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A legjobb (és legfrissebb) szakirodalom alapjan ez a COVID19-betegség altalunk ajanlott kezelése. Ez a terllet rendkiviil gyorsan fejl6dik, ezért Gj informacidk
megjelenésekor frissitjik az irdnyelvet

MEGIEGYZENDO: Az EVMS honlapjéan a frissitések a tovabbiakban nem jelennek meg. Az Gtmutatd frissitett valtozatait az FLCCC Alliance honlapjan tessziik
kozzé: www.flccc.net

MATH-

KORHAZI TERAPIAS IRANYELV A COVID19 KEZELESEHEZ

Intravenas Metilprednizolon
Nagy dozisu intravéna Aszkorbinsav (C-vitamin)
Tiamin (Bl-vitamin)
Alacsony molekulatémegi Heparin (LMWH)
+

IVERMEKTIM - sztatin - cink - D-vitamin - famaotidin - melatonin

Jogi nyilatkozat: Az ebben a dokumentumban taladlhaté a COVID19-betegség megelGzésére és kezelésére vonatkozo informacidkat a nemzetkozi

orvostarsadalomnak szanjuk. Az Utmutatast csak egészségligyi szakemberek hasznalhatjdk a COVID19 kezelésével kapcsolatos dontéseik meghozatalakor. A
betegek mindig konzultdljanak orvosukkal, miel6tt barmilyen gydgyszeres kezelést elkezdenek.

Megjegyzend6: Az Amerikai Nemzeti Egészségvédelmi Intézet (NIH) nem hagyta jéva az IVERMEKTIN alkalmazasat a COVID19-
betegség kezelésére vagy megelGzésére.
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1. abra: A COVID19-betegség lefolydsa és a kezelés altalanos megkdzelitése

l. Lappangas Il.Tlineteket mutato - lll. Korai pulmonalis fazis | IV. Kései pulmonalis fazis .

Virustormelék

Virusreplikacio

Az immunrendszer diszregulacioja
Citokinvihar MAS
T-sejt diszfunkcio

.
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Betegség sllyossaga

Idobeli lefolyas (napok)

Tejlivegszeru infiltratumok [ +++ o+ ]

Klinikai tiinetek [ Laz, rosszullet, kOhOQGS} [egszomj enyhe hipoxia }[ Progressziv hipoxia }
feifaias, hasmenés <4 |iperc orrkaniil és aSat < 94%

Kezelési megkozelites [ Antivirlis szerek ][ Gyulladascsékkentdk ]

Potenclalis kezelések[ ? Interferon-a ] [ MEﬁIpmdnizo'm:‘::ﬂ;;s!y::f%nr;"%Lze?ﬁ;ﬁ?gszuks'ég =2 |

noxaparin napi egyszer Tm
ASA ][ Enoxaparin 60 mg naponta P s.C. 12pérgxke’nt axa

IVERMEKTIN 0.2 mghkg, I IVERMEKTIN 0,3 ma/kg, 5 dézis

[Flavonoid + cink + C-vitamin + D-v'rtamin] [ Flavonoid + cink + D-vitamin + intravénas C-vitamin (napi 6-50 g)

—N
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EZ SZTEROIDOKRA REAGALO BETEGSEG: AZ IDOZITES AZONBAN KRITIKUS FONTOSSAGU

1. tablazat.: A COVID gyogyszeres kezelése a betegség szakaszai szerint: Mi m(ikodott
és mi nem miikodott*

Fertdzésnek valo kitettség

S Tiineteket mutato Pulmonalis/

Fertozésnek valo kitettség szakasz gyulladasos szakasz

Hidroxiklorokin Nem egyértelmii elény

?? Rovidebb ido a gyogyulasig

Nincs mortalitasi elony

Remdesivir

nem ismert
Lopivinar -Ritonavir

nem ismert

Interferon a/ff

Belélegezve? Elony
D nem ismert nem ismert
Konvaleszcens szérum nem ismert
Kortikoszteroidok

nem ismert

*randomizalt, kontrollos vizsgalatok alapjan (az alatamasztoé informaciékat lasd alabb)
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A|, Lappangas = lI. Tlineteket mutaté ¢ 1. Koral pulmonalis szakasz | IV. Kései pulmonalis szakasz

Oxigénszaturacié

Virusreplikacio
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Id6beli lefolyas (napok)

Antiviralis szerek Gyulladascsokkentok alkalmazasanak  Gyulladascsokkentd kezelés
kezdete fokozasa

2. adbra A gyulladasgatld kezelés megkezdésének idGzitése

TRER B ¥

\l Lappangas |1, Tiineteket mutato Ill. Pulmonalis fazis/gyogyulas
| PCR valdszinlileg pozitiv || PCR valosziniileg negativ
| [ — Ellenanyag-kimutatas
Orrq:;aratbél
: Mintavételipalcaval IgG antitestek
Fertozo vegzett PCR
Viru#izolae'é
Légutakbol
-1. hét 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét

Idébeli lefolyas (hét)

3. dbra COVID19 laboratdriumi vizsgalatok idébeli lefolydsa
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nem szerkezeti proteinek (nsp)  szerkezeti és jarulékos proteinek
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4. abra SARS-Co-V-2 RNS genom

Bar a COVID19-re nincs gydégymod vagy ,,csodaszer”, a kozelmultban tobb hatdanyagot sikeresen alkalmaztak a betegség
kezelésében és megel6zésében; ilyenek az lvermektin, a D-vitamin, a kvercetin, a melatonin, a C-vitamin és kortikoszteroidok.
Valdszinlleg nem lesz egyetlen gydgyszer, amely hatékonyan kezeli ezt a komplex betegséget, hanem a betegség adott
szakaszaiban kll6nb6z6 hatasmechanizmusu gyégyszereket kell a késGbbiekben is alkalmazni. Ezen felll egyre tébb tudomanyos
bizonyiték utal arra, hogy sok ilyen hatdanyag egymas hatdsat erdsitheti a betegség kiilonb6z6 fazisai soran [1-3.]

Az elmult kilenc hénapban csaknem két millié haldlos dldozatot kdvetelt a pandémia, amely tovdbbra sem mutatja a
mérsékl&dés jeleit. Az Egyesiilt Allamokban tulterheltek a kérhazak, sokban mar meghaladtak az ITO-kapacitést. A vilag legtébb
orszaganak korlatozott eréforrasai vannak ennek a humanitarius valsagnak a kezelésére. A MATH+ protokollt azzal a céllal
alkottuk meg, hogy iranymutatdst adjon a COVID19-betegség kései pulmonalis fazisanak a kezelésére, és csokkentse az abbdl
fakadd korhazi haldlozasok szamat. Mostanra azonban nyilvanvaléva valt, hogy a betegség megelGzésére és korai kezelésére kell
athelyezni a hangsulyt, hogy a beteg ne |épjen 4t a pulmonalis szakaszba és ne keriiljon kérhazba (Id. 5. dbra). Ezért alkottuk meg
az I-MASK+ protokollt. Noha hitlink szerint ez a megkdzelités jelentésen enyhitené ennek a betegségnek a kifejl6dését és
progresszidjat, csokkentené a haldlozasok szamat és el6segitené a gazdasag Ujrainduldsat, a vildgszerte miikodé egészségligyi
hatdsagok nem foglalkoznak ezzel a témdval, mint pl. a WHO, az Amerikai Jarvanyligyi és Betegségmegel6zési Kézpont (CDC)
vagy az Amerikai Nemzeti Egészségvédelmi Intézet (NIH), (Id. NIH dtmutatd, 6a és 6b abra). A vakcina ugyan részben megoldja a
problémat, dm hosszu hénapokba, vagy akar évekbe telhet, mig a Foéld 7,8 millidrdos népességének 70-85%-at beoltjuk, ami a
Lnyajimmunitas” eléréséhez sziikséges volna. Ugy véljiik, az I-MASZK+ protokoll hidat épit az altalanos vakcinazottsag felé.
Raadasul a kézelmultban a SARS-CoV-2 Gjabb mutdcidi jelentek meg, amelyek sokkal gyorsabban terjednek. [4,5] Szdmos ilyen
mutacio a tiiskefehérjét érinti (amely szinte minden vakcina célpontja), ezért valds a veszély, hogy a SARS-CoV-2 mutdlédott
virustorzseivel szemben a vakcinak kevésbé lesznek hatasosak. [6]
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5. abra A COVID19-betegség kezelési fazisai

Késedelmes kezelés

Virusnak
kitéve
Expozicio elétti profilaxis Profilaxis expozicié utan  Korai kezelés Kései kezelés
rendszeres gyogyszerszedés a fertozés @ fertézés minimalizalasara az expoziciot yezeljen a tiinetek megjelenésekor a betegség progressziojat
megelézésg?e %‘a(gy minimalizalasara ~ Kovetden révid Il(cekz);’li'zls?l kell kezdeni a azo]nnal vagy rovid ?Aén belil ko’geté? IPése% fazis l
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BID) | coviD19-kezelési iranyelvek

1. abra: Ajanlasok a COVID19-betegek gyogyszeres kezelésére a
betegség sulyossaga alapjan

A BETEGSEG SULYOSSAGA A BIZOTTSAG AJANLASAI
(Az ajanlasokat mindegyik kategoriaban preferencia alapjan
soroltuk fel, ennek ellenére minden opcic elfogadhato.)

Nem hospitalizélt vagy Nincs ajanlott specialis antiviralis vagy immunmodulalé terapia
PO = A Bizottsag nem ajanlja a dexametazon alkalmazasat (Al)

hospltallzalt, de nincs A kdzépsulyos COVID18-betegséggel korhazban kezelt

betegeknél alkalmazott remdesivirrel kapcsolatos adatokat lasd

szuksege kiegészito
oxigénterépiéra a Remdesivir c. résznél.;

Hospitalizélt és kieQéSZitﬁ Remdesivir 200 mg i.v. egy napig, ezt kévetéen remdesivir 100

oxigénterapiara van mg i.v. napi egyszer 4 napon keresztiil vagy a kérhazi
szilksége elbocsatasig, amelyik korabban bekévetkezik (Al)pe o

O va
(.de ne.m .Igeny‘.:':l 'Pagas — Re?f?:desivir (a dozist és a kezelés idotartamat lasd fentebb) plusz
aram'lasu 'es'zkozon kere§ztull dexametazon(e) 6 mg i.v.
oxigenellatast, noninvaziv vagy
|é|egezteté5t, invaziv gépi p.o. maximum 10 napig vagy a kérhazi elbocsatasig, amelyik
Iélegeztetést vagy ECMO-t} korabban bekdvetkezik (Bllliin

Ha a remdesivir nem alkalmazhato, dexametazont(e) lehet helyette
alkalmazni (BIII)

Hospitalizalt és magas Dexametazon(g remdesivirrel egyiitt adva a fent leirt dézisban és ideig
aramlasu eszk6zon Keresztiili (Al
oxigénellatast vagy noninvaziv vagy

Iélegeztetést igényel Dexametazon .= a fent leirt dézisban és ideig (Al)

Dexametazon;:s a fent leirt dézisban és ideig (Al)

Hospitalizalt és invaziv

i = vagy
gepi Ielegeztetest vagy Dexametazons remdesivirrel egyiitt adva a nemrégiben
ECMO-t igénye| intubalt betegeknek, a fent leirt dézisban és ideig (Clll)in
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6b. abra Az NIH ajanlasai a COVID19-betegség megel6z8 kezeléséhez.

NIH ‘ Iranyelvek a COVID19-betegség kezelésére

= Fo= r

SARS-CoV-2-fert6zés prevenciodja és profilaxisa

Utoljara frissitve: 2020. december 17.

Ajanlasok osszefoglalasa

+« A COVID19 Kezelési Iranyelv Bizottsag (a Bizottsag) nem javasolja barmilyen hatéanyag
hasznalatat sulyos akut Iégzészervi tiinetegyittest okozé koronavirus 2 (SARS-CoV-2)
expozicio elétti profilaxisaként (PrEP), kivéve klinikai vizsgalatokban (AHI).

* A Bizottsag nem javasolja barmilyen hatéanyag hasznalatat a SARS-CoV-2 expozicié
utani profilaxisaként (PEP), kivéve klinikai vizsgalatokban. (Alll)

Az ajanlasok mindsitése: A = erés; B = kdzepes; C = opciondlis
A bizonyitékok minésitése: | = Egy vagy tobb randomizalt klinikai vizsgalat klinikai eredményekkel

és/vagy validalt laboratériumi végpontokkal; Il = Egy vagy tobb jol megtervezett, nem randomizalt
klinikai vizsgalat vagy megfigyeléses kohorszvizsgalat; Ill = Szakértdi vélemény

Expozicio elétti és expozicio utdni profilaxis (az I-MASK+ protokoll)

Az I-MASK profilaxis és a korai kezelési protokoll elemeit a 7. és 9. abra mutatja be. Friss adatok azt mutatjak, hogy az ivermektin,
a melatonin, akarcsak a kvercetin és a C-vitamin kombinacidja, fontos szerepet jatszhat az expozicié el6tti és utani profilaktikus
intézkedések soran egyarant. [2,7] Az ivermektinnek a COVID19-betegség profilaxisaban vald alkalmazasat tdmogatd
bizonyitékokat fejt ki Kory és munkatarsai atfogd tanulmanya, valamint az alabbi metaanalizis (8. dbra). [8] Fontos hangsulyozni,
hogy az altalunk profilaktikus kezelésre ajanlott OSSZES gydgyszer olcsd, biztonsagos és széles kdrben elérhetd. Az IMASK+
protokollt egy atfogd stratégia részévé KELL tenni, amelybe beletartoznak a hétkdznapi kozegészségligyi intézkedések, mint a
maszkviselet, a kozosségi tdvolsagtartas és nagy embercsoportok kerilése.



