (%1 ; %2)

Scanner TAP n (%1 ; %:2)

Examens d'imagerie
Radiographie thoracique et scanner TAP

(%1 ; %2)

Scanner TEP n (%1 ; %2)

Frottis cervico utérin m (%1 ; %2)

Dépistage des cancers

Mammographie n (%1 ;%2)
gynécologiques

Frottis cervico utérin et mammaographie
n (%1;%2)

Dépistage du cancer de prostate par dosage du PSA n (%1 ; %2)

Dosage des marqueurs tumoraux n (%1 ; %2)

Recherche de la mutation JAK2 n (%1 ; %2)

Recherche d'hémoglobinurie paroxystique nocturne n

CcCi

31(30,7)

4(12,9:3,9)

7(22,6:6,9)

1(3,2;1)

1(3,2;1)

CcC2

99 (98)

46 (45,5 ; 45,5)

64 (64,7 ; 63,4)

24(24,2; 23,8)

6(6,1;5,9)

47 (47,5 ; 46,5)

54(54.5;53,5)

39(39.4; 38,6)

17 (17,2 ; 16,8

5(51;49)

CC3

73(72,3)

30(41,1;29,7)

48 (55,8 ; 47,5)

19 (26 ; 18,8)

1(1,4;0,9)

45 (61,6 ; 44,6)

g(11;7,9)

3(41:3)

Ccca

50 (49,5)

13 (26;12,9)

16 (32 ; 15,8)

6(12;5,9)

21 (42 ; 20,8

1122 ; 10,9)

9(18:89)

3(5;3)

Tableau 9 : Prescription du bilan recherchant un cancer occulte, en fonction des cas cliniques

CClad4:cascliniquelad.
n : nombre de praticiens ayant prescrit I'examen

%1 : nombre de praticiens prescripteurs rapporté au nombre de praticiens ayant réalisé un bilan étiologique
%2 = nombre de praticiens prescripteurs rapporté au nombre total de praticiens répondeurs

Concernant le cas CC4, la moitié (50% n=50) des médecins interrogés prescrit un bilan

étiologique chez une patiente de 37 ans, obése, présentant une TVP distale aprés un voyage en

train de plus de 8h. Prés d’un tiers des médecins prescripteurs (32%, n=16) réalise un scanner

TAP et 12% des médecins (n=6) prescrivent la radiographie thoracique et le scanner TAP. Seuls

18% (n=9) des praticiens prescrivent un bilan gynécologique complet avec frottis et

mammographie. Le frottis cervico-utérin est prescrit par 42% des médecins (n=21) contre 22%

(n=11) prescrivant une mammographie (Tableau 9).
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Examens paracliniques cc2 cc cca

Pourcentage de praticiens réalisant un bilan étiologique

99 (98 73 (72,3 50 (49,5
iy (98) (72,3) (49,5)
Prescription du bilan recommandé (1)
12 (12,1;119 9(12,3;8,9 2(4;2
n (%1 ; %2) [ r r ) ) { r r I ) [ r )
P iption du bil dé (2
rescription du bilan recommandé (2) 37 (37,4 : 36,6) 38 (52,1 37,6) 9 (18 : 8,9)

n (%1 ; %2)

Tableau 10 : Prescription du bilan recommandé pour la recherche de cancer occulte.

CC2 a4 :casclinique 2 a 4.

Prescription du bilan recommandé (1) : Examen physique + biologie standard + radiographie thoracique +
PSA ou (FCU + mammographie)

Prescription du bilan recommandé (2) : prescription du bilan recommandé (1) avec imagerie par radiographie
thoracique et/ou scanner TAP

n : nombre de praticiens ayant prescrit I'examen

%1 : nombre de praticiens prescripteurs rapporté au nombre de praticiens ayant réalisé un bilan étiologique
%2 = nombre de praticiens prescripteurs rapporté au nombre total de praticiens répondeurs

Dans les 3 cas évaluant I'enquéte étiologique a la recherche d’un cancer occulte (CC2 a CC4),
nous avons comptabilisé la proportion de bilans compatibles avec les derniéres
recommandations. Le bilan recommandé, appelé « bilan recommandé (1) », comprend un
examen physique complet, un bilan biologique standard associé a la réalisation d’une
radiographie thoracique et du dépistage des cancers : mammographie et frottis cervico-utérin
pour les femmes, dosage du PSA pour les hommes. Nous avons également quantifié les
praticiens réalisant un bilan appelé « bilan recommandé (2) » avec prescription de tous les
examens recommandés déja cités mais comprenant également un scanner TAP en plus ou a la

place de la radiographie thoracique.

Au total, le bilan complet recommandé a la recherche d’un cancer occulte n’est réalisé que par

36% des praticiens en moyenne lorsqu’il est indiqué sur les 3 cas CC2 a CC4 (Tableau 10).

V. RECOURS A UN AVIS SPECIALISE

Les médecins prescripteurs sont respectivement 49% et 51% a adresser les patients des cas CC1

et CC4 en consultation spécialisée. Ce taux atteint 70% pour la patiente de 65 ans avec EP
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idiopathique du cas CC2 et 74% pour le patient de 67 ans avec TVS récidivante du cas CC3 (Figure
2).

cC1 cc2 CcC3 cca

B OUl mNON

Figure 2 : Recours a un avis spécialisé en fonction des cas cliniques.
CC1a4:cascliniquelad.
Expression en pourcentage par rapport au nombre total de médecins répondeurs.
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION

La grande majorité des médecins interrogés estime que la MTEV est fréquente en médecine
générale mais notre étude montre que certains facteurs de risque sont mal connus. Notamment
prés d’'un médecin sur quatre considére que le SAPL n’est pas un facteur de risque de

thrombose (Tableau 5).

