МИСЛЕЊЕ ЗА УПОПТРЕБА НА ИВЕРМЕКТИН КАЈ ПАЦИЕНТИ СО COVID-19
Од стручниот колегиум за ЈЗУ Униоверзитетска клиника за пулмологија и алергологија и COVID-19 центрите при интернистичкиот блок 
	
Вовед
	Ивермектин е антипаразитски лек со широк спектар на делување, висока ефикасност и исклучително висока безбедност. За третирање на онкоцеријаза кај луѓе првпат е употребен во 1987. Во последните три децении, овој лек е препишан во 3,7 милијарди дози низ целиот свет. Се користи и за елиминирање на вошки на главата. Достапен е во повеќе форми – но за луѓето е дозволена само орална употреба.
Во последните неколку децении ивермектин се покажал мошне ефикасен in vitro и против низа вируси како што се HIV, денга, западно-нилски вирус и други РНК и ДНК вируси.
Ивермектин против COVID-19?
	Во април 2020 беше објавена in vitro студија спроведена во Универзитетот Монаш во Австралија. Eднократна доза на ивермектин аплицирана на култура од заразени клетки ја оневозможила репликацијата на SARS-CoV-2 и вирусната РНК во клетките била намалена за 5.000 пати (99,98%) во рок од 48 часа. Исто така, не била забележана токсичност од дејството на ивермектин. 
	Таа беше повод да се започнат повеќе студии чија цел е да ја испитаат можноста ивермектин да се користи како лек и превентива од новиот коронавирус. Од почетокот на мај во неколку држави во Јужна Америка (Перу, Боливија и др.), лекарите го препишуваат масовно off-label за третирање на COVID-19. Иако стигнуваат извештаи за успешно лечење, недостасува прецизно документирање и систематизирање на резултатите за да може веродостојно да се квантифицира ефектот.
 Механизам на дејство на ивермектин против SARS-CoV-2
	Во Scientia Pharmaceutica, журнал на Австриското фармацевтско друштво, беше објавен труд во којшто се објаснува најверојатниот антивирусен механизам на дејствување. Во нормален случај, SARS-CoV-2 протеинот се транслоцира во јадрото на клетката со помош на неговиот импортин-α (IMP-α) и importin-β (IMP-β) хетеродимер. Штом навлезе во јадрото, SARS-CoV-2 протеинот се ослободува од IMP-α/β комплексот. Овој протеин промовира ефективно исклучување на анти-вирусните одбрамбени механизми на домаќинот што води до редукција на имунолошкиот одговор овозможувајќи му на вирусот да се реплицира. Ивермектин ја спречува транслокацијата на протеинот во јадрото преку врзување со IMP-α/β комплексот и дестабилизирање на IMP-α/β хетеродимерот. Најверојатно, овој механизам му помага на имунолошкиот систем да реагира ефикасно против вирусот. Слично објаснување е дадено и во овој труд објавен во мај годинава.
 
Меѓународни студии за ивермектин против COVID-19
1) Кон средината на јули, објавена е прелиминарна студија во која пациенти со лесна до умерена клиничка слика на COVID-19 биле поделени по случаен избор во две групи:
· Група А: третирана со еднократна доза ивермектин и со доксициклин 10 дена
· Група Б: третирана со хидроксихлорохин 10 дена и со азитромицин 10 дена 
Резултати: 
· Сите пациенти во ивермектин-доксициклин групата (група А) имале негативен PCR тест за просечно 8,93 дена и сите постигнале опоравување од симптомите за просечно 5,93 дена. Повеќе од половината биле без симптоми по петтиот ден.
· Во хидроксихлорохин-азитромицин групата (група Б), 96,36% од пациентите биле негативни по просечно 9,33 дена и без симптоми по 6,99 дена.
· Група А имала помалку споредни ефекти во однос на група Б. Споредните ефекти вклучувале летаргија, гадење и повремена вртоглавица. 
 
2) Во јулското издание на Journal of Bangladesh College of Physicians е објавен труд со наслов “A Case Series of 100 COVID-19 Positive Patients Treated with a Combination of Ivermectin and Doxycycline”. Студијата опфатила 100 пациенти при што:
· 73 лесни, 20 умерени, 7 тешки случаи
· Возраст: 8 - 84 години 
· Домашна терапија со ивермектин (една доза) + доксициклин (10 дена)
Резултати:
· 75% биле негативни по 13 дена, а сите биле негативни по 18 дена
· Ниеден пациент не бил испратен на интензивна нега
· Немало забележливи несакани последици од терапијата
Во заклучокот на трудот авторите нагласуваат дека ако оваа терапија се даде во првите денови по позитивниот тест, може значително да се намали стапката на хоспитализација и да се спречат непотребните смртни случаи на респиратори во одделенијата за интензивна нега.
 
