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Analisi Covid , 14 settembre 2021 , Versione 118 — aggiornamenti della discussione (
V1 26 novembre 2020 )   [ risposta GMK , Elgazzar ]

https://ivmmeta.com/

• La meta-analisi che utilizza l'esito più serio riportato mostra un miglioramento del 69%  [54-79%] e
dell'86%  [75-92%] per il trattamento precoce e la pro�lassi , con risultati simili dopo l' analisi di
sensibilità basata sull'esclusione e la restrizione a studi peer-reviewed o randomizzati Prove
controllate .

• Si osservano miglioramenti statisticamente signi�cativi per mortalità , ospedalizzazione , guarigione
, casi e clearance virale . 29 studi mostrano miglioramenti statisticamente signi�cativi in   
isolamento.

Studi Pro�lassi
Trattamento

precoce
Trattamento

tardivo
Pazienti

Tutti gli studi 63
86%  [75-

92%]
69%  [54-79%] 40%  [24-52%] 26.422

Revisione paritaria 45
86%  [74-

93%]
70%  [52-81%] 43%  [21-59%] 17.316

Prove controllate
randomizzate

31
84%  [25-

96%]
64%  [48-74%] 30%  [2‑50%] 6.561

Miglioramento percentuale con il trattamento con ivermectina

• Esistono prove di un bias di pubblicazione negativo e la probabilità che un trattamento ine�cace
abbia generato risultati positivi come i 63 studi è stimata in 1 su 1 trilione.

• Sebbene molti trattamenti abbiano un certo livello di e�cacia, non sostituiscono i vaccini e altre
misure per evitare l'infezione. Solo il 27% degli studi sull'ivermectina mostra zero eventi nel braccio
di trattamento.

• L'eliminazione del COVID-19 è una corsa contro l'evoluzione virale. Nessun trattamento, vaccino o
intervento è disponibile ed e�cace al 100% per tutte le varianti attuali e future. Devono essere
utilizzati tutti i mezzi pratici, e�caci e sicuri. Coloro che negano l'e�cacia dei trattamenti
condividono la responsabilità dell'aumento del rischio che il COVID-19 diventi endemico; e l'aumento
di mortalità, morbilità e danni collaterali.

• La base di prove è molto più ampia e ha un con�itto di interessi molto più basso rispetto a quello
normalmente utilizzato per approvare i farmaci.

• Tutti i dati per riprodurre questo documento e le fonti sono in appendice . Vedi [ Bryant , Hariyanto ,
Kory , Lawrie , Nardelli ] per altre meta analisi con risultati simili che confermano l'e�cacia.
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Kory et al. 69% 0.31 [0.20-0.47]
Improvement, RR [CI]

Bryant et al. 62% 0.38 [0.19-0.73]
Lawrie et al. 83% 0.17 [0.08-0.35]
Nardelli et al. 79% 0.21 [0.11-0.36]
Hariyanto et al. 69% 0.31 [0.15-0.62]
WHO (OR) 81% 0.19 [0.09-0.36]
ivmmeta 58% 0.42 [0.30-0.59]

Ivermectin meta analysis mortality results ivmmeta.com Sep 15, 2021

Lower Risk Increased Risk

Base di prova utilizzata per altre approvazioni COVID-19

Farmaco Studi Pazienti Miglioramento

Budesonide (Regno Unito) 1 1.779 17%

Remdesivir (USA) 1 1.063 31%

Casiri/imdevimab (USA) 1 799 66%

prove di ivermectina 63 26.398 67% [59-74%]
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0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Chowdhury (RCT) 81% 0.19 [0.01-3.96] 14mghosp. 0/60 2/56 OT 1  CT 2 

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Espitia-Hernandez 70% 0.30 [0.16-0.55] 12mgrecov. time 28 (n) 7 (n) CT 2 
Carvallo 85% 0.15 [0.02-1.28] 36mgdeath 1/32 3/14 CT 2 
Mahmud (DB RCT) 86% 0.14 [0.01-2.75] 12mgdeath 0/183 3/183 CT 2 
Szente Fonseca -14% 1.14 [0.75-1.66] 24mghosp. 340 (n) 377 (n)
Cadegiani 78% 0.22 [0.01-4.48] 42mgdeath 0/110 2/137 CT 2 
Ahmed (DB RCT) 85% 0.15 [0.01-2.70] 48mgsymptoms 0/17 3/19
Chaccour (DB RCT) 96% 0.04 [0.00-1.01] 28mgsymptoms 12 (n) 12 (n)
Afsar 98% 0.02 [0.00-0.20] 48mgsymptoms 0/37 7/53
Babalola (DB RCT) 64% 0.36 [0.10-1.27] 24mgviral+ 40 (n) 20 (n) OT 1 
Ravikirti (DB RCT) 89% 0.11 [0.01-2.05] 24mgdeath 0/55 4/57
Bukhari (RCT) 82% 0.18 [0.07-0.46] 12mgviral+ 4/41 25/45
Samaha (RCT) 86% 0.14 [0.01-2.70] 12mghosp. 0/50 3/50
Mohan (DB RCT) 62% 0.38 [0.08-1.75] 28mgno recov. 2/40 6/45
Biber (DB RCT) 70% 0.30 [0.03-2.76] 36mghosp. 1/47 3/42
Elalfy 87% 0.13 [0.06-0.27] 36mgviral+ 7/62 44/51 CT 2 
López-Me.. (DB RCT) 67% 0.33 [0.01-8.11] 84mgdeath 0/200 1/198
Roy 6% 0.94 [0.52-1.93] n/arecov. time 14 (n) 15 (n) CT 2 
Chahla (CLUS. RCT) 87% 0.13 [0.03-0.54] 24mgno disch. 2/110 20/144
Mourya 89% 0.11 [0.05-0.25] 48mgviral+ 5/50 47/50
Loue (QR) 70% 0.30 [0.04-2.20] 14mgdeath 1/10 5/15
Merino (QR) 74% 0.26 [0.11-0.57] 24mghosp. population-based cohort
Faisal (RCT) 68% 0.32 [0.14-0.72] 48mgno recov. 6/50 19/50
Aref (RCT) 63% 0.37 [0.22-0.61] recov. time 57 (n) 57 (n)
Krolewiecki (RCT) -152% 2.52 [0.11-58.1] 168mgventilation 1/27 0/14
Vallejos (DB RCT) -33% 1.33 [0.30-5.72] 24mgdeath 4/250 3/251
Together.. (DB RCT) 18% 0.82 [0.44-1.52] 84mgdeath 18/677 22/678

Tau 2  = 0.46; I 2  = 62.6%

Early treatment 69% 0.31 [0.21-0.46] 52/2,599 222/2,640 69% improvement

Shouman (RCT) 91% 0.09 [0.03-0.23] 36mgsymp. case 15/203 59/101

Improvement, RR [CI] Dose (1m)Treatment Control

Carvallo 96% 0.04 [0.00-0.63] 14mgcases 0/131 11/98 CT 2 
Behera 54% 0.46 [0.29-0.71] 42mgcases 41/117 145/255
Carvallo 100% 0.00 [0.00-0.02] 48mgcases 0/788 237/407 CT 2 
Hellwig (ECO.) 78% 0.22 [0.05-0.89] 14mgcases ecological
Bernigaud 99% 0.01 [0.00-0.10] 84mgdeath 0/69 150/3,062
Alam 91% 0.09 [0.04-0.25] 12mgcases 4/58 44/60
Vallejos 73% 0.27 [0.15-0.48] 48mgcases 13/389 61/486 MD 3 
Chahla (RCT) 95% 0.05 [0.00-0.80] 48mgm/s case 0/117 10/117 CT 2 
Behera 83% 0.17 [0.12-0.23] 42mgcases 45/2,199 133/1,147
Tanioka (ECO.) 88% 0.12 [0.03-0.51] 14mgdeath ecological
Seet (CLUS. RCT) 50% 0.50 [0.33-0.76] 12mgsymp. case 32/617 64/619 OT 1 
Morgenstern (PSM) 80% 0.20 [0.01-4.15] 56mghosp. 0/271 2/271
Mondal 88% 0.12 [0.01-0.55] n/asymp. case 128 (n) 1,342 (n)

Tau 2  = 0.59; I 2  = 83.9%

Prophylaxis 86% 0.14 [0.08-0.25] 150/5,087 916/7,965 86% improvement

All studies 77% 0.23 [0.17-0.32] 202/7,686 1,138/10,605 77% improvement

Ivermectin COVID-19 early treatment and prophylaxis studies ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  OT: ivermectin vs. other treatment
 2  CT: study uses combined treatment
 3  MD: minimal detail available currently
Tau 2  = 0.52; I 2  = 75.0%; Z = 9.07 Effect extraction pre-speci�ed, see appendix Lower Risk Increased RiskUN

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

All studies

Early treatment min, Q1, median, Q3, max

Lower Risk Increased Risk

ivmmeta.com Sep 15, 2021
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Figura 1. A. Meta-analisi degli effetti casuali escludendo il trattamento tardivo. Questo gra�co mostra gli effetti
aggregati, l'analisi per i singoli risultati è riportata di seguito e maggiori dettagli sugli effetti combinati possono

essere trovati nella sezione sull'eterogeneità. L'estrazione dell'effetto è pre-speci�cata, utilizzando l'esito più grave
riportato. Per il confronto vengono mostrati i dosaggi sempli�cati, questi sono la dose totale nei primi quattro

giorni per il trattamento e la dose mensile per la pro�lassi, per una persona di 70 kg. Per i dettagli sull'estrazione
dell'effetto e le informazioni sul dosaggio completo, vedere l' appendice . B. Gra�co a dispersione che mostra la

distribuzione degli effetti riportati negli studi di trattamento precoce e in tutti gli studi. C e D. Storia cronologica di
tutti gli effetti riportati, con la probabilità che la frequenza osservata di risultati positivi si sia veri�cata a causa di

una casualità derivante da un trattamento ine�cace.

introduzione

Analizziamo tutti gli studi signi�cativi riguardanti l'uso dell'ivermectina per COVID-19. I metodi di
ricerca, i criteri di inclusione, i criteri di estrazione degli effetti (i risultati più seri hanno la priorità),
tutti i dati dello studio individuale, le risposte PRISMA e i metodi statistici sono dettagliati
nell'Appendice 1 . Presentiamo i risultati della meta-analisi degli effetti casuali per tutti gli studi, per
gli studi all'interno di ciascuna fase di trattamento, per i risultati sulla mortalità, per i risultati dei casi
COVID-19, per i risultati della clearance virale, per gli studi peer-reviewed, per gli studi randomizzati
controllati (RCT) e dopo le esclusioni.

Eseguiamo anche una semplice analisi della distribuzione degli effetti dello studio. Se il trattamento
non fosse e�cace, gli effetti osservati sarebbero distribuiti casualmente (o più probabilmente
negativi se il trattamento è dannoso). Possiamo calcolare la probabilità che la percentuale
osservata di risultati positivi (o superiori) possa veri�carsi per caso con un trattamento ine�cace (la
probabilità di >= k teste in n lanci di moneta, o il test del segno unilaterale / test binomiale). L'analisi
del bias di pubblicazione è importante e potrebbero essere necessari aggiustamenti se c'è un bias
verso la pubblicazione di risultati positivi.
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Probability results from
ineffective treatment

Jan 8
1 in 100

Feb 1
1 in 1 thousand

Mar 11
1 in 10 thousand
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Probability results from
ineffective treatment

Oct 8
1 in 100

Nov 23
1 in 10 thousand

Dec 1
1 in 100 thousand

Dec 19
1 in 1 million

Feb 1
1 in 10 million

Mar 8
1 in 1 billion

Aug 11
1 in 1 trillion

D
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La Figura 2 mostra le fasi del possibile trattamento per COVID-19. La pro�lassi si riferisce
all'assunzione regolare di farmaci prima di ammalarsi, al �ne di prevenire o ridurre al minimo
l'infezione. Il trattamento precoce si riferisce al trattamento immediatamente o subito dopo la
comparsa dei sintomi, mentre il trattamento tardivo si riferisce a un trattamento più ritardato.

Figura 2. Fasi del trattamento.

Risultati

Le Figure 3 , 4 e 5 mostrano i risultati per stadio di trattamento. Le Figure 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 , 12 e
13 mostrano i gra�ci forestali per una meta-analisi degli effetti casuali di tutti gli studi con effetti
aggregati e per gli studi che riportano risultati di mortalità, ricovero in terapia intensiva, ventilazione
meccanica, ospedalizzazione, recupero , casi COVID-19 e solo risultati di eliminazione virale. La
Figura 14 mostra i risultati solo per gli studi sottoposti a revisione paritaria e la Figura 15 mostra i
risultati limitati a esiti gravi. Tabella 1 riassume i risultati.
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Tempo di
trattamento

Numero di
studi che
riportano

effetti positivi

Numero
totale di

studi

Percentuale di
studi che
riportano

effetti positivi

Probabilità di una percentuale
uguale o maggiore di risultati

positivi da un trattamento
ine�cace

Risultati della
meta-analisi
degli effetti

casuali

Trattamento
precoce

24 27 88,9% 1 su 41 mila

 Miglioramento
del 69% 

RR 0,31 [0,21-
0,46] p <
0,0001

Trattamento
tardivo

20 22 90,9% 1 su 17 mila

40% di
miglioramento  

RR 0,60 [0,48-
0,76] p <
0,0001

Pro�lassi 14 14 100% 1 su 16 mila

 Miglioramento
dell'86% 

RR 0,14 [0,08-
0,25] p <
0,0001

Tutti gli
studi

58 63 92,1% 1 su 1 trilione

 Miglioramento
del 67% 

RR 0,33
[0,26‑0,41] p <

0,0001

Tabella 1. Risultati per fase di trattamento.

