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lvermektin — kazuistika predavkovania pri samoliecbe
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Nadalej pretrvavajiica naro¢na situacia pritomnosti virusu SARS-CoV-2 a nim vyvolaného ochorenia COVID-19 nadmieru zataZuje velku
¢ast zdravotnikov. V atmosfére permanentného vazneho ohrozenia zdravia nie je prekvapenim, Ze ludia siahaju aj po alternativnych
rieSeniach, ako napriklad samoliec¢ba na zaklade informacii z internetu. Predstavujeme na Slovensku prvy, nam znamy zdokumentovany
pripad predavkovania ivermektinom v snahe o vyliecenie z ochorenia COVID-19. Osem dni po potvrdeni ochorenia testovanim pozila
44-rocna Zena v domacom prostredi 150 mg ivermektinu (veterinarny pripravok). Boli zaznamenané priznaky zo strany centralneho
nervového systému (CNS) a gastrointestinalneho systému. Po siedmich diioch hospitalizacie mohla byt v zlepSenom a stabilizovanom
stave prepustena do ambulantnej starostlivosti.
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Ivermectin - a case report of overdose in self-medication

The continuing difficult situation of the presence of the SARS-CoV-2 virus and the COVID-19 disease caused by it places an excessive
burden on a large number of health professionals. In a permanent atmosphere of health hazard, it is no surprise that people are also
reaching for alternative solutions, such as self-medication based on information from the Internet. We present in our knowledge the
first documented case in Slovakia of overdose with Ivermectin in an effort to cure COVID-19. Eight days after the disease was confirmed
by testing, a 44-year-old woman took 150 mg of ivermectin (a veterinary medicinal product). Symptoms of central nervous and gastro-
intestinal system have been reported. After seven days of hospitalization, she could be released to outpatient care in an improved and

stabilized condition.
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Uvod

Latka tvoriaca podstatu iver-
mektinu bola objavena v roku 1967 (1)
japonskym vedcom v zemine odobratej
nedaleko golfového ihriska na ostrove
Honsu. Podla jeho zisteni v pode najdené
gram-pozitivne baktérie Streptomyces
avermitilis produkuji avermektiny (mak-
rocyklické laktéony), ktoré preukazali
antiparazitické vlastnosti. Od osemde-
siatych rokov sa na zaklade tychto latok
vyrobeny liek pouZziva vo veterinarnej
medicine ako antiparazitikum. V roku
1987 bol ivermektin prvykrat zaregis-
trovany aj ako humanny liek (Mectizan®)
proti ochoreniu Onchocecriasis (rie¢na
slepota), spésobenému parazitickym
¢ervom Onchocerca volvulus. Uspe$ne
je teda na trhu okolo 34 rokov. Ro¢ne ho
poZije zhruba 250 miliénov ludi. V ro-
ku 2015 bola za tento objav udelena aj
Nobelova cena.

Farmakologické parametre

lieCiva

Maximalna hladina v krvi po oral-
nom (p. 0.) podani ivermektinu je dosa-

hovana okolo 4 hodin (3 - 6 h). ZvySenie
absorpcie nastava po poziti tukov (2)
a vySSie plazmatické hladiny boli pozo-
rované po poziti alkoholu (3). Plazmaticky
polcas po p. o. podani je okolo 18 hodin
(2). Zistena bola vysoka lipofilita, silna
vazba na plazmatické bielkoviny (93 %
- 99 %) a predpokladana je enterohe-
patalna cirkulacia. Sklon zadrziavat sa
v tkanivach vedie k dlh§iemu terminal-
nemu polcasu, ktory niektori autori uda-
vaja az 81 - 91 hodin (4). Ivermektin sa
metabolizuje v peceni a je vylucovany
aj do materského mlieka (3). Tato latka,
okrem zakladného ¢inku na parazity,
je aj nepriamy agonista receptorov ky-
seliny y-aminomaslovej (GABA,) v CNS
ludi. Za Standardnych terapeutickych
okolnosti sa ivermektin len minimal-
ne dostava cez hematoencefalicku ba-
riéru (2), k ¢omu prispieva jeho vacsia
molekulova hmotnost. Pripadny toxicky
vplyv na CNS je minimalizovany aj pri-
tomnostou MDRI1-proteinu (transportné-
ho P-glykoproteinu) v hematoencefalic-
kejbariére. Pri predavkovani alebo napri-
klad d6sledkom geneticky podmienenych

zmien funkcnosti P-glykoproteinu moze
dojst k zavaznej CNS toxicite.

