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1. INTRODUCTION 
 

Mi-décembre 2019, un cluster de pneumonies virales a été signalé en Chine à Wuhan, et les premiers 

cas ont été détectés en Europe en janvier 2020. Le 30 janvier 2020, l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) a prononcé l'état d'urgence de santé publique de portée internationale. En mars 2020 plusieurs 

milliards de personnes ont été confinées à travers le monde pour essayer de freiner la nouvelle pandémie. 

La maladie émergente a été nommée Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Elle est causée par le 

virus Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (détails en Annexe1). 

 

Les tableaux cliniques de la COVID-19 et leur sévérité sont variables, allant de la forme asymptomatique 

à la forme commune respiratoire (toux fébrile, dyspnée), jusqu’à la forme sévère avec détresse 

respiratoire, complications thrombo-emboliques, ou défaillance multi-viscérale (1). Les formes légères 

représentent environ 80% des cas (2). 

Le taux de létalité a été estimé début 2020 entre 2.3% et 4.3% (2,3), l’OMS évoquant un taux de 3.4% 

en mars 2020 (4). 

 

Au premier semestre 2020, la prise en charge thérapeutique reposait sur les soins standards préconisés 

dans les infections respiratoires, notamment les soins à visée respiratoire (oxygénothérapie, assistance 

ventilatoire si besoin). 

Il n’existait pas de traitement spécifique validé. 

 

Cet enjeu thérapeutique a motivé un grand effort de recherche, les premières études proposant 

rapidement certaines molécules candidates au traitement de la COVID-19. 

L’une d’entre elles, la chloroquine, a fait l’objet d’une attention particulière de la part de certains 

scientifiques, qui se sont ensuite intéressés à sa molécule dérivée, l’hydroxychloroquine (HCQ). Il s’agit 

d’un médicament ancien bien connu, utilisé dans certaines maladies auto-immunes, à la toxicité 

considérée comme acceptable, bien qu’à la marge thérapeutique étroite (5). 

 

L’efficacité de l’HCQ a notamment été promue par le Professeur Didier Raoult, médecin infectiologue, 

dans une vidéo intitulée « coronavirus : fin de partie ! » (renommée depuis « coronavirus : vers une 

sortie de crise ? ») (6), puis dans deux études observationnelles menées par son institut (7,8). Il a 

préconisé l’utilisation immédiate de l’HCQ dans le traitement de la COVID-19, et ce dès les formes 

précoces de l’infection. 

 

Cet enthousiasme a trouvé un écho médiatique considérable dans ce contexte de crise sanitaire mondiale, 

et un engouement majeur pour l’HCQ s’en est suivi : le Président des Etats-Unis Donald Trump a déclaré 
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que l’HCQ avait une véritable chance d’être l’un des plus grands « game changers » (point tournant) 

dans l’histoire de la médecine (9). Les moteurs de recherche sur internet ont enregistré en mars aux 

Etats-Unis une augmentation notable des demandes sur comment se procurer de l’HCQ (10). En France, 

un sondage réalisé début avril rapportait que « 59% des français croient à l’efficacité de la chloroquine » 

(11). 

 

Ces résultats préliminaires concernant l’efficacité de l’HCQ dans la COVID-19 étant de faible niveau 

de preuve, ils n’étaient pas suffisants pour générer un consensus dans l’ensemble de la communauté 

médicale concernant l’utilisation immédiate et large de l’HCQ. 

La réalisation d’essais thérapeutiques de plus grande ampleur, essais contrôlés randomisés (ECR), était 

donc justifiée, afin de générer des données du plus haut niveau de preuve. 

Plusieurs grands essais thérapeutiques ont été lancés, dont l’essai européen Discovery (12), lancé en 

France en mars 2020. Il s’agit d’un essai de grande ampleur, multicentrique, randomisé, contrôlé, ouvert 

et adaptatif, destiné à évaluer 4 traitements 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 

(12). 

Les premiers résultats étaient attendus quelques semaines à quelques mois plus tard. 

 

Dans l’attente de ces résultats, les médecins étaient divisés quant à la question de l’utilisation immédiate 

de l’HCQ. Certains préconisaient son utilisation immédiate, compte-tenu des arguments disponibles, 

tandis que d’autres préconisaient l’abstention dans l’attente de données de plus haut niveau de preuve. 

Une vive polémique est née à ce sujet au sein des sphères scientifiques, mais aussi politiques et 

populaires, et a été largement relayée et amplifiée par les médias au niveau mondial (13). 

 

Les médecins généralistes ont tout particulièrement été confrontés à cette prise de décision thérapeutique 

dans la prise en charge des malades en ambulatoire. 

Le Collège National des Généralistes Enseignants (CNGE) a émis un avis le 27 mars 2020 

recommandant aux médecins généralistes de ne pas prescrire d’HCQ en ambulatoire dans le traitement 

de la COVID-19 (14). 

 

Dans cette étude, nous avons exploré les choix ou les intentions de prescription de l’HCQ par les 

médecins généralistes, dans ce contexte de crise sanitaire, en l’absence de données de haut niveau de 

preuve. 

Nous avons également exploré l’évolution de ces choix de prescription après la publication des résultats 

de l’essai Discovery (12), ainsi que leur variation en fonction d’autres paramètres liés à la maladie, au 

prescripteur, ou à la situation de prescription.  
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2. METHODES 
 

2.1 TYPE D’ETUDE ET POPULATION ETUDIEE 

 

Nous avons réalisé une enquête de pratiques, par étude observationnelle transversale quantitative. 

L’enquête a été menée par auto-questionnaire en ligne, du 7 au 21 avril 2020, auprès des médecins 

généralistes libéraux Maître de Stage des Universités (MSU) en activité dans la région Auvergne – 

Rhône Alpes et rattachés à la faculté de médecine Lyon 1. 

 

 

2.2 QUESTION DE RECHERCHE  

 

Quels sont les choix ou les intentions de prescription de l’HCQ par les médecins généralistes dans le 

traitement de la COVID-19 et quels en sont les déterminants ? 

 

 

2.3 OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l’intention de prescription d’HCQ à des patients 

malades de la COVID-19 en situation de prescription ambulatoire, par les médecins généralistes MSU 

rattachés à la faculté de Lyon, en avril 2020. 

 

L’objectif secondaire était d’évaluer les variations de ce taux de prescription après la publication des 

résultats de l’essai Discovery, en fonction des résultats possibles, et en fonction de différents paramètres 

liés à la maladie, à la situation de prescription, ou au prescripteur. 

 

 

2.4 HYPOTHESES   

 

- Les médecins généralistes prescrivent de l’HCQ en l’absence de preuve validée de bénéfice 

- Le taux de prescription d’HCQ après la sortie des résultats de Discovery augmente en présence d’une 

preuve de bénéfice, et diminue en l’absence de celle-ci 

- Le taux de prescription d’HCQ augmente avec la gravité de la situation de prescription et la gravité 

intrinsèque de la maladie 

- Le taux de prescription d’HCQ varie avec le bénéficiaire de la prescription (patient, médecin lui-même, 

proche du médecin) 
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- Le taux de prescription d’HCQ varie avec certaines caractéristiques des médecins prescripteurs 

 

 

2.5 RECRUTEMENT 

 

Les médecins ont été contactés par courriel via la liste de diffusion des MSU de l’université Lyon 1. Ils 

ont été informés des objectifs de l’étude, et invités à répondre au questionnaire anonyme hébergé sur un 

serveur sécurisé (ClarolineConnect), accessible via un lien contenu dans le courriel. 

 

La première invitation à participer à l’étude a été envoyée le 7 avril 2020, et une relance a été envoyée 

le 14 avril 2020. L’enquête a été clôturée le 21 avril 2020 après une durée de 15 jours. 

 

 

2.6 QUESTIONNAIRE 

 

Le questionnaire a été élaboré puis testé sur 6 médecins. Il se composait de questions fermées qui 

exploraient les champs suivants (Annexe 2) : 

 

- Les choix de prescription de l’HCQ dans le contexte contemporain de l’enquête, avec déclinaison de 

différentes situations (variables par la situation clinique et par la nature du bénéficiaire de la 

prescription) (questions 1, 2, 3) 

- L’influence sur la décision de prescription de la modulation du taux de létalité de la COVID-19 

(questions 4, 5, 6) 

- Les choix futurs envisagés de prescription après la publication des résultats de l’étude Discovery, selon 

l’existence ou non d’un bénéfice clinique démontré sur la morbi-mortalité (questions 7, 8) 

-  La perception par le médecin des risques liés à l’HCQ (question 10) 

- L’adhésion à l’avis émis par le CNGE concernant la prescription de l’HCQ en ambulatoire (question 

11) 

- Le profil du médecin participant (âge, sexe, existence ou non d’un antécédent de traitement personnel 

par l’HCQ) (questions 9, 12, 13) 

 

 

2.7 CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL 

 

Le critère de jugement principal était le taux de prescription d’HCQ.  
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2.8 RECUEIL DE DONNEES ET ANALYSE DES RESULTATS 

 

La saisie et l’organisation des données, ainsi que 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. 

 

Les tests statistiques ont été réalisés à l’aide du site biostaTGV. Les test de McNemar, test de Chi2, test 

exact de Fischer, et test 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 méthode d’analyse statistique a été présentée à fin de validation à l’équipe de biostatisticiens de la 

Direction de la Recherche Clinique et de l’Innovation du Centre Hospitalier Universitaire de Clermont-

Ferrand. 

 

Pour l’analyse des réponses à la question 1, les médecins ayant répondu « non je n’en prescrirais pas, 

sauf si le patient me le demande avec insistance, et après information éclairée » ont été inclus dans le 

groupe des non-prescripteurs.  

Pour l’analyse des réponses aux questions 1, 2, 3, 7 et 8, les six premiers items de la réponse ont été 

regroupés, afin de générer l’entité « prescription en ambulatoire » (toutes situations ambulatoires 

confondues). 

Le regroupement de l’ensemble des items a généré l’entité « prescription en général ». 

Pour l’analyse des réponses aux questions 4, 5 et 6, nous avons travaillé avec les taux cumulés de 

prescription. 

 

 

2.9 CADRE JURIDIQUE ET ETHIQUE 

 

La déclaration simplifiée à titre individuel à la Commission Nationale de l’Informatique et des libertés 

selon la méthodologie MR-004 a été effectuée le 6 avril 2020 (sous le numéro 2217489). 

 

Le protocole de recherche a été présenté au comité d’éthique du Collège Universitaire de la Médecine 

Générale de Lyon le 7 avril 2020, qui a émis un avis favorable (numéro IRB 2020040702). 
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3. RESULTATS 
 

3.1 TAUX DE REPONSES 

 

 

Nous avons considéré comme incohérentes les réponses contradictoires concernant les choix de 

prescription (réponse avec à la fois « je n’en prescrirais pas » et un item de prescription), aux questions 

à choix multiples 1, 2, 3, 7, et 8. 

 

171 réponses ont été analysées sur les 483 questionnaires envoyés, le taux de réponse a donc été de 

35.4%. 

 

  

Figure 1 : Diagramme de flux 
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3.2 CARACTERISTIQUES DES MEDECINS PARTICIPANTS 

 

Les médecins participants étaient à 49.1% des femmes (n=84) et 50.9% des hommes (n=87). 

L’âge moyen était de 47.7 ans ± 11.7, avec un âge minimal de 30 ans et un âge maximal de 71 ans. 

 

 

4.1% (n=7) des médecins avaient déjà été traités par de l’HCQ par le passé, dont 42.9% de femmes 

(n=3) et 57.1% d’hommes (n=4), d’âge moyen 51 ans ± 13.6. 

 

Concernant la perception personnelle des médecins des risques de l’HCQ, 87.1% d’entre eux (n=149) 

les ont jugé globalement « rares et parfois graves ». 

11.1% (n=19) des médecins ont jugé les risques plutôt « fréquents et parfois graves », et 1.8% (n=3) 

« rares et peu graves ». 

Aucun médecin interrogé n’a jugé les risques « fréquents et peu graves ». 

 

 

3.3 OPINION SUR L’AVIS DU CNGE 

 

Concernant l’avis du CNGE du 27/03/2020 recommandant de ne pas prescrire d’HCQ dans la COVID-

19 en ambulatoire, 84.2% des médecins (n=144) ont répondu être d’accord avec cet avis, 10.0% (n=17) 

ont dit ne pas être d’accord, 5.2% (n=9) ne savaient pas, et 0.6% (n=1) n’avaient pas lu le communiqué. 

  

Figure 2 : Répartition des médecins par classes d’âge 
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3.4 TAUX DE PRESCRIPTION DANS LE CONTEXTE CONTEMPORAIN DE L’ENQUETE 

 

En avril 2020, 23.4% (n=40) des médecins interrogés ont déclaré qu’ils prescriraient de l’HCQ à un 

patient en général (en considérant l’ensemble des situations, ambulatoires ou hospitalières). 

67.3% (n=115) des médecins ont déclaré qu’ils n’en prescriraient pas. 

9.4% (n=16) des médecins ont déclaré qu’ils en prescriraient uniquement si le patient le demande avec 

insistance, et après information éclairée de ce dernier. 

 

En situation de prescription ambulatoire, 15.2% des médecins (IC95% [10.2 – 21.5]) (n=26) ont répondu 

qu’ils prescriraient de l’HCQ à un patient, tandis que 84.8% (IC95% [78.5 – 89.8]) (n=145) ont dit qu’ils 

n’en prescriraient pas. 

 

 

L’ensemble des intervalles de confiance des pourcentages est disponible en annexe (Annexe 3) 

 

L’auto-prescription d’HCQ en ambulatoire a été 1.3 fois plus fréquente que celle destinée à un patient : 

20.5% (n=35) contre 15.2% (n=26), p=0.016. 

La prescription d’HCQ en ambulatoire à un proche a été 1.4 fois plus fréquente que celle destinée à un 

patient : 21.1% (n=36) contre 15.2% (n=26), p=0.009. 

 

Figure 3 : Taux de prescription d’HCQ dans le contexte contemporain de l’enquête à un 
patient, à soi-même médecin, ou à un proche, selon la situation ambulatoire ou hospitalière 
(total = 171 médecins participants) 
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Les prescriptions en situations hospitalières (service conventionnel et service de réanimation) ont 

également été statistiquement plus fréquentes lorsque destinées à soi-même médecin (p=0.004 et 

p<0.001) ou à un proche (p<0.001 et p=0.001) par rapport à celles destinées aux patients. 

 

Il n’a par contre pas été constaté de différence statistiquement significative entre les taux de prescription 

à soi-même médecin et à un proche, que ce soit en ambulatoire (p=1) ou en situation hospitalière (p=1 

et p=0.13). 

