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Résumé 
Introduction. Dans l’attente des résultats des premiers grands essais thérapeutiques sur les 
traitements de la COVID-19, les médecins étaient partagés sur la question de l’utilisation 
immédiate de l’hydroxychloroquine (HCQ). L’objectif principal de cette étude était d’évaluer 
l’intention de prescription d’HCQ par les médecins généralistes à des patients atteints de la 
COVID-19 en ambulatoire. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les variations de ce taux 
de prescription après la publication des résultats de l’essai Discovery, en fonction de 
paramètres liés à la maladie, à la situation de prescription, ou au prescripteur. 
Méthodes. L’enquête de pratiques a été réalisée par une étude observationnelle transversale, 
par auto-questionnaire en ligne, du 7 au 21 avril 2020, auprès des médecins généralistes 
libéraux Maître de stage des Universités (MSU) rattachés à l’Université Claude Bernard Lyon 
1. 
Résultats. 483 médecins ont été interrogés et 185 questionnaires (38,3%) ont été reçus. 23% 
des médecins généralistes ayant répondu à l’enquête ont déclaré qu’ils prescriraient de l’HCQ, 
15% en ambulatoire. 9,4% ont déclaré qu’ils en prescriraient uniquement si le patient le 
demandait avec insistance, et après information éclairée. Le taux de prescription a augmenté 
selon la gravité de la situation clinique, la gravité intrinsèque de la maladie, et la nature du 
bénéficiaire de la prescription, avec une augmentation lors d’une prescription au médecin lui-
même ou à l’un de ses proches. Les prescripteurs étaient significativement plus âgés que les 
non-prescripteurs (54 vs 46 ans (p = 0,002)). 
Conclusion. L’attitude dominante des médecins interrogés est celle d’une décision 
thérapeutique fondée sur la nécessité d’une preuve de bénéfice validée de haute qualité, et 
d’une abstention thérapeutique en son absence.  
Mots clefs. General practitioner ; COVID-19 ; Hydroxychloroquine ; side effects ; toxicity; 
therapeutic decision. 
  
Introduction. While waiting for the results of the first major therapeutic trials on COVID-19 
treatments, doctors were divided on the issue of the immediate use of hydroxychloroquine 
(HCQ). The main objective of this study was to assess the intention of general practitioners 
to prescribe HCQ to COVID-19 patients. Secondary objectives were to assess variations in 
this prescribing rate after the publication of the results of the Discovery trial, based on 
parameters related to the disease, the prescribing situation, or the prescriber.  
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Methods. Practice survey carried out by a cross-sectional observational study, by online self-
questionnaire, from 7 to 21 April 2020, among liberal general practitioners Maître de stage 
des Universités (MSU) attached to the Université Claude Bernard Lyon 1.  
Results. 483 doctors were interviewed, and 185 questionnaires (38.3%) were received. 23% 
of general practitioners who responded to the survey said they would prescribe HCQ, 15% 
on an outpatient basis. 9.4% said they would only prescribe it if the patient insisted on it, 
and after informed information. The prescription rate increased according to the severity of 
the clinical situation, the intrinsic severity of the disease, and the nature of the beneficiary of 
the prescription, with an increase when prescribing to the doctor himself or to one of his 
relatives. Prescribers were significantly older than non-prescribers (54 vs. 46 years (p = 
0.002)).  
Conclusion. The dominant attitude of the interviewed physicians is a therapeutic decision 
based on high-quality validated proof of benefit, and therapeutic abstention in its absence.  
Keywords. General practitioner; COVID-19; Hydroxychloroquine; side effects; toxicity; 
therapeutic decision. 
Abréviations  
Hydroxychloroquine : HCQ 
Essai contrôlé randomisé : ECR 
Collège national des généralistes enseignants (CNGE) 
Maître de stage des Universités (MSU) 
Evidence based medicine : EBM 
Grading of recommendations Assessment : GRADE 
Autorisation mise sur le marché : AMM 
Commission Nationale de l’Informatique et des libertés : CNIL 
 
 
 