Il existe une large prescription du bilan de thrombophilie héréditaire, parfois non indiquée, en
particulier au cours d’une MTEV provoquée. Indépendamment de l'indication, le bilan de

thrombophilie héréditaire réalisé était majoritairement incomplet (Tableau 7).

La recherche d’un cancer occulte reste largement effectuée lors d’une situation de MTEV
idiopathique. L'utilisation du scanner TAP systématique est fréquente alors que les examens du

dépistage national de cancer ne sont pas toujours actualisés (Tableau 8).

Les recommandations sont complexes et peuvent étre difficiles a interpréter. Certaines
situations peuvent donc nécessiter une concertation pluridisciplinaire. Les réponses des
médecins sont hétérogenes du fait de la complexité des situations, ce qui tend a soutenir les

recommandations privilégiant I'avis d’'un centre expert.

l. DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Le nombre de médecins répondeurs dans chague département est comparable au nombre de
médecins référencés sur I'annuaire de la CPAM en tant que médecins généralistes dans chaque
département. L'échantillon étudié est représentatif de la population des médecins généralistes

d’lle-de-France (Tableau 3, Annexe 3).

Selon la derniere évaluation démographique des médecins et professionnels de santé par la
CPAM en 2017, les médecins omnipraticiens d’lle-de-France sont répartis entre 60% d’hommes
et 40% de femmes (43). La proportion de femmes est plus importante dans notre échantillon.
De méme, les praticiens installés depuis moins de 10 ans représentent un tiers des médecins

de notre échantillon (Tableau 4) alors gu’ils ne sont que 10% dans I’évaluation de 2017. Ces
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résultats peuvent s’expliquer par I'envoi électronique du questionnaire et par un taux de

réponse plus important des praticiens jeunes, davantage familiarisés avec I'outil informatique.

La grande majorité des praticiens exerce une activité libérale exclusive et plus d’'un médecin sur
dix partage son activité avec une part hospitaliere (Tableau 4). Ce résultat est similaire aux
données connues puisque la CPAM retrouvait un taux de 10.1% de médecins omnipraticiens

exercant une activité mixte avec part hospitaliere en 2017 (43).

Les médecins interrogés n’ont pas suivi de formation particuliere en médecine vasculaire pour
96.1% d’entre eux (Tableau 4). Ceci élimine la surreprésentation de médecins angiologues,
inscrits en tant que médecins généralistes mais non représentatifs de la population des

omnipraticiens.

1. REALISATION DU BILAN DE THROMBOPHILIE HEREDITAIRE

Lorsque cela est indiqué, la recherche de thrombophilie héréditaire doit comprendre la
recherche des déficits en AT, en PC et en PS, de la mutation du Facteur V Leiden et de la

mutation G20210A du Facteur Il (13).

1. Patients asymptomatiques

La grande majorité des médecins ne réalisent pas de bilan de thrombophilie chez une jeune
patiente asymptomatique sans antécédent avant prescription d’une premiére contraception
orale estroprogestative (QC1, Tableau 6). Ceci est en accord avec les recommandations de la
HAS de 2015 qui précisent que le dépistage systématique avant une premiére prescription de
contraception estroprogestative n’est pas recommandé en absence d’antécédent personnel ou

familial thromboembolique (36,44).

La quasi-totalité des médecins généralistes interrogés prescrit un bilan de thrombophilie en cas
d’antécédent familial au premier degré d’embolie pulmonaire précoce idiopathique (QC2,
Tableau 6). Cette attitude est cohérente avec les recommandations francgaises (13,30). Le bilan
biologique lors de la prescription d’'une contraception estroprogestative doit comporter un

bilan de thrombophilie en cas d’antécédent de MTEV personnel ou familial survenue chez un
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apparenté au premier degré avant I'age de 50 ou 60 ans (44). Il est suggéré d’adresser la
patiente dans un centre expert (13). Notamment, il existe un effet synergique de I'association
contraception estroprogestative combinée avec la mutation hétérozygote du facteur V, sur le
risque de MTEV (45). Néanmoins, quasiment un médecin sur dix prescrit une pilule
estroprogestative sans avoir réalisé le bilan de thrombophilie héréditaire chez cette patiente

(QC2, Tableau 6).

Enfin, pres de la moitié des praticiens prescrit un bilan de thrombophilie chez un patient de 71
ans asymptomatique dont la sceur est porteuse d’'une mutation hétérozygote du Facteur V
(QC3, Tableau 6), alors que ce bilan n’est pas indiqué dans les recommandations (13,20). La
découverte d’une mutation du facteur V, prévalente dans la population générale (5%),

n’engendrerait ici aucune modification de prise en charge (20,46,47).

2. Patients symptomatiques

Le bilan de thrombophilie héréditaire n’était indiqué dans aucune des situations cliniques
présentées, selon les recommandations, en raison du caractére provoqué de la MTEV dans le
cas CC1, en raison de I'age des patients dans les cas CC2 et CC3 et en raison du caractére distal
de la TVP dans le cas CC4. Cependant, ce bilan a été largement prescrit par les médecins
souhaitant réaliser une enquéte étiologique, et souvent de maniére incompléte (Tableau 7). La
prescription du bilan de SAPL, également non indiquée, est non négligeable mais moins
fréquente que celle du bilan de thrombophilie. Lorsque le bilan de thrombophilie héréditaire
est prescrit, la recherche des mutations des facteurs Il et V est moins souvent demandée
(Tableau 8). Ceci pourrait s’expliquer par le recueil obligatoire du consentement écrit du
patient, considéré comme chronophage comme expliqué par quelques praticiens dans les
commentaires libres. Ce sont donc l'indication et le contenu recommandé du bilan de

thrombophilie qui semblent incomplétement connus.

