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ABREVIATIONS 

 
 

AOD : Anticoagulants Oraux Direct 

AFSSAPS : Agence Française de Santé et de Sécurité des Produits de Santé (remplacée 

par l’ANSM) 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

AVK : Anti-Vitamine K 

DREES : Direction de la Recherche de l’Etude de l’Evaluation et des Statistiques 

FMC : Formation Médicale Continue 

GIHP : Groupe d’Intérêt en Hémostase Péri-opératoire 

HAS : Haute Autorité de Santé 

MTEV : Maladie Thromboembolique Veineuse 

RCP : Résumé des caractéristiques des Produits 

TVP : Thrombose Veineuse  Profonde 

 

TRANSPARENCE 

 

Ce travail de thèse n’a bénéficié d’aucune aide financière, ni de la part d’organismes 

d’assurance maladie, ni de la part de l’industrie pharmaceutique. 
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RESUME 

1 PARTIE 1 : INTRODUCTION 

 
 
La France est le pays d’Europe où la consommation de médicaments est la plus élevée. 

En 2013, un sondage IPSOS démontrait que l’accumulation des scandales sanitaires 

récents ne semblait pas avoir d’impact sur la consommation des médicaments, ni sur la 

confiance que leur accordent les patients. Dans le contexte actuel de vieillissement de la 

population, de l’augmentation de l’incidence et des constants progrès dans le domaine 

des maladies thromboemboliques, l’utilisation des anticoagulants oraux s’impose à tous 

les médecins généralistes. Le médecin généraliste possède la population de patients la 

plus large et la plus diversifiée qu’il soit. Il est confronté à l’arrivée constante de 

nouveaux produits sur le marché. La prescription d’un nouveau médicament est un 

processus au cours duquel le médecin oriente sa décision en fonction de ses 

connaissances, de son expérience professionnelle, de l’individualité du patient et des 

recommandations professionnelles.  

A chaque niveau de décision, le praticien peut se retrouver face à l’incertitude de sa 

pratique.  

 

Justification et intention de mon travail  

Dans le cadre hospitalier, j’ai été confrontée à la gestion des traitements anticoagulants, 

toutes classes confondues. J’ai été amenée, plusieurs fois, à initier avec un maitre de 

stage la mise en place d’un anticoagulant oral direct. Personne ne se demandait si la 

suite d’un tel traitement allait poser une difficulté au médecin traitant, qui devait 

s’assurer de l’observance du traitement ainsi que de son efficacité, de sa sécurité et gérer 

les éventuelles complications. Par la suite, au cours de mes remplacements, j’ai été 
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amenée à gérer la prise d’anticoagulants oraux directs face aux craintes importantes des 

patients. Car il existe une part de controverse et d’incertitude autour des nouvelles 

molécules, avec en arrière-plan les scandales sanitaires récents.  

J’ai commencé mon travail en élaborant un questionnaire simple, qui a été testé auprès 

de 30 médecins généralistes.  

Mon objectif était de faire un état des lieux : 

- Sur l’utilisation et le ressenti des anticoagulants oraux directs en médecine libérale  

- Sur les facteurs influençant la décision thérapeutique en matière de prescription  

- Sur la formation à la prescription des anticoagulants oraux directs  

Cette thèse fait état du travail réalisé et des résultats obtenus. 
 



 
23 

2 PARTIE 2 : ENQUETE DE PRATIQUE SUR L’UTILISATION DES 

ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS EN MEDECINE GENERALE 

LIBERALE  

 

2.1  INTRODUCTION 

Les anticoagulants sont des médicaments indispensables pour la prévention et le 

traitement des pathologies thromboemboliques. Ils présentent un rapport 

bénéfice/risque bien établi et sont utilisés depuis plus de 60 ans dans de nombreuses 

situations cliniques (1). La classe des anticoagulants comprend l’héparine, qui est l’un 

des médicaments les plus anciens actuellement commercialisé. La commercialisation à 

la fin des années 40 des AVK a réellement révolutionné la prise en charge des 

pathologies thromboemboliques. Les AVK présentent de nombreuses contraintes, avec 

des prises de sang répétées pour le dosage des INR, une variation interindividuelle 

importante, de nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires, et des 

ajustements de posologie fréquents. L’utilisation des anticoagulants oraux ne cesse 

d’augmenter (2). En 2013, 1,49 Millions de personnes étaient traitées par un 

anticoagulant oral. L’industrie pharmaceutique a beaucoup investi dans la recherche 

afin de commercialiser « l’anticoagulant idéal ». En 2003 les premiers AOD obtiennent 

une AMM (Melagatran et Ximelagatran), mais ils sont vite retirés du marché en 2006  en 

raison d’hépatotoxicité. (2). En 2008, de nouveaux anticoagulants oraux directs sont 

commercialisés : il s’agit de molécules agissant directement sur la thrombine, pour le 

Dabigatran et sur le facteur Xa pour le Rivaroxaban et l’Apixaban. Leur utilisation est 

présentée comme plus simple et moins contraignante pour le patient (pas d’INR, pas 

d’ajustement de dose, dose unique). Toutefois, ces nouveaux anticoagulants oraux 

suscitent rapidement une polémique à partir de publications scientifiques (4, 5, 6, 7) et 
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de groupes de pression (8) qui qualifient l’AMM des AOD comme une « aberration 

médicale d’une extrême imprudence». Ces polémiques ont immédiatement été relayées 

par des médecins, qui publient de nombreux articles mettant en garde les 

consommateurs (5, 9) et les média (émissions grand-public invitant des personnalités 

du monde médical) (Pr Bouvenot de l’HAS et quelques personnalités charismatiques 

comme le Pr Even). Cette polémique, survenue immédiatement après le scandale du 

médiator et des pilules de deuxième et troisième génération, a fait naitre une méfiance 

chez les patients mais probablement aussi chez les prescripteurs. Les médecins 

généralistes, placés depuis 2004 au centre du système de santé, se positionnent à la base 

de la pyramide de prescription avec la population des patients la plus large et la plus 

diversifiée parmi toutes les spécialités médicales. Ils sont en première ligne pour la 

gestion et l’éducation des patients sous anticoagulants : 42 % des consultations 

concernent le contrôle et le suivi d’une affection chronique avec en premier rang les 

pathologies cardio-vasculaires (2).  

