Ivermectin, ,zazracny lék“ z Japonska:
perspektiva lidského pouziti

Andy CRUMP ** a Satoshi OMURA 't

Stfih: Satoshi Omura

Informace o autorovi Poznamky k &lanku Informace o autorskych pravech a
licenci Odmitnuti odpovédnosti

Abstrakce

Priikopnicky 1ék ivermektin, dihydroderivat avermektinu, pochazejici
vyhradné z jediného mikroorganismu izolovaného v Kitasato Intitute,
Tokio, Japonsko z japonské ptlidy, byl objeven koncem 70. let 20. stoleti
a mél nesmirné priznivy dopad na zlepSeni Zivota a blahobytu lidi.
miliardy lidi po celém svété. Plivodné byl zaveden jako veterinarni
1éc¢ivo, zabiji Sirokou Skalu vnitinich a vnéjsich paraziti u komercnich
hospodarskych zvirat a domacich zvirat. Brzy se zjistilo, Ze je idealni v
boji proti dvéma svétoveé nejnicivéjSim a znetvorujicim nemocem,
které po staleti suzuji chudé na svété v tropech. Nyni se bezplatné
pouziva jako jediny nastroj v kampanich k celosvétovému odstranéni
obou nemoci. Byl také pouzit k ispéSnému prekonani nékolika dalsich
lidskych nemoci a stale se pro néj nachazeji nova pouziti. Tento
dokument se podrobné zabyva udalostmi souvisejicimi s prechodem
ivermektinu z obrovského uspéchu ve zdravi zvirat do jeho Sirokého
pouziti u lidi, coZ je vyvoj, ktery mnohé vedl k tomu, aby jej popsali
jako ,zazracny“ 1ék.

Klicova slova: avermektin, ivermektin, zptisob uc¢inku, onchocerciaza,
lymfaticka filariaza, 1ékova rezistence
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Existuje jen malo 1éku, které si mohou vazné ¢init narok na titul
,zazracny 1ék“, pricemz penicilin a aspirin jsou dva, které mély mozna
nejvetsi priznivy dopad na zdravi a pohodu lidstva. Ale ivermektin lze
také povazovat za distojné uchazece, a to na zakladeé jeho
vSestrannosti, bezpecnosti a priznivého dopadu, ktery mel a nadale ma
celosvétoveé - zejména na stovky milionti nejchudsich lidi svéta. Bylo
publikovano nékolik rozsahlych zprav, vCetné recenzi, které jsme
vytvorili, podrobné popisujici udalosti stojici za objevem, vyvojem a
komercializaci avermektinti a ivermektinu (22,23-
dihydroavermektinu B), jakoZ i darovani ivermektinu a jeho pouZiti v
boji proti onchocerciéze. a lymfatickou filariazu. ¢)--Zadny se vsak
podrobné nesoustredil na vzajemneé se ovliviiujici sled udalosti
souvisejicich s prechodem drogy k lidskému pouZiti.

KdyZ se na konci 70. let poprvé objevil ivermektin, derivat
avermektinu (obr.(Obr. 1 )1 ) byla skute¢né revolucni droga, v mnoha
ohledech bezprecedentni. Byl to prvni endektocid na svéte,
predchiidce zcela nové tridy antiparazitickych latek, silné aktivnich
proti Sirokému spektru vnitinich a vnéjsich hlistic a

Clenovcu. Pocatkem 70. let bylo jednim z nas iniciovdno nové
mezinarodni partnerstvi verejného a soukromého sektoru (Omura,
tehdejsi vedouci Antibiotics Research Group v tokijském institutu
Kitasato), navazujici spolupraci s americkymi spolecnostmi Merck,
Sharp a Dohme. (MSD) farmaceuticka spolecnost. V souladu s
podminkami vyzkumné dohody vyzkumnici z Kitasato Institute
izolovali organismy ze vzorki ptidy a provedli

predbéZné in vitro hodnoceni jejich biologické aktivity. Slibné
bioaktivni vzorky byly poté odeslany do laboratori MSD k
dalSimutestovdni in vivo , kde byla nalezena silna a slibna nova
biologicka aktivita, nasledné identifikovana jako zpiisobena novou
slouCeninou, ktera byla pojmenovana ,avermektin“. 20 Navzdory
desetiletim hledani po celém svété zlistava japonsky mikroorganismus
jedinym nalezenym zdrojem avermektinu. ) Extrémné bezpecny a
ucinnéjsi derivat avermektinu, ivermektin, pochazejici z jediného
japonského vzorku ptidy a vysledkem inovativniho mezinarodniho
vyzkumného partnerstvi s cilem nalézt nova antiparazitika, byl
puvodné predstaven jako komercni produkt pro zdravi zvirat v roce
1981. je ucinny proti Sirokému spektru parazitt, v€etné
gastrointestinalnich Skrkavek, plicnich ¢ervi, roztoct, vsi a
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rohovct. -12) [Ivermektin je vysoce ucinny i proti klisStatiim, napf.
kliStéti ixodidu Rhipicephalus ( Boophilus ) microplus , jednomu z
nejvyznamnéjsich parazitli skotu v tropech a subtropech, ktery
zpusobuje obrovské ekonomické Skody. Naznacujici dopad, v Brazilii,
kde je zamoreno priblizné 80 % stada skotu, dosahuji ztraty ro¢né asi
2 miliardy dolarti. 2)Dnes se ivermektin pouZiva k 1é¢bé miliard
hospodarskych zvirat a domacich zvirat po celém svété, pomaha zvysit
produkci potravin a koZenych vyrobki a také udrZuje miliardy
domacich zvirat, zejména psu a koni, zdravé. Droga , Blockbuster” v
sektoru zdravi zvirat, coZ znamena, Ze dosahla rocnich trzeb
presahujicich 1 miliardu USD, si tento status udrzela vice nez 20 let. Je
tak uziteCny a prizpiisobivy, Ze se také pouziva mimo oznaceni, nékdy
nezakonné, napriklad k 1écbé rybich vsi v odvétvi akvakultury, kde
miiZze mit negativni dopad na necilové organismy. M4 také Siroké
vyuZiti v zemédélstvi. 2)
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Obrazek 1.
Molekuldrni diagramy avermektinu a dihydroderivatu ivermektinu.

Ivermektin se ukazal byt jesté vice ,zazraCnym lékem“ v lidském
zdravi, zlepSuje vyzivu, celkové zdravi a pohodu miliard lidi na celém
svété od doby, kdy byl poprvé pouZit k 1é¢bé onchocerciazy u lidi v
roce 1988. Ukazalo se, Ze je idealni v mnoha ohledech, je vysoce u€inny
a Sirokospektralni, bezpecny, dobie tolerovany a miZe byt snadno
podavan (jednorazova rocni peroralni davka). PouZiva se k 1é¢bé
riznych infekci vnitinich hlistic, véetné onchocerciazy, strongyloidozy,
ascariazy, koznich larev migrans, filariaz, gnathostomiazy a
trichuriaazy, jakoZ i k peroralni 1é¢bé ektoparazitickych infekci, jako je
Pediculosis (zamoreni vSi) a svrab (rozto¢ zamoreni). 1)Ivermektin je
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zakladnim pilifem dvou globalnich kampani na eliminaci nemoci, které
by mély brzy zbavit svét dvou z jeho nejvice znetvorujicich a
nejnicivéjsich nemoci, onchocerciazy a lymfatické filariézy, které nici
Zivoty miliard chudych a znevyhodnénych v tropech. Je
pravdépodobné, Ze béhem pristiho desetileti bude drogu uzivat vice
nez 200 miliont lidi ro¢né nebo pololetné, a

to prostrednictviminovativni globalné koordinované programy Mass
Drug Administration (MDA). Objev, vyvoj a nasazeni ivermektinu,
vytvoreného bezprecedentnim partnerstvim mezi nadnarodni
farmaceutickou spolecnosti Merck & Co. Inc. v soukromém sektoru a
institutem Kitasato ve verejném sektoru v Tokiu, za pomoci
mimoiadné koalice multidisciplinarnich mezinarodnich partnert a
nemoci postizenych komunit, byl mnohymi odborniky a pozorovateli
uznavan jako jeden z nejvétsSich 1ékarskych aspécht 20. stoleti. 15S
odkazem na mezinarodni Gsili vyporadat se s onchocerciézou, pri niz
je nyni ivermektin jedinym kontrolnim nastrojem, Svétova védecka
zprava UNESCO dospéla k zavéru, Ze ,pokrok, kterého bylo dosazeno v
boji proti této nemoci, predstavuje jednu z nejuspésSnéjsSich kampani v
oblasti verejného zdravi, které kdy byly v rozvojovy svét". 1)

