4/12/2020 L'idrossiclorochina ¢ efficace, e in modo coerente se fornita precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica - ScienceDirect

ScienceDirect

@ Scarica

Nuovi microbi e nuove infezioni
Volume 38, novembre 2020, 100776

Mini-recensione

L'idrossiclorochina e efficace, e in modo coerente quando fornita
precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica

C. Prodromos ! & &, T. Rumschlag 2
Mostra di piu v

:= Contorno & Condividere 99 Citare

https://doi.org/10.1016/j.nmni.2020.100776 Ottieni diritti e contenuti
Creative Commons licenza accesso libero
Astratto

L'idrossiclorochina (HCQ) ha dimostrato efficacia contro la malattia da coronavirus 2019 (COVID-
19) in alcuni ma non in tutti gli studi. Abbiamo ipotizzato che una revisione sistematica
dimostrerebbe che I'HCQ ¢ efficace contro COVID-19, piu efficace se fornito in precedenza, non
associato a un peggioramento della malattia e sicuro. Abbiamo cercato PubMed, Cochrane,
Embase, Google Scholar e Google per tutti i rapporti sull HCQ come trattamento per i pazienti
COVID-19. Cio includeva preprint e rapporti preliminari su studi COVID-19 pit ampi. Abbiamo
esaminato gli studi per efficacia, tempo di somministrazione e sicurezza. LHCQ e risultato essere
costantemente efficace contro COVID-19 quando somministrato precocemente in ambito
ambulatoriale. E stato inoltre riscontrato che ¢ complessivamente efficace negli studi sui pazienti
ospedalizzati. Nessuno studio imparziale ha trovato esiti peggiori con l'uso di HCQ. Non sono

stati riscontrati eventi avversi di mortalita o gravi per la sicurezza.
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introduzione

E necessario un trattamento efficace per l'infezione da malattia da coronavirus 2019 (COVID-19).
L'idrossiclorochina (HCQ), con o senza azitromicina (AZ), ha dimostrato di avere efficacia come
trattamento per COVID-19 in alcuni studi [ 1, 2 |, mentre altri studi non hanno mostrato efficacia
[3,4]. Sebbene non prescriviamo HCQ a pazienti tipici, trattiamo varie forme di artrite
infiammatoria in pazienti a cui ¢ stato prescritto HCQ da fornitori esterni. Alcuni medici hanno
affermato che 'HCQ ha una maggiore efficacia se fornito prima nel corso della malattia [ 5, 6 ].
Diversi studi che mostrano un'efficacia negativa sono stati ritirati a causa di problemi

metodologici [ 7 ].

Abbiamo ipotizzato che gli studi clinici sul'HCQ avrebbero dimostrato che l'agente ha un'efficacia
significativa il piu delle volte per COVID-19 e che l'efficacia sarebbe maggiore se 'HCQ fosse
fornito prima nel decorso della malattia. Abbiamo anche ipotizzato che alcuni studi che non sono
riusciti a dimostrare l'efficacia sarebbero stati prevenuti contro l'efficacia positiva e che nessuno
studio imparziale avrebbe mostrato un peggioramento. Infine, abbiamo ipotizzato che 'HCQ

sarebbe risultato sicuro.

Metodi

Abbiamo cercato PubMed, Cochrane, Embase, Google Scholar e Google per tutti i rapporti
sullHCQ come trattamento per i pazienti COVID-19. Cio includeva preprint e rapporti
preliminari su studi COVID-19 piu ampi. Sono stati inclusi report con HCQ da solo e in
combinazione con AZ e [ o zinco. Sono stati esclusi i rapporti che hanno studiato la clorochina.
Sebbene la clorochina abbia dimostrato efficacia, ha un profilo di effetti avversi peggiore rispetto
all'HCQ. Per questo motivo, e poiché 'HCQ ¢ poco costoso e ampiamente disponibile, riteniamo
che il trattamento futuro sara e dovrebbe concentrarsi sull' HCQ. Era quindi la nostra priorita
esaminare I'HCQ nel modo piu completo possibile. Abbiamo escluso i rapporti che esaminavano
I'HCQ solo come mezzo per ridurre la trasmissione del coronavirus perché il nostro focus era
sulla dimostrata efficacia clinica. I rapporti sono stati analizzati per efficacia, tipo di studio, tempo
di intervento con HCQ durante il decorso della malattia COVID-19 ed eventi avversi. La nostra

ricerca finale ¢ stata eseguita il 3 agosto 2020.

Risultati
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E stato riscontrato un totale di 43 rapporti che esaminavano il trattamento HCQ per i pazienti
COVID-19. Venticinque hanno riportato un'efficacia clinica positiva dalla fornitura di HCQ a
pazienti COVID-19; 15 non hanno mostrato alcun miglioramento con HCQ e tre hanno mostrato

risultati clinici peggiori nei pazienti che hanno ricevuto HCQ.

Undici studi nella nostra revisione hanno esaminato l'efficacia del'HCQ in pazienti in regime
ambulatoriale o "day hospital"; tutti hanno riportato risultati positivi [ 8 |. Tuttavia, in due degli
studi [ 9, 10 ], i risultati positivi, sebbene clinicamente importanti (diminuzione del rischio di
ospedalizzazione e miglioramento della risoluzione dei sintomi), non erano statisticamente

significativi.

Abbiamo trovato 32 segnalazioni di trattamento HCQ in pazienti ospedalizzati con COVID-19. Di
queste 32 segnalazioni di pazienti ospedalizzati, 14 hanno riportato buoni risultati, 15 non hanno
riportato alcun miglioramento e tre hanno riportato risultati peggiori. Quattordici studi hanno
riportato il tempo durante il trattamento durante il quale ¢ stato avviato 'HCQ. In nove studji,
I'HCQ e stato somministrato entro 48 ore dal ricovero. In sei [ [11], [12], [13], [14], [15], [16] ] di
questi nove, ¢ stato notato un miglioramento. In tre, non ¢ stato notato alcun miglioramento [ 3,
17,18 ]. In cinque studi, 'HCQ e stato somministrato piu di 48 ore dopo il ricovero o nell'unita di
terapia intensiva (ICU). In due [19, 20 ] di questi cinque miglioramenti ¢ stato notato. In tre non

era[[21], [22], [23] ]. In 18 studi, il tempo di somministrazione non ¢ stato specificato.