L’objectif principal de cette étude était de faire un état des lieux sur la place qu’occupent 

les AOD dans la prescription des médecins généralistes en France afin de : 

- Déterminer les facteurs influençant la décision thérapeutique des médecins 

généralistes en matière d’approbation et de prescription des AOD 

- D’évaluer le ressenti des médecins généralistes quant à l’information disponible 

sur les AOD et à leur formation thérapeutique complémentaire en matière de 

prescription des anticoagulants oraux direct en France. 
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2.2   MATERIEL ET METHODE 

2.2.1  LA POPULATION 

Les médecins ont été sélectionnés, par tirage au sort, à partir de la liste des médecins 

généralistes inscrits dans « les pages jaunes » de l’annuaire 2014 afin de collecter leurs 

coordonnées téléphoniques. La répartition géographique en France des médecins 

n’étant pas homogène, nous avons veillé à ce que l‘échantillon reflète ces écarts pour 

assurer au mieux la représentativité des médecins français. Pour cela nous avons 

déterminé le nombre de médecins généralistes de l’échantillon à contacter par région 

d’exercice en gardant ces mêmes ratios de répartition (10). On comptait, en 2014, 62 

986 médecins généralistes inscrits à l’Ordre selon l’INSEE. Notre étude a porté sur 2333 

médecins, soit environ 4% d’entre eux. Le critère d’inclusion était de pratiquer de la 

médecine générale libérale. Nous avons décidé que nous ne ferions pas de calculs de 

puissance, la faisabilité de l’étude étant la principale limite. 

2.2.2  LA MÉTHODE 

Nous avons procédé à une étude transversale déclarative menée en France 

métropolitaine de mars 2014 à mars 2015 à l’aide d’une enquête téléphonique. Pour 

optimiser la participation, l’entretien devait durer moins de 2 minutes. Au-delà de deux 

appels sans réponse, nous avons considéré que le médecin refusait de répondre.  

2.2.3  LE QUESTIONNAIRE  

Le questionnaire de l’enquête a été conçu sur la base de 9 questions. Nous avons fait le 

choix d’un questionnaire court avec de nombreuses réponses binaires. Le questionnaire 

a été testé dans un premier temps auprès d’un échantillonnage de 10 médecins, puis 

nous l’avons validé en le répétant après quelques jours afin de s’assurer de la constance 

des réponses. Les premières questions concernaient les données sociodémographiques 
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et professionnelles des médecins généralistes interrogés (le sexe, l’âge et le mode 

d’installation). Les suivantes évaluaient leur pratique et leurs attitudes vis-à-vis des 

prescriptions d’AOD. D’autres questions portaient sur les arguments les incitant à ne pas 

prescrire d’AOD.  Les dernières questions abordaient l’avis des médecins concernant 

leur formation, leurs connaissances des AOD et par quel(s) moyen(s) ils s’étaient formés 

à la prescription d’AOD (Annexe 1) 

2.2.4  STATISTIQUES 

Les résultats bruts ont été exprimés en pourcentages. Nous avons étudié les résultats en 

sous-groupes à l’aide d’un test du chi2. Nous avons considéré une différence comme 

significative pour un p<0,05. Deux analyses en sous-groupes ont été réalisées. Une 

première analyse comparait les réponses des médecins en fonction de leur formation, à 

savoir : formés via une Formation Médicale Continue, des groupes de travail, ou via des 

délégués médicaux.). Une deuxième analyse en sous-groupe a été effectuée par tranches 

d’âge. 

 

2.3  RESULTATS  

2.3.1  PARTICIPATION 

L’enquête nous a permis de recueillir 448 réponses sur les 2 333 médecins généralistes 

interrogés, soit environ 20 % de participation. La moyenne d’âge des médecins 

interrogés était de 55 ans, soit assez proche de la moyenne d’âge nationale (57 ans) (10, 

11).  
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2.3.2 DESCRIPTION GÉNÉRALE  

2.3.2.1 DONNÉES SOCIODÉMOGRAPHIQUES ET PROFESSIONNELLES  

Les principales données sociodémographiques et professionnelles sont résumées dans 

le tableau suivant. 

 

Tableau 1a : Données sociodémographiques professionnelles 

SPECIFICITES NOMBRE(%) 

Sexe Femme 106(23,7%) 

Mode d’exercice Seul 153(34,2%) 

 Association de 
médecins 

242(54,2%) 

 Maison médicale 52(11,6%) 

Tranches d’âge <45 ans 109(24%) 

 45-60 ans 187(42%) 

 >60 ans 151(34%) 

 

 

2.3.2.2 PRESCRIPTION DES AOD 

Une majorité des médecins interrogés avait déjà institué seul un traitement par AOD 

(259 soit 57,8%). Parmi les 448 médecins interrogés, 264 médecins (58,9 %) 

déclaraient avoir déjà organisé seul un relai AVK /AOD. Devant une Thrombose 
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Veineuse Profonde (TVP) proximale, 32,6 % des médecins choisissaient un AOD (Annexe 

2).  

Tableau 1b : Pratiques en termes de prescriptions des AOD 

MEDECINS INTERROGES NOMBRE (%) 

A déjà institué seul  

un traitement par AOD 

 259 (57,8%) 

A déjà organisé seul  

un relai AVK / AOD 

 264 (58,9%) 

A traité par AOD  

plutôt que par AVK  

Devant une TVP proximale 146 (32,6%) 

Devant une TVP distale 138 (30,8%) 

 

2.3.2.3 LA FORMATION ET LES CONNAISSANCES SUR LES AOD 

Les modalités de formations les plus évoquées par les médecins interrogés, sont par 

ordre de fréquence : les délégués médicaux (394 médecins ; 88 %), la FMC (223 

médecins ; 49,8%), des revues médicales (148 médecins ;  33,0%) (Annexes 1).  

Afin de comprendre l’éventuel impact des différents modes de formation sur la 

prescription des AOD par les médecins généralistes, nous avons isolé deux groupes de 

praticiens.  