Introduction  
La pandémie de COVID-19 est un défi thérapeutique pour le monde médical actuel. Les 
tableaux cliniques de cette maladie sont variables, allant de la forme asymptomatique à la 
forme sévère avec détresse respiratoire, complications thromboemboliques, ou défaillance 
multiviscérale, en passant par la forme commune avec toux fébrile et/ou dyspnée (1). 
Au début de l’année 2020, le taux de létalité était estimé entre 2,3% et 4,3% (2). 
Au mois d’avril 2020, dans l’attente des résultats des premiers grands essais thérapeutiques, 
il n’y avait pas de traitement médicamenteux spécifique validé, et de ce fait, des soins 
standards symptomatiques étaient dispensés (antipyrétiques, oxygénothérapie). 
Une attention particulière a été accordée à l’hydroxychloroquine (HCQ) à la suite d’essais 
préliminaires de mauvaise qualité méthodologique, divisant la communauté scientifique sur 
son utilisation immédiate. Cet ancien médicament, préconisé dans certaines maladies auto-
immunes, a une toxicité connue, considérée comme acceptable dans ce cadre, et une marge 
thérapeutique étroite. 
En France, ce traitement a été promu par une équipe française ayant réalisé deux essais non 
randomisés observationnels(3–5). A la suite des résultats, les auteurs ont préconisé 
l’utilisation immédiate de l’HCQ dans le traitement des formes précoces la COVID-19. Cette 
proposition a suscité un enthousiasme médiatique majeur relayé par quelques personnalités 
internationales (6).  
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D’autres essais thérapeutiques notamment comparatifs randomisés (ECR), était nécessaires 
afin de fournir des résultats de plus haut niveau de preuve, dans le but d’aider à 
l’établissement d’un consensus clair dans la communauté médicale (7). 
Un essai européen nommé DISCOVERY, multicentrique, randomisé, comparatif, en ouvert et 
adaptatif, destiné à évaluer 4 médicaments expérimentaux, parmi lesquels l’HCQ, par rapport 
à des soins standards chez des patients hospitalisés atteints de formes modérées et sévères 
de la COVID-19 a débuté en mars 2020 en France (8). 
Dans un avis du 27 mars 2020, le Collège national des généralistes enseignants (CNGE) a 
conseillé aux médecins généralistes de ne pas prescrire d’HCQ pour traiter la COVID-19 en 
ambulatoire (9). 
L’objectif principal de cette étude était d’explorer les intentions de prescription d’HCQ par les 
médecins généralistes, au début de la pandémie, en l’absence de preuves solides d’efficacité 
dans la COVID-19. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les variations de ce taux de 
prescription après la publication des résultats de l’essai DISCOVERY (10), ainsi que leur 
variation selon d’autres paramètres liés à la maladie, au prescripteur, ou à la situation clinique 
de prescription. 
Méthode 
Il s’agissait d’une enquête transversale et déclarative de pratiques, par auto-questionnaire 
auprès des médecins généralistes libéraux Maître de stage des Universités (MSU) rattachés à 
l’Université Claude Bernard Lyon 1. Les médecins ont été contactés en avril 2020 par courriel 
via la liste de diffusion des MSU de l’université. Ils ont été informés des objectifs de l’étude, 
et invités à répondre au questionnaire anonyme hébergé sur un serveur sécurisé. 
Antérieurement, le questionnaire avait été testé auprès de 6 médecins. Il était composé de 
questions fermées qui exploraient les champs suivants : 

• Les arguments de prescription de l’HCQ dans le contexte de l’enquête, avec déclinaison de 

différentes situations (variables par la situation clinique et le profil du patient).  

• L’influence de la variation du taux de létalité de la COVID-19 sur la décision de prescrire.  

• Les futurs choix de prescription après la publication des résultats de DISCOVERY, selon la 

démonstration ou non d’un bénéfice clinique sur la morbimortalité. 

• La perception des risques liés à l’HCQ. 

• L’adhésion à l’avis émis par le CNGE sur la prescription de l’HCQ en ambulatoire. 

• Le profil du médecin (âge, sexe, antécédent ou non de traitement personnel par l’HCQ). 