7. abra Az I-MASK profilaktikus és korai kezelési protokoll

co(®)

I-MASK+

COVID19-BETEGSEG PROFILAXISA

ES KORAI JAROBETEG-KEZELESI PROTOKOLL

PROFILAXIS PROTOKOLL

lvermektin Profilaxis magas kockdzaty személyeknél
Pro,2 moikg® - napi egy dézis az elsd napon, a 3.
napon, aztan folytassuk két hetente egy dozissal*™

COVID19 expozicio utani profilaxis***

0,2 mg/kg” - napi egy dozis az elso és a 3. napon

D3-vitamin 1000-3000 IE/nap
C-vitamin 1000 mg naponta kétszer
Kvercetin 250 mginap

Cink
Melatonin

50 mginap
lefekvés eldtt 6 mg (Almossagot okoz)

KORAI JAROBETEG PROTOKOLL*#*#+

Ivermektin 0,2 mg/kg” - napi egy dozis az elsd napon és a 3. napon

D3-vitamin 4000 NE/nap
C-vitamin 2000 mg napi 2-3x
Kvercetin 250 mg naponta kétszer

Cink
Melatonin
Aszpirin

napi 100mg

lefekvés eldtt 10 mg (almossagot oKoz)

325 mg/nap (Kivéve, ha ellenjavallt)

ID1001.HU

koronavirus

info

Viselkedési profilaxis

MASZEVISELES

Szivetmaszk, sebészi maszk vagy
{szelep nélkiili) N95-0s maszk
viselése eldirt mas haztartasban
&ld személyek tarsasagaban
minden beltéri helyen.

(Szelep nélkili) N95-6s maszk
viselése eldirt mas haztartasban
elo személyek tarsasagaban toltitt
hosszabb idd esetén barmely
rosszul szellozd zart térben.

TAVOLSAGTARTAS

A Covid19 valsag vegeig javasoljuk,
hogy nyilvanos helyen a mas
haztartasban &ld emberektal
mindenki tartson legalabb 2 méter
tavolsagot
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8. dbra. lvermektin az expozicié el6tti és az expozicié utani profilaxisban

Csoportok Tanulmany Statisztika vizsgalatonként Tineteket mutatd fertdzések/ dsszes Esélyhanyados és 95% CI

tipusonkent  neve

Esély-Alsg  Felsd

hanya-origt NIAT- Z.érték p-érték reapayn  Kontrol
Posztexpozicios Elgazzar 0184 0039 0861 -2150 0032 2/100 10/ 100 e e
Posztexpozicios Shouman 0057 0020 0110 8542 0000 151203 501101 ——
Posztexpozicios 0068 0037 0125 8701 0.000
Preexpozicios Behera 0127 0069 0232 6704 0000 15791 171 / 281 ‘-h-
Preexpozicids Carvallo-1 0028 0002 0497 2441 0015 0/131 11/98
Preexpozicios Carvallo-2 0000 0000 0007 -5428 0000 0/788 237 1 407
Preexpozicios  Alam 0027 0008 0086 -6077 0000 4/58 44 /80 ———
Preexpozicios 0073 0044 0123 .9900 0000
Osszesen 0071 0048 0105 -13179  0.000 :

0.0 0.1 1 10 100

Az lvermektin csoport A kontroll csoport
esetében kedvezébb  esetében kedvezibb

Az I-MASK profilaxis protokoll elemei

Ivermektin expozicié utani profilaxisra (Id. ClinTrials.gov NCT04422561). 0,2 mg/kg azonnal, majd a 3. napon
megismételve.

Ivermektin az expozicid el6tti profilaxisban (egészségligyi dolgozdknal) és magas kockdazati csoportba tartozé személyek
profilaxisdban

(60 évnél idGsebb életkor tarsbetegséggel, sulyos elhizds esetében, hosszu tavu gondozod létesitmények lakéinal stb.) 0,2
mg/kg az elsd és a 3. napon, majd kéthetente. [9-13] (Id. még ClinTrials.gov NCT04425850). Ugy véljiik, a kéthetenkénti
adagolds valészinlsithet6en a legcélszerlbb, leginkabb koltséghatékony és legbiztonsagosabb profilaktikus kezelés. Ld.
az adagolasi tablazatot alabb, valamint a 8. és 9. abrat. Megjegyzés: Az ivermektinnél el6fordulnak potencialian sulyos
gyogyszerkdlcsonhatasok; a lehetséges gydgyszerkolcsonhatdsokrdl az alabbi honlapokon tajékozdédhat: lvermectin Drug
Interactions - Drugs.com. A legfontosabb gydgyszerkdlcsénhatasok a ciklosporinnal, a takrolimusszal, az anti-retroviralis
szerekkel, valamint egyes gombadld szerekkel 1éphetnek fel. Bar az ivermektin az eddigi adatok alapjan rendkivdil
biztonsagos [14], ritkan el6fordult diffuz kiGtés és Stevens-Johnson szindréoma. [15,16]

D3-vitamin 1000-3000 NE/nap Alternativ stratégia heti 40 000 NE. Megjegyzés az ajanlott napi adaghoz:

az ajanlott napi mennyiség (Recommended Daily Alowance, RDA) napi 800-1000 NE. A napi ddzis biztonsagos felsé
hatarértéke valdszinlleg < napi 4000 NE. [10,17-37] A D-vitaminhiany a kutatasok szerint néveli a COVID19-fert6zés,
illetve a betegségben vald elhaldlozas kockazatat. Ezért a D-vitaminpdtlas hatékony és olcsd eszkodz lehet a betegség
hatdsainak csokkentésére, kiilondsen az esend6 csoportokban, vagyis az idéseknél, szinesbdrlieknél, elhizottaknal és
azoknal, akik 45°-nal magasabb szélességi kéron élnek. [22-37] Valdszin(sithetd, hogy a D-vitaminpdtlas jotékony hatasa
leginkabb a profilaktikusan D-vitaminpdtlasban részesiilt egyébként D-vitaminhidnyban szenveddéknél jelentkezik;
amennyiben egy D-vitaminhianyos betegnél mar kialakult a COVID19-betegség, a vitaminpdtlas jotékony hatdsa
jelent6sen csokken. Ezt az elképzelést tAmogatja egy nemrég megjelent tanulmany, amely kimutatta, hogy egy hosszu
tavu gondozé létesitmény azon lakdinadl, akik D-vitaminpdtlast kaptak, sokkal kisebb volt a COVID19-ben valé elhalalozas
kockazata. [38]

10
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A CDC (Amerikai Jarvanyligyi és Betegségmegel6zési Kozpont) korabbi vezet6je, Dr. Tom Frieden is kijelentette, hogy ,, A
koronavirus-fert6zés kockdzata D-vitaminnal csékkenthetd.” https://preventepidemics.org/covid19/press/former-cdc-chief-dr-
tom-frieden-coronavirusinfection-risk-may-be-reduced-by-vitamin-d/

* Naponta kétszer adagolt 500 mg C-vitamin és napi 250 mg kvercetin. [39-50] A C-vitamin fontos gyulladascsokkent6,
antioxidans és immunerdsité hatasokkal rendelkezik, tobbek k6zott ndveli az I. tipusu interferonok szintézisét. [42,51,52]
A kvercetin kozvetlen virusol6 tulajdonsagokkal rendelkezik szamos virussal, koztliik a SARS-CoV-2-vel szemben, valamint
erG@s antioxidans és gyulladascsdkkenté. [40,45,50,50,53-60] A kvercetin ezen fellil erés cink ionofor. [61]
Valészindlsithetd, hogy a C-vitamin és a kvercetin szinergiaja profilaxisban el6ny6s. [2] Megjegyzés: in vitro kutatasok
kimutattak, hogy a kvercetin és mas flavonoidok a szintézis folyamataban t6bb ponton akaddlyozzdk a
pajzsmirigyhormon szintézisét. [62-65] Ritka esetekben a kvercetin a pajzsmirigy aluim(kodéséhez vezethet. Lehetséges,
hogy ennek a kombindacidnak a klinikai hatdsa csak azoknal a személyeknél jelentkezik, akiknek mar meglevé
pajzsmirigybetegsége vagy kezd6ddi pajzsmirigy-alulmikddése van. [66] N6knél a fokozott szdjafogyasztas a TSH
megnovekedett koncentracidjaval jart egyiitt.[67] A gydgyszer pajzsmirigyfunkcidkra gyakorolt hatdsa dézisfiiggd lehet,
ezért ajanljuk, hogy krénikus profilaktikus hasznalatra a legalacsonyabb dézist alkalmazzuk. Pajzsmirigy-alulm(ikddésben
szenvedd betegeknél a kvercetin évatosan adandd, a TSH-szint folyamatos monitorozasa mellett. Fontos megjegyezni,
hogy a kvercetinnél jelentds gydgyszerkolcsonhatdsok is felléphetnek: ezek koziil a legjelentésebbek a ciklosporinnal és a
takrolimusszal. [68] Az ilyen gydgyszerekkel kezelt betegeknél a kvercetin alkalmazasa keriilend6; ha mégis kvercetint
kapnak, a ciklosporin és a takrolimusz szintjét gondosan monitorozni kell.

* Melatonin (elnyujtott hatdanyag-leadasu): Kezd6 dézis 0,3 mg esténként, majd ha a beteg toleralja, néveljik 2 mg-ig.
[1,7,6975]. A melatonin olyan gyulladascsdkkentd, antioxidans, immunmoduldns és metabolikus hatdsokkal rendelkezik,
amelyek valészindleg fontos szerepet jatszanak a COVID19-betegség enyhitésében. Erdekes felismerés, hogy a denevér,
ami a koronavirus természetes hordozdja, kiilondsen magas melatoninszinttel rendelkezik, és ez lehet az oka, hogy
ezekben az allatokban nem fejlédik ki tiinetes megbetegedés. [76]

* Cink, napi 30-50 mg (elemi cink). [46,48,49,77-80] A cink fontos szerepet jatszik a velesziiletett és adaptivimmunitdsban.
[78] Raadasul in vitro kutatasokban a cink gatolta az RNS-fliggé RNS polimerazokat a SARSCoV-2 virus ellen. [77]

*  B-vitamin komplex [81-85]

* Opciondlis: Famotidin napi 20-40 mg [55—-61]. Alacsony szint({ bizonyitékok azt mutatjak, hogy a famotidin
csokkentheti a betegség sulyossagat és a mortalitast. Egyes vizsgalatok azonban ellentmondasos
eredményekre jutnak. Noha feltételezték, hogy a famotidin gatolja a SARSCoV-2 papainszer( proteazat
(PLpro), és a f6 proteazt (3CLpro) is, ezt a mechanizmust egyesek vitatjak. [58] Egyetlen kutatas arra jutott,
hogy a protonpumpa inhibitorok (PPI) hasznaldi k6z6tt a protonpumpa inhibitorokat nem hasznalékhoz képest
magasabb volt a pozitiv COVID19 tesztek ardnya, mig a hisztamin-2 receptor antagonistakat szed6knél nem

jelent meg magasabb kockazat. [62] Ezek az adatok azt sugalljak, hogy a famotidin jé valasztds lehet, ha
savcsOkkent6 terdpidra van szikség.

*  Opciondlis/kisérleti: Interferon-o orrspray egészségigyi dolgozdknak [54]

Ivermektin adagoldsa: 200 pg/kg vagy 12 mg (< 80kg) vagy 18 mg (> 80kg) fix dozis.[86] A gyartdtdl fiiggben az ivermektin 3 mg-
0s, 6 mg-os vagy 12 mg-os tablettakban kaphata.

50-64,9 kg — 12mg
65-79,9 kg — 15mg
80-94,9 kg — 18 mg
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koronavirus info

95-109,9 kg —21mg
2110 kg —24mg

9. dbra: I-MASK profilaxis protokoll

I-MASK+

COVID19-BETEGSEG PROFILAXISA
ES KORAI JAROBETEG-KEZELESI PROTOKOLL

X PROFILAXIS PROTOKOLL

lvermektin  Profilaxis magas kockdzati személyeknél
0,2 mg/kg”* - napi egy dézis az elsé napon, a 3. napon,
azutan folytatas két hetente egy adaggal**
COVID1g-expozicié utani profilaxis™**

IVERMECTIN 0,2 mg/kg - napi egy adag az elsé napon és a 3. napon
A S A .
1\/\/-&“-’-/:\.—‘ V.. \-\’V

~ — T SRy vy "
e B chewable ! +
Nature Madé § vitamin !: ; . -
¢ 500 mg om -
=4 ol - !
=2 vitarl 13 | B
2!@ Melatonin
" Quu'u.lln i
! 280mg S
wm o St | ———— oo

Csak illusztracids célra, nem tekintendé a marka vagy az adagolas ajanlasanak

Tlineteket mutatd betegek otthoni kezelése (I-MASK+ Korai kezelési protokoll):

¢ Ivermektin : 0,2 mg/kg az 1. és 3. napon (gyenge valasz esetén ismétlés az 5. és 7. napon). [10,12,14,1720,87-97]. Lasd az
1. tablazatot, a 9. abrat és a ClinTrials.gov weboldalon az NCT04523831 vizsgalatot. Gydgyszerkdlcsonhatasok: lasd fent.

e C-vitamin napi 2x 500 mg és kvercetin napi 2x 250-500 mg
12
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* Cink 75-100 mg/nap (elemi cink);
* Melatonin 10 mg esténként (az optimalis dozis ismeretlen) [75].
*  D3-vitamin 2000-4000 NE/nap Alternativa: 0,2 mg kalcidiol. [98]

*  Aszpirin 81-325 mg/nap (ha nem ellenjavallt). Az aszpirin gyulladascsékkentd, antitrombotikus, immunmodulalé és
antiviralis hatdsokkal rendelkezik. [99-101] A trombocita-aktivalddas jelentbs szerepet jatszik a COVID19-nél el6forduld
protrombotikus allapot kialakuldsaban. [102]

*  B-vitamin komplex
*  Opciondlis: Famotidin 40 mg napi 2x (veseelégtelenségben szenvedd betegeknél csdokkentsiik a dozist) [103-109].