- Le premier groupe était composé de médecins formés via une formation dite 

« académique » (FMC et/ou groupe de travail sans participation de délégués 

médicaux) 
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- Le deuxième groupe était composé de médecins ne suivant aucune formation 

académique mais formés uniquement par les délégués médicaux  

 

 

Tableau 1c : Formation et connaissances sur les AOD 

MEDECINS INTERROGES MODALITES DE FORMATION NOMBRE (%) 

Se sentent suffisamment informés 

sur la prescription des AOD 

 418 (93,3%) 

Formation sur les prescriptions  
des AOD grâce à : 

Délégués médicaux uniquement 203 (81%) 

FMC et / ou groupe de travail  44 (9%) 

 

2.3.3  RÉSULTATS DES ANALYSES EN SOUS GROUPES  

2.3.3.1 ANALYSE EN SOUS-GROUPES SELON LE MODE DE FORMATION DES MÉDECINS GÉNÉRALISTES  

La première partie comparait les réponses apportées par un groupe de médecins qui 

déclarait se former via au moins la FMC et/ou un groupe de travail, à celles du groupe de 

médecins qui déclarait se former uniquement via les délégués médicaux. Les différences 

aux questions posées entre ces deux groupes n’étaient pas significatives sauf pour 

l’instauration seul d’un traitement par AOD. Un plus grand nombre de médecins, parmi 

le groupe des médecins  formés via au moins une FMC et/ou un groupe de travail, mais 

qui recevaient également les délégués médicaux, déclarait avoir déjà institué un 

traitement par AOD par rapport à ceux qui n’avaient reçu qu’une formation par les 

délégués médicaux (respectivement 62% vs 51%, p=0,022) (Annexe 2). 
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La deuxième partie comparait le groupe des médecins généralistes, qui effectuaient des 

FMC et/ou groupe de travail mais qui ne recevaient pas de délégués médicaux 

(« formation académique »), au groupe des médecins qui déclaraient recevoir les 

délégués médicaux sans participer à des FMC et/ou  de groupe de travail. Cette analyse 

en sous-groupes montrait que la pratique des médecins généralistes était 

significativement différente pour les deux groupes étudiés. Les médecins « formation 

académique » étaient significativement plus nombreux à avoir déjà institué un 

traitement par AOD (73% vs 51% ; p=0,0094) que les médecins formés uniquement par 

les délégués médicaux. Tous les médecins ayant reçu une formation académique et qui 

ne recevaient pas de délégués médicaux se sentaient suffisamment informés. (100% vs 

91% ; p=0,050).  
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Tableau 2a : Analyse en sous-groupes selon le mode de formation, impact des délégués médicaux sur la prescription des AOD 
par les médecins généralistes  
 
 
 
 
 

SPECIFICITES DES DONNEES 

Groupe formé 
via FMC et/ou 

groupe de 
travail, sans 

délégués 
médicaux 

N=44 

Groupe formé 
via Délégués 

médicaux, 
sans FMC ni 
groupe de 

travail  
N=203 

p 

Mode d'exercice  

      0.99 

Seul 16 (36%) 73 (36%)   

Association de médecin 23 (52%) 107 (53%)   

Maison médicale 5 (11%) 22 (11%)   

A déjà institué seul un traitement par AOD  Oui 32 (73%) 104 (51%) 0.0094 

A déjà organisé seul un relais AVK/AOD  Oui 36 (82%) 111 (55%) 0.0009 

Se sent suffisamment informé sur la prescription des 
AOD  

Oui 44 (100%) 185 (91%) 0.050 

Traitement par AOD plutôt que AVK  

        

Devant une TVP proximale  17 (39%) 66 (33%) 0.44 

Devant une TVP distale  17 (39%) 64 (32%) 0.36 
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Facteurs limitant la prescription des AOD  

Risque hémorragique accru par 
rapport aux AVK 

23 (52%) 127 (63%) 0.21 

Risque majoré d'infarctus du 
myocarde ou risque embolique autre 

10 (23%) 46 (23%) 0.99 

Manque de formation et/ou habitude 16 (36%) 108 (53%) 0.043 

Pas de surveillance d'INR 17 (39%) 102 (50%) 0.16 

Pas d'antidote 15 (34%) 87 (43%) 0.28 

Patient fragile 3 (7%) 17 (8%) 1.00 

Refus des patients 2 (5%) 11 (5%) 1.00 

A déjà eu un regret de choisir des AOD plutôt que AVK  Oui 2 (5%) 13 (6%) 1.00 

Généralement, qui s'occupe d'adapter les posologies 
d'AVK selon l'INR  

      0.40 

Toujours vous 16 (39%) 57 (29%)   

Vous ou un autre médecin 18 (44%) 107 (54%)   

La secrétaire si vous n'êtes pas 
disponible 

7 (17%) 34 (17%)   
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2.3.3.2 ANALYSE EN SOUS-GROUPES D’ÂGE  

Nous avons réalisé trois groupes d’âge : les médecins généralistes âgés de moins de 45 

ans, les médecins généralistes dont l’âge était compris entre 45 et 60 ans et les médecins 

généralistes âgés de plus de 60 ans. Notre étude, n’a pas montré de différence 

significative de prescription par tranches d’âge. 

 

2.4  DISCUSSION  

 

2.4.1  PROBLÉMATIQUE  

La pratique de la médecine générale de ville est un exercice complexe, et les traitements 

anticoagulants sont un bon exemple de la problématique de décision qui se pose à tout 

médecin généraliste. Dans le contexte actuel de vieillissement de la population, 

d’augmentation de l’incidence des pathologies cardio-vasculaires (12, 2), des constants 

progrès dans le domaine des maladies cardio-vasculaires et thromboemboliques, de 

l’augmentation régulière des extensions d’AMM et des recommandations, la prescription 

d’anticoagulant devient un exercice compliqué. Les anticoagulants font partie de 

l’activité quotidienne de tout médecin généraliste : 13,3% des sujets âgés de plus de 65 

ans et plus, ont été exposés au moins une fois à un anticoagulant en 2011 (2, 13). Sans 

distinction d’âge, 4% de la population générale française a reçu au moins un 

anticoagulant en 2011 (2, 13). L’objectif de ce travail était d’évaluer l’usage des AOD par 

les médecins généralistes en France, et de comprendre les freins possibles de la 

prescription des AOD.  
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2.4.2  LA PRESCRIPTION DES AOD  

Notre étude montre qu’une majorité de médecins interrogés a déjà prescrit seul un 

traitement par AOD. Les avis de la littérature divergent en fonction du type d’étude 

réalisée. Nos résultats sont assez similaires avec ceux obtenus par  Dr Lagagneux, qui 

montre que 55% des médecins interrogés ont déjà instauré seul un traitement par AOD 