 

Les différences des taux de prescription à un patient entre les situation ambulatoire et hospitalières 

(service conventionnel et service de réanimation) n’étaient pas significatives (p=0.08 et p=0.36). 

 

L’ensemble des résultats des tests statistiques est disponible en annexe. (Annexe 4) 

 

 

3.5 DETAIL DES TAUX DE PRESCRIPTION EN AMBULATOIRE 

 

Quel que soit le bénéficiaire de la prescription (pour un patient, pour soi-même, ou pour un proche) la 

situation clinique ambulatoire entraînant le plus de prescriptions était celle concernant un patient « testé 

positif à la COVID-19, symptomatique, avec des facteurs de risque d’évolution péjorative, ou présentant 

des signes de gravité » (14.6% (n=25), 17.5% (n=30) et 19.9% (n=34) ). 

 

Les situations associant certains des aspects « diagnostic confirmé », « symptomatique » et « signes de 

gravité ou facteurs de risque d’évolution péjorative » ont entraîné plus de prescriptions que les situations 

de confirmation seule du diagnostic ou d’aspect symptomatique seul (7.6% (n=13), 7.0% (n=12), et 

6.4% (n=11) contre 2.3% (n=4) et 0.6% (n=1), lors de la prescription à un patient). 

 
La prescription dans la situation « testé positif au COVID, symptomatique, avec des facteurs de risque 

d’évolution péjorative, ou présentant des signes de gravité » a été 1.4 fois plus fréquente lorsqu’elle 

concernait un proche que lorsqu’elle concernait un patient : 19.9% (n=34) contre 14.6% (n=25), 

p=0.027. 

Les autres différences entre les taux de prescription détaillés en situation ambulatoire lorsque l’on les 

compare selon le bénéficiaire de la prescription ne sont pas significatives. 

 

L’ensemble des résultats des tests statistiques est disponible en annexe (Annexe 5). 
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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. Ils ont été entre 50.0% (n=13) et 3.8% 

(n=1) parmi ces 26 médecins prescripteurs à prescrire de l’HCQ dans les autres situations. 

Le détail de ces taux de prescription selon les situations ambulatoires dans le sous-ensemble des 26 

médecins prescripteurs est disponible en annexe (Annexe 6). 

 

Le détail dans les sous-ensembles des médecins prescripteurs à eux-mêmes et à un proche est également 

disponible en annexe (Annexe 6). 

 

 
3.6 TAUX DE PRESCRIPTION APRES MODULATION DU TAUX DE LETALITE 

 

Après modulation fictive du taux de létalité de la COVID-19, 56.1% des médecins (n=96) ont répondu 

qu’ils ne prescriraient pas d’HCQ à un patient, quel que soit le taux de létalité compris entre 0.01% et 

50%. 

 

43.9% des médecins (n=75) se sont déclarés potentiellement prescripteurs à un patient, avec des seuils 

de prescription variables. 

 

Figure 4 : Taux de prescription d’HCQ dans le contexte contemporain de l’enquête, à un patient, à soi-
même médecin, ou à un proche, selon la situation clinique ambulatoire détaillée (total = 171 médecins 
participants) 
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Les répartitions des seuils de prescription étaient similaires pour des prescriptions à soi-même médecin 

et à un proche. 

 

 

Dans le sous-ensemble des 43.9% des médecins (n=75) qui se sont dit potentiellement prescripteurs 

d’HCQ après modulation du taux de létalité, 12.0% d’entre eux, (n=9), ont déclaré qu’ils en prescriraient 

dès un taux de létalité de 0.01%. 

 

Dans le sous-ensemble des 26 médecins prescripteurs initiaux d’HCQ à un patient dans le contexte 

contemporain de l’enquête, 26.9% (n=7) ont déclaré qu’ils en prescriraient dès un taux de létalité de 

0.01%. 

  

Figure 5 : Taux de prescription cumulés d’HCQ à un patient, à soi-même médecin, ou à un proche 
après modulation du taux de létalité de la COVID-19 (total = 171 médecins participants) 
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Ces différences de répartition des seuils de prescription entre les sous-ensembles de médecins 

prescripteurs ont également été notées pour les prescriptions à soi-même médecin et à un proche, et sont 

visibles en annexe (Annexe 7). 

 

 

3.7 TAUX DE PRESCRIPTION APRES LA PUBLICATION DES RESULTATS DE 

DISCOVERY 

 

Dans l’éventualité de résultats positifs de l’étude Discovery concernant la preuve d’un bénéfice sur la 

morbi-mortalité, le taux de prescription d’HCQ à un patient en ambulatoire est passé à 74.9% (IC95% 

[67.7 – 81.2]) (n=128), soit 4.9 fois plus que le taux précédent de 15.2% (p<0.001). 

25.1% des médecins  (IC95% [18.8 – 32.3] (n=43) ont dit qu’ils n’en prescriraient pas malgré ce résultat. 

 

Dans l’éventualité de résultats négatifs, c’est-à-dire n’apportant pas de preuve de bénéfice, le taux de 

prescription à un patient en ambulatoire est passé de 15.2% à 9.9% (IC95% [5.9 – 15.4]) (n=17), la 

différence n’étant pas statistiquement significative (p=0.081). 

 

  

 

Figure 6 : Taux de prescription cumulés d’HCQ à un patient après modulation du taux de létalité de la COVID-
19, dans le sous-ensemble des médecins prescripteurs après modulation du taux de létalité (total = 75 médecins 
prescripteurs après modulation du taux de létalité) et dans le sous-ensemble des médecins prescripteurs initiaux 
(total = 26 médecins prescripteurs dans le contexte contemporain de l’enquête) 
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Dans l’éventualité de résultats positifs de l’étude, les taux de prescription d’HCQ ont augmenté de 

manière significative dans toutes les situations ambulatoires détaillées, sauf la situation « patient non 

testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, sans facteur de risque d’évolution péjorative, 

ni critère de gravité » (p=0.48). 

 

Dans l’éventualité de résultats négatifs de l’étude, la situation « patient testé positif à la COVID-19, 

symptomatique, avec facteur de risque d’évolution péjorative, ou critère de gravité », a connu une 

diminution significative d’un facteur 0.6 (p=0.044). 

Les différences dans les autres situations ambulatoires n’étaient pas significatives. 

 

L’ensemble des résultats des tests statistiques est disponible en annexe (Annexe 8). 

 

Sont également visibles en annexe les répartitions des taux de prescription selon la situation clinique 

ambulatoire détaillée, dans le sous-ensemble des 128 médecins prescripteurs après la publication de 

résultats positifs de Discovery, et dans le sous-ensemble des 17 médecins prescripteurs après la 

publication de résultats négatifs (Annexe 9).  

 

Figure 7 : Taux de prescription d’HCQ à un patient en ambulatoire, avant et après la publication des 
résultats de Discovery, et en fonction de ces résultats, selon la situation clinique (total = 171 médecins 
participants) 
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Dans le sous-ensemble des 26 médecins prescripteurs initiaux dans le contexte contemporain de 

l’enquête, 42.3% d’entre eux (n=11) ont déclaré qu’ils prescriraient de l’HCQ à un patient en 

ambulatoire malgré la publication de résultats ne démontrant pas de bénéfice du traitement sur la morbi-

mortalité. 

 

 

 

3.8 PARAMETRES ASSOCIES A LA PRESCRIPTION 

 

Les prescripteurs d’HCQ à un patient en ambulatoire étaient significativement plus âgés : 54 ans ± 10.1 

en moyenne, contre 46.6 ans ± 11.6 pour les non prescripteurs (p=0.002). 

 

Cette différence significative d’âge était aussi présente dans les cas de prescription à soi-même médecin  

et dans les cas de prescription à un proche, en ambulatoire. 

 

Elle était également présente dans les cas de prescription en service d’hospitalisation conventionnelle, 

peu importe le bénéficiaire de la prescription. 

En revanche, en situation de prescription en service de réanimation, il n’y avait plus de différence 

significative d’âge.  

Figure 8 : Taux de prescription d’HCQ à un patient en ambulatoire, avant et après la publication des 
résultats de Discovery, et en fonction de ces résultats, dans le sous-ensemble des médecins prescripteurs 
initiaux, selon la situation clinique ambulatoire (total = 26 médecins prescripteurs initiaux dans le contexte 
contemporain de l’enquête) 
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L’opinion sur l’avis du CNGE du 27 mars 2020 était également significativement associée à la 

prescription d’HCQ dans toutes les situations de prescription, sauf celles en hospitalisation en 

réanimation. Les prescripteurs étaient globalement en désaccord avec l’avis. 

 

Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre la prescription d’HCQ et le sexe du médecin 

participant, l’existence d’un traitement antérieur par HCQ, ou la perception des risques de l’HCQ par le 

médecin. 

 

L’ensemble des résultats des tests statistiques est présenté en annexe (Annexe 10). 
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4. DISCUSSION 
 

4.1 RESULTAT PRINCIPAL : TAUX DE PRESCRIPTION A UN PATIENT EN 

AMBULATOIRE 

 

Dans notre échantillon, le taux de prescription d’HCQ à un patient atteint de la COVID-19 en 

ambulatoire est estimé à 15.2%. 

Les médecins ont donc majoritairement choisi de ne pas prescrire d’HCQ. 

 

 

4.1.1 COMPARAISON AVEC LA LITTERATURE 

 

La plupart des données disponibles concernent les prescriptions plutôt que les prescripteurs, et sont 

issues des bases de données des pharmacies ou des structures de remboursement. L’Agence Nationale 

de Sécurité du Médicament et des produits de santé a rapporté une très forte augmentation des 

prescriptions d’HCQ au printemps 2020 (jusqu’à 150% de plus qu’attendu), et a estimé à 41 000 le 

nombre de nouvelles personnes ayant acquis de l’HCQ sur ordonnance en France de mi-mars à mi-avril 

2020 (15). Aux Etats-Unis, il a été estimé que les personnes bénéficiant d’une nouvelle prescription 

d’HCQ étaient 7.2 fois plus nombreuses en mars 2020, et 3.3 fois plus nombreuses en avril 2020, que 

l’année précédente (16). 

 

L’institut de sondage international SERMO a rapporté que 40% des médecins au niveau mondial, et 

30% des médecins français, interrogés en avril 2020, ont dit prescrire de l’HCQ en situation ambulatoire 

à des patients présentant des signes modérés de COVID-19 (17). Ces résultats sont peu fiables en raison 

de nombreux biais liés à la méthodologie de l’enquête qui s’est faite en ligne via les réseaux sociaux. 

Les spécialités et caractéristiques des médecins ne sont pas connues, et il existait probablement un fort 

biais de sélection, qui pourrait expliquer le chiffre plus important que celui observé dans notre 

échantillon. 

Un autre sondage international réalisé en ligne en avril 2020 a rapporté que 12% des rhumatologues au 

niveau mondial ont dit prescrire de l’HCQ dans le traitement de la COVID-19 chez des patients qui n’en 

prenaient pas précédemment (18). Ce sondage connait aussi de fortes limitations liées à sa 

méthodologie : le taux de réponse n’était pas connu, les répondants étaient essentiellement aux Etats-

Unis, et il y avait probablement un fort biais de sélection. Le résultat plus faible que le précédent pourrait 

néanmoins être expliqué par le fait que les rhumatologues sont moins amenés à traiter des pathologies 

infectieuses aigues que les médecins généralistes. D’autres part, ils ont peut-être une connaissance plus 
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directe des potentiels effets néfastes de l’interruption d’un traitement de fond par HCQ en cas de 

difficultés d’accès au traitement par leurs patients, ce qui a pu freiner la prescription (18). 

 

 

4.1.2 DEUX ATTITUDES THERAPEUTIQUES POSSIBLES 

 

Ce faible taux de prescription de 15.2% est à interpréter dans le contexte contemporain de l’enquête, 

dont les particularités étaient une crise sanitaire, un climat d’urgence entraînant une nécessité 

décisionnelle thérapeutique, une maladie sans traitement spécifique, et un traitement candidat 

disponible, à la toxicité connue, en présence de données préliminaires sur son efficacité mais sans preuve 

de haute qualité dans cette indication, en cours d’évaluation dans des essais thérapeutiques. 

 

Notre étude a permis d’observer les résultats de ce choix à faire entre deux attitudes thérapeutiques 

possibles : prescrire ou ne pas prescrire le traitement, en fonction du contexte. 

Il a donc été étudié au travers de ces deux attitudes si les médecins considéraient comme nécessaire le 

fait d’avoir des données d’efficacité de haute qualité pour décider de prescrire un traitement, ou si les 

données disponibles pouvaient être considérées comme suffisamment probantes pour une décision de 

prescription (19). 

 

Cette prise de décision thérapeutique soulève des questionnements éthiques et scientifiques. 

 

 

4.1.2.1 A PROPOS DES PREUVES 

 

Au moment de l’enquête, il existait bien des éléments de preuve (ou « données probantes ») d’efficacité 

potentielle de l’HCQ dans le traitement de la COVID-19 (« preuve » au sens de « evidence » en anglais, 

c’est-à-dire des données plus ou moins probantes servant à fonder un jugement ou une décision). 

 

Ces « faits probants » étaient essentiellement issus d’études in vitro (20,21) et d’études 

observationnelles (7,8). Ces dernières ont  néanmoins été très critiquées en raison de biais 

méthodologiques considérés comme majeurs (22,23). L’une d’entre elles a d’ailleurs depuis fait l’objet 

d’un communiqué de la part de la société éditrice de la revue qui l’a publiée, stipulant que l’étude ne 

répondait pas aux exigences de la société (24). 

Nous étions également en présence d’un autre type de « données probantes » : des arguments d’autorité. 

Les titres et l’expérience du Pr Didier Raoult, premier défenseur de l’utilisation immédiate de l’HCQ, 

ont effectivement régulièrement été avancés comme éléments supplémentaires en faveur de la pertinence 

de l’utilisation de la molécule.  
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Une hiérarchisation des différents types de preuves a été proposée dès 1992 par les fondateurs de 

l’Evidence Based Medicine (EBM), dans le but de fonder la pratique médicale sur une base solide de 

savoirs. Ils ont proposé un changement de paradigme : dans la production des connaissances, limiter la 

valeur accordée à la physiopathologie, à l’expérience clinique non systématisée, et à l’autorité 

scientifique traditionnelle (les experts), et s’appuyer d’avantage sur des preuves de la meilleure qualité 

possible (25,26).  

La hiérarchie des preuves a donc été instaurée, avec à son sommet les ECR, devançant les études 

observationnelles. Cette hiérarchie a ensuite été peaufinée avec le système GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development, and Evaluation system) (27) qui a proposé de prendre en 

compte, en plus du type d’étude, les facteurs internes de celles-ci, susceptibles de jouer sur leur qualité. 