*  Opciondlis: Vascepa (Eikozapentaénsav-etilészter) napi 4 g vagy Lovaza (EPA/DHA) napi 4 g; alternativa: DHA/EPA napi 4
g. A Vascepa és Lovaza tablettdkat szajon at, egyben lenyelve kell bevenni, nem szabad 6ket 6sszetorni, feloldani vagy
szétragni. Az omega-3 zsirsavak gyulladdscsokkentd hatdsuak, és fontos szerepet jatszanak a gyulladas
megsziintetésében. Az omega-3 zsirsavak ezen felll antivirdlis tulajdonsagokkal is rendelkezhetnek. [48,110-113]

* Opciondlis: Interferon-a/B szubkutan, orrspray vagy inhalélds formajaban. [114-117] Megjegyzés: a cink erésiti az
interferon hatdsat. [118, 119]

* Tineteket mutato betegek korében monitorozas ajanlott otthoni pulzoximetriaval (tlinetmentes hipoxia miatt). Fontos
tudatdban lenniink az otthoni pulzoximéterek korlataival, és részesitsiik elényben a validalt eszk6zoket. [120] A nap
folyaman ajanlott tobbszor méréseket végezni, és a csokkend tendencidt az dllapotromlas jelének kell tekinteni. [120] Ha
a kiindul6 érték <94%, azonnali kérhazi felvétel indokolt. [121] Az alabbi Utmutatast javasoljuk: [120] o A mutato- vagy
kozépsd ujjat hasznaljuk; keriljik a labujjakat és a fllcimpdt. o Csak azokat az értékeket fogadjuk el, amelyek sordn az
eszkoz erds pulzusjelet detektalt.

o 30-60 masodpercig figyeljik meg a kijelz6t, hogy megallapitsuk a leggyakoribb értéket. o Arrél az
ujjrél, amelyen a mérést végezziik, tavolitsuk el a kérémlakkot. o A leh(ilt végtagokat mérés el6tt

melegitsik fel.

*  Nem ajdnlott: Hidroxiklorokin (HCQ) A hidroxiklorokin haszndlata erésen ellentmonddasos. [122] A jelenlegi legjobb
tudomadnyos bizonyitékok szerint a hidroxiklorokinnak nincs bizonyitott pozitiv hatdsa expozicié utani profilaxis esetén, a
korai tlinetes szakaszban és a kdrhazi dpoldsra szorulé betegeknél. [123-141] Figyelembe véve a hidroxiklorokin egyedi
farmakokinetikai tulajdonsagait, valdszin(tlen, hogy a COVID19 fert6zottek esetében elényds legyen (5-10 nap mulva éri
csak el a megfelel6 plazma- és tiidGkoncentraciét). [133,142-144] Végiil azt is fel kell ismerni, hogy a hidroxiklorokin
haszndlatat széles korben propagdlé tanulmdnyok mddszertanilag problémas kutatdsokon alapulnak.[145-148]

* Nem ajdnlott: Szisztémas vagy belélegzett kortikoszteroidok (budezonid). A korai tiinetes szakaszban

(virusreplikacids szakasz), a kortikoszteroidok ndvelhetik a virusszaporodast és a betegség sulyossagat. [149] Egy
COVID19-betegeken elvégzett OpenSAFELY elemzés kimutatta, hogy a nagy dézisu belélegzett kortikoszteroid noveli az
elhalalozds kockazatat krénikus obstruktiv tid6betegségben (COPD) és asztmaban szenvedd betegeknél. [150] Az
inhalacios kortikoszteroidok hatdsa a pulmonalis szakaszban kérdéses, mert a citokinvihar csillapitdsahoz szisztémas
kortikoszteroidokra van sziikség, az inhaldlt kortikoszteroidoknak pedig kevés szisztémas hatdsa van.

* Nem ajdnlott: Azitromicin [151,152]

Enyhébb tiineteket mutato betegek (korhazban):
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Ivermektin: 0,2 mg/kg orélisan az 1. és 3. napon (gyenge valasz esetén ismétlés az 5. és 7. napon). [10,12,14,17-20,87-
96]. Fontos megjegyezni, hogy az ivermektinnek antivirdlis hatdsa mellett erés gyulladascsdkkent6 tulajdonsagai is
vannak. [153-155] Lasd 1. tablazat és 10. dbra. Gyégyszerkolcsonhatasok: 1asd fent.

C-vitamin 500-1000 mg napi egyszer 6 6ranként és kvercetin 250-500 mg napi 2x (ha rendelkezésre all).
Cink 75-100 mg/nap
Melatonin 10 mg esténként (az optimalis dozis ismeretlen) [75].

D3-vitamin 20 000—-60 000 NE egyszeri p.o. dozisAlternativa: kalcidiol: 0,2 -0,5 mg. [98] Ezt hetente 20000 D3-vitamin
(vagy 0,2 mg kalcidiol) koveti a hazabocsatasig. A kalcidiol hatékonyabban felszivédik, gyorsabban eléri a 250H-D
vitaminszintet és haromszor olyan potens, mint a D3-vitamin. [156,157] Fontos azonban megjegyezni, hogy akut
helyzetben a D3-vitamin optimalis d6zisa nem ismert. [158,159] Paradox médon a tul nagy adagok blokkolhatjak a D-
vitamin-receptort.

Enoxaparin napi 60 mg. [95,160-173] Megfontolandé a ddzis napi egyszer 1 mg/kg-ra emelése (12 dranként) azoknal,
akiknél magas D-dimert mértek (a fels6 hatarérték harom-o6tszérose) vagy novekszik (Id. az Xa monitorozast alabb).

ASA 325 mg (ha nem ellenjavallt). A k6zépsulyos vagy sulyos koronavirus-fert6zés kifejezett trombocita-aktivalodast
eredményez, ami hozzdjarul a protrombotikus allapothoz és noveli a gyulladasos reakciot. [174-176]

Metilprednizolon napi egyszer 40 mg 12 éranként; ez napi 80 mg-ra, majd 125 mg-ra emelhet6 olyan betegeknél,
akiknek a tlinetei stlyosbodnak és akiknél a C-reaktiv protein szintje emelkedik. Most mar elsopré és
megkérdéjelezhetetlen bizonyitékokkal rendelkeziink arra nézve, hogy a kortikoszteroidok csokkentik az elhaldlozas
kockazatdt a COVID19 pulmonalis fazisaban levé betegeknél, vagyis azoknal, akiknek oxigénpdtlasra vagy nagyobb
mértékd tamogatdsra van sziikségiik. [177189] A belélegzett kortikoszteroidok (budezonid) szerepe nem egyértelm, és
valdszinlleg meglehetdsen korlatozott.

B-vitamin komplex

Famotidin: 40 mg naponta 2-szer (20-40 mg/nap vesekarosodas esetén). [103-109] A famotidin hasznos lehet,
amennyiben védi a gyomor nydlkahartyajat, antiviralis tulajdonsagai vannak és hisztamingatlo.

Opciondlis: Vascepa (Eikozapentaénsav-etilészter) napi 4 g vagy Lovaza (EPA/DHA) napi 4 g; alternativa: DHA/EPA napi 4
g.

Opciondlis: Remdesivir intravéndsan 200 mg telit6 dézis, majd intravéndsan napi 100 mg 9 napig. [190,191] Ez a
gyogyszer a tapasztalatok szerint csdokkenti a gydgyuldsig eltelt id6t (ordindlis skdla szerint) azoknal a betegeknél, akik
kevés oxigénpotlast igényelnek. [191,192] A nemrég publikalt SOLIDARITY klinikai vizsgdlat alapjan ez a hatéanyag nem
befolydsolja a mortalitdst a kezelt csoport vagy annak barmely alcsoportja esetében. [193] Figyelembe véve ennek a
hatéanyagnak a magas koltségét, valamint azt, hogy a betegkdzpontu kimenetelekre nincs jétékony hatdsa, szerepe igen
korlatozottnak latszik. A kézelmultban egy in vitro kutatas kifejezett szinergiat mutatott ki a remdesivir és az ivermektin
kozott. [194] Figyelembe véve az ivermektin széles kord antiviralis és gyulladascsdkkentd hatdsat, valamint figyelemre
mélté biztonsdgossdgat, ezen eredmények alapjan a remdesivirrel kezelt 6sszes betegnek ivermektint is ajanlott felirni.

Orrkanil (2 I/perc sziikség esetén, maximum 4 |/perc); megfontolandé a beteg korai athelyezése az ITO-ra).

Keruljik a nebulizaldst és a inhaldcids kezelést. Ha sziikséges, alkalmazzunk ,,Spinhalert” vagy adagoldszelepes inhalatort
és tavtartot.

Ha egyre tobb légz6szervi tiinet, emelkedd oxigénigény és artérids deszaturacio figyelheté meg, KORAI athelyezés az ITO-
ra.
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10. dbra: Ivermektin klinikai vizsgdlatok metaanalizise (korhazi mortalitds)

p-érték Ivermektin

Csoport Tanulmany Statisztika vizsgéalatonként
RCT szerint neve Esély-  Alsé :ﬂ?é
hanyados korlat éar:ZL- Z-érték

0BS Rajter 0.524 0287 0958 -2.099 0.036
0BS Khan 0121 0015 0969 -1990 0.047
0BS Gorial 0.842 0039 18393 -0.109 0.913
0BS Budhiraja  0.118 0.007 1932 -1499 0.134
0BS 0451 0258 0789 -2793 0.005
RCT Mahmud 0.138 0007 2694 -1306 0192
RCT Hashim 0314 0061 1611 -1383 0165
RCT Elgazzar 0.074 0017 0318 -3.502 0.000
RCT Niaee 0.154 0.047 0506 -3.080 0.002
RCT 0146 0067 0316 -4868 0000
Osszesen 0.307 0195 0483 -5111 0.000

261173
1/115
0/16
0/34

0/183
2170

2/200
4/120

Haldlozas / 6sszesen

Kontroll

271107
97133
2171
1037942

37180

6/70
241200

11/60

Esélyhanyados és 95% CI

—-

0.01 0.1 1 10 100

Az Ivermektin csoport A kontrollcsoport
esetében kedvezdbb esetében kedvezdbb

Metaanalizis
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MATH+ Protokoll (Intenziv osztdlyra felvett betegek szamdra) [195,196).

1. Metilprednizolon 80 mg telit6 ddzis, majd napi egyszer 40 mg 12 éranként legalabb 7 napig, illetve a ITO-rél vald
tavozasig. Emelkedd CRP vagy romlo klinikai statusz esetén a ddzist emeljilk napi egyszer 80 mg-ra 12 éranként (majd 125
mg-ra 12 dranként), azutan csokkentsiik a dozist a megfelels szintre [177-189]. Lokésterapiaban metilprednizolon 250-500
mg/nap ddzisban alkalmazhatd, amennyiben sziikséges [187]. Ahogyan az 1. abran lathatd, a valasztandé kortikoszteroid
metilprednizolon. Mikor az oxigénterapiat megsziintettiik, a metilprednizolont dvatosan, 2 hét alatt épitsiik le, hogy
megel6zziik a visszaesést, ill. a betegség kiujulasat. A kortikoszteroidok hatasa a rosszul szabalyozott immunmarkerekre jol
latszik a 11. gbrdn [197].

2. Aszkorbinsav (C-vitamin) 50 mg/kg napi egyszer 6 6ranként legalabb 7 napig és/vagy az ITO-rél vald
tavozasig[43,51,52,198-207]. Megaddzisu C-vitamin addsa megfontolandd sulyos allapotu, romld légzési elégtelenséggel
biré pacienseknél, mint végsé lehetbség: 25 g C-vitamin 200-500 ml séoldatban 4-6 6ra alatt beadva, 12 éranként, 3-5
napon keresztil; majd 3 gi.v. 6 éranként,6sszesen 7-10 napon keresztil. https://www.youtube.com/watch?v=Au-
mMpP6RZjCQ ). A megaddzisu C-vitamin biztonsagosnak tlinik akut veseelégtelenség és végstadiumu veseelégtelenség
esetén. Krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetén a 12,5 g ddzis 12 érankénti addsa jé kompromisszumos
megoldas lehet [209]. Lankadeva és munkatarsai tanulmanyaban a megaddzisu C-vitamin novelte a vese kortikalis
vérataramlasat és a renalis kortikalis oxigénszintet; oxalat kristalyok jelenlétét nem jelezték [208]. Vigyazzanak a POCT
gliikdz vizsgalattal (Iasd lentebb)! A szajon 4t torténd felszivodast behatarolja a transzportkapacitas, ezért nehéz elérni
megfelel§ vérszintet per os adagolassal. Ennek ellenére, amennyiben intravénas C-vitamin nem elérhetd, per os adagolas
is elfogadhatd: 1 g, 4-6 drankénti adagolassal.
3. Teljes véralvaddsgdtlds: Ha nem ellenjavallt, mi a TELJES véralvadasgatlast ajanljuk (ITO-ra kertléstél) enoxaparinnal,
tehat 1 mg/ttkg s.c. 12 éranként (dézismddositas sziikséges, ha a kreatinin kivalasztasa < 30 ml/perc). Azon betegekben javasolt,
akik D-dimer szintje meghaladja a normal érték felsé hatdranak 3-5-sz6rosét és azokban, akiknek D-dimer szintje emelkedd
tendenciat mutat. Ha a kreatinin kivalasztasa < 15 ml/perc, heparin javasolt. Az dsszes tobbi ITO-s betegnek kézepes dézisu
antikoagulacidt javaslunk; enoxaparin: 0,5 mg/kg 12 éranként. Mig megfigyeléses tanulmanyok ugy sejtették, hogy a teljes
antikoagulacid csokkenti a COVID19 miatt kdrhazban kezelt betegek mortalitdsat [160,162,163,165173,210]., a NIH ACTIV
antikoagulacids vizsgdlat az el6nydk hidnya miatt nemrég besziintette a kritikus allapotu betegek bevondasat. Amig ezen
tanulmany részletei és eredményei fliggében vannak, mi a TELJES antikoagulaciot javasoljuk a mikro -és makrovaszkularis
trombdzis tekintetében legmagasabb kockazatu betegeknek. Nem észleltlink fokozott vérzéshajlamot azon betegeknél, akiket a
teljes MATH+ protokoll szerint kezeltlink. Felhivjuk a figyelmet, hogy a COVID19 vasculitist okoz (fokozott vérzéshajlammal) és
mind a kortikoszteroidok, mind a C-vitamin mérséklik az érsérilést. Tovabba a C-vitamin az egyik el6feltétele a kollagén
szintézisnek és a C-vitamin hidny vérzéshajlammal jar[51,52]. Ez azért is fontos, mert a legtébb COVID19 betegben a C-vitamin
szintje kimutathatatlan[211-213]. A vesén at torténd kivdlasztas fokozddasa miatt lehetséges, hogy a betegekben a standard
ddzisu LMWH ellenére is csokken az anti-Xa aktivitds[214]. Ezen oknal fogva javasoljuk az anti-Xa aktivitas monitorizaldsat,
célként meghatarozva a 0,6-1,1 NE/ml anti-Xa szintet, hogy elkeruljuk mind az aluldozirozéas, mind az excessziv antikoaguldlas
kockazatat.
Megjegyzés: A csokken6 O2-szaturacio és a kiegészits oxigénterapia igénye esetén el kell kezdeni a gyulladascsokkentd kezelést.
(lasd 2. abra)
Megjegyzés: Ha tul koran allitjuk le az aszkorbinsav és a kortikoszteroidok adasat, visszacsapasi (rebound) hatas alakulhat ki és ez
allapotrosszabboddshoz vezethet.
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Tovabbi terapids lehetdségek

4,

10.

