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Pas de place pour l’hydroxychloroquine dans le traitement du 

covid-19 
 

 

Il y a un an nous avions analysé dans Minerva une des premières études publiées sur l’efficacité de 

l’hydroxychloroquine (HCQ) chez les patients hospitalisés pour covid-19 (1,2). Cette étude aux résultats 

spectaculaires et fortement médiatisés était de piètre qualité méthodologique et ne soutenait aucunement l’usage de 

l’HCQ en pratique courante. Nous avions conclu à la nécessité urgente de mener à ce sujet des études randomisées 

rigoureuses et portant sur un nombre suffisant de patients. 

 

Dans cette revue systématique (3) des intensivistes italiens et israéliens ont rassemblé les études sur l’utilisation de 

chloroquine/hydroxychloroquine (CQ/HCQ) chez des patients covid-19 disponibles dans les banques de données 

médicales jusqu’en juin 2020, qu’elles soient publiées (Medline, Embase) ou non publiées (sites de prépublications 

MedRxiv et BioRxiv). 32 études cliniques ont ainsi été sélectionnées portant sur 29000 patients : 6 études contrôlées 

randomisées (RCT), 14 études observationnelles contrôlées (NRCT) et 12 études observationnelles non 

comparatives. Les trois quarts d’entre elles (N = 23) ont été jugées par les auteurs à haut risque de biais et leurs 

données n’ont pas été prises en compte pour l’évaluation globale de l’efficacité de la CQ/HCQ. Sur base des 9 études 

restantes les auteurs suggèrent que la CQ/HCQ ne réduirait pas le taux de mortalité des patients hospitalisés pour 

covid-19 ni le taux d’infection des cas-contacts traités en prophylaxie et qu’elle augmenterait même la mortalité en 

cas de dosage élevé ou d’association aux macrolides. Les auteurs insistent sur le fait que leurs conclusions s’appuient 

sur un faible niveau de preuve (études pour la plupart non randomisées). Ils ont dû se limiter à une synthèse qualitative 

et n’ont pu réaliser de méta-analyse quantitative des résultats : ils n’ont trouvé que 2 RCTs suffisamment fiables 

(faible risque de biais) et elles étaient totalement hétérogènes, l’une d’entre elles comparant l’efficacité de deux 

dosages différents d’HCQ chez des patients covid-19 hospitalisés et l’autre analysant l’efficacité d’un traitement 

prophylactique par HCQ chez des cas-contacts. 

 

D’un point de vue méthodologique, cette revue systématique est globalement satisfaisante : son protocole a été 

préenregistré, la littérature grise a été explorée, la recherche des études a été faite sans restriction de langage, les 

processus de sélection des études, d’analyse de leur qualité et d’extraction des données ont été menés par deux auteurs 

indépendamment l’un de l’autre. Les outils employés pour l’analyse du risque de bais sont validés : RoB2 pour les 

RCTs (Revisited tool for Risk of Bias) et ROBINS-I pour les NRCTs (Risk of Bias in Non-randomized Studies of 

Interventions). La décision de n’effectuer de méta-analyse qu’en présence d’au moins 2 RCTs suffisamment fiables 

et homogènes est correcte et avait été pré-spécifiée dans le protocole. 

 

On relève néanmoins certaines lacunes en ce qui concerne la méthode de recherche des études et leur sélection. 

• Les auteurs n’ont pas trouvé 6 études qui étaient pourtant disponibles en ligne avant juin 2020 et qu’on 

retrouve dans des méta-analyses publiées ultérieurement. 

Ils n’ont pas non plus inclus l’étude de Gautret (2) que nous avions analysée précédemment alors qu’ils la citent dans 

leur publication. Interrogé à ce sujet l’auteur principal a répondu que les patients concernés étaient repris dans une 

autre étude de Gautret incluse quant à elle dans la revue systématique. Cette réponse s’est avérée inexacte : seuls les 

patients traités par l’association HCQ-azithromycine (6 sur 20) dans la première étude ont été inclus dans la seconde. 

Ils ont inclus une étude mise en ligne sur MedRxiv qui n’a jamais été publiée par la suite, les auteurs s’étant rétractés. 

On ne peut bien sûr pas en tenir rigueur aux auteurs mais cela pose la question des éventuelles limites de l’intégration 

dans les revues systématiques des prépublications (9 études sur 32 dans le cas présent) qui prolifèrent depuis 

récemment sur les nombreux sites les hébergeant (MedRxiv, BioRxiv, Authorea, Preprint.org…). 
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• La question de recherche (PICO) était extrêmement large et d’emblée plus adaptée à une revue systématique 

qualitative qu’à une méta-analyse : 

P patients atteints de covid-19 ou à risque de le contracter  

I CQ ou HCQ seules ou en association avec d’autres substances 

C soins standard, placebo, autre médication seule ou associée à l’HCQ, autre dosage de 

CQ/HCQ  

O efficacité : mortalité, amélioration clinique, durée d’hospitalisation, nécessité de 

ventilation assistée, durée de séjour en soins intensifs, clairance virale, taux d’infection 

innocuité : anomalies du QT et arythmies, troubles visuels 

T type d’études : RCT, NRCT, études observationnelles non comparatives 

Il n’y avait pas de critère de jugement principal défini dans le protocole ni dans la section « PICO » de l’étude mais 

il apparaît plus loin dans la publication, dans la section « traitement des données » : taux de mortalité pour les patients 

covid-19 et taux d’infection pour les cas-contacts. Ce flou sème le doute sur le caractère à priori ou ad hoc de la 

définition de ce critère de jugement. 

 

Deux méta-analyses plus récentes apportent des réponses plus claires et précises sur la question. 

• Une revue systématique de chercheurs français (4) s’est focalisée sur la mortalité des patients traités par HCQ 

pour covid-19 et a intégré de nombreuses études publiées ou mises en ligne durant les 6 semaines suivant la 

période de recherche de la revue systématique analysée ici, dont une vaste étude randomisée multicentrique 

menée sur plus de 4000 patients hospitalisés (5) ainsi qu’une étude randomisée menée sur des patients atteints 

de formes légères de covid-19 traités en ambulatoire (6). Les résultats montrent clairement l’absence de 

différence statistiquement significative entre la mortalité des patients traités par HCQ et celle constatée sous 

traitement standard : RR de 0,83 avec IC à 95% de 0,65 à 1,06; N = 17 études. Cette absence d’efficacité est 

retrouvée aussi bien pour les études observationnelles (RR de 0,79 avec IC à 95% de 0,60 à 1,04 ; N = 14 

études) que pour les études randomisées (RR de 1,09 avec IC à 95% de 0,97 à 1,24 ; N = 3 études). Prises 

individuellement, seules des études observationnelles avaient montré une efficacité de l’HCQ. La méta-

analyse montre aussi une surmortalité chez les patients traités par association HCQ-azithromycine (RR de 

1,27 avec IC à 95% de 1,04 à 1,54 ; N = 7 études). 

• Une revue systématique de chercheurs canadiens (7) a porté sur l’efficacité de l’HCQ dans le traitement 

préventif des cas-contacts. Elle montre sur base de 4 RCTs l’absence d’efficacité de l’HCQ sur le risque 

d’apparition de covid-19 (RR de 0,82 avec IC à 95% de 0,65 à 1,04), sur le risque d’hospitalisation (RR de 

0,72 avec IC à 95% de 0,34 à 1,50) et de décès, tout en montrant une augmentation significative des effets 

indésirables (RR de 2,76 avec IC à 95% de 1,38 à 5,55). 

 

Que disent les guides de pratique clinique ? 

L’OMS recommande fortement de ne pas employer l’hydroxychloroquine dans le traitement du covid-19 et des cas-

contacts (8,9). Le CBIP constate l’absence d’efficacité de l’HCQ dans les études (10). La France (ANSM) et les USA 

(FDA) ont retiré l’autorisation provisoire d’usage off-label d’HCQ qu’elles avaient accordée en début de pandémie. 

Seules les autorités sanitaires indiennes continuent à la recommander en usage préventif (11).  

 

 

Conclusion  
L’intérêt de cette revue systématique réside surtout dans son inventaire descriptif, détaillé et critique, des données 

disponibles sur l’effet de l’hydroxychloroquine chez les patients covid-19, dans la mise en évidence du peu d’études 

randomisées de qualité à ce sujet et dans la discussion approfondie sur les effets arythmogènes de l’HCQ (les auteurs 

sont intensivistes). Mais elle est d’un intérêt limité pour la pratique clinique : elle suggère prudemment que l’HCQ 

pourrait ne pas être efficace dans le traitement des patients covid-19 hospitalisés ni dans celui des cas-contact et 

conclut à la nécessité de ne continuer à traiter ces patients que dans le cadre de nouvelles études randomisées de 

bonne qualité. Elle n’apporte pas non plus de données sur l’efficacité de l’administration précoce d’HCQ aux patients 

non hospitalisés qui représentent la grande majorité des patients covid-19 suivis en première ligne de soins. 

La saga de l’hydroxychloroquine semble donc enfin se terminer et il faut se demander s’il n’est pas temps d’arrêter 

de mobiliser encore des ressources dans de nouvelles études évaluant son efficacité dans le traitement du covid-19. 

Il est interpellant de constater l’abondance de méta-analyses (une trentaine !) publiées en moins d’un an à ce sujet en 

contraste avec le nombre modeste de RCTs qui les alimentent. Beaucoup d’entre elles sont redondantes ou de faible 

qualité méthodologique et biaisées, au risque de semer la confusion chez les cliniciens plutôt que de les éclairer sur 

les décisions à prendre dans leur pratique. 
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