Figura 3. Risultati per fase di trattamento.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

All studies

Late treatment

Early treatment

Prophylaxis min, Q1, median, Q3, max

Lower Risk Increased Risk
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Figura 4. Storia cronologica dei risultati del trattamento precoci e tardivi, con la probabilità che la frequenza
osservata di risultati positivi si sia veri�cata a causa di un caso casuale derivante da un trattamento ine�cace.

Figura 5. Storia cronologica dei risultati della pro�lassi.
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Chowdhury (RCT) 81% 0.19 [0.01-3.96] 14mghosp. 0/60 2/56 OT 1  CT 2 

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Espitia-Hernandez 70% 0.30 [0.16-0.55] 12mgrecov. time 28 (n) 7 (n) CT 2 
Carvallo 85% 0.15 [0.02-1.28] 36mgdeath 1/32 3/14 CT 2 
Mahmud (DB RCT) 86% 0.14 [0.01-2.75] 12mgdeath 0/183 3/183 CT 2 
Szente Fonseca -14% 1.14 [0.75-1.66] 24mghosp. 340 (n) 377 (n)
Cadegiani 78% 0.22 [0.01-4.48] 42mgdeath 0/110 2/137 CT 2 
Ahmed (DB RCT) 85% 0.15 [0.01-2.70] 48mgsymptoms 0/17 3/19
Chaccour (DB RCT) 96% 0.04 [0.00-1.01] 28mgsymptoms 12 (n) 12 (n)
Afsar 98% 0.02 [0.00-0.20] 48mgsymptoms 0/37 7/53
Babalola (DB RCT) 64% 0.36 [0.10-1.27] 24mgviral+ 40 (n) 20 (n) OT 1 
Ravikirti (DB RCT) 89% 0.11 [0.01-2.05] 24mgdeath 0/55 4/57
Bukhari (RCT) 82% 0.18 [0.07-0.46] 12mgviral+ 4/41 25/45
Samaha (RCT) 86% 0.14 [0.01-2.70] 12mghosp. 0/50 3/50
Mohan (DB RCT) 62% 0.38 [0.08-1.75] 28mgno recov. 2/40 6/45
Biber (DB RCT) 70% 0.30 [0.03-2.76] 36mghosp. 1/47 3/42
Elalfy 87% 0.13 [0.06-0.27] 36mgviral+ 7/62 44/51 CT 2 
López-Me.. (DB RCT) 67% 0.33 [0.01-8.11] 84mgdeath 0/200 1/198
Roy 6% 0.94 [0.52-1.93] n/arecov. time 14 (n) 15 (n) CT 2 
Chahla (CLUS. RCT) 87% 0.13 [0.03-0.54] 24mgno disch. 2/110 20/144
Mourya 89% 0.11 [0.05-0.25] 48mgviral+ 5/50 47/50
Loue (QR) 70% 0.30 [0.04-2.20] 14mgdeath 1/10 5/15
Merino (QR) 74% 0.26 [0.11-0.57] 24mghosp. population-based cohort
Faisal (RCT) 68% 0.32 [0.14-0.72] 48mgno recov. 6/50 19/50
Aref (RCT) 63% 0.37 [0.22-0.61] recov. time 57 (n) 57 (n)
Krolewiecki (RCT) -152% 2.52 [0.11-58.1] 168mgventilation 1/27 0/14
Vallejos (DB RCT) -33% 1.33 [0.30-5.72] 24mgdeath 4/250 3/251
Together.. (DB RCT) 18% 0.82 [0.44-1.52] 84mgdeath 18/677 22/678

Tau 2  = 0.46; I 2  = 62.6%

Early treatment 69% 0.31 [0.21-0.46] 52/2,599 222/2,640 69% improvement

Gorial 71% 0.29 [0.01-5.76] 14mgdeath 0/16 2/71

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Kishoria (RCT) -8% 1.08 [0.57-2.02] 12mgno disch. 11/19 7/13
Podder (RCT) 16% 0.84 [0.55-1.12] 14mgrecov. time 32 (n) 30 (n)
Khan 87% 0.13 [0.02-1.00] 12mgdeath 1/115 9/133
Chachar (RCT) 10% 0.90 [0.44-1.83] 36mgno recov. 9/25 10/25
Soto-Becerra 17% 0.83 [0.71-0.97] 14mgdeath 92/203 1,438/2,630
Rajter (PSM) 46% 0.54 [0.27-0.99] 14mgdeath 13/98 24/98
Hashim (SB RCT) 92% 0.08 [0.00-1.44] 28mgdeath 0/59 6/70 CT 2 
Camprubí 40% 0.60 [0.18-2.01] 14mgventilation 3/13 5/13
Spoorthi 21% 0.79 [0.62-1.01] n/arecov. time 50 (n) 50 (n) CT 2 
Budhiraja 99% 0.01 [0.00-0.15] n/adeath 0/34 103/942
Niaee (DB RCT) 82% 0.18 [0.06-0.55] 28mgdeath 4/120 11/60
Okumuş (DB RCT) 33% 0.67 [0.27-1.64] 56mgdeath 6/30 9/30
Shahbazn.. (DB RCT) -197% 2.97 [0.13-70.5] 14mgdeath 1/35 0/34
Lima-Morales 78% 0.22 [0.12-0.41] 12mgdeath 15/481 52/287 CT 2 
Gonzalez (DB RCT) 14% 0.86 [0.29-2.56] 12mgdeath 5/36 6/37
Pott-Junior (RCT) 85% 0.15 [0.01-1.93] 14mgventilation 1/27 1/4
Huvemek (DB RCT) 32% 0.68 [0.38-1.23] 84mgno improv. 13/50 19/50
Ahsan 50% 0.50 [0.28-0.90] 21mgdeath 17/110 17/55 CT 2 
Abd-Elsalam (RCT) 25% 0.75 [0.17-3.06] 36mgdeath 3/82 4/82
Hazan 86% 0.14 [0.01-2.19] 24mgdeath 0/24 synthetic CT 2  SC 4 
Elavarasi 20% 0.80 [0.61-1.06] n/adeath 48/283 311/1,475

Tau 2  = 0.11; I 2  = 58.3%

Late treatment 40% 0.60 [0.48-0.76] 242/1,942 2,034/6,189 40% improvement

Shouman (RCT) 91% 0.09 [0.03-0.23] 36mgsymp. case 15/203 59/101
Improvement, RR [CI] Dose (1m)Treatment Control

Carvallo 96% 0.04 [0.00-0.63] 14mgcases 0/131 11/98 CT 2 
Behera 54% 0.46 [0.29-0.71] 42mgcases 41/117 145/255
Carvallo 100% 0.00 [0.00-0.02] 48mgcases 0/788 237/407 CT 2 
Hellwig (ECO.) 78% 0.22 [0.05-0.89] 14mgcases ecological
Bernigaud 99% 0.01 [0.00-0.10] 84mgdeath 0/69 150/3,062
Alam 91% 0.09 [0.04-0.25] 12mgcases 4/58 44/60
Vallejos 73% 0.27 [0.15-0.48] 48mgcases 13/389 61/486 MD 3 
Chahla (RCT) 95% 0.05 [0.00-0.80] 48mgm/s case 0/117 10/117 CT 2 
Behera 83% 0.17 [0.12-0.23] 42mgcases 45/2,199 133/1,147
Tanioka (ECO.) 88% 0.12 [0.03-0.51] 14mgdeath ecological
Seet (CLUS. RCT) 50% 0.50 [0.33-0.76] 12mgsymp. case 32/617 64/619 OT 1 
Morgenstern (PSM) 80% 0.20 [0.01-4.15] 56mghosp. 0/271 2/271

All 63 ivermectin COVID-19 studies ivmmeta.com Sep 15, 2021
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Figura 6. Meta-analisi degli effetti casuali per tutti gli studi. Questo gra�co mostra gli effetti aggregati, l'analisi per
i singoli risultati è riportata di seguito e maggiori dettagli sugli effetti combinati possono essere trovati nella

sezione sull'eterogeneità. L'estrazione dell'effetto è pre-speci�cata, utilizzando l'esito più grave riportato. Per il
confronto vengono mostrati i dosaggi sempli�cati, questi sono la dose totale nei primi quattro giorni per il

trattamento e la dose mensile per la pro�lassi, per una persona di 70 kg. Per i dettagli sull'estrazione dell'effetto e
le informazioni sul dosaggio completo, vedere l' appendice .

Figura 7. Meta-analisi degli effetti casuali solo per i risultati sulla mortalità.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Mondal 88% 0.12 [0.01-0.55] n/asymp. case 128 (n) 1,342 (n)

Tau 2  = 0.59; I 2  = 83.9%

Prophylaxis 86% 0.14 [0.08-0.25] 150/5,087 916/7,965 86% improvement

All studies 67% 0.33 [0.26-0.41] 444/9,628 3,172/16,794 67% improvement
 1  OT: ivermectin vs. other treatment
 2  CT: study uses combined treatment
 3  MD: minimal detail available currently
 4  SC: study uses synthetic control arm
Tau 2  = 0.47; I 2  = 80.7%; Z = 9.30 Effect extraction pre-speci�ed, see appendix Lower Risk Increased Risk
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Carvallo 85% 0.15 [0.02-1.28] 36mg1/32 3/14 CT 1 

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Mahmud (DB RCT) 86% 0.14 [0.01-2.75] 12mg0/183 3/183 CT 1 
Cadegiani 78% 0.22 [0.01-4.48] 42mg0/110 2/137 CT 1 
Ravikirti (DB RCT) 89% 0.11 [0.01-2.05] 24mg0/55 4/57
López-Me.. (DB RCT) 67% 0.33 [0.01-8.11] 84mg0/200 1/198
Loue (QR) 70% 0.30 [0.04-2.20] 14mg1/10 5/15
Vallejos (DB RCT) -33% 1.33 [0.30-5.72] 24mg4/250 3/251
Together.. (DB RCT) 18% 0.82 [0.44-1.52] 84mg18/677 22/678

Tau 2  = 0.00; I 2  = 0.0%

Early treatment 37% 0.63 [0.38-1.04] 24/1,517 43/1,533 37% improvement

Gorial 71% 0.29 [0.01-5.76] 14mg0/16 2/71

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Khan 87% 0.13 [0.02-1.00] 12mg1/115 9/133
Soto-Becerra 17% 0.83 [0.71-0.97] 14mg92/203 1,438/2,630
Rajter (PSM) 46% 0.54 [0.27-0.99] 14mg13/98 24/98
Hashim (SB RCT) 92% 0.08 [0.00-1.44] 28mg0/59 6/70 CT 1 
Budhiraja 99% 0.01 [0.00-0.15] n/a0/34 103/942
Niaee (DB RCT) 82% 0.18 [0.06-0.55] 28mg4/120 11/60
Okumuş (DB RCT) 33% 0.67 [0.27-1.64] 56mg6/30 9/30
Shahbazn.. (DB RCT) -197%2.97 [0.13-70.5] 14mg1/35 0/34
Lima-Morales 78% 0.22 [0.12-0.41] 12mg15/481 52/287 CT 1 
Gonzalez (DB RCT) 14% 0.86 [0.29-2.56] 12mg5/36 6/37
Ahsan 50% 0.50 [0.28-0.90] 21mg17/110 17/55 CT 1 
Abd-Elsalam (RCT) 25% 0.75 [0.17-3.06] 36mg3/82 4/82
Hazan 86% 0.14 [0.01-2.19] 24mg0/24 synthetic CT 1  SC 2 
Elavarasi 20% 0.80 [0.61-1.06] n/a48/283 311/1,475

Tau 2  = 0.21; I 2  = 69.8%

Late treatment 53% 0.47 [0.33-0.68] 205/1,726 1,992/6,004 53% improvement

Bernigaud 99% 0.01 [0.00-0.10] 84mg0/69 150/3,062
Improvement, RR [CI] Dose (1m)Treatment Control

Tanioka (ECO.) 88% 0.12 [0.03-0.51] 14mgecological

Tau 2  = 2.94; I 2  = 69.8%

Prophylaxis 96% 0.04 [0.00-0.59] 0/69 150/3,062 96% improvement

All studies 58% 0.42 [0.30-0.59] 229/3,312 2,185/10,599 58% improvement

All 25 ivermectin COVID-19 mortality results ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  CT: study uses combined treatment
 2  SC: study uses synthetic control arm
Tau 2  = 0.26; I 2  = 65.8%; Z = 5.05 Lower Risk Increased Risk
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Figura 8. Meta-analisi degli effetti casuali solo per i risultati della ventilazione meccanica.