11.
12.

13.

14.

15.
16.

17.
18.
19.

20.

Kifejezetten ajanlott: Ivermektin: 0,2 mg/kg az 1. és 3. napon; gyenge vélasz esetén ismétlés az 5. és 7. napon (lasd
fentebb) [14,17-19,87,90-97,153-155,215-221]. Ne felejtsiik, hogy az ivermektinnek erds antiviralis és gyulladascsokkentd
hatdsa van. Lasd 1. Tablazat és 10. dbra

Melatonin 10 mg esténként (az optimalis dézis ismeretlen).

Kalcidiol: 0,2 -0,5 mg (250H D vitamin) [98]. Ezt heti 0,2 mg kalcidiol kdveti a hazabocsatasig. Ha a kalcidiol nem elérhet6,
D3-vitamin (kolekalciferol) pétlas javasolt 20 000-60 000 NE egyszeri oralis dézisban, majd 20 000 NE hetente, a kérhazbdl
torténd elbocsatasig. Napokba telik, mig a D3-vitamin 25-OH D-vitaminna alakul[222]; ez magyardzhatja a D3-vitamin
hatastalansagat sulyos COVID19-betegségben [223].

Tiamin: 200 mg napi egyszer i.v. 12 éranként, 3-5 napon keresztiil, majd 200 mg naponta [224-229]. A tiamin szerepet
jatszhat a citokinvihar csillapitdsaban [225].

ASA 325 mg. A koronavirus-fert6zés kifejezett trombocitaaktivalodast eredményez, ami hozzajarul a sulyos
protrombotikus allapothoz és fokozza a gyulladdsos valaszt [174-176]. A szignifikans vérzés kialakuldasanak rizikéja fokozott
azon betegeknél, akik ASA-t és heparint is kapnak, ezért az ASA adasa nem javasolt azon betegeknek, akiknél magas a
vérzési kockazat. Egyidejlileg a betegeknek famotidin adandé (lIasd lent).

B-vitamin komplex;

Magnézium: 2 g i.v. a magnézium szintet 2,0 és 2,2 mmol/| k6z6tt tartani [84]. El6zziik meg a hipomagnezémiat
(mely fokozza a citokinvihart és megnyujtja a QTc-t) [230-232].

Famotidin: 40 mg naponta kétszer (20-40 mg/nap vesekarosodas esetén) [103-109].

Opciondlis: Doxiciklin: 100 mg naponta 5 napig. A doxiciklin széles spektrumu antibiotikum, amely ivermektinnel
kombinalva erGsiti annak antiviralis és gyulladascsokkentd hatdsat

[21,88,93,233].

Opciondlis (Sulyos esetekben megfontolandd). Szerotonin antagonistak. A trombocitaaktivalddas szerotonin felszabadulast
okoz, amely hozzajarulhat a citokinvihar kialakuldsahoz [234]. Ezért a szerotonin-receptor blokkold ciproheptadin 4-8 mg
napi egyszer p.o. 6 dranként megfontolando.

Opciondlis: Atorvasztatin: 80 mg/nap; A sztatinoknak pleotrépias gyulladascsokkents, immunmodulans, antibakteridlis és
antiviralis hatdsa is van. Ezen kivil csokkentik a PAI-1 (plazminogén aktivator inhibitor 1) expresszidjat. A szimvasztatin
csokkenti a mortalitdst a hiperinflammatorikus ARDS fenotipus esetében [235]. Az el6zetes adatok arra utalnak, hogy az
atorvasztatin javithatja a kimenetelt COVID19-betegeknél [236-240]. A szamos gydgyszerinterakcid miatt a szimvasztatin
hasznalata kerilendé.

Opciondlis: Vascepa, Lovaza vagy DHA/EPA (dokozahexaénsav/eikozapentaénsav) 4 gramm naponta (lasd fentebb).

Nem ajdnlott: Az eddigi legpontosabb informdcidk szerint az azitromicin hasznalata minimalis el6nnyel jar a koronavirussal
fert6zott betegeknél[151, 241, 242].

Nem ajdnlott: Remdesivir. A gydgyszer alkalmazasa a betegség ezen stddiumaban nem jar elénnyel.

Nem ajdnlott: Konvaleszcens plazma [243, 244] vagy monoklondlis antitestek [245].

Nem ajdnlott: Tocilizumab. Ot randomizalt, kontrollalt vizsgalat sem talalt klinikai el6nyt a tocilizumab tekintetében [246-
250]. Figyelembe véve az IL-6 inhibitorok hatasat a rosszul szabalyozott gyulladasos mediatorokra, ez az eredmény
egyaltalan nem meglepé (Lasd 11-es dbra) [194].

Széles spektrumu antibiotikum hasznalata abban az esetben, ha a prokalcitonin szintek és léguti tenyésztés (nem
bronchoszkdpias mintavétel) alapjan szekunder bakteridlis pneumoniat feltételeznek. A hiperinflammacio és
immunszuppresszio paradox egyittes jelenlétének kévetkeztében (a HLA-DR jelent8s csokkenése CD14 monocitakon, T-
sejt diszfunkcid, valamint csokkent CD4 és CD8 sejtszam) nem ritkak a szekunder bakteridlis és gombas infekcidk (Candida
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és Aspergillus fajok) [251-253]. Bar az alacsony CD4 szam jellemz§ a stlyos SARS-CoV-2-fert6zésben, PJP (Pneumocystis
jiroveci) fert6zést eddig nem irtak le, ezért erre profilaxis nem sziikséges.

Torekedjink az euvolémidra (ez nem non-kardiogén tid66déma). Az elhizddé influenzaszerd tlinetek (6-8 nap)
kovetkeztében a betegek folyadékhidnyban szenvedhetnek. 500 ml Ringer-laktat bélusokkal torténd évatos rehidralas
indokolt lehet, idedlis esetben noninvaziv hemodinamikai monitorozas mellett. A diuretikumok keriilendék, kivéve ha a
paciensnek nyilvanvalé intravaszkularis folyadéktobblete van. Kerdljik a hipovolémiat!

Noradrenalin korai alkalmazasa hipotenzid esetén. Fontos azonban kiemelni, hogy nem komplikalt COVID19-betegségben
a citokinvihar ellenére a vasodilatativ sokk kifejezetten ritka (amikor nem alakul ki bakteridlis szepszis). Ennek hatterében
az allhat, hogy a vasodilatativ sokk kialakuldsdban fontos szerepet jatszé TNF-a szintje itt csak minimalisan emelkedett.

Légzéstamogatas eszkalalasa Iépésekben; Prébdljuk meg elkeriilni az intubdciot, amennyiben lehetséges (lasd 12. 4dbra)

Fogadjuk el a ,,permissziv hipoxémiat” (tartsuk az O2-szaturaciot 84 % felett); alacsony artérias 02 szaturacioval
rendelkezd betegeknél kbvessiik a vénas laktat szintet és centralis vénas 02 szaturaciot (Scv02)

Orrkanl: 1-6 liter/perc

Magas aramlasu orrkaniil (HFNC): akar 60-80 liter/perc

Flolan (epoprosztenol) inhalacids préba;

Kiséreljuk meg a hasra forditast (kooperativ hasra forditds) [254, 255]

Intubacié ... gyakorlott szakember altal, rapid szekvencialis intubalas (RSI). Zacskdval kiegészitett véd6oltézet nem
javasolt, teljes egyéni véddfelszerelés (PPE) sziikséges. Crash. ill. stirg6sségi intubalas keriilendd.

Térfogatvédd lélegeztetés; a legalacsonyabb munkanyomas és PEEP, amennyire lehetséges. Tartsuk a munkanyomast
150 mmH,0 alatt.

Kozepes mélységli szeddacid, hogy megel6zziik az autoextubaciot; « Flolan (epoprosztenol) inhalacids préba;
Hasra fektetés.

Széles korben elterjedt aggaly, hogy a HFNC hasznalata megndveli a virusatvitel kockazatat. Ezt a félelmet azonban semmi
nem bizonyitja. A HFNC jobb vélasztas, mint az intubacid és gépi lélegeztetés, a beteg és az egészségligyi ellatérendszer
szamdra egyarant. CPAP/BiPAP |élegeztetési mdd bizonyos betegeknél alkalmazhatd, kiilondsen COPD akut fellangolasa
vagy szivelégtelenség esetén.

A COVID19-betegek egy csoportjandl nagyon gyorsan kovetkezik be allapotromlas. Ezeknél a betegeknél sziikségessé valhat
az intubdcid és a gépi lélegeztetés.
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2. Tablazat: A metilprednizolon, dexametazon és hidrokortizon 6sszehasonlitasa kezelendé betegszam (NNT) alapjan

ABSZOLUT BECSULT _
COVID19-BEN ALKALMAZOTT KORTIKOSZTEROID KULONBSEG KEZELENDO
TERAPIAVAL KAPCSOLATOS MEGJELENT RCT-K/- A HALALOZASI BETEGSZAM

: RATABAN EGY ELET
KOHORSZVIZSGALATOK (Kezelt csoport vs | MEGMENTESE

kontrollcsoport) ERDEKEBEN

METILPREDNIZOLON - KORHAZI BETEGEK (Edalatifard és mtsai, Iran) 5,9% Vs. 42,9%

METILPREDNIZOLON - ITO BETEGEK (Salton és mtsai, Olaszorszag) 7,27 Vs. 23,37 6,2

METILPREDNIZOLON - KORHAZI BETEGEK (Fadel és mtsai, Amerikai 13,6% Vs. 26,3% 7,8

Egyesiilt Allamok)

METILPREDNIZOLON - ARDS BETEGEK (Wu C és mtsai, Kina) 46,0% Vs. 61,8% 6,3

METILPREDNIZOLON - oxigénterapiat igénylé betegek — (Fernandez- 13,9% Vs. 23,9% 10,0

Cruz, Spanyolorszag) ! !

CoDEX - DEXAMETAZON - GEPI LELEGEZTETES 56,3% Vs. 61,5% 19,2
OXIGENTERAPIAT IGENYLO o o . e

HELYREALLITASI VIZSGALAT BETEGEK 233 Vs. 26,20 24

GEPI LELEGEZTETEST i o

DEXAMETAZON . ~ % VS. % '

( ) IGENYLO BETEGEK 29,3% Vs. 41,1% 84

HIDROKORTIZON-CAPE (kozosségben szerzett tiidégyulladas 14,7% VS. 27,4% 7,9

értékelése)-COVID - ITO betegek (Dequin és mtsai, Franciaorsza

HIDROKORTIZON - REMAP-CAP - ITO betegek 28% vs. 33% 20,0
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11. abra A keringo, COVID19-hez kapcsolodo biomarkerek osszehasonlitasa az
immunmodulans terapiara adott valasz tekintetében [197].
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11. dbra A kering6, COVID19-hez kapcsolddd biomarkerek 6sszehasonlitdsa az immunmoduldns terdpidra adott valasz
tekintetében [197].
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12. abra Altalanos légzéstamogatasi séma COVID19-betegeknél
Amennyiben lehetséges, keriiljiik az intubacioét!

Alacsony aramlasu orrszonda
+ Altalaban allitsuk 1-6 I/percre.

Magas aramlasu orrszonda (HFNC)

+ Fogadjuk el a permissziv hipoxémiat (O2 szaturacio > 86%)
» Az FiO2-t a beteg szaturacidja alapjan titraljuk.6%)

+ Aramlasi sebesség: 60-80 l/perc legyen

* Flolan (epoprosztenol) inhalaciés préba

+ Hasra forditasi kisérlet (kooperativ hasra forditas)

Invaziv gépi lélegeztetés

+ Alégzésteérfogat célérteke 6 ml/kg

+ Legalacsonyabb munkanyomas és PEEP.

« Szedacid, hogy elkeriiljik az autoextubaciot

VYSYTANOY 10dVY11Y
ALLAPOT JAVULASA

Mentd kezelések

» Nagy doézisu kortikoszteroid: napi egyszer 120-250 mg metilprednizolon, 6-8 drankéntdex) < 150
+ Plazmacsere.

« ,Fél dozis” rtPA.
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Menté kezelések

Nagy dézisu bdlus kortikoszteroid: 250-1000 mg/nap metilprednizolon [185, 187].

Plazmacsere [256-262]. Megfontolandd, ha a betegnél kortikoszteroid-terapia ellenére progressziv oxigenizacids
zavar all fenn valamint sulyos MAS (makrofag-aktivacios szindréma) meglétekor. Akdr 5 csere is sziikséges lehet. Friss
fagyasztott plazma sziikséges a cseréhez; a ,,j6 alkotéelemek” visszaaddasa fontosabbnak tlinik, mint a ,,rosszak”
eltdvolitdsa.