Jit do:

Onchocerciaza

Plivod ivermektinu jako humanniho 1éku je neoddélitelné spjat s
onchocerciazou (nebo ricni slepotou), chronickym lidskym vlaknitym
onemocnénim zplisobenym infekci ¢ervy Onchocerca volvulus . Paraziti
se prenaseji kousnutim infikovanych musek rodu Simulium , které se
rozmnoZuji ve vysoce okyslicenych, rychle tekoucich rekach a vodnich
tocich. V lidském téle nevyzralé larvalni formy parazita vytvareji uzliky
v podkoZi, kde z nich dospivaji dospéli Cervi. Po pareni mohou samice
cervi uvolnovat az 1000 mikrofilarii denné po dobu 10-14 let. Ty se
pohybuji télem, a kdyZ zemriou, zplisobuji riizné stavy, v€etné koZnich
vyrazek, 1ézi, intenzivniho svédéni, otokli a depigmentace kiiZe (obr.
(Obr. 2).2 ). Mikrofilarie také napadaji oko, zplisobuji poskozeni zraku
a ztratu zraku, pricemz onchocerciaza je druhou nejcastéjsi pricinou
slepoty zptisobené infek¢nim onemocnénim. 120 Nemoc zpisobuje
poskozeni zraku asi 1-2 miliontim lidi, z nichZ pribliZné polovina
oslepne. 1)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA#r15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA#r16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/figure/fig02/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/figure/fig02/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA#r17
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA#r18

Obrazek 2
Mali: stary muz, oslepeny onchocerciazou, s leopardi kiizi na nohou a uzly na
briSe. Uvérova linka: WHO/TDR/Crump.

Na pocatku 70. let byla nemoc endemicka ve 34 zemich: 27 v Africe; 6
v Americe; a 1 na Arabském poloostrové. Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) pozdéji odhadla, Ze na celém svété bylo infikovano
17,7 milionu lidi, z nichZ asi 270 000 bylo slepych a dalSich 500 000
bylo téZce zrakoveé postiZenych. ZatéZ onchocerciazy byla zvlasté
extrémni v hyperendemickém pasu napric subsaharskou

Afrikou. Komunity v téchto oblastech vykazovaly vysokou miru
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zrakového postiZeni zplisobeného onchocercidzou, v nékterych
oblastech az 40 %, coZ mélo neméritelny negativni dopad na zdravi
jednotlivcd a komunity, snizovalo ekonomickou kapacitu a
produktivitu a vedlo k opousténi irodné zemeédélské pudy. 12)

V roce 1973 byla onchocerciasis uznana tehdejSim Séfem Svétove
banky, Robertem McNamarou, jako hlavni nemoc obrovského
zdravotniho a socioekonomického vyznamu, se kterou je naléhavé
potieba bojovat v zapadni Africe, a stal se klicovym Cinitelem zmény. V
roce 1974, po mezindrodnim uznani dramatickych diisledk vyrazeni
a znetvoreni onchocerciazy v Africe, zahdjily Ctyri agentury OSN,
vCetné Svétové banky, Program kontroly onchocerciézy v zapadni
Africe (OCP). Program pokryval 1,2 milionu km 2 a chranil pred ri¢ni
slepotou 30 milionti lidi v 11 zemich.

Jit do:

Darovani drog

Vice neZ deset let byly operace OCP vyhradné zaloZeny na
rozpraSovani insekticidli helikoptérami a letadly nad misty
rozmnozovani vektorovych ¢ernych musek za ticelem zabijenti jejich
larev. Po registraci ivermektinu (vyrabéného pod obchodnim nazvem
Mectizan ® ) pro humanni pouziti v roce 1987, dosud bezprecedentnim
krokem a s nevidanym nasazenim, Mectizan ®byl darovan vyrobni
spolecnosti Merck & Co. Inc. na l1éCbu onchocerciozy ve vSech
endemickych zemich tak dlouho, jak to bylo potieba. Vysledny
program darcovstvi 1€kl byl prvni, nejvétsi, nejdéle béZici a
nejuspésnéjsi ze vSech - a ukazal se vzorem pro vSechny dalsi, které
nasledovaly. Ivermectin zacal byt distribuovan v roce 1988, pricemz%
operace byly organizovany prostrednictvim nezavislého programu
darcovstvi Mectizan (MDP) zaloZeného a financovaného spolecnosti
Merck. Poté se operace kontroly OCP zménily z vyhradni kontroly
vektoru na larvicidu kombinovanou s 1é¢bou ivermektinem nebo v
nékterych oblastech na 1é¢bu samotnym ivermektinem. Ivermectin se
rychle stal 1ékem volby pro 1écbu onchocerciazy diky svym jedineCnym
a silnym mikrofilaricidnim ucinkim, absenci zavaznych vedlejsich
ucinkt a své vynikajici bezpecnosti. Nyni je jedinym nastrojem
pouzivanym v kampanich na eliminaci onemocnéni v dalSich 16
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africkych zemich, kde se onemocnéni vyskytuje, organizované
Africkym programem pro kontrolu onchocerciazy (APOC), ktery
zahajil cinnost v roce 1996. Jedna rocni davka 150 pg/kg Ivermektin
podavany peroralné miiZe sniZit hladinu koZnich mikrofilarii na nulu a
zasahem do embryogeneze Cervli miliZe oddalit tvorbu novych
mikrofilarii po dobu az dvou let. OCP byl uzavien v prosinci 2002 poté,
co prakticky zastavil prenos nemoci ve vSech cilovych zemich kromé
Sierry Leone, kde operace brzdila obc¢anska valka. Jedna ro¢ni davka
150 pg/kg ivermektinu podanda peroralné miZe snizit hladinu koZnich
mikrofilarii na nulu a zasahem do embryogeneze Cervli mizZe oddalit
tvorbu novych mikrofilarii po dobu azZ dvou let. OCP byl uzavien v
prosinci 2002 poté, co prakticky zastavil prenos nemoci ve vSech
cilovych zemich kromeé Sierry Leone, kde operace brzdila obc¢anska
valka. Jedna ro¢ni davka 150 pg/kg ivermektinu podana peroralné
miuiZe sniZit hladinu koZnich mikrofilarii na nulu a zasahem do
embryogeneze Cervli mliZe oddalit tvorbu novych mikrofilarii po dobu
az dvou let. OCP byl uzavren v prosinci 2002 poté, co prakticky zastavil
prenos nemoci ve vSech cilovych zemich kromé Sierry Leone, kde
operace brzdila obCanska valka.

Proces, od objevu aktivity ivermektinu proti onchocerkalnim
mikrofilariim aZ po Uspésny distribu¢ni program od roku 1988, nebyl
ani snadny, ani ptimy. Uspéchu bylo dosaZeno diky pritkopnickym a
inovativnim partnerstvim. Cesta byla sloZitym podnikem, ktery
zahrnoval védeckou nejistotu, protichtidné nazory, nejednoznacnost,
frustraci, individualni inovace a ne¢ekané zvraty. Skute¢né objeveni
ivermectinu bylo mezinarodni tymové usili zahrnujici jedinecné,
prikopnické partnerstvi verejného a soukromého sektoru a odhodlani
a vizi nékolika klicovych jednotlivci. Vyvoj ivermectinu v 1ék pro
humanni pouziti také zahrnoval fadu organizacnich, individualnich a
farmakologickych proménnych - spolu s velkym kusem Stésti,
vzdélanym vhledem a osobnim nasazenim.