Les réponses concernant le bilan étiologique dans les 4 situations cliniques de MTEV présentées
doivent étre interprétées avec les résultats de la question sur les facteurs de risque (Tableau 5).
La majorité des médecins interrogés considere 4 des 5 facteurs de risque. Peu de praticiens
considerent que les maladies inflammatoires chroniques représentent un facteur de risque de

MTEV. Les MICI n’étaient pas mentionnées dans les recommandations francaises GEHT de 2009,
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comparativement a la chirurgie ou la grossesse et le post-partum (30). Plusieurs études ont
retrouvé un risque de thrombose veineuse et artérielle accru particulierement dans les cas de
MICI en poussée et prédominant en ambulatoire (44). En février 2019, les nouvelles
recommandations integrent les MICI comme facteur de risque persistant mineur, et les
considerent comme des facteurs de modulation de la poursuite du traitement. De plus, environ
un tiers des médecins considere que le SAPL n’est pas un facteur de risque de thrombose

veineuse.

Lors d’une situation de MTEV provoquée chez un patient jeune, environ un tiers des praticiens
réalise un bilan de thrombophilie (CC1, Tableau 7). La majorité des médecins interrogés adopte
la bonne attitude mais plus de la moitié indique toutefois adresser ce patient a un confrére
médecin vasculaire. A la lecture des commentaires libres pour ce premier cas clinique, il semble
gue plusieurs médecins n’aient pas réalisé le bilan étiologique eux-mémes mais aient préféré
adresser le patient pour avis spécialisé, afin de ne pas commettre d’erreur dans la prescription
du bilan. Le taux de réponse, conformément aux recommandations, a la question sur la

réalisation ou pas d’un bilan de thrombophilie dans ce contexte doit donc étre nuancé.

Le bilan de thrombophilie héréditaire avec recherche des mutations des facteurs V et |l, et des
taux de PC, PS et AT est prescrit par plus de la moitié des médecins généralistes dans les deux
cas CC2 et CC3, contrairement aux recommandations du GEHT 2009 et de I'actualisation de
2019, car ces deux patients ont plus de 50 ans (13,30). Ces bilans sont incomplets dans la moitié
des cas (Tableaux 7 et 8). La prescription du bilan de SAPL est également majoritairement

incompléte.

Le cas clinique 4 présente une patiente jeune avec un premier épisode de thrombose veineuse
profonde distale associé a un facteur de risque non majeur d’aprés les nouvelles
recommandations. Ces derniéres considerent les voyages de plus de 6 heures comme facteur
de risque transitoire, également mineur sur la récidive (13). L'obésité n’est pas reprise dans
I'actualisation des recommandations. La MTEV présentée dans ce cas CC4 n’est donc pas
provoquée telle que définie par les nouvelles recommandations. En revanche la réalisation du
bilan de thrombophilie héréditaire (tout comme la recherche d’'un SAPL) n’est ici pas indiquée
en raison de la localisation distale de ce premier épisode et de I'absence d’antécédent familial

au premier degré, tandis que deux tiers environ des médecins réalisent une enquéte étiologique
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(13,30,42) (Tableau 7). Les derniéres recommandations de 2019 suggérent, dans le cas d’une
TVP idiopathique proximale chez une femme jeune, de ne pas effectuer de bilan de
thrombophilie héréditaire en cas de premier épisode sans antécédent familial mais elles
encouragent la recherche d’'un SAPL (13). Cependant, les recommandations de 2009
proposaient la réalisation du bilan de thrombophilie héréditaire devant une thrombose

idiopathique (30) ce qui peut expliquer les prescriptions des médecins.

La présence d’une thrombophilie héréditaire peut augmenter le risque de premier épisode de
maladie thromboembolique veineuse chez les patients porteurs de I'anomalie (20). Mais en
dehors de la découverte d’'un SAPL ou de certains déficits en AT, la mise en évidence d’une
thrombophilie héréditaire apres diagnostic de MTEV n’augmente pas de maniére significative
le risque de récidive par rapport au patient non porteur de ces anomalies (46). Ainsi, la
découverte d’une thrombophilie ne modifiera que rarement |'attitude thérapeutique
(20,46,47). De plus, indépendamment du colt de ces examens, il apparait que les tests
génétiques réalisés dans le cadre d’un dépistage familial de thrombophilie, ont un impact

psychologique non négligeable et peuvent détériorer la qualité de vie des patients (48).

En 2018, I'’équipe de I'Hotel-Dieu a Paris s’est intéressée a la concordance et aux justifications
des bilans de thrombophilie prescrits en médecine de ville mais adressés dans ce centre de
référence (14). Ce travail, sur 58 patients, retrouve au total 72% de demandes de bilan de

thrombophilie non justifiées, au regard des recommandations du GEHT 2009.

Les prescriptions en dehors des strictes recommandations sont également trés répandues en
milieu hospitalier comme démontré en 2012 dans une étude observationnelle réalisée dans le

cadre d’une these de médecine a I’h6pital de La Rochelle (49).