Sulyos allapotu betegeknél, és mint ment6kezelés megfontolandd megaddzisu C-vitamin adasa: 25 g C-vitamin 200-
500 ml séoldatban 4-6 6ra alatt, napi 2x, 3-5 napon keresztiil; majd napi egyszer 3 gi.v. 6 éranként, 7-10 napon
keresztiil[208, 209]. (lasd még https://www.youtube.com/watch?v=Aump6RZjCQ)

Nagy holttér ventilacidban, azaz, amikor magas a PaCO2 az adekvat |égzési perctérfogat ellenére, megfontolandd ,fél
ddzis rTPA” addsa a tlid6 mikrovaszkularis keringésének javitasara. 25 mg tPA 2 d6ra alatt beadva, majd 25 mg tPA
infUzidban a kdvetkezd 22 6ra alatt, de a ddzis ne haladja meg a 0,9 mg/kg-t, ezt kdvetSen alkalmazunk teljes
antikoagulaciot [263, 264].

NO-inhaldcio (vagy epoprosztenol) és intravénas almitrin (10-16 ug/kg/perc) kombinacidja. NO-inhalacié (szelektiv
pulmondlis vazodilatator) és almitrin (specifikus pulmondlis vazokonstriktor) kombinacidja javithatja a kifejezett V/Q
(ventilacios/perfuzids) aranytalansagot a sulyos COVID19 tiid6gyulladasban szenvedd betegekben [265-268].

ECMO [269, 270]. A , tipikus ARDS”-sel ellentétben a COVID19-betegek nem jutnak el javulasi fazisba. A koronavirusos
betegekben inkabb sulyos fibroproliferativ fazis, és Iélegeztet6géptdl vald fliggés alakul ki. Ezeknél a betegeknél az
ECMO valészin(leg kevésbé célravezets. Az ECMO a sulyos, egyszervi elégtelenség (tlidG) esetén viszont javithatja a
tulélést, amennyiben a kezelést az intubaciét kovetd 7 napon belil megkezdik [271].

Menté kezelések nem bizonyitott elényékkel vagy elénydk nélkiil.

Konvaleszcens szérum/monoklonalis antitestek: Négy randomizalt, kontrollalt vizsgalatnak sem sikertilt igazolnia a
konvaleszcens szérum klinikai el6nyeit [243,244,272,273]. Az Eli Lilly felfliggesztette az ACTIV33 klinikai vizsgalatot,
mert az alkalmazott monoklonalis antitest nem mutatott klinikai el6nyt a kérhazban kezelt betegeknél [274].
Figyelemreméltd, hogy az egyetlen randomizalt, kontrollalt vizsgalat, amelynek sikerilt bizonyitani a rekonvaleszcens
plazma hatékonysagat fert6z6 betegségben, tobb, mint 40 éve késziilt az argentin hemorragias |1az kezelésével
kapcsolatban [211]. Tovabba értelmetlennek tlnik SARS-CoV-2 virusellenes antitestet adni akkor, amikor a virus mar
HALOTT (pulmonalis fazis). Valamint az IgG nagy fehérje, amely kevéssé penetral a szovetekbe, és valdszin(itlen, hogy
eléri a mukozalis immunitas kialakuldsahoz sziikséges szubmukozalis koncentraciét [275]. Végezetil a COVID19
okozta tiid6betegség immunmedidlt, ezért konvaleszcens plazmaval paradoxnak tlinhet az antitestvalasz fokozasa
[276].
A Janus-kinaz inhibitorok csokkentik a citokin expresszidt, igy szerepet jatszhatnak ebben a betegségben.

[277-279] A baricitinib és a remdesivir kombindciéjanak hatasa tisztazatlan [280].

Progressziv fibrdzisban szenvedé betegeknél az antifibrotikus és kortikoszteroid terdpia kombinaldsa megfontolando
[281-284]. Kiemelendd, hogy a MATH+ protokoll gydgyszereitél eltéréen, a pirfenidon és nintedanib is 6sszetett
mellékhatdsokkal és gydgyszerkolcsonhatasokkal bir, igy felirdsuk ezen gydgyszerek haszndlataban tapasztalt
pulmonolégusok feladatanak kellene lenni.

CVVH/D citokin abszorbealé filterekkel [285,286]. Ugy t(inik, ennek a kezelési stratégianak nagyon korlatozott szerepe
van.

Makrofagaktivacios szindroma (MAS) kezelése

A betegek egy csoportjaban MAS alakul ki, ez leginkabb a sulyos allapotu betegeket érinti [287]. Bar a COVID19-ben
kialakulé MAS patofizioldgidja tisztazatlan, agy tlnik, hogy ennek hatterében a SARS-CoV-2 indukalta gyulladasos
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aktivacidé és megnovekedett IL-18 termelés, valamint emelkedett GM-CSF és INFy termelés all [288-291]. Az IL-1 és IL-
6 szerepe a MAS patogenezisében tisztazatlan.

Diagnosztikusnak tekinthet6 MAS-ra, ha a ferritinszint magasabb, mint 4400 ng/ml. Emelked6 GOT/GPT, CRP és
progressziv tobbszervi elégtelenség jelenléte is diagnosztikus jelentdségli [292].

»Magas dozisu kortikoszteroidok”. Metilprednizolon: 120 mg 6-8 dranként, legaldbb 3 napig, azutan csokkentés a
ferritin, CRP, GOT/GPT szintek alapjan. A ferritin szintjének legalabb 15%-0s mérsékl&dését kovetben csokkenthetd a
kortikoszteroid dézisa.

Plazmacsere megfontolandé.
Az IL-1 (Anakinra) és IFNy (emapalumab) gatlas szerepe még tisztazatlan. (NCT04324021).

Monitorozas

Felvételkor: Prokalcitonin (PCT), CRP, BNP, troponin szintek, ferritin, neutrofil-limfocita arany, D-dimer és
magnézium. A CRP és a D-dimer fontos prognosztikai faktorok [293]. A PCT elengedhetetlen az egyidejlileg fennalld
bakterialis tid6gyulladas kizardsahoz [294].

Naponta: CRP, ferritin, D-dimer és PCT. A CRP és ferritin szorosan koveti a betegség sulyossagat (bar a ferritin kissé
kés6bb valtozik, mint a CRP). A korai magas CRP érték szorosan korrelal a tidGérintettség fokaval és a CT-lelettel
[295].

Ha a beteg i.v. C-vitamint kap, az Accu-Chek™ betegdgy melletti vércukorszint-monitor hamisan magas gliikéz
értékeket mér. Ezért, hogy pontos értéket kapjunk, laboratériumi gliikdzszint-meghatdrozas ajanlott [296,297].

Az intenziv osztalyra torténd felvételkor a CT vizsgalat hasznos a szerviil§ tid6gyulladas sulyossaganak/kiterjedésének
megitélésében [298], illetve az Ichikado érték meghatarozasaban [299, 300]. Tovabbi mellkas rontgen és mellkasi
ultrahang vizsgalatok elvégzése klinikai indikacié alapjan javasolt.

Echokardiogréfia elvégzése a klinikum alapjan; a betegekben kialakulhat stlyos szeptikus kardiomiopatia és/vagy
COVID19 miokarditisz [301,302].

ITO utani kezelés

Enoxaparin 40-60 mg s.c. naponta;

Metilprednizolon 40 mg naponta, majd évatosan csokkentsiik, kovetve a CRP- szintet és az oxigénigényt. Amikor
kiegészit6 oxigén mdr nem kell, a szteroidot lassan, 2 hét alatt épitsiik le, hogy megel6zziik a visszaesést. C-vitamin
500 mg p.o. napi 2x.

Melatonin 3—6 mg esténként.

Vascepa, Lovaza vagy DHA/EPA (dokozahexaénsav/eikozapentaénsav) 4 g naponta. (a gyulladas megsziintetése miatt
fontos)

Korhazi elbocsatast koveto kezelés

. A hazabocsatast kovet6en a betegeknek fokozott kockazata van tromboembdlids események kialakulasara [303].

Magas kockazatu betegek esetén elnyudjtott trombdzisprofilaxis (DOAC) adasa megfontolando. A rizikéfaktorok a
kovetkez6k: [304].

i Emelkedett D-dimer (a fels6 hatarérték 3-szorosanal nagyobb)
ii. Emelkedett CRP (a felsé hatarérték 2-szeresénél nagyobb) [305].
iii. Kor >60 év
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iv. Elhizédé immobilizacio

b. A poszt-COVID19 szindréma jellemzGije az elhizdéddan jelenlévé rossz kozérzet, fejfajas, faradékonysag, izileti
fajdalom, nehézlégzés, mellkasi fajdalom és kognitiv funkciézavarok [306-311]. A betegek megkozelitGen fele
tapasztal elhizédé panaszokat a COVID19 fert6zés utan. A post-COVID19 szindréma még hdnapokkal az akut
infekciét kovet6en is fennallhat, és majdnem a betegek fele szamol be életmin&ség-romldsrdl. A neurolégiai tiinetek
a sulyos COVID19-betegségben gyakori mikro -és makrovaszkuldris trombdzisok kévetkezményei lehetnek [287]. A
fert6zést kovetSen 3 hdnappal késziilt koponya MRI felvételeken a betegek 55%-aban mikrostrukturdlis valtozasok
abrazolddnak [312]. Hasonldan a szeptikus sokkbol felépiilt paciensekhez [313], az emelkedett pro- és anti-
inflammatorikus citokinekkel jellemezhet6, akar tobb hdonapig elhtiz6dé immunzavar hozzajarulhat a post COVID19
szindromahoz. Kovetkezésképpen hazabocsatas el6tt nézzlink CRP-t, és ha emelkedett, fokozatosan csokkentett
adag kortikoszteroid addsa megfontolandé. Meg kell jegyezniink, hogy akdrcsak az omega-3 zsirsavakrol, a
kortikoszteroidokrdl is bizonyitottak, hogy emelik a gyulladast csokkentd lipidek, tobbek kdzott a Protectin D1 és a
Resolvin D4 expresszidjat [314]. A kovetkez6 beavatkozdsok még megfontolanddak:

i Az utdbbi id6ben az ivermektin post-COVID19 szindréma kezelésében betoltott szerepérdl szamoltak be
[312]. Az ivermektin gyulladascsokkentd tulajdonsdgai allhatnak ennek az el6nynek a hatterében.

ii.  Vascepa, Lovaza vagy DHA/EPA (dokozahexaénsav/eikozapentaénsav) napi 4 g addsa a resolvin termelés
beinditasaval jarul hozzda a gyulladds megsziintetéséhez [112, 113].

iii.  Atorvasztatin 40 mgi.v. naponta. (fokozza a resolvin szintézist) [315]. Melatonin folytatasa.

v. Multivitamin adasa adekvat mennyiségl D-vitaminnal.

c. COVID19 utdni tiidéfibrozis. A koronavirus pneumonidbdl felgyégyult betegek koziil ismeretlen szamban tidéfibrozis
alakul ki, ami aktivitdscsokkenéssel jar. Ezeket a betegeket tiidéfibrozisban jartas tid6gyodgyaszhoz kell kiildeni. Az
antifibrotikus terapianak szerepe lehet ezen betegek kezelésében, [281-284]. bar tovabbi adatok sziikségesek,
miel6tt ezt a kezelést szélesebb koérben ajanljuk.

A mentalis egészség megtartasa és a félretdjékoztatasi vilagjarvany elkeriilése
LA félretdjékoztatds lehet a legfert6z6bb dolog a koronavirussal kapcsolatban”.
Dr. Tedros, a WHO FGigazgatdja

= A koz6sségi médiaban terjesztett panik és a félrevezet6 informacidk gyorsabban terjednek, mint maga a jarvany. Mit
tehetiink?

e  Amennyire lehetséges, keriiljik a kozosségi médiat, a tulzott kozosségi média hasznalat fokozott szorongashoz és

depresszidhoz vezethet [316].
e A hireket/informacidkat hiteles forrasbdl szerezziik be (ha taldlunk megfelel6t), valamint forditsunk id6t az

informacidk ellenbrzésére.

e Az emberek fals informdacidkat osztanak meg a koronavirusrdl, részben, mert megosztaskor egyszer(ien nem
gondoljak at, hogy a tartalom vajon pontos-e [317].

e  Maradjunk kapcsolatban a pozitiv emberekkel. Tavolrol!

e  Legyen terviink, hogyan tartsuk a kapcsolatot a csaldddal és a baratokkal.

o  Fedezziik fel a pozitiv befolyasoldkat... kerdljik a tobbi ,aggodalmaskodoét”

o  Azizolacié felerGsitheti a szorongé/aggodalmaskodd gondolatokat.
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o  Sugarozzunk mdsok felé reményt, emberiességet és kedvességet.

o  Keressiik szakember segitségét, ha a szorongas uralhatatlanna valik.

Vegyiik szamba azokat a dolgokat, amelyeket befolyasolhatunk

VISELUNK MASZKOT, mikor masokkal taldlkozunk.

Tartsuk a kdozosségi tavolsagtartas szabalyait, alljunk/dljink 1,5 méterre egymastol.
Keriljik a zsufolt helyeket.

Beteg személyekkel ne talalkozzunk!

Ne menijlink dolgozni vagy iskoldba, ha betegek vagyunk.

Torédjlink magunkkal.

Kielégito alvas, kiegyenstlyozott étrend, rendszeres testmozgas
Eber jelenlét (mindfulness)/meditacié/relaxacié
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Az I-MASK és a MATH+ kezelési protokollok alapelvei

Ez rendkiviil 6sszetett betegség, melyet szamos felderitésre varo rejtély 6vez. Azonban ezek koz6tt szamos elképzelés akad,
amelyek kulcsfontossdguak e ,kezelhets betegség” kezelésében.

10.

11.

A betegek szamos kilonboz6 fazison (klinikai szakaszon) mennek at. Az egyes fazisok kezelése kiilénb6z46... Ez kritikus
fontossagu (lasd 1. és 2. dbra).

Az antiviralis kezelés valészin(ileg csak a virdlis replikdcids fazisban lesz hatdsos, mig a gyulladdscsokkentd terapia
varhatdan a pulmondlis fazisban és esetleg a COVID19 utani fazisban is hatasos lesz. Bar a remdesivir nem specifikus
antiviralis szer, amely az RNS-virusokat célozza meg, valdszin(, hogy kimondottan a SARS-CoV-2 megcélzasara tervezett
szereket fejlesztenek majd ki.