Vyvoj ivermektinu pro humanni pouziti

V poloviné 70. let se celosvétova komunita zmobilizovala k reSeni
hlavnich problémii opomijenych tropickych nemoci. Po zrizeni OCP v
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roce 1974 byl v roce 1975 zaloZen Zvlastni program OSN pro vyzkum a
vycvik v tropickych nemocech ( mr) . zavazny problém verejného
zdravi postihujici 20-40 miliont lidi v endemickych oblastech. Presné
v tuto dobu specializovany novy model anthelmintického screeningu
mysi ve vyzkumnych laboratorich spoleCnosti Merck identifikoval
avermektiny v mikrobidlnim vzorku zaslaném institutem Kitasato, z

vvvvv

V té dobé nebyly k dispozici Zadné bezpecné a prijatelné 1éky k 1écbé
onchocerciazy, ktera suzovala Afriku po staleti, coZ ucinné vedlo k
vytvoreni OCP a jejiho zaméreni na kontrolu vektort. TDR rychle
zjistila, Ze navzdory mnoha farmaceutickym spoleCnostem, jako jsou
Bayer, Hoffman-LaRoche, CIBA-Geigy a Rhone-Poulenc, které
provadéji smérovy screening na filaricidni slouceniny, zadna
spolecnost nema zajem vyvijet vhodna 1éc¢iva proti onchocerce,
protoZe neexistuje zjevny komerc¢ni trh. Jesté horsi je, Ze

druhy Onchocerca by se u Zadného hlodavce nevyvinuly do dospélosti,
coZ znemoznilo screening slouCenin na zvirecim modelu proti
cilovému organismu. 2) Ukazalo se, Ze O. volvulusmohl infikovat
Simpanze ( Pan troglodites ), ale bylo povaZovano za neetické pouzivat
tato zvirata pro nezbytny rozsahly vyzkum, i kdyZ bylo provedeno
urcité testovani sloucenin. 22.23) V diisledku toho se OCP rozhodl
vénovat operace leteckému larvicizovani pomoci vrtulnikt a malych
letadel s pevnymi kridly. Jednalo se o velmi ,vertikalni“ program,
koordinovany predevSim Svétovou bankou a dalsimi agenturami OSN,
s mnohamilionovymi kontrakty, které byly udéleny vrtulnikové
spolecnosti se sidlem v USA a americké chemické spoleCnosti na
insekticidy.

Mezitim, s ohledem na potreby vyzkumu, TDR identifikovala Sest
specifickych oblasti, které vyzadovaly zvlastni pozornost, priCemz
objev ucinnych a bezpecnych chemoterapeutickych latek byl
povazovan za nejvyssi prioritu. V roce 1975 byly pro 1écbu
onchocerciazy k dispozici pouze dva léky: diethylkarbamazin (DEC) a
suramin. VyuZiti obou bylo velmi neuspokojivé. DEC, o kterém bylo
znamo, Ze zabfiji mikrofilarie, zptisoboval u lidského hostitele prudké a
dokonce nebezpecné hypersenzitivni reakce. Suramin, vyvinuty pred
50 lety pro 1é¢bu spavé nemoci, byl jedinym lékem zvaZovanym pro
zabijeni dospélych cervi, ale byl vysoce toxicky a casto zptisoboval
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tézké a prileZitostné smrtelné reakce. Navic parazitologicka 1é¢ba
pacienti pomoci DEC a suraminu vyzadovala zdlouhavou a ndkladnou
1é¢bu pod 1ékarskym dohledem. Proto,2s

Na prvnim zasedani Védeckého ridiciho vyboru TDR pro filariézu v
roce 1976 bylo oznameno, Ze zaméstnanci programu navstivili 16
velkych farmaceutickych spolecnosti, ale nenasli Zadnou, ktera by
aktivné pracovala na onchocercioze. Neexistoval ani Zadny ovéreny
model pro screening. Vybor souhlasil s tim, Ze vysoké naklady na
udrZbu zarizeni pro screening 1€kt proti tropickym chorobam
vyznamné odrazuji od zapojeni primyslu. 25) TDR zasahla, aby tuto
situaci napravila, a tim zapojila primysl do hledani nového

léku. Paraziti O. volvulus se bohuZel mohou plné vyvinout pouze u lidi a
nékolika primatl. Nastésti nejblizsi pribuzny lidskému parazitovi

je 0. ochengi, vyskytujici se u skotu, ktery je omezen na Afriku a ktery
je také prenasSen stejnym vektorem. Model dobytka O. ochengi tak
usnadnil experimentalni studie v terénu i v laboratori, které nebyly
mozné u lidi, cozZ vedlo k detailni znalosti Zivotniho cyklu parazita (obr.
(Obr. 3).3 ). 0d roku 1977 poskytovala TDR technickou a finan¢ni
podporu pro vytvoreni komplexniho screeningového systému pro
onchocerkalni filaricidni pripravky. Program identifikoval pét
akademickych a soukromych vyzkumnych instituci s technickymi
kapacitami a vybavenim pro primarni a sekundarni obrazovky:
University of Georgia (USA), University of Giessen (Némecko),
Wellcome Foundation (UK), London School of Hygiene and Tropical
Medicine (UK) a University of Tokyo (Japonsko). Spolecnost TDR
poskytla témto institucim verejného sektoru priblizné 2,25 milionu
USD na primarni a sekundarni screening sloucenin, priCemz naléhala
na farmaceutické spolecnosti, aby darovaly slouCeniny k testovani s
prislibem plné diivérnosti. Kromé toho TDR zavedla jedinecny
terciarni screening za pouziti skotu pro slouceniny vykazujici pozitivni
vysledky v jakémkoli sekundarnim screeningu. Obrazovka zaloZena na
James Cook University v Severnim Queenslandu v Australii byla za
cenu témér 435 000 USD nejlepsim prediktorem toho, co by
slouCenina udélala u lidi. Skriningovou siti proslo asi 10 000 sloucenin,
z nichZ mnohé byly dodany prednimi farmaceutickymi spolecnostmi
jako kédované vzorky, véetné nékolika od spolecnosti Merck.zo
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Obrazek 3
Zivotni cyklus Onchocerca volvulus .

Ve skutecnosti role ivermektinu v humanni mediciné skute¢né zacala v
dubnu 1978 ve spolecCnosti Merck, nékolik let predtim, neZ se tento 1ék
objevil na trhu Animal Health. Vysoce ucinna bioaktivita
fermentacniho bujonu organismu izolovaného Kitasato Institutem v
Tokiu, ktery byl odeslan do vyzkumnych laboratori spolecnosti Merck
v roce 1974, byla poprvé identifikovana v roce 1975. Aktivni
slouceniny byly identifikovany mezinarodnim multidisciplinarnim
tymem pro spolupraci jako avermektiny , priCemZ nasledné rafinovany
derivat ivermektinu je oznacen jako optimalni sloucenina pro

vyvoj. Védci spolec¢nosti Merck pod vedenim doktora Williama
Campbella zjistili, Ze 1ék je G¢inny proti Sirokému spektru parazitt
hospodarskych a spolec¢enskych zvirat. 1) Informovana prognéza
vyzkumnice spoleCnosti Merck, pani LS Blair, vedla k objevu, Ze 1€k je
ucinny proti koZnim mikrofilariim Onchocerca cervicalis u koni. Ty ve
skutec¢nosti nezpusobily klinické onemocnéni, a tak zjisténi mélo maly
komerc¢ni vyznam. O. cervicalis vsak patri do stejného rodu