Sette dei 43 studi totali [ 12,17, 20, [24], [25], [26], [27] ] erano studi retrospettivi senza grafico
che utilizzavano solo codici di fatturazione. Tutti questi studi hanno permesso 1'inizio del
trattamento HCQ in momenti che differivano con l'inizio del trattamento di controllo, con 'HCQ
presumibilmente scelto a discrezione del medico in pazienti in peggioramento che avevano piu
bisogno di trattamento. Si pensava che tutti questi studi mostrassero bias di selezione contro un
risultato positivo. Quattro studi aggiuntivi [ 9, 10, 15, 16] hanno avuto tendenze positive verso
l'efficacia che non hanno raggiunto la significativita statistica. In uno studio [ 22 ], '8% del gruppo
di trattamento non era trattato ma non escluso dai calcoli del gruppo di trattamento. Inoltre, il
livello mediano di trattamento era solo il 67% del trattamento specificato. Diciannove dei 43
rapporti erano preprint o comunque non sottoposti a peer review. Ventiquattro articoli
provenivano da riviste sottoposte a revisione paritaria. Degli 11 referti ambulatoriali, che hanno
riportato tutti risultati positivi, sette sono stati sottoposti a peer review e quattro no. Dei 32
rapporti di ricovero in ospedale, 17 sono stati sottoposti a peer review e 15 no. Complessivamente,
12 (50%) dei 24 rapporti sottoposti a revisione paritaria e 11 (58%) dei 19 rapporti non sottoposti a

revisione paritaria hanno mostrato un'efficacia positiva.

Alcuni studi hanno fornito solo HCQ; alcuni includevano l'aggiunta di AZ e / o zinco. Nessuna
differenza nei risultati e stata osservata con l'aggiunta di AZ ( Tabella 1), sebbene tutti gli studi
ambulatoriali che hanno fornito AZ abbiano avuto risultati positivi. Non sono stati segnalati
decessi a seguito del trattamento con HCQ, AZ o zinco. E stato osservato un aumento del QTc ma

non la torsione di punta (TDP). Gli eventi avversi che si pensava fossero probabili a causa del
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trattamento HCQ non erano pericolosi per la vita. Non sono state descritte sequele permanenti.
Gli eventi avversi sono elencati nella Tabella 2 , Tabella 3, Tabella 4 . La Tabella 5 fornisce un

confronto tra trattamenti, impostazioni e risultati dello studio.

Tabella 1 . Risultati dello studio in base al momento dell'inizio del trattamento

Tempo di inizio del N. di studi che mostranoun  No. non mostra alcun % migliorata rispetto al
trattamento miglioramento clinico miglioramento totale degli studi
Ambulatorio * 11 0 100

Entro 48 ore dal ricovero* 6 3 67

Dopo 48 ore di ricovero; o 2 3 40

in terapia intensiva

Studi ospedalieri non 8 10 44
specificati
Totale 27 16 63

ICU, unita di terapia intensiva.

un
Entrambi i gruppi ambulatoriali e ospedalieri entro 48 ore avevano ciascuno due studi che tendevano
verso risultati positivi ma senza significativita statistica. Qui vengono raggruppati gli studi con buoni

risultati.

Tabella 2 . Studi che mostrano risultati positivi con HCQ usato per trattare COVID-19

Studia Numerodi Dose Revisione Tipo di studio  Gravita del Inizio del AEs
pazienti e totale di tra pari caso trattamento

trattamenti HCQ
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Studia Numero di
pazienti e

trattamenti

Ahmad
202028 ]

54 pazienti
totali; tutti
ricevono

HCQ + AZ

Arshad
202012 ]

2541
pazienti
totali: 1202
che hanno
ricevuto
HCQ, 783
hanno
ricevuto
HCQ +AZ,
1202 hanno
ricevuto AZ
=1202; cure
abituali =

409

Ashraf
202029

100 pazienti
totali, tutti
trattati con
oseltamivir,

94 trattati

con HCQ, 60

trattati con
LPV /1,12
trattati con

ribavirina

Dose
totale di
HCQ

tra pari

Media No
3700 mg

2800 mg si

400mg/ No
die per
5-14

giorni

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Revisione Tipo di studio

Serie di casi

retrospettivi

Studio
osservazionale
retrospettivo

(senza grafico)

Gravita del

Caso

Pazienti in
strutture di
assistenza a
lungo
termine ad

alto rischio

Pazienti

ospedalizzati

'‘Comprehensive Pazienti

report’ (studio
osservazionale

retrospettivo)

ospedalizzati,

15 malati
critici, 85
malati non

critici

L'idrossiclorochina ¢ efficace, e in modo coerente se fornita precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica - ScienceDirect

Inizio del AEs

trattamento

N/A 1 sequestro;
HCQ interrc
senza alcun
rapporto
riguardante
HCQ era

probabile car

In media 1 1 intervallo (
giorno dopo il ~prolungato
ricovero, con il all'ECG

91% che riceve

il trattamento

entro 48 ore

N/A Nessuno

segnalato
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Studia Numerodi Dose Revisione Tipo di studio

totale di
HCQ

pazienti e tra pari

trattamenti

Bernaola 1645 Studio
2020[30] pazienti

totali, 1498

N/A No
osservazionale
retrospettivo

che hanno

ricevuto

HCQ £+ AZ

Carlucci Studio

2020[31] totali, 411

932 pazienti 2400 mg No
osservazionale

hanno retrospettivo

ricevuto

HCQ +AZ +

Zn, 521

hanno

ricevuto

HCQ + AZ

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Gravita del

Caso

Pazienti

ospedalizzati

Pazienti

ospedalizzati

Inizio del

trattamento

N/A

N/A
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AEs

Nessuno

segnalato

Nessuno

segnalato
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Studia

Chen
2020[11]

Davido
2020[13]

de
Novales

202032 ]

L'idrossiclorochina ¢ efficace, e in modo coerente se fornita precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica - ScienceDirect