A SARS-CoV-2 PCR a teljes virus kimutatasat kdvetSen legaldbb 2 hétig pozitiv marad (tenyésztéssel, lasd 3. abra). Azok a
betegek, akik a pulmonalis fazisba kerilnek, altalaban még PCR-pozitivak a virusszaporodds megsziinte ellenére is (ezért
kevésbé valdszin(, hogy fert6z6ek lennének).

Mivel nem tokéletes a PCR-vizsgalat érzékenysége, a pulmonalis fazisba keriil6 betegek 20%-a PCR-negativ lesz (még
ismételt tesztelés esetén is). A tlinetek megjelenésekor a PCR a betegek korilbelll 60%-anal lesz pozitiv; a maximalis
pozitivitasi rata a (fert6zés utani) 8. napon van, amikor a betegek 80%-a pozitiv (lasd 3. dbra) [318].

A tiineteket mutatd betegek valdszin(ileg egy sz(ikos id6tartamig, 2-3 nappal a tiinetek megjelenése el6tt és legfeljebb 6
nappal a tinetek megjelenése utan lehetnek fert6z6ek (lasd 3. dbra) [319].

Fontos felismerni, hogy a COVID19-betegeknek szamos fenotipusa van, amelyek valdszindleg az inokulum méretétél és a
virusterheléstél, a genetikai heterogenitas mutdciditdl és a polimorfizmusoktdl, a biotipusoktdl, a vércsoporttdl, a
nemtdl és az androgén statusztdl, az életkortdl, a rassztdl, a BMI-t6l (tulsuly), az immunoldgiai és taplalkozasi dllapottdl,
valamint tarsbetegségektdl fliggenek [180,320-330]. A kimutatott fenotipus meghatdrozza a prognézist és hatassal van a
kezelés optimalis megkozelitésére. Figyelemre méltd, hogy a tulsuly és a novekvé BMI kritikus prognosztikai tényezdék. Ez
Osszefliggésben lehet azzal, hogy a zsigeri zsirban tébb ACE-2-receptor talalhatd, mint a tidSben [331].

A pulmonadlis fazist immun-diszreguldcié [277,279,287,290,291,323,332-341], pulmonalis mikrovaszkularis sériilés
(vaszkulopatia) [287,341-344], az alvadas aktivalddasa és prokoagulans allapot, valamint a szerviil§ tidSgyulladds
tulajdonsagai jellemzik [298,345].

Az endotelialis karosodas, valamint a velesziletett és az adaptivimmunvalasz kiegyensulyozatlansaga rendellenes
makrofag-aktivacidval, kdzponti szerepet jatszik a silyos COVID19-betegség patogenezisében [287].

Ahogy a betegek egyre jobban csisznak bele a pulmonalis fazisba, a betegséget egyre nehezebb visszaforditani. Ennek
kett6s kdvetkezménye van.

a. A (pulmonalis fazis) korai kezelése ELENGEDHETETLEN a j6 kimenetelhez.

A késGi pulmondlis fazisban végzett kezelés soran sziikséges lehet a kortikoszteroidok adagjanak emelése,
valamint a ment6maddszerek alkalmazasa (pl. plazmacsere) is. Azonban azokndl a betegeknél, akik a késGi
pulmonalis fazisban vannak, a betegség mar atfordulhatott az irreverzibilis fibroproliferativ fazisba.

A COVID19 pulmonalis fazisa kezelhetS betegség; nem helyénvalé a kezelést kizarélag a ,,szupportiv kezelésre”
korlatozni. Tovabba valdszintitlen, hogy majd lesz egy ,,csodaszer” a sulyos COVID19-betegség kezelésére. A betegeket
sokkal inkabb tobbféle gydgyszerrel/beavatkozassal kell majd kezelni, amelyek szinergista és egymast atfedé bioldgiai
hatasokkal birnak. Az Ujrapozicionalt, FDA-engedéllyel rendelkez6, biztonsagos, olcso és , konnyen” hozzaférhet6
gyogyszerek valdszinlleg jelentds terdpids hatdst gyakorolnak erre a betegségre. A COVID19 driasi hatdssal van a
kozepes és alacsony jovedelm(i orszagokra; ezek az orszagok nem engedhetik meg maguknak a draga, nem generikus
gyogyszereket.

A COVID19 tiid6betegségben végzett képalkotd vizsgalatok és kortani leletek a masodlagos szerviil6 tidégyulladasra (és
nem az ARDS-re) jellemzéek [298 346 347].
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EZ NEM ARDS (legalabbis kezdetben), hanem inkabb szerviil6 tiidégyulladas. A kezdeti pulmonalis fazis nem hasonlit
ARDS-re, nem tlinik ARDS-nek, és nem is ARDS [348-350]. A tejliveg infiltrdtumok periféridsak és foltos elrendezésiiek
[346], és nem hasonlitanak a ,tipikus ARDS” -nél tapasztalt dependens teriiletek konszolidacidira (szivacs/babatiudé)
[351]. Az extravaszkularis tiid6viz index (EVLWI) normdlis vagy csak kissé emelkedett; ez definicié szerint kizarja a nem
kardiogén tidéodémat (ARDS). A tiid6compliance normalis (ez kizarja az ARDS-t). A betegek PEEP ingerekre nem
reagalnak. Rendkivil veszélyes megkozelités, ha a betegeket gy kezelik, mintha ARDS-iik lenne. A hipoxia egy sulyos
ventilacios/perfuzids aranytalansaggal jard szervilé tidégyulladas kovetkezménye, valdszinidleg mikrovaszkularis
szlkilet, trombdzis és vazoplégia kdvetkeztében.

A pulmonalis fazis (MATH +) kezelési alapelemei a gyulladascsokkenté szerek alkalmazasa a ,citokinviharok”
csillapitasara antikoaguldcidval egyiitt, ami korldtozza a mikrovaszkuldris és makrovaszkularis véralvadast, tovabba a
kiegészit6 oxigénterdpia a hipoxia leklizdésére.

Az ivermektin rendkivil hatdsos gydgyszerré valt a COVID19 megel&zésében és kezelésében. Az ivermektin gatolja a
virusszaporodast és er@s gyulladascsokkent6 tulajdonsagokkal rendelkezik. A nyilvdnossagra hozott klinikai adatok
(ideértve az RCT-ket is) arra utalnak, hogy az ivermektinnek fontos klinikai elénye lehet a betegség kiilonb6z6
szakaszaiban, mint az expozicié el6tti profilaxisban, a posztexpozicids profilaxisban, a tiineti és a pulmonalis szakaszban
egyarant [14,17-19,87,9096,153-155,215-221,352]. Az ajanlott dézisokban az ivermektin rendkivil biztonsagos és
hatdsos a SARS-CoV-2 ellen (l4sd 1. tablazat, valamint 8. és 10. abra). Azonban, ahogyan a fentiekben megjegyeztiik,
fennall a komoly gydgyszerkolcsonhatds lehetdsége.

A COVID19 tiidéfazisat a HOSSZU IDEIG TARTO immun-diszreguldcié jellemzi, amely hetekig, vagy akar hénapokig is
eltarthat. A gyulladdscsokkent6 szerek korai vagy hirtelen elhagyasa valdszin(leg a gyulladds visszacsapdsat eredményezi
[353].

A SARS-CoV-2, az 6sszes tobbi légz6szervi virushoz hasonldan serkenti a citokinek és a kemokinek expressziéjat,
ugyanakkor csdkkenti az alfa-interferon expresszidjat (a gazda elsédleges antiviralis védekez6 mechanizmusa) [131,155].
Az alacsony velesziiletett antiviralis védekezés és a magas proinflammatorikus medidtorok hozzajarulnak a folyamatos és
egyre sulyosbodo tiidGsériléshez.

Azok a betegek, akiknél a citokinvihar nem ,csillapodik”, a ,,H fenotipusba” keriilnek, amelyet rossz tid6compliance,
sulyos oxigenizacids zavar és PEEP toborozhatdsag jellemez. A |élegeztet6gép altal kivaltott tidbsérilés (VILI) fokozottan
hozzajarul ahhoz, hogy a beteg ebbe a fazisba keriljon. A, H fenotipus” szévettani mintazatat akut fibrines és szerviilé
tlid6gyulladas (AFOP) jellemzi, kiterjedt intra-alveolaris fibrinlerakddassal, amelyet , fibrincsomoéknak” neveznek, hidanyzé
vagy minimalis hialinmembrdanokkal [325,347,354-356]. Kialakult AFOP-ban a kortikoszteroidok kevésbé hatékonynak
tlinnek. Az AFOP , korai szakaszdban” a nagy adag metilprednizolont és nagy ddzisu C-vitamint meg kell prébalni,
azonban sok beteg igy is az irreverzibilis tlid6fibroézis fazisaba keril, amely hosszu ideig fennallé 1élegeztet6géptdl vald
flggéssel és végsG soron halallal jar.

A COVID19-ben szenvedd betegek ismeretlen ardnya szenved ,,csendes hipoxidban”, renyhe respiracids reagaldssal. Ez a
jelenség Osszefliggésbe hozhato a carotisok kemoreceptoraival és/vagy agytorzsi diszfunkcioval [357, 358], és
szlikségessé teszi a pulzoximétert az otthon kezelt, tlinettel rendelkez6 betegeknél (ahogy azt fentebb targyaltuk).

Fel kell ismerni, hogy az LMWH nem rendelkezik antikoagulans tulajdonsagokkal (ideértve a gyulladdscsokkent6 hatdast
és a hisztonok gatlasat), amelyek valdszinlleg el6nydsek a COVID19-ben szenvedd betegeknél [359]. Tovabba az in vitro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a heparin gatolja a SARS-CoV-2 kélcsonhatasat az ACE-2-receptorral és a virusbejutast
[360,361], valamint a virusreplikaciét [95,161]. A legfontosabb az, hogy az LWWH gatolja a heparanazt (HPSE)[362]. A
HSE elpusztitja az endotél glycocalyxot, fokozva az endotél ateresztést, aktivalva az alvadast és fokozva az endotél
gyulladast [362]. A sulyos SARS-CoV-2-fert6zésben szenveds betegeknél a heparanazszint novekedésérdl szamoltak be
[363].

A konny(i beadas, a nagyobb anti-Xa-aktivitds és a jobb biztonsagossagi profil miatt az alacsony molekulatomeg
heparint (LMWH) részesitjlik el6nyben a nem frakcionalt heparin (UFH) helyett.
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20. A szteroidok és az aszkorbinsav (C-vitamin) kombinacidja elengedhetetlen. Mindkett6nek erételjes szinergista

21.

gyulladdscsokkent6 hatasa van [200,205]. A C-vitamin megvédi az endotélt az oxidativ karosodastdl [51,364-366].
Ezenkivill a C-vitamin noveli az interferon-alfa expresszidjat [42], mig a kortikoszteroidok (6nmagukban) csdkkentik
ennek a fontos fehérjének az expresszidjat. [367-370] Meg kell jegyezni, hogy amikor a kortikoszteroidokat a pulmonalis
fazisban (és nem a virusreplikacios fazisban) alkalmazzak, ugy tlinik, hogy nem novelik a virusiritést vagy csokkentik a
tipusspecifikus antitestek termelését [182,371]. Valdszind, hogy a heparin (LMWH) szinergizal a kortikoszteroidokkal és a
C-vitaminnal az endotél védelme és a sulyos COVID19-betegség endotélgyulladasanak kezelése érdekében.

A RECOVERY-DEXAMETAZON vizsgalat kilondsen fontos és hatasos eredményei ellenére

a COVID19 pulmondlis fazisaban a metilprednizolon a valasztando kortikoszteroid. Ez a farmakokinetikai adatokon (jobb
tlidépenetraciod), a SARS-CoV-2-re specifikus [372] genomikus adatokon [101] és azon alapul, hogy hosszu ideje sikerrel
alkalmazzak gyulladdsos tiidSbetegségekben (lasd 1. tablazat).
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A MATH+ kezelési protokoll (pulmonalis fazis) tudomanyos indoklasa
Harom alapvet6 kdros folyamat vezet sokszervi elégtelenséghez és halalhoz a COVID19 esetében:

1) Tul heves gyulladas (,citokinvihar”) — a rosszul szabalyozott immunrendszer sejtjei infiltraljak és karositjak a tlid6t,
valamint mas szerveket, beleértve a szivet és a csontvel6t. Ma mar széles korben elfogadott, hogy a SARS-CoV-2
abnormalis T-limfocita- és makrofagaktivaciét okoz ,citokinvihart” eredményezve [277,279,290,291,323,332,334-340]
Ezenkivil a posztmortem vizsgalatok kimutattak a ,,makrofagaktivacids szindroma” jellemzGit, hemofagocitézissal és
hemofagocitas limfohisztiocitdzis-szerl rendellenességgel [287]. Ezek a boncoldsi eredmények minimalis viralis
sejtkarosodast mutattak, tovabbi igazoldst adva arra, hogy a gazddak virusra adott immunvalasza, és nem maga a virus oli
meg a gazdat [287,373-375].

2) Hiperalvadékonysag (fokozott véralvadas) - a zavart szabalyozdsu immunrendszer karositja az endotélt és aktivalja a
véralvaddst, ami mikro- és makrovérrogok kialakuldsat okozza. Az alvadas aktivaléddasa kozvetleniil bekdvetkezhet az Xa-
faktor fokozott expresszidja, valamint endotélsériilés miatt, mely nagyméretl von Willebrand-faktor aggregatumok
felszabadulasaval jar. [102] Ezenkivil az ACE-2-receptorok jelen vannak a vérlemezkéken, és ez hozzajarulhat a sulyos
COVID19-betegségre jellemz6 massziv trombocita aggregacidhoz [174 176 376]. Ezek a vérrégok karositjak a véraramlast
[162,163,165-173,343,344,377,378]. Meg kell jegyezni, hogy a trombotikus mikroangiopatia a jelek szerint
tulnyomorészt a tiid6 és az agy keringését célozza meg [287].