jako O. volvulusa po precteni experimentalnich zprav Dr. Campbell
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usoudil, Ze testovani dopadu na druhé by mohlo mit urcitou

hodnotu. V ¢ervenci 1978 poslal ivermektin (jako kddovany vzorek)
spolu s vysledky pokusu na konich na terciarni screening skotu v
Australii podporovany TDR. Vysledky ziskané v listopadu 1978
ukazaly, Ze ivermektin byl ,vysoce ucinny v prevenci patentovych
infekct jak O. gibsoni , tak O. gutturosa .“. To posililo Campbellovo
rostouci presvédceni, Ze ivermektin by byl ucinny proti lidské
onchocerciaze. Nasledné v prosinci navrhl Radé pro rizeni vyzkumu
Merck Laboratories, Ze ,avermektin by se mohl stat prvnim
prostredkem prevence slepoty spojené s onchocerciazou“ a aby , byly
vedeny diskuse se zastupci WHO s cilem urcit nejvhodnéjsi pristup k
problém - z 1ékarského, politického a komercniho

hlediska“. 2z.2¢) Vrcholovy management schvalil vedeni Campbella a
financovani vyzkumu pro zkoumani potencialniho pouziti ivermektinu
u lidi bylo schvaleno Dr. Royem Vagelosem, tehdejsSim prezidentem
vyzkumnych laboratori.

Reakce TDR na pocatecni udaje o ivermektinu byly spiSe utlumené,
zv]asté kdyz se hledal makrofilaricid a zdalo se, Ze ivermektin ma na
dospélé Cervy maly dopad. Koncem roku 1979 navstivil Merck urednik
TDR, a prestoZe setkani vyustilo v technicky prispévek TDR k vyzkumu
ivermektinu spoleCnosti Merck, neprobéhla Zadna nasledna diskuse o
spolupraci na vyvoji ivermektinu pro pouziti u lidské onchocercidzy.

Nastésti pro vSechny se vlednu 1980 spolecnost Merck rozhodla
nezavisle pristoupit k zkouSkam faze [ (bezpecnostni). Klinické studie
s ivermektinem zacaly v roce 1981 prvni fazi studie u 32 pacientti v
Senegalu, po niZ nasledovala dalsi studie v Parizi mezi 20 pristéhovalci
ze zapadni Afriky. Tyto studie byly nezavisle organizovany a
financovany spolec¢nosti Merck, priCemz jejich starostlivym a oddanym
hnacim motorem byl Clen personalu Dr. Mohamed Aziz, drive z

WHO. Doktor Aziz zahajil studii v Senegalu s tim, Ze mél na paméti
predevsim bezpecnost. Zacalo to velmi nizkou davkou 5 ug/kg a
zjistilo se, Ze jedina davka ivermektinu, 30 ug/kg, podstatné sniZila
pocet koznich mikrofilarii. Rovnéz bylo zjiSténo, Ze ucinek trval
nejméné 6 meésict, pricemz nebyly pozorovany zadné zavazné
nezadouci uCinky.22:
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KdyZ predstavitelé spolecnosti Merck v roce 1982 navstivili TDR a
OCP, aby predstavili vysledky zkousek Faze I, kaZzda strana rozpoznala
obrovsky potencial a zacala seri6zné spoluprace.

Diikazy naznacuji, Ze spoluprace mezi témito hlavnimi partnery zacala
ve sloZitém prostredi vzajemné ostrazitosti, podezreni a sdilené
nadéje, Ze ivermektin se skutecné ukaze jako ucinna lécba
onchocerciazy. Situaci jesté znasobila skutecnost, Ze spolecnost Merck
vidéla ivermektin jako potencialné komercni produkt, ktery by se mél
pouzivat pro individualni 1é¢bu pacientd, a neustale hledal navratnost
svych investic. Naproti tomu TDR spolu s OCP vidély 1ék jako novy
nastroj na arovni komunity, ktery by mohl piipadné prerusit prenos
paraziti, a tim pomoci snizit prevalenci onemocnéni v endemickych
komunitach. TDR a OCP nasledné povaZovaly komunitni studie v
terénnich podminkach za zasadni krok smérem k programiim
hromadné 1é¢by, na rozdil od individualni 1é¢by v nemocnicich
zvyhodnéné komercnim partnerem. Neustalé vyjednavani o cené 1éku
nakonec vyustilo v zavazek spolecnosti Merck v Cervenci 1985 dodavat
jej v dostatecném mnozstvi a za nejnizZsi moznou cenu v souladu se
zajmy spolecnosti, coZ pozdéji potvrdilo, Ze bude k dispozici ,,... vlady a
pacienti za 1é¢bu onchocerciazy nemaji Zadné naklady“.z»

Pokud jde o oficialni registraci ivermektinu pro humanni pouZiti,
spolecnost Merck se zamérenim na pristup jednoho pacienta
pokracovala sama vpred a podala Zadost francouzskym zdravotnickym
uradiim v roce 1987 pouze na zakladeé studii prvnich 1 206 pacientti s
onchocercidézou a oCekavala ziskat schvaleni pozdéji v tomto roce, coz
nasledné ucinil. 2¢.32) Spolecnost Merck ve svém podani uvedla cenu 3
USD za tabletu, coZ znamena, Ze 1éCebna davka by stala 6 USD, coz je
mnohem vice, neZ je dostupna ¢astka pro ty, ktefi to nejvice potiebuiji.

Pred registraci se zapojeni TDR a OCP podstatné zvysilo, protoze
organizovaly terénni studie, véetné extrémné nakladnych, rozsahlych
zkouSek ucinnosti ivermektinu v komunitnich 1é¢ebnych programech,
a netinavné vedly kampané za sniZeni nakladii na 1é¢bu na prijatelnou
uroven. uroven. Béhem pokusi o testovani uc¢innosti 1éku v terénu
(zkousky faze Il zaCinajici v roce 1983) spoleCnost Merck nadale
financovala velkou c¢ast prace s dalsi financ¢ni podporou od OCP a
TDR. Stavajici mezinarodni sit TDR naStésti umoznila spoleCnosti
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Merck rozvijet fungujici vztahy s vyzkumnymi pracovniky a
institucemi pro provadénti aktivit v Africe a JiZzni Americe. TDR byla
také schopna ovlivnit navrh studijnich protokoli,:) To umoznilo
porovnat stupné systémovych reakci pro vSechny slouceniny pomoci
spolecné metriky, coZ nakonec potvrdilo prislib ivermektinu jako
bezpecného a vysoce uCinného mikrofilaricidu.

V letech 1987-1989 bylo provedeno trinact studii na komunitni rovni
(faze IV) s vice nez 120 000 jednotlivymi davkami ivermektinu. Ze 13
komunitnich studii financovala TDR pét v Libérii, Kamerunu, Malawi,
Guatemale a Nigérii a celkem utratila 2,35 milionu USD. Béhem tohoto
obdobi TDR vynaloZilo 25-35 % svého celkového ro¢niho rozpoctu na
veSkerou praci na filariéze na ivermektin. OCP financovala osm dalSich
studii v Ghané, Mali, Togu, Beninu, Pobrezi slonoviny, Guineji, Burkiné
Faso a Senegalu. Jako spole¢nost soukromého sektoru zlistavaji
financni prispévky spolecnosti Merck na vyvoj ivermektinu pro
humanni pouziti, i kdyZ jsou znacné, neznamé.