Numerodi Dose
totale di

HCQ

pazienti e

trattamenti

62 pazienti 2000 mg No
totali, 31 che

ricevevano

HCQ, 31 che

ricevevano

cure abituali

132 pazienti 5800 mg si
totali, 52 che in media
hanno

ricevuto

HCQ + AZ

Media No
totale
3600 mg

164 pazienti
totali, 123
che hanno
ricevuto
HCQ, 34 che
hanno
ricevuto

cure abituali

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

tra pari

Revisione Tipo di studio

Traccia clinica

prospettica

randomizzata

Studio

osservazionale

retrospettivo

Gravita del

Caso

Pazienti
ospedalizzati,
escluse
infezioni
gravie

critiche

Pazienti

ospedalizzati

Studio di coorte Pazienti

retrospettivo

ospedalizzati,
83 casi lievi,
38 moderati,

35 gravi

Inizio del

trattamento

1 giorno dopo

il ricovero

Mediamente
0,7 giorni
dopo il

ricovero

N/A

AEs

1 eruzione
cutanea, 1 m
di testa; non
sono stati
riportati eve;

avversi gravi

1 intervallo (
prolungato
allECG

Nessuno

segnalato
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Studia

Esper
2020[8]

Gautret 1
2020[33]

Gautret 2
2020 [ 34]
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Numerodi Dose
totale di

HCQ

pazienti e

trattamenti

636 pazienti
totali, 412

3200mg No

che hanno
ricevuto
HCQ +AZ,
224 che
hanno
ricevuto

cure abituali

36 pazienti 6000 mg si
totali, 20 che

hanno

ricevuto

HCQ, 16 che

hanno

ricevuto

cure abituali

80 pazienti 6000 mg si
totali, tutti

in

trattamento

con HCQ

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

tra pari

Revisione Tipo di studio

Studio
osservazionale

prospettico

Studio clinico
prospettico in
aperto non

randomizzato

Studio
osservazionale
prospettico non

controllato

Gravita del

Caso

Visite
ambulatoriali
di

telemedicina

Pazienti "Day
Hospital";
inclusi 8 casi

asintomatici

Pazienti "day

hospital" con

infezioni lievi

Inizio del AEs

trattamento

In media 52 2 gravi: eruzi

giorni maculopapu
dall'insorgenza prurito grave

dei sintomi

N/A Nessuno
segnalato

N/A 2 nausea /
vomito, 4
diarrea, 1

visione offus
dopo 5 giorn
trattamento;
nessuno ha
richiesto
l'interruzion

del trattame;
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Studia Numero di
pazienti e

trattamenti

Guerin

20202 ]

88 pazienti
totali, 34 che
ricevono
cure
abituali, 34
che ricevono
AZ,20 che
ricevono

HCQ +AZ

Kim, JW
2020[35]

65 pazienti
totali, 31 che
hanno
ricevuto
LPV /1,24
che hanno
ricevuto
HCQ; 11
26,5% dei
pazienti con
HCQ riceve
anche AZ

Kim, MS
2020[36]

97 pazienti
totali, 22 che
hanno
ricevuto
HCQ £ AZ,
35 che
hanno
ricevuto
LPV /1,40
che hanno
ricevuto

cure abituali

Dose
totale di
HCQ

tra pari

Media si
totale
5100 mg

Minimo si

2800 mg

200mg No
due

volte al
giorno,
durata

non

riportata

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Revisione Tipo di studio

Analisi di
coorte

retrospettiva

Gravita del

Caso

Pazienti
ambulatoriali
con COVID-
19 lieve /

moderato

Studio di coorte Pazienti

retrospettivo

ospedalizzati

Studio di coorte Pazienti

retrospettivo

ricoverati

moderati

Inizio del

trattamento

Giorno dopo i
sintomi per 36
pazienti, entro
15 giorni per il

resto

Mediamente 7
giorni prima
dell'inizio

della terapia

N/A
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AEs

Nessun even
avverso grave
eventi mino1
tra cui ortica
mal di testa,

nausea, vom:

1 insufficien
respiratoria,
shock nel
gruppo HC(
(probabilme:
da COVID-T
non

trattamento)

Nessun even
avverso grave
segnalato; 2(

addominali
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Studia

Lagier

2020 [37]

Milioni
nel 2020 |
6]
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Numero di
pazienti e

trattamenti

3737
pazienti
totali, 3119
che hanno
ricevuto
HCQ +AZ,
618 che
hanno
ricevuto

cure abituali

1061
pazienti,
tutti trattati
con HCQ +
AZ

Dose

totale di
HCQ

6000 mg si
6000 mg si

tra pari

Revisione Tipo di studio

Studio

osservazionale

retrospettivo

Studio

osservazionale

retrospettivo

Gravita del

Caso

Pazienti
ospedalizzati
e pazienti
visitati in un

‘asilo nido'

Pazienti
ospedalizzati
e pazienti
visitati in un

'asilo nido'

Inizio del

trattamento

1 giorno dopo

il test positivo

Entro 2 giorni

dal risultato

positivo

AEs

12
Prolungame:
dell'intervall
QT all'ECG ¢
richiede
l'interruzion
dell'HCQ; 3
QTc> 500 ms
nessuna
torsione di
punta o mor

improvvisa

Sono stati
riportati 25
eventi avvers

lievi e O grav
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Studia

Monforte
2020[1]

Sbidian
202038 ]

L'idrossiclorochina ¢ efficace, e in modo coerente se fornita precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica - ScienceDirect

Numerodi Dose
totale di

HCQ

pazienti e tra pari

trattamenti

539 pazienti
totali, 197

N/A s

che hanno
ricevuto
HCQ, 94 che
hanno
ricevuto
HCQ +AZ,
92 che
hanno
ricevuto

cure abituali

4642 N/A  No
pazienti

totali, 623

che hanno

ricevuto

HCQ, 227

che hanno

ricevuto

HCQ + AZ

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Revisione Tipo di studio

Gravita del

caso
Studio Pazienti
retrospettivo, ospedalizzati
non
randomizzato

Studio di coorte Pazienti
retrospettivo ospedalizzati

(senza grafico)