3) Sualyos hipoxémia (alacsony véroxigénszint) - a citokinvihar altal okozott tiid6gyulladas, valamint a pulmonalis
keringésben kialakuld mikrotrombézisok sulyosan rontjak az oxigénfelvételt, oxigenizacids kudarcot eredményezve,
sulyos ventilacio/perfuzio aranytalansaggal.

A fenti kérképek bar nem Ujak, de a COVID19-betegséghben 6sszeadddd sulyossaguk tekintélyes. Régi és Ujabb tapasztalataink a
kezelést kovetkezetesen sikeresnek mutatjak, ha a korai és agressziv beavatkozds hagyomanyos terapias elveit valdsitjak meg
még az elérehaladott szervi elégtelenség megjelenése el6tt. Kollektiv véleménylink szerint a COVID19 morbiditasanak és
haldlozasanak térténelmileg magas szintje egyetlen tényezének tudhatd be: a korhazi és intenzives szakemberek kérében
elterjedt és helytelen vonakodas a gyulladascsokkent6 és antikoaguldns kezelések alkalmazasa irdnt a beteg korhdzi kezelésének
korai szakaszdban, ideértve a kortikoszteroid-terdpiatis. Elengedhetetlen annak felismerése, hogy nem a virus 6li meg a
beteget, sokkal inkdbb a beteg tulzottan reaktivimmunrendszere [276,279,287,358]. A , citokint(iz” langjai zabolatlanok, és el
kell oltani 6ket. Szupportiv kezelést biztositani (Iélegeztet6gépekkel, amelyek maguk is taplaljak a tiizet), és arra varni, hogy a
citokint(iz kiégjen — egyszerlien nem mukaodik... Ez a megkozelités ELBUKOTT, és tdbb tizezer beteg haldlahoz vezetett.

"Ha az, amit csinalsz, nem mUkaodik, valtoztass azon, amit csindlsz" — PEM

Az intenziv terapias osztdlyok kortikoszteroid-terapia alkalmazasaval kapcsolatos rendszerszint( hibdja (ennek a pandémianak a
korai szakaszaban) az Egészségligyi Vilagszervezet altal a kortikoszteroidok alkalmazasaval kapcsolatosan (legutdbb 2020. méjus
27-én) kozzétett ellenjavallataibdl fakadt [379,380]. Ezt az ajanlast aztan tobbek kdzott

a CDC (Amerikai Jarvanylgyi és Betegségmegel6zési Kozpont), az ATS (Amerikai Mellkas Tarsasag) és az IDSA (Amerikai Fert6z6
Betegségek Tarsasaga) is fenntartotta. Egy, az FLCCC (COVID19 Frontvonali intenziv terapia) egyik tagja altal irt kiadvanyban
azonositasra keriiltek az e szervezetek altal elkbvetett hibak, melyeket a kortikoszteroid-vizsgalatok elemzése sordn a SARS és a
H1N1 pandémidkkal kapcsolatos ténymegallapitasok alapjan kovettek el [177,381]. A kortikoszteroidok hasznalatanak
elkeriilésére vonatkozd téves javaslatuk a COVID19 kezelésében szdmtalan szervi elégtelenség kialakulasahoz vezetett, amelyek
vildgszerte tulterhelték az intenziv ellatasi rendszereket és tul sok haladlesethez vezettek. A RECOVERY-DXAMETAZON vizsgalat
nemrégiben kozzétett eredményei végleges és egyértelm( bizonyitékot szolgaltatnak a kortikoszteroidok életmentd elényeirdl
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és a MATH+ vizsgalati tervet igazoljak. El kell ismerni, hogy a kortikoszteroidok az egyetlen olyan terdpia, amely bizonyitottan
csokkenti a COVID19-ben szenved6 betegek mortalitdsat [382].

A RECOVERY-DEXAMETAZON vizsgalat soran 2104 beteget randomizaltak napi 6 mg (32 mg metilprednizolonnak megfelel)
dexametazonnal (szajon at vagy intravénas injekcié formajaban) tiz napig torténd kezelésre, és 6sszehasonlitottak 4321
beteggel, akiket csak a szokasos kezelésre randomizaltak [149]. A dexametazon egyharmadaval csokkentette a haldlozast a
|élegeztetett betegeknél (incidenciasl(ir(iség-hanyados 0,65 [95%-0s konfidenciaintervallum: 0,48-0,88]; p=0,0003), és
egyotodével csokkentette a csak oxigént kapd betegek halalozasat (0,80 [0,67—-0,96]; p=0,0021). Nem volt kedvezd hatdsa azon
betegek kozott, akiknek nem volt szilksége légzéstamogatasra (1,22 [0,86-1,75; p=0,14). Ennek a tanulmanynak az eredményei
erBsen alatamasztjak az EVMS/MATH+ protokollt, amely kortikoszteroidok alkalmazasat javasolja a COVID19 ,pulmonalis
fazisaban”. Meg kell jegyezniink, hogy a RECOVERY-DEXAMETAZON vizsgalatban alkalmazott nem titralhato, ,fix” ddézisu
dexametazont nagyon alacsonynak tartjuk. Tovabbd, amint azt fentebb jeleztiik, a metilprednizolont tekintjiik a valasztandd
kortikoszteroidnak a COVID19 tiid6betegség kezelésében. A metilprednizolon el6nyeit a 1égzésfunkcid, a |1élegeztetbgéptdl vald
flggdség és a mortalitds javitasaban szamos megfigyeléses tanulmany [178,179,185,371,383-385], valamint egy randomizalt,
kontrolldlt vizsgdlat is megerdsitette [187]. Azt is el kell ismerni, hogy a metilprednizolon kedvez6 hatasa a mortalitdsra nem
ismétlédott meg egy nemrégiben végzett brazil RCT sordn [353]. Ebben a vizsgdlatban azonban a metilprednizolon alkalmazdasat
viszonylag késén (a tinetek megjelenését kovetd 13. napon) kezdték, de ami a legfontosabb, az 5. napon abbahagytak. Ez a
sikertelen tanulmany megerdésiti a koran megkezdett és hosszu ideig tartéd metilprednizolonnal torténé kezelés koncepcidjat,
amelyet a beteg klinikai valaszreakciéjanak megfelel6en titralnak. A strongiloidézis fert6zés magas kockazatanak kitett
betegeknél javasolt a parazita szlirése és/vagy ivermektinnel torténé kezelés a kortikoszteroidokkal torténé kezelés el 6tt [386].

A kulcsfontossagu, koros folyamatokat célzo kezelési protokollunk nagyon sikeres volt, ha 6 ordn beliil megkezdtiik egy olyan
COVID19-betegen, akinek légszomja és/vagy artérias deszaturacidja volt, és kiegészits oxigénre volt sziiksége. Ha az ilyen korai
fazisban megkezdett kezelést rendszerszintre sikeriilne emelni, a |élegeztet6gépek és az intenziv osztalyos agyak iranti igény
dramaian csokkenne.

Tovabbi forrasok:

Felhivjuk az olvasé figyelmét Bruce és kollégainak nagy boncolasi sorozatara, amely vildgosan felvazolja a sulyos COVID19-
betegség patofiziolégidjat [287].

A MATH+ protokoll tudomanyos indoklasat ebben a publikacidban tekintjiik at [195,196].

Dr. Paul Marik el6addasai a COVID19 klinikai szempontjainak attekintésérdl.
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FI 1 ' 1 FROMT LINE COVID-12 CRITICAL CARE ALLIANCE
PROPHYLAXIS & TREATMENT PROTOQCOLS FOR COVID-19
A L LI A N CE

FLCCC

Kérdés: A haziorvosom nem ir fel ivermektint. Hol irathatom fel receptre?

Valasz: Megértjik és atérezziik, milyen kihivast jelentett

egy ivermektin recept beszerzése, miel6tt az alkalmazasat hivatalosan elfogadtdk volna a nemzeti vagy nemzetkdzi COVID19-
kezelési iranyelvekben. Arra szamitunk, hogy ezek a kezelési irdnyelvek a kdzeljovében frissilnek. Alternativaként, kérjik, vegye
figyelembe, hogy az ivermektin COVID19 esetén torténé haszndlatardl sz6l6 tudomanyos felllvizsgalati kéziratunk gyorsitott
szakértGi értékelésen megy keresztil egy prominens amerikai orvosi folyéiratnal, és ha dtmegy a szakértGi értékelésen és
kozzéteszik, akkor arra szamitunk, hogy az ivermektinhez valé hozzaférés is dltaldnosabb lesz. Mindaddig azonban, amig
profilaktikus és terdpias szerként vald alkalmazasa szélesebb kdrben elfogadott nem lesz, sok orvos vonakodik majd felirni. Csak
a kovetkezé megkdzelitéseket tudjuk ajanlani:

l. Beszélje meg haziorvosdval. Ha nem gydzték meg 6ket az adatok, ossza meg vellik kéziratunkat, amely letolthet6 az
FLCCC webhelyérél vagy az alabbi, nyomtatas el6tti kéziratokat tartalmazé szerverrél: https://osf.io/wx3zn/. Kérjik
vegye figyelembe, hogy sokan inkdbb el fogjak keriilni az ivermektin kezelés alkalmazasat mindaddig, amig az
irdnyelveket nem frissitik, vagy a kézirat nem jelenik meg.

Il. A masik lehetGség, hogy felkeresi az aldbbi listan szerepl6 orvosok valamelyikét, akik itt tavrendelés formajaban
konzultacidt tudnak nyujtani: Ilvermektint feliré orvosok. https://www.exstnc.com/ A konzultacio el6tt tisztazzak
minden latogatas drat. Jelentették, hogy néhany orvos rendkivili dijat szamol fel.

Il Ha tobb tablettdra van sziikség, mint amennyit helyileg biztositani tudnak, akkor a Canadian King Pharmacy
szolgdltatotdl (Kanadai Kirdlyi Gydgyszertar) nagy tételben rendelhet, ehhez azonban receptre lesz sziiksége.
https://www.canadianpharmacyking.com/
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Kérdés: Biztonsagos-e az ivermektin, illetve alkalmazhatd-e majbetegségben szenved§ betegeknél?

Valasz: Az ivermektin 1975-ben tortént felfedezését a 2015. évi orvosi Nobel-dijjal jutalmaztak, tekintettel globalis hatasdara az
onchocerciasis (folyami vaksag), a nyirok-fonalférgesség és a riih el6fordulasanak csokkentésében Kozép-Afrika, Latin-Amerika,
India és Délkelet-Azsia endémids teriiletein. Azéta felkeriilt a WHO altal dsszeallitott ,,esszencidlis gydgyszerek” listajara, ami
alapjan mar tobb mint 4 millidrd adagot beadtak bel6le. Szdmos tanulmany a nemkivdnatos események alacsony aranyarol
szamol be, tobbségiik enyhe, dtmeneti, és f6ként a test parazitdk elpusztulasdra adott gyulladasos reakcidjanak tulajdonithato,
beleértve a viszketést, kilitéseket, a nyirokcsomé duzzanatot, az izlleti fajdalmat, a 1azat és a fejfajast. Egy olyan tanulmanyban,
amely dsszesen tobb, mint 50 000 beteg bevondsaval végzett klinikai vizsgdlatok eredményeit egyesitette, az alanyok kevesebb
mint 1%-nal fordultak el6 sulyos események, amelyek nagyrészt a Loa Loa-fert6zott betegeknél torténd alkalmazdshoz
kapcsolddtak. Tovadbba a Lexicomp gydgyszerészeti referenciaszabvany szerint a tuberkulézis és kolera elleni vakcindk egyidej(i
beadasa ellenjavalt csak az ivermektinnel egyltt, mig az antikoaguldns warfarinndl az adagolds monitorozasa szlikséges.
Hasonléképpen javasoljuk bizonyos gydgyszerszintek, példaul a kalcineurin-inhibitorok, példaul a takrolimusz és a ciklosporin,
valamint az immunszuppresszdans szirolimusz terdpids monitorozasat, mivel lehetséges kodlcsonhatasok léteznek. A
gyogyszerkolcsonhatasok hosszabb listaja megtaldlhato a drugs.com adatbazisban. Szerepel benne szinte minden kdlcsdnhatas,
mely a vér ivermektinszintjének esetleges emelkedéséhez vagy csokkenéséhez vezet. Tekintettel arra, hogy a vizsgalatok
toleranciat és a nemkivdnatos hatdsok hianyat mutattdk olyan embereknél, akiknek egyre nagyobb ddzisban adtak ivermektint, a
toxicitas valdszin(tlen, bar a csdkkent szint miatti alacsonyabb hatékonysag aggodalomra adhat okot.

Kérdés: Kérhetek szakeértdi tanacsot vagy konzultaciét az FLCCC-t6l?

Valasz: Tekintettel a hatalmas mennyiség(i kérelemre és az FLCCC Alliance szakorvosainak korlatozott szamara, az orvosok nem
tudnak valaszolni a COVID19-ben szenvedd betegek szakért6i konzultacidjara vonatkozd egyedi kérésekre. Tovabba nem tudunk
terapias ajanlasokat tenni olyan betegek szamara, akik nincsenek kdzvetlen ellatasunk alatt. Mindazonaltal felajanlhatjuk az
érdekl6d6 betegeknek, csalddoknak és egészségiigyi szolgdltatdknak a szakértelmiinket és iranymutatdst a kiadott és kiadas el6tt
allé kézirataink formajaban, amelyek aldtdmasztjdk ezen betegség kezelésével kapcsolatos felfogasunkat és megkozelitésiinket.
Tekintettel arra, hogy a konzultacié iranti kérelmek tobbsége olyan esetekre vonatkozott, amikor a betegeknél a szokdsos
kezelés sikertelenek bizonyult, javasoljuk, hogy az érdekl6ddk tekintsék at a dokumentum ,,mentékezelések” cim( szakaszat (24.
szakasz, 21. oldal). Hangsulyozzuk annak fontossagat is, hogy felismerjik, a COVID19 légz&szervi megbetegedés nem egy virusos
tlid6gyulladas, sokkal inkabb ,,szervil6 tidégyulladas”, és mint ilyen, fulminans esetekben altaldban nagy dézisu
kortikoszteroidokra van sziikség, mint ahogyan az protokollunkban is szerepel. Ennek alatdmasztdsa érdekében olvassa el a
»SARS-CoV-2 szerviil6 tidégyulladds” cimi publikdcidnkat (elérheté az FLCCC weboldalan). Végiil javasoljuk, hogy a COVID19-cel
a betegség barmely szakaszdban szenved6 betegek kapjanak ivermektint, mint ahogy az abban a mellékelt kéziratban is All,
amely Osszegydjti és attekinti a terapia tdmogatasara szolgaldé nagyszamu bizonyitékot.