Vyhody ivermektinu pro 1é¢bu onchocerciazy

Ukazalo se, Ze ivermektin je prakticky ucelové vytvoreny k boji proti
onchocerciaze, ktera ma dva hlavni projevy, dermalni poskozeni v
dlisledku mikrofilarii v kiizi a poSkozeni oka zptisobené mikrofilarii v
oku. AZ do prichodu ivermektinu, navzdory jeho nevyhodam, byl DEC
lékem volby tradi¢né pouZivanym k 1é¢bé pacientli s onchocerkalni
infekci. DEC ptlisobi rychle k odstranéni mikrofilarii z predni komory
oka a udrZuje oko cisté po dobu jednoho roku nebo déle. Rychlost
clearance vSak casto zpusobuje poskozeni oka v dlisledku prehnané
zanétlivé reakce. Naopak se ukazalo, Ze ivermektin po 1é¢bé mirné
zvySuje mikrofilarie v oku, po ¢emz nasleduje postupné snizovani,
které béhem Sesti mésicti dosahuje témér nuly, podobné jako DEC
(obr.(Obr. 4).4 ). Nejvyznamnéji dochazi k malému nebo Zadnému
vyslednému poskozeni oka. Na rozdil od DEC se ma za to, Ze velka
molekularni velikost ivemektinu, makrocyklického laktonu, mu brani v
prostupu pres bariéru krev/vodovod, brani mu ve vstupu do predni
komory a plisobi pfimo na mikrofilarie. :4) Diky tomu je ivermektin
idealni 1é¢bou pro pacienty s o¢nim postiZenim.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA#r33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/figure/fig04/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA#r34

(reometric mean

l+ Ivermectin (single 12 mg dose) —s—DEC (1.3 g over § days)

microfilariae

12

10

A
RN

Day
Aler Dacleie, e, al, (1987

Obrazek 4.
Ucinek ivermektinu a diethylkarbamazinu (DEC) na mikrofilarie v pfedni komofe oka.

Podobné hodnoceni dopadu DEC a ivermektinu na dermalni
mikrofilarie potvrdilo, Ze obé zplisobily témér uplné vymizeni béhem
dvou dnii po 1é¢bé, ¢imZ se béhem osmi dnii sniZila zatéz prakticky na
nulu. Ackoli vSak obé 1éCiva dlouhodobé potlacuji opétovné objeveni se
mikrofilarii, je ivermektin lepsi, prakticky eliminuje vSechny
mikrofilarie a udrzuje tento stav po dobu priblizné 90 dnfi, zatimco
ucinek DEC odezniva po vice neZ tydnu (obr.(Obr. 5).5 ). Ivermektin je
tedy také idealni 1é¢cbou dermalniho postiZeni. :3) Kromeé toho, Ze je
ivermektin dokonale Sity na miru pro onchocerciazu, stal se
,Zazracnym lékem“ i pro jiné nemoci.
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Obrazek 5.
Ucinek ivermektinu a diethylkarbamazinu (DEC) na mikrofilarie v kiiZi.

Ucinnost proti jinym vlaknitym onemocnénim

Lymfaticka filarioza, také znama jako elefantiaza, je dalsi znicujici,
vysoce oslabujici onemocnéni, které ohrozuje vice neZ 1 miliardu lidi
ve vice nez 80 zemich. Je nakazeno vice nez 120 miliont lidi, z nichz 40
miliont je vdZné neschopnych a znetvorenych. Onemocnéni je
dlisledkem infekce vlaknitymi

cervy, Wuchereria bancrofti, Brugia malayi nebo B. timori . Paraziti se
prendaseji na Clovéka kousnutim infikovanym komarem a v
lymfatickych cévach se vyvinou v dospélého cerva, ktery zplisobi
vazné poskozeni a otoky (lymfedém) (obr.(Obr. 6).6 ). Za hlavni
projevy onemocnéni jsou zodpovédni dospéli Cervi, nejviditelnéjsi
formy jsou bolestivé, znetvorujici otoky nohou a pohlavnich organti
(obr.(Obr. 7).7 ). Psychologické a socialni stigma spojené s nemoci je
obrovskeé, stejné jako ekonomické ztraty a ztraty produktivity, které
zpusobuje.
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Obrazek 6.
Zivotni cyklus Wuchereria bancrofti .
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Obrazek 7.

Ghana: stary muz koinfikovany onchocercidzou a lymfatickou filaridzou. Je slabozraky,
na pravé noze ma Cervi uzlik a na levé noze leopardi kizi. Také vykazuje elefantiazu levé
nohy a ma velkou hydrokélu. Uvérova linka: WHO/TDR/Crump.

Pokud jde o pouZiti ivermektinu pro lymfatickou filaridzu, spole¢nost
Merck opét prevzala prvni vedeni, pricemZ TDR se podilela na
organizovani, rozsirovani a rozsirovani vyzkumu a klinickych studii. V
poloviné 80. let, dlouho predtim, nez byl ivermektin schvalen pro
pouziti u lidi k 1é¢bé onchocerciazy, spoleCnost Merck také provadeéla
zkouSky ivermektinu, aby zmeérila jeho vliv na lymfatickou filariézu a
nalezla optimalni 1é¢ebné davky. :6)Mezitim TDR provadéla
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multicentrické terénni studie v Brazilii, Ciné, Haiti, Indii, Indonésii,
Malajsii, Papui Nové Guineji, Sri Lance a Tahiti s cilem vyhodnotit
ivermektin, existujici 1écivo pro 1écbu, DEC a jejich

kombinace. Vysledky ukazaly, Ze jednodavkovy ivermektin a
jednodavkovy DEC fungovaly stejné dobre jako ostatni. Kombinace, a
to i pri nizké davce, se ukazala jesté ucinnéjsi, po jednom roce snizila
hustotu mikrofilarii 0 99 % a po dvou letech 0 96 %. 20.32-39) DEC bylo
také zjisténo jako ucinné pri zabijeni dospélych parazitt.

Navzdory témto zjiSténim ztstal ivermektin nékolik let neregistrovan
pro 1écbu lymfatické filariazy. Teprve v roce 1998 se francouzské
organy dockaly registrace. O nékolik let drive se také ukazalo, Ze dalsi
1ék, albendazol, vyrabény spolec¢nosti SmithKlineBeecham (nyni
GlaxoSmithKline - GSK), je u¢inny pri zabijeni nezralych i dospélych
cervl. Terénni studie skutecné potvrdily, Ze kombinace albendazolu
plus DEC nebo ivermektinu jednou ro¢né byly 99% ucinné pri
zbavovani krve mikrofilarii po dobu nejméné jednoho roku po

1é¢bé. Primarnim cilem 1éCby postiZenych komunit se tak stala
eliminace mikrofilarii z krve infikovanych jedinct tak, aby byl
prerusSen prenos infekce. To otevielo vyhlidky na skutecné odstranéni
nemoci, néco, co bylo eminentné mozné diky souhlasu GSK's
darovanim albendazolu. V roce 1997, po pokroku v diagnostice i 1é¢bé,
klasifikovala WHO lymfatickou filariézu jako jednu ze Sesti
,vymytitelnych“ nebo ,potencialné vykorenénych” infek¢nich chorob a
pozadala Clenské staty, aby zahdjily kroky k odstranéni lymfatické
filaridzy jako problému verejného zdravi.2) Koncem roku 1998, po
registraci 1éku na lymfatickou filariézu, rozsirila spolecnost Merck sviij
program darcovstvi ivermektinu na lymfatickou filariézu v oblastech,
kde koexistovala s onchocerciézou. Nasledné v letech 1999/2000
WHO zahajila Globalni program k odstranéni lymfatické filariézy
(GPELF).

Strucné receno, vize ivermektinu jako potencialniho 1éku na lidskou
onchocerciazu vychazela z vyzkumného tymu spole¢nosti Merck. TDR
usnadnilo realizaci této vize prostrednictvim svého pocatecniho
uznani nedostatku ucinného nastroje k identifikaci potencialniho

anti- Onchocercafilaricidi, jeji proaktivni zapojeni do farmaceutickych
spolecnosti; vytvoreni a financovani zvirecich modeli a systémit
screeningu; a mobilizaci a zapojenim své mezinarodni sité vyzkumnik


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA#r20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA#r37
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA#r39
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/?fbclid=IwAR1oSNrjtEuhNI5yF73pwsMD6w6T6JNUx5kye6luCr99swZxaVWJzNMoovA#r40

a instituci. Jedine¢né postaveni TDR jako mezindrodniho organu s
mandatem koordinovat vyzkumnou praci a poskytovat financni
prostiredky v oblasti tropickych nemoci usnadnilo a umoznilo prichod
slouCeniny Merck pro pouZiti v terénu v Africe a jinde, coZ umoZnilo
predvidavost védctli spoleCnosti Merck a obrovské zdroje vénované
spolecnosti vést k neméritelnym prinostim pro verejné zdravi.