Inizio del

trattamento

N/A

N/A

AEs

Nessuno

segnalato

Nessuno

segnalato
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Studia Numerodi Dose Revisione Tipo di studio

pazienti e totale di tra pari

trattamenti HCQ

Scholz 141 pazienti 2000 mg No
2020[39] totali, tutti
trattati con

HCQ, AZ, Zn

Xue 2020 30 pazienti Minimo si
[14] totali, 15 che 2000 mg

hanno

ricevuto

HCQ entro

7 giorni dal

ricovero, 15

dopo 7

giorni

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Serie di casi

retrospettivi

Gravita del

Caso

Casi

ambulatoriali

Studio di coorte Pazienti

retrospettivo

ospedalizzati

Inizio del

trattamento

In media 4,8
giorni dopo la
comparsa dei

sintomi

Prima di 7
giorni o dopo
7 giorni di

ricovero

AEs

Non sono stz
riportati eve:

avversi gravi

Nessuno

segnalato
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Studia

Yu 2020 |
20]

Lettera di
Yu 2020
all'editore

[19]

Zelenko

2020[5]
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Numerodi Dose
totale di

HCQ

pazienti e tra pari

trattamenti

568 pazienti Media  si
in totale
condizioni 3400 mg
critiche

totali

(ventilati,

shock

settico, ICU

/

insufficienza

d'organo)

COVID-19,

48 pazienti

che hanno

ricevuto

HCQ, 520

cure abituali

2882 Media si
totale

3400 mg

pazienti
totali, 278
che hanno
ricevuto

HCQ

1450 2000 mg No
pazienti

totali, tutti

trattati con

HCQ, AZ, Zn

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Revisione Tipo di studio

Studio di coorte

retrospettivo

Studio di coorte
retrospettivo

(senza grafico)

Rapporto

retrospettivo

Gravita del Inizio del AEs

Caso trattamento

Pazienti N/A Nessuno

ospedalizzati, segnalato
tutti in

condizioni

critiche

(compresi i

pazienti in

terapia

intensiva,

ventilati o in

shock settico)

Pazienti Mediana 10 Nessuno

ospedalizzati giorni dopoil segnalato

ricovero

Nausea o dia

nel 10%; nes

Trattamento N /A
ambulatoriale
evento avver:

grave
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AZ, azitromicina; BNP, peptide natriuretico di tipo B; AE, evento avverso; COVID-19, malattia da coronavirus

2019; CRP, proteina C reattiva; ECG, elettrocardiogramma; HCQ, idrossiclorochina; ICU, unita di terapia

intensiva; IL-6, interleuchina 6; LPV / r, lopinavir / ritonavir; NA, non applicabile; Zn, zinco.

Tabella 3 . Studi che non mostrano alcun miglioramento con 'HCQ usato per trattare COVID-19

Studia Numero di

pazienti e di HCQ tra pari

trattamenti

Un 2020 | Media 3400 No
21] totali, 31 che mg

226 pazienti

hanno
ricevuto
HCQ,+AZa
discrezione

del medico

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Dose totale Revisione Tipo di studio

Studio di
coorte
retrospettivo
non

randomizzato

Gravita del

Ccaso

Pazienti
ospedalizzati;
targeting "casi
dalievia

moderati"

Inizio del

trattamento

In media 6,7
giorni dopo la

diagnosi

AEs

Nesst

segna
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Studia

Cavalcanti

2020 [4]

Geleris

202017 ]

Giacomelli

2020[40]

L'idrossiclorochina ¢ efficace, e in modo coerente se fornita precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica - ScienceDirect

Numero di
pazienti e di HCQ

trattamenti

5600 mg s
due volte al

667 pazienti
totali, 217
che hanno  giorno
ricevuto

HCQ + AZ,

221 che

hanno

ricevuto

HCQ, 229

che hanno

ricevuto

cure

standard

Media 3200 si
pazienti mg

totali, 70

1446

inizialmente
intubati, 811
trattati con

HCQ,

172 pazienti, 2000-8000 No
43 che
ricevevano

HCQ + LPV

mg (200 mg
due volte al
giorno per
[rentro5  5-20 giorni)
giorni dai

sintomi e

129 dopo 5

giorni dai

sintomi

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

tra pari

Studio
prospettico
randomizzato

controllato

Coorte

retrospettiva

(senza grafico)

Studio di
coorte
retrospettivo
non

randomizzato

Dose totale Revisione Tipo di studio Gravita del

Ccaso

Ricoverato in
ospedale con
casi lievi /

moderati

Pazienti

ospedalizzati

Pazienti

ospedalizzati

Inizio del

trattamento

NA (fornisce
tempo per
l'assegnazione al
gruppo, non
tempo per l'inizio

del trattamento)

Entro 24 ore dal

ricovero

Prima o dopo 5

giorni di sintomi

AEs

30 seg
di aw
dell'iz
QTc,
segna

aritm

Nesst

segna

Segn:
aume
enzin
nause
diarre
attrib
LPV |
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Studia Numerodi Dose totale Revisione Tipo distudio Gravita del Inizio del AEs
pazienti e di HCQ tra pari caso trattamento
trattamenti

Ip2020[ 2512 2600 mg No Studio di Pazienti N/A QTc

24] pazienti coorte ospedalizzati prolu
totali, 1914 retrospettivo  non dimessi aritm
che (senza grafico) entro 24 ore segna
ricevevano 134p
HCQ, 59% cardi
dei pazienti in 20
HCQ che non ¢
Ticevevano se sit
AZ event

corre.
tratta

Kalligeros 108 pazienti N /A;5 s Studio di Pazienti N/A 2

2020[41] totali, 36 che giornidi coorte ospedalizzati prolu
hanno trattamento retrospettivo dell'iz
ricevuto con HCQ QTc,
HCQ+AZ, ma ment
72 che dosaggio altera
hanno non fornito torsic
ricevuto punt:

cure abituali

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281 16/38
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Studia

Lopez
2020[23]
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Numero di
pazienti e di HCQ
trattamenti
29 pazienti 4400 mg

totali, tutti
trattati con
HCQ + AZ,
17 pazienti
con livelli di
HCQ in
linea con il
target, 12
pazienti con
HCQ al di
sotto dei

livelli target

tra pari

\
S1

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Dose totale Revisione Tipo di studio