Figura 9. Meta-analisi degli effetti casuali solo per i risultati dei ricoveri in terapia intensiva.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Cadegiani 94% 0.06 [0.00-0.99] 42mg0/110 9/137 CT 1 
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Ravikirti (DB RCT) 79% 0.21 [0.03-1.72] 24mg1/55 5/57
Krolewiecki (RCT) -152%2.52 [0.11-58.1] 168mg1/27 0/14
Vallejos (DB RCT) -33% 1.33 [0.30-5.72] 24mg4/250 3/251

Tau 2  = 1.10; I 2  = 45.4%

Early treatment 51% 0.49 [0.11-2.27] 6/442 17/459 51% improvement

Rajter (PSM) 64% 0.36 [0.12-1.10] 14mg4/98 11/98
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Camprubí 40% 0.60 [0.18-2.01] 14mg3/13 5/13
Shahbazn.. (DB RCT) -94% 1.94 [0.18-20.4] 14mg2/35 1/34
Pott-Junior (RCT) 85% 0.15 [0.01-1.93] 14mg1/27 1/4
Abd-Elsalam (RCT) 0% 1.00 [0.21-4.81] 36mg3/82 3/82

Tau 2  = 0.00; I 2  = 0.0%

Late treatment 45% 0.55 [0.28-1.07] 13/255 21/231 45% improvement

All studies 44% 0.56 [0.31-1.02] 19/697 38/690 44% improvement

All 9 ivermectin COVID-19 mechanical ventilation results ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  CT: study uses combined treatment
Tau 2  = 0.07; I 2  = 8.3%; Z = 1.89 Lower Risk Increased Risk

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Ravikirti (DB RCT) 14% 0.86 [0.28-2.67] 24mg5/55 6/57
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Tau 2  = 0.00; I 2  = 0.0%

Early treatment 14% 0.86 [0.28-2.67] 5/55 6/57 14% improvement

Khan 89% 0.11 [0.01-0.80] 12mg1/115 11/133
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Camprubí 33% 0.67 [0.13-3.35] 14mg2/13 3/13
Pott-Junior (RCT) 85% 0.15 [0.01-1.93] 14mg1/27 1/4

Tau 2  = 0.13; I 2  = 10.6%

Late treatment 73% 0.27 [0.08-0.91] 4/155 15/150 73% improvement

All studies 57% 0.43 [0.16-1.17] 9/210 21/207 57% improvement

All 4 ivermectin COVID-19 ICU results ivmmeta.com Sep 15, 2021

Tau 2  = 0.29; I 2  = 27.7%; Z = 1.65 Lower Risk Increased Risk
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Figura 10. Meta-analisi degli effetti casuali solo per i risultati del ricovero.
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Chowdhury (RCT) 81% 0.19 [0.01-3.96] 14mghosp. 0/60 2/56 OT 1  CT 2 
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Szente Fonseca -14% 1.14 [0.75-1.66] 24mghosp. 340 (n) 377 (n)
Cadegiani 98% 0.02 [0.00-0.33] 42mghosp. 0/110 27/137 CT 2 
Samaha (RCT) 86% 0.14 [0.01-2.70] 12mghosp. 0/50 3/50
Biber (DB RCT) 70% 0.30 [0.03-2.76] 36mghosp. 1/47 3/42
Merino (QR) 74% 0.26 [0.11-0.57] 24mghosp. population-based cohort
Vallejos (DB RCT) 33% 0.67 [0.34-1.28] 24mghosp. 14/250 21/251

Tau 2  = 0.56; I 2  = 66.9%

Early treatment 61% 0.39 [0.18-0.87] 15/857 56/913 61% improvement

Gorial 42% 0.58 [0.44-0.76] 14mghosp. time 16 (n) 71 (n)
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Khan 40% 0.60 [0.43-0.83] 12mghosp. time 115 (n) 133 (n)
Spoorthi 16% 0.84 [0.73-0.97] n/ahosp. time 50 (n) 50 (n) CT 2 
Shahbazn.. (DB RCT) 15% 0.85 [0.72-0.99] 14mghosp. time 35 (n) 34 (n)
Lima-Morales 67% 0.33 [0.22-0.47] 12mghosp. 44/481 89/287 CT 2 
Gonzalez (DB RCT) -20% 1.20 [0.16-9.10] 12mghosp. time 36 (n) 37 (n)
Abd-Elsalam (RCT) 20% 0.80 [0.59-1.10] 36mghosp. time 82 (n) 82 (n)
Hazan 93% 0.07 [0.00-1.04] 24mghosp. 0/24 synthetic CT 2  SC 3 

Tau 2  = 0.08; I 2  = 81.6%

Late treatment 36% 0.64 [0.50-0.82] 44/839 89/694 36% improvement

Morgenstern (PSM) 80% 0.20 [0.01-4.15] 56mghosp. 0/271 2/271
Improvement, RR [CI] Dose (1m)Treatment Control

Tau 2  = 0.00; I 2  = 0.0%

Prophylaxis 80% 0.20 [0.01-4.15] 0/271 2/271 80% improvement

All studies 39% 0.61 [0.48-0.77] 59/1,967 147/1,878 39% improvement

All 16 ivermectin COVID-19 hospitalization results ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  OT: ivermectin vs. other treatment
 2  CT: study uses combined treatment
 3  SC: study uses synthetic control arm
Tau 2  = 0.10; I 2  = 73.9%; Z = 4.13 Lower Risk Increased Risk
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Figura 11. Meta-analisi degli effetti casuali solo per i risultati del recupero.

Figura 12. Meta-analisi degli effetti casuali solo per i risultati dei casi COVID-19.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Chowdhury (RCT) 46% 0.54 [0.40-0.73] 14mgno recov. 27/60 47/56 OT 1  CT 2 
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Espitia-Hernandez 70% 0.30 [0.16-0.55] 12mgrecov. time 28 (n) 7 (n) CT 2 
Mahmud (DB RCT) 94% 0.06 [0.04-0.09] 12mgno recov. 72/183 100/180 CT 2 
Babalola (DB RCT) 41% 0.59 [0.33-1.05] 24mg∆Spo2 38 (n) 18 (n) OT 1 
Ravikirti (DB RCT) 89% 0.11 [0.01-2.05] 24mgno disch. 0/55 4/57
Mohan (DB RCT) 62% 0.38 [0.08-1.75] 28mgno recov. 2/40 6/45
López-Me.. (DB RCT) 15% 0.85 [0.56-1.25] 84mgno recov. 36/200 42/198
Roy 6% 0.94 [0.52-1.93] n/arecov. time 14 (n) 15 (n) CT 2 
Chahla (CLUS. RCT) 87% 0.13 [0.03-0.54] 24mgno disch. 2/110 20/144
Faisal (RCT) 68% 0.32 [0.14-0.72] 48mgno recov. 6/50 19/50
Aref (RCT) 63% 0.37 [0.22-0.61] recov. time 57 (n) 57 (n)

Tau 2  = 1.52; I 2  = 95.9%

Early treatment 66% 0.34 [0.15-0.74] 145/835 238/827 66% improvement

Gorial 71% 0.29 [0.01-5.76] 14mgno recov. 0/16 2/71
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Kishoria (RCT) -8% 1.08 [0.57-2.02] 12mgno disch. 11/19 7/13
Podder (RCT) 16% 0.84 [0.55-1.12] 14mgrecov. time 32 (n) 30 (n)
Khan 87% 0.13 [0.02-1.00] 12mgno recov. 1/115 9/133
Chachar (RCT) 10% 0.90 [0.44-1.83] 36mgno recov. 9/25 10/25
Hashim (SB RCT) 41% 0.59 [0.45-0.78] 28mgrecov. time 70 (n) 70 (n) CT 2 
Spoorthi 21% 0.79 [0.62-1.01] n/arecov. time 50 (n) 50 (n) CT 2 
Shahbazn.. (DB RCT) 32% 0.68 [0.44-1.07] 14mgrecov. time 35 (n) 34 (n)
Lima-Morales 59% 0.41 [0.30-0.55] 12mgno recov. 75/481 118/287 CT 2 
Gonzalez (DB RCT) -37% 1.37 [0.33-5.70] 12mgno disch. 4/36 3/37

Tau 2  = 0.08; I 2  = 59.3%

Late treatment 33% 0.67 [0.52-0.87] 100/879 149/750 33% improvement

All studies 53% 0.47 [0.29-0.74] 245/1,714 387/1,577 53% improvement

All 21 ivermectin COVID-19 recovery results ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  OT: ivermectin vs. other treatment
 2  CT: study uses combined treatment
Tau 2  = 0.95; I 2  = 94.6%; Z = 3.23 Lower Risk Increased Risk
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Carvallo 96% 0.04 [0.00-0.63] 14mg0/131 11/98 CT 2 
Improvement, RR [CI] Dose (1m)Treatment Control

Behera 54% 0.46 [0.29-0.71] 42mg41/117 145/255
Carvallo 100% 0.00 [0.00-0.02] 48mg0/788 237/407 CT 2 
Hellwig (ECO.) 78% 0.22 [0.05-0.89] 14mgecological
Bernigaud 55% 0.45 [0.22-0.91] 84mg7/69 692/3,062
Alam 91% 0.09 [0.04-0.25] 12mg4/58 44/60
Vallejos 73% 0.27 [0.15-0.48] 48mg13/389 61/486 MD 3 
Chahla (RCT) 84% 0.16 [0.04-0.46] 48mg4/117 25/117 CT 2 
Behera 83% 0.17 [0.12-0.23] 42mg45/2,199 133/1,147
Seet (CLUS. RCT) 6% 0.94 [0.61-1.19] 12mg398/617 433/619 OT 1 
Morgenstern (PSM) 74% 0.26 [0.10-0.71] 56mg5/271 18/271

Tau 2  = 0.84; I 2  = 94.9%

Prophylaxis 78% 0.22 [0.12-0.41] 517/4,756 1,799/6,522 78% improvement

All studies 78% 0.22 [0.12-0.41] 517/4,756 1,799/6,522 78% improvement

All 11 ivermectin COVID-19 case results ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  OT: ivermectin vs. other treatment
 2  CT: study uses combined treatment
 3  MD: minimal detail available currently
Tau 2  = 0.84; I 2  = 94.9%; Z = 4.76 Lower Risk Increased Risk
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Figura 13. Meta-analisi degli effetti casuali solo per i risultati della clearance virale.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Chowdhury (RCT) 81% 0.19 [0.01-3.96] 14mg0/60 2/56 OT 1  CT 2 
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Espitia-Hernandez 97% 0.03 [0.01-0.10] 12mg0/28 7/7 CT 2 
Mahmud (DB RCT) 39% 0.61 [0.44-0.83] 12mg14/183 36/180 CT 2 
Ahmed (DB RCT) 76% 0.24 [0.07-0.91] 48mg11/22 20/23
Chaccour (DB RCT) 95% 0.05 [0.01-0.50] 28mg12 (n) 12 (n)
Babalola (DB RCT) 64% 0.36 [0.10-1.27] 24mg40 (n) 20 (n) OT 1 
Ravikirti (DB RCT) -12% 1.12 [0.89-1.40] 24mg42/55 39/57
Bukhari (RCT) 82% 0.18 [0.07-0.46] 12mg4/41 25/45
Samaha (RCT) 68% 0.32 [0.18-0.56] 12mg50 (n) 50 (n)
Mohan (DB RCT) 24% 0.76 [0.53-1.09] 28mg21/40 31/45
Biber (DB RCT) 45% 0.55 [0.27-0.97] 36mg13/47 21/42
Elalfy 87% 0.13 [0.06-0.27] 36mg7/62 44/51 CT 2 
Mourya 89% 0.11 [0.05-0.25] 48mg5/50 47/50
Aref (RCT) 79% 0.21 [0.07-0.71] 3/57 14/57
Krolewiecki (RCT) 66% 0.34 [0.10-1.16] 168mg20 (n) 14 (n)
Vallejos (DB RCT) -5% 1.05 [0.88-1.21] 24mg137/250 131/251

Tau 2  = 0.56; I 2  = 90.2%

Early treatment 68% 0.32 [0.21-0.49] 257/1,017 417/960 68% improvement

Kishoria (RCT) -8% 1.08 [0.57-2.02] 12mg11/19 7/13
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Khan 73% 0.27 [0.12-0.62] 12mg115 (n) 133 (n)
Camprubí -25% 1.25 [0.43-3.63] 14mg5/13 4/13
Okumuş (DB RCT) 80% 0.20 [0.05-0.81] 56mg2/16 5/8
Pott-Junior (RCT) 1% 0.99 [0.04-26.3] 14mg27 (n) 3 (n)

Tau 2  = 0.26; I 2  = 72.7%

Late treatment 31% 0.69 [0.39-1.21] 18/190 16/170 31% improvement

All studies 58% 0.42 [0.31-0.55] 275/1,207 433/1,130 58% improvement

All 21 ivermectin COVID-19 viral clearance results ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  OT: ivermectin vs. other treatment
 2  CT: study uses combined treatment
Tau 2  = 0.25; I 2  = 89.9%; Z = 6.17 Lower Risk Increased Risk
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Figura 14. Meta-analisi degli effetti casuali solo per studi peer reviewed. L'estrazione dell'effetto è pre-speci�cata,
utilizzando l'esito più grave riportato, vedere l' appendice per i dettagli.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Chowdhury (RCT) 81% 0.19 [0.01-3.96] 14mghosp. 0/60 2/56 OT 1  CT 2 

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Espitia-Hernandez 70% 0.30 [0.16-0.55] 12mgrecov. time 28 (n) 7 (n) CT 2 
Carvallo 85% 0.15 [0.02-1.28] 36mgdeath 1/32 3/14 CT 2 
Mahmud (DB RCT) 86% 0.14 [0.01-2.75] 12mgdeath 0/183 3/183 CT 2 
Szente Fonseca -14% 1.14 [0.75-1.66] 24mghosp. 340 (n) 377 (n)
Cadegiani 78% 0.22 [0.01-4.48] 42mgdeath 0/110 2/137 CT 2 
Ahmed (DB RCT) 85% 0.15 [0.01-2.70] 48mgsymptoms 0/17 3/19
Chaccour (DB RCT) 96% 0.04 [0.00-1.01] 28mgsymptoms 12 (n) 12 (n)
Babalola (DB RCT) 64% 0.36 [0.10-1.27] 24mgviral+ 40 (n) 20 (n) OT 1 
Ravikirti (DB RCT) 89% 0.11 [0.01-2.05] 24mgdeath 0/55 4/57
Samaha (RCT) 86% 0.14 [0.01-2.70] 12mghosp. 0/50 3/50
Mohan (DB RCT) 62% 0.38 [0.08-1.75] 28mgno recov. 2/40 6/45
Elalfy 87% 0.13 [0.06-0.27] 36mgviral+ 7/62 44/51 CT 2 
López-Me.. (DB RCT) 67% 0.33 [0.01-8.11] 84mgdeath 0/200 1/198
Mourya 89% 0.11 [0.05-0.25] 48mgviral+ 5/50 47/50
Loue (QR) 70% 0.30 [0.04-2.20] 14mgdeath 1/10 5/15
Faisal (RCT) 68% 0.32 [0.14-0.72] 48mgno recov. 6/50 19/50
Aref (RCT) 63% 0.37 [0.22-0.61] recov. time 57 (n) 57 (n)
Krolewiecki (RCT) -152% 2.52 [0.11-58.1] 168mgventilation 1/27 0/14
Vallejos (DB RCT) -33% 1.33 [0.30-5.72] 24mgdeath 4/250 3/251