Le système GRADE reconnaît donc le potentiel des études observationnelles bien menées sur le plan 

méthodologique, et met en garde contre les ECR de mauvaise qualité. 

 

Ainsi, en appliquant les principes de l’EBM et de GRADE qui sont actuellement consensuellement 

admis, on peut dire qu’au moment de notre enquête, les « preuves » de bénéfice de l’HCQ dans la 

COVID-19 existaient, mais elles étaient de faible qualité, et constituaient les seules données disponibles 

pour fonder la décision. 

En revanche, il n’existait pas de preuve de haut niveau (issue des ECR) de bénéfice de l’HCQ dans le 

traitement de la COVID-19. 

 

 

4.1.2.2 FONDEMENTS DE L’ATTITUDE DE PRESCRIPTION 

 

Les données disponibles au moment de l’enquête, bien que de faible qualité, ont été considérées comme 

suffisamment probantes pour entraîner une décision de prescription chez 15.2% des médecins. 

 

Elles n’étaient certes pas les meilleures preuves possibles selon les standards actuels de la recherche, 

mais elles étaient les meilleurs preuves disponibles. Elles constituaient donc les données actuelles de la 

science, sur lesquelles l’EBM préconise de fonder la pratique médicale (26). 

 

Le traitement considéré étant connu, sa toxicité étant globalement acceptable puisqu’il est largement 

utilisé dans d’autres indications, pourquoi ne pas le prescrire, compte tenu de cette efficacité 

potentielle ? 

Si l’action est considérée comme moins risquée que l’évolution de la maladie, alors elle pourrait être 

considérée comme préférable à l’abstention thérapeutique, qui serait elle potentiellement synonyme 

d’une perte de temps et d’une perte de chance pour le patient. 
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Le principe de bienfaisance, l’un des fondements éthiques du soin (28,29), peut également être avancé 

pour appuyer cette attitude de prescription, surtout dans une situation de crise, où l’urgence et la 

souffrance sont encore plus prégnantes. Ce principe peut être défini comme toute action dont l’intention 

est de promouvoir le bien pour autrui (29), il prend dans le soin la forme d’une obligation morale (28), 

et donne à la médecine sa légitimité soignante. Le code de déontologie rappelle d’ailleurs le devoir 

d’assistance morale de tout médecin (30). 

 

Il existerait également une propension à l’action devant une demande d’aide d’un patient : tout comme 

les gardiens de but au football qui plongent presque systématiquement d’un côté ou de l’autre lors de 

tirs au but alors que l’attitude optimale serait plutôt de rester au milieu, les médecins auraient 

naturellement tendance à préférer l’action à l’inaction (31).  

 

On pourrait même évoquer la « rule of rescue » (règle de sauvetage), cet impératif psychologique naturel 

de sauver un individu en détresse. Cette règle de conduite, qui serait en fait une tendance humaine, prône 

toujours l’action plutôt que l’inaction, quels que soient les coûts en ressources pour l’ensemble de la 

société. Le bien individuel de la personne identifiable serait instinctivement priorisé par rapport au bien 

commun des « personnes des statistiques » (32,33). 

Un médecin pourrait ainsi prêter plus de poids à la possibilité de bénéfices immédiats et concrets pour 

son patient (bien identifiable) grâce à la prescription du traitement, qu’il n’en accorderait à la possibilité 

de conséquences néfastes, abstraites et difficiles à estimer, concernant indirectement d’autres individus 

de la société (non identifiables) (34). 

 

 

4.1.2.3 FONDEMENTS DE L’ATTITUDE DE NON-PRESCRIPTION 

 

Les données disponibles concernant l’efficacité du traitement n’ont pas été considérées comme 

suffisamment probantes par 84.8% des médecins pour entraîner une décision de prescription. 

 

Cette majoration des exigences concernant le niveau de preuve des données d’efficacité en amont de 

l’utilisation d’un traitement, et la limitation de sa prescription dans l’attente de ces preuves de haute 

qualité (issues des ECR), semblent étroitement liées aux principes de l’EBM. 

En effet, lorsque des interventions thérapeutiques sont implémentées sur des bases considérées comme 

peu solides selon l’EBM (études basées sur des critères de jugement intermédiaires, ou sur un rationnel 

physiopathologique, ou études observationnelles), il n’est ensuite pas rare que ces interventions soient 

finalement révélées inefficaces lorsque testées plus tard dans des études randomisées (31). C’est le 

phénomène de « medical reversal » (volte-face médical) qui n’est pas sans conséquences : les patients 

ont subi les risques ou au minimum l’inefficacité de l’intervention, il peut être long et difficile de changer 
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les pratiques médicales si celles-ci sont ancrées, et la confiance de la population dans le système médical 

peut être éprouvée (31). 

Le fait de s’imposer cette rigueur, en accord avec les principes de l’EBM, en amont de l’utilisation 

élargie des traitements permet de limiter ces phénomènes de « medical reversal ». Cela revient à exiger 

la meilleure preuve possible plutôt que la meilleure preuve disponible avant la prescription d’un 

traitement (35,36). 

 

L’abstention thérapeutique en l’absence de preuve d’efficacité de haut niveau paraît aussi conforter la 

légitimité scientifique de la médecine, qui, en tant que discipline de la science, ne devrait idéalement 

user que de thérapeutiques à l’efficacité rigoureusement prouvée (où la « preuve » serait théoriquement 

absolue et génératrice d’un consensus, sans réfutation possible). 

 

Cette attitude thérapeutique s’appuie aussi tout particulièrement sur le principe de non-malfaisance 

(« primum non nocere »), un autre principe éthique du soin (28). Ce principe est en fait indissociable du 

principe de bienfaisance, puisqu’on doit considérer les deux concepts ensemble dans le cadre de 

l’évaluation de la balance bénéfice-risque d’un traitement, l’objectif étant la production d’un bénéfice 

net (28). Ce bénéfice doit en outre être de quantité suffisante, et cliniquement pertinent, afin de justifier 

éthiquement la prise de risque liée à la toxicité du traitement, celle-ci étant rarement nulle.  

Une preuve suffisamment fiable de bénéfice net est donc indispensable à la validation du principe de 

non-malfaisance. 

 

Dans le cas d’une molécule ancienne bien connue, on pourrait être faussement rassuré quant aux risques 

du traitement. En réalité, la quantité de risques peut différer dans une nouvelle indication, notamment si 

les caractéristiques des patients (comorbidités, autres traitements) et de la situation clinique (pathologie 

aigue plutôt que chronique par exemple) varient par rapport au contexte habituel d’utilisation de cette 

molécule (37). L’exemple de l’étude Cast nous rappelle d’ailleurs qu’un traitement peut se révéler 

toxique dans une maladie alors qu’il était considéré sûr dans une autre (38,39). 

 

La prise en compte du principe de non-malfaisance devrait en outre largement dépasser la seule 

considération des risques du traitement pour le patient, et devrait être considérée à l’échelle de la société. 

Cela est d’autant plus important en contexte de crise sanitaire, génératrice de tensions en matière de 

ressources et d’accès aux soins. 

Dans leur communiqué commun du 25 mars 2020 justement intitulé « Primum non nocere », l’Académie 

Nationale de Médecine et l’Académie des Sciences ont rappelé ces potentielles conséquences néfastes 

générales d’une prescription précoce d’un traitement non validé (40), d’autant plus importantes que ce 

traitement est utilisé à large échelle, et ce quelles que soient sa réelle efficacité et toxicité. 
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En cas de pénurie du médicament, les patients traités au long cours pour une autre pathologie risquent 

de voir leur santé se dégrader, et devront peut-être recourir au système de soins hospitalier, déjà tendu 

en contexte de crise sanitaire (41). 

Dans le cas où l’efficacité du médicament serait secondairement avérée de manière certaine dans cette 

nouvelle indication, il se poserait également en cas de pénurie le problème d’accès au traitement pour 

les malades. 

 

La prescription hors cadre de recherche d’un traitement en cours d’évaluation ne permet pas de générer 

des données exploitables, et risque même de ralentir les efforts de recherche en privant les études, 

notamment les ECR, de patients à inclure : ceux-ci peuvent refuser d’intégrer les essais randomisés ou 

les essais évaluant d’autres molécules, préférant bénéficier directement du traitement souhaité. D’autres 

patients s’étant déjà vu prescrire le traitement pourraient être exclus des essais (37,42). 

Les patients, médecins et chercheurs sont aussi susceptibles d’être influencés par des impressions 

subjectives positives ou négatives issues de la prescription hors protocole, ce qui peut se répercuter sur 

la recherche (43). L’accès précoce au traitement pourrait aussi faussement diminuer la perception de 

l’urgence ressentie et donc du besoin immédiat de faire de la recherche. 

 

Ainsi, dans ce contexte d’absence de preuve d’efficacité de haute qualité, l’attitude prédominante des 

médecins de notre enquête a été celle d’une abstention thérapeutique, la présence d’une preuve validée 

de bénéfice paraissant fondamentale à leur décision thérapeutique. Cette attitude nous semble être en 

accord avec l’adhésion aux principes de l’EBM, la volonté d’une légitimité scientifique de la médecine, 

et le respect du principe de non-malfaisance. 

 

 
4.2 RESULTATS SECONDAIRES 

 

4.2.1 PRESCRIPTION EN CAS DE DEMANDE INSISTANTE DU PATIENT 

 

9.4% des médecins interrogés ont déclaré qu’ils prescriraient de l’HCQ à un patient si celui-ci le 

demandait avec insistance, après information éclairée, malgré leur décision initiale de ne pas prescrire. 

 

Ce résultat reflète le contexte de surmédiatisation de l’HCQ, et le glissement du débat depuis la sphère 

scientifique vers la sphère populaire, où chacun est devenu expert, comme le montre ce sondage 

rapportant que « 59% des français croient à l’efficacité de la chloroquine » (11). 

Il peut être difficile de gérer les demandes des patients si on les juge inappropriées, ces situations sont 

sources d’inconfort et la décision thérapeutique en est impactée. Les médecins cèdent parfois rapidement 
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à la demande pour diverses raisons : pour éviter une confrontation qui serait néfaste à la relation 

soignant-soigné, pour ne pas transmettre un message de rejet, ou pour une question de temps (44,45). 

 

Idéalement, il faudrait essayer de pratiquer au mieux la démarche de Décision Médicale Partagée 

(DMP), où médecin et patient forment un partenariat, échangent sur les aires d’incertitude du savoir 

médical, sur les valeurs et préférences du patient, et sur les différentes alternatives, pour ensuite délibérer 

et arriver à un consensus (46). La DMP et l’EBM sont indissociables, puisque l’EBM reconnaît le rôle 

central joué par les valeurs et préférences du patient dans la décision médicale, et invite à les intégrer à 

l’évaluation des meilleures données de la science dans un processus de décision partagée (26). 

Cette démarche permet également de respecter au mieux l’autonomie du patient, autre principe éthique 

du soin, en encourageant une délibération afin que celui-ci soit en capacité de comprendre et d’appliquer 

l’information appropriée dans la prise de décision partagée (28,45). 

 

 

4.2.2 PRESCRIPTION SELON LA GRAVITE DE LA SITUATION CLINIQUE 

  

4.2.2.1 ENTRE LES SITUATIONS EN AMBULATOIRE 

 

Conformément à notre hypothèse, le taux de prescription d’HCQ a augmenté avec la gravité (réelle ou 

potentielle, par la présence de facteurs de risque) de la situation clinique en ambulatoire. 

 

La nécessité de données de haute qualité, et le caractère probant des données disponibles (probant « en 

vue de la décision »), semblent donc variables, y compris au niveau individuel, et influencés par la 

situation de prescription. 

Cela diffère du concept théorique de la « preuve », en science, celle-ci ayant un caractère absolu et 

invariable, indépendamment de la situation. 

Cette variabilité de la considération de la nature probante d’un fait entraîne une variabilité de la décision 

thérapeutique. 

 

L’influence de la gravité de la situation sur cette décision peut sûrement être expliquée par l’un des 

déterminants majeurs de la prise de décision thérapeutique : la balance bénéfices / risques d’un 

traitement. Lors d’une situation clinique plus grave, le risque lié à la maladie est augmenté, et la quantité 

potentielle de bénéfice (bien qu’hypothétique, en l’absence de preuve validée d’efficacité) est alors 

logiquement plus élevée que lors d’une situation moins grave, pour une quantité de risques liés au 

traitement théoriquement similaire, d’où une augmentation du bénéfice net. 
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Une autre explication possible est l’augmentation de la composante émotionnelle liée à la demande de 

soin du patient : dans une situation clinique plus sévère, sa détresse ou souffrance pourrait être plus 

palpable, et ainsi influencer d’avantage le médecin vers une prescription. 

 

 

4.2.2.2 ENTRE L’AMBULATOIRE ET L’HOSPITALIER 

 

Contrairement à notre hypothèse, le taux de prescription d’HCQ n’a pas augmenté dans les situations 

hospitalières (service conventionnel et service de réanimation) par rapport aux situations ambulatoires. 

Pourtant, il a été montré que le taux de létalité lié à la COVID-19 est plus élevé chez les patients 

hospitalisés, de l’ordre de 18.1% (47). Cela entraîne théoriquement comme précédemment une 

modification de la balance bénéfices / risques du traitement, rationnel de notre hypothèse. 

 

Le sondage mené par SERMO auprès de médecins (toutes spécialités confondues) a lui retrouvé une 

augmentation de la prescription d’HCQ en hospitalisation par rapport à en ambulatoire, à la fois au 

niveau mondial et au niveau français (17). 

 

L’absence d’augmentation dans notre étude pourrait être expliquée par la population étudiée, les 

médecins généralistes. Ces derniers ne se sont peut-être pas sentis légitimes dans cette décision de 

prescription hospitalière. Le métier de médecin réanimateur est effectivement très différent du métier de 

médecin généraliste, autant dans la prise en charge médicale pure que dans la relation médecin-patient. 

Ou peut-être les médecins ont-ils choisis de faire preuve de plus de prudence au vu des possibles contre-

indications ou interactions médicamenteuses, plus nombreuses en situation d’hospitalisation ? 

 

 

4.2.3 PRESCRIPTION SELON LA GRAVITE INTRINSEQUE DE LA MALADIE 

 

Conformément à notre hypothèse, en modulant le taux de létalité de la COVID-19 entre 0.01% et 50%, 

nous avons constaté une augmentation du taux de prescription d’HCQ avec le taux de létalité. 

 

Cela montre à nouveau la variabilité du caractère probant des données d’efficacité en fonction de la 

situation, ce qui entraîne une variabilité de la décision thérapeutique.  
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4.2.3.1 VARIABILITE DE LA DECISION THERAPEUTIQUE 

 

5.3% des médecins ont dit qu’ils prescriraient de l’HCQ dès un taux de mortalité « faible » de 0.01%. 