Le critère de jugement principal était la prescription ou non d’HCQ.  
La saisie, l’organisation des données et leur analyse descriptive ont été réalisées avec le 
logiciel Excel®. Les intervalles de confiance à 95% ont été calculés avec la méthode exacte 
binomiale (Clopper-Pearson), à l’aide du site EpitoolAusvet (11). 
Les tests statistiques ont été réalisés à l’aide du site biostaTGV (12). Les tests de McNemar, de 
Chi2, exact de Fischer, et t de Student ont été utilisés. Des tests globaux ont été réalisés lorsque 
les variables avaient 3 ou 4 modalités. Le seuil de significativité statistique a été fixé à p < 0.05. 
La déclaration simplifiée à titre individuel à la CNIL selon la méthodologie MR-004 a été 
effectuée le 6 avril 2020 (sous le numéro 2217489). Le protocole de recherche a été soumis 
au comité d’éthique du Collège universitaire de la médecine générale de Lyon le 7 avril 2020, 
qui a émis un avis favorable.  
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Résultats 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Échantillon 
 
Le questionnaire a été envoyé à 483 MSU. Cent quatre-vingt-cinq (38,3%) questionnaires ont 
été reçus et cent soixante et onze (35,4%) ont été analysés. Des questionnaires ont été 
écartés, deux pour réponses incomplètes et douze pour des réponses incohérentes (ou 
contradictoires). (Figure 1). 
Les répondeurs étaient à 49,1% des femmes (n = 84). L’âge moyen était de 47,7 ± 11,7 ans, 
avec un âge minimal de 30 ans et maximal de 71 ans. 
 

Taux de prescription contemporain à l’enquête 

 
Quarante médecins interrogés (23,4%) ont déclaré qu’ils prescriraient de l’HCQ à un patient 
en général dans l’ensemble des situations : ambulatoires ou hospitalières. 67,3% (n = 115) ont 
déclaré qu’ils n’en prescriraient pas. Certains médecins (n = 16) ont déclaré qu’ils en 
prescriraient uniquement si le patient le demandait avec insistance, et après information 
éclairée à ce dernier. 
En ambulatoire, 15,2% (IC95% = 10,2-21,5) des répondeurs ont déclaré qu’ils prescriraient de 
l’HCQ à un patient (tableau 1). 
 
Perception du risque lié à la prescription d’HCQ  
87,1% des médecins (n = 149) ont qualifiés les risques comme étant « rares et parfois graves ». 
11,1% (n = 19) les ont considérés comme « fréquents et parfois graves », et 1,8% (n = 3) « rares 
et peu graves ». Aucun médecin répondeur n’a considéré les risques comme « fréquents et 
peu graves ». 
 
Autoprescription versus proche 
 
L’autoprescription d’HCQ en ambulatoire a été 1,3 fois plus fréquente que la prescription 
destinée à un patient : 20,5% (n = 35) versus 15,2% (n = 26), p = 0,016. 
La prescription d’HCQ à un proche en ambulatoire a été 1,4 fois plus fréquente que celle 
destinée à un patient : 21,1% (n = 36) versus 15,2% (n = 26), p = 0,009 (tableau 2). 

Ce que l’étude apporte 
- 23% des médecins généralistes ayant répondu à l’enquête prescriraient de 

l’HCQ en l’absence de preuve validée de bénéfice, 15% en situation 

ambulatoire. 

- 9,4% ont déclaré qu’ils en prescriraient uniquement si le patient le 

demandait avec insistance, et après information éclairée à ce dernier. 

- Le taux de prescription d’HCQ variait en fonction du destinataire : patient, 

médecin lui-même, proche du médecin. 

- Le taux de prescription d’HCQ augmentait avec la gravité de la maladie. 

- L’augmentation du taux de létalité s’accompagnait d’une augmentation du 

taux de prescription. 