Jit do:

Rezim akce

Zpocatku se vyzkumnici pracujici na vyvoji ivermektinu domnivali, Ze
blokuje neurotransmitery, ptisobi na GABA-gated ClI - kandly, coZ
vykazuje silné naruseni GABA receptora u bezobratlych a savci. GABA
je uznavana jako primarni inhibi¢ni neurotransmiter v somatickém
nervosvalovém systému hlistic. Nasledné zjistili, Ze to byly ve
skutec¢nosti glutamatové Cl - kanaly (GUCI - ), které byly cilem
ivermektinu a pribuznych 1éki. Tento objev oteviel zcela nové
spektrum moZnosti, protoZe tyto kanaly, ackoli hraji zasadni roli u
had'atek a hmyzu, nejsou pro obratlovce dostupné. -4)lvermektin, i
kdyz paralyzuje télesnou sténu a hltanovy sval u hlistic, nema na savce
takovy dopad, protoZe nemiize prochazet hematoencefalickou
bariérou do centralniho nervového systému savcti, kde jsou umistény
receptory GABA. Dlouhou dobu se vérilo, Ze ivermektin je
kontraindikovan u déti mladsich péti let nebo u déti s hmotnosti nizsi
nez 5 kg, protoZe panoval strach z neurotoxicity, pricemz 1ék miiZe byt
schopen prekrocit dosud ne zcela vyvinuté krev/mozkova

bariéra. Objevily se vSak dlikazy, Ze tomu tak pravdépodobné neni. )

V lidském téle ma ivermektin zvlastni a jedinec¢ny ucinek, ktery
zlstava nedostatecné pochopen. Imunitni odpovéd’ na filaridlni infekci
je komplexni a zahrnuje systémy typu Th2, které ptisobi proti
infek¢nim L3 larvam a mikrofilariim, zatimco kombinace Th1 a Th2
drah se podili na odolnosti proti dospélym cerviim. Predpoklada se, Ze
samice dospélych Cervii jsou schopny manipulovat s imunoregula¢nim
prostredim, pravdépodobné prostrednictvim hladin interleukinu 10
(IL-10), aby zajistily preziti jejich mikrofilarialnich potomkdi. )Lécba
onchocerkalni filiarni infekce ivermektinem zptsobuje vymizeni
mikrofilarii z perifernich koZnich lymfatickych cest. Cini tak pomérné
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rychle a s dlouhodobym ucinkem a zaroven inhibuje dospélé samice
cervil v uvoliiovani dalsich mikrofilarii. ) Dermalni mikrofilarialni
zatéZe se obecné snizi 0 78 % béhem dvou dnii a priblizné o 98 % dva
tydny po 1éCbé. Zlistavaji na extrémné nizkych trovnich po dobu asi 12
mésict, pricemz 70 % samic ¢ervli pomalu obnovuje produkci
mikrofilarii 3-4 mésice po 1é¢bé, ale na nevratné omezenych 35 %
ptvodni produkce. ©)Pravidelna 1é¢ba nasledné snizuje vyskyt infekce,
prerusuje prenos a snizuje nemocnost a invaliditu. Skutecny
mechanismus, kterym ivermektin uplatiiuje sviij ucinek na
onchocercal microfilariae, vSak zlistava nejasny. 4) Ve vazbé na

GUCI - naruSuje ivermektin neurotransmisi, ktera je

regulovana prostrednictvimtyto kanaly u nematodil. Ale v kulture ma
1ék maly primy ucinek na mikrofilarie, kdyz je podavan ve
farmakologicky relevantnich koncentracich. Nyni se véri, ze 1ék ve
skutec¢nosti narusuje zakladni rovnovahu hostitel-parazit. PolocCas
ivermektinu u lidi je 12-36 hodin, zatimco metabolity mohou
pretrvavat az tri dny. Vzhledem k tomu, Ze nejnizsi hladiny dermalnich
mikrofilarii se vyskytuji dlouho po tomto casovém ramci, naznacuje to,
Ze ne vSechny mikrofilarie postiZzené ivermektinem jsou usmrceny v
prvnich nékolika dnech. To je umocnéno zpravami, Ze mikrofilarie po
podani léku migruji do hlubSich dermalnich vrstev, podkoZniho tuku,
pojivové tkané a lymfatickych uzlin. #)Prevladajici myslenkovy smér
je, Ze ivermektin ve skutecnosti narusuje schopnost mikrofilarii
vyhybat se lidskému imunitnimu systému, coZ vede k tomu, Ze vlastni
imunitni odpovéd’ hostitele je schopna prekonat nezralé cervy a zabit
je. 50) Nedavno publikovany vyzkum ukazal, Ze aktivita GUCI - je
vyjadrena vyhradné ve svalech obklopujicich mikrofilarialni
vylucovaci-sekrecni (ES) vacek, coZ naznacuje, Ze jakakoli sloucenina
pochazejici z ES vezikula je regulovana touto aktivitou. Pridani
ivermektinu vyrazné sniZuje mnozstvi proteinu (o kterém se
predpoklada, Ze hraje roli v pomoci parazitovi uniknout imunitnimu
systému hostitele), ktery se uvolniuje z ES v mikrofilariich. sH)Rostouci
mnozstvi diikazii podporuje teorii, Ze rychla mikrofilaridlni clearance
po 1écbé ivermektinem neni vysledkem primého ucinku 1éku,

ale prostrednictvim potlaceni schopnosti parazita vylucovat proteiny,
které mu umoznuji vyhnout se prirozenému imunitnimu obrannému
mechanismu hostitele.
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Zvireci modely presvédcivé ukazaly, Ze Th2 reakce vyvolavaji
ochrannou imunitu jak proti L3 infek¢nim larvam, tak proti stadiu
mikrofilarii, ale Ze parazité jsou obecné schopni se témto reakcim
vyhnout. To naznacuje, Ze vyvoj uc¢inné vakciny miliZe byt mozny,
jakmile bude dosaZeno komplexnéjsiho pochopeni procesu. 52) Tento
prehled miiZe pomoci vysvétlit absenci nebo pomérné pomaly rozvoj
lékové rezistence u parazitli u jedinct, z nichZ mnozi byli vystaveni
vice neZ 20 let pravidelné 1éCbé ivermektinem.