Kazuistika

44-rocna pacientka bola pozitiv-
ne testovana na antigén SARS CoV-2 zo
steru z nosohltana. Postupne sa jej pri-
druzili respira¢né tazkosti (kasel, dycha-
vi¢nost) a febrility. Cestou ambulantného
lekara bola nasadena antibioticka (ATB)
lie¢ba azitromycinom. Na 8. den vecer,
okolo 22:00, pre pretrvavajtce febrility,
pacientka a aj jej manzel, ktory bol tiez
COVID-19 pozitivny, doma peroralne
uzili veterinarny pripravok s obsahom
ivermektinu (Biomectin 1 %, 10 mg/ml).

Nasledujaci deri pozorovali pri-
buzni u pacientky poruchu vedomia
(somnolencia). O 10:20 zavolali zachran-
na zdravotnu sluzbu, ktora na adrese
zmerala spO2 91 %. Pacientke bol podany
kyslik a bola transportovan na KAIM
FNsP Nové Zamky, kde prisla o 11:59.
Pocas prevozu jedenkrat zvracala.

Z osobnej anamnézy bolo zis-
tené, Ze sa lie¢i na bronchialnu astmu
a polytopny vertebro-algicky syndréom.
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Pravidelne uzivala Flutiform, Belokast
a Ventolin. Alergie na potraviny a lieky
neboli, podla dokumentacie, zistené.

Pri prijme bola pacientka som-
nolentna, s tazkostami spolupracovala,
telesna teplota bola 37,5 °C. Bola mierne
tachypnoicka a pri snahe o rozhovor dys-
pnoicka. Dychala spontanne a cez tvaro-
v masku bol podavany kyslik 15 1/min.,
pri¢om na periférii bola merana saturacia
krvi kyslikom 96 - 98 %. Hemodynamicky
bola stabilna (pulzova frekvencia: 70/min.,
tlak krvi: 130/70 mmHg). Bolo rea-
lizované vySetrenie mozgu pocitacovou
tomografiou (CT) bez nalezu patomorfo-
logickych zmien, CT hrudnika bolo s na-
lezom bilateralne splyvavych infiltracii
v plcnom parenchyme a miestami pri-
mesy GGO (ground-glass opacity) (obra-
zok 1). O nie€o neskor pribuzni pacientky
informovali, Ze uzila pripravok, ktory ob-
sahoval 150 mg ivermektinu. V prepocte
na hmotnost (74 kg) to bola davka 2 mg/
kg, ¢o niekolkonasobne prekracovalo od-
portac¢ané davkovanie 0,2 - 0,4 mg/kg.
Nasledne bolo konzultované Narodné to-
xikologické informacné centrum (NTIC),
ktoré potvrdilo uvedené priznaky (som-
nolencia, vracanie) ako moZny prejav in-
toxikacie ivermektinom. Vyplach Zaludka
vzhladom na uplynuty ¢as od uZitia nebol
indikovany. Vysoké afinita ivermektinu
k bielkovinam vylucila pripadnt elimi-
naciu formou hemodialyzy. V labora-
téornom subore boli pozorované elevo-
vané zapalové parametre (obrazok 2)
a iba mierny vzostup kreatinkinazy (CK)
(obrazok 3). Hepatalne enzymy (obrazok
3) arenalne parametre boli vo fyziologic-
kych hodnotach. Na 12-zvodovom elek-
trokardiograme bol QT interval v nor-
malnom rozmedzi.

Pacientke bola podavana teku-
tinova naloz, pokracovalo sa v oxyge-
noterapii tvarovou maskou, pricom sa
mierne upravili respira¢né parametre.
Po konzultacii s klinickym farmakolégom
bola upravena ATB liecba. Pacientke boli
podavané kortikoidy, bronchodilatancia,
mukolytika, blokator proténovej pum-
py, nizkomolekularny heparin v antiko-
agula¢nych davkach a polyvitaminézna
liecba. V dalsom priebehu hospitalizacie,
sa vo vecernych hodinach u pacientky
objavila nauzea, jednorazovy vystup
teploty (39 °C) a boli pritomné prejavy