- Les prescripteurs d’HCQ étaient significativement plus âgés que les non 

prescripteurs (54 versus 46 ans en moyenne). 
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En ambulatoire  
 
Quel que soit le sujet recevant la prescription, la situation clinique ambulatoire entraînant le 
plus de prescriptions était pour un patient « testé positif à la COVID-19, symptomatique, avec 
des facteurs de risque d’évolution péjorative, ou ayant des signes de 
gravité » respectivement : 14,6% (n = 25), 17,5% (n = 30) et 19,9% (n = 34). 
La prescription dans la situation « testé positif au COVID, symptomatique, avec des facteurs 
de risque d’évolution péjorative, ou ayant des signes de gravité » a été 1,4 fois plus fréquente 
lorsqu’elle concernait un proche qu’un patient : 19,9% (n = 34) versus 14,6% (n = 25), 
p = 0,027. (Figure 2) 
 
Parmi les 26 médecins prescripteurs à un patient en ambulatoire, 96,2% (n = 25) d’entre eux 

ont choisi de prescrire de l’HCQ à un patient « testé positif à la COVID-19, symptomatique, 

avec des facteurs de risque d’évolution péjorative, ou présentant des signes de gravité ».  

 
Paramètres associés à la prescription d’HCQ 

Les paramètres associés à la prescription d’HCQ sont décrits dans le tableau 3. 
 
 

DISCUSSION 

Dans l’échantillon de cette étude, le taux de prescription présumé d’HCQ à un patient atteint 
de la Covid-19 était estimé à 15,2% en ambulatoire, allant jusqu’à 23,4% toutes situations 
cliniques confondues. 
L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé a observé une 
augmentation de 150% des prescriptions d’HCQ au printemps 2020, et a estimé à 41 000 le 
nombre de nouvelles personnes ayant reçu de l’HCQ sur ordonnance en France de mi-mars à 
mi-avril 2020 (13). 
En avril 2020, plusieurs sondages internationaux ont été réalisés et ont observé des taux de 
prescriptions de l’ordre de 30% pour les médecins français sans distinction de spécialité (14) 
et 12% pour des rhumatologues au niveau mondial (15). La présente enquête suggère des 
résultats cohérents avec ces sondages.  
Les médecins ont majoritairement choisi de ne pas prescrire d’HCQ. Cependant, certains 
d’entre eux ont choisi de prescrire sans preuve formelle de son efficacité, illustrant bien les 
deux attitudes qui cohabitent en médecine (16).  
Dans le processus de décision thérapeutique, il a été suggéré que le niveau/degré de certitude 
du bénéfice net (bénéfices supérieurs aux risques) est un facteur déterminant à prendre en 
compte, particulièrement en période de crise sanitaire. (17) 
Concernant le niveau de preuve des bénéfices et en appliquant les principes de l’EBM 
(Evidence based medicine) (18,19) et de GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development, and Evaluation system) (20), au moment de l’enquête, il y avait des données 
sur le bénéfice de l’HCQ, mais elles étaient de très faible niveau de preuve. Sa balance 
bénéfice/risque clinique était en cours d’évaluation dans des essais thérapeutiques comme 
DISCOVERY (8,21). Il existait essentiellement des données issues d’études in vitro (22,23) et 
observationnelles (5,24). Ces dernières ont été très critiquées en raison de biais 
méthodologiques considérés comme majeurs (25,26). D’ailleurs, l’une d’entre elles a depuis 
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fait l’objet d’un communiqué de la part de la revue qui l’a publiée, stipulant que l’essai ne 
répondait pas aux exigences scientifiques minimales de publication (27). 
Toute la question était donc de savoir si les résultats du moment pouvaient être considérés 
comme des faits suffisamment probants pour décider de prescrire l’HCQ.  
Concernant les risques de l’HCQ, ce médicament connu et utilisé dans d’autres indications 
avait une toxicité perçue acceptable par la plupart des répondeurs qui ont considéré ses effets 
indésirables comme « rares et parfois graves » dans 87 % des cas. 
Ainsi, cette enquête montre que 15 à 23% des répondeurs ont considéré que les données 
d’efficacité de l’HCQ disponibles au moment de l’enquête étaient suffisamment probantes 
face aux risques de la COVID-19 et après prise en compte des effets indésirables potentiels.  
Cette attitude pourrait illustrer la prépondérance de l’action dans l’incertitude en considérant 
qu’il faut essayer de traiter les patients quand les médicaments sont perçus comme peu 
dangereux face à la maladie.  Le climat d’urgence créé par la crise sanitaire liée à une maladie 
nouvelle sans traitement spécifique a probablement accentué cette attitude de prescription 
hors AMM d’un médicament mais dont les effets indésirables étaient connus. La place de la 
preuve de bénéfice de la thérapeutique semble secondaire dans ce raisonnement où la 
nécessité de l’action l’emporte sur toute autre considération « d’action ». Ce raisonnement 
est observé dans l’usage du placebo, ou même dans les situations du « parachute » (devant la 
gravité extrême de la maladie, la preuve de haute qualité n’est pas nécessaire pour agir).  
En revanche, pour les 77% (pour un patient hospitalisé) à 85 % (pour un patient en 
ambulatoire) des répondeurs qui ne prescriraient pas l’HCQ, l’attitude/le raisonnement qui 
semble prédominer est celui de la nécessité d’avoir des preuves tangibles pour agir et 
prescrire suivant le principe « primum non nocere ». Ils n’ont donc pas considéré les données 
disponibles sur l’HCQ comme suffisamment probantes pour la prescrire. Cette démarche 
revient à exiger la meilleure preuve nécessaire et possible plutôt que la meilleure preuve 
disponible (28,29) 
 