Jit do:

Odolnost vici lIékim

Brzy poté, co se jeho pouzivani ve zdravi zvirat rozsirilo, se zacala
objevovat rezistence na ivermektin, nejprve u malych prezvykavct, ale
vyraznéji také u parazitli skotu, zejména Cooperia spp. 52) Je dobre
znamo, Ze vysoka rezistence viiCi ivermektinu se objevuje u volné
Zijicich Caenorhabditis elegans . 5¢) NaStésti, navzdory 30 letim
neustalého celosvétového pouzivani, nebyly hlaseny zadné zpravy o
rezistenci u psich dirofilarii nebo u konskych paraziti Strongyloides

. Jesté diilezitéjsi je, Ze navzdory priblizné 22 letim konstantni
monoterapie u lidi nebyly Zadné presvédcivé diitkazy rezistence

u Onchocerca volvulusbyl dosud nalezen, i kdyz existuji naznaky, Ze se
mize zacit vyvijet rezistence a Ze se vybiraji rezistentni paraziti. ss.5¢)

Jit do:

Nové obzory

Ivermectin se neustale ukazuje jako prekvapivé bezpecny pro lidské
pouziti. Je to skutecné tak bezpecna droga s minimalnimi vedlejSimi
ucinky, Ze ji miZe podavat nelékarsky personal a dokonce i
negramotni jedinci v odlehlych venkovskych komunitach za
predpokladu, Ze prosli zakladnim a vhodnym Skolenim. Tato
skutec¢nost prispéla k neprekonatelnému priznivému dopadu, ktery
ma droga na lidské zdravi a blahobyt po celém svét€, zejména s
ohledem na kampan v boji proti onchocercioze. 52)
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Dnes se ivermektin celosvétove stale vice pouZiva k boji s jinymi
nemocemi u lidi, jako je strongyloid6za (ktera infikuje priblizné 35
miliont ro¢né), svrab (ktera zptisobuje 300 miliont pripadi rocné),
pedikuléza, gnathostomiaza a myiaza - a nové a slibné vlastnosti a
pouziti pro ivermektin a dalsi derivaty avermektinu se stale
nachazeji. 52) Patfi mezi né aktivita proti dalsi opomijené tropické
nemoci, leishmanidze. 52.«©JMozna jesté vétsi vyznam ma dlikaz, Ze
uzivani ivermektinu ma primy i neprimy priznivy dopad na zlepSeni
zdravi komunity. Studie dlouhodobé 1éCby ivermectinem ke kontrole
onchocerciazy prokazaly, Ze uzivani 1éku je navic spojeno s
vyznamnym sniZzenim prevalence infekce jakymikoli hlistovymi
parazity prenasenymi plidou (v¢etné Ascaris, Trichuris a méchovce), z
nichZ vétSina nebo vSechny jsou povazovany za hlavni priCiny
nemocnosti vyplyvajici ze Spatné vyZzivy a ristu déti. ¢ Je také znamo,
Ze prevalence vSi détské je vyrazné sniZzena u déti uzivajicich tablety
ivermektinu62 1= Ze svrab je vyrazneé sniZen v populacich uZivajicich
1ék pravidelné. ¢» Predevsim se ivermektin osvédcil jako 1ék volby pro
chudé venkovské obyvatelstvo svéta. V. mnoha znevyhodnénych
komunitach v tropech jsou strevni ¢ervi a parazitarni kozni
onemocnéni extrémneé Casté a spojené s vyznamnou

nemocnosti. Obvykle koexistuji, pficemZ mnoho jedincti je infikovano
jak ektoparazity, tak endoparazity. ¢ ¢s)Masova léCba
polyparazitizovanych populaci je povaZzovana za nejlepsi prostredek
kontroly a ivermektin je pro takové zasahy idealnim 1ékem. Nedavna
studie v Brazilii s pouZzitim lokalné vyrabéného ivermektinu se
zabyvala dopadem na vnitfni helminty a parazitarni kozni
onemocnéni. Védci dosli k zavéru, Ze ,masova lécba ivermectinem byla
ucinnym a bezpeCnym prostiredkem ke sniZeni prevalence vétSiny
parazitickych onemocnéni prevladajicich v chudé komunité v
severovychodni Brazilii. U¢inky 1é¢by trvaly delsi dobu.” Tato studie
také predstavovala prvni publikovanou zpravu o lidském lékarském
zasahu pomoci ivermektinu, ktery nebyl vyroben dosud tradi¢nim
vyrobcem, spolecnosti Merck & Co. Inc., patent na 1ék vyprsel v roce
1997. s5)

Ve skutecnosti obnoveny zajem o boj s tropickymi nemocemi, véetné
zapojeni farmaceutického primyslu, ktery se v poslednich trech
desetiletich stale vice projevoval a ktery zachranil Zivoty a zlepsil
zivotni podminky miliard lidi, zejména chudych a znevyhodnénych
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témata lze vysledovat aZ k zavedeni ivermektinu pro pouziti u lidi v
roce 1987. Podle nedavné zpravy udaje Mezinarodni federace
farmaceutickych vyrobcii a asociaci (IFPMA) ukazuji, Ze celosvétovy
farmaceuticky priimysl jen v letech 2000-2007 poskytl vice neZ 9,2
miliardy dolarii na zdravotni zasahy (1éky a vybaveni), z ¢ehoZ mélo
prospéch 1,75 miliardy lidi na celém svété. <2)Doposud bezprecedentni
darovani ivermektinu v roce 1987 Ize pravem povazovat za ptvod
tohoto filantropického vylevu.

Od zahdjeni programu darcovstvi Mectizan darovala spolecnost Merck
vice neZ 2,5 miliardy tablet Mectizan @ pro 1é¢bu onchocerciazy,
pricemz bylo schvaleno vice nez 700 miliont oSetreni. V soucasné
dobé uziva drogu v Africe, Latinské Americe a Jemenu ro¢né asi 80-90
miliont lidi prostiednictvim MDA. Dalsich 300 milionti oSetieni bylo
schvaleno pro lymfatickou filariazu, pricemz ro¢né se poda priblizné
90 miliont osetreni (obr.(Obr. 8).8 ). V soucasnosti 33 zemi dostava
ivermektin pro onchocerciazu a 15 pro lymfatickou filariazu. V
dtisledku toho byly dosud darovany tablety ivermektinu v hodnoté
kolem 4 miliard USD. V roce 2010 se Ekvador stal druhou zemi v
Americe, ktera zastavila prenos ricni slepoty. Ocekava se, Ze prenos
onemocnéni na zapadni polokouli bude zastaven do roku 2012 - cile,
kterého bude dosaZeno diky dvakrat rocné provadéné MDA s
ivermektinem. Lymfaticka filariéza je celosvétové eliminovana do roku
2020, a pokud vse ptijde dobie, onchocerciéza miZe byt brzy poté z
Afriky odstranéna.
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Trend v 1é¢bé ivermektiny schvalen (1988-2008).

Od pocatki ivermektinu na japonské pudé to byla zatim dlouha a
rusna cesta. Nastésti, a na rozdil od postoje pozorovaného u vétSiny
antibiotik, navzdory nékolika desetiletim monoterapie a ob¢asnym
suboptimalnim odpovédim pozorovanym u nékterych jedincu,
neexistuje zadny nezvratny dikaz, Ze se u lidskych onchocerkalnich
parazitl vyviji rezistence na 1éky. Neni divu, Ze odbornici na verejné
zdravi po celém svété nyni volaji po vétSim a rozsahlejSim pouZzivani
ivermektinu, ¢)oznaceni MDA ,zazra¢ného léku“ docela jednoduse jako
,nevyuzivana strategie verejného zdravi“. V reakci na to zahajil
Kitasato Institute globalni spolupraci s cilem prozkoumat vSechny
vlastnosti a potencial rady analogti ivermektinu, a to jak jednotlivé, tak
v kombinaci, zejména s ohledem na pripravenou alternativu, pokud by
rezistence na soucasnou monoterapii ivermektinem nékdy ohrozila
pokracujici kampané na eliminaci nemoci.

Jit do:

Potvrzeni

Radi bychom podékovali Prof. WC Campbellovi za jeho cennou,
dlouhodobou spolupraci, v€etné jeho kritického ¢teni navrhu tohoto
dokumentu a za jeho konstruktivni pripominky.