(14). Bien que familiers avec la prescription d’AOD,  nous avons montré qu’en pratique 

seuls 32,6 % des médecins interrogés prescrivent un AOD en première intention. Les 

données de 2013 de la CNAM (15), en matière d’introduction de traitement 

anticoagulant, sont donc concordantes avec le pourcentage de notre étude. En effet, 

selon la CNAM, les médecins généralistes ne prescrivent en première intention des AOD, 

que dans 35% des cas. Notre étude vient compléter celle de la CNAM dont les chiffres 

sont rapportés à des volumes de médicaments prescrits et non, contrairement à notre 

étude, à une évaluation des pratiques individuelles de chaque médecin (15). En 

revanche nos résultats sont éloignés de ceux obtenus par le Dr Krieger (16), qui 

montrent que seuls 10 % des médecins sondés prescrivent d’avantage un AOD devant 

une MTEV, contre environ 30 % dans notre étude. Cette différence s’explique 

probablement, par la différence de méthodologie entre nos deux enquêtes. Une partie 

des effectifs de l’étude menée par le Dr Krieger a été recrutée lors de Formation 

médicale continue. Quand dans notre étude, nous recensons que la moitié (203/448) des 

médecins généralistes interrogés, ne sont formés que par les délégués médicaux 

uniquement, nous pouvons nous interroger quant à la représentativité de 

l’échantillonnage de Krieger. Nos résultats sont discordants avec les premiers résultats 

de l’étude Cacao (17, 18), qui montrent qu’en pratique les médecins généralistes initient 

plus de traitement par AOD que de traitement par AVK. Mais l’étude Cacao n’est pas faite 

pour évaluer les pratiques. Il s’agit d’un registre d’utilisation des anticoagulants. A partir 
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d’un très grand nombre de patients, ont été tirées des conclusions sur les prescripteurs. 

Cette étude analyse les  pratiques thérapeutiques d’une catégorie particulière de 

médecin (médecins enseignants), qui ne correspondent pas aux pratiques des médecins 

généralistes qui ne suivent pas de Formation académique. (17, 18) 

 

2.4.3  FREINS EN MATIÈRE DE PRESCRIPTION D’AOD  

2.4.3.1 LE RISQUE HÉMORRAGIQUE :  

Les anticoagulants sont la première cause d’effets indésirables graves et les AVK, en 

particulier, la première cause d’hospitalisation pour effet indésirable (2, 12, 13). Parmi 

les facteurs associés à ce risque élevé, on peut citer qu’en moyenne le temps passé dans 

la zone thérapeutique n’excède jamais plus de 65%, même dans les études randomisées 

les plus récentes (2). Notre étude montre que le risque hémorragique est le frein 

limitant la prescription des AOD, le plus fréquemment évoqué par les médecins 

généralistes sondés. Car 63% des médecins généralistes interrogés ont cité le risque 

hémorragique comme un des freins à la prescription des AOD. Mme le Dr Kozlowska a 

montré dans son étude que deux médecins sur trois considèrent le risque hémorragique 

comme un frein important de la prescription (19). Nous n’avons pas trouvé à ce jour 

d’enquête de pratique apportant des résultats contradictoires en terme de perception du 

risque hémorragique chez les médecins généralistes en France,  bien que toutes les 

études de phase III (20, 21, 22), concernant les nouveaux anticoagulants soient 

rassurantes en termes de risque hémorragique majeur. Notre enquête, en adéquation 

avec de nombreuses enquêtes de pratique réalisées en France, montre que la perception 

du risque hémorragique est un déterminant majeur de la non prescription d’AOD par les 

médecins généralistes (2, 14, 16, 19). Cette réponse traduit une certaine méfiance 



 
36 

envers l’industrie pharmaceutique. De plus notre étude ne montre pas de différence 

significative en termes de perception du risque hémorragique selon le type de formation 

ou selon l’âge des prescripteurs. De nombreux événements et alertes ont certainement 

semé le doute et la crainte vis-à-vis de ces nouveaux anticoagulants. En 2011, l’Agence 

Nationale de Santé du Japon publie une alerte devant 6 cas de décès par hémorragie 

sous Dabigatran (17). L’Agence Européenne du Médicament a réévalué la surveillance 

des patients sous AOD. Ainsi le résumé des caractéristiques du produit (RCP) a été 

modifié en introduisant la nécessité du contrôle de la fonction rénale selon la mesure du 

Cockcroft. Puis, en 2012, l’AFSSAPS (23) a rappelé les précautions d’emploi s’attachant à 

la prescription du Dabigatran et du Rivaroxaban dans l’indication de l’ACFA non 

valvulaire. L’HAS confirme, dans une commission de transparence, que la prescription 

des AOD dans la prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients ayant 

une FA non valvulaire n’est préconisée qu’en deuxième intention (24, 25). Les AOD 

suscitent alors rapidement la polémique à partir de publications scientifiques (4, 5, 6, 7, 

26). Cependant la crainte du risque hémorragique repose sur un paradoxe : on utilise ce 

qui est attendu du médicament pour en faire la critique. Le risque hémorragique est 

inhérent à l’anticoagulation, il fait partie intégrante de la balance bénéfice/risque d’un 

traitement anticoagulant, toutes classes comprises.  

 

2.4.3.2 L’ABSENCE DE SURVEILLANCE BIOLOGIQUE : 

Notre étude montre que l’absence de surveillance biologique intervient comme un frein 

à la prescription des anticoagulants oraux directs pour la moitié des médecins sondés 

dans notre enquête (50,5 % des médecins sondés). Ces données sont concordantes aux 

données de la littérature (14, 16, 19). L’absence d’INR est l’un des leviers de la campagne 
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publicitaire (4, 5, 6, 7, 26, 8), et plusieurs arguments sont avancés. L’absence d’un 

contrôle biologique régulier, comme le dosage de l’INR pour les AVK, risque d’altérer 

l’observance du patient avec les conséquences dramatiques qui peuvent en découler, 

puisqu’il s’agit de molécules de durée de vie courte. Le fait de ne pas pouvoir contrôler 

l’état d’anticoagulation du patient, en cherchant les signes de surdosage ainsi que les 

signes de mauvaise observance pose un problème préoccupant pour les praticiens (19). 

