Hlavny odbornik o pouziti ivermektinu
10. februara 2021

Doc. MUDr. Jozef Firment, PhD, hlavny odbornik MZ SR pre anesteziol6giu a intenzivnu
medicinu poskytol stanovisko k uzivaniu ivermektinu:

Ivermectin (IVM) je antiparazitarny liek, pri ktorého zrode v roku 1975 bol vyskum
parazitologov Ira Williama C. Campbella a Japonca Satoshiho Omuru. Obaja vedci boli za
tto pracu oceneni az po Styridsiatich rokoch v roku 2015 Nobelovou cenou za fyziologiu a
medicinu. P6vodne sa vyvijal ako veterinarny liek, no coskoro sa zistilo, Ze je bezpe¢ny a
ucinny aj u I'udi.

Od polovice 80. rokov 20. storocia sa pouziva v liecbe r6znych parazitarnych ochoreni aj u
‘udi predovsetkym v tropickych krajinach. Odvtedy sua skiisenosti s podanim takmer 4
miliard davok lieku. Ivermectin je polosyntetické makrocyklické laktonové antiparazitikum
so Sirokospektralnym aéinkom proti hlistovcom, ktoré u nich vyvolava chabu paralyzu
vazbou na nervové centra, kde sa viaze gama aminomaslova kyselina (GABA) ako
neurotransmiter. P6sobi aj na iné endoparazity (mrle, pAsomnice), ale aj na ektoparazity
(svrab). Paraziticidne posobiaci avermectin bol povodne objaveny ako produkt podnych
baktérii Streptomyces avermictilisa. Tento prirodny produkt bol vyskumnikmi
modifikovany tak, aby sa zvysila jeho ticinnost a bezpec¢nost a tymto sposobom sa dospelo k
vytvoreniu neobycajne malo toxického ivermektinu. IVM zaradila Svetova zdravotnicka
organizacia (WHO) medzi esencialne lieky.

IVM a COVID-19

V laboratérnych stdiach IVM preukazal aj vel'mi silné antivirusové a protizapalové
vlastnosti aj proti SARS-CoV-2 (virus, ktory sposobuje ochorenie COVID-19). Antivirusova
aktivita IVM nie je celkom jasna. Predpoklada sa vsak, ze IVM brzdi prenasanie virusovych
bielkovin do jadra hostitel'skej bunky. Bez IVM virusy tento importin ovplyvnia tak, ze
zosilnia infekciu potlacenim antivirusovej odpovede hostitela. Okrem toho, in vitro IVM
blokuje pripojenie spike proteinu SARS-CoV-2 virusu na bunkovii membranu hostitela.
Za posledné mesiace viaceré kontrolované klinické stidie z mnohych centier a krajin na
celom svete hlasia konzistentné a vyrazné zlepsenie vysledkov liecby COVID-19, ak bol do
nej zacleneny ivermectin. Zial, najviac tychto $tadii pochadza z menej vyspelych krajin a
medicinske autority vyspelych krajin povazuju vysledky za nepreukazné s nizkou silou
dokazov. Stadie, ktoré pochadzajt z rozvinutych krajin, aj ked st priaznivé pre IVM, majt
nizsi pocet podani a zaradenych pacientov preto nedosahuji vyznamny Statisticky
potencial. Z toho dovodu sa IVM nezaradil do standardnej liecby COVID-19 vo vyspelych
Statoch sveta.

Siroké pouzitie ivermektinu viedlo k vyznamnému zniZeniu pripadov rozvinutého
ochorenia a amrtnosti, ktoré sa v regionoch, kde sa pouziva, blizili az k predpandemickym
urovniam. Ako ukazujua vysledky v tychto stidiach, ivermektin by mohol byt dolezitou a
mozno zivot zachranujticou stcastou liecebnej stratégie pri dosahovani ziskania kontroly
nad pandémiou.

Co sa tyka Slovenska, v lete 2020 sa so svojimi skiisenostami pri osobnej komunikAcii
nezavisle od seba podelili dvaja nasi experti z anestéziologie a intenzivnej mediciny. Najma
to podnietilo autora na preskiimanie lieku a jeho mozného vplyvu na COVID-19. Na
Slovensku latka IVM bola doteraz registrovana len vo forme masti na lie¢enie svrabu.
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Viaceré europske krajiny maji IVM bezne dostupny v lekarenskej sieti, ale indikacia nie je
pre liecbu COVID-19, len na lie¢bu parazitarnych ochoreni.