Studio di
coorte

retrospettivo

Gravita del

Caso

Pazienti in
terapia

intensiva

Inizio del

trattamento

N/A

AEs

7 EC(
anorr
il trat

inter:
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Studia

Mahevas
2020[16]
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Numero di
pazienti e

trattamenti

29 pazienti
totali (tutti
in
trattamento
con HCQ +
AZ),17
pazienti con
livelli di
HCQ on-
target, 12
pazienti con
HCQ al di
sotto dei

livelli target

Dose totale
di HCQ

600 mg /
die, durata

non fornita

Revisione Tipo di studio Gravita del

tra pari

No

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Studio di
coorte

retrospettivo

Caso

Pazienti

ospedalizzati

che necessitano

di

ossigenoterapia

Inizio del

trattamento

Entro 48 ore dal

ricovero

AEs

8 paz
hann;
inter:
I"'HC(
di mc
all'EC
500 n
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Studia Numerodi Dose totale Revisione Tipo di studio

pazienti e di HCQ tra pari

trattamenti

Mallat 34 pazienti 4800 mg No
2020[3]  totali, 21 che
hanno

ricevuto

HCQ

Mitja 2020 353 pazienti 3200 mg si
[9] totali, 169

che hanno

ricevuto

HCQ, 184

che hanno

ricevuto

cure abituali

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Studio
osservazionale

retrospettivo

Studio
prospettico
randomizzato

controllato

Gravita del

Caso

Pazienti
ospedalizzati,
esclusi pazienti
in terapia
intensiva e

ventilatori

Pazienti

ambulatoriali

Inizio del

trattamento

AEs

Entro 2 giorni dal Nesst

Ticovero;

somministrazione

mediana di HCQ

a 0 giorni dal

ricovero

Mediamente 3
giorni dall'inizio
dei sintomi
all'inizio del

trattamento

segna

Nesst
avver:
corre.
tratta
o\

piu

segna
nause

mal d
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Studia Numerodi Dose totale Revisione Tipo distudio Gravita del

pazienti e di HCQ tra pari

trattamenti

Molina 11 pazienti 6000 mg s
2020[42] totali, tutti

trattati con

HCQ + AZ
Prova 470 pazienti 2400 mg No
ORCHID [ totali

43 ]

Paccoud 89 pazienti 6000 mg si
2020[15] totali, 38

pazienti che

ricevevano

HCQ, 46 che

ricevevano

con cure

standard

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

caso
Processo Pazienti
prospettico ospedalizzati
non con infezioni
controllato da moderate a
gravi
Studio Pazienti
prospettico ospedalizzati
randomizzato
controllato in
cieco
Studio di Pazienti
coorte ospedalizzati
retrospettivo

Inizio del

trattamento

N/A

N/A

AEs

1

prolu
dell'nn
QT; E

inter:

Nesst

segna

Entro 2 giorni dal 6 ever

ricovero

riport
prolu
dell'iz
QTc,

ciasct
citop
pares

cefale
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Studia

Rosenberg
2020[ 18]

Singh 2020
[25]

L'idrossiclorochina ¢ efficace, e in modo coerente se fornita precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica - ScienceDirect

Numero di
pazienti e di HCQ

trattamenti

1438 N/A si
pazienti
totali, 735
che
ricevevano
HCQ +AZ,
271
ricevevano
solo HCQ,
211
ricevevano
solo AZ, 221

ricevevano

cure abituali

3372 N/A No
pazienti

totali, 1125

che

ricevevano

HCQ, 799

HCQ + AZ,

2247 che

ricevevano

cure abituali

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

tra pari

Dose totale Revisione Tipo di studio Gravita del

caso
Studio di Pazienti
coorte ospedalizzati
retrospettivo

Studio di Pazienti
coorte ospedalizzati
retrospettivo

(senza grafico)

Inizio del

trattamento

Mediana 1 giorno
dopo il ricovero
per HCQ;
mediana 0 giorni
dopo
l'ammissione per

AZ

N/A

AEs

194 a
pazie:
ricevc
120

prolu
dell'in
QT.D
sforzc
deter:
gli ev
avver:
corre.

tratta

Nesst

segna
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Studia

Skipper
2020[10]

Tang 2020
[44]

L'idrossiclorochina ¢ efficace, e in modo coerente se fornita precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica - ScienceDirect

Numero di
pazienti e

trattamenti

423 pazienti
totali, 212
che hanno
ricevuto
HCQ, 211
che hanno
ricevuto

placebo

150 pazienti

totali, 75 che 18000 mg

ricevono

HCQ, 75 che 15200)

ricevono

cure abituali

Studio
prospettico
randomizzato

controllato

Studio

prospettico in

aperto
randomizzato

e controllato

Dose totale Revisione Tipo di studio Gravita del

Caso

Pazienti

ambulatoriali

Pazienti
ospedalizzati,
148 pazienti
con infezioni
dalievia
moderate, 2
con infezioni

gravi

Inizio del

trattamento

Entro 4 giorni dai

sintomi

N/A

AEs

Segn:
multi
dolor
addos
nause
non s
segna
avver:
corre.

tratta

2 evel
gravi
1 seg1
divis
offus
segna
sete. !
transi

autol]

AE, evento avverso; ARDS, sindrome da distress respiratorio acuto; AZ, azitromicina; COVID-19, malattia da

coronavirus 2019; ECG, elettrocardiogramma; HCQ, idrossiclorochina; ICU, unita di terapia intensiva; LPV / r,

lopinavir / ritonavir; NS, non statisticamente significativo; SAE, evento avverso grave.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281
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Tabella 4 . Studi che hanno mostrato risultati peggiori con HCQ usato per trattare COVID-19

Studia

Horby
202022

Magagnoli
2020[26]

L'idrossiclorochina ¢ efficace, e in modo coerente se fornita precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica - ScienceDirect

Numero di Dose

pazientie totaledi tra pari
trattamenti HCQ

4686 8800mg No
pazienti

totali, 1561
che hanno
ricevuto
HCQ, 3155
che hanno
ricevuto
cure
abituali, il
17% hanno
ricevuto

HCQ +AZ

Mediana si

2000 mg

807
pazienti
totali, 198
che hanno
ricevuto
HCQ, 214
hanno
ricevuto

HCQ + AZ

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281

Studio
prospettico
randomizzato

controllato

Studio di
coorte
retrospettivo

(senza grafico)