Obrazok 1. Bilaterélne splyvavé infiltracie v plicnom parenchyme a miestami primesi GGO

neadekvatneho spravania a dezorienta-
cie miestom. Dezorientacia bola prie-
bezne pozorovana s postupnym ustu-
pom v rannych hodinach nasledujiceho
dna. Postupne doslo k Gprave vedomia
a ustupu vSetkych uvedenych priznakov.
Pravidelne boli sledované hepatalne, re-
nalne parametre a EKG, ktoré sa udrzali
vo fyziologickych hodnotach. Pacientka
bola dalSie dni orientovana, spolupra-
covala, prebiehala dychova rehabilitacia
a postupne bola vertikalizovana. Po kon-
zultécii s klinickym farmakolégom bola
rozSirena ATB liecba, v dalSom podavani
ivermektinu sa nepokracovalo. Obc¢asne
vyskytujlace sa priznaky vertebroalgic-
kého syndromu boli rieSené intermi-
tentnym podavanim analgetik. Na 5. defi
hospitalizacie kontrolny réntgen (RTG)
hrudnika zobrazil pretrvavajtuce bilate-
ralne infiltracie plicneho parenchymu.
Stav pacientky sa stabilizoval, preto bolo
mozné znizovanie oxygenoterapie, ktora
bola ukoncena na 6. deri hospitalizacie.
Nasledujaci den kontrolny RTG hrudnika
preukazal mierne regresie infiltra¢nych
zmien pluc (obrazok 4). V laboratérnom
subore bol zaznamenany pokles zapalo-
vych parametrov, CK a mierny vzostup
glutamyltransferazy (GMT) (obrazok 3).
Po dohovore s klinickym farmakol6gom
sa pres$lo na peroralne ATB, pridali sa
hepatoprotektiva a pacientka v stabilizo-
vanom stave bola prepustena do domacej
starostlivosti.

Po konzultacii s NTIC bol kon-
taktovany manzel pacientky, ktory uzil

rovnaké mnozstvo ivermektinu (150 mg),
av§ak na jeho hmotnost cca 100 kg bola
davka niz§ia: 1,5 mg/kg. Okrem sympto-
mov infekcie COVID-19 udaval tazkosti
s odhadovanim vzdialenosti okolitych
predmetov a mierne poruchy koordina-
cie pohybov. U neho realizovany odber
krvi zaznamenal biochemické parametre
vo fyziologickych hodnotach. Do druhé-
ho dnia priznaky intoxikacie ustipili.

Diskusia

Ivermektin ma velk( terapeutick
Sirku a je dobre tolerovany. Dokonca aj
10-nasobok Americkou liekovou agen-
tarou (FDA) odporacanej davky 200 ug/
kg podany zdravym dospelym nesp6sobil
vaznejsie tazkosti (5). Zavazné priznaky
intoxikacie nie sa ¢asté (6). Informacie
o toxicite st skromné. V nam dostup-
nej literattre je zaznamenanych len par
pripadov umrti, niektoré po derivatoch
ivermektinu. Napriklad 72-ro¢ny muz
zomrel po suicidalnom oralnom poziti
abamektinu (88,1 mg/kg). Smrt nastala
18 dni po poziti, na multiorganové zly-
hanie (6).

V pripade predavkovania iver-
mektinom sa odportcania na sledova-
nie pacientov rdéznia. Niektori povazujt
za potencialne toxické mnozstvo 2 mg/
kg, alebo k sledovaniu pristupuja pri pri-
tomnosti vyraznej$ich symptémov. Deti
do 2 rokov alebo pod 15 kg sa po poziti
v kazdom pripade odporuca sledovat (7).
Iné zdroje povazuju za potencialne toxic-
ka davku nad 1 mg/kg (8) a niektori sa
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Obrazok 2. Dynamika zdpalovych parametrov

Zapalové parametre
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Obrazok 3. Dynamika hepatdlnych enzymov a CK
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pri sledovani riadia len vyznamne;j$imi
symptémami (2). Monitorovat pacienta
bez alebo s minimalnymi priznakmi sa
pre mozny rozvoj symptomov odporaca
zhruba 4 - 6 hodin od pozitia.
Vzhladom na to, Ze sa liek dobre
vstrebava, vyplach zaltidka je indikovany
podla v§eobecnych pravidiel len do 1 ho-
diny. Terapia zahffia podanie aktivneho
uhlia za obvyklych podmienok pri davke 1
g/kg, dalejje potrebné sledovanie stavu
vedomia, monitoringu kardialnych a res-
pira¢nych funkcii, pe¢eniovych a oblicko-
vych parametrov. V ojedinelych zavaz-
nych pripadoch s prejavmi Zivot ohrozu-
jucej kardiotoxicity je mozné zvazit ako
posledny bod liecby aj lipidovt emulziu
(2). Tato liecba bola uz pouzita s dobrym
efektom na CNS toxicitu pri predavkova-
ni ivermektinom v kombinacii s albenda-
zolom ojedinele u ¢loveka (9), ako aj pri

viacerych animalnych intoxikaciach (10).
Pri celkovej terapii treba zvlast dozerat
na podavanie latok, ktoré podobne ako
ivermektin maji vplyv na GABA aktivitu,
napr. barbituraty, benzodiazepiny alebo
kyselina valproova (7).