Enfin, la recherche d’une hyperhomocystéinémie, non recommandée dans le bilan, est
globalement prescrite de maniere marginale mais concerne tout de méme plus d’'un

prescripteur sur dix dans le cas CC2 (Tableau 7).
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1l. PRESCRIPTION DU BILAN RECHERCHANT UN CANCER OCCULTE

Notre étude retrouve un grand nombre de prescriptions de scanner TAP injustifiées dans le
cadre d’'une MTEV provoquée mais également la prescription fréquente de cet examen, parfois
associé a la radiographie thoracique, lorsqu’une enquéte étiologique est indiquée. Les mises a
jour des dépistages nationaux de cancer sont insuffisamment prescrites lorsqu’elles sont
indiquées et sont souvent incomplétes lorsqu’elles sont réalisées, notamment chez les femmes.
Ainsi le bilan complet recommandé, lorsqu’il est indiqué, est prescrit par un tiers des praticiens
en moyenne. Le dosage non justifié des marqueurs tumoraux est également fréquemment
observé. Cependant, les nouvelles recommandations francaises sont récentes et non encore

largement diffusées.

Lors d’un épisode de MTEV idiopathique, il est désormais recommandé d’effectuer un examen
physique complet et de recueillir les antécédents néoplasiques personnels et familiaux (13).
Cette évaluation doit étre répétée au cours des six premiers mois de suivi. Les nouvelles
recommandations francaises conseillent de réaliser une radiographie de thorax (si un scanner
thoracique n’a pas été réalisé pour le diagnostic d’EP), ainsi qu’un bilan biologique standard
comprenant notamment une NFS et une calcémie. Il est recommandé de mettre a jour les
dépistages de cancer organisés dans la population générale et ainsi de réaliser un FCU chez
toutes les femmes sans limite d’age, une mammographie pour les femmes de plus de 50 ans et

le dosage du taux de PSA chez les hommes agés de plus de 50 ans (13).

Le cas CC2 explore le bilan réalisé chez une patiente dgée de 65 ans, tabagique, avec diagnostic
d’embolie pulmonaire proximale idiopathique, et chez qui la quasi-totalité des médecins
interrogés prescrit un bilan étiologique. Le cas CC3 présente un patient de 67 ans avec récidive
de thrombose veineuse superficielle sur veine saine. Une majorité de cliniciens prescrit, tel que

recommandé, un bilan étiologique chez ces patients (13,42) (Tableau 9).

Si le bilan de thrombophilie héréditaire n’est pas indiqué en raison du caractere distal de la TVP
du cas CC4, la recherche d’un cancer occulte est justifiée car la patiente présente une MTEV qui
n‘est pas strictement provoquée (présence d’un facteur de risque mineur sans facteur
transitoire majeur). Il n’existe pas de seuil d’age dans les recommandations francaises a partir

duquel il est conseillé de rechercher un cancer en cas de MTEV idiopathique. La moitié
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seulement des médecins a réalisé un bilan étiologique chez cette patiente probablement car le

caractere idiopathique de I'épisode est plus difficile a déterminer.

1. Frottis, mammographie et marqueurs tumoraux

On observe un défaut de prescription dans la mise a jour des dépistages organisés des cancers,
notamment gynécologiques. Le FCU est prescrit par moins de la moitié des praticiens effectuant
une enquéte étiologique chez les patientes CC2 et CC4 (Tableau 9). La HAS recommande en
2010 la réalisation du FCU tous les 3 ans apreés 2 frottis normaux a 25 et 26 ans, et a toutes les
femmes de 25 a 65 ans dans le cadre du dépistage national du cancer du col de I'utérus. La HAS
précise également que le médecin généraliste joue un role central dans I'application et la
coordination de ce dépistage avec les autres professionnels de santé impliqués (50). Par ailleurs,
la mammographie n’est réalisée que par la moitié des médecins interrogés alors qu’elle est
indiquée dans le cas CC2 car la patiente est agée de plus de 50 ans (13). Dans ce méme cas, la

mammographie et le FCU sont peu prescrits ensemble et le bilan est donc souvent incomplet.

Respectivement 17% et 11% des praticiens réalisent le dosage des marqueurs tumoraux dans
les cas CC2 et CC3. Le dosage des marqueurs tumoraux proposés (CA19-9, CA15-3, ACE, CA125)
n’est pas recommandé pour le dépistage ou le diagnostic de cancer et devrait étre utilisé
essentiellement dans le cadre du suivi d’'un cancer déja diagnostiqué et pour évaluation de la
réponse aux traitements (51). Dans le cas CC3, le dosage du PSA est manquant dans plus d’un

tiers des prescriptions.

La recherche de la mutation JAK2 V617F est trés peu prescrite en premiere intention,
conformément aux recommandations. Chez les patients présentant un premier épisode
idiopathique de MTEV sans anomalie de la NFS, les nouvelles recommandations suggerent de
ne pas rechercher systématiquement la mutation JAK2 ou les autres mutations associées aux
syndromes myéloprolifératifs. Cependant, ces recherches sont recommandées en cas de

thromboses sur site atypique (splanchnique, membre supérieur, ou cérébrale) ou lors d’une
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récidive non provoquée de MTEV sous traitement anticoagulant bien conduit, méme en cas de

NFS normale (13).

La recherche d’"HPN n’a jamais été prescrite dans aucun cas clinique, et n’était pas indiquée.

2. Scanner TAP et TEP

Si I'on s’intéresse a la réalisation d’examens d’imagerie dans le cas de la MTEV provoquée du
cas CC1, pres d’'un médecin sur cing prescrivant une enquéte étiologique réalise un scanner
TAP. Un médecin prescrit a la fois la radiographie de thorax et le scanner TAP chez ce patient
(Tableau 9). Ces prescriptions sont injustifiées, selon les recommandations, dans ce contexte

de MTEV provoquée et sans point d’appel clinique (13).