Dans son rapport de 2012, l’ANSM a souligné que, malgré la simplicité d’utilisation des 

AOD, les risques de mésusage et de iatrogénie restent importants (27).L’absence de 

surveillance biologique comme frein à la prescription d’AOD est le deuxième paradoxe 

de notre étude. L’absence de surveillance biologique était au début de la 

commercialisation avancée comme un avantage à l’utilisation des anticoagulants oraux 

directs, car permettait de simplifier la prise en charge des patients sous anticoagulant en 

améliorant la qualité de vie du patient. Toutefois, plusieurs études montrent une 

absence de réduction de la qualité de vie ressentie par le patient sous AVK. Le confort 

ressenti du patient n’est pas toujours le confort espéré du praticien. Ainsi il est à 

prendre en compte que certains patients réclament un suivi biologique de l’activité 

anticoagulante de leur traitement (28, 29, 30). La surveillance mensuelle, loin de 

représenter une contrainte, révèle une dimension rassurante pour certains d’entre eux. 

A l’image du risque hémorragique , l’absence d’INR a fait l’objet d’une médiatisation 

autour de la lettre des jeunes médecins biologistes médicaux adressée à la Mme la 

ministre de la sante en 2013 . Mais au vu du conflit d’intérêt probable qui les oppose à la 

prescription d’AOD, la motivation d’une telle démarche peut être remise en question (8).  
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2.4.3.3 L’ABSENCE D’ANTIDOTE   

Notre étude montre que 42,4% des médecins interrogés limitent la prescription d’AOD, 

du fait de l’absence d’antidote. Cette crainte est retrouvée dans tous les travaux 

similaires (2, 14, 16, 19). Le Dr Kozlowska montre que 2/3 des médecins interrogés 

limitent la prescription d’AOD du fait de l’absence d’antidote, qui va pourtant de pair 

avec la gestion du risque hémorragique. La question de l’absence d’antidote se justifie 

lors de gestes opératoires à risques hémorragiques élevés en urgence. En ce qui 

concerne la prise en charge des hémorragies ou de la chirurgie urgente, malgré l’absence 

d’antidote spécifique, certaines sociétés savantes ont fait des propositions pour 

antagoniser les AOD (31) .Cependant cette situation ne se pose que très rarement (la 

chirurgie urgente représentait 7,8 % de l’ensemble des chirurgies  des patients, inclus 

dans l’étude RELY) (32), et les médecins généralistes ne sont pas amenés à gérer ce type 

de situations. Ces antidotes sont actuellement en cours d’évaluation que ce soit pour le 

Dabigatran ou pour les anti-Xa direct (Rivaroxaban et Apixaban) (33). 

 

2.4.4  FACTEUR INFLUENÇANT LA PRESCRIPTION DES AOD  

2.4.4.1 LA FORMATION 

Notre étude montre qu’une majorité des médecins sondés reçoit les délégués médicaux 

(88%). L’objectivité de l’information délivrée par l’intermédiaire des laboratoires 

pharmaceutiques à propos des anticoagulants oraux directs reste discutable en raison 

de leurs intérêts à voir les AOD largement prescrits .Nous avons montré que 33 % des 

médecins interrogés déclaraient s’informer par la lecture de revues scientifiques. Une 

différence peut exister entre les données issues des travaux primaires et leur 

transmission dans les revues de diffusions (erreur de transcription, influence de 
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l’auteur) (33).Notre étude montre que, les trois principales sources d’information des 

médecins généralistes sur les AOD sont, dans l’ordre, les délégués médicaux (88%), la 

participation à des FMC (79,8%), la lecture de revue médicale (33,0%). Ces  résultats 

sont concordants avec les résultats publiés par l’HAS, à l’exception du Vidal qui n’est cité 

que par 17 % des médecins interrogés dans notre étude (15). Ces résultats sont 

discordants avec les résultats de l’étude réalisée par le Dr Krieger, qui montre que la 

première source d’information est la lecture de revue médicale (51%) (16). Les résultats 

en terme de formations, obtenus dans l’enquête de Krieger sont biaisés par le mode de 

sélection des médecins participant à l’étude. Une partie des effectifs était sélectionnée 

lors de FMC. De nombreuses études ont tenté d’étudier les modes de formation des 

médecins généralistes en France (14, 16, 19, 37, 38, 39). Les résultats obtenus entre 

toutes les études ne sont pas toujours comparables. L’enquête s’appuyant sur le mode 

déclaratif peut comporter des biais importants dans les réponses. Les personnes 

interrogées peuvent être amenées à donner des réponses erronées (biais de 

mémorisation, biais de désirabilité…). Il paraît toutefois compliqué d’évaluer les voies de 

formation sans passer par un mode déclaratif. Il n’existe pas de registre national en 

termes de participation aux différents moyens de formation. Notre étude n’a pas montré 

de différence significative de pratique en termes de prescription d’AOD entre les 

médecins qui reçoivent des délégués médicaux, quels que soient les autres moyens 

d’informations supplémentaires utilisés. Mais notre étude a montré une différence 

significative de pratique en termes de prescription d’AOD, très importante entre les 

médecins dont la formation se limite aux délégués médicaux exclusivement, et les 

médecins qui ne reçoivent pas de délégués médicaux. Notre étude montre qu’un plus 

grand nombre de médecins parmi ceux qui ne reçoivent pas de délégués médicaux ont 

déjà prescrit seul un AOD, par rapport aux autres, dont la formation se limite aux 
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délégués médicaux exclusivement (73% vs 51%, p=0,0094).Toutefois la majorité des 

médecins qui reçoive  les délégués médicaux déclare avoir déjà prescrit seul un 

anticoagulant oral direct. Nos résultats illustrent l’impact de l’investissement de 

l’industrie pharmaceutique dans la promotion des médicaments qu’ils commercialisent. 