On peut se demander s’ils en prescriraient quel que soit le taux de létalité de la maladie, même plus bas, 

dans ce contexte d’absence de preuve de haute qualité de bénéfice. 

 

A l’opposé, 56.1% des médecins ont dit qu’ils n’en prescriraient pas, peu importe le taux de létalité (ou 

du moins jusqu’au taux de létalité maximal proposé dans notre étude, 50%). 

Il semblerait donc que pour ces médecins, la preuve solide d’efficacité reste fondamentale à la décision, 

même en présence d’un « fort » taux de mortalité. 

 

Entre ces deux attitudes, 38.6% des médecins ont dit qu’ils n’en prescriraient pas pour un taux de létalité 

« faible », mais leur décision thérapeutique a été influencée par l’augmentation du taux de létalité de la 

maladie, qui a finalement entraîné une décision de prescription. Le seuil à partir duquel la prescription 

est devenue légitime à leurs yeux, avec un potentiel bénéfice net pour le patient, et donc le seuil à partir 

duquel ils considèrent les éléments en faveur de la prescription comme probants, varie d’un médecin à 

l’autre. 

 

Cette variabilité de la décision peut également rappeler la variabilité inter-individuelle des patients 

parfois constatée dans d’autres contextes : dans la mise en route d’un traitement par statine en prévention 

primaire, par exemple, le seuil de risque cardio-vasculaire à partir du quel le traitement est envisagé (et 

donc à partir duquel il y a potentiellement un bénéfice net à leurs yeux) varie fortement en fonction des 

valeurs et préférences individuelles (48). 

 

 

4.2.3.2 CONSIDERATION DU TAUX DE LETALITE REEL CONNU DE L’EPOQUE 

 

Le taux de létalité « réel » de la COVID-19 est actuellement estimé à 0.5% en France (47). Mais à 

l’époque de l’enquête, en avril 2020, il avait été estimé entre 2.3% et 4.3% en Chine (2,3), et jusque 

7.2% en Italie (49). L’OMS avait évoqué un taux de létalité de 3.4% en mars (4). Les chiffres étaient 

initialement surestimés du fait des nombreuses infections asymptomatiques et légères initialement non 

détectées. 

Si l’on considère que le taux de létalité « réel connu » au moment de l’enquête était entre 1 et 5%, alors 

d’après les réponses à cet item, on aurait dû avoir entre 21.6% et 24% de prescripteurs d’HCQ à un 

patient dans le contexte contemporain de l’enquête, soit d’avantage que les 15.2% effectivement 

retrouvés. 
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Ce manque de superposition est-il lié à une sous-estimation du taux de létalité par certains médecins ?  

 

Les résultats de l’analyse de la sous-population des 15.2% des médecins prescripteurs initiaux dans le 

contexte « réel » (avant modulation du taux de létalité) semblent par contre globalement cohérents, 

puisque la majorité d’entre eux (92.3%) ont répondu qu’ils seraient prescripteurs à partir d’un taux de 

mortalité de 5%, ce qui confirme leur attitude initiale. 

Cette sous-analyse montre par ailleurs que la décision de prescription initiale de ces 15.2% de médecins 

a probablement pris en considération la gravité intrinsèque de la maladie, puisque leur décision variait 

aussi en fonction du taux de létalité dans cet item. 

 

 

4.2.3.3 ET LA SITUATION DU PARACHUTE ? 

 

Nous n’avons pas fait varier le taux de létalité jusqu’à 100%, et n’avons donc pas testé la « situation 

du parachute », où le taux de létalité de la maladie (la chute) avoisine les 100%. Combien de médecins 

auraient prescrit de l’HCQ en l’absence de preuve validée, dans cette éventualité ? 

On pourrait penser qu’il serait légitime (du moins du point de vue de la balance bénéfice-risque) de 

prescrire un traitement si le taux de létalité était de 100%, de la même manière que l’on n’hésiterait 

sûrement pas à prendre un parachute avant de sauter d’un avion, même si celui-ci n’a pas été évalué 

dans des études de la manière la plus rigoureuse possible. 

 

Le parallèle a d’ailleurs été fait entre la prescription d’HCQ dans la COVID-19, y compris en 

ambulatoire, et la situation du parachute, pour justifier la prescription précoce malgré l’absence de 

preuve établie par des études randomisées (50). 

Le taux de létalité de la COVID-19 en ambulatoire est pourtant loin du taux de létalité de la situation du 

parachute : il a été estimé dans les tranches de population les plus à risques, et selon les évaluations les 

plus pessimistes, à 35% (51). Par ailleurs, 80% des formes de COVID-19 sont légères, et suivies d’une 

guérison spontanée (2). 

 

La pertinence de la comparaison est en réalité discutable vis-à-vis des interventions thérapeutiques en 

général, indépendamment du taux de létalité. En effet, la mortalité causée par la chute d’un avion est 

expliquée par une théorie physique bien étayée, et le mécanisme menant au décès est unique (la 

puissance de l’impact). Le parachute, s’il est conçu selon les règles physiques, aura un effet prédictible 

et invariable sur tous les chuteurs, et diminuera la mortalité de presque 100% à presque 0%. Faire un 

ECR semble donc effectivement discutable (52). 

Dans le cas d’une maladie, les mécanismes biologiques menant au décès sont souvent multiples et 

intriqués. Le traitement « miracle » invariablement efficace sur toutes les formes possibles de la maladie 

JOHNSON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



43 
 
 

et sur tous les malades est donc peu probable, et la réduction absolue du risque d’un traitement n’est 

jamais proche de 100%, mais plutôt de l’ordre de 30% dans les meilleurs cas (53). L’inutilité des ECR 

ne semble donc pas aussi évidente que dans le cas du parachute. 

 

 

4.2.4  PRESCRIPTION SELON LE BENEFICIAIRE DE LA PRESCRIPTION 

 

Les taux de prescription en ambulatoire ont été significativement plus élevés lorsque la prescription était 

destinée à soi-même médecin (20.5%) ou à l’un de ses proches (21.1%), par rapport à celle destinée à 

un patient (15.2%). 

Nous n’avons par contre pas relevé de différence entre les taux de prescription à soi-même et à un 

proche. 

 

Il existe divers témoignages de médecins malades de la COVID-19 qui ont décidé de s’auto-traiter avec 

de l’HCQ (54). Le collectif « Laissons les Médecins Prescrire » a réalisé une étude rétrospective en 

recueillant les informations de prescription d’HCQ (plus ou moins associée à l’azithromycine) chez 88 

sujets infectés, « essentiellement des soignants ou des membres de leur famille » (55). 

Un sondage mené par le Quotidien du Médecin en avril 2020 a recueilli 79% de « oui » à la question 

« êtes-vous prêt à tester l’HCQ sur vous-même ? » (56), formulation différente de la question de notre 

étude par cette notion de « tester », qui peut peut-être expliquer la différence par rapport à notre taux de 

20.5%.  

 

Cette augmentation de l’auto-prescription pourrait être expliquée par une disparition des freins liés au 

cadre juridique ou aux recommandations des sociétés savantes, ainsi elle pourrait représenter la « vraie » 

attitude de prescription, désinhibée. 

De plus, peut-être la perception des risques du traitement est-elle différente pour l’auto-prescription, 

avec une minimisation de ceux-ci. A l’extrême, cela pourrait amener les médecins à se percevoir en 

potentiels sujets de recherche, d’où peut-être cette initiative de recherche peu conventionnelle du 

collectif. 

 

Concernant la prescription à un proche, notre hypothèse était que la prescription se ferait également de 

manière « vraie », mais que les médecins seraient cependant plus vigilants aux risques pour leurs 

proches que pour eux-mêmes. 

En l’absence de différence significative retrouvée entre les prescriptions pour soi-même et celles pour 

ses proches, cette hypothèse n’a pas été vérifiée. 
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Par ailleurs, il y a peut-être une composante émotionnelle supplémentaire lors de la prise en charge d’un 

proche, qui pourrait expliquer l’augmentation du taux de prescription par rapport à un patient. 

 

Ces différences de prescription posent cependant un problème éthique : cela correspond-il à une perte 

de chance pour le patient, ou au contraire à une prise de risque injustifiée pour le proche ? 

Le principe éthique de justice préconiserait plutôt une prise en charge équitable pour tous (28). 

 

D’autre part, la qualité des soins destinés à soi-même et à ses proches reste potentiellement discutable. 

Ce phénomène d’auto-prescription et de prescription à ses proches est largement 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 à soi-même ou à ses proches (57,58). 

On pourrait tout de même émettre des réserves sur le plan théorique quant à la qualité de ces soins, pour 

des raisons d’objectivité et de professionnalisme (57). 

 

 

4.2.5 PRESCRIPTION APRES LES RESULTATS DE L’ETUDE 

 

4.2.5.1 EN PRESENCE DE BENEFICE DEMONTRE 

 

Après la sortie hypothétique de résultats de l’étude hospitalière Discovery retrouvant une efficacité de 

l’HCQ dans les formes modérées et sévères de la COVID-19, le taux de prescription en ambulatoire a 

été multiplié par 4.9. 

Il a persisté une variation des taux de prescription détaillés selon la gravité des situations cliniques, avec 

une influence apparente dans la décision thérapeutique du diagnostic positif et de la présence de signes 

de gravité ou de facteurs de risque d’évolution péjorative. 

En revanche, un quart des médecins ont dit qu’ils n’en prescriraient pas malgré cette preuve. 

 

La forte augmentation du taux de prescription après l’obtention d’une preuve validée de bénéfice est 

conforme à notre hypothèse. Elle est cohérente avec l’attitude initiale majoritaire des médecins et leur 

décision thérapeutique fondée sur la nécessité d’une preuve de haute qualité. 

 

Néanmoins, ces nouvelles données n’ont pas été considérées comme suffisamment probantes en vue 

d’une prescription en ambulatoire par un quart des médecins, probablement en raison du caractère 

hospitalier de l’étude Discovery, dont les résultats pourraient être considérés comme difficilement 

extrapolables à la patientèle ambulatoire. Ces médecins auraient sûrement exigé une preuve issue d’une 

étude ambulatoire pour modifier leur attitude de prescription. 
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Parmi les médecins prescripteurs, l’extrapolation des résultats n’a pas été systématique à l’ensemble des 

situations cliniques, témoignant d’une variabilité de l’extrapolation également à l’échelle individuelle. 

 

Cette situation reflète en fait des circonstances courantes en médecine, où se pose la question de 

l’extrapolation des résultats malgré une population d’étude non parfaitement représentative, car souvent 

soigneusement sélectionnée. Les études sont en outre très majoritairement hospitalières (59). 

L’extrapolation des résultats à une population cible ambulatoire possiblement polypathologique pose 

souvent le problème d’une possible majoration de la toxicité du traitement, d’autant plus que les 

médecins auraient naturellement tendance à surestimer les bénéfices potentiels, et sous-estimer les 

risques (60). 

 

Le caractère probant de l’extrapolation des résultats d’une étude à des patients individuels semble donc 

contextuel, et son évaluation par les médecins serait une source majeure d’incertitude clinique, générant 

ainsi une forte variabilité des pratiques médicales (61). 

 

 

4.2.5.4 EN L’ABSENCE DE BENEFICE DEMONTRE 

 

Dans le cas où l’étude Discovery ne retrouvait pas de bénéfice de l’HCQ dans la COVID-19, nous 

n’avons pas constaté d’évolution significative du taux de prescription en ambulatoire, contrairement à 

notre hypothèse. 

Parmi les médecins prescripteurs initiaux, 42.3% ont déclaré qu’ils continueraient à prescrire de l’HCQ 

en ambulatoire après la publication de résultats négatifs.  

L’analyse des situations détaillées a par contre retrouvé une diminution significative du taux de 

prescription dans la situation « patient testé positif à la COVID, symptomatique, avec facteur de risque 

d’évolution péjorative, ou critère de gravité ». 

 

En juin 2020, plusieurs résultats préliminaires de grands essais thérapeutiques concernant l’efficacité de 

l’HCQ dans la COVID-19 ont été diffusés, sous forme de pré-publications. Ces résultats d’ECR ont 

depuis fait l’objet de publications : les études Recovery (62) et Solidarity (63) (dont Discovery est un 

« essai-fille », et qui a repris les données de Discovery) n’ont pas retrouvé de diminution significative 

de la morbi-mortalité chez les patients hospitalisés traités par HCQ. 

Ces résultats nous permettent de comparer, bien qu’avec précaution, nos résultats avec d’autres sondages 

réalisés après juin 2020. Ainsi, l’institut de sondage SERMO qui a continué à enquêter sur les 

prescriptions de traitement au cours de la crise, a rapporté mi-septembre 2020 un taux de prescription 

d’HCQ de 22% en ambulatoire dans le monde (contre 40% en avril), et 5% en ambulatoire en France 

(contre 30% en avril), bien que les chiffres concernant la France aient peu de valeur au vu des faibles 
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effectifs (17). Il semblait globalement y avoir une diminution des taux de prescription après la sortie des 

résultats des grands essais. 

 

L’absence de différence statistiquement significative dans nos résultats pourrait être dû au manque de 

puissance de l’étude. 

 

L’autre explication possible serait l’absence d’incidence des résultats de l’étude Discovery sur l’attitude 

des médecins généralistes prescripteurs de notre étude. Cela semble d’ailleurs être le cas pour certains 

des médecins prescripteurs initiaux. Peut-être ceux-ci ont-ils considéré que les résultats négatifs de 

l’étude hospitalière n’étaient pas extrapolables à la population ambulatoire. 

Par ailleurs, absence de preuve d’efficacité ne signifie pas preuve d’absence d’efficacité, alors peut-être 

ont-ils préféré attendre d’autres résultats de grands essais avant de modifier leur attitude. 

 

 

4.2.6 FACTEURS ASSOCIES A LA PRESCRIPTION 

 

Nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre la prescription d’HCQ et l’antécédent de 

traitement personnel par HCQ, ou la perception des risques du traitement. 

Il est possible que cela soit dû au manque de puissance de notre étude, ou bien que ces paramètres 

n’influent pas sur la décision thérapeutique. 

 

En revanche, les prescripteurs d’HCQ en ambulatoire étaient significativement plus âgés que les non-

prescripteurs, et plutôt en désaccord avec l’avis du CNGE. 

Ces deux associations étaient présentes peu importe le bénéficiaire de la prescription (patient, médecin 

et proche). 

 

L’enquête internationale menée chez les rhumatologues a retrouvé des résultats similaires concernant 

l’âge, puisque les médecins prescripteurs d’HCQ exerçaient globalement depuis plus longtemps (18). 