Les médecins souhaitant initier une enquéte étiologique ont réalisé un scanner TAP en premiére
intention dans deux tiers des cas, pour la patiente CC2, mais plus d’un quart d’entre eux prescrit
a lafois le scanner TAP et la radiographie de thorax. Les résultats sont similaires dans le cas CC3.
Cette redondance pourrait étre expliquée par I'accessibilité différente des deux examens en
médecine de ville, mais engendre une double irradiation injustifiée. Précisons pour le cas CC2
gue le diagnostic d’EP était établi et qu’un angioscanner thoracique avait donc déja permis de
visualiser le parenchyme pulmonaire (méme si I'analyse fine du parenchyme nécessite un
examen dédié avec coupes fines). Les médecins ayant choisi le scanner TAP ont possiblement
voulu explorer I'’étage abdomino-pelvien sachant que I'imagerie thoracique avait déja été

réalisée.

Dans le cas CC4, peu de praticiens prescrivent un scanner TAP en présence d’une TVP distale
mais en absence de facteur déclenchant majeur. Comme déja discuté dans le chapitre Ill.1., un
bilan a la recherche d’un cancer occulte est justifié dans le cas CC4 mais il est recommandé de

débuter les investigations par un bilan minimal sans recours systématique au scanner TAP.

En 2004, la rentabilité diagnostique du scanner TAP avait été évaluée dans I'étude italienne
prospective randomisée SOMIT (52). Un groupe de 99 patients avec bilan complet comprenant
imagerie abdominale par échographie ou scanner, FOGD et coloscopie, mammographie et
marqueurs tumoraux, était comparé a un second groupe de 102 patients bénéficiant d’un bilan

limité initial avec examen physique, biologie de routine et radiographie de thorax. La réalisation
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d’un bilan d’imagerie exhaustif permettait de diagnostiquer plus précocement un cancer
occulte en cas de MTEV idiopathique dans cette étude, comparativement a I'absence de bilan.
Par ailleurs les cancers découverts étaient a un stade moins avancé dans le groupe
« bilan exhaustif» que dans le groupe « examen limité ». En revanche il n’existait pas de

différence significative sur la mortalité par cancer entre les deux groupes.

En 2012 au Royaume-Uni, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) a
recommandé la réalisation d’'un scanner abdomino-pelvien (et d’'une mammographie chez les
femmes) en cas de premiére MTEV idiopathique chez un patient agé de 40 ans ou plus, et qui
ne présente pas de point d’appel aprés la réalisation d’un premier bilan minimal comprenant

un examen physique, une radiographie de thorax et des examens sanguins (50).

L’essai SOME démontre en 2015 que la réalisation systématique du scanner abdomino-pelvien
(AP) aprés un premier épisode de MTEV idiopathique n’apporte pas de bénéfice si I’évaluation
clinique et paraclinique simple initiale est bien conduite (10). Les patients étaient randomisés
en deux groupes : bilan minimal et bilan minimal associé au scanner AP. Le bilan minimal
comprenait alors un interrogatoire, un examen physique, un bilan biologique avec ionogramme
sanguin, NFS, bilan hépatique et radiographie du thorax. La mammographie était réalisée si la
patiente était agée de plus de 50 ans et le frottis cervico-utérin était réalisé de 18 a 70 ans. Le
toucher rectal et le dosage du PSA étaient effectués chez les patients de plus de 40 ans. Dans le
second groupe les patients bénéficiaient a la fois du bilan minimal et d’'un scanner AP. Il
n’existait pas de différence significative en termes de nombre de cancers diagnostiqués a un an
apres MTEV, avec respectivement 14 cancers pour les patients ayant bénéficié du bilan limité
contre 19 cancers avec bilan limité associé au scanner AP (p=0.28) (10). De plus il n’existait pas
de différence de délai diagnostic avec une moyenne de 4 et 4.2 mois dans les deux groupes

(p=0.88) ni de différence de mortalité par cancer a un an avec 1.4% et 0.9% (p=0.75).

Plusieurs autres études ont montré des résultats similaires et ont suggéré qu’une recherche
extensive systématique de cancer n’apportait pas de bénéfice sur la survie des patients

comparativement a un bilan minimal (10,53,54).

Suite a ces différentes publications les accords d’experts ont privilégié la réalisation du bilan

minimal a la recherche de point d’appel de cancer sans recommander la réalisation
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systématique du scanner TAP (55). Les nouvelles recommandations frangaises inter société de

février 2019 rejoignent ces lignes directrices (13).

Néanmoins, il n’existe pas de score validé permettant d’évaluer le risque de cancer du patient
présentant une MTEV idiopathique a I’échelle individuelle. Pour cette raison, I'avis de la société
allemande d’hématologie et d’oncologie est plus nuancé et recommande de discuter chacun
des examens avec le patient, I'objectif étant le diagnostic d’un cancer a un stade précoce et
potentiellement curable avec les récents progrés des différentes chimiothérapies

anticancéreuses (56).

Le scanner TEP n’a été que peu prescrit dans le cas CC2, prescrit par un seul praticien dans le
cas CC3 mais n’a pas été réalisé dans les cas CC1 et CC4, possiblement en raison de son
accessibilité limitée et de son colt plus important. Il n’est pas indiqué en premiere intention

dans les recommandations.