Tau 2  = 0.44; I 2  = 59.0%

Early treatment 70% 0.30 [0.19-0.48] 27/1,673 145/1,663 70% improvement

Kishoria (RCT) -8% 1.08 [0.57-2.02] 12mgno disch. 11/19 7/13

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Podder (RCT) 16% 0.84 [0.55-1.12] 14mgrecov. time 32 (n) 30 (n)
Chachar (RCT) 10% 0.90 [0.44-1.83] 36mgno recov. 9/25 10/25
Rajter (PSM) 46% 0.54 [0.27-0.99] 14mgdeath 13/98 24/98
Hashim (SB RCT) 92% 0.08 [0.00-1.44] 28mgdeath 0/59 6/70 CT 2 
Camprubí 40% 0.60 [0.18-2.01] 14mgventilation 3/13 5/13
Spoorthi 21% 0.79 [0.62-1.01] n/arecov. time 50 (n) 50 (n) CT 2 
Niaee (DB RCT) 82% 0.18 [0.06-0.55] 28mgdeath 4/120 11/60
Okumuş (DB RCT) 33% 0.67 [0.27-1.64] 56mgdeath 6/30 9/30
Shahbazn.. (DB RCT) -197% 2.97 [0.13-70.5] 14mgdeath 1/35 0/34
Lima-Morales 78% 0.22 [0.12-0.41] 12mgdeath 15/481 52/287 CT 2 
Pott-Junior (RCT) 85% 0.15 [0.01-1.93] 14mgventilation 1/27 1/4
Ahsan 50% 0.50 [0.28-0.90] 21mgdeath 17/110 17/55 CT 2 
Abd-Elsalam (RCT) 25% 0.75 [0.17-3.06] 36mgdeath 3/82 4/82

Tau 2  = 0.18; I 2  = 57.6%

Late treatment 43% 0.57 [0.41-0.79] 83/1,181 146/851 43% improvement

Shouman (RCT) 91% 0.09 [0.03-0.23] 36mgsymp. case 15/203 59/101
Improvement, RR [CI] Dose (1m)Treatment Control

Behera 54% 0.46 [0.29-0.71] 42mgcases 41/117 145/255
Carvallo 100% 0.00 [0.00-0.02] 48mgcases 0/788 237/407 CT 2 
Hellwig (ECO.) 78% 0.22 [0.05-0.89] 14mgcases ecological
Bernigaud 99% 0.01 [0.00-0.10] 84mgdeath 0/69 150/3,062
Alam 91% 0.09 [0.04-0.25] 12mgcases 4/58 44/60
Chahla (RCT) 95% 0.05 [0.00-0.80] 48mgm/s case 0/117 10/117 CT 2 
Behera 83% 0.17 [0.12-0.23] 42mgcases 45/2,199 133/1,147
Seet (CLUS. RCT) 50% 0.50 [0.33-0.76] 12mgsymp. case 32/617 64/619 OT 1 
Morgenstern (PSM) 80% 0.20 [0.01-4.15] 56mghosp. 0/271 2/271
Mondal 88% 0.12 [0.01-0.55] n/asymp. case 128 (n) 1,342 (n)

Tau 2  = 0.68; I 2  = 87.2%

Prophylaxis 86% 0.14 [0.07-0.26] 137/4,567 844/7,381 86% improvement

All studies 69% 0.31 [0.23-0.42] 247/7,421 1,135/9,895 69% improvement

All 45 ivermectin COVID-19 peer reviewed trials ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  OT: ivermectin vs. other treatment
 2  CT: study uses combined treatment
Tau 2  = 0.52; I 2  = 78.7%; Z = 7.83 Effect extraction pre-speci�ed, see appendix Lower Risk Increased Risk
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Figura 15. Meta-analisi degli effetti casuali solo per esiti gravi. L'estrazione dell'effetto è pre-speci�cata,
utilizzando l'esito più grave riportato, vedere l' appendice per i dettagli.

Prove controllate randomizzate (RCT)

I risultati limitati agli studi randomizzati controllati (RCT) sono mostrati nelle Figure 16 , 17 , 18 e 19
e nella Tabella 2 . I risultati RCT sono simili ai risultati non RCT. L'evidenza mostra che anche gli
studi non RCT possono fornire risultati a�dabili. [ Concato ] trova che studi osservazionali ben
progettati non sovrastimano sistematicamente l'entità degli effetti del trattamento rispetto agli RCT.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Chowdhury (RCT) 81% 0.19 [0.01-3.96] 14mghosp. 0/60 2/56 OT 1  CT 2 

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Carvallo 85% 0.15 [0.02-1.28] 36mgdeath 1/32 3/14 CT 2 
Mahmud (DB RCT) 86% 0.14 [0.01-2.75] 12mgdeath 0/183 3/183 CT 2 
Szente Fonseca -14% 1.14 [0.75-1.66] 24mghosp. 340 (n) 377 (n)
Cadegiani 78% 0.22 [0.01-4.48] 42mgdeath 0/110 2/137 CT 2 
Ravikirti (DB RCT) 89% 0.11 [0.01-2.05] 24mgdeath 0/55 4/57
Samaha (RCT) 86% 0.14 [0.01-2.70] 12mghosp. 0/50 3/50
Biber (DB RCT) 70% 0.30 [0.03-2.76] 36mghosp. 1/47 3/42
López-Me.. (DB RCT) 67% 0.33 [0.01-8.11] 84mgdeath 0/200 1/198
Loue (QR) 70% 0.30 [0.04-2.20] 14mgdeath 1/10 5/15
Merino (QR) 74% 0.26 [0.11-0.57] 24mghosp. population-based cohort
Krolewiecki (RCT) -152% 2.52 [0.11-58.1] 168mgventilation 1/27 0/14
Vallejos (DB RCT) -33% 1.33 [0.30-5.72] 24mgdeath 4/250 3/251
Together.. (DB RCT) 18% 0.82 [0.44-1.52] 84mgdeath 18/677 22/678

Tau 2  = 0.23; I 2  = 34.1%

Early treatment 49% 0.51 [0.31-0.85] 26/2,041 51/2,072 49% improvement

Gorial 71% 0.29 [0.01-5.76] 14mgdeath 0/16 2/71
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Khan 87% 0.13 [0.02-1.00] 12mgdeath 1/115 9/133
Soto-Becerra 17% 0.83 [0.71-0.97] 14mgdeath 92/203 1,438/2,630
Rajter (PSM) 46% 0.54 [0.27-0.99] 14mgdeath 13/98 24/98
Hashim (SB RCT) 92% 0.08 [0.00-1.44] 28mgdeath 0/59 6/70 CT 2 
Camprubí 40% 0.60 [0.18-2.01] 14mgventilation 3/13 5/13
Budhiraja 99% 0.01 [0.00-0.15] n/adeath 0/34 103/942
Niaee (DB RCT) 82% 0.18 [0.06-0.55] 28mgdeath 4/120 11/60
Okumuş (DB RCT) 33% 0.67 [0.27-1.64] 56mgdeath 6/30 9/30
Shahbazn.. (DB RCT) -197% 2.97 [0.13-70.5] 14mgdeath 1/35 0/34
Lima-Morales 78% 0.22 [0.12-0.41] 12mgdeath 15/481 52/287 CT 2 
Gonzalez (DB RCT) 14% 0.86 [0.29-2.56] 12mgdeath 5/36 6/37
Pott-Junior (RCT) 85% 0.15 [0.01-1.93] 14mgventilation 1/27 1/4
Ahsan 50% 0.50 [0.28-0.90] 21mgdeath 17/110 17/55 CT 2 
Abd-Elsalam (RCT) 25% 0.75 [0.17-3.06] 36mgdeath 3/82 4/82
Hazan 86% 0.14 [0.01-2.19] 24mgdeath 0/24 synthetic CT 2  SC 3 
Elavarasi 20% 0.80 [0.61-1.06] n/adeath 48/283 311/1,475

Tau 2  = 0.21; I 2  = 66.5%

Late treatment 53% 0.47 [0.33-0.67] 209/1,766 1,998/6,021 53% improvement

Bernigaud 99% 0.01 [0.00-0.10] 84mgdeath 0/69 150/3,062
Improvement, RR [CI] Dose (1m)Treatment Control

Chahla (RCT) 95% 0.05 [0.00-0.80] 48mgm/s case 0/117 10/117 CT 2 
Tanioka (ECO.) 88% 0.12 [0.03-0.51] 14mgdeath ecological
Morgenstern (PSM) 80% 0.20 [0.01-4.15] 56mghosp. 0/271 2/271

Tau 2  = 0.44; I 2  = 22.5%

Prophylaxis 94% 0.06 [0.02-0.24] 0/457 162/3,450 94% improvement

All studies 57% 0.43 [0.32-0.57] 235/4,264 2,211/11,543 57% improvement

All 35 ivermectin COVID-19 serious outcomes ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  OT: ivermectin vs. other treatment
 2  CT: study uses combined treatment
 3  SC: study uses synthetic control arm
Tau 2  = 0.26; I 2  = 61.5%; Z = 5.70 Effect extraction pre-speci�ed, see appendix Lower Risk Increased Risk
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[ Anglemyer ] ha riassunto le revisioni confrontando gli RCT con gli studi osservazionali e ha trovato
poche prove di differenze signi�cative nelle stime degli effetti. [ Lei ]mostra che solo il 14% delle
linee guida della Infectious Diseases Society of America si basava su RCT. La valutazione degli studi
si basa sulla comprensione dello studio e dei potenziali pregiudizi. Le limitazioni in un RCT possono
superare i bene�ci, ad esempio dosaggi eccessivi, ritardi di trattamento eccessivi o bias di sondaggi
su Internet potrebbero avere un effetto maggiore sui risultati. I problemi etici possono anche
impedire l'esecuzione di RCT per trattamenti e�caci noti. Per ulteriori informazioni sui problemi con
gli RCT vedere [ Deaton , Nichol ] .

Figura 16. Prove controllate randomizzate. La distribuzione dei risultati per gli RCT è simile alla distribuzione per
tutti gli altri studi.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

non-RCTs

Randomized Controlled Trials min, Q1, median, Q3, max

Lower Risk Increased Risk

ivmmeta.com Sep 15, 2021

100+ 

75 

50 

25 

25 

50 

75 

100 

Ch
ow

dh
ur

y
ho

sp
., p

=0
.2

3
Sh

ou
m

an
sy

m
p.

 c
as

e, 
p<

0.
00

1
Ki

sh
or

ia
no

 d
isc

h.
, p

=1
.0

0
Po

dd
er

re
co

v. 
tim

e, 
p=

0.
34

Ch
ac

ha
r

no
 re

co
v.,

 p
=0

.5
0

M
ah

m
ud

de
at

h,
 p

=0
.2

5
Ha

sh
im

de
at

h,
 p

=0
.0

3
Ni

ae
e

de
at

h,
 p

=0
.0

01
Ah

m
ed

sy
m

pt
om

s, 
p=

0.
09

Ch
ac

co
ur

sy
m

pt
om

s, 
p<

0.
05

Ba
ba

lo
la

vir
al

+,
 p

=0
.1

1
Ra

vik
irt

i
de

at
h,

 p
=0

.1
2

Ch
ah

la
m

/s
 c

as
e, 

p=
0.

00
2

Ok
um

uş
de

at
h,

 p
=0

.5
5

Bu
kh

ar
i

vir
al

+,
 p

<0
.0

00
1

Sa
m

ah
a

ho
sp

., p
=0

.2
4

Sh
ah

ba
zn

ej
ad

de
at

h,
 p

=1
.0

0
M

oh
an

no
 re

co
v.,

 p
=0

.2
7

Bi
be

r
ho

sp
., p

=0
.3

4
Go

nz
al

ez
de

at
h,

 p
=1

.0
0

Ló
pe

z-
M

ed
in

a
de

at
h,

 p
=0

.5
0

Po
tt-

Ju
ni

or
ve

nt
ila

tio
n,

 p
=0

.2
5

Hu
ve

m
ek

no
 im

pr
ov

., p
=0

.2
8

Ch
ah

la
no

 d
isc

h.
, p

=0
.0

04
Se

et
sy

m
p.

 c
as

e, 
p=

0.
01

Fa
isa

l
no

 re
co

v.,
 p

=0
.0

05
Ab

d-
El

sa
la

m
de

at
h,

 p
=0

.7
0

Ar
ef

re
co

v. 
tim

e, 
p=

0.
00

01
Kr

ol
ew

ie
ck

i
ve

nt
ila

tio
n,

 p
=1

.0
0

Va
lle

jo
s

de
at

h,
 p

=0
.7

0
To

ge
th

er
 T

ria
l

de
at

h,
 p

=0
.5

4

Randomized Controlled Trials

%
 L

ow
er

 R
is

k
%

 In
cr

ea
se

d 
Ri

sk

ivmmeta.com Sep 15, 2021

Probability results from
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1 in 20

Jan 5
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Figura 17. Meta-analisi degli effetti casuali solo per le prove controllate randomizzate. L'estrazione dell'effetto è
pre-speci�cata, utilizzando l'esito più grave riportato, vedere l' appendice per i dettagli.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Chowdhury (RCT) 81% 0.19 [0.01-3.96] 14mghosp. 0/60 2/56 OT 1  CT 2 