Plusieurs études, menées entre autre par l’IRDES, ont prouvé que la visite médicale est 

un déterminant majeur dans la prescription thérapeutique, quelle que soit la classe 

médicamenteuse (40, 41, 42, 43). Pour preuve, les efforts de l’industrie pharmaceutique 

sont parfaitement corrélés aux ventes réalisées. La visite médicale est appréciée par les 

médecins pour son coté social (41) et gratuit (42). Un médecin est responsable de sa 

formation post universitaire, cette obligation légale est encadrée par la loi du 13 aout 

2014 (art R.41227-11 du CSP) avec une obligation d’évaluation des pratiques 

professionnelles, remplacée en 2012 par le développement personnel continu, prévu par 

l’article L61155-1 de la loi sur la réforme de l’hôpital et relative aux patients, à la santé 

et au territoire du 21 juillet 2009. Notre étude a montré que les médecins formés via 

délégués médicaux uniquement se sentent d’avantage gênés dans la prescription d’AOD 

par un manque de formation et/ou d’habitude que les  médecins qui ne reçoivent pas de 

délégués médicaux (53% vs 36% p=0,043). Ce résultat traduit  la méfiance des 

praticiens qui reçoivent les délégués médicaux envers l’industrie pharmaceutique. Nos 

résultats rejoignent ceux de l’Etude du Dr Kozlowska, qui montre que 57 % des 

médecins sondés ont modifiés leur pratique de prescription depuis les affaires sanitaires 

récentes (médiators, pilules de deuxième et troisième génération) (19). Notre étude 

montre que les médecins se sentent suffisamment informés sur la prescription d’AOD, 

alors que le manque de formation et/ou d’habitude est cité pour 50,2% des médecins 

interrogés comme étant un facteur limitant la prescription. Cette tendance, retrouvée 

dans la plupart des enquêtes de pratique, illustre la prudence en termes de prescription 
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des AOD par les médecins généralistes. La gestion difficile de l’incertitude et le manque 

de recul, sont probablement des déterminants importants dans la non prescription des 

AOD. (14, 19) 

2.4.4.2 L’ÂGE  

Notre étude n’a pas montré de différence significative en termes de prescription des 

AOD selon les différentes tranches d’âge. Ces données sont concordantes avec les 

données des différentes études. (14, 19) 

 

2.4.5  MÉTHODOLOGIE  

2.4.5.1 LES POINTS FORTS  

Le principal défi de cette étude était de construire un échantillon représentatif des 

médecins généralistes exerçant une activité libérale en France. Nous avons obtenu une 

participation d’environ 20%, ce qui est faible. Toutefois cette participation est 

acceptable compte tenu des difficultés rencontrées au cours des appels téléphoniques 

(refus de la part de la secrétaire de passer la communication au médecin, pas le temps 

de répondre, numéro non valide, cessation d’activité). Il n’a pas toujours été facile de 

convaincre les médecins généralistes de participer à une enquête dans le cadre d’une 

thèse. Ils se sont montrés méfiants, craignant un parrainage de la part de l’industrie 

pharmaceutique et l’utilisation commerciale de leurs réponses. En choisissant une 

approche téléphonique, n’avons pas exclu les médecins généralistes non informatisés. 

Lors du recueil de données nous assurions au médecin l’anonymat, quant au traitement 

de ses réponses, ce qui engendrait des réponses plus objectives. Les questions ne 

nécessitaient pas de recours aux données du patient, ni faire appel à des connaissances 
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précises. De plus le questionnaire était court, simple avec de nombreuses réponses 

binaires. L’entretien téléphonique pouvait durer deux minutes au maximum, permettant 

d’assurer une meilleure participation.  Nous avons respecté les effectifs de médecins 

généralistes par département, afin de nous affranchir de la possible hétérogénéité de 

prescription par région.  

2.4.5.2 LES FAIBLESSES  

Les médecins généralistes de notre étude ont été sélectionnés à partir de l’annuaire des 

pages jaunes, qui ne constitue pas une liste exhaustive de tous les médecins généralistes 

en France, de plus les données ne sont pas mises à jour systématiquement et le nombre 

de médecins qui n’y sont pas inscrits (en particulier les nouveaux installés) est difficile à 

évaluer. En se basant sur une liste de 2333 médecins, le mode de soumission du 

questionnaire s’est avéré très chronophage, avec des appels quotidiens du lundi au 

dimanche. Souvent nous contactions les médecins généralistes afin d’obtenir un rendez-

vous téléphonique le week-end. La configuration de l’étude ne nous a pas permis 

d’interroger plus de médecins généralistes. D’un point de vue épidémiologique, notre 

étude concerne majoritairement des hommes (73,3%vs 23,7%). Aujourd’hui on recense 

41% de femmes médecins en France. A l’horizon 2022 elles deviendront majoritaires en 

raison de la féminisation (60%) des études en médecine. (10) Même si l’âge moyen de 

notre étude est assez proche de la moyenne nationale nous sommes assez loin en ce qui 

concerne la répartition homme femme. Ce qui peut poser des problèmes pour extrapoler 

les résultats. Toutefois, il est peu probable que le genre des médecins influence leur 

perception quant à l’usage des AOD.  
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2.5  CONCLUSION 

De nombreuses études (14, 16, 8, 19), ont tenté d’évaluer la perception des médecins 

généralistes concernant la prescription des nouveaux anticoagulants, leur ressenti vis à 

vis des avantages et des inconvénients et le mode de formation de ces derniers .Les 

études diffèrent sur quelques points mais se rejoignent pour illustrer la crainte envers 

ces nouvelles thérapeutiques. Devant la multiplication des anticoagulants, et leur mode 

de fonctionnement propre, il devient compliqué pour le non spécialiste de s’y retrouver. 

Avec le temps, les nouveaux anticoagulants trouveront certainement leur place .A force 

d’être contraint de « faire avec », le médecin généraliste s’habituera certainement à les 

manipuler. Et la commercialisation d’antidotes devrait les rassurer et renforcer leur 

utilisation en pratique courante (33, 34, 35).   
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3 PARTIE 3 : CONCLUSION 

 

Les anticoagulants oraux directs sont de nouvelles molécules qui ont leur place dans 

l’arsenal thérapeutique des médecins  généralistes. Mais ils  soulèvent de nombreuses 

interrogations et  suscitent la crainte, en particulier quant à la gestion de situations à 

risques comme la gestion du risque hémorragique. 

En commençant ce travail de thèse, j’avais une opinion  favorable des AOD, ne 

comprenant pas la position très critique de certains médecins.  Puis, à force de 

discussion avec de nombreux médecins bien plus expérimentés que moi, j’ai compris la 

position délicate qu’ils occupent. Placés depuis 2004, selon le discours officiel «au centre 

du système de santé français», les médecins généralistes sont confrontés à des 

patientelles vieillissantes lourdes à gérer et sont chargés du suivi des traitements 

prescrits par des spécialistes d’organes.  

Le médecin généraliste, dans le temps d’une consultation, se retrouve seul et ne peut 

s’appuyer que sur ses connaissances pour décider d’une conduite à tenir face à des 

situations cliniques parfois complexes. 