En 2016 I'apport du scanner TEP a été étudié dans le cadre d’un essai randomisé avec deux
groupes de patients présentant une MTEV idiopathique (53). Un groupe bénéficiait d’un bilan
minimal seul et le second groupe était exploré par bilan minimal associé au scanner TEP. A
Ilissue du bilan il existait une tendance a une augmentation du nombre de cancers
diagnostiqués dans le groupe bénéficiant du scanner TEP avec 11 cancers détectés dont 4 a un
stade avancé (lymphome, poumon, colon, ovaire) contre 4 cancers détectés dans le groupe
bilan limité dont 2 a un stade avancé (colon, endométre) (p=0.07). En revanche, au cours des 2
ans de suivi les auteurs retrouvent 9 cancers (dont 5 a un stade avancé) dans le groupe de

patient avec bilan minimal initial, versus 1 dans le bras TEP (p=0.01).

V. LIMITES DE L’'ETUDE

La premiere limite vient de la taille de I’échantillon qui comprend 101 médecins. La difficulté a
recruter des médecins répondant réellement aux questions ne nous a pas permis d’obtenir plus
de réponses, malgré un temps de remplissage du questionnaire que nous espérions
raisonnable. Une des explications peut étre que la plateforme Google Forms ne permet pas aux
praticiens de remplir le questionnaire depuis un téléphone portable ou une tablette. De ce fait,
plusieurs praticiens nous ont signalé (lors des relances par mails) avoir déja répondu au

guestionnaire mais leurs réponses n’ont pas été enregistrées par la plateforme.
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La généralisation de cet échantillon a I'ensemble de la population des médecins généralistes
d’lle-de-France est a discuter mais nos résultats sont similaires a ceux retrouvés dans différents
travaux de médecine générale notamment en 2015 dans la région Midi-Pyrénées et en 2012 en

Haute-Normandie (2,3).

Dans le cadre du bilan étiologique on constate une large sur-prescription des examens
complémentaires biologiques et morphologiques, qu’un bilan soit justifié ou qu’il ne soit pas
indiqué selon les recommandations. Notre étude est basée sur des cas supposés et non réels,
ce qui limite les données fournies aux praticiens et pourrait inciter le médecin a prescrire plus
d’examens. La prise en charge étiologique est donc potentiellement différente de ce qu’elle
aurait été en réalité, ce qui a pu participer a 'augmentation des prescriptions d’examens
biologiques et morphologiques. Cependant, en cas de MTEV idiopathique ou de circonstance
inhabituelle, plus des deux tiers des praticiens adressent leur patient en consultation
spécialisée. La recherche de cancer occulte, lorsqu’elle est indiquée, est effectuée par une large

majorité de praticiens, méme si le bilan effectué est différent du bilan recommandé.

Un champ libre facultatif était prévu dans le questionnaire pour recueillir les sources
éventuelles des praticiens mais il n’a quasiment jamais été utilisé et les réponses ne sont pas

interprétables.

La prise en charge en cabinet de médecine générale est plus délicate qu’en réunion
pluridisciplinaire. La nature idiopathique ou provoquée est, dans certaines situations, difficile a
analyser. Ceci peut expliquer la large prescription du bilan de thrombophilie et d’examens
d’imagerie en absence d’indication ainsi qu’une volonté de sécuriser le patient, dans une

thématique décrite comme complexe dans les commentaires libres du questionnaire.

Ces résultats soutiennent la mise en place d’un réseau ville-h6pital favorisant la prise en charge
ambulatoire sécurisée d’un patient sortant de I'hdpital, ou le recours rapide a des soins
spécifiques pour un patient consultant en médecine de ville. Il existe peu de données
concernant les anomalies de I'hémostase et les thrombophilies diagnostiquées en soins
primaires. En 2016, une thése de médecine s’est intéressée aux anomalies hématologiques
retrouvées en consultation de médecine générale et a I'intérét d’un réseau de soin ville-hopital

en hématologie (57). Plus d’un tiers des médecins généralistes francais interrogés, a I'échelle
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nationale, signalait un diagnostic d’anomalie de I’"hémostase/thrombophilie chez 5 patients ou

plus durant I'année précédente.

Au Royaume-Uni, le réseau de Sheffield a instauré une prise en charge standardisée pour les
patients suivis pour une MTEV (58). La satisfaction du patient semble majorée et cette approche
tend a diminuer la durée de séjour hospitalier. En France il existe plusieurs réseaux ville-hopital
centrés sur la MTEV dont le réseau GRANTED existant depuis 2005. Une de ses activités
principales consiste en la formation du patient a I'utilisation des traitements anticoagulants via
I’éducation thérapeutique. Initialement construit comme un réseau de communication entre
médecins vasculaires libéraux et hospitaliers, GRANTED s’est réellement développé suite a

I'implication de médecins d’autres spécialités (59).
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CONCLUSION

La Maladie Thrombo Embolique Veineuse (MTEV) est une pathologie potentiellement grave et
paraissant fréquente aux médecins généralistes interrogés. Une thrombophilie biologique doit étre
recherchée dans certaines situations précises. La MTEV peut également étre révélatrice de pathologie
plus grave, notamment de cancers, dont la recherche a été récemment standardisée par de nouvelles
recommandations. La prescription du bilan étiologique dépend en particulier de la nature idiopathique

de la MTEV.

Notre étude des pratiques en ville dans la région d-lle-de-France montre que les facteurs de risque
majeurs de MTEV sont connus mais que certaines pathologies (comme la maladie de Crohn ou le

syndrome des antiphospholipides) ne sont pas percues comme des facteurs de risque.