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Mahmud (DB RCT) 86% 0.14 [0.01-2.75] 12mgdeath 0/183 3/183 CT 2 
Ahmed (DB RCT) 85% 0.15 [0.01-2.70] 48mgsymptoms 0/17 3/19
Chaccour (DB RCT) 96% 0.04 [0.00-1.01] 28mgsymptoms 12 (n) 12 (n)
Babalola (DB RCT) 64% 0.36 [0.10-1.27] 24mgviral+ 40 (n) 20 (n) OT 1 
Ravikirti (DB RCT) 89% 0.11 [0.01-2.05] 24mgdeath 0/55 4/57
Bukhari (RCT) 82% 0.18 [0.07-0.46] 12mgviral+ 4/41 25/45
Samaha (RCT) 86% 0.14 [0.01-2.70] 12mghosp. 0/50 3/50
Mohan (DB RCT) 62% 0.38 [0.08-1.75] 28mgno recov. 2/40 6/45
Biber (DB RCT) 70% 0.30 [0.03-2.76] 36mghosp. 1/47 3/42
López-Me.. (DB RCT) 67% 0.33 [0.01-8.11] 84mgdeath 0/200 1/198
Chahla (CLUS. RCT) 87% 0.13 [0.03-0.54] 24mgno disch. 2/110 20/144
Faisal (RCT) 68% 0.32 [0.14-0.72] 48mgno recov. 6/50 19/50
Aref (RCT) 63% 0.37 [0.22-0.61] recov. time 57 (n) 57 (n)
Krolewiecki (RCT) -152% 2.52 [0.11-58.1] 168mgventilation 1/27 0/14
Vallejos (DB RCT) -33% 1.33 [0.30-5.72] 24mgdeath 4/250 3/251
Together.. (DB RCT) 18% 0.82 [0.44-1.52] 84mgdeath 18/677 22/678

Tau 2  = 0.08; I 2  = 15.7%

Early treatment 64% 0.36 [0.26-0.52] 38/1,916 114/1,921 64% improvement

Kishoria (RCT) -8% 1.08 [0.57-2.02] 12mgno disch. 11/19 7/13
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Podder (RCT) 16% 0.84 [0.55-1.12] 14mgrecov. time 32 (n) 30 (n)
Chachar (RCT) 10% 0.90 [0.44-1.83] 36mgno recov. 9/25 10/25
Hashim (SB RCT) 92% 0.08 [0.00-1.44] 28mgdeath 0/59 6/70 CT 2 
Niaee (DB RCT) 82% 0.18 [0.06-0.55] 28mgdeath 4/120 11/60
Okumuş (DB RCT) 33% 0.67 [0.27-1.64] 56mgdeath 6/30 9/30
Shahbazn.. (DB RCT) -197% 2.97 [0.13-70.5] 14mgdeath 1/35 0/34
Gonzalez (DB RCT) 14% 0.86 [0.29-2.56] 12mgdeath 5/36 6/37
Pott-Junior (RCT) 85% 0.15 [0.01-1.93] 14mgventilation 1/27 1/4
Huvemek (DB RCT) 32% 0.68 [0.38-1.23] 84mgno improv. 13/50 19/50
Abd-Elsalam (RCT) 25% 0.75 [0.17-3.06] 36mgdeath 3/82 4/82

Tau 2  = 0.06; I 2  = 20.8%

Late treatment 30% 0.70 [0.50-0.98] 53/515 73/435 30% improvement

Shouman (RCT) 91% 0.09 [0.03-0.23] 36mgsymp. case 15/203 59/101
Improvement, RR [CI] Dose (1m)Treatment Control

Chahla (RCT) 95% 0.05 [0.00-0.80] 48mgm/s case 0/117 10/117 CT 2 
Seet (CLUS. RCT) 50% 0.50 [0.33-0.76] 12mgsymp. case 32/617 64/619 OT 1 

Tau 2  = 1.43; I 2  = 93.0%

Prophylaxis 84% 0.16 [0.04-0.75] 47/937 133/837 84% improvement

All studies 60% 0.40 [0.28-0.57] 138/3,368 320/3,193 60% improvement

All 31 ivermectin COVID-19 Randomized Controlled Trials ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  OT: ivermectin vs. other treatment
 2  CT: study uses combined treatment
Tau 2  = 0.45; I 2  = 64.8%; Z = 5.13 Effect extraction pre-speci�ed, see appendix Lower Risk Increased Risk
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Figura 19. RCT escluso il trattamento tardivo.

Figura 18. Meta-analisi degli effetti casuali solo per i risultati di mortalità degli studi randomizzati controllati.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

non-RCTs excluding late treatment

RCTs excluding late treatment min, Q1, median, Q3, max
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Probability results from
ineffective treatment

Dec 6
1 in 20

Jan 8
1 in 100

Jan 15
1 in 1 thousand

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Mahmud (DB RCT) 86% 0.14 [0.01-2.75] 12mg0/183 3/183 CT 1 
Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Ravikirti (DB RCT) 89% 0.11 [0.01-2.05] 24mg0/55 4/57
López-Me.. (DB RCT) 67% 0.33 [0.01-8.11] 84mg0/200 1/198
Vallejos (DB RCT) -33% 1.33 [0.30-5.72] 24mg4/250 3/251
Together.. (DB RCT) 18% 0.82 [0.44-1.52] 84mg18/677 22/678

Tau 2  = 0.00; I 2  = 0.0%

Early treatment 25% 0.75 [0.44-1.29] 22/1,365 33/1,367 25% improvement

Hashim (SB RCT) 92% 0.08 [0.00-1.44] 28mg0/59 6/70 CT 1 

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Niaee (DB RCT) 82% 0.18 [0.06-0.55] 28mg4/120 11/60
Okumuş (DB RCT) 33% 0.67 [0.27-1.64] 56mg6/30 9/30
Shahbazn.. (DB RCT) -197%2.97 [0.13-70.5] 14mg1/35 0/34
Gonzalez (DB RCT) 14% 0.86 [0.29-2.56] 12mg5/36 6/37
Abd-Elsalam (RCT) 25% 0.75 [0.17-3.06] 36mg3/82 4/82

Tau 2  = 0.25; I 2  = 34.0%

Late treatment 49% 0.51 [0.25-1.03] 19/362 36/313 49% improvement

All studies 42% 0.58 [0.37-0.93] 41/1,727 69/1,680 42% improvement

All 11 ivermectin COVID-19 RCT mortality results ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  CT: study uses combined treatment
Tau 2  = 0.11; I 2  = 18.5%; Z = 2.26 Lower Risk Increased Risk
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Tempo di
trattamento

Numero di
studi che
riportano

effetti
positivi

Numero
totale di

studi

Percentuale
di studi che

riportano
effetti positivi

Probabilità di una percentuale
uguale o maggiore di risultati

positivi da un trattamento
ine�cace

Risultati della
meta-analisi
degli effetti

casuali

Prove controllate
randomizzate

27 31 87,1% 1 su 59 mila

 Miglioramento
del 60% 

RR 0,40
[0,28‑0,57] p <

0,0001

Studi controllati
randomizzati

(escluso il
trattamento

tardivo)

18 20 90,0% 1 su 5 mila

 Miglioramento
del 71% 

RR 0,29 [0,18-
0,45] p <
0,0001

Tabella 2. Riepilogo dei risultati dell'RCT.

Esclusioni

Per evitare distorsioni nella selezione degli studi, includiamo tutti gli studi nell'analisi principale. Qui
mostriamo i risultati dopo aver escluso gli studi con problemi critici che potrebbero alterare i
risultati, gli studi non standard e gli studi in cui sono attualmente disponibili dettagli minimi. La
nostra valutazione del bias si basa sull'analisi completa di ogni studio e sull'identi�cazione di
quando esiste una possibilità signi�cativa che le limitazioni cambino sostanzialmente l'esito dello
studio. Riteniamo che questo possa essere più prezioso degli approcci basati su liste di controllo
come Cochrane GRADE, che può sottovalutare i problemi gravi non inclusi nelle liste di controllo e
enfatizzare eccessivamente i problemi che di�cilmente alterano i risultati in casi speci�ci (ad
esempio, mancanza di accecamento per un risultato oggettivo di mortalità , o alcune speci�che
della randomizzazione con una dimensione dell'effetto molto grande). Però,[ Bryant ] .

[ Soto-Becerra ]è un'analisi del database che copre chiunque abbia codici ICD-10 COVID-19, che
include pazienti PCR+ asintomatici. Pertanto molti pazienti nel gruppo di controllo sono
probabilmente asintomatici per quanto riguarda SARS-CoV-2, ma in ospedale per un altro motivo.
Per coloro che avevano COVID-19 sintomatico, è probabile che vi sia anche una signi�cativa
confusione per indicazione. Le curve KM mostrano che i gruppi di trattamento erano in condizioni
più gravi, con un eccesso di mortalità totale a 30 giorni veri�catosi il giorno 1. Tutti i trattamenti
sono peggiori del gruppo di controllo a 30 giorni, mentre all'ultimo follow-up tutti i trattamenti
mostrano una mortalità inferiore rispetto al controllo. Anche il sistema di apprendimento
automatico utilizzato appare sovra-parametrizzato e potrebbe portare a risultati signi�cativi e
imprecisi. Inoltre, in questo studio non esiste un vero gruppo di controllo: i pazienti che hanno
ricevuto i trattamenti dopo 48 ore sono stati inseriti nel gruppo di controllo. Gli autori affermano
anche che sono stati esclusi gli esiti entro 24 ore, tuttavia le curve KM mostrano una mortalità
signi�cativa al giorno 1 (solo per i gruppi di trattamento). In questo studio sono state riportate
anche diverse violazioni del protocollo[ Yim ] . Si noti che questo studio fornisce sia la mortalità a 30
giorni che le curve KM ponderate �no al giorno 43 per l'ivermectina, usiamo i risultati del giorno 43
secondo il nostro protocollo.
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[ López-Medina ]ha molti problemi. L'esito primario è stato modi�cato a metà dello studio dal
deterioramento clinico alla completa risoluzione dei sintomi, compreso "non ospedalizzazione e
nessuna limitazione delle attività" come esito negativo. In modo critico, gli effetti collaterali
temporanei di un trattamento di successo possono essere considerati un esito negativo, che
potrebbe portare a concludere erroneamente che il trattamento non sia e�cace. Tale risultato non è
inoltre molto signi�cativo in termini di valutazione di come il trattamento in�uenzi l'incidenza di esiti
gravi. Con la popolazione di pazienti a basso rischio in questo studio, c'è anche poco spazio per
miglioramenti: il 58% è guarito entro i primi 2 giorni a "non ospedalizzato e nessuna limitazione delle
attività" o meglio. C'è stato un solo decesso (nel braccio di controllo). Questo studio ha anche
somministrato ivermectina al braccio di controllo per 38 pazienti e non è noto se sia stata
identi�cata l'intera portata dell'errore o se vi fossero ulteriori errori non scoperti. I dati sugli effetti
collaterali riportati in questo studio sollevano grandi preoccupazioni, con più effetti collaterali
riportati nel braccio placebo, suggerendo che più pazienti con placebo potrebbero aver ricevuto un
trattamento. L'ivermectina era ampiamente utilizzata nella popolazione e disponibile da banco al
momento dello studio. Il protocollo dello studio consente altri trattamenti ma non riporta l'utilizzo. Il
nome del farmaco in studio è stato nascosto facendo riferimento ad esso come "D11AX22". Anche
la presentazione di questo studio sembra essere signi�cativamente distorta. Mentre tutti i risultati
mostrano un bene�cio per l'ivermectina, l'abstract non menziona che bene�ci molto più grandi si
vedono per risultati seri,

[ Shahbaznejad ] ha avuto un solo decesso che si è veri�cato in un paziente che era gravemente
malato al momento del ricovero ed è morto entro le prime 24 ore.

[ Vallejos ] riporta i risultati della pro�lassi, tuttavia attualmente sono disponibili solo dettagli minimi
in un rapporto di notizie. Includiamo questi risultati per un'ulteriore conferma dell'e�cacia osservata
in altri studi, tuttavia questo studio è escluso qui. [ Hellwig ] analizza i paesi africani e i casi di
COVID-19 nell'ottobre 2020 in funzione del fatto che l'uso pro�lattico diffuso dell'ivermectina sia
utilizzato per le infezioni parassitarie. [ Tanioka ] esegue un'analisi simile per la mortalità da COVID-
19 nel gennaio 2021. Questi studi sono esclusi perché non sono studi clinici. [ Galano ]eseguire un
RCT che confronti l'ivermectina e altri trattamenti con pazienti ospedalizzati in condizioni gravi in   
stadio molto avanzato, senza mostrare differenze signi�cative tra i trattamenti. Gli autori non sono
stati in grado di aggiungere un braccio di controllo a causa di problemi etici. Il confronto di controllo
più vicino che abbiamo trovato è [ Baqui ] , che mostra il 43% di mortalità ospedaliera nella regione
settentrionale del Brasile dove è stato condotto lo studio, da cui possiamo stimare la mortalità con
ivermectina in questo studio come inferiore del 47%, RR 0,53. Inoltre, lo studio è limitato ai casi più
gravi, quindi la mortalità attesa, e quindi il bene�cio del trattamento, potrebbe essere maggiore. [
Chisori ] limitare l'inclusione ai pazienti che non hanno risposto al trattamento standard, non fornire
dettagli sul momento della dimissione e ci sono differenze non aggiustate molto grandi nei gruppi,
con oltre il doppio dei pazienti nel gruppo ivermectina con età > 40 anni e tutti i pazienti con più di
60 anni nel gruppo ivermectina.

Riassumendo, gli studi esclusi sono i seguenti e la trama forestale risultante è mostrata nella Figura
20 .

[ Ahsan ] , risultati non modi�cati senza dettagli di gruppo.

[ Cadegiani ] , gruppo di controllo ottenuto retrospettivamente da pazienti non trattati nella stessa
popolazione.

[ Carvallo ] , preoccupazione per potenziali problemi di dati.
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[ Carvallo (B) ] , preoccupazione per potenziali problemi di dati.

[ Carvallo (C) ] , dettagli minimi dei gruppi forniti.

[ Elavarasi ] , risultati non retti�cati senza dettagli di gruppo.

[ Hazan ] , lo studio utilizza un braccio di controllo sintetico.

[ Hellwig ] , non un tipico studio, analisi dei paesi africani che hanno utilizzato o non hanno utilizzato
la pro�lassi con ivermectina per le infezioni parassitarie.

[ Kishoria ] , differenze eccessive non aggiustate tra i gruppi.