La présente enquête montre que les décisions de prescrire l’HCQ (en ambulatoire) ont été 
significativement plus élevés lorsqu’elles étaient destinées au médecin lui-même (20,5%) ou 
à l’un de ses proches (21,1%), par rapport à un patient (15,2%). 
Cette augmentation de l’autoprescription pourrait s’expliquer par une disparition des freins 
liés au cadre juridique ou aux recommandations des sociétés savantes. La qualité des soins 
destinés à soi-même et à ses proches est discutable. Ce phénomène d’auto-prescription et de 
prescription aux proches est bien connu dans la littérature, mais il n’existe pas de données sur 
leur qualité, ni de comparaison directe d’attitudes de soins entre celles destinées aux patients 
et celles destinées au médecin lui-même ou à ses proches (30,31). 
Enfin les prescripteurs d’HCQ en ambulatoire étaient significativement plus âgés que les non-
prescripteurs. Une possible explication serait que ces médecins plus âgés rencontrent 
davantage de Covid-19 sévère, en raison de leur patientèle également plus âgée donc plus à 
risque de développer une forme grave. Une autre hypothèse serait que les médecins plus âgés 
se considèrent eux-mêmes plus à risque ce qui influencerait leur perception de la gravité de 
la maladie. De plus, les jeunes médecins auraient tendance à davantage suivre les 
recommandations de pratique, et leurs décisions seraient plus en accord avec les principes de 
l’EBM que celles de leurs confrères plus âgés (32). Enfin, il est possible que les médecins plus 
expérimentés soient plus à l’aise dans la prescription de l’HCQ, en raison d’occasions plus 
fréquentes de la prescrire (15). 
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LIMITES DE L’ETUDE 

Le taux de réponses était de 35,4% et à l’origine d’un biais de sélection potentiel. Dans ce type 
d’étude par questionnaire, un biais de déclaration et de désirabilité́ plus ou moins limité par 
l’anonymat des réponses sont systématiques (33).  
Sur des critères démographiques, l’âge moyen et le sex ratio étaient proches entre la 
population de répondeurs (âge moyen 47,7 ans, 49,1% de femmes) et celle des médecins 
généralistes en activité régulière (en 2019, âge moyen 50,6 ans, 48,2% de femmes) (34).  
L’absence de représentativité des médecins généralistes Maîtres de stage des Universités 
complique une extrapolation de ces résultats à l’ensemble des médecins généralistes exerçant 
en France (pas de tirage au sort) (35,36).  
Enfin, cette étude a exploré l’intention de prescription et non les prescriptions établies.  
 
 
 
 
Conclusion 

Dans un contexte de pandémie et sans traitement spécifique validé, deux attitudes 
concernant l’intention de prescription de l’HCQ par les médecins généralistes ont été mises 
en évidence dans cette enquête. La non-prescription conforme aux principes de l’EBM et au 
principe « primum non nocere » a été majoritaire mais 15% de prescriptions sans preuve 
formelle d’efficacité ont également été proposées.  
 