Revisione Tipo di studio Gravita del

caso

Pazienti

ospedalizzati

Pazienti

ospedalizzati

Inizio del

trattamento

Mediamente
3 giorni
dopo il

ricovero

N/A

AEs

1 torsione
di punta
(paziente
guarito
senza
necessita
di

intervento)

Nessuno

segnalato

Risuli

Nesst
differ
signif
nella:
al28g
(25,79
23,5%
abitu:
grupr
ha an
di dir
e vent
peggi
rispet
cure
Nesst
differ

tassi «

Risch
morte
alton
grupr
nessu
differ
signit
nella

possil
ventil

mecc:

gTupr
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Studia

Rivera

2020 [27 ]

L'idrossiclorochina ¢ efficace, e in modo coerente se fornita precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica - ScienceDirect

Numero di Dose Revisione Tipo distudio Gravita del Inizio del AEs Risuli
pazientie totaledi tra pari caso trattamento

trattamenti HCQ

2186 N/A si Studio Pazienti N/A Nessuno  Dopo
pazienti osservazionale ospedalizzati segnalato  regres
totali, 538 retrospettivo logist
che (senza grafico) multi
ricevevano solo E
HCQ + AZ, stato:
1321 che a ness
ricevevano migli
cure della:
abituali, rispet
327 che cure ¢
ricevevano L'HC
altri comb
farmaci con al

farma

assoc]

un au

della:

AZ, azitromicina; COVID-19, malattia da coronavirus 2019; HCQ, idrossiclorochina; NA, non applicabile.

Tabella 5 . Confronto di trattamenti, impostazioni e risultati

Caratteristica Risultati positivi Nessun Risultati
cambiamento negativi
Ambulatoriale 9 Trattamenti: 2 Trattamenti: 0 Trattamenti:
HCQ: 2 HCQ: 2 HCQ:
HCQ +AZ: 7 HCQ + AZ: HCQ + AZ:
HCQ + AZ: HCQ + AZ: HCQ + AZ:
Antivirali Antivirali Antivirali
HCQ +: HCQ +: HCQ +:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281
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Caratteristica

Ricoverato in ospedale, trattato entro 48 ore

Ricoverato in ospedale, curato dopo 48 ore; o in

terapia intensiva

Tempo di somministrazione non riportato in

relazione al ricovero

Risultati positivi

4 Trattamenti:

HCQ: 2
HCQ +AZ: 1
HCQ+AZ:1

Antivirali

HCQ +:
Trattamenti:
HCQ: 2
HCQ + AZ:
HCQ + AZ:

Antivirali

HCQ +:
Trattamenti:
HCQ:1
HCQ +AZ:1
HCQ +AZ:5

Antivirali

HCQ +:1

Nessun

cambiamento

5 Trattamenti:

HCQ: 3
HCQ + AZ:
HCQ £ AZ: 2

Antivirali

HCQ +:
Trattamenti:
HCQ:

HCQ +AZ:1
HCQ +AZ:1

Antivirali

HCQ +:
Trattamenti:
HCQ: 2
HCQ +AZ:1
HCQ +AZ: 4

Antivirali

HCQ +:1

L'idrossiclorochina ¢ efficace, e in modo coerente se fornita precocemente, per COVID-19: una revisione sistematica - ScienceDirect

Risultati

negativi

0 Trattamenti:

HCQ:
HCQ + AZ:
HCQ + AZ:

Antivirali

HCQ +:
Trattamenti:
HCQ:

HCQ + AZ:
HCQ +AZ:1

Antivirali

HCQ +:
Trattamenti:
HCQ:

HCQ + AZ:
HCQ + AZ: 2

Antivirali

HCQ +:

I valori registrati in questa tabella sono il numero di studi che hanno raggiunto il risultato designato.

AZ, azitromicina; HCQ, idrossiclorochina; ICU, unita di terapia intensiva.

Discussione

Questa recensione ha trovato quattro risultati importanti. Il primo ¢ che 'HCQ sembra essere

costantemente efficace per il trattamento del COVID-19 quando fornito all'inizio del decorso

della malattia in regime ambulatoriale, ed ¢ generalmente pit efficace quanto prima viene fornito.

Il secondo ¢ che nel complesso, nella maggior parte degli studi, 'HCQ mostra efficacia contro

COVID-19. Il terzo ¢ che non ci sono studi imparziali che mostrano un effetto negativo del

trattamento HCQ di COVID-19. Il quarto ¢ che 'HCQ sembra essere sicuro per il trattamento del

COVID-19 se usato in modo responsabile.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301281
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Tempistica della fornitura di HCQ

E stato sorprendente che il 100% degli 11 studi che hanno fornito HCQ nelle prime fasi della
malattia su base ambulatoriale hanno mostrato risultati positivi. In due degli studi[9,10],il
beneficio era solo una tendenza. Tuttavia, gli effetti erano clinicamente importanti. Nello studio
di Mitja et al. [ 9], la risoluzione dei sintomi ¢ stata ridotta da 12 a 10 giorni; in quello di Skipper
et al. [ 10], il tasso di ospedalizzazione ¢ stato ridotto del 60%. E probabile che se gli studi avessero
un potere maggiore, sarebbe stata raggiunta la significativita statistica. In altri 32 studi, 'HCQ ¢
stato fornito su base ospedaliera a pazienti con malattia pit avanzata. Gli studi sono stati
suddivisi in amministrazione precoce, tardiva e terapia intensiva. La fornitura precoce, entro 48
ore dal ricovero, ha mostrato che il 67% (6/9) degli studi ha un'efficacia positiva. La
somministrazione successiva, dopo 48 ore di ricovero o in terapia intensiva, ha riscontrato
un'efficacia positiva nel 40% (2/5). Pertanto, dal 100% per i primi pazienti ambulatoriali, al 67%
per i primi ospedali, al 40% per le successive cure ospedaliere, sembra esserci una relazione con il
tempo di inizio del trattamento, con risultati migliori osservati quando viene fornito un HCQ

precedente.

Efficacia complessiva

Ventitré (53%) dei 43 studi hanno mostrato un effetto positivo definito di HCQ rispetto a COVID-
19. Tuttavia, se gli studi con pregiudizi negativi vengono rimossi e le tendenze positive
clinicamente importanti da studi sottodimensionati vengono spostate nel gruppo di efficacia
positiva, il rapporto cambia a 28 positivi contro nove senza alcun effetto, risultando in un
rapporto del 75% tra HCQ positivo e non positivo studi. E interessante notare che nessuno degli

studi senza effetto ha mostrato una chiara tendenza al peggioramento.