[ López-Medina ] , una forte evidenza di pazienti nel gruppo di controllo automedicazione,
ivermectina ampiamente utilizzata nella popolazione in quel momento e l'identità del farmaco in
studio è stata nascosta utilizzando il nome D11AX22.

[ Roy ] , nessun risultato serio riportato e un rapido recupero nei gruppi di trattamento e di controllo,
c'è poco spazio per un trattamento per migliorare i risultati.

[ Soto-Becerra ] , probabile confondimento sostanziale non aggiustato per indicazione, include
pazienti PCR + che possono essere asintomatici per COVID-19 ma in ospedale per altri motivi.

[ Szente Fonseca ] , il risultato è probabilmente in�uenzato dalla collinearità tra i trattamenti nel
modello.

[ Tanioka ] , non un tipico studio, analisi dei paesi africani che hanno utilizzato o non hanno utilizzato
la pro�lassi con ivermectina per le infezioni parassitarie.

[ Together Trial ] , rapporto preliminare con dettagli minimi.

[ Vallejos ] , dettaglio troppo minimale.
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Figura 20. Meta-analisi degli effetti casuali escludendo gli studi con problemi signi�cativi. L'estrazione dell'effetto
è pre-speci�cata, utilizzando l'esito più grave riportato, vedere l' appendice per i dettagli.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Chowdhury (RCT) 81% 0.19 [0.01-3.96] 14mghosp. 0/60 2/56 OT 1  CT 2 

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Espitia-Hernandez 70% 0.30 [0.16-0.55] 12mgrecov. time 28 (n) 7 (n) CT 2 
Mahmud (DB RCT) 86% 0.14 [0.01-2.75] 12mgdeath 0/183 3/183 CT 2 
Ahmed (DB RCT) 85% 0.15 [0.01-2.70] 48mgsymptoms 0/17 3/19
Chaccour (DB RCT) 96% 0.04 [0.00-1.01] 28mgsymptoms 12 (n) 12 (n)
Afsar 98% 0.02 [0.00-0.20] 48mgsymptoms 0/37 7/53
Babalola (DB RCT) 64% 0.36 [0.10-1.27] 24mgviral+ 40 (n) 20 (n) OT 1 
Ravikirti (DB RCT) 89% 0.11 [0.01-2.05] 24mgdeath 0/55 4/57
Bukhari (RCT) 82% 0.18 [0.07-0.46] 12mgviral+ 4/41 25/45
Samaha (RCT) 86% 0.14 [0.01-2.70] 12mghosp. 0/50 3/50
Mohan (DB RCT) 62% 0.38 [0.08-1.75] 28mgno recov. 2/40 6/45
Biber (DB RCT) 70% 0.30 [0.03-2.76] 36mghosp. 1/47 3/42
Elalfy 87% 0.13 [0.06-0.27] 36mgviral+ 7/62 44/51 CT 2 
Chahla (CLUS. RCT) 87% 0.13 [0.03-0.54] 24mgno disch. 2/110 20/144
Mourya 89% 0.11 [0.05-0.25] 48mgviral+ 5/50 47/50
Loue (QR) 70% 0.30 [0.04-2.20] 14mgdeath 1/10 5/15
Merino (QR) 74% 0.26 [0.11-0.57] 24mghosp. population-based cohort
Faisal (RCT) 68% 0.32 [0.14-0.72] 48mgno recov. 6/50 19/50
Aref (RCT) 63% 0.37 [0.22-0.61] recov. time 57 (n) 57 (n)
Krolewiecki (RCT) -152% 2.52 [0.11-58.1] 168mgventilation 1/27 0/14
Vallejos (DB RCT) -33% 1.33 [0.30-5.72] 24mgdeath 4/250 3/251

Tau 2  = 0.07; I 2  = 17.0%

Early treatment 76% 0.24 [0.18-0.32] 33/1,226 194/1,221 76% improvement

Gorial 71% 0.29 [0.01-5.76] 14mgdeath 0/16 2/71

Improvement, RR [CI] Dose (4d)Treatment Control

Podder (RCT) 16% 0.84 [0.55-1.12] 14mgrecov. time 32 (n) 30 (n)
Khan 87% 0.13 [0.02-1.00] 12mgdeath 1/115 9/133
Chachar (RCT) 10% 0.90 [0.44-1.83] 36mgno recov. 9/25 10/25
Rajter (PSM) 46% 0.54 [0.27-0.99] 14mgdeath 13/98 24/98
Hashim (SB RCT) 92% 0.08 [0.00-1.44] 28mgdeath 0/59 6/70 CT 2 
Camprubí 40% 0.60 [0.18-2.01] 14mgventilation 3/13 5/13
Spoorthi 21% 0.79 [0.62-1.01] n/arecov. time 50 (n) 50 (n) CT 2 
Budhiraja 99% 0.01 [0.00-0.15] n/adeath 0/34 103/942
Niaee (DB RCT) 82% 0.18 [0.06-0.55] 28mgdeath 4/120 11/60
Okumuş (DB RCT) 33% 0.67 [0.27-1.64] 56mgdeath 6/30 9/30
Shahbazn.. (DB RCT) -197% 2.97 [0.13-70.5] 14mgdeath 1/35 0/34
Lima-Morales 78% 0.22 [0.12-0.41] 12mgdeath 15/481 52/287 CT 2 
Gonzalez (DB RCT) 14% 0.86 [0.29-2.56] 12mgdeath 5/36 6/37
Pott-Junior (RCT) 85% 0.15 [0.01-1.93] 14mgventilation 1/27 1/4
Huvemek (DB RCT) 32% 0.68 [0.38-1.23] 84mgno improv. 13/50 19/50
Abd-Elsalam (RCT) 25% 0.75 [0.17-3.06] 36mgdeath 3/82 4/82

Tau 2  = 0.25; I 2  = 59.2%

Late treatment 50% 0.50 [0.35-0.72] 74/1,303 261/2,016 50% improvement

Shouman (RCT) 91% 0.09 [0.03-0.23] 36mgsymp. case 15/203 59/101
Improvement, RR [CI] Dose (1m)Treatment Control

Behera 54% 0.46 [0.29-0.71] 42mgcases 41/117 145/255
Bernigaud 99% 0.01 [0.00-0.10] 84mgdeath 0/69 150/3,062
Alam 91% 0.09 [0.04-0.25] 12mgcases 4/58 44/60
Chahla (RCT) 95% 0.05 [0.00-0.80] 48mgm/s case 0/117 10/117 CT 2 
Behera 83% 0.17 [0.12-0.23] 42mgcases 45/2,199 133/1,147
Seet (CLUS. RCT) 50% 0.50 [0.33-0.76] 12mgsymp. case 32/617 64/619 OT 1 
Morgenstern (PSM) 80% 0.20 [0.01-4.15] 56mghosp. 0/271 2/271
Mondal 88% 0.12 [0.01-0.55] n/asymp. case 128 (n) 1,342 (n)

Tau 2  = 0.58; I 2  = 87.5%

Prophylaxis 84% 0.16 [0.09-0.31] 137/3,779 607/6,974 84% improvement

All studies 71% 0.29 [0.22-0.38] 244/6,308 1,062/10,211 71% improvement

All 47 ivermectin COVID-19 studies with exclusions ivmmeta.com Sep 15, 2021

 1  OT: ivermectin vs. other treatment
 2  CT: study uses combined treatment
Tau 2  = 0.46; I 2  = 75.0%; Z = 8.89 Effect extraction pre-speci�ed, see appendix Lower Risk Increased Risk
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Eterogeneità

L'eterogeneità negli studi sul COVID-19 deriva da molti fattori, tra cui:

Ritardo del trattamento. Il tempo che intercorre tra l'infezione o l'insorgenza dei sintomi e il
trattamento può in�uire in modo critico sull'e�cacia del trattamento. Ad esempio, un antivirale può
essere molto e�cace se usato precocemente, ma può non essere e�cace nella malattia in fase
avanzata e può anche essere dannoso. La Figura 21 mostra un esempio in cui l'e�cacia diminuisce
in funzione del ritardo del trattamento. Altri farmaci potrebbero essere utili per le complicanze in
fase avanzata, mentre l'uso precoce potrebbe non essere e�cace o addirittura dannoso.
L'oseltamivir, per esempio, è generalmente considerato e�cace per l'in�uenza solo se usato entro 0-
36 o 0-48 ore [ Mclean , Treanor ] .

Figura 21. L' e�cacia può dipendere in modo critico dal ritardo del trattamento.

Dati demogra�ci del paziente. I dettagli della popolazione di pazienti, compresa l'età e le comorbilità,
possono in�uire in modo critico sull'e�cacia di un trattamento. Ad esempio, molti studi COVID-19
con pazienti relativamente giovani a bassa comorbilità mostrano che tutti i pazienti si stanno
riprendendo rapidamente con o senza trattamento. In tali casi, c'è poco spazio per un trattamento
e�cace per migliorare i risultati (come in [ López-Medina ] ).

Effetto misurato. L'e�cacia può differire in modo signi�cativo a seconda dell'effetto misurato, ad
esempio un trattamento può essere molto e�cace nel ridurre la mortalità, ma meno e�cace nel
ridurre al minimo i casi o il ricovero. Oppure un trattamento può non avere alcun effetto sulla
clearance virale pur essendo e�cace nel ridurre la mortalità.

Varianti. Esistono migliaia di varianti diverse di SARS-CoV-2 e l'e�cacia può dipendere in modo
critico dalla distribuzione delle varianti riscontrate dai pazienti in uno studio.

Regime. L'e�cacia può dipendere fortemente dal dosaggio e dal regime di trattamento. È stato
riscontrato che dosaggi più elevati hanno più successo per l'ivermectina [ Babalola ] . Anche il
metodo di somministrazione può essere critico. [ Guzzo ] mostrano che la concentrazione
plasmatica di ivermectina è molto più alta quando somministrata con il cibo ( Figura 22 : AUC
media geometrica 2,6 volte superiore). Molti studi sull'ivermectina speci�cano il digiuno o non
speci�cano la somministrazione. Si prevede che la somministrazione a digiuno ridurrà l'e�cacia per
COVID-19 a causa delle minori concentrazioni plasmatiche e tissutali. Si noti che questo è diverso
dall'uso antielmintico nel tratto gastrointestinale dove è raccomandato il digiuno.
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Trattamenti. L'uso di altri trattamenti può in�uenzare in modo signi�cativo i risultati, inclusi
integratori, altri farmaci o altri tipi di trattamento come il posizionamento prono.

Figura 22. Pro�li di concentrazione plasmatica media (ng/ml) di ivermectina a seguito di singole dosi orali di 30
mg (somministrazione a stomaco pieno ea digiuno), da [ Guzzo ] .

La distribuzione degli studi altererà l'esito di una meta analisi. Considera un esempio sempli�cato in
cui tutto è uguale tranne che per il ritardo del trattamento e l'e�cacia diminuisce a zero o al di sotto
con l'aumentare del ritardo. Se ci sono molti studi che utilizzano un trattamento molto tardivo, l'esito
può essere negativo, anche se il trattamento può essere molto e�cace se usato prima.

In generale, combinando studi eterogenei, come fanno tutte le meta analisi, si corre il rischio di
oscurare un effetto includendo studi in cui il trattamento è meno e�cace, non e�cace o dannoso.

Quando si includono studi in cui un trattamento è meno e�cace, ci aspettiamo che la dimensione
dell'effetto stimato sia inferiore a quella del caso ottimale. Non ci aspettiamo a priori che la messa
in comune di tutti gli studi creerà un risultato positivo per un trattamento e�cace. L'esame di tutti gli
studi è prezioso per fornire una panoramica di tutte le ricerche ed è importante per evitare la
selezione delle ciliegie, ma la stima risultante non si applica a casi speci�ci come il trattamento
precoce nelle popolazioni ad alto rischio.

Gli studi sull'ivermectina variano ampiamente in tutti i fattori di cui sopra, il che rende i risultati
costantemente positivi ancora più notevoli. L'incapacità di rilevare un'associazione dopo aver
combinato studi eterogenei non signi�ca che il trattamento non sia e�cace (può funzionare solo in
alcuni casi), tuttavia non è vero il contrario: un'associazione identi�cata è valida, sebbene l'entità
dell'effetto possa essere maggiore per i casi più ottimali e inferiore per i casi meno ottimali. Come
sopra, la probabilità che un trattamento ine�cace generi risultati positivi quanto i 63 studi �no ad
oggi è stimata in 1 su 1 trilione. Questo risultato bene�cia del fatto che l'ivermectina mostra un
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certo grado di e�cacia per COVID-19 in un'ampia varietà di casi. È anche probabile che tragga
bene�cio dal fatto che �nora relativamente pochi studi sull'ivermectina sono stati progettati in
modo da favorire risultati scadenti. Tuttavia, sono attesi più studi progettati in questo modo, ad
esempio lo studio TOGETHER sta testando l'ivermectina in luoghi noti per avere un alto grado di
automedicazione e utilizzando dosi basse rispetto alle attuali raccomandazioni cliniche aggiornate
per le varianti attuali. Come con uno studio associato, questo studio può anche includere pazienti a
rischio molto basso, includere un trattamento relativamente tardivo identi�candosi come uno studio
di trattamento precoce e utilizzare un placebo attivo (vitamina C). Mentre presentiamo i risultati per
tutti gli studi in questo documento, l'esito individuale e le analisi del tempo di trattamento sono più
rilevanti per casi d'uso speci�ci. ad esempio, lo studio TOGETHER sta testando l'ivermectina in
luoghi noti per avere un alto grado di automedicazione e utilizzando dosi basse rispetto alle attuali
raccomandazioni cliniche aggiornate per le varianti attuali. Come con uno studio associato, questo
studio può anche includere pazienti a rischio molto basso, includere un trattamento relativamente
tardivo identi�candosi come uno studio di trattamento precoce e utilizzare un placebo attivo
(vitamina C). Mentre presentiamo i risultati per tutti gli studi in questo documento, l'esito individuale
e le analisi del tempo di trattamento sono più rilevanti per casi d'uso speci�ci. ad esempio, lo studio
TOGETHER sta testando l'ivermectina in luoghi noti per avere un alto grado di automedicazione e
utilizzando dosi basse rispetto alle attuali raccomandazioni cliniche aggiornate per le varianti
attuali. Come con uno studio associato, questo studio può anche includere pazienti a rischio molto
basso, includere un trattamento relativamente tardivo identi�candosi come uno studio di
trattamento precoce e utilizzare un placebo attivo (vitamina C). Mentre presentiamo i risultati per
tutti gli studi in questo documento, l'esito individuale e le analisi del tempo di trattamento sono più
rilevanti per casi d'uso speci�ci. includere un trattamento relativamente tardivo identi�candosi
come uno studio di trattamento precoce e utilizzare un placebo attivo (vitamina C). Mentre
presentiamo i risultati per tutti gli studi in questo documento, l'esito individuale e le analisi del tempo
di trattamento sono più rilevanti per casi d'uso speci�ci. includere un trattamento relativamente
tardivo identi�candosi come uno studio di trattamento precoce e utilizzare un placebo attivo
(vitamina C). Mentre presentiamo i risultati per tutti gli studi in questo documento, l'esito individuale
e le analisi del tempo di trattamento sono più rilevanti per casi d'uso speci�ci.