3) Во студијата насловена “Comparison of Viral Clearance between Ivermectin with Doxycycline and Hydroxychloroquine with Azithromycin in COVID-19 Patients”, 400 пациенти биле поделени во две групи:
· Група А: ивермектин и доксициклин
· Група Б: хидроксихлорохин и азитромицин
Резултати:
· 83% од група А биле чисти од вирусот по 6 дена
· 81% од група Б биле чисти од вирусот по 12 дена
· Ивермектин + доксициклин супериорен во однос на хидроксихлорохин + азитромицин
· Ивермектин + доксициклин е безбедна комбинација и ефективна за чистење од вирусот во раната фаза на инфекцијата кај лесни до умерени COVID19 пациенти.
 
4) Во прелиминарната студија објавена во јуни со наслов “ICON (Ivermectin in COvid Nineteen) study: Use of Ivermectin is Associated with Lower Mortality in Hospitalized Patients with COVID19” биле третирани и испитувани 280 пациенти во четири Broward Health болници во јужна Флорида, САД. Од нив, 173 биле третирани со ивермектин додека 107 биле третирани со стандардна нега.
Резултати:
· 40% помала смртност кај пациентите третирани со ивермектин
· 52% помала смртност кај пациенти со тешка пулмонарна болест третирани со ивермектин (овие пациенти биле на кислородна поддршка или на респиратор)
· Не биле забележани значајни споредни ефекти од употребата на ивермектин
 
5) Во јули е објавена прелиминарна студија со наслов “Effectiveness of Ivermectin as add-on Therapy in COVID-19 Management”. Вкупно 87 пациенти биле поделени во две групи:
· 16 пациенти кои примиле една доза ивермектин и стандардна терапија од хидроксихлорохин и азитромицин.
· 71 пациенти кои примале стандардна терапија од хидроксихлорохин и азитромицин
Резултати:
· Сите 16 пациенти од ивермектин групата биле излечени. Просечното време на болнички престој во оваа група било 7,62 дена.
· Во контролната група од 71 пациенти, двајца починале. Просечното време на болнички престој во оваа група било 13,22 дена.
· Не биле забележани споредни ефекти.
 
6) Во јули е објавено Youtube видео со презентација на прелиминарни резултати од студија на Универзитетот во Буенос Аирес реализирана во болницата “Dr. A Ernekian”. Се очекува наскоро да биде објавен и трудот. Во презентацијата се дадени следните податоци:
· 135 лесни случаи биле третирани со ивермектин плус други лекови
· 32 умерени/тешки случаи биле третирани со ивермектин плус други лекови. Дозата на ивермектин била пропорционална со степенот на клиничката слика
· 14 умерени/тешки случаи биле третирани со други лекови, но без ивермектин
Резултати:
· Од 14 умерени/тешки случаи третирани со други лекови без ивермектин починале тројца или 21%. Средното време на болнички престој за оваа група било 21 ден.
· Од 32 умерени/тешки случаи третирани со ивермектин плус други лекови, починал еден пациент или 3%. Средното време на болнички престој за оваа група било 14 дена.
· Од 135 лесни случаи третирани со ивермектин плус други лекови, сите оздравеле. Статистички, состојбата на пациенти со лесни симптоми се влошува во 5% случаи. Во оваа група тој процент е нула, односно ниеден пациент не завршил во болница.
 	 Сите овие студии укажуваат дека Ivermectin-от може да има битен клинички бенефит во сите фазите на болеста, т.е пред експозициска профилакса, пост-експозициска профилакса, за време на симптоматската фаза и за време на пулмоналната фаза. Во препорачани дози, Ivermectin-от е доста безбеден (Слика 1). Итно се потребни дополнителни студии за да се потврдат овие импресивни прелиминарни резултати.

Примена на Ivermectin

Профилакса

· Ivermectin за профилакса кај високоризични индивидуи (медицински персонал што работи со COVID-19 пациенти) 0.15-0.2 mg/kg телесна тежина (или 12mg) еднаш неделно додека трае експозицијата.

· Ivermectin за после-експозициска профилакса (незаштитен контакт со заболено лице) 0.2 mg/kg телесна тежина веднаш (или 12mg), па потоа да се повтори за 72 часа.


Терапија на симптоматски пациенти на домашно лекување или хоспитализирани 

· Ivermectin 0.15-0.2 mg/kg телесна тежина преку уста (која се повторува на вториот ден). Алернативна стратегија е доза од 12mg во првите 24 часа на почетокот на симптомите и потоа да се повтори по 24 часа [57-79] Види Слика 1








Слика 1. Мета-анализа со Ivermectin клинички студии
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