La décision de prescrire un médicament est «une force résultante» de toutes les 

influences et facteurs que rencontre le médecin dans sa pratique. 

Dans ce cadre la décision de prescrire un médicament nouvellement commercialisé, au 

profil de sécurité parfois mal connu et mis sous surveillance par la HAS engage à la fois 

sa responsabilité morale, juridique et professionnelle en tant que médecin prescripteur. 

Entre le devoir déontologique d’actualiser ses connaissances médicales et le flux 

important d’informations sur les nouveaux médicaments de provenance et de qualités 
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scientifiques variées, les médecins spécialisés en médecine générale peuvent éprouver 

des difficultés à hiérarchiser ces informations multiples sans toujours pouvoir se donner 

le temps d’une analyse critique.  

Notre étude quantitative portant sur 2333 Médecins généralistes en France 

métropolitaine, permet de faire un point sur la problématique. Nous montrons que la 

majorité des médecins généralistes est confrontée aux anticoagulants oraux directs dans 

leur pratique et que plus de la moitié d’entre eux ont déjà institué seul un traitement par 

anticoagulants oraux directs.  

En termes de formation, notre étude illustre l’impact de l’industrie pharmaceutique sur 

l‘information médicale transmise aux médecins généralistes. Bien que la formation 

médicale continue soit essentielle, concernant notamment l’actualisation des stratégies 

thérapeutiques et le maniement pratique de nouveaux médicaments, notre étude 

montre que les informations transmises par les visiteurs médicaux restent encore plus 

souvent citées que la participation à des formations académiques, et ce malgré 

l’ambiance  médiatique plutôt négative face à l’industrie pharmaceutique.  

 

 

« La connaissance s’acquiert par l’expérience, tout le reste n’est que de 

l’information. » 

Albert Einstein 
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ANNEXES 

 

 

ANNEXE 1 : Tableau 1 /Description générale 

 

 
448 répondants sur les 2333, médiane d'âge 55 ans (range interquartile : 46 ans - 63 ans) 

     

 
TABLEAUX DE DONNEES 

 
N (%) 

Sexe  Femme 106 (23.7%) 

  Homme 341 (76.3%) 
      

Mode d'exercice     

  Seul 153 (34.2%) 

  Association de médecin 242 (54.2%) 

  Maison médicale 52 (11.6%) 
      

A déjà institué seul un traitement par AOD  259 (57.8%) 
      

A déjà organisé seul un relais AVK/AOD  264 (58.9%) 
      

Se sent suffisamment informé sur la prescription 
des AOD 

 418 (93.3%) 

      

Formation sur les prescriptions d'AOD grâce à : 

  Revue médicale 148 (33.0%) 

  Groupe de travail 119 (26.6%) 

  FMC 223 (49.8%) 

  Délégués médicaux 394 (88.0%) 

  Vidal 76 (17.0%) 

  Notices 4 (0.9%) 
      

Traitement par AOD plutôt que AVK     

  Devant une TVP proximale  146 (32.6%) 

  Devant une TVP distale  138 (30.8%) 
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(suite ….) 

 
TABLEAUX DE DONNEES 

 
N (%) 

Facteurs limitant la prescription des AOD     

  
Risque hémorragique accru par 
rapport aux AVK 

282 (63.0%) 

  
Risque majoré d'infarctus du 
myocarde ou risque embolique autre 

91 (20.3%) 

  Manque de formation et/ou habitude 225 (50.2%) 

  Pas de surveillance d'INR 226 (50.5%) 

  Pas d'antidote 190 (42.4%) 

  Patient fragile 39 (8.7%) 

  Refus des patients 26 (5.8%) 

  Autre 2 (0.5%) 
      

A déjà eu un regret de choisir des AOD plutôt que AVK  27 (6.0%) 
      

Généralement, qui s'occupe d'adapter les posologies 
d'AVK selon l'INR : 

   

  Toujours vous 133 (30.5%) 

  Vous ou un autre médecin 232 (53.2%) 

  
La secrétaire si vous n'êtes pas 
disponible 

71 (16.3%) 

  Un pharmacien 0 (0%) 
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ANNEXE 2 : Tableau 2 / Analyse en sous-groupes selon le type de formation suivie 

SPECIFICITES DES DONNEES 

Groupe formé 
via au moins 
FMC et/ou 

groupe de travail 
N=235 

Groupe formé 
via Délégués 

médicaux, sans 
FMC ni groupe 

de travail  
N=203 

p 

Groupe formé 
via FMC et/ou 

groupe de 
travail, sans 

délégués 
médicaux 

N=44 

Groupe formé 
via Délégués 

médicaux, 
sans FMC ni 
groupe de 

travail  
N=203 

p 

Mode d'exercice  

      0.73     0.99 

Seul 77 (33%) 73 (36%)   16 (36%) 73 (36%)   

Association de médecin 129 (55%) 107 (53%)   23 (52%) 107 (53%)   

Maison médicale 29 (12%) 22 (11%)   5 (11%) 22 (11%)   

A déjà institué seul un 
traitement par AOD  

Oui 146 (62%) 104 (51%) 0.022 32 (73%) 104 (51%) 0.0094 

A déjà organisé seul un 
relais AVK/AOD  

Oui 144 (61%) 111 (55%) 0.16 36 (82%) 111 (55%) 0.0009 

Se sent suffisamment 
informé sur la 
prescription des 
nouveaux AOD  

Oui 223 (95%) 185 (91%) 0.12 44 (100%) 185 (91%) 0.050 

Traitement par AOD 
plutôt que AVK  

           

Devant une TVP 
proximale  

74 (31%) 66 (33%) 0.82 17 (39%) 66 (33%) 0.44 

Devant une TVP distale  70 (30%) 64 (32%) 0.69 17 (39%) 64 (32%) 0.36 
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(suite ….) 