Discussione

Bias di pubblicazione. La pubblicazione è spesso sbilanciata verso risultati positivi, che dovremmo
correggere quando analizziamo la percentuale di risultati positivi. Per l'ivermectina, attualmente non
ci sono dati su�cienti per valutare il bias di pubblicazione con alta con�denza. Un metodo per
valutare il bias è confrontare studi prospettici con studi retrospettivi. È probabile che gli studi
prospettici vengano pubblicati indipendentemente dal risultato, mentre è più probabile che gli studi
retrospettivi mostrino distorsioni. Ad esempio, i ricercatori possono eseguire analisi preliminari con
il minimo sforzo ei risultati possono in�uenzare la loro decisione di continuare. Gli studi retrospettivi
forniscono anche maggiori opportunità per le speci�che dell'estrazione dei dati e gli aggiustamenti
per in�uenzare i risultati. Figura 23mostra un gra�co a dispersione dei risultati per studi prospettici
e retrospettivi. La dimensione dell'effetto mediano per gli studi prospettici è un miglioramento del
78%, rispetto al 74% per gli studi retrospettivi, che non mostrano differenze signi�cative. [ Bryant
]hanno anche eseguito un'analisi del diagramma a imbuto, che hanno scoperto non suggerire prove
di bias di pubblicazione. Notiamo che c'è un'estrema attenzione da parte di molte persone verso
l'individuazione di eventuali studi negativi mancanti o non pubblicati: se esistessero, sarebbe
probabilmente noto. Gli studi negativi ci vengono presentati da più persone immediatamente dopo
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la pubblicazione. D'altra parte, ci sono prove sostanziali che le riviste stanno ritardando la
pubblicazione di studi positivi, ad esempio accettando un articolo per la revisione, trattenendolo per
un po' di tempo e poi ri�utandolo senza revisione [ Jerusalem Post , Kory (B) ] .

Figura 23. Studi prospettici vs studi retrospettivi.

La copertura delle notizie sugli studi sull'ivermectina è estremamente parziale. Solo uno studio �no
ad oggi ha ricevuto una copertura stampa signi�cativa nei media occidentali [ López-Medina ] , che
non è né lo studio più grande né il meno distorto ed è uno dei due studi con le questioni più critiche
discusse in precedenza.

Evidenze in vitro sulla concentrazione richiesta. Alcune persone affermano che [ Caly ] mostra che le
concentrazioni terapeutiche non sono facilmente raggiungibili negli esseri umani. Questo non è
corretto. Gli autori spiegano perché il loro studio in vitro non può essere utilizzato per determinare la
dose e�cace in vivo e affermano che è molto improbabile che la concentrazione richiesta sia un
problema [ Wagstaff ]. Lo studio ha utilizzato cellule renali di scimmia (l'unica scelta al momento
degli esperimenti), che mancano di risposte immunitarie adattative e non producono interferone. Gli
autori notano anche che l'ivermectina si accumula nei polmoni e in altri tessuti, che i successivi
esperimenti con le cellule polmonari mostrano concentrazioni molte volte maggiori e che la
concentrazione polmonare media mostrata negli studi di modellazione supera il livello effettivo
mostrato nella loro ricerca. Gli autori notano che l'ivermectina funziona con il sistema immunitario
ed è improbabile che sia necessario un rapporto 1:1 tra farmaco e virus. In [ Bray ], l'autore risponde
che "il bersaglio diretto chiave dell'ivermectina nelle cellule di mammifero non è un componente
virale, ma una proteina dell'ospite importante nel trasporto intracellulare; il fatto che sia un agente
diretto dall'ospite (HDA) è quasi certamente alla base della sua ampia attività dello spettro contro
un numero di diversi virus a RNA in vitro.Il modo in cui un HDA può ridurre la carica virale è inibendo
un processo cellulare chiave che il virus dirotta per migliorare l'infezione sopprimendo la risposta
antivirale dell'ospite.Riducendo la carica virale anche di una modesta quantità usare un HDA a
basse dosi nelle prime fasi dell'infezione può essere la chiave per consentire al sistema immunitario
del corpo di iniziare a montare la risposta antivirale completa prima che l'infezione prenda il
controllo". In ulteriori ricerche, gli autori notano che trovano e�cacia per l'uso pro�lattico,[ Wagstaff
] .

Con�itto di interessi. Le sperimentazioni farmaceutiche hanno spesso con�itti di interesse per cui
gli sponsor o il personale della sperimentazione hanno un interesse �nanziario nel fatto che l'esito
sia positivo. L'ivermectina per COVID-19 manca di questo perché è fuori brevetto, ha molti produttori
ed è molto a basso costo. Al contrario, la maggior parte degli studi sull'ivermectina COVID-19 sono
stati condotti da medici in prima linea con l'interesse primario di trovare i metodi migliori per salvare
vite umane e ridurre al minimo i danni collaterali causati dal COVID-19. Sebbene le aziende
farmaceutiche siano attente a condurre gli studi in condizioni ottimali (ad esempio, limitando i
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pazienti a quelli che hanno maggiori probabilità di trarne bene�cio, includendo solo i pazienti che
possono essere trattati subito dopo l'inizio quando necessario, garantendo un dosaggio accurato),
molti studi sull'ivermectina non rappresentano il metodo ottimale condizioni di e�cacia.

Due studi sull'ivermectina �no ad oggi comportano con�itti di interesse �nanziari molto ampi [
López-Medina , Together Trial ] : le aziende strettamente coinvolte nella sperimentazione o gli
organizzatori rischiano di perdere miliardi di dollari se l'e�cacia dell'ivermectina diventa più
ampiamente nota. Il disegno di questi studi favorisce la produzione di un esito nullo come
dettagliato in [ López-Medina , Together Trial ] . Si noti che è di�cile alterare un RCT per produrre un
risultato falso positivo (sopprimere gli eventi avversi è relativamente facile [ Evans ]), ma distorcere
uno studio per produrre un risultato falso negativo è molto facile: ad esempio, in uno studio su un
antivirale che funziona entro le prime 24 ore dall'insorgenza dei sintomi, gli organizzatori dello
studio devono solo evitare di curare le persone entro le prime 24 ore; o con una malattia come il
COVID-19, gli organizzatori devono solo selezionare una popolazione a basso rischio in cui la
maggior parte delle persone guarisce rapidamente senza cure. Notiamo che, anche con i disegni
molto subottimali, questi studi hanno prodotto risultati positivi, sebbene senza signi�catività
statistica.

Precoce/tardiva vs. lieve/moderata/grave. Alcune analisi classi�cano il trattamento in base alla
somministrazione precoce/tardiva (come facciamo qui), mentre altre distinguono tra casi
lievi/moderati/gravi. Notiamo che la carica virale non indica il grado dei sintomi, ad esempio i
pazienti possono avere una carica virale elevata pur essendo asintomatici. Per quanto riguarda i
trattamenti che hanno proprietà antivirali, la tempistica del trattamento è fondamentale: la
somministrazione tardiva può essere meno utile indipendentemente dalla gravità.

Appunti di studio. 3 dei 63 studi confrontano con altri trattamenti piuttosto che con placebo.
Attualmente l'ivermectina mostra risultati migliori rispetto a questi altri trattamenti, tuttavia
l'ivermectina può mostrare un miglioramento maggiore rispetto al placebo. 15 studi su 63
combinano trattamenti, ad esempio ivermectina + doxiciclina. I risultati della sola ivermectina
possono differire. 4 di 31 RCT utilizzano un trattamento combinato, tre con doxiciclina e uno con
iota-carragenina. 1 di 63 studi attualmente dispongono di dettagli pubblicati minimi disponibili.

Meta analisi. Le meta-analisi tipiche coinvolgono criteri di selezione soggettiva, regole di estrazione
degli effetti e valutazione del bias di studio, che possono essere utilizzate per orientare i risultati
verso un risultato speci�co. Al �ne di evitare bias, includiamo tutti gli studi e utilizziamo un metodo
prestabilito per estrarre i risultati da tutti gli studi (presentiamo anche i risultati dopo le esclusioni). I
risultati �no ad oggi sono straordinariamente positivi, molto coerenti e molto insensibili ai potenziali
criteri di selezione, alle regole di estrazione degli effetti e/o alla valutazione del pregiudizio. Ulteriori
meta analisi che confermano l'e�cacia dell'ivermectina possono essere trovate in [ Bryant , Kory ,
Lawrie ] . La Figura 24 mostra un confronto dei risultati di mortalità attraverso le meta analisi. [ Kory]
riesaminano anche i dati epidemiologici e forniscono regimi di trattamento suggeriti.
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Figura 24. Confronto dei risultati di mortalità da diverse meta analisi. OR convertito in RR per [ Kory , Nardelli ] .
OPPURE visualizzato per [ CHI ] . L'OMS fornisce due risultati, uno basato su 5 studi e uno basato su 7, senza
alcuna spiegazione per la differenza. Viene qui riportato il risultato basato su 7 studi, per i quali non vengono

forniti i dettagli necessari per il calcolo del RR.

Base di prova. Le prove a sostegno dell'ivermectina per COVID-19 superano di gran lunga la quantità
tipica di prove utilizzate per l'approvazione dei trattamenti. [ Lee ] mostra che solo il 14% delle linee
guida della Infectious Diseases Society of America si basava su RCT. La tabella 3 e la tabella 4
confrontano la quantità di prove per l'ivermectina rispetto a quella utilizzata per altre approvazioni
COVID-19 e quella utilizzata dall'OMS per l'approvazione dell'ivermectina per scabbia e
strongiloidiasi. La tabella 5 confronta le raccomandazioni dei CDC statunitensi per ibuprofene e
ivermectina.

Indicazione Studi Pazienti Stato

Strongiloidiasi [ Kory (C) ] 5 591 Approvato

Scabbia [ Kory (C) ] 10 852 Approvato

COVID-19 63 26.398
In attesa di

RCT COVID-19 31 6.561

Tabella 3. Stato di approvazione dell'ivermectina dell'OMS.

Farmaco Studi Pazienti Miglioramento Stato

Budesonide (Regno Unito) 1 1.779 17% Approvato

Remdesivir (USA) 1 1.063 31% Approvato

Casiri/imdevimab (USA) 1 799 66% Approvato

prove di ivermectina 63 26.398 67% [59-74%] In attesa di

Tabella 4. Base di prove utilizzata per altre approvazioni COVID-19 rispetto alla base di prove di ivermectina.

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2+

Kory et al. 69% 0.31 [0.20-0.47]
Improvement, RR [CI]

Bryant et al. 62% 0.38 [0.19-0.73]
Lawrie et al. 83% 0.17 [0.08-0.35]
Nardelli et al. 79% 0.21 [0.11-0.36]
Hariyanto et al. 69% 0.31 [0.15-0.62]
WHO (OR) 81% 0.19 [0.09-0.36]
ivmmeta 58% 0.42 [0.30-0.59]
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Ibuprofene
Ivermectina  

(per la scabbia)
Ivermectina  

(per COVID-19)

Vite salvate 0 0 >500.000

Morti all'anno ~450 <1 <1

CDC consigliato sì sì No

Basato su 0 RCT
10 RCT  

852 pazienti
31 RCT  

6.561 pazienti

Tabella 5. Confronto delle raccomandazioni del CDC [ Kory (C) ] .

Analisi dell'OMS

L'OMS ha aggiornato le sue raccomandazioni terapeutiche il 30/03/2021 [ OMS ] . Per l'ivermectina
hanno riportato un odds ratio di mortalità di 0,19 [0,09-0,36] sulla base di 7 studi con 1.419 pazienti.
Non speci�cano quali prove hanno incluso. Il rapporto è incoerente, con una trama forestale che
mostra solo 4 studi con risultati di mortalità. La raccomandazione dell'OMS non è stata aggiornata
per 169 giorni.

Nonostante questo risultato estremamente positivo, hanno raccomandato di utilizzare solo
ivermectina negli studi clinici. L'analisi contiene molti difetti [ Kory (D) ] :

• Dei 63 studi (31 RCT), ne includevano solo 16.

• Hanno escluso tutti i 14 studi di pro�lassi (3 RCT).

• Non esisteva un protocollo per l'esclusione dei dati.

• Sono state escluse le prove incluse nel protocollo di ricerca UNITAID originale.

• Hanno escluso tutte le prove epidemiologiche, sebbene l'OMS abbia preso in considerazione tali
prove in passato.