Jit do:
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Profil

Satoshi Omura je emeritnim profesorem z Kitasato University a
zvlaStnim koordinatorem projektu Drug Discovery Project z Natural
Products. Narodil se v roce 1935 a ziskal titul Ph.D. ve farmaceutickych
védach na Tokijské univerzité v roce 1968 a v chemii na Tokijské
védecké univerzité v roce 1970. Zastaval funkci hostujiciho profesora
na Wesleyan University v USA, neZ se vratil na Kitasato Institute a byl
jmenovan profesorem Farmaceutické fakulty Sciences, Kitasato
University v roce 1975. V letech 1990 az 2008 ptisobil jako prezident
Kitasato Institute. Jeho vyzkumnymi zajmy jsou objevy uzitecnych
slouCenin z mikroorganismt, biosyntéza a hybridni biosyntéza novych
makrolidovych antibiotik, Slechténi, geneticka analyza a

mapovani Streptomyces avermectinius _, syntéza novych
semisyntetickych makrolidli a organicka syntéza novych

slouCenin. Jeho prace vedla k objevu vice nez 400 novych chemikalii, z
nichz nékteré se staly prednimi l1éky, které zlepsily Zivoty a blahobyt
miliard lidi po celém svété. Je drzitelem Ceny Japonské akademie
(1990), Ceny ACS Nakanishi (2000), Ceny ACS Ernesta Guenthera za
chemii prirodnich produktti (2005), ICID Hamao Umezawa Memorial
Award (2007), Tetrahedron Prize (2010) a mnoha dalSich dalsi
narodni a mezinarodni ocenéni. Je clenem Némecké akademie véd
Leopoldina (1992), Narodni akademie véd USA (1999), Japonské
akademie (2001), Institut de France, Académie des Sciences (2002),
Ruské akademie véd (2004) a Cinska akademie inZenyrstvi (2005),

Andy Crump se narodil ve Velké Britanii a vystudoval univerzity ve
Velké Britanii a USA s tituly v biologickych védach a

ekologii/etologii. Jeho pocatec¢ni biologicka vyzkumna prace v USA se
zamérila na odolnost vii¢i chladu a podchlazeni u hmyzu, financovana
National Science Foundation jako soucast vySetrovani proveditelnosti
zmrazeni a oZiveni lidi pro mozny let do vesmiru. Nasledovala vyuka a
prace na hodnoceni dopadi na Zivotni prostiedi v USA a nékolik let



jako vyzkumny biolog na Imperial College v Londyné pracoval na
projektu podporovaném vladou Spojeného kralovstvi, ktery zkoumal
chovani a biologickou kontrolu much tse-tse. Od té doby cestoval,
pozoroval a podaval zpravy, zZil a pracoval v nékolika zemich v Evropé,
Severni Americe, Africe, Asii a na tichomorskych ostrovech.

Béhem své kariéry vénoval vice nez 30 let rozvoji odbornych znalosti
ve vSech aspektech komunikace a informacniho designu, se zvlaStnim
zajmem o vizualni a kulturni gramotnost. Uskutecnil ¢etné video, foto a
novinarské mise v Asii, Africe, Latinské Americe a Oceanii, vCetné téch,
které podnikl poté, co byl poZadan, aby pomohl se zrizenim
audiovizualnich sloZek Panos Institute v Londyné (v roce 1988) a TDR
Image Library. ve WHO v Zenevé (v roce 1991), posledné jmenovany
se rychle stal prednim svétovym zdrojem pro statické a pohyblivé
obrazky o vSech aspektech zanedbanych tropickych nemoci. ZkuSeny
autor a producent, jeho prace v oblasti komunikace, zejména v oblasti
védy a zdravi, je rozsahla a rliznoroda. Béhem svého plisobeni v Panos
Institute, vice neZ deset let ve specidlnim programu
UNICEF/UNDP/World Bank/WHO Special Program for Research and
Training in Tropical Diseases (TDR) a pro Sirokou $kalu klientti jeho
prace zahrnovala konceptualizaci, vyzkum, psani, skriptovani a
produkci rada knih, ¢lankd, multimedialnich produkti a interaktivnich
balicki s cilem Sirit védecké informace vSem druhlim a rliznym
urovnim publika - s vyuzitim Siroké Skaly moZnosti Sifeni, vCetné
védeckych Casopisti, béZného tisku, referen¢nich knih, technologickych
Casopisy a audiovizualni média. Zabyval se také fotoZurnalistickymi
prezentacemi, vystavami a rliznymi elektronickymi publikacnimi
aktivitami (vCetné projektii videa, televize, CD-ROM1i a webovych
stranek). Mezi klienty patrily nevladni organizace, priimysl],
akademicka obec, nékolik organti OSN, Evropska unie, jeho prace
zahrnovala konceptualizaci, vyzkum, psani, skriptovani a produkci
Siroké skaly knih, ¢lanki(i, multimedialnich produktii a interaktivnich
balicki s cilem Sitit védecké informace vSem druhlim a rliznym
urovnim publika - s vyuZitim Siroké skaly moZnosti Sifeni, vCetné
védeckych Casopisti, béZného tisku, referen¢nich knih, technologickych
casopistll a audiovizualnich médii. Zabyval se také fotoZurnalistickymi
prezentacemi, vystavami a rliznymi elektronickymi publikacnimi
aktivitami (vCetné projektii videa, televize, CD-ROM1 a webovych
stranek). Mezi klienty patrily nevladni organizace, priimysl],



akademicka obec, nékolik organti OSN, Evropska unie, jeho prace
zahrnovala konceptualizaci, vyzkum, psani, skriptovani a produkci
Siroké skaly knih, ¢lanki(i, multimedialnich produktii a interaktivnich
balicki s cilem Sitit védecké informace vSem druhlim a rliznym
urovnim publika - s vyuZitim Siroké skaly moZnosti Sifeni, vCetné
védeckych Casopisti, béZného tisku, referen¢nich knih, technologickych
casopistll a audiovizualnich médii. Zabyval se také fotoZurnalistickymi
prezentacemi, vystavami a rliznymi elektronickymi publikacnimi
aktivitami (vCetné projektii videa, televize, CD-ROM1i a webovych
stranek). Mezi klienty patrily nevladni organizace, priimysl],
akademicka obec, nékolik orgdnti OSN, Evropska unie, s cilem S§itit
védecké informace vSem druhlim a riznym drovnim publika - s
vyuzitim Siroké Skaly moznosti Sifeni, véetné védeckych ¢asopist,
béZného tisku, referenc¢nich knih, technologickych Casopisii a
audiovizualnich médii. Zabyval se také fotoZurnalistickymi
prezentacemi, vystavami a rliznymi elektronickymi publikacnimi
aktivitami (vCetné projektii videa, televize, CD-ROM1i a webovych
stranek). Mezi klienty patrily nevladni organizace, priimysl],
akademicka obec, nékolik organti OSN, Evropska unie, s cilem Sirit
védecké informace vSem druhlim a riznym drovnim publika - s
vyuzitim Siroké Skaly moznosti Sifeni, véetné védeckych ¢asopist,
béZného tisku, referenc¢nich knih, technologickych Casopisii a
audiovizualnich médii. Zabyval se také fotoZurnalistickymi
prezentacemi, vystavami a rliznymi elektronickymi publika¢nimi
aktivitami (vCetné projektii videa, televize, CD-ROM1i a webovych
stranek). Mezi klienty patrily nevladni organizace, primysl],
akademicka obec, nékolik organti OSN, Evropska unie, a rtizné
elektronické vydavatelské Cinnosti (v€etné projekta videa, televize,
CD-ROMu a webovych stranek). Mezi klienty pattily nevladni
organizace, primysl, akademicka obec, nékolik organti OSN, Evropska
unie, a riizné elektronické vydavatelské Cinnosti (v¢éetné projekti
videa, televize, CD-ROMu a webovych stranek). Mezi klienty patrily
nevladni organizace, priimysl, akademicka obec, nékolik organti OSN,
Evropska unie,atd . V roce 2004 se prestéhoval do Tokia a od té doby
je zapojen do Kitasato Institute a Kitasato University. V soucasné dobé
prednasi na Kitasato University, ktera zavedla viibec prvni japonsky
kurz Science Communication, a také na Keio University, a nadale
spolupracuje s mnoha mezinarodnimi partnery a klienty, véetné



nékolika agentur OSN, a nadale v tomto procesu vytvari vyznamna
mezinarodni partnerstvi.
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