Kérdés: Az ivermektin befolyasolja-e a vakcina hatasat, és folytathatom-e az ivermektin szedését a beoltas
utan?

Valasz: Az ivermektin fontossaganak megértése az Uj vakcinak 6sszefliggésében az, hogy az ivermektin-profilaxist az oltas
kiegészit6 terapidjanak kell tekinteni mindaddig, amig az oltasokat mindenki szdmara elérhetévé nem teszik. Jelenleg, és az
oltasszakértSkkel folytatott megbeszélésiink alapjan, nem hissziik, hogy az ivermektin-profilaxis befolyasolja a vakcina
hatdsossagat/immunvalaszat, ugyanakkor azt is el kell ismerni, hogy nincsenek donté adatok, amelyek alapjan konkrétabb
irdnymutatast adhatnank a felhaszndlast illet6 kérdésben. Tekintettel azonban arra, hogy a vakcinaktdél a maximalis immunitast
csak 2 héttel a vakcina masodik adagjanak beadasat kovetéen szerezhetiink, ésszer(i ezen idépontig kéthetente ivermektint
szedni. Ugy t(inik, hogy a SARS-CoV-2 ,,(j” mutacidval rendelkezd virustorzse kevésbé érzékeny a mar létezé neutralizald
antitestekre; ennek pedig potencialis kovetkezményei lehetnek a jelenlegi oltasi programra.
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Kérdés: Nem kellene tovabbi adatokra varni, miel6tt széles kdrben elfogadnank egy Ujabb gydgyszert, amely
esetleg nem mukaodik?

Valasz: Amikor a jelenleg rendelkezésre all6 adatok kovetkezetesen magas hatasossagot és biztonsdgossagot mutatnak
mortalitasi elénnyel a 24 kontrollos klinikai vizsgdlatban, a kockazatok és el6nyok értékelésével hozott dontés ebben az idében
messze meghaladja a COVID19-ben jelenleg alkalmazott terdpidk teljes kord elfogaddsdhoz haszndlt indoklasok erGsségét és
validitasat, tekintve hogy azokat elfogadtak az alabbi korilmények valamelyikében:

I.  Gyenge klinikai hatdsok (Remdesivir, monoklondlis antitestek, rekonvaleszcens plazma),
II.  Magas koltségek (Remdesivir, monoklonalis antitestek, rekonvaleszcens plazma, vakcindk) Ill. Jelentds
nemkivanatos hatasok (Remdesivir, vakcindk),

IV.  Gyenge, ellentmonddsos vagy nem létezs bizonyiték a felhaszndlds tamogatdsdra (Remdesivir, monoklonalis
antitestek, rekonvaleszcens plazma),

V. Ellentmonddsos kezelési irdnyelvek (Remdesivir esetében a WHO és a NIH ajanldsok egymasnak ellentmondanak)
VI. Nem szakértdSk altal attekintett vizsgalatok (Remdesivir, monoklonalis antitestek, rekonvaleszcens plazma) VIL. A

szélesebb tudomdanyos attekintéshez alkalmas, akdr még nyomtatas el6tt allo vizsgalati adatok (vakcinak) hidnya

Kérdés: Ha az ivermektin olyan hatasos a COVID19 esetében, akkor miért nem vette be egyetlen orszag sem
nemzeti kezelési iranyelvei kozé?

Valasz: Tobb orszag és régid hivatalosan is bevette az ivermektint a kezelési iranyelvei kozé, és tobben ezt csak a
kozelmultban tették meg az FLCCC altal 6sszeallitott Uj adatok alapjan. Példaul:

l. Maceddnia - 2020. december 23.
. Belize - 2020. december 22.

1. Uttar Pradesh Eszak-Indidban - 2020. oktdber 10-én ez a 210 millid lakosu allam atvett korai, otthoni kezeléshez
szant készleteket, amelyek tartalmazzak az ivermektint

V. Alto Parana allam Paraguayban - 2020. szeptember 6.

V. Lakhnau, Uttar Pradesh févarosa - 2020. augusztus 22.

VI. Chiapas allam, Mexiké - 2020. augusztus 1.

VII. 8 perui allam egészséglgyi minisztériuma - 2020 tavaszan/nyaran
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VIII. Lima, Peru - Sok klinika, korzet hasznalja és forgalmazza az ivermektint, mivel oktébertél a korhazak mar nem
hasznaljak.

Kérdés: Az ivermektin népszer(sitése nem ugyanolyan, mint a hidroxiklorokiné? Mindenki azt allitja, hogy
mUkodik, bar az dsszes randomizalt kontrollos vizsgalat igazolta hogy nem...

Valasz: A hidroxiklorokin haszndlatardl a pandémia korai szakaszdban dontottek, amikor annak ellenére, hogy a felhasznaldst
aldtamaszto klinikai vizsgalati adatok nem 3alltak rendelkezésre, tudomanyos indokldsok, amelyek preklinikai adatokon alapultak,
arra engedtek kovetkeztetni, hogy a szer antiviralis és gyulladascsokkentd tulajdonsagokkal bir. igy az akkori déntés valdszinileg
megalapozott volt a kockazat/haszon elemzés alapjan, figyelembe véve nemkivanatos hatast mutaté profiljat, széles kor(
rendelkezésre allasat/konnyl dsszetételét és hosszu multra visszatekinté hasznalatat. Egy ilyen dontés teljes mértékben
0sszhangban volt az 1964-ben elGszér megfogalmazott Helsinki Nyilatkozat (az embereken végzett orvosi kutatasok etikai
alapelvei) 37. elvével is, amely kimondja, hogy abban ,[...] az esetben alkalmazhatd eddig még nem igazolt beavatkozds, ha az
orvos megitélése szerint az uj, dltala alkalmazandd mddszer az élet megérzésének, az egészség helyredllitdsdnak, vagy a
szenvedés mérséklésének a reményét hordozza. Amennyiben lehetséges, ezt a beavatkozdst tovabbi kutatds tdargyava kell tenni,
[...].” A 37. nyilatkozatnak megfelel6en, kdzvetlenil a hidroxiklorokin széles kor( elfogadasa utan szamos kdzpont azonnal
vizsgalatokat kezdett. Sajnos az 6sszes RCT negativ eredményt mutatott, amely a hidroxiklorokin-hasznalattal valé felhagyashoz
vezetett, kivéve a szérvanyos alkalmazast

a betegség korai fazisaban. Vegylik figyelembe, hogy az ivermektin mostani, széles kérben elterjedt elutasitdsa a tobb szdzezer
beteg és haldoklé emberrel szemben jelenleg sérti a 37. nyilatkozatot, mivel a szer alkalmazasat szandékosan és nyiltan kerdlik
annak ellenére, hogy szamos jol kontrollalt klinikai vizsgalat felmérte a hatasossag/kockazat aranyt dsszesen tébb, mint 3000
beteg részvételével, amely vizsgdlatok a COVID19-betegek kezelésénél az atvitel tomeges csdkkenésérdl és a haldlozas jelents
csokkenésérdl szamoltak be. Az elfogadast aldtdmasztd adatok most mar megkozelitik a kortikoszteroidok adatait, ahol a széles
kor( alkalmazas szinte azonnal megkezd6détt, miutan jelentették a 6000 beteg bevondsdaval végzett RECOVERY klinikai vizsgalat
eredményét, amely kimutatta a haldlozds csokkenését (ebben a vizsgalatban csak 2000 beteget kezeltek kortikoszteroidokkal).

Kérdés: Nem probléma, hogy az 6sszes klinikai vizsgalatot kulfoldi orszagokban végezték, és lehet, hogy nem
altalanosithatok az itteni pacienseinkre?

Valasz: Az ilyen aggodalmak meglep6 mértéki etnocentrizmust tikroznek, amely véleménylink szerint tovabbi emberiességi
karokhoz vezet. Nem tagadhatjuk, hogy ezek az aggalyok jelenleg jelentds akadalyt jelentenek a kéziratunkban 6sszegydjtott
bizonyitékokra nézve, hogy befolyasoljuk a gyakorlatot. Nemrégiben megtudtuk, hogy egy kozép-nyugati, nagy kérhaz
egészségligyi rendszerének COVID19-terapias bizottsaga Ujabban fellilvizsgalta az ivermektin meglévd klinikai vizsgalati adatait
(novemberben), és Ggy dontbttek, hogy nem javasoljdk az ivermektint, azzal az egyik megfogalmazott okkal, hogy ,szdmos
tanulmanyt kilfoldon végeztek, és valdszinlileg nem altalanosithatdk a betegeinkre”. Nevetséges az a meggy6z6dés, hogy egy
erds antiviralis gyégyszer csak kilfoldi betegeknél mikddik, az amerikaiaknal nem, és nem is érdemel tovabbi észrevételt vagy
magyarazatot, kivéve, ha a legszélsGségesebb szkepticizmus példajanak tekintjiik azon szolgaltatok hozzaallasat, akik egyszerlen
,hem hisznek” az ivermektin hatasossagaban.

Kérdés: Nem kellene megvarnunk, amig tovabbi randomizalt, kontrollos vizsgalatok lesznek?

Valasz: A 24 kontrollalt klinikai vizsgalati eredmény koziil tizenot prospektiv és randomizalt, és magaban foglal tébb mint

3000 beteget. Ismét megjegyezziik, hogy a RECOVERY klinikai vizsgalat, amely a kortikoszteroidokat az egyik naprél a masikra a
COVID19 standard terapiajava tette, egy olyan randomizalt kontrollalt vizsgalat volt, amelybe 2000 dexametazonnal kezelt
beteget vontak be. Az RCT-k soran az ivermektinnel kezelt betegek szama mara megkdozeliti a 2000-et. Tovabba a 9 obszervacids
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kontrollalt vizsgalatban a betegek szama szintén meghaladja a 4000-t. igy az 6sszesen 7000 beteg bevondasaval végzett, 24
kontrollalt, kiilonb6z6 nagysagu, kialakitasu, kiilonb6z6 orszagokban végzett ivermektinnel kapcsolatos vizsgdlat koziil szinte
mindegyik kdvetkezetes, megismételhetd, nagy nagysagrend(, statisztikailag szignifikans eredményt hozott a hatdsossagaban,
profilaxisként és a betegség korai és késdi fazisaban. Figyelembe véve az atvitel, a korhazi dpolds és a halalozas ezen jelentGs
csokkenését, a placebo alkalmazasaval végzett tovabbi vizsgalatok etikatlanok lennének. Mindazok szamdra, akiknek tobb
klinikai vizsgdlati adatra van sziiksége, a jol megtervezett, obszervacios kontrollalt klinikai vizsgalatok tokéletes alternativak, és
sokaknak kell (és kellene) elvégeznie 6ket, még a kezelési szerként torténd elfogadas utéan is.

Kérdés: Hogyan jut el az NIH a jelenlegi széles korben alkalmazott terapidkra vonatkozdé ajanlasaihoz, és miért
olyan nehéz megérteni ezen ajanlasok indoklasat?

Vélasz: Nem tudjuk megallapitani az NIH ajanlasai és/vagy az aktualizalt ajanlasok erGsségére és idGzitésére vonatkozd
kovetkezetes szemléletet. A ,Big Pharma” (a legnagyobb USA-beli gyogyszercégek) hatasa azonban tagadhatatlannak tdnik.

Kérdés: Mieért ellenjavallt az NIH szerint az ivermektin klinikai vizsgalatokon kivili alkalmazasa?

Valasz: Ez az ajanlds augusztus 27-ei és IlIA besoroldsu, ami azt jelenti, hogy csak szakértGi vélemény volt, és egy , erés”
ellenvéleményt tiikrozott. Tekintettel a mai napon, azaz a 2020. december 27-én rendelkezésre allé adatok mennyiségére, fel
kell tenniink a kérdést: ,Mire kell frissitenie az NIH-nak az ivermektinre vonatkozé ajanldsok erésségét és szintjét? ElGszor is
mindenkinek meg kell értenie, hogy az NIH miként hozza létre az orvosi terdpidakra vonatkozo ajanlasokat. Lényegében az alabbi
osztalyozasi skalat haszndljdk, amely mind az ajanlas erésségét, mind a bizonyitékok min&ségét értékeli az ajanlas
alatdmasztdsara.

ajanlas eréssége Az ajanlast alatamaszto bizonyitékok minésége

I: Egy vagy tobb randomizalt klinikai vizsgélat klinikai
IA: Erés ajanlas eredményekkel és/vagy validalt laboratoriumi
\végpontokkal

II: Egy vagy tdbb jol megtervezett, nem randomizalt

B: Kozepes er6sségd ajanlas klinikai vizsgalat vagy megfigyeléses kohorszvizsgélat

C: Opcionalis ajanlas Ill: Szakért6i vélemény

A legutébbi NIH-ajanlas az ivermektinrél augusztus 27-én Alll, ,nem javasolt” besorolast kapott a fenti tablazat
szerint, jelezvén, hogy ez egy szakért6i véleményen alapuld hatdrozott javaslat, annak ellenére, hogy a vilag
legbiztonsdgosabb, legolcsébb és leginkabb széles kdrben elérhetd gydgyszereinek egyike. Nincs indoklas vagy
aldtdmasztd bizonyiték. Tovabba a fokozat azt is jelenti, hogy abban az id6ben nem allt rendelkezésre klinikai
bizonyiték a , bizonyitékokon alapulé” osztdlyozds elvégzésére, ennek ellenére szamos, akkor is rendelkezésre allo
klinikai vizsgélati eredményrél tudunk.
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