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt.  
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Tableau 1. Taux de prescription d’HCQ 
 

Prescription à un patient n % IC 95% 

En général 40 23,4 17,3 – 30,5 

En ambulatoire 26 15,2 10,2 – 21,5 

En hospitalisation conventionnelle 18 10,5 6,4 – 16,1 

En réanimation 20 11,7 7,3 – 17,5 

Testé positif au COVID, symptomatique, avec facteur de 
risque d’évolution péjorative, ou critère de gravité 

25 14,6 9,7 – 20,8 

Non testé mais présentant des signes suspects de COVID, 
avec facteur de risque d’évolution péjorative, ou critère de 
gravité 

13 7,6 4,1 – 12,6 

Testé positif au COVID, symptomatique, sans facteur de 
risque d’évolution péjorative, ni critère de gravité 

12 7,0 3,7 – 11,9 

Testé positif au COVID, asymptomatique, avec facteur de 
risque d’évolution péjorative 

11 6,4 3,3 – 11,2 

Non testé mais présentant des signes suspects de COVID, , 
sans facteur de risque d’évolution péjorative, ni critère de 
gravité  

4 2,3 0,6 – 5,9 

Testé positif au COVID, asymptomatique, sans facteur de 
risque d’évolution péjorative 

1 0,6 0 – 3,2 
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Tableau 2. Taux de prescription d’HCQ en fonction du sujet la recevant.  
HCQ : hydroxychloroquine 
 
 

 Prescription à un 
patient 

Prescription à un 
médecin 

p 

En général 40 (23,4%) 60 (35,1%) <0,001 

En ambulatoire 26 (15,2%) 35 (20,5%) 0,016 

En hospitalisation 
conventionnelle 

18 (10,2%) 31 (18,1%) 0,004 

En réanimation 20 (11,7%) 37 (21,6%) <0,001 

 Prescription à un 
patient 

Prescription à un 
proche 

p 

En général 40 (23,4%) 56 (32,7%) <0,001 

En ambulatoire 26 (15,2%) 36 (21,1%) 0,009 

En hospitalisation 
conventionnelle 

18 (10,2%) 31 (18,1%) <0,001 

En réanimation 20 (11,7%) 32 (18,7%) 0,001 

 Prescription à un 
médecin 

Prescription à un 
proche 

p 

En général 60 (35,1%) 56 (32,7%) 0,29 

En ambulatoire 35 (20,5%) 36 (21,1%) 1 

En hospitalisation 
conventionnelle 

31 (18,1%) 31 (18,1%) 1 

En réanimation 37 (21,6%) 32 (18,7%) 0,13 
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Tableau 3. Paramètres associés à la prescription d’HCQ. 
HCQ : hydroxychloroquine ; CNGE : Collège National des Généralistes Enseignants. 

 

PRESCRIPTION A UN PATIENT EN AMBULATOIRE 

 Total 
n = 171 

Prescripteurs 
n = 26 

Non prescripteurs 
n = 145 

p  

Age (années) 47,7 +/- 11,7 54,0 +/- 10,1 46,6 +/- 11,6 0,002 

Sexe féminin 84 (49,1%) 10 (38,5%) 74 (51,0%) 0,24 

Traitement 
antérieur HCQ 

7 (4,1%) 1 (3,8%) 6 (4,1%) 1 

Perception 
risques HCQ 

    

Rares peu 
graves 

3 (1,8%) 1 (3,8%) 2 (1,4%)  
 

0,066 Rares parfois 
graves 

149 (87,1%) 25 (96,2%) 124 (85,5%) 

Fréquents 
parfois graves 

19 (11,1%) 0 19 (13,1%) 

Opinion avis 
CNGE 

    

D’accord 144 (84,2%) 6 (23,1%) 138 (95,2%)  
<0,001 Pas d’accord 17 (10,0%) 16 (61,5%) 1 (0,7%) 

Ne sait pas 9 (5,2%) 4 (15,4%) 5 (3,4%) 

Pas lu 1 (0,6%) 0 1 (0,7%) 
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Figure 1. Diagramme de flux. 
 

Figure 2. Taux de prescription d’hydroxychloroquine dans le contexte contemporain de 
l’enquête, à un patient, au médecin lui-même, ou à un proche selon la situation clinique 
ambulatoire (total = 171 répondeurs). 
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