Les symptomes évocateurs de cancer occulte sont le plus souvent recherchés dans le cadre d’'une MTEV
idiopathique conduisant a un bilan étiologique adapté. Néanmoins notre étude montre que le recours
systématique au scanner thoraco-abdomino-pelvien est fréquent, alors que les derniéres
recommandations suggerent une prescription en seconde intention en cas d’anomalie du bilan initial.
La mise a jour des dépistages systématiques de cancer, notamment gynécologique, est assez souvent
oubliée. De méme, on constate une large prescription des examens complémentaires biologiques, et en
particulier du bilan de thrombophilie constitutionnelle, non indiqué dans un contexte de MTEV
provoquée. Certains examens comme le dosage des marqueurs tumoraux sont prescrits mais non
indiqués. Nos résultats sont comparables avec les études précédentes sur la prise en charge de la MTEV

en médecine générale.

Cette large prescription d’examens peut s’expliquer dans une discipline ou le praticien est confronté a

une situation complexe avec la volonté de sécuriser le patient.

Les réponses des praticiens interrogés ne sont probablement pas le reflet de I'impact des nouvelles
recommandations francaises récentes de février 2019, non encore largement diffusées. En revanche,
cette étude permet de faire un état des lieux de la prise en charge étiologique de la MTEV en médecine
générale dans la région lle-de-France. Il serait intéressant d’intensifier la diffusion des nouvelles
recommandations de février 2019 (souhaitée par les médecins interrogés) et de réitérer ce travail sur la

méme population, afin d’évaluer la modification des pratiques.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Questionnaire Google Forms adressé aux médecins généralistes.

Bilan étiologique de la maladie veineuse thrombo embolique en médecine générale.

- Sexe:
Homme
Femme

- Durée d'installation en médecine générale
Moins de 10 ans
Entre 10 et 20 ans
Plus de 20 ans

- Mode d'exercice
Libéral exclusif
Mixte avec part hospitaliere

- Formation en médecine vasculaire (DESC/capacité/DU)
oul
NON

1/ Quel(s) sont pour vous les facteur(s) de risque de Maladie Thrombo Embolique

Veineuse parmi les contextes cliniques suivant ?
- Chirurgie, alitement, réduction de mobilité d’'un membre
- Grossesse ou post-partum
- Cancer actif
- Syndrome des antiphospholipides
- Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin (MICI)

2/ Une patiente de 22 ans sans antécédent personnel ni familial vous consulte pour
premiere prescription d’une pilule estroprogestative. Réalisez-vous un bilan de
thrombophilie ?

OUl ou NON

3/ Une patiente de 18 ans sans antécédent thrombo embolique consulte pour
premiere prescription d’une pilule estroprogestative. Sa mere a un antécédent
d'embolie pulmonaire idiopathique a I’age de 32 ans. Réalisez-vous un bilan de
thrombophilie ?
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OUl ou NON

4/ Un patient de 71 ans asymptomatique et sans antécédent thrombo embolique, dont
la sceur est atteinte d’'une mutation du facteur V. Réalisez-vous un bilan de
thrombophilie ?

OUIl ou NON

1/ Patient de 38 ans, immobilisé pour fracture opérée de la malléole externe,
présentant une thrombose veineuse profonde de la veine fémorale superficielle
gauche.

Réaliseriez-vous un bilan étiologique de I'épisode thromboembolique veineux chez ce
patient ?

OUl ou NON

Examen physique
- Examen physique complet

Examens biologiques
- Biologie standard (NFS, CRP/VS, bilan hépatique, iono, urée, créat)
- TP, TCA, fibrinogéne
- Recherche mutation facteur V Leiden
- Recherche mutation facteur Il Leiden
- Dosage de I'activité Antithrombine
- Activité Protéine C
- Activité Protéine S
- Anticorps anticardiolipine et anticorps anti beta 2GP1
- Recherche d’anticoagulant circulant de type lupique
- Recherche de la mutation JAK2
- Recherche d’hémoglobinurie paroxystique nocturne
- Recherche d’hyperhomocystéinémie
- Dosage du PSA
- Dosage d’autres marqueurs tumoraux (CA 125, ACE, CA 19-9, CA 15.3)

Examens radiologiques
- Radiographie de Thorax
- Scanner thoraco abdomino pelvien
- TEP Scanner




Adressez-vous ce patient a un confrére médecin vasculaire pour le bilan

complémentaire?
OUIl ou NON

Commentaire libre

[ | i

Patiente de 65 ans, tabagique, prise en charge pour premier épisode d’embolie
pulmonaire proximale, idiopathique.

Réaliseriez-vous un bilan étiologique de I'épisode thromboembolique veineux chez ce
patient ?

OUl ou NON

Examen physique
- Frottis cervical utérin
- Examen physique complet

Examens biologiques
- Biologie standard (NFS, CRP/VS, bilan hépatique, iono, urée, créat)
- TP, TCA, fibrinogéne
- Recherche mutation facteur V Leiden
- Recherche mutation facteur Il Leiden
- Dosage de l'activité Antithrombine
- Activité Protéine C
- Activité Protéine S
- Anticorps anticardiolipine et anticorps anti beta 2GP1
- Recherche d’anticoagulant circulant de type lupique
- Recherche de la mutation JAK2
- Recherche d’hémoglobinurie paroxystique nocturne
- Recherche d’hyperhomocystéinémie
- Dosage d’autres marqueurs tumoraux (CA 125, ACE, CA 19-9, CA 15.3)

Examens radiologiques
- Radiographie de Thorax




- Mammographie
- Scanner thoraco abdomino pelvien
- TEP Scanner

Adressez-vous ce patient a un confrere médecin vasculaire pour le bilan
complémentaire?

OUl ou NON

Commentaire libre

Patient de 67 ans, tabagique, présentant une récidive de thrombose veineuse
superficielle sur veine non variqueuse du membre inférieur droit.

Réaliseriez-vous un bilan étiologique de I'épisode thromboembolique veineux chez ce
patient ?