V nami zaznamenanom pripade
pozorovana somnolencia a zvracanie
zapadaju do obrazu pri predavkovani
ivermektinom, pripadne jeho derivat-
mi (2). ZvySenie CK bolo zachytené aj
v inych kazuistikach (9). Chung et al. (6)
opisuju 61-ro¢nt pacientku v kdme po
15,4 mg/kg ivermektinu, u ktorej 13 ho-
din od pozitia sa hladina kreatinkinazy
mierne zvysila (na 4 pkat/1). Na treti denl
od pozitia dosiahol tento parameter svoj
pik (17,2 pkat/1), aj ked ostatné bioche-
mické parametre boli v norme. V naSom
pripade pik nastal tieZ na treti den hos-
pitalizacie (obrazok 3), pricom podobny

Obrazok 4. RTG hrudnika pred dehospitalizéciou

priebeh mala aj krivka zapalovych pa-
rametrov (obrazok 2), zatial ¢o ostatné
parametre boli bez vyraznejSich zmien.
Takisto ataxia a zmeny viza u manZela
i nauzea u manzelky boli zachytené aj
v inych kazuistikach. Graeme et al. (11)
opisali 46-ro¢ného muza, ktory napriek
indikacii 25 mg omylom jednorazovo p. o.
pozil 200 mg ivermektinu s obdobnymi
prejavmi. Co sa tyka zaznamenanej epi-
z6dy dezorientacie, ta bola sice ojedinele
zachytena v kazuistikach s predavkova-
nim napriklad abamektinom (12, 13), ale
v krat§om Case (niekol'kych hodin) po in-
toxikacii, teda v ¢ase mozného piku kon-
centracie. Epizdda u nasej pacientky sa
odohrala 24 hodin po poziti a bola spre-
vadzana vystupom teploty. Nepritomnost
hypoxie vylucuje toto ako moznu pricinu
zmien v spravani pacientky. Na zvazenie
su aj Specifika pouzitého veterinarneho
pripravku. V poZitom pripravku st ako
pomocné latky uvedené glycerolformal
a propylénglykol (PG), ktoré oba st pou-
zivané prave pre ich relativne nizku toxi-
citu. PG, za rovnakym Gc¢elom pouZivany
ajv humannych pripravkoch, ma sice pri
vacsich davkach vplyv na CNS, ale jeho
koncentraény pik je okolo 1 hodiny (8)
at/2je14 - 5,6 h. Tieto skutoc¢nosti,
ako aj dalSie charakteristické sympté-
my intoxikacie PG ako acid6za a zmena
osmolality, ktoré neboli pozorované, mi-
nimalizuji pravdepodobnost prispevku
propylénglykolu ako moZnej prvotnej
priciny dezorientacie.

Zaver

Napriek pozitiu niekolkonasob-
ku odportcanej davky ivermektinu, boli
pozorované len mierne symptomy, kto-
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ré mali prechodny charakter. To potvr-
dzuje doteraz zaznamenan( pomerne
nizku toxicitu pripravku. Stav pacientky
v suvislosti s ochorenim COVID-19 sa
sice zlepsil a bola prepustena relativne
v kratkom Case, po siedmich drioch hos-
pitalizacie, ale vzhladom na ojedinelost
pripadu a pouzitie komplexnej liecby
nie je mozné jednoznac¢ne posudit vplyv
ivermektinu na vyvoj ochorenia. K hlad-
kému priebehu celého pripadu prispela
aj spolupraca s NTIC.

Pripady predavkovania veterinar-
nym ivermektinom sa mézu hromadit pri
nepriaznivej pandemickej situdcii i pri
pripadnej nedostupnosti tohto lie¢iva
na humanne pouzitie. Oba tieto faktory
mozu viest laikov k tomu, aby sa uchy-
lovali k samolie¢be. Legalne uzivanie
pod kontrolou oSetrujiceho lekara je
najlepsia prevencia moznych intoxikacii
ivermektinom.

Autori vyhlasuju, Ze v suvislosti
s clankom nemajit nijaky konflikt zaujmov.
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