Konecne na Slovensku

Je povzbudivé, Ze spolo¢nymi aktivitami hlavnych odbornikov z odborov infektologia a
tropick4 medicina, vSeobecného lekarstva a odboru anestéziol6gia a intenzivna medicina,
MZ SR svojim rozhodnutim z 26. januira 2021 umoznilo nielen dovoz neregistrovaného
lieku vo forme tabliet s obsahom IVM, ale umoznilo ndm lekarom, podavat IVM aj v lieCbe
COVID-19. Za tato vymozenost je potrebné ministerstvu vyjadrit vel'ké podakovanie!

V stéasnosti sa podavanie ivermectinu hodnoti ako potencialna liecba COVID-19. Ocakava
sa, ze IVM pomoze pri zmierniovani priznakov, zniZzovani vylu¢ovania virusu pacientmi a
urychli prepustanie hospitalizovanych pacientov s miernym az stredne tazkym COVID-19.
Ako lekari, k potencidlnym té¢inkom IVM pristupujeme opatrne, ale vzhladom na vel'mi
nepriaznivy priebeh pandémie na Slovensku vnimame liek ako uréita nadej s tym, ze by
mohol ako stcast ostatnej liecby napoméct k zvratu v chorobnosti, imrtnosti a s tym
savisiacimi désledkami.

Ivermectin sa odporica podavat v ¢ase nastupovania priznakov ochorenia a aj v plicnej
forme, kedy dochadza k respira¢nému zlyhavaniu k potrebe podéavania kyslika,
neinvazivnej ventilacie aj invazivnej ventilacie.

Ak sa pouziva IVM pri liecbe COVID-19, nikdy nie ako samostatny liek, ale vzdy v
kombinaécii s ostatnou lie¢bou. (!) Niektori autori vSak IVM povazujua v stratégii liecby za
kIaicovy. O pripadnych interakciach s liekmi, ktoré sa novo zarad'uju do lieécby COVID-19,
je potrebné poradif sa s infektologom.

Davkovanie v suvislosti s COVID-19

Na zaklade in vitro (laboratornych) studii, davka potrebna na ziskanie terapeutickych
koncentrécii je pravdepodobne nerealizovatelne vysoka. U parazitarnych chorob sa davka
ivermectinu pohybuje v rozmedzi od 0,15 do 0,4 mg/kg. Publikované spravy doteraz
vyuzivali davky 0,2 mg/kg alebo 12 mg jednorazovo denne najdlhsie pocas 5 dni. IVM sa
pravdepodobne kumuluje v plicnom tkanive pri davkach pouzitych vo vacsine klinickych
studii. Tymto sposobom by sa dalo vysvetlit, preco aj ked st systémové plazmatické a
tkanivové koncentracie ovel'a nizsie ako inhibi¢né koncentracie proti SARS-CoV-2 in vitro,
v lie¢be sa zaznamenavaja uspechy.

Davkovanie IVM v liecbe COVID-19 v zavislosti od zavaznosti ochorenia:

«  Po expozicii pacientovi s COVID-19 pri nechranenom kontakte sa podava IVM v
jedinej davke 0,2 mg/kg alebo zjednodusene 12 mg pacientom vaziacim do 80 kg a u
pacientov s telesnou hmotnostou nad 80 kg sa podava v takomto rezime 18 mg.
Vyrobca odporuca podavat IVM nala¢no (dve hodiny po jedle a 2 hodiny pred
nasledujicim jedlom). Uvedent davku je v poexpozi¢nej indikacii potrebné este
jeden raz zopakovat po 48 hodinach. Ak sa lekar rozhodne pre profylaktické
podavanie IVM, uvedent dennt davku sa odporaca zopakovat kazdych 14 dni.

- DalSie skupina pacientov je t4, u ktorej sa prejavujti mierne priznaky ochorenia
COVID-19. Ide o horucku, celkova slabost, bolesti svalov, kasel so ziadnou alebo
miernou dychavicou bez potreby podéavania kyslika, pripadne ak na dosiahnutie
SpO2 94% postacuje inhalacia kyslika nosovym katétrom alebo tvarovou maskou
nizkym prietokom kyslika. Vo viacerych pripadoch uvedeného stupna COVID-19 nie
je ani potrebna hospitalizacia. V opa¢nom pripade sa vyzaduje hospitalizacia len na
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standardnom oddeleni, teda nie na JIS alebo OAIM. V takom stupni ochorenia sa
odporuca davkovanie IVM 0,2 mg/kg/den. Trvanie liecby mé byt 2 aZz maximéalne 5
dni. Liek mozno podéavat jedenkrat denne nala¢no, ako je uvedené vyssie.