OUl ou NON

Examen physique
- Examen physique complet

Examens biologiques
- Biologie standard (NFS, CRP/VS, bilan hépatique, iono, urée, créat)
- TP, TCA, fibrinogéne
- Recherche mutation facteur V Leiden
- Recherche mutation facteur Il Leiden
- Dosage de I'activité Antithrombine
- Activité Protéine C
- Activité Protéine S
- Anticorps anticardiolipine et anticorps anti beta 2GP1
- Recherche d’anticoagulant circulant de type lupique
- Recherche de la mutation JAK2
- Recherche d’hémoglobinurie paroxystique nocturne
- Recherche d’hyperhomocystéinémie
- Dosage du PSA
- Dosage d’autres marqueurs tumoraux (CA 125, ACE, CA 19-9, CA 15.3)

Examens radiologiques




- Radiographie de Thorax
- Scanner thoraco abdomino pelvien
- TEP Scanner

Adressez-vous ce patient a un confrere médecin vasculaire pour le bilan

complémentaire?

OUl ou NON

Commentaire libre

4

Patiente de 37 ans, obese, présentant une thrombose veineuse profonde jambiére
apres un voyage en train d’environ 8 heures. Réaliseriez-vous un bilan étiologique de
I’épisode thromboembolique veineux chez cette patiente ?

OUl ou NON

Examen physique
- Frottis cervical utérin
- Examen physique complet

Examens biologiques
- Biologie standard (NFS, CRP/VS, bilan hépatique, iono, urée, créat)
- TP, TCA, fibrinogéne
- Recherche mutation facteur V Leiden
- Recherche mutation facteur Il Leiden
- Dosage de I'activité Antithrombine
- Activité Protéine C
- Activité Protéine S
- Anticorps anticardiolipine et anticorps anti beta 2GP1
- Recherche d’anticoagulant circulant de type lupique
- Recherche de la mutation JAK2
- Recherche d’hémoglobinurie paroxystique nocturne
- Recherche d’hyperhomocystéinémie
- Dosage d’autres marqueurs tumoraux (CA 125, ACE, CA 19-9, CA 15.3)

Examens radiologiques
- Radiographie de Thorax
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- Mammographie
- Scanner thoraco abdomino pelvien
- TEP Scanner

Adressez-vous ce patient a un confrere médecin vasculaire pour le bilan
complémentaire?

OUl ou NON

1. Considérez-vous que la maladie thrombo embolique veineuse est une pathologie

fréquente en médecine générale?
OUl ou NON

2. Avez-vous utilisé des sources documentaires pour répondre a ce questionnaire? Si
OUl lesquelles?

I

3. Commentaire libre général

I
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ANNEXE 2 : Diagramme de flux

Tirage au sort

Exclusion des medecins
sans coordonnées

Contact des medecins

Arcord des médecing

Réponses

Analyse des réponses

Medecins tirés au sort

n=500
| .
Meédecins ne pouvant Medecins pouvant
Pas etre contactes &tre contactés
n=99 n =401
| |
Meédecins non contactés Meédecins contactés
n=122 n=279

Doubdon sur annugire 1 n= 37
Numéro non attribue - n= 32
Non joint aprés plusieurs tentatives © n= 53

L J

Meédecins refusamt Meédecins acceptant
de répondre de répondre
n=38 n=241

Exercice particulier 2 n = 21
Manque de temps:n=§
Abzence d'adressemail . n=5
Refus sans motif: n=4

| |

Meédecins non répondeurs Medecins répondeurs
aprés 3 relances n=102
n=129
l :
Réponse incompléte Réponses complétes analysées
n=1 n=101
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PRESCRIPTION DU BILAN ETIOLOGIQUE DANS LA MALADIE
THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE : EVALUATION DE LA PRATIQUE DES
MEDECINS GENERALISTES D’ILE DE FRANCE.

Résumé :

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une maladie grave et fréquente.
L’enquéte étiologique est primordiale en cas de MTEV idiopathique, particulierement chez
un patient agé ou la MTEV peut étre la premiere manifestation d’'un cancer occulte. Le
médecin généraliste est I'acteur principal du suivi et participe a la réalisation du bilan
étiologique dans le cadre d’une prise en charge globale. Les derniéres recommandations
frangaises ont été actualisées en 2019. La recherche d’un cancer occulte est maintenant
encadrée par des recommandations.

Nous avons réalisé une étude descriptive auprés de médecins généralistes d’lle-de-France
tirés au sort en les interrogeant sur leurs habitudes de prescriptions du bilan étiologique de
MTEV a I'aide de cas cliniques fictifs et d’un questionnaire Google Forms.

La grande majorité des médecins interrogés estime que la MTEV est fréquente en médecine
générale mais certains facteurs de risque sont mal connus. Il existe une large prescription du
bilan de thrombophilie héréditaire, souvent non indiquée, et le bilan de thrombophilie réalisé
est souvent incomplet. La recherche d’un cancer occulte reste largement effectuée lors d’'une
situation de MTEV idiopathique, mais le bilan est également souvent incomplet. L’utilisation
systématique du scanner TAP est fréquente alors que les examens du dépistage national de
cancer ne sont pas toujours actualisés.

Les réponses des médecins sont hétérogeénes de par la complexité des situations et leur
volonté de sécuriser le patient. Il serait intéressant d’intensifier la diffusion des nouvelles
recommandations a I'ensemble des médecins spécialistes en médecine générale.

Mots clés: médecine générale, soins primaires, bilan étiologique, maladie
thromboembolique veineuse, thrombophilie héréditaire, SAPL, cancer occulte, thrombose
veineuse profonde, embolie pulmonaire.
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