 

Une hypothèse explicative serait que ces médecins plus âgés rencontrent d’avantage de cas d’infections 

sévères liées à la COVID-19, en raison de leur patientèle qui, si elle leur ressemble comme c’est souvent 

le cas, serait plus à risque de développer une forme grave. D’autre part, ces médecins pourraient avoir 

tendance à se projeter eux-mêmes (et leurs proches) d’avantage dans une situation d’infection plus 

sévère. Cela pourrait influer sur leur perception de la maladie, et favoriser une attitude de prescription. 

 

Une autre hypothèse possible serait liée à des différences de pratique médicale : il a été suggéré que les 

médecins plus jeunes auraient plus tendance à suivre les recommandations de pratique, et que leurs 
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décisions seraient plus en accord avec les principes de l’EBM que celles de leurs confrères plus âgés 

(64). Peut-être les formations initiales de médecine ont-elles joué un rôle dans cette différence de 

pratique ? 

Par ailleurs, peut-être les médecins plus expérimentés sont-ils plus à l’aise dans la prescription de 

l’HCQ, en raison d’occasions plus fréquentes passées de la manipuler (18) ? 

 

Le fait que les prescripteurs en ambulatoire étaient statistiquement plutôt en désaccord avec l’avis du 

CNGE valide la cohérence de notre étude. 

 

Ces deux associations étaient aussi présentes lors d’une prescription en situation d’hospitalisation en 

service conventionnel. Elles étaient en revanche absentes en cas de prescription en situation 

d’hospitalisation en réanimation. 

Ce changement pourrait être expliqué par une levée des freins à la prescription de certains médecins 

plus jeunes dans cette situation clinique plus sévère, qui serait ainsi considérée comme l’exception à 

l’attitude thérapeutique habituelle. Cela signerait un élargissement du profil des médecins prescripteurs 

en réanimation, cohérent avec le fait qu’il n’y ait également plus d’association avec une opinion 

concernant l’avis du CNGE. 

 

 

4.3 LIMITES DE L’ETUDE 

 

MAUVAISE REPRESENTATIVITE DE LA POPULATION 

Sur des critères purement démographiques, il n’y a pas de différence majeure entre la population étudiée 

(âge moyen 47.7 ans, 49.1% de femmes) et l’ensemble des médecins généralistes en activité régulière 

(en 2019, âge moyen 50.6 ans, 48.2% de femmes) (65). 

Cependant, nous avons choisi de contacter des médecins MSU, par souci d’accessibilité et de rapidité 

dans cette enquête menée dans un temps court. Or, il a déjà été constaté que ces derniers seraient 

particulièrement intéressés par les travaux de recherche, et pourraient exercer une pratique médicale 

plus critique, et plus en accord avec l’EBM, que l’ensemble des médecins (66,67). 

Notre étude est par ailleurs unicentrique. 

Ainsi, il serait difficile d’extrapoler les résultats à l’ensemble des médecins généralistes. 

 

 

MANQUE DE PUISSANCE 

Les effectifs sont relativement faibles, compte tenu des modalités de notre enquête et notamment de sa 

durée courte, décidée en raison du contexte scientifique rapidement changeant. 

Il y a donc un manque de puissance, qui limite les possibilités d’analyses statistiques concluantes.
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BIAIS D’AUTO SELECTION 

La participation à l’enquête étant basée sur le volontariat, il est possible que les médecins répondants 

aient été plus intéressés par la problématique de la prescription d’HCQ, ou par la recherche en général, 

que les non-répondants. 

 

 

BIAIS DE DECLARATION  

Nous avons relevé des choix théoriques de prescription, et non des prescriptions effectives en cabinet 

(ce qui aurait nécessité une étude prospective plus longue, plus difficilement réalisable au vu du contexte 

de connaissances rapidement évolutif). Il existe donc peut-être un décalage entre les réponses et 

l’attitude pratique de prescription des médecins. 

 

 

BIAIS DE COMPREHENSION 

En l’absence de précision de notre part, il n’est pas exclu que les réponses de certains médecins aient 

été sous-tendues par le décret du 25 mars 2020 encadrant la prescription et la délivrance d’HCQ (68), 

entraînant ainsi une sous-estimation des choix de prescription pour des raisons règlementaires plutôt que 

décisionnelles thérapeutiques pures. 

En ce qui concerne l’évaluation des taux de prescription après modulation du taux de létalité de la 

COVID-19, notre objectif était d’analyser les prescriptions ambulatoires, mais en l’absence de cette 

précision, certains médecins ont peut-être répondu en considérant également une prescription 

hospitalière, comme dans les questions précédentes. Cela a pu entraîner une surestimation des choix de 

prescription. 

 

 

LIMITATION DES PARAMETRES ETUDIES 

Nous aurions pu étudier la variation d’autres paramètres potentiellement impliqués dans la prise de 

décision thérapeutique, tels que la quantité de bénéfice, ou la quantité de risque du traitement, afin de 

faire une analyse plus complète des déterminants de la prise de décision. 

 

 

4.4 FORCES DE L’ETUDE 

 

Nous avons obtenu un taux de réponse relativement important, de 35.4%. 
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Notre étude est originale par le fait qu’elle a su tirer parti d’une temporalité unique générée par la crise 

sanitaire : un rare contexte de nécessité de décision thérapeutique immédiate concernant un traitement 

disponible, connu, mais en l’absence de preuve validée d’efficacité dans cette indication. 

 

Elle est aussi intéressante par son exploration concrète des différences d’attitude concernant les 

prescriptions faites pour un patient, pour soi-même, ou pour un proche, ce qui n’avait à notre 

connaissance pas été fait jusqu’ici. 

 

 

4.5 IMPLICATION POUR LA RECHERCHE  

 

Il serait intéressant de faire une étude qualitative pour essayer d’expliciter les raisons et fondements des 

attitudes de prescription et de non prescription d’un traitement en l’absence de preuve d’efficacité de 

haute qualité. 

 

Certaines variations de décision thérapeutiques constatées, notamment celles liées à l’âge et à la nature 

du bénéficiaire de la prescription, seraient également intéressantes à explorer dans ce même type 

d’étude. 

 

 

4.6 IMPLICATION POUR LA PRATIQUE 

 

4.6.1 RECHERCHE EN TEMPS DE CRISE SANITAIRE 

 

La recherche clinique menée au cours d’une crise sanitaire constitue l’une des priorités dans la réponse 

à la crise. Elle est indispensable pour faire avancer les connaissances scientifiques. Son apport pour la 

société, en matière d’amélioration de la prise en charge médicale et de la gestion des ressources, valide 

sa justification sur le plan éthique (43). 

Elle doit s’adapter au contexte spécifique d’une crise sanitaire, afin de générer le plus rapidement 

possible des données valides, exploitables et utiles pour la pratique, concernant les enjeux prioritaires 

de la gestion de la crise (69). 

 

Pendant la pandémie de COVID-19, la recherche a su s’accélérer, et a produit beaucoup de savoirs sur 

la maladie en quelques mois seulement. La durée entre conception et mise en œuvre d’une étude n’avait 

jamais été aussi courte (42). 

Les protocoles des études ont également été adaptés : les études au design adaptatif (telles que l’essai 

Discovery) ont été encouragées, celles-ci étant capables de rapidement confirmer ou infirmer l’efficacité 
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d’un traitement, au cours de l’essai, grâce aux analyses intermédiaires des données accumulées, sans 

perdre en puissance ni en validité (42). 

 

Malheureusement, cet ajustement rapide de la recherche a également connu des inconvénients. Il a été 

fait beaucoup d’études de petites tailles, non coordonnées entre elles, et à la qualité méthodologique 

parfois contestable. Il en est ressorti une faible puissance des études, et globalement un certain gaspillage 

de l’effort de recherche. Une analyse des caractéristiques des études qui étaient en cours au printemps 

2020 a révélé que la grande majorité des résultats générés seraient de qualité insuffisante (70). 

 

Il est donc indispensable que la recherche pendant une crise sanitaire soit menée de la manière la plus 

rigoureuse possible. Même en temps d’urgence, le meilleur moyen d’évaluer avec précision l’efficacité 

et la sécurité d’un traitement reste la réalisation de grands essais contrôlés randomisés ayant choisi un 

critère de jugement cliniquement pertinent (39,42). 

 

La réalisation de ce type d’étude a parfois été jugée trop longue dans ce contexte urgent où des réponses 

rapides sont impatiemment attendues. Il vaut pourtant mieux disposer plus tardivement de données 

valides et exploitables, qui permettent d’améliorer la prise en charge médicale, que de rester dans le 

même état d’incertitude, dont les études de faible qualité, certes plus rapides, ne permettent pas de sortir. 

 

Les ECR ont également été remis en question pour des raisons éthiques : les patients du groupe contrôle 

ne bénéficieraient pas des mêmes chances de prise en charge que ceux du groupe intervention, et ce type 

d’études ne serait donc pas éthique dans le cadre d’une pandémie au taux de létalité élevé. 

Rappelons avant tout que le groupe contrôle ne se voit pas « rien » proposer, mais bien les soins 

standards éprouvés selon les données actuelles de la science (essentiellement des soins à visée 

ventilatoire dans le contexte de la COVID-19), plus ou moins associés à un placebo. 

Le raisonnement sous-tendant la position ci-dessus est celui selon lequel le traitement testé est toujours 

moins pire que les soins standards : il est souvent présumé, surtout lors de l’usage « compassionnel » 

d’un médicament, que si le patient guérit, c’est grâce au traitement, et que s’il meurt, c’est à cause de la 

maladie. Mais ce raisonnement ne prend pas en compte le rôle éventuel de la toxicité du traitement. En 

l’absence d’évaluation de celle-ci dans une étude contrôlée, il n’est pas exclu que le traitement n’aggrave 

pas la maladie. Concernant ce risque de toxicité, le groupe contrôle est d’ailleurs même plus sûr que le 

groupe intervention (42). 

 

Il a également été avancé que la réalisation d’ECR concernant un traitement qui est déjà jugé efficace 

par certains scientifiques n’était pas éthique, puisqu’ils privent la moitié des participants de cette chance 

de traitement efficace. 
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Il existe effectivement une obligation morale à donner le meilleur traitement existant à tous ses patients, 

en cas de certitude sur la supériorité d’un traitement par rapport à un autre (ou par rapport aux soins 

standards) en matière de bénéfice net. Cet état de certitude doit par contre être considéré non pas au 

niveau individuel du chercheur, mais au niveau de la communauté médicale dans son ensemble. En 

l’absence de consensus collectif, c’est-à-dire de tendance nette et franche dans la communauté en faveur 

d’un traitement, on est en situation d’incertitude globale, situation nommée équipoise clinique. Celle-ci 

constitue un prérequis éthique à la réalisation d’un ECR, qui est alors non seulement possible, mais est 

même souhaitable afin de sortir de cette situation d’incertitude globale, et ainsi mettre à jour les données 

actuelles de la science (71,72). 

La conviction personnelle d’un chercheur concernant la supériorité d’un traitement n’interdit donc pas 

la réalisation d’un ECR au niveau de l’ensemble de la communauté scientifique, si la condition 

d’équipoise clinique est vérifiée.  

 

Il est tout de même possible que ce chercheur ressente une obligation morale personnelle à donner le 

traitement qu’il juge supérieur à tous ses patients. 

Néanmoins, on pourrait argumenter qu’il serait préférable d’un point de vue éthique de tout mettre en 

œuvre pour convaincre le reste de la communauté scientifique du bienfait de ce traitement, afin d’en 

faire bénéficier un plus grand nombre de patients une fois cette efficacité reconnue. Le meilleur moyen 

de faire cela étant de réaliser une étude selon les standards actuels de la recherche, il serait ainsi 

éthiquement justifiable de faire un ECR, qui génèrerait un bienfait à terme plus important (73). 

 

Dans le cas d’une maladie avec un taux de létalité plus important, tel que ça a été le cas pendant 

l’épidémie Ebola de 2014 (où le taux de létalité avait initialement été estimé proche de 70%), ce 

raisonnement sur les ECR en temps de crise reste valide, tant que l’efficacité et surtout l’innocuité du 

traitement testé ne font pas globalement consensus parmi les scientifiques (43). 

La question pourrait légitimement se poser à nouveau en cas de maladie à la létalité proche des 100%, 

mais il est difficile d’établir un seuil. Et on notera par ailleurs qu’un ECR contre placebo a été réalisé 

pour évaluer l’efficacité de l’adrénaline dans la prise en charge des arrêts cardiaques extrahospitaliers, 

situation où le taux de mortalité est par définition au plus haut (74). 

 

La diffusion des résultats des études doit également être adaptée au contexte de crise sanitaire, en étant 

accélérée tout en évitant les écueils secondaires à une communication précoce de résultats préliminaires 

ou peu fiables (surtout si non évalués par les pairs), qui pourraient être amplifiés par les médias et 

entraîner des conséquences néfastes majeures (détails en Annexe 11). 

  

JOHNSON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



52 
 
 

4.6.2 SOIN EN TEMPS DE CRISE SANITAIRE 

 

Les praticiens ont eux la responsabilité de juger de la pertinence de l’application de ces résultats d’études 

à leurs patients. 

 

Pour cela, il est utile de réfléchir dans un premier temps à la démarche décisionnelle sous-tendant son 

attitude thérapeutique, et ce de manière contextualisée à la situation de prescription : dans cette situation 

donnée, a-t-on besoin d’une preuve pour prescrire ? Si oui, de quel niveau de qualité ? 

Cette réflexion aidera à définir les critères du caractère probant ou non (pour la prescription dans cette 

situation) des nombreuses nouvelles données issues de la recherche, en matière de niveau de preuve 

(19). 

 

On s’adonnera ensuite à une évaluation critique objective et rigoureuse des données disponibles. Les 

principes de l’EBM et le système GRADE proposent des cadres utiles à ce travail d’évaluation et de 

transposition dans la pratique (37). 

 

S’il existe des données d’efficacité du traitement, mais de faible qualité, il peut parfois être préférable 

de ne pas les considérer comme probantes, et de manifester une certaine retenue. En effet, au vu du 

faible taux de reproduction et de validation ultérieure des études pré-cliniques, ainsi que des études 

observationnelles (75), il est plus probable qu’un traitement fondé sur une preuve de mauvaise qualité 

finisse par ne pas prouver de bénéfice, plutôt qu’il finisse par en prouver un important (37).  

 

Cette retenue raisonnable concernant l’efficacité d’un médicament en cours d’évaluation pourrait en fait 

être généralisée à toute situation d’évaluation de traitement dans une indication donnée, 

indépendamment du type et de la qualité des études en cours. Objectivement, la validation d’un bénéfice 

net est peu probable : en moyenne, 10% des médicaments sur lesquels on initie un processus de 

recherche sont finalement validés dans une indication quelconque, et ce chiffre ne tient pas compte des 

multiples indications testées en amont de celle finalement retenue, dans lesquelles le médicament est 

jugé inutile voire néfaste (43). 

 

On pourrait voir dans cette nécessité de prise de décision thérapeutique (prescrire ou ne pas prescrire un 

traitement en présence de seules données préliminaires) un dilemme entre deux attitudes opposées, d’une 

part une attitude interventionniste (application rapide d’un nouveau traitement avec peu de doute sur le 

caractère probant des preuves), et d’autre part une attitude sceptique (conviction de la futilité de tout 

nouveau traitement).  Une attitude intermédiaire a été proposée, se voulant plus modérée, raisonnable et 

saine (nommée « sensible medicine ») : il s’agirait de reconnaître que certaines nouvelles interventions 

sont efficaces, mais de temporiser la confiance et de faire preuve d’humilité dans l’interprétation des 
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données disponibles. Il est proposé de calibrer la rapidité de l’implémentation d’un traitement au chevet 

du patient à la rigueur des données scientifiques disponibles et à la gravité de la situation (76). 

Il y est par ailleurs souligné le caractère indispensable des soins standards en ce contexte de crise, qui 

doivent être optimisés au maximum (76).  
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5. CONCLUSION 
 

De par sa lourde morbi-mortalité, la pandémie de COVID-19 représente un défi inédit pour le monde 

médical sur le plan thérapeutique. Au mois d’avril 2020, dans l’attente des résultats des premiers grands 

essais thérapeutiques, il n’existait pas de traitement spécifique validé. 

L’attention particulière accordée à l’HCQ suite à des études préliminaires a été source d’une vive 

polémique au sein de la communauté scientifique, divisée sur la question de son utilisation immédiate. 

Les médecins généralistes ont été confrontés à cette prise de décision thérapeutique dans leur pratique 

quotidienne. 

 

D’après notre étude conduite sur 171 participants, 84.8% des médecins généralistes Maître de Stage des 

Universités ont choisi de ne pas prescrire d’HCQ en ambulatoire à leurs patients atteints de la COVID-

19. Hypothétiquement, après la publication de résultats de l’étude hospitalière Discovery sur l’existence 

d’un bénéfice de ce traitement, le taux de prescription en ambulatoire a significativement augmenté, 

passant de 15.2% à 74.9%. Dans le cas de résultats contraires, il n’y a pas eu d’évolution significative 

du taux de prescription. 

Nous avons constaté une variation des taux de prescription en fonction de la gravité de la situation 

clinique, en fonction de la gravité intrinsèque de la maladie si celle-ci était modulée, ainsi qu’en fonction 

de la nature du bénéficiaire de la prescription, avec une augmentation des taux lors d’une prescription à 

soi-même médecin ou à l’un de ses proches. 

Nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre la prescription d’HCQ et l’antécédent de 

traitement personnel par ce médicament, ou la perception des risques du traitement. En revanche les 

prescripteurs étaient significativement plus âgés que les non-prescripteurs. 

 

Cette étude a permis d’observer les résultats d’une prise de décision thérapeutique dans un contexte réel 

et empreint d’immédiateté occasionnant une nécessité décisionnelle rapide, concernant un traitement 

disponible, connu, mais non validé par des études de haute qualité dans la maladie en question, et en 

l’absence d’alternative. 

Les résultats montrent que l’attitude prépondérante des médecins semble être celle d’une décision 

thérapeutique fondée sur la nécessité d’une preuve de bénéfice validée de haute qualité, et d’une 

abstention de prescription dans l’attente de celle-ci. Cette attitude nous semble être en accord avec 

l’adhésion aux principes de l’EBM, la volonté d’une légitimité scientifique de la médecine, et le respect 

du principe de non-malfaisance. 

 

Cette étude a également permis d’illustrer une variabilité de la décision thérapeutique au sein d’un 

groupe de médecins prescripteurs, et la persistance de cette variabilité même après l’apport d’une preuve 
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validée d’efficacité. Cette variabilité peut en partie être expliquée par l’extrapolation des données 

d’efficacité, dont le caractère probant semble contextuel et diffère d’un médecin à l’autre. 

 

Il faut néanmoins souligner la limite principale de l’étude, la mauvaise représentativité des médecins 

généralistes Maîtres de Stage des Universités, qui rend difficile une extrapolation de ces résultats à 

l’ensemble des médecins généralistes. 
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Annexe 1 : Introduction détaillée sur la COVID-19 

 

Le foyer initial de la COVID-19, nouvelle maladie détectée en décembre 2019, a semblé être en lien avec un 

marché animal à Wuhan, mais le mode de transmission principal est devenu interhumain par voie respiratoire 

(gouttelettes ou aérosols), la proximité et le renouvellement de l’air semblant être les déterminants principaux de 

cette contagion. Celle-ci dure une dizaine de jours, et débute 2-3 jours avant le début des symptômes. Cette 

transmission pré-symptomatique contribuerait pour jusqu’à 62% des infections (77). Associée à l’incubation 

longue de 5 jours en moyenne, elle serait l’un des facteurs majeurs de la forte progression de l’épidémie (1). 

 

Le diagnostic de l’infection à SARS-CoV-2 repose principalement sur la confirmation biologique par Reverse 

Transcription Polymerase Chain Reaction sur un prélèvement nasopharyngé. 

En France en avril 2020, les personnes symptomatiques n’étaient pas systématiquement testées en l’absence 

d’hospitalisation, de facteurs de risque de forme grave, ou de profession à risque. Le diagnostic était alors clinique. 

 

Il existe des formes asymptomatiques, qui représentent entre 4% et 32% des infections, cette large fenêtre étant 

due aux difficultés de définition du caractère asymptomatique (1). 

Les symptômes les plus communs sont respiratoires (toux fébrile, dyspnée), musculosquelettiques (céphalées, 

asthénie, courbatures), et parfois digestifs (douleurs abdominales, vomissements, diarrhées). Des pertes de gout et 

d’odorat sont également possibles, et semblent assez spécifiques. 

Les complications aiguës les plus fréquentes sont respiratoires (détresse respiratoire), cardio-vasculaires 

(notamment thrombo-emboliques), et globales dans le cadre d’une défaillance multi-viscérale. 

 

Au début de l’épidémie, une large étude chinoise a décrit environ 80% de formes légères, 15% de formes modérées 

(hypoxie, atteinte pulmonaire étendue), et 5% de formes sévères (détresse respiratoire ou défaillance multi 

viscérale) (2). Le taux de létalité a été estimé dans cette même étude à 2.3% (2). L’OMS a évoqué un taux de 

létalité de 3.4% dans son rapport de mars 2020 (4). 

Ces chiffres ont depuis été réestimés, du fait des nombreuses infections légères initialement non détectées, et de la 

sous-estimation des formes asymptomatiques. En mai 2020, une étude française a estimé le taux d’hospitalisation 

à 2.9%. Parmi les personnes hospitalisées, 19% ont présenté une forme sévère nécessitant un passage en 

réanimation. Le taux de létalité globale a été estimé à 0.5% en France (47). 

 

Les facteurs de risque d’évolution péjorative ont été définis par le Haut Conseil de la Santé Publique : ce sont l’âge 

(limite initiale à 70 ans, puis 65 ans à partir de mai 2020), le 3e trimestre de la grossesse, les pathologies 

respiratoires chroniques, l’insuffisance rénale sévère, les pathologies cardiovasculaires, la cirrhose, le diabète, 

l’immunodépression, et l’obésité. (78). 
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Annexe 2 : Questionnaire de l’étude 

 

QUESTION 1 : Dans le contexte actuel, prescririez-vous de l'HCQ à un patient : (plusieurs réponses possibles) 

 Non testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, sans facteur de risque d’évolution 
péjorative, ni critère de gravité ? 

 Non testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, et AVEC facteur de risque d’évolution 
péjorative, OU critère de gravité ? 

 Testé positif à la COVID-19, et asymptomatique, sans facteur de risque d’évolution péjorative ? 
 Testé positif à la COVID-19, et asymptomatique, et AVEC facteur de risque d’évolution péjorative ? 
 Testé positif à la COVID-19, et SYMPTOMATIQUE, sans facteur de risque d’évolution péjorative, ni 

critère de gravité ? 
 Testé positif à la COVID-19, et SYMPTOMATIQUE, et AVEC facteur de risque d’évolution 

péjorative, OU critère de gravité ? 
 Testé positif à la COVID-19, et hospitalisé en service conventionnel ? 
 Testé positif à la COVID-19, et hospitalisé en réanimation pour détresse respiratoire ? 
 Non, je n'en prescrirais pas 
 Non, je n'en prescrirais pas, sauf si le patient me le demande avec insistance, et après information 

éclairée 

 

QUESTION 2 : En prendriez-vous pour VOUS-MEME, si vous étiez : (plusieurs réponses possibles) 

 Non testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, sans facteur de risque d’évolution 
péjorative, ni critère de gravité ? 

 Non testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, et AVEC facteur de risque d’évolution 
péjorative, OU critère de gravité ? 

 Testé positif à la COVID-19, et asymptomatique, sans facteur de risque d’évolution péjorative ? 
 Testé positif à la COVID-19, et asymptomatique, et AVEC facteur de risque d’évolution péjorative ? 
 Testé positif à la COVID-19, et SYMPTOMATIQUE, sans facteur de risque d’évolution péjorative, ni 

critère de gravité ? 
 Testé positif à la COVID-19, et SYMPTOMATIQUE, et AVEC facteur de risque d’évolution 

péjorative, OU critère de gravité ? 
 Testé positif à la COVID-19, et hospitalisé en service conventionnel ? 
 Testé positif à la COVID-19, et hospitalisé en réanimation pour détresse respiratoire ? 
 Non, je n'en prendrais pas 

 

QUESTION 3 : Et en prescririez-vous pour L'UN DE VOS PROCHES, s'il était : (plusieurs réponses possibles) 

 Non testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, sans facteur de risque d’évolution 
péjorative, ni critère de gravité ? 

 Non testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, et AVEC facteur de risque d’évolution 
péjorative, OU critère de gravité ? 

 Testé positif à la COVID-19, et asymptomatique, sans facteur de risque d’évolution péjorative ? 
 Testé positif à la COVID-19, et asymptomatique, et AVEC facteur de risque d’évolution péjorative ? 
 Testé positif à la COVID-19, et SYMPTOMATIQUE, sans facteur de risque d’évolution péjorative, ni 

critère de gravité ? 
 Testé positif à la COVID-19, et SYMPTOMATIQUE, et AVEC facteur de risque d’évolution 

péjorative, OU critère de gravité ? 
 Testé positif à la COVID-19, et hospitalisé en service conventionnel ? 
 Testé positif à la COVID-19, et hospitalisé en réanimation pour détresse respiratoire ? 
 Non, je n'en prescrirais pas 
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QUESTION 4 : A partir de quel risque de mortalité liée à la COVID-19 prescririez-vous de l'HCQ à un patient ? 

 1 pour 10 000 (0.01%) 
 1 pour 1 000 (0.1%) 
 1% 
 5% 
 10% 
 50% 
 Je n'en prescrirais pas 

 

QUESTION 5 : Et pour vous-même ? 

 1 pour 10 000 (0.01%) 
 1 pour 1 000 (0.1%) 
 1% 
 5% 
 10% 
 50% 
 Je n'en prendrais pas 

 

QUESTION 6 : Et pour l'un de vos proches ? 

 1 pour 10 000 (0.01%) 
 1 pour 1 000 (0.1%) 
 1% 
 5% 
 10% 
 50% 
 Je n'en prescrirais pas 

 

QUESTION 7 : Si l'essai thérapeutique en cours chez les malades HOSPITALISES (Essai Discovery) démontre 

prochainement un bénéfice clinique de l'HCQ en terme de réduction de la morbi-mortalité, en prescrirez-vous 

alors à un patient en ambulatoire : (plusieurs réponses possibles) 

 Non testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, sans facteur de risque d’évolution 
péjorative, ni critère de gravité ? 

 Non testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, et AVEC facteur de risque d’évolution 
péjorative, OU critère de gravité ? 

 Testé positif à la COVID-19, et asymptomatique, sans facteur de risque d’évolution péjorative ? 
 Testé positif à la COVID-19, et asymptomatique, et AVEC facteur de risque d’évolution péjorative ? 
 Testé positif à la COVID-19, et SYMPTOMATIQUE, sans facteur de risque d’évolution péjorative, ni 

critère de gravité ? 
 Testé positif à la COVID-19, et SYMPTOMATIQUE, et AVEC facteur de risque d’évolution 

péjorative, OU critère de gravité ? 
 Non, je n'en prescrirai pas en ambulatoire 
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QUESTION 8 : Et dans le cas contraire, si l'Essai Discovery NE démontre PAS de bénéfice clinique de l'HCQ 

en terme de réduction de la morbi-mortalité chez les malades hospitalisés, en prescrirez-vous alors à un patient 

en ambulatoire (plusieurs réponses possibles) : 

 Non testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, sans facteur de risque d’évolution 
péjorative, ni critère de gravité ? 

 Non testé mais présentant des signes suspects de COVID-19, et AVEC facteur de risque d’évolution 
péjorative, OU critère de gravité ? 

 Testé positif à la COVID-19, et asymptomatique, sans facteur de risque d’évolution péjorative ? 
 Testé positif à la COVID-19, et asymptomatique, et AVEC facteur de risque d’évolution péjorative ? 
 Testé positif à la COVID-19, et SYMPTOMATIQUE, sans facteur de risque d’évolution péjorative, ni 

critère de gravité ? 
 Testé positif à la COVID-19, et SYMPTOMATIQUE, et AVEC facteur de risque d’évolution 

péjorative, OU critère de gravité ? 
 Non, je n'en prescrirai pas en ambulatoire 

 

QUESTION 9 : Avez-vous vous-même déjà été traité par de l'HCQ ? 

 Oui 
 Non 

 

QUESTION 10 : Selon vous, les risques de l'HCQ sont globalement : 

 Rares et peu graves 
 Rares et parfois graves 
 Fréquents et peu graves 
 Fréquents et parfois graves 

 

QUESTION 11 : Que pensez-vous de l'avis du CNGE du 27 mars 2020 qui recommande de ne pas prescrire de 

l'HCQ (Plaquenil) dans la COVID-19 en ambulatoire ? 

 Je suis d'accord 
 Je ne suis pas d'accord 
 Je ne sais pas 
 Je n'ai pas lu le communiqué 

 

QUESTION 12 : Quel est votre âge ? 

 

QUESTION 13 : Vous êtes : 

 Une femme 
 Un homme 

 

  

JOHNSON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



67 
 
 

Annexe 3 : Intervalles de confiance 

 

 

 

 

 

  

PRESCRIPTION A 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]

PRESCRIPTION A UN MEDECIN n % [IC 95%]

En général 60 35,1 [28 ‐ 42,7]

En ambulatoire 35 20,5 [14,7 ‐ 27,3]

En hospitalisation conventionnelle 31 18,1 [12,7 ‐ 24,7]

En réanimation 37 21,6 [15,7 ‐ 28,6]

Testé positif au COVID, symptomatique, avec facteur de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité 30 17,5 [12,2 ‐ 24,1]

Non testé, mais présentant des signes suspects de COVID, avec facteur de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité 12 7,0 [3,7 ‐ 11,9]

Testé positif au COVID, symptomatique, sans facteur de risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité 17 9,9 [5,9 ‐ 15,4]

Testé positif au COVID, asymptomatique, avec facteur de risque d'évolution péjorative 13 7,6 [4,1 ‐ 12,6]

Non testé mais présentant des signes suspects de COVID, sans facteur de risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité 5 2,9 [1 ‐ 6,7]

Testé positif au COVID, asymptomatique, sans facteur de risque d'évolution péjorative 5 2,9 [1 ‐ 6,7]

PRESCRIPTION A UN PROCHE n % [IC 95%]

En général 56 32,7 [25,8 ‐ 40,3]

En ambulatoire 36 21,1 [15,2 ‐ 27,9]

En hospitalisation conventionnelle 31 18,1 [12,7 ‐ 24,7]

En réanimation 32 18,7 [13,2 ‐ 25,4]

Testé positif au COVID, symptomatique, avec facteur de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité 34 19,9 [14,2 ‐ 26,7]

Non testé, mais présentant des signes suspects de COVID, avec facteur de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité 14 8,2 [4,5 ‐ 13,4]

Testé positif au COVID, symptomatique, sans facteur de risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité 15 8,8 [5 ‐ 14,1]

Testé positif au COVID, asymptomatique, avec facteur de risque d'évolution péjorative 16 9,4 [5,4 ‐ 14,7]

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 5 2,9 [1 ‐ 6,7]

PRESCRIPTION A UN PATIENT APRES RESULTAT POSITIF n % [IC 95%]

En ambulatoire 128 74,9 [67,7 ‐ 81,2]

Testé positif au COVID, symptomatique, avec facteur de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité 124 72,5 [65,2 ‐ 79,1]

Non testé, mais présentant des signes suspects de COVID, avec facteur de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité 42 24,6 [18,3 ‐ 31,7]

Testé positif au COVID, symptomatique, sans facteur de risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité 37 21,6 [15,7 ‐ 28,6]

Testé positif au COVID, asymptomatique, avec facteur de risque d'évolution péjorative 60 35,1 [28 ‐ 42,7]

Non testé mais présentant des signes suspects de COVID, sans facteur de risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité 6 3,5 [1,3 ‐ 7,5]

Testé positif au COVID, asymptomatique, sans facteur de risque d'évolution péjorative 12 7,0 [3,7 ‐ 11,9]

PRESCRIPTION A UN PATIENT APRES RESULTAT NEGATIF n % [IC 95%]

En ambulatoire 17 9,9 [5,9 ‐ 15,4]

Testé positif au COVID, symptomatique, avec facteur de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité 15 8,8 [5 ‐ 14,1]

Non testé, mais présentant des signes suspects de COVID, avec facteur de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité 7 4,1 [1,7 ‐ 8,3]

Testé positif au COVID, symptomatique, sans facteur de risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité 11 6,4 [3,3 ‐ 11,2]

Testé positif au COVID, asymptomatique, avec facteur de risque d'évolution péjorative 9 5,3 [2,4 ‐ 9,8]

Non testé mais présentant des signes suspects de COVID, sans facteur de risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité 1 0,6 [0 ‐ 3,2]

Testé positif au COVID, asymptomatique, sans facteur de risque d'évolution péjorative 4 2,3 [0,6 ‐ 5,9]
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Annexe 4 : Comparaison des taux de prescription d’HCQ dans le contexte contemporain de 

l’enquête, en situation ambulatoire ou hospitalière, selon le bénéficiaire de la prescription 

(patient, soi-même médecin, proche) 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Prescription à 

un patient

Prescription à 

un médecin
p

En général 40 (23,4%) 60 (35,1%) <0,001 x 1,5

En ambulatoire 26 (15,2%) 35 (20,5%) 0,016 x 1,3

En hospitalisation 

conventionnelle
18 (10,5%) 31 (18,1%) 0,004 x 1,7

En réanimation 20 (11,7%) 37 (21,6%) <0,001 x 1,9

Prescription à 

un patient

Prescription à 

un proche
p

En général 40 (23,4%) 56 (32,7%) <0,001 x 1,4

En ambulatoire 26 (15,2%) 36 (21,1%) 0,009 x 1,4

En hospitalisation 

conventionnelle
18 (10,5%) 31 (18,1%) <0,001 x 1,7

En réanimation 20 (11,7%) 32 (18,7%) 0,001 x 1,6

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

En ambulatoire En hospitalisation conventionnelle p

Prescription à un patient 26 (15,2%) 18 (10,5%) 0,08

En ambulatoire En réanimation p

Prescription à un patient 26 (15,2%) 20 (11,7%) 0,36
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Annexe 5 : Comparaison des taux de prescription d’HCQ dans le contexte contemporain de 

l’enquête, en situation ambulatoire détaillée, selon le bénéficiaire de la prescription (patient, soi-

même médecin, proche) 

 

 

 

Prescription à 

un médecin

Prescription à 

un proche
p

Testé positif au COVID, symptomatique, avec facteur de risque 

d'évolution péjorative, ou critère de gravité
30 (17,5%) 34 (19,9%) 0,29

Non testé, mais présentant des signes suspects de COVID, avec facteur 

de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité
12 (7%) 14 (8,2%) 0,62

Testé positif au COVID, symptomatique, sans facteur de risque 

d'évolution péjorative, ni critère de gravité
17 (9,9%) 15 (8,8%) 0,62

Testé positif au COVID, asymptomatique, avec facteur de risque 

d'évolution péjorative
13 (7,6%) 16 (9,4%) 0,25

Non testé mais présentant des signes suspects de COVID, sans facteur de 

risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité
5 (2,9%) 4 (2,3%) 1

Testé positif au COVID, asymptomatique, sans facteur de risque 

d'évolution péjorative
5 (2,9%) 5 (2,9%) 1

Prescription à 

un patient

Prescription à 

un proche
p

Testé positif au COVID, symptomatique, avec facteur de risque 

d'évolution péjorative, ou critère de gravité
25 (14,6%) 34 (19,9%) 0,027 x 1,4

Non testé, mais présentant des signes suspects de COVID, avec facteur 

de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité
13 (7,6%) 14 (8,2%) 1

Testé positif au COVID, symptomatique, sans facteur de risque 

d'évolution péjorative, ni critère de gravité
12 (7%) 15 (8,8%) 0,37

Testé positif au COVID, asymptomatique, avec facteur de risque 

d'évolution péjorative
11 (6,4%) 16 (9,4%) 0,074

Non testé mais présentant des signes suspects de COVID, sans facteur de 

risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité
4 (2,3%) 4 (2,3%) 1

Testé positif au COVID, asymptomatique, sans facteur de risque 

d'évolution péjorative
1 (0,6%) 5 (2,9%) 0,13

Prescription à 

un patient

Prescription à 

un médecin
p

Testé positif au COVID, symptomatique, avec facteur de risque 

d'évolution péjorative, ou critère de gravité
25 (14,6%) 30 (17,5%) 0,30

Non testé, mais présentant des signes suspects de COVID, avec facteur 

de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité
13 (7,6%) 12 (7%) 1

Testé positif au COVID, symptomatique, sans facteur de risque 

d'évolution péjorative, ni critère de gravité
12 (7%) 17 (9,9%) 0,13

Testé positif au COVID, asymptomatique, avec facteur de risque 

d'évolution péjorative
11 (6,4%) 13 (7,6%) 0,68

Non testé mais présentant des signes suspects de COVID, sans facteur de 

risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité
4 (2,3%) 5 (2,9%) 1

Testé positif au COVID, asymptomatique, sans facteur de risque 

d'évolution péjorative
1 (0,6%) 5 (2,9%) 0,13
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Annexe 6 : Taux de prescription d’HCQ dans le contexte contemporain de l’enquête, dans les 

sous-ensembles de médecins prescripteurs, selon la situation clinique ambulatoire détaillée 
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Annexe 7 : Taux de prescription cumulés d’HCQ à soi-même médecin et à un proche après 

modulation du taux de létalité de la COVID-19, dans les sous-ensembles de médecins 

prescripteurs (prescripteurs après modulation du taux de létalité et prescripteurs initiaux) 

 

 

 

 

  

JOHNSON 
(CC BY-NC-ND 2.0)



72 
 
 

Annexe 8 : Comparaison des taux de prescription d’HCQ à un patient, avant et après la 

publication des résultats de Discovery, et en fonction de ces résultats, selon la situation clinique 

ambulatoire 

 

 

 

  

Avant la 

publication

Après la 

publication si 

résultat positif

p

En ambulatoire toutes situations confondues 26 (15,2%) 128 (74,9%) <0,001 x 4,9

Testé positif au COVID, symptomatique, avec facteur de risque 

d'évolution péjorative, ou critère de gravité
25 (14,6% 124 (72,5%) <0,001 x 5,0

Non testé, mais présentant des signes suspects de COVID, avec facteur 

de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité
13 (7,6%) 42 (24,6%) <0,001 x 3,2

Testé positif au COVID, symptomatique, sans facteur de risque 

d'évolution péjorative, ni critère de gravité
12 (7,0%) 37 (21,6%) <0,001 x 3,1

Testé positif au COVID, asymptomatique, avec facteur de risque 

d'évolution péjorative
11 (6,4%) 60 (35,1%) <0,001 x 5,5

Non testé mais présentant des signes suspects de COVID, sans facteur de 

risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité
4 (2,3%) 6 (3,5%) 0,48

Testé positif au COVID, asymptomatique, sans facteur de risque 

d'évolution péjorative
1 (0,6%) 12 (7,0%) 0,003 x 12

Avant la 

publication

Après la 

publication si 

résultat 

négatif

p

En ambulatoire toutes situations confondues 26 (15,2%) 17 (9,9%) 0,081

Testé positif au COVID, symptomatique, avec facteur de risque 

d'évolution péjorative, ou critère de gravité
25 (14,6%) 15 (8,8%) 0,044 x 0,6

Non testé, mais présentant des signes suspects de COVID, avec facteur 

de risque d'évolution péjorative, ou critère de gravité
13 (7,6%) 7 (4,1%) 0,15

Testé positif au COVID, symptomatique, sans facteur de risque 

d'évolution péjorative, ni critère de gravité
12 (7,0%) 11 (6,4%) 1

Testé positif au COVID, asymptomatique, avec facteur de risque 

d'évolution péjorative
11 (6,4%) 9 (5,3%) 0,77

Non testé mais présentant des signes suspects de COVID, sans facteur de 

risque d'évolution péjorative, ni critère de gravité
4 (2,3%) 1 (0,6%) 0,25

Testé positif au COVID, asymptomatique, sans facteur de risque 

d'évolution péjorative
1 (0,6%) 4 (2,3%) 0,37
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Annexe 9 : Taux de prescription d’HCQ après la publication des résultats de Discovery, dans les 

sous-ensembles de médecins prescripteurs (prescripteurs après résultats positifs (total = 128) et 

prescripteurs après résultats négatifs (total = 17) ), selon la situation clinique ambulatoire 

détaillée 
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Annexe 10 : Paramètres associés à la prescription d’HCQ 

 

 

 

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%)

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

Frequents parfois graves 19 (11,1%) 0 19 (13,1%)

Opinion avis CNGE

D'accord 144 (84,2%) 6 (23,1%) 138 (95,2%)

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%)

0,066

<0,001

PRESCRIPTION A SOI‐MEME MEDECIN EN AMBULATOIRE

Total

n=171

Prescripteurs

n=35

Non prescripteurs

n=136
p

Age (années) 47.7 ± 11.7 54,5 ± 9,5 46 ± 11,6 <0,001

Sexe féminin 84 (49,1%) 15 (42,9%) 69 (50,7%)
0,41

Traitement antérieur HCQ 7 (4,1%) 1 (2,9%) 6 (4,4%) 1

Perception risques HCQ

Rares peu graves 3 (1,8%) 2 (5,7%) 1 (0,7%)

Rares parfois graves 149 (87,1%) 31 (88,6%) 118 (86,8%)

Frequents parfois graves 19 (11,1%) 2 (5,7%) 17 (12,5%)

Opinion avis CNGE

D'accord 144 (84,2%) 13 (37,1%) 131 (96,3%)

Pas d'accord 17 (10,0%) 17 (48,6%) 0

Ne sait pas 9 (5,2%) 5 (14,3%) 4 (2,9%)

Pas lu 1 (0,6%) 0 1 (0,7%)

0,071

< 0,001

PRESCRIPTION A UN PROCHE EN AMBULATOIRE

Total

n=171

Prescripteurs

n=36

Non prescripteurs

n=135
p

Age (années) 47.7 ± 11.7 54,1 ± 9,2 46 ± 11,7 <0,001

Sexe féminin 84 (49,1%) 16 (44,4%) 68 (50,4%) 0,53

Traitement antérieur HCQ 7 (4,1%) 1 (2,8%) 6 (4,4%) 1

Perception risques HCQ

Rares peu graves 3 (1,8%) 2 (5,6%) 1 (0,7%)

Rares parfois graves 149 (87,1%) 32 (88,9%) 117 (86,7%)

Frequents parfois graves 19 (11,1%) 2 (5,6%) 17 (12,6%)

Opinion avis CNGE

D'accord 144 (84,2%) 15 (41,7%) 129 (95,6%)

Pas d'accord 17 (10,0%) 17 (47,2%) 0

Ne sait pas 9 (5,2%) 4 (11,1%) 5 (3,7%)

Pas lu 1 (0,6%) 0 1 (0,7%)

< 0,001

0,076
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PRESCRIPTION A UN PATIENT EN HOSPITALISATION CONVENTIONNELLE

Total

n=171

Prescripteurs

n=18

Non prescripteurs

n=153
p

Age (années) 47.7 ± 11.7 54,3 ± 9,8 46,9 ± 11,7 0,007

Sexe féminin 84 (49,1%) 8 (44,4%) 76 (49,7%) 0,67

Traitement antérieur HCQ 7 (4,1%) 1 (5,6%) 6 (3,9%) 0,55

Perception risques HCQ

Rares peu graves 3 (1,8%) 0 3 (2,0%)

Rares parfois graves 149 (87,1%) 18 (100,0%) 131 (85,6%)

Frequents parfois graves 19 (11,1%) 0 19 (12,4%)

Opinion avis CNGE

D'accord 144 (84,2%) 7 (38,9%) 137 (89,5%)

Pas d'accord 17 (10,0%) 10 (55,6%) 7 (4,6%)

Ne sait pas 9 (5,2%) 1 (5,6%) 8 (5,2%)

Pas lu 1 (0,6%) 0 1 (0,7%)

0,37

<0,001

PRESCRIPTION A SOI‐MEME MEDECIN EN HOSPITALISATION CONVENTIONNELLE

Total

n=171

Prescripteurs

n=31

Non prescripteurs

n=140
p

Age (années) 47.7 ± 11.7 53,3 ± 9,8 46,5 ± 11,8 0,001

Sexe féminin 84 (49,1%) 15 (48,4%) 69 (49,3%)
0,93

Traitement antérieur HCQ 7 (4,1%) 2 (6,5%) 5 (3,6%) 0,61

Perception risques HCQ

Rares peu graves 3 (1,8%) 1 (3,2%) 2 (1,4%)

Rares parfois graves 149 (87,1%) 28 (90,3%) 121 (86,4%)

Frequents parfois graves 19 (11,1%) 2 (6,5%) 17 (12,1%)

Opinion avis CNGE

D'accord 144 (84,2%) 19 (61,3%) 125 (89,3%)

Pas d'accord 17 (10,0%) 11 (35,5%) 6 (4,3%)

Ne sait pas 9 (5,2%) 1 (3,2%) 8 (5,7%)

Pas lu 1 (0,6%) 0 1 (0,7%)

0,39

<0,001

PRESCRIPTION A UN PROCHE EN HOSPITALISATION CONVENTIONNELLE

Total

n=171

Prescripteurs

n=31

Non prescripteurs

n=140
p

Age (années) 47.7 ± 11.7 54,8 ± 9,2 46,1 ± 11,6 <0,001

Sexe féminin 84 (49,1%) 14 (45,2%) 70 (50,0%) 0,63

Traitement antérieur HCQ 7 (4,1%) 2 (6,5%) 5 (3,6%) 0,61

Perception risques HCQ

Rares peu graves 3 (1,8%) 1 (3,2%) 2 (1,4%)

Rares parfois graves 149 (87,1%) 29 (93,5%) 120 (85,7%)

Frequents parfois graves 19 (11,1%) 1 (3,2%) 18 (12,9%)

Opinion avis CNGE

D'accord 144 (84,2%) 18 (58,1%) 126 (90,0%)

Pas d'accord 17 (10,0%) 11 (35,5%) 6 (4,3%)

Ne sait pas 9 (5,2%) 2 (6,5%) 7 (5,0%)

Pas lu 1 (0,6%) 0 1 (0,7%)

0,19

<0,001
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PRESCRIPTION A UN PATIENT EN REANIMATION

Total

n=171

Prescripteurs

n=20

Non prescripteurs

n=151
p

Age (années) 47.7 ± 11.7 47,3 ± 11,1 47,8 ± 11,8 0,85

Sexe féminin 84 (49,1%) 12 (60,0%) 72 (47,7%) 0,30

Traitement antérieur HCQ 7 (4,1%) 1 (5,0%) 6 (4,0%) 0,59

Perception risques HCQ

Rares peu graves 3 (1,8%) 0 3 (2,0%)

Rares parfois graves 149 (87,1%) 18 (90,0%) 131 (86,8%)

Frequents parfois graves 19 (11,1%) 2 (10,0%) 17 (11,3%)

Opinion avis CNGE

D'accord 144 (84,2%) 17 (85,0%) 127 (84,1%)

Pas d'accord 17 (10,0%) 3 (15,0%) 14 (9,3%)

Ne sait pas 9 (5,2%) 0 9 (6,0%)

Pas lu 1 (0,6%) 0 1 (0,7%)

1

0,57

PRESCRIPTION A SOI‐MEME MEDECIN EN REANIMATION

Total

n=171

Prescripteurs

n=37

Non prescripteurs

n=134
p

Age (années) 47.7 ± 11.7 48,3 ± 11,2 47,5 ± 11,9 0,72

Sexe féminin 84 (49,1%) 21 (56,8%) 63 (47,0%)
0,29

Traitement antérieur HCQ 7 (4,1%) 2 (5,4%) 5 (3,7%) 0,65

Perception risques HCQ

Rares peu graves 3 (1,8%) 1 (2,7%) 2 (1,5%)

Rares parfois graves 149 (87,1%) 31 (83,8%) 118 (88,1%)

Frequents parfois graves 19 (11,1%) 5 (13,5%) 14 (10,4%)

Opinion avis CNGE

D'accord 144 (84,2%) 32 (86,5%) 112 (83,6%)

Pas d'accord 17 (10,0%) 4 (10,8%) 13 (9,7%)

Ne sait pas 9 (5,2%) 1 (2,7%) 8 (6,0%)

Pas lu 1 (0,6%) 0 1 (0,7%)

0,52

0,88

PRESCRIPTION A UN PROCHE EN REANIMATION

Total

n=171

Prescripteurs

n=32

Non prescripteurs

n=139
p

Age (années) 47.7 ± 11.7 50,3 ± 10,8 47,1 ± 11,8 0,15

Sexe féminin 84 (49,1%) 18 (56,3%) 66 (47,5%) 0,37

Traitement antérieur HCQ 7 (4,1%) 2 (6,3%) 5 (3,6%) 0,62

Perception risques HCQ

Rares peu graves 3 (1,8%) 1 (3,1%) 2 (1,4%)

Rares parfois graves 149 (87,1%) 27 (84,4%) 122 (87,8%)

Frequents parfois graves 19 (11,1%) 4 (12,5%) 15 (10,8%)

Opinion avis CNGE

D'accord 144 (84,2%) 27 (84,4%) 117 (84,2%)

Pas d'accord 17 (10,0%) 4 (12,5%) 13 (9,4%)

Ne sait pas 9 (5,2%) 1 (3,1%) 8 (5,8%)

Pas lu 1 (0,6%) 0 1 (0,7%)

0,87

0,57
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Annexe 11 : Diffusion des résultats et communication en temps de crise sanitaire 

 

Pendant la pandémie de COVID-19, les moyens modernes de communication et le recours massif aux 

prépublications en accès libre ont largement facilité et accéléré la communication scientifique, et notamment la 

diffusion des résultats des études. 

Cela a en revanche créé des problèmes de crédibilité et de désinformation. 

 

Les résultats diffusés via les sites de prépublications étaient de qualité variable, non évalués par les pairs, et pour 

certains ne seront jamais publiés ultérieurement (79). 

La divulgation de certains résultats peu fiables, puis leur amplification par les réseaux sociaux, peut avoir des 

conséquences néfastes majeures, surtout en contexte de crise, qui viennent contrebalancer les avantages de cette 

accélération. 

 

Dans le cas de l’HCQ, la diffusion enthousiaste de résultats préliminaires sur les réseaux sociaux a eu des 

répercussions sur l’opinion publique, sur les décisions concernant la santé, mais aussi sur les décisions 

gouvernementales concernant la gestion globale de la pandémie (13). 

L’engouement populaire et médical majeur a été suivi de pénuries d’HCQ (41), et parfois d’automédications par 

de la chloroquine, plusieurs cas d’intoxication ayant été rapportés, ainsi qu’un cas d’empoisonnement avec un 

produit nettoyant pour aquarium contenant de la chloroquine (80). 

Au niveau de la pratique médicale, les résultats ont parfois été excessivement extrapolés à l’utilisation de l’HCQ 

en prévention ou en prophylaxie post-exposition de la COVID-19, alors qu’il n’existait aucun élément de preuve 

dans ces indications (41). 

La recherche a aussi été fortement impactée par cette surmédiatisation, puisque beaucoup d’études sur l’HCQ ont 

été lancées, peut-être au détriment d’autres molécules candidates. Les études ont également globalement connu 

des difficultés pour inclure les patients, qui voulaient la garantie de bénéficier de l’HCQ. 

Certaines agences du médicament ont précocement autorisé l’utilisation de l’HCQ en urgence dans le traitement 

de la COVID-19, hors cadre de recherche, ce qui a contribué à encore amplifier la perception d’efficacité du 

traitement encore en cours d’évaluation (81). 

 

Cet emballement médiatique suite à une communication précoce de résultats scientifiques en rappelle un similaire 

du passé : l’affaire de la ciclosporine en 1985, pendant l’épidémie de VIH. Trois chercheurs avaient organisé une 

grande conférence de presse pour partager les résultats prometteurs d’une expérimentation menée depuis moins 

d’une semaine : les résultats étant « extraordinaires », ils ne pouvaient plus les garder pour eux « compte tenu de 

la force de leur hypothèse » dans le contexte d’urgence de l’époque. Les patients sont  finalement décédés peu de 

temps après, et les chercheurs sont revenus sur leur propos d’efficacité de la ciclosporine dans le VIH (82). 

L’association AIDS a rappelé le 24 mars 2020, à la lumière de cet évènement passé, qu’il faut veiller dans la 

recherche « à ne pas susciter des espoirs trop grands, allant au-delà des conclusions que l’on peut tirer des 

données », et que « l’éthique et la rigueur scientifique sont les meilleurs alliées contre les pandémies » (83).  
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En contexte de crise, les résultats des études scientifiques devraient idéalement être évalués par les pairs de manière 

rapide, efficace et transparente, puis rapidement et librement diffusés à l’ensemble de la communauté, en mettant 

à disposition l’ensemble des données (13,69). 

 

La communication des scientifiques à destination du grand public devrait également être à la hauteur de ses enjeux, 

à l’ère de la propagation et amplification des informations par les réseaux sociaux. 

Dans le contexte de savoirs partiels et évolutifs propre à une crise sanitaire, il faut communiquer sur les avancées 

scientifiques, rigoureusement interprétées, avec pertinence et transparence, mais surtout avec tact et mesure (13). 

C’est d’ailleurs ce que nous rappelle l’article 13 du code de déontologie : tout médecin, lors d’une action 

d’information du public,  « ne doit faire état que de données confirmées, faire preuve de prudence et avoir le souci 

des répercussions de ses propos auprès du public » (84). 

Une vulgarisation des informations scientifiques à l’aide de résumés destinés aux patients, produits au moment de 

la publication, pourrait aussi être utile (13). 

Pour ne pas perdre la confiance du public en la recherche, il est également important de communiquer sur les 

doutes et incertitudes, inhérents à ce temps de construction du savoir médical. Ce contexte est source de 

contradictions entre scientifiques. ce qui peut être déstabilisant pour les observateurs qui sont en attente de réponses 

nettes et définitives 
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Annexe 12 : Conclusions signées par le Président du Jury et le Doyen 
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Annexe 13 : Rapport du Président du Jury 

 

UNIVERSITE CLAUDE BERNARD - LYON 1 
___________________________ 

 
 

 
FACULTE DE MEDECINE ET DE MAIEUTIQUE LYON-SUD CHARLES MERIEUX 
 

 
RAPPORT DU PRESIDENT DU JURY DE LA THESE DE MICHELLE 

JOHNSON 
 
Je confirme que le travail présenté par Madame Michelle Johnson justifie la 
tenue du jury pour qu’elle soutienne sa thèse en vue d’obtenir le diplôme de 
docteur en médecine. Sous la direction du Dr Boussageon, elle a réalisé une 
enquête intéressante et importante sur la conduite thérapeutique de praticiens 
de soins primaires, tous maîtres de stage, face à l’épidémie de COVID 19, 
notamment sur la prescription très controversée d’hydroxychloroquine. Elle a 
effectué elle-même l’enquête, recueilli et traité les réponses, et analysé les 
résultats. Ses conclusions sont rassurantes sur les fondements de la 
prescription en situation de crise sanitaire, mais comme elle le souligne, 
malheureusement sans conclusion possible sur l’ensemble des médecins de 
soins primaires étant donné le caractère non représentatif de l’échantillon 
 

 
     Lyon, le 22 novembre 2020,  
 
                          Le Président de la Thèse 
 
 

 
   
                   Professeur François GUEYFFIER 
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Preuve de bénéfice et décision thérapeutique : Enquête chez les médecins généralistes sur la 
prescription d’hydroxychloroquine dans le traitement de la COVID-19 
Thèse Médecine Générale : Lyon 2021 ; n° 14 

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), compte-tenu des données préliminaires disponibles. L’objectif principal de cette étude était d’évaluer 
l’intention de prescription d’HCQ par les médecins généralistes à des patients malades de la COVID-19 en 
ambulatoire. L’objectif secondaire était d’évaluer les variations de ce taux de prescription après la publication 
des résultats de l’essai hospitalier Discovery, et en fonction de paramètres liés à la maladie, à la situation de 
prescription, ou au prescripteur. 
Méthodes : Il a été réalisé une enquête de pratiques, par étude observationnelle transversale quantitative, par 
auto-questionnaire en ligne, du 7 au 21 avril 2020, auprès des médecins généralistes libéraux Maître de Stage 
des Universités (MSU) en activité dans la région Auvergne – Rhône Alpes et rattachés à la faculté de médecine 
Lyon 1. 
Résultats : 84.8% des médecins généralistes ont choisi de ne pas prescrire d’HCQ en ambulatoire. Après la 
publication de résultats de l’essai Discovery sur l’existence d’un bénéfice de l’HCQ, le taux de prescription a 
significativement augmenté de 15.2% à 74.9%. Dans le cas de résultats contraires, il n’y a pas eu d’évolution 
significative du taux de prescription. Le taux de prescription a varié en fonction de la gravité de la situation 
clinique, de la gravité intrinsèque de la maladie, et de la nature du bénéficiaire de la prescription, avec une 
augmentation lors d’une prescription à soi-même médecin ou à l’un de ses proches. Il n’a pas été retrouvé 
d’association significative entre la prescription d’HCQ et l’antécédent de traitement personnel par HCQ, ou la 
perception des risques du traitement. En revanche les prescripteurs étaient significativement plus âgés que les 
non-prescripteurs. 
Conclusion : Malgré la mauvaise représentativité des médecins MSU, l’attitude prépondérante des médecins a 
semblé être celle d’une décision thérapeutique fondée sur la nécessité d’une preuve de bénéfice validée de haute 
qualité, et d’une abstention thérapeutique en l’absence de celle-ci. Il a également été illustré une variabilité de la 
décision thérapeutique au sein d’un groupe de médecins prescripteurs, et la persistance de cette variabilité même 
après l’apport d’une preuve validée d’efficacité. 
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