SPECIFICITES DES DONNEES 

Groupe formé 
via au moins 
FMC et/ou 

groupe de travail 
N=235 

Groupe formé 
via Délégués 

médicaux, sans 
FMC ni groupe 

de travail  
N=203 

p 

Groupe formé 
via FMC et/ou 

groupe de 
travail, sans 

délégués 
médicaux 

N=44 

Groupe formé 
via Délégués 

médicaux, 
sans FMC ni 
groupe de 

travail  
N=203 

p 

Facteurs limitant la 
prescription des AOD  

Risque hémorragique 
accru par rapport aux 
AVK 

148 (63%) 127 (63%) 0.93 23 (52%) 127 (63%) 0.21 

Risque majoré d'infarctus 
du myocarde ou risque 
embolique autre 

41 (17%) 46 (23%) 0.17 10 (23%) 46 (23%) 0.99 

Manque de formation 
et/ou habitude 

112 (48%) 108 (53%) 0.25 16 (36%) 108 (53%) 0.043 

Pas de surveillance d'INR 119 (51%) 102 (50%) 0.93 17 (39%) 102 (50%) 0.16 

Pas d'antidote 101 (43%) 87 (43%) 0.98 15 (34%) 87 (43%) 0.28 

Patient fragile 20 (9%) 17 (8%) 0.96 3 (7%) 17 (8%) 1.00 

Refus des patients 13 (6%) 11 (5%) 0.96 2 (5%) 11 (5%) 1.00 

A déjà eu un regret de 
choisir des AOD plutôt 
que AVK  

Oui 13 (6%) 13 (6%) 0.71 2 (5%) 13 (6%) 1.00 

Généralement, qui 
s'occupe d'adapter les 
posologies d'AVK 
selon l'INR  

      0.76     0.40 

Toujours vous 73 (32%) 57 (29%)   16 (39%) 57 (29%)   

Vous ou un autre médecin 119 (52%) 107 (54%)   18 (44%) 107 (54%)   

La secrétaire si vous 
n'êtes pas disponible 

36 (16%) 34 (17%)   7 (17%) 34 (17%)   
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ANNEXE 3 : Tableau 2/ Analyse en sous-groupes selon l’âge 

 

PRESCRIPTIONS D'AOD 
≤ 45 ans 
N=109 

45-60 
N=187 

≥ 60 ans 
N=151 

p 

A déjà institué seul un traitement par AOD  Oui 61 (56%) 110 (59%) 88 (58%) 0.89 

A déjà organisé seul un relais AVK/AOD  Oui 61 (56%) 110 (59%) 93 (62%) 0.66 

Se sent suffisamment informé sur la 
prescription des nouveaux AOD  

Oui 102 (94%) 178 (95%) 137 (91%) 0.26 

Traitement par AOD plutôt que AVK  
Devant une TVP proximale  39 (36%) 62 (33%) 45 (30%) 0.59 

Devant une TVP distale  36 (33%) 59 (32%) 43 (28%) 0.71 
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ANNEXE 4 : Questionnaire 

 

ÂGE : 

SEXE : 

MODE D’EXERCICE : 

 seul   association de médecins   maison médicale    autre .. 

 

A répondu au questionnaire :   OUI   NON  

             si non : a refusé de répondre   oui   

non  

 Impossible de contacter la personne    OUI   NON  

 Nombre d’appels nécessaires pour obtenir une réponse : ……………. 

 

QUESTION 1 

Avez-vous déjà instauré seul un traitement par AOD ? 
 OUI   NON 
 

QUESTION 2 

Avez-vous déjà organisé seul un relais AVK / AOD ?  
 OUI   NON 
 
 
QUESTION 3 
Vous sentez vous assez informé sur la prescription des AOD?  
 OUI   NON 

 

QUESTION 4 
De quelle manière vous êtes-vous formé à la prescription des AOD?  
 Revues médicales   FMC et/ou groupe de travail    Délégués médicaux    
Vidal /Dorosz 
  Autres : ………. 

 

QUESTION 5 
Devant une TVP proximale instaurez-vous un traitement par AOD plutôt que par 
AVK ( en dehors de toute contre-indication ) ? 
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 OUI   NON 
 
 
QUESTION 6 
Devant une TVP distale instaurez-vous un traitement par AOD plutôt que par AVK 
( en dehors de toute contre-indication ) ? 
 OUI   NON 
 

 

QUESTION 7 

Quels sont les facteurs qui limitent votre prescription des AODs ? 

 Risque hémorragique   Risque d’infarctus du myocarde ou risque embolique 

autre  

  Manque de formation et /ou habitudes  Pas de surveillance d’INR   pas d’antidote  

  Patient fragile (âgé, insuffisance rénale, comorbidité,  facteurs de risque 

cardiovasculaires, nombreux antécédents)  refus des patients  Autre …   

 

QUESTION 8 
Depuis la mise sur le marché des AOD, vous êtes-vous retrouvé dans une situation 
clinique où vous avez regretté d’avoir prescrit un AOD ? 
 OUI   NON 

 

QUESTION 9 
En pratique courante, qui s’occupe d’adapter la posologie des AVK en fonction de 
l’INR ? 
 Toujours vous  Vous ou un autre médecin  La secrétaire   Le pharmacien 
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RESUME DE LA THESE  

Les anticoagulants oraux font partie du quotidien des médecins généralistes. Le nombre 

de patients sous anticoagulant ne cesse d’augmenter avec l’âge. Les nouveaux 

anticoagulants oraux directs, représentent une alternative aux AVK, jusqu’à présent 

majoritairement prescrits par les médecins généralistes français. Ces nouveaux 

anticoagulants oraux directs, présentés comme plus simples d’utilisation et moins 

contraignants que les AVK, suscitent la polémique. Cette étude transversale déclarative, 

réalisée à l’aide d’un questionnaire téléphonique, a été menée auprès d’un échantillon de 

médecins généralistes de France métropolitaine, de mars 2014 à mars 2015. L’objectif 

de l’étude était de réaliser une évaluation de l’utilisation des AOD par les médecins 

généralistes français et de définir les déterminants influençant la décision thérapeutique 

en matière d’approbation et de prescription des AOD. La participation à notre étude est 

d’environ 20%. Une majorité de médecin a déjà instauré un AOD seul. Les déterminants 

les plus importants pour ne pas prescrire des AOD  sont, d’une part, liés aux 

caractéristiques des  AOD (absence d’antidote, pas de surveillance biologique …) et, 

d’autre part, à l’expérience du médecin généraliste quant à la perception du risque et la 

gestion de l’incertitude. L’industrie pharmaceutique occupe une place importante dans 

la formation des médecins généralistes sur l’utilisation des AOD. Les AOD sont 

désormais entrés dans la pratique courante des médecins généralistes français. L’impact 

de l’industrie pharmaceutique sur la prescription d’AOD est important. Devant les 

récents scandales sanitaires ils sont très prudents quant à l’utilisation de ces nouvelles 

molécules. 
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