Studi controllati randomizzati

Dei sette studi randomizzati controllati (RCT), due [ 9, 10 ] erano nel gruppo trattato
precocemente ambulatoriale. Come descritto sopra, entrambi questi studi hanno avuto tendenze
clinicamente importanti verso risultati positivi, sebbene i risultati fossero sottodimensionati e
non abbiano raggiunto una significativita statistica. Gli altri cinque RCT sono stati eseguiti in
pazienti ospedalizzati pit avanti nel corso della malattia, dove l'efficacia del'HCQ sembra essere
inferiore. C'era un effetto positivo [ 11 |, tre senza effetto [ 4 , 43, 44 | e uno negativo [ 22] studi. Lo
studio sugli effetti negativi, tuttavia, era prevenuto, come descritto di seguito, in modo tale che
qualsiasi risultato negativo o senza effetto non sarebbe stato valido. Pertanto, entrambi gli RCT
con trattamento precoce hanno mostrato risultati positivi; uno dei tre pazienti ospedalizzati ha
avuto un risultato positivo, coerente con il riscontro generale di risultati migliori con la

precedente fornitura di HCQ.

Studi sugli effetti negativi
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Tre studi avevano dati che sembravano mostrare esiti peggiori con HCQ. Tuttavia, tutti avevano
pregiudizi significativi. Inoltre, tutti sono stati riportati in pazienti ospedalizzati, quando i
risultati con HCQ sono meno buoni. Due [ 3, 16] dei tre studi erano studi ben fatti che erano
tuttavia vincolati dall'essere studi di ospedalizzazione senza carta che utilizzavano solo codici di
fatturazione in particolari momenti temporali per valutare i pazienti, ma non avevano
informazioni sugli eventi tra questi punti temporali all'interno del loro corso ospedaliero che
hanno portato all'inizio del trattamento. Entrambi gli studi erano retrospettivi. I pazienti non
sono stati randomizzati al trattamento con HCQ rispetto ad altre cure. Piuttosto, i pazienti
apparentemente hanno ricevuto HCQ a discrezione del medico. Il tempo di somministrazione di
HCQ ai pazienti che 'hanno ricevuto non e stato specificato durante il ricovero in ospedale. Cio
introduce bias di selezione in entrambi gli studi riguardanti il trattamento con HCQ per i
pazienti pitt malati che stavano peggiorando dopo il ricovero e che presumibilmente avrebbero
maggiori probabilita di ricevere un trattamento rispetto a nessun trattamento selezionato dal
proprio medico. Il tentativo di normalizzare le comorbidita non ha corretto questo bias perché il
progresso clinico dell'infezione da COVID-19 non ¢ ben previsto dalle comorbidita preesistenti.
Questo bias di selezione significa che i pazienti le cui condizioni sono peggiorate dopo il ricovero,
e che quindi hanno maggiori probabilita di avere esiti peggiori, sarebbero sovrarappresentati nel
gruppo di trattamento HCQ. Per questo motivo, i risultati negativi del braccio di trattamento di
questi studi non sono validi perché i risultati vengono spostati negativamente. Un effetto positivo,
tuttavia, avrebbe validita perché potrebbe verificarsi solo nonostante il bias di selezione negativo,
non a causa di esso. Questo bias di selezione significa che i pazienti le cui condizioni sono
peggiorate dopo il ricovero, e che quindi hanno maggiori probabilita di avere esiti peggiori,
sarebbero sovrarappresentati nel gruppo di trattamento HCQ. Per questo motivo, i risultati
negativi del braccio di trattamento di questi studi non sono validi perché i risultati vengono
spostati negativamente. Un effetto positivo, tuttavia, avrebbe validita perché potrebbe verificarsi
solo nonostante il bias di selezione negativo, non a causa di esso. Questo bias di selezione
significa che i pazienti le cui condizioni sono peggiorate dopo il ricovero, e che quindi hanno
maggiori probabilita di avere esiti peggiori, sarebbero sovrarappresentati nel gruppo di
trattamento HCQ. Per questo motivo, i risultati negativi del braccio di trattamento di questi studi
non sono validi perché i risultati vengono spostati negativamente. Un effetto positivo, tuttavia,
avrebbe validita perché potrebbe verificarsi solo nonostante il bias di selezione negativo, non a

causa di esso.

Il terzo studio che ha mostrato risultati peggiori con HCQ era uno studio non peer review
altamente potente il cui esito primario di mortalita a 28 giorni in realta non mostrava differenze
tra il gruppo trattato con HCQ e il gruppo di trattamento abituale. Due dei risultati secondari
hanno raggiunto appena la significativita rispetto ai risultati negativi [ 22]. Tuttavia, la
segnalazione dei risultati e stata viziata: '8% dei pazienti nel gruppo di trattamento non ha
ricevuto affatto HCQ e il numero mediano di giorni di trattamento per tutti i pazienti trattati e
stato di soli 6 su 9. Questi fatti significano che meno della meta dei pazienti ha ricevuto il regime

di trattamento completo, o anche due terzi del regime di trattamento completo, con uno su 12
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che non ha ricevuto alcun trattamento. Tuttavia, questi risultati nei pazienti non trattati e non
trattati sono stati raggruppati con i risultati dei pazienti completamente trattati. Se 'HCQ ha un
effetto positivo, che riteniamo sia ben consolidato, allora questo sottotrattamento invaliderebbe i
loro risultati secondari negativi borderline. Inoltre, il trattamento ¢ stato avviato piu di 48 ore
dopo il ricovero, un momento in cui i nostri dati aggregati hanno dimostrato di avere un‘alta
incidenza di risultati senza effetto. Lo studio non e stato in cieco, introducendo un potenziale bias
di sotto-trattamento nei confronti di pazienti che erano noti dal personale per essere trattati con
HCQ. Questo studio ¢ piu ragionevolmente in realta uno studio senza effetti, che ¢ comune nei

pazienti gia ospedalizzati (come questi) trattati piu di 48 ore dopo il ricovero.

Eventi avversi

Alcuni medici temono che l'aumento del QTc osservato nei risultati dell'elettrocardiogramma di
alcuni pazienti trattati con HCQ o AZ indichi una predisposizione al TDP e quindi alla morte per
fibrillazione ventricolare. Non abbiamo riscontrato tali morti; né abbiamo trovato morte per
qualsiasi causa correlata al trattamento HCQ. In effetti, abbiamo trovato un solo caso di TDP, che
si ¢ risolto spontaneamente senza trattamento e senza sequele. Cio ¢ coerente con il nostro studio
precedente che mostrava unassenza di mortalita TDP con il trattamento HCQ [ 45]. Tutti gli
eventi avversi che sembravano attribuibili al trattamento HCQ nei 43 studi erano effetti collaterali
noti per verificarsi con HCQ. Questi includevano nausea, vomito, diarrea, mal di stomaco, mal di
testa, eruzioni cutanee, vertigini, prurito e visione offuscata. In tutti i casi, non c'era indicazione di
persistenza dei sintomi dopo l'interruzione della terapia HCQ. HCQ ¢ stato utilizzato con buona
sicurezza per piu di 50 anni; gli eventi avversi relativamente minori osservati in questi studi sono

coerenti con questo buon profilo di sicurezza.

Punti di forza e di debolezza

Un punto di forza di questo studio ¢ il gran numero di coorti. Un ulteriore punto di forza e
l'analisi metodologica critica dello studio, che a nostra conoscenza non e stata finora tentata per
COVID-19. Un punto debole ¢ 'eterogeneita dei disegni degli studi, che ha reso difficile
confrontare i risultati tra gli studi. Una debolezza percepita dello studio potrebbe essere che la
nostra revisione include rapporti fatti al di fuori della letteratura peer-reviewed. Diversi studi, che
riportano sia il miglioramento che l'assenza di efficacia con la fornitura di HCQ, inclusi nella
nostra revisione sono preprint o risultati preliminari di studi pitt ampi. A causa della natura senza
precedenti e sensibile al tempo della pandemia globale della sindrome respiratoria acuta grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), la comunita scientifica ha condiviso dati e studi a un livello mai visto
prima di questa emergenza. Riteniamo che questi rapporti contengano informazioni preziose e
abbiamo deciso di includerli, indipendentemente dal luogo di pubblicazione. Inoltre, abbiamo
scoperto che sia i rapporti sottoposti a revisione tra pari che quelli non sottoposti a revisione tra
pari mostravano una ripartizione simile tra gli studi che mostravano efficacia vs. no, quindi non ¢

stato introdotto il bias.
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Significato

I nostri risultati hanno una sostanziale importanza sociale globale perché ci sono stati numerosi
editti che impedivano la fornitura di HCQ per il trattamento del COVID-19 o la limitavano al
contesto ospedaliero, che riteniamo abbiano provocato involontariamente molte morti non
necessarie. I nostri risultati che mostrano l'efficacia e la sicurezza dell'HCQ contro COVID-19
indicano che 'HCQ dovrebbe essere liberamente disponibile per i pazienti e i medici che
scelgono di usarlo. In particolare, dovrebbe essere liberamente disponibile per essere fornito su
base ambulatoriale prima del ricovero, dove sembra essere piu efficace e dove i primi timori di
aritmie cardiache fatali si sono dimostrati infondati [ 45 ]. Cio0 € particolarmente importante
perché gli altri farmaci hanno dimostrato efficacia, remdesivir non ha mostrato alcun beneficio
significativo in un recente studio [46 ]. Remdesivir ¢ anche costoso e non ampiamente
disponibile. Il desametasone ha dimostrato di essere efficace solo nei pazienti ospedalizzati in
condizioni critiche [ 47 ]. Il plasma convalescente ha mostrato benefici [ 48 |, ma anche questo non
¢ ben convalidato e il plasma non ¢ disponibile in un gran numero di dosi. Pertanto, HCQ, con
efficacia e sicurezza comprovate, un costo di 37 centesimi per pillola e quindi un costo totale del
trattamento inferiore a § 20 [ 49 ], rispetto a $ 3100 per remdesivir [ 50], cosi come l'ampia
disponibilita della catena di approvvigionamento, sembrerebbero essere la migliore opzione di
trattamento COVID-19 disponibile e come tale deve essere ampiamente promossa.
Sfortunatamente, le controversie che circondano I'HCQ hanno portato i medici a temere di
prescriverlo per ragioni che non hanno nulla a che fare con la medicina e nei pazienti che hanno
paura di prenderlo a causa di false segnalazioni di pericolo o timori che non sia efficace. Ci
auguriamo che i risultati del nostro studio disilludano la comunita medica di questi malintesi

sull'efficacia e confermino che ¢ sia efficace che sicuro e deve essere liberamente prescrivibile.

Non crediamo che siano necessari studi controllati randomizzati prima che I'HCQ sia autorizzato
per uso generale perché l'efficacia osservata negli studi gia eseguiti indica che i pazienti di
controllo in tali studi potrebbero morire inutilmente e perché il ritardo di tempo per eseguire
uno studio di questo tipo causerebbe ancora di pitt morti impedendo l'uso di HCQ quando ¢ piu
necessario: immediatamente! Il nostro studio ha dimostrato che esistono buone prove di efficacia
e che non ci sono ragioni di sicurezza, costo o fornitura per non trattare ora. La morte non
necessaria per trattamento ritardato € un prezzo troppo alto da pagare per una maggiore certezza
della conoscenza. Molti potrebbero essere gia morti inutilmente a causa di informazioni HCQ
imprecise. E imperativo non aumentare ulteriormente il bilancio delle vittime del COVID-19

rifiutandosi di prescrivere 'HCQ.

Conclusioni

E stato dimostrato che 'HCQ ha un'efficacia clinica coerente per COVID-19 quando viene
somministrato precocemente in ambito ambulatoriale; in generale, sembra funzionare meglio

quanto prima viene fornito. Nel complesso, 'HCQ ¢ efficace contro COVID-19. Non ci sono prove
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credibili che I'HCQ provochi un peggioramento del COVID-19. E stato anche dimostrato che

I'HCQ ¢ sicuro per il trattamento del COVID-19 se usato in modo responsabile.
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