• Combinano studi sul trattamento precoce e sul trattamento tardivo e non forniscono informazioni
sull'eterogeneità. Come sopra, il trattamento precoce ha più successo, quindi la messa in comune
degli studi sul trattamento tardivo oscurerà l'e�cacia del trattamento precoce. Hanno scelto di
non eseguire l'analisi dei sottogruppi in base alla gravità della malattia negli studi, sebbene il
ritardo del trattamento sia chiaramente un fattore critico nel trattamento di COVID-19, l'analisi è
facilmente eseguibile (come sopra) ed è ben noto che gli studi per l'ivermectina e molti altri i
trattamenti mostrano chiaramente una maggiore e�cacia per il trattamento precoce.

• L'OMS ha declassato la qualità degli studi rispetto al team di revisione sistematica dell'UNITAID ea
un gruppo internazionale separato di linee guida di esperti che ha lavorato a lungo con l'OMS [
Bryant ] .
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• Hanno ignorato le proprie linee guida che stabiliscono che le valutazioni di qualità dovrebbero
essere aggiornate quando c'è evidenza di un effetto di grande ampiezza (che c'è) e quando c'è
evidenza di una relazione dose-risposta (che c'è). Sostengono che non esiste una relazione dose-
risposta, mentre il team di revisione sistematica dell'UNITAID ha trovato una chiara relazione,
insieme a studi individuali [ Babalola ] .

• Il loro rischio di valutazioni di bias non corrisponde al rischio effettivo di bias negli studi. Ad
esempio, classi�cano [ López-Medina ] come a basso rischio di bias, tuttavia questo studio ha
molti problemi che rendono i risultati ina�dabili [ Analisi Covid ] , spingendo persino una lettera
aperta da oltre 170 medici alla conclusione che lo studio è fatalmente imperfetto [ Lettera aperta ]
. [ González ]è anche classi�cato come a basso rischio di bias, ma è uno studio con pazienti ad
alta comorbilità in condizioni gravi di stadio molto avanzato. Esiste una chiara relazione ritardo-
risposta del trattamento e il trattamento in una fase molto avanzata non dovrebbe essere e�cace
quanto il trattamento precoce. Al contrario, studi di qualità molto più elevata sono stati classi�cati
come ad alto rischio di bias.

• Sebbene l'analisi dell'OMS sia chiamata "linea guida vivente", è raramente aggiornata e molto
obsoleta. A partire dal 14 maggio 2021, quattro degli RCT mancanti sono noti all'OMS ed
etichettati come "RCT in attesa di estrazione dei dati" [ COVID-NMA ] . Abbiamo aggiunto questi 4,
4, 2 e un mese prima.

• Una sola persona ha ricoperto il ruolo di Methods Chair, membro del Guidance Support
Collaboraton Committee e membro del team Living Systematic Review/NMA.

• Le dichiarazioni pubbliche delle persone coinvolte nell'analisi suggeriscono un pregiudizio
sostanziale. Ad esempio, secondo quanto riferito, un copresidente ha affermato che "i dati
disponibili erano scarsi e probabilmente basati sul caso" [ Reuters ] . Come sopra, i dati sono
completi e stimiamo che la probabilità che un trattamento ine�cace abbia generato risultati
positivi come osservato è di 1 su 1 trilione. Il capo del team clinico si riferisce alla loro analisi
dell'ivermectina come "combattere questo uso eccessivo di terapie non provate ... senza prove di
e�cacia" [ Reuters ], nonostante le ampie prove di e�cacia dei 63 studi di 623 scienziati con
26.398 pazienti. Le persone coinvolte possono essere più favorevoli al trattamento in fase
avanzata di COVID-19, ad esempio il copresidente ha raccomandato di trattare il COVID-19 grave
con remdesivir [ Rochwerg ] .

In sintesi, sebbene l'analisi dell'OMS preveda che oltre 2 milioni di persone in meno morirebbero se
l'ivermectina fosse usata �n dall'inizio della pandemia, si raccomanda di non utilizzarla al di fuori di
prove. Ciò sembra basarsi principalmente sull'esclusione della maggior parte delle prove e
sull'assegnazione di stime di bias che non corrispondono al rischio effettivo di bias negli studi.

L'uso all'inizio della pandemia è stato proposto dalla Kitasato University, incluso il co-scopritore
dell'ivermectina, il dott. Satoshi Ōmura. Hanno chiesto a Merck di condurre studi clinici
sull'ivermectina per COVID-19 in Giappone, perché Merck ha la priorità nel presentare una domanda
per un'espansione delle indicazioni dell'ivermectina. Merck ha ri�utato [ Yagisawa ] .
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Analisi Merck

Merck ha raccomandato contro l'ivermectina [ Merck ] , tuttavia questa raccomandazione non è
stata aggiornata per 223 giorni.

Hanno affermato che non esiste "nessuna base scienti�ca per un potenziale effetto terapeutico
contro il COVID-19 da studi preclinici" . Questo è contraddetta da molti documenti e studi, compresi [
Arévalo , Bello , Choudhury , de Melo , DiNicolantonio , DiNicolantonio (B) , Errecalde , Eweas ,
Francés-Monerris , Heidary , Jans , Jeffreys , Kalfas , Kory , Lehrer , Li , Mody ,Mountain Valley MD ,
Qureshi , Saha , Surnar , Udo�a , Wehbe , Yesilbag , Zaidi , Zatloukal ] .

Affermano che non ci sono "prove signi�cative per l'attività clinica o l'e�cacia clinica nei pazienti con
malattia COVID-19" . Questo è contraddetto da numerosi studi inclusi [ Afsar , Alam , Aref , Babalola ,
Behera , Behera (B) , Bernigaud , Budhiraja , Bukhari , Chaccour , Chahla , Chahla (B) , Chowdhury ,
Elalfy , Espitia-Hernandez , Faisal , Hashim , Huvemek, Khan , Lima-Morales , Loue , Mahmud ,
Merino , Mohan , Mondal , Morgenstern , Mourya , Niaee , Okumuş , Ravikirti , Samaha , Seet ] .

Affermano inoltre che c'è "una preoccupante mancanza di dati sulla sicurezza nella maggior parte
degli studi" . L'analisi di sicurezza si trova in [ Descotes , Errecalde , Guzzo , Kory , Madrid ] e i dati
sulla sicurezza si trovano nella maggior parte degli studi, inclusi [ Abd-Elsalam , Afsar , Ahmed , Aref
, Babalola , Behera (B) , Bhattacharya , Biber , Bukhari , Camprubí , Carvallo (C) , Chaccour, Chahla (B)
, Chowdhury , Elalfy , Espitia-Hernandez , Gorial , Hazan , Huvemek , Khan , Kishoria , Krolewiecki ,
Lima-Morales , Loue , López-Medina , Mahmud , Mohan , Morgenstern , Mourya , Niaee , Okumus ,
Pott- Junior , Seet , Shahbaznejad , Shouman ,Spoorthi , Szente Fonseca , Vallejos (B) ] .

Merck ha una serie di con�itti di interesse:

• Merck si è impegnata a donare l'ivermectina gratuitamente "quanto basta, per tutto il tempo
necessario" nell'ambito del Programma di donazione Mectizan® [ Merck (B) ] , per aiutare a
eliminare la cecità �uviale.

• Merck ha i suoi nuovi trattamenti COVID-19 MK-7110 (ex CD24Fc) [ Adams ] e Molnupiravir (MK-
4482) [ Wikipedia ] . Merck ha un accordo di ~$1.2B per fornire molnupiravir al governo degli Stati
Uniti, se riceve l'EUA o l'approvazione [ Khan (B) ] .

• L'ivermectina è fuori brevetto, ci sono molti produttori ed è improbabile che Merck sia in grado di
competere con i produttori a basso costo.

• Promuovere l'uso di farmaci fuori brevetto a basso costo rispetto ai nuovi prodotti potrebbe non
essere auspicabile per alcuni azionisti.

• Il Giappone ha chiesto a Merck di condurre studi clinici all'inizio della pandemia e hanno ri�utato.
Merck potrebbe essere riluttante ad ammettere questo errore [ Yagisawa ] .
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Analisi FDA

La FDA statunitense ha raccomandato contro l'ivermectina il 5 marzo 2021, tuttavia ha affermato
che "La FDA non ha esaminato i dati per supportare l'uso dell'ivermectina nei pazienti COVID-19 per il
trattamento o la prevenzione di COVID-19" . Non ci sono ancora indicazioni che la FDA abbia
riesaminato gli studi clinici 194 giorni dopo.

La FDA nota di aver "ricevuto più segnalazioni di pazienti che hanno richiesto supporto medico e
sono stati ricoverati in ospedale dopo l'automedicazione con ivermectina destinata ai cavalli" . Il
numero di segnalazioni è stato di 4 [ Pfeiffer ] . Per fare un confronto, il sovradosaggio di
paracetamolo si traduce in ~33.000 ricoveri annuali negli Stati Uniti (~12.000 non intenzionali) [
Charilaou ] . La raccomandazione della FDA può aumentare i casi di automedicazione con
ivermectina animale, perché riduce la percentuale di medici che prescrivono.

Essi affermano che "ivermectina non è un farmaco anti-virale" , tuttavia molti studi contraddicono
questa [ Ahmed , Aref , Babalola , Biber , Bukhari , Caly , Chowdhury , Elalfy , Espitia-Hernandez ,
Khan , Mahmud , Mohan , Mourya , Okumus ] , inclusi 9 RCT.

Notano che "sono in corso alcune ricerche iniziali" , tuttavia ci sono stati molti studi completati e
pubblicati prima della raccomandazione della FDA [ Afsar , Ahmed , Alam , Babalola , Behera ,
Bernigaud , Biber , Budhiraja , Bukhari , Cadegiani , Camprubí , Carvallo ( C) , Chaccour , Chachar ,
Chahla (B) , Chowdhury , Elalfy , Espitia-Hernandez ,Gonzalez , Gorial , Hashim , Hellwig , Khan ,
Lima-Morales , López-Medina , Mahmud , Mohan , Niaee , Okumuş , Podder , Rajter , Ravikirti ,
Samaha , Shouman , Spoorthi ] , inclusi 19 RCT.

3 settembre 2021 : la FDA ha leggermente rivisto la sua dichiarazione. Hanno rimosso la falsa
affermazione secondo cui l'invermectina non è un antivirale e hanno rimosso l'affermazione
secondo cui non hanno esaminato i dati. Tuttavia, non c'è ancora nulla che indichi che abbiano
esaminato gli studi clinici. Infatti, affermano che "i dati attualmente disponibili non mostrano che
l'ivermectina è e�cace contro COVID-19" e "l'ivermectina non ha dimostrato di essere sicura o
e�cace per queste indicazioni", che sono entrambe false.

Conclusione

L'ivermectina è un trattamento e�cace per il COVID-19. Il trattamento è più e�cace se usato
precocemente. La meta-analisi che utilizza l'esito più serio riportato mostra un miglioramento del
69%  [54-79%] e dell'86%  [75-92%] per il trattamento precoce e la pro�lassi , con risultati simili dopo
l' analisi di sensibilità basata sull'esclusione e la restrizione a studi peer-reviewed o randomizzati
Prove controllate . Si osservano miglioramenti statisticamente signi�cativi per mortalità ,
ospedalizzazione , guarigione , casi e clearance virale. 29 studi mostrano miglioramenti
statisticamente signi�cativi in   isolamento. La coerenza dei risultati positivi in   un'ampia varietà di
studi eterogenei è notevole, con il 92% dei 63 studi che riportano effetti positivi.
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Risposte

Meta analisi inconcludenti. [ Popp , Roman ] forniscono meta analisi che mostrano effetti positivi
senza raggiungere una signi�catività statistica. Queste analisi sono altamente errate come
dettagliato nei riferimenti. I metodi principali utilizzati per evitare di raggiungere la signi�catività
statistica sono l'esclusione della maggior parte della base di prove e la divisione del sottoinsieme
rimanente. Non è valido utilizzare prove parziali da un piccolo sottoinsieme di studi e poi affermare
che non ci sono prove su�cienti. Data l'aumento della mortalità, della morbilità e dei danni
collaterali e l'aumento del rischio che il COVID-19 sia endemico, le raccomandazioni negative basate
su piccoli sottoinsiemi di dati positivi ma inconcludenti sono insostenibili.

La meta analisi non deve combinare studi eterogenei. Tutte le meta analisi combinano studi
eterogenei, perché tutti gli studi differiscono in uno o più modi, inclusi dati demogra�ci del paziente,
distribuzione del ritardo del trattamento, effetto misurato, varianti SARS-CoV-2 e regimi di
trattamento (si noti che questo è diverso dall'eterogeneità causata da bias) . La combinazione di
studi eterogenei può oscurare l'e�cacia, ad esempio se il trattamento entro 24 ore è due volte più
e�cace del trattamento entro 48 ore e includiamo studi con trattamento successivo; o se un
trattamento è e�cace nel ridurre la mortalità ma non ha effetto sulla clearance virale e includiamo
studi sulla clearance virale. L'inclusione di studi più lontani dalla situazione di trattamento ottimale
ridurrà l'entità dell'effetto osservato. Questo può essere visto nell'analisi del ritardo del trattamento: il
trattamento tardivo è meno e�cace e l'inclusione di studi sul trattamento tardivo riduce l'entità
dell'effetto. Per qualsiasi meta analisi negativa, dobbiamo considerare se il trattamento è e�cace
ma solo in un sottoinsieme delle situazioni coperte dagli studi (o una situazione non coperta da
nessuno studio, ad esempio pochi trattamenti hanno studi con un ritardo del trattamento <= 24 ore
).

Come dovrebbe essere interpretato il risultato quando si raggruppano gli effetti? Nell'analisi
aggregata, il risultato è una media ponderata del miglioramento dell'esito più grave riportato. Le
analisi speci�che dovrebbero essere utilizzate per risultati speci�ci. Si noti che una riduzione della
mortalità segue logicamente da una riduzione dei ricoveri ospedalieri, che segue da una riduzione
dei casi sintomatici, ecc. Si noti che dobbiamo considerare tutte le informazioni per creare la
previsione più accurata dell'e�cacia. Sebbene ci siano modi più so�sticati per combinare tutte le
informