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Ivermektin v schéme komplexnej liecby COVID-19 po prijati do nemocnice
Pacienti su podla stavu zaradeni do skupin A az D
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A. Pacient respiracne suficientny, bez vyraznejsej dychavice, bez nutnosti O: terapie, ak je SpO2 pod 92%, na
Upravu staci kyslik do 3 I/min.
Horucka, bolesti hlavy, nadcha, kasel, hnacka... Prijaty na ,,Covid“ oddelenie.

Liecba:

1. Ivermectin (IVM) 0,2 mg/kg denne v jednotlivej davke 3-5 dni enteralne podla stavu.

2. Remdesivir nepodavat surne, kontaktovat infektoldga k indikacii. Kontrolovat hepatélne a renélne
funkcie.

3. Kys. askorbova pocas 3 hod influziou az 1 g/kg 1. den, 2. den polovi¢na davka - 0,5 g/kg, od 3. difia az 6
g/deﬁ. Priprava inflzie: Max koncentracia 10 amp @ 50 ml (7,5 g) C-vit. do vaku 1000 ml krystaloidu, z ktorého je vypustenych
500 ml ako priestor pre roztok C-vit. ZvySit privod tekutin per os na udrzanie zvysenej diurézy.

4. Vitamin D 20 tis j/der enteralne alebo Calciferol BBP 7,5 mg/ml t.j. 300 000 IU v 1 mli. m. /14 dni
alebo Vitamin D3 (cholekalciferol) 3000 j. 1x denne (Vigantol 6 kv)

5. Thiamin 200 mg /12 h

6. Zinok 50 mg, t. j. ZinkoSel 1 tbl, D-alfa-tokoferol (vitamin E) , kyselina L-askorbova (vitamin
C), mlie¢nan zino¢naty (zinok), selenicitan sodny (selén).

7. Melatonin Vitabalans 3 mg tablety vecer 2 ks.

8. Dexamethason 6 (8) mg denne.

9. LMWEH (Fraxiparine, Clexane, Fragmin...) ak D-diméry < 2 mg/I profylakticka davka s kontrolou anti Xa
na 0,4 —0,5 IU/ml, ak D-diméry > 2 mg/| terapeuticka davka (2x denne) s kontrolou anti Xana 0,8 -1,0
Iu/ml.

Cave: anti-Xa aktivitu hodnotit po stabilizacii hladin — tzn. po podani aspori 2 az 3 davok LMWH! LMWH
podavat aj pri trombocytopénii, kym polet trombocytov nie je <30x10°%/I. Ak je predpoklad
problematického vstrebavania LMWH prejst na kontinudlny i.v. UFH heparin — nasycovacia dévka 80
j./kg, udrziavacia davka 18 j/kg/hod (maximalne 2000 j./hod.). Kontrola: aPTT & 4-6 hod., po stabilizacii
hladin raz za 12-24 hod. Cielové hodnoty aPTT 55-70 s. (1,6-2,3 APTT-R).

10. Anopyrin 100 mg denne (pripadne s PPl alebo Hablokdtorom). VZdy pri trombocytéze nad 300 x 10°%/I
(cave! pri renélnej insuficiencii a pri trombocytopénii <150 x 10%/1).

11. Antibiotikum asi este nie, podla uvazenia lekara.

B. Pacient respiracne suficientny, dychavi¢ny, SpO2 86-90% na tpravu na aspon 92%, na PaO2 min 10,6 kPa
(80 mmHg), nutny ohriaty a zvlhéeny kyslik do 3 - 8 I/min.
Horucka, bolesti hlavy, nadcha, kasel, hnacka... Prijaty na ,,Covid“ oddelenie.

Liecba (vSetky body pozri v Al):
Rozdiel je v poddvani kyslikovej liecby.

C. Respiracne hranicne suficientny, dychavicny, SpO2 86-88% na tpravu na aspon 92%, na PaO pod 9,3 kPa
(70 mmHg), nutna NIV/CPAP/HFNO/helma. Ohriaty a zvlhéeny (nie pri helme) kyslik, ktory zvySovat, aby
Sp0:2 bolo nad 92% a PaO2 min 10,6 kPa (80 mmHg).

Horucka, bolesti hlavy, nadcha, kasel, hnacka... Prijaty na ,,Covid“ JIS.
Kontrolovat HACOR skdre. Pri 4-5 kontaktovat anestézioléga, nad 5 intubovat a ventilovat.

Liecba (vSetky body pozri v Al):
Rozdiel je vo ventilacii a v davke IVM 0,3 mg/kg denne v jednotlivej davke pocas 3-5 dni podla stavu

D. Respiracne insuficientny, klinicky alebo podla HACOR indikovanda OTI. Na tpravu na aspon 92%, na Pa0O:
min 10,6 kPa (80 mmHg).
Horucka, bolesti hlavy, nadcha, kasel, hnacka... Prijaty na ,,Covid“ OAIM/KAIM.

Liecba (vSetky body pozri v Al):

Rozdiel je vo ventilacii a v davke IVM. Pridana liecba a postupy.

1. IVM v davke 0,3 mg/kg denne v jednotlivej davke pocas 3-5 dni podla stavu

11. Antibiotikum podla uvazenia lekara, kultivacie a nozokomialnej fléry.

12. Analgosediacia

13. Vazopresory - noradrenalin do 0,3 pg/kg/min, potom zvazit kombindciu s vasopresinom 0,01-0,03
IU/min.




Doc. MUDr. Jozef Firment, PhD.
Hlavny odbornik MZ SR pre odbor Anestézioldgia a intenzivna medicina

14. Svalova relaxacia podla potreby ako rescue postup.
15. Polyoxidonium 1 amp /12 hod i. m. 5 dni, nasledne 1 amp /24 hod 5dni.
16. Nutriéna podpora, albumin udrZiavat nad 23 g/I.
17. Nemedikamentdzne postupy:
a. Pronacna poloha
3 — 4 PMLV —viachladinova ventilacia
Nebulizacia 0,5% Marcain 2 ml/4 hod, alebo Heparin 20 tis. j./6 hod
Toaleta dychacich ciest bronchoskopom
CVVHD podla potreby
VV-ECMO podla moznosti a potreby

S oo 0T

Podavanie ivermektinu v suvislosti s COVID-19

Na zaklade in vitro Studii, davka potrebna na ziskanie terapeutickych koncentracii je pravdepodobne

nerealizovatelne vysoka. U parazitarnych chorob sa davka ivermektinu 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 pocas 5 dni.

V suvislosti s COVID-19 sa odporucaju davky IVM ako stéast ostatnej lieéby(!) COVID-19 v zavislosti od

zavaznosti ochorenia:

e Pri profylaxii COVID-19 pri nechrdanenom kontakte ivermectin 1. a 3. defl 0,2 mg/kg alebo zjednodusene 12
mg (< 80 kg) alebo 18 mg (> 80kg). Nasledne jedind davka 0,2 mg/kg jedenkrat pocas 2 tyzdriov.

e Priliecbe miernych prejavov ochorenia COVID-19 bez potreby podavania kyslika, pripadne inhalacia
katétrom/maskou ivermectin 0,2 mg/kg/der 2 — 5 dni.

e  Priliecbe COVID-19 s prejavmi respiracnej insuficiencie s potrebou NIV, HFNV alebo UVP ivermectin 0,3
mg/kg/den 5 dni.

Prilohy:

Zakladné informacie o ivermektine

Objav Ivermectinu (IVM) v roku 1975 bol oceneny Nobelovou cenou za medicinu za rok 2015
vzhladom na jeho globalny vplyv ako anthelmintika na znizovanie onchocerciazy (rie€nej slepoty),
lymfatickej filariozy a svrabu. Odvtedy bol zaradeny do ,Zoznamu zakladnych liekov* WHO, kde je v
suc¢asnosti podanych viac ako 4 miliardy davok. Ivermectin je polosyntetické makrocyklické laktonové
antiparazitikum so Sirokospektralnym uc¢inkom proti nematédam, ktoré u nich vyvolava chabu paralyzu
vazbou na glutamatom riadené chloridové kanaly.

V suc€asnosti nie su dostatoéné udaje za alebo proti odporuéaniu pouzivat’ IVM na lieébu
COVID-19. lvermektin nie je v USA schvaleny FDA na lieCbu akejkolvek virusovej infekcie. Na
usmernenia o ucinku IVM pri lieCbe COVID-19 su potrebné vysledky klinickych studii, ktoré uz aj

v su€asnosti prebiehaju. V su€asnosti sa hodnoti ako potencialna lie€ba COVID-19. O¢akava sa,
ze IVM poméze pri zmierfiovani priznakov, znizovani vyluéovania virusu a ulahéi prepustanie
pacientov s miernym az stredne t'azkym COVID-19. V8eobecne je liek dobre znasany.

Antivirusové, protizapalové ucinky a farmakologia Ivermectinu

Ivermektin inhibuje replikaciu SARS-CoV-2 v bunkovej kultdre. Farmakokinetické a
farmakodynamické Studie vSak naznacuju, Ze na dosiahnutie plazmatickych koncentracii potrebnych
na antivirusovy ucinok lieku in vitro su potrebné davky ivermektinu az stonasobne vyssie, ako su
davky schvalené pre ludi. Aj ked sa zda, ze sa IVM akumuluje v pl'dcnom tkanive pri davkach
pouzitych vo vacsine klinickych studii, systémové plazmatické a plicne tkanivové koncentracie su
ovela nizSie ako polovica maximalnej inhibi¢nej koncentracie proti SARS-CoV-2 in vitro.

Ivermektin vykazuje potencialne protizapalové vlastnosti v niektorych Studiach in vitro. Predpoklada
sa, ze tieto vlastnosti su prospesné pri lieCbe COVID-19.

Antivirusova aktivita IVM nie je celkom jasna, predpoklada sa vSak, ze IVM inhibuje receptor alfa/beta-
1 importinu, ktory prenasa virusové proteiny do jadra hostitelskej bunky. Bez IVM virusy tento
importin ovplyvnia tak, Ze zosilnia infekciu potlaCenim antivirusovej odpovede hostitela. Okrem toho,
in vitro IVM interferuje s pripojenim spike proteinu SARS-CoV-2 virusu na bunkovu membranu
hostitela.
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Ivermectin stimuluje ucinky GABA receptorov, ¢im u pédnych ¢ervov (napr. ascaris alebo trichuris)
pbsobi toxicky. Vyuziva sa to v terapii, kedze IVM u cicavcov neprestupuje hematoencefalicku
bariéru.

Udaje z klinickych stadii

Doteraz jestvuje len maly pocet studii nizkej kvality, ktoré publikovali idaje o pouziti IVM v lieCbe

COVID-19. Nie je mozné urobit vyznamné zavery tykajuce sa ucinnosti lieCby IVM pri lieCbe COVID-

19. Niektoré klinické Studie nepreukazali ziadny prinos alebo zhorSenie ochorenia po pouziti IVM,

zatial €o iné uvadzali kratSi ¢as do vymiznutia prejavov ochorenia pripisany COVID-19, vyrazny

pokles zapalovych markerov, krat$i rychlejSi pokles mnozstva virusov alebo nizSiu mieru umrtnosti u

pacientov, ktori dostavali IVM ako u pacientov, ktori dostavali placebo.

Vacsina doterajSich Studii vSak mala nedostatoéné vystupy a vyznamné metodické nedostatky:

— Velkost vzorky vacsiny pokusov bola mala.

— Boli pouZité rézne davky a ¢asové rozvrhy IVM.

— Niektoré z randomizovanych kontrolovanych tudii boli otvorené Studie, v ktorych nemali u€astnici
ani vyskumnici zaslepené lieCebné ramena.

— Okrem IVM alebo porovnavacieho lieku dostavali pacienti aj rézne dalSie lieky (napr. doxycyklin,
hydroxychlérchin, azitromycin, zinok, kortikosteroidy), ktoré ovplyvriovali hodnotenie skuto¢nej
ucinnosti alebo bezpec&nosti IVM.

— Zavaznost COVID-19 u ucastnikov studie nebola vzdy dobre popisana.

— Miery vysledku Studie neboli vzdy jasne definované.

— Invitro aktivita proti SARS cov-2 (v toxickych davkach)

— Protizapalové uc¢inky dokazané na zvieracich modeloch

Avs$ak dalej su pozitivhe konstatovania

— Redukcia zapalovych markerov.

— Rychle klinické zlepSenie a znizenia umrtnosti, ked sa Ivermectin podaval popri Standardnej
lieCbe.

— Pozorované znizenia vyskytu u symptomatickych pacientov po postexpozi¢nej profylaxii.

— Konfliktné su udaje tykajuce sa virusového klirensu.

— Niekolko klinickych &tudii so systémovymi a inhalaCnymi formami podavania este nie je
dokon&enych

Z tychto dévodov nie su vydané kone¢éné odporucania o klinickej u€innosti alebo bezpeénosti

IVM pri lie€be COVID-19. Na poskytnutie konkrétnejSich usmerneni zaloZenych na dékazoch o ulohe

IVM pri lie€be COVID-19 su potrebné vysledky z primerane vykonnych, dobre navrhnutych a

vykonanych klinickych studii.

KedZe je dostupny aj ivermectin uréeny pre veterinarne pouZitie, FDA vydala varovanie pred lie¢bou

COVID-19 pouzivanim IVM uréeného pre zvierata.

Vedlajsie uc€inky

Nevolnost a vracanie, u€inky na CNS (bolesti hlavy, horu¢ka zavraty, ospalost, nespavost, ataxia,
Unava), tachykardia, vyrazky, svrbenie, edém kozZe, eozinofilia, reakcie z precitlivenosti, zvySené
transaminazy, astmatické zachvaty. Tieto vedlajSie UCinky su zaznamenavané pri lieCbe helmint6z
ivermectinom a predpoklada sa, Ze €ast z nich mézZe byt vyvolana usmrtenymi telami parazitov. IVM
je prisne kontraindikovany pri gravidite (embryotoxické a teratogénne uc€inky). Toxicita pri vysSich nez
schvalenych davkach ete nie je Uplne preskimana.
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Postupy pri zlyhavani dychania

HACOR skére

Hodnotenie efektivity NIV (Heart rate, Acidosis,
Consciousness, Oxygenation, Respiration)

Po 1 hodine NIV predpoveda zlyhanie NIV s
vysokou $pecifickostou (90%) a dobrou
citlivostou (72%) a potrebu invazivneho spdsobu
ventilacie zvycajne cestou endotrachedlnej
intubacie.

Pri HACOR >5 skora intubdcia vyznamne znizuje
nemocni¢nu umrtnost.

P-SILI (patient self-inflicted lung injury) =
regiondlne poskodenie pltc spésobené
intenzivnym dychovym Usilim pacienta.

Ak kyslik, HFloNV, CPAP a NIV nie st schopné
zmensit intenzivne inspiracné Usilie ani po
odzneni hypoxémie, ma sa pouzit umela
ventilacia, t. j. vyhybat sa oneskorenej intubacii.

[ 1. cowD 13 - arijutie kiinicky ehartha pacsens |

Prijatie pacienta
Bg/TRT-PCRTest +5
mizrnymi taikostami

ﬂledwuf na infekﬁnum\
(COVID) eddeleni

nml-, i el i 31 ad
Zithladny monitoring S
Priebning kentroly kremch plymey )
RTE pri pragrasii sy — Sm ko

W wiabil semus —slad

Terspin: podis protokslu

V tomto Btidiu O; terapia nie je
potrebnd ani kanslum -

Skére na véasné identifikovanie
zlyhania NIV (HACOR)
Kategoria Body

H <120 0

Frekvencia >120 1
srdca /min

A 27,35 0

7,30-7,34 2

PH 7,25-7,29 3

<7,25 4

C 15 0

Glasgowské 13-14 2

skére 11-12 5

<10 10

(o] >200 0

176-200 2

Pa0,/FiO, 151-175 3

126-150 4

101-125 5

<100 6

R <30 0

5 31-35 1

Poce/tr:i\:‘chov 36.40 Py

41-45 3

>45 4

Vysledok klinickych vys,
Tealots M!E,J-I:
Kinrne tachypnos [bez hyperpnan)
i ju sehvitteny oleba mierne (GC5 13 - 1)
Tazhylcardin pad 90 min
TH stabiding {nie |n hypatenza]
Perilérna perlisis (apilrmy nivat de 1,55)
Fyribcilny nalez na plicach  normaley™
Diusrézs =1 el Hgfhed
Slakart, AT priznaky, belesti sualetun - pritamng

Zakladné lab. vysetrenie
Kruns phyny a ABR (P20, 2 80 mmibg, Pa00; >33 ale
<55 mmHg, pH >7 33, BE da-3 ],
EpO TR 1 kPa = 7.5 mmitig]

KO: Hb = 100 g/, Le < 12 000, Tr > 150 000,
HITE v fisfmi
Koagulaénd parametre: AFTT, B diméry v narme

RTG abraz , normalny™

\\Imﬂ\rlnv-lmﬁﬂ#p /
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B, COVID 18 -taikoat sa shorkuja