«  Priliecbe COVID-19 s prejavmi dychovej nedostatoénosti si potrebné zlozitejsie
postupy v podporovani dodavania kyslika do krvi. PouZziva sa napr. neinvazivna
ventilacia tesne priliehajticou tvarovou maskou (NIV) alebo je nutné pouzit pritok
kyslika so vzduchom vo vyssich koncentraciach kyslika s vysokym prietokom
ohriatych a zvléenych plynov az okolo 60 litrov/min (HFNO). Ak sa u pacienta
rozvinie stav vycerpanosti, neschopnosti zvladat dychanie vlastnym tsilim,
prechadza sa na niektory zo spésobov umelej ventilacie plic — UVP, teda umelého
dychania. Ide uz o zlyhanie ddlezitej zivotnej funkcie a pacient sa stava kriticky
chorym, kedy je jeho Zivot ohrozeny neporovnatelne viac, ako pri predchadzajtcich
formach dychovej nedostatocnosti. V takomto Stadiu COVID-19 sa uz odporuca
vysSie davkovanie IVM a to v mnozstve 0,3 mg/kg/den. Trvanie takejto liecby sa
odportca na 5 dni. Liek sa odporuca podat tiez jedenkrat denne. Ked'Ze pacienti
umelo ventilovani majt obycajne stami zavedent do dychacich ciest
endotrachedlnu rarku a navyse vplyvom sedativ maja ovplyvnené vedomie, liek v
rozpustenom stave sa do zalidka podava sondou zavedenou cez nosova dutinu.

Liecba IVM je kontraindikovana pri precitlivenosti na aktivnu substanciu alebo na
niektora z pomocnych latok. V literattre sa uvadza, Ze je potrebna opatrnost pri jeho
podavani u zZien v prvom trimestri tehotenstva a u dojciacich. V takych pripadoch je
potrebné individualne zvazit riziko priebehu COVID-19 pre matku a riziko ovplyvnenia
plodu ivermektinom. Toxicita pri vysSich nez schvalenych davkach este nie je tiplne
preskiimana. Zo strednej Europy vsak je uz skisenost, ked’ pacient namiesto predpisanej
jednorazovej davky 12 mg sa predavkoval mnozstvom 150 mg bez vyznamnejsich alebo
trvalych nasledkov.

KedZe sa IVM takmer vyluéne metabolizuje v peceni, pri jej ochorenti je relativne
kontraindikovany. Metabolity sa vylucuju z tela stolicou. Vyrobca lieku uvadza, zZe nie je
vhodny u 0s6b s mensou telesnou hmotnostou ako 15 kg, ale na druhej strane je najmene;j
jedna doveryhodna stiidia s podavanim IVM pri liecbe hlist aj u deti predskolského a
skolského veku, kde neboli zaznamenané nezvycajné vedl'ajsie i¢inky ako tie, ktoré su
bezne popisované.

ZvySena opatrnost sa odporica u pacientov s vekom vyssim ako 65 rokov a to v savislosti s
tym, Ze v tejto vekovej kategorii je mozné predpokladat zvySeny vyskyt ochoreni ¢astych vo
vySSom veku a znizenej vykonnosti srdca a obli¢iek, no najma pecene.

Co sa tyka vedlaj$ich u¢inkov, je IVM vo vSeobecnosti pomerne dobre zna$any. Popisované
st nevolnost a vracanie, a¢inky na CNS (bolesti hlavy, hortcka zavraty, ospalost,
nespavost, ataxia, inava), tachykardia, vyrazky, svrbenie, edém koze, eozinofilia, reakcie z
precitlivenosti, zvySené pecenové transaminazy a astmatické zachvaty. Toxické tcinky IVM
na parazity sa vysvetl'uja poskodenim nervovych struktar parazitov, ¢im v tele hostitel'a
odumierajt. Dolezité je to, Ze u cicavecov IVM neprenika hematoencefalickou bariérou, teda
neprechadza z krvi k mozgovym bunkam, preto tam toxicky neposobi. Vyssie uvedené
vedlajSie Géinky su vSak zaznamenavané pri liecbe ¢revnych parazitov ivermectinom a
predpoklada sa, Ze ¢ast z nich moze byt vyvolana usmrtenymi telami tychto parazitov.

Doc. MUDr. Jozef Firment, PhD.,
hlavny odbornik MZ SR pre anestéziol6giu a intenzivnu medicinu
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