Vysledok klinickych vys
Teplota nad 35.5°C
Tathypnae (b2 hyperproc) | 230 d/min
be trochu schudteny (S5 12 - 18]
Tathyhardia mad 20/ min
TE stabdlny |mis je hypotentie, moke byt
hypartanzia)
Paralirma perlisis (epilarmy novat do 1,5)
Fyzlcilny nilez na plicach posrtiemy™
Diwrdes =1 mil/kg/hed, smerupe koligbra
Slabsast, GIT pricnaly, bebesti svalstva - pritamné

Vysetrenia:

RTG plic

/" Sledovat - lietit na infekénom
[COVID) oddeleni
Indikovana O, terapia
Kontroly kliniché § 33 hod
Zikdud v moanitering
Komtroly krungch phynava 1 had ‘x\
RTG eopakauat pe 12 — 24 hed pri progres ",
whawu = Eim ehobr, resp, CT e
V stabilnom stave —sbed ovanie

Farmakaterapia! pedls protakely

0, terapia je potrebna
Aplikovat tepli vihky 0, [28°C, 100% rv)

\dﬂFH],:ﬂ.E (nie viac), ciel: Sp0, > 91%_/1

Zakladne lab. vySetren

WL COVID 19 - tadkasti sa chariujd naprick O o farmakotensps, rorija sa respiradnd ely hive nie = NIY) |

atie pacienta pacienta Vysledok kiinickych vy3
thosti Teplrta nad 38,5°C
Techypns o mibsmym bypespeos § 50 fmin, VT 515
iy
o schwatimy (505 10~ 11)

Tachyhardia red 90/min

T stabilny (shon b bypotmsi, moie by o bygertenia)
Swringing VT nad 3 mmilg
Parifirra parida [kapilicny rieeat do

/’ Indikovand je NIV
Kentroby klinsché & 30 hod

Liklxdry manstaring *
Kontroly krunpeh plynav i 3 had

BTG popakavat po 12 = 24 hed pri progress stave = Sim
whodr, resp. CT

W stabil e —ibed i = I

Farmakaterapia; podla protoioiy

NIV [maska, helma, High flow nasal oxygen, ..}
Mepaubivat HME!!!, Zvikéeovanie L0D% ey, pri
29-30°C

Ciel: 5p0; min. 9%, pokles f pod 30 d/min,
MY pod 120 ml/kg, swinging VT < & mmHE
Pad, > BO mmHE, pH »7.3, PCO, < 60 mmHg.

Qhﬂmﬂw urebif HACOR seare /1 '




Doc. MUDr. Jozef Firment, PhD.
Hlavny odbornik MZ SR pre odbor Anestézioldgia a intenzivna medicina

T, DOVID 19 = fukhodti sa chordbuji napriek Oy o fermakotenpii, roevije sa respinednd dhyhiuenie = NIV |

5 P
Vysledok klinickych vy

Teplata nad 18,57

Tachypnos duinasd aj pri M { & miernonym hyperpreael | 35

dfemiin, WT «30 mifg

e heeteny (505 da 3 - 18]

Tachyhardia rsd LO0¢min

— TK nmtabing fihon b bypotmol wisduje ket echolaming.)

,/ b Seinging CWT nad 3 mmig

Parifirna parfuds |kapilery neear do 2 - 3 wh|

Prijatie pacienta Ag/rRT-PCRLest
+ Tadkosti sa thorfuji - respiraéne

zatina zhyhdvat,
MIV je neafekiivng

Fyrikilny rales ra plicach , wrame thardmy - poaithoy”

Klinicke sy, checplr._| o
- rira 0,7 mifigihod, nme T e
Laboratorne Siakecar, BT primaky, Lasbust] mxslien - pritzemd

L —_—

/_ Indikovand je OTI + UVP \‘
Kontroby klinscks & 13-4 hosd

Ty reanitanng + raelire vy o b ad e il
Kontrely krunich phynovd S had

ATE ropakoval pe 12 - 24 hed pri progres stavu — 2im shits,
resp, CT

Farmakatarapia; posdls protoloby

MIV shyhiva pe badine ad repopsn s urabil HACDR dhére

QTl + UVP = wihradne protektivna ventilicia

riadenid tlakom

Podla moknosti vischladinowa PMLY, POV, BILEVEL,
Mepoubist HMEN!, vl I 100 ru, pri 37°C, FiDy o
najndies modng

Geel: Sp0; min. 92%, pokles { ped 30 d/fmin, MV ped 130
mlfg, swinging VT <8 mmHg Fad; = B0 mmiig, pH =73,

PCOy < 60 mmbg. Pozar na P=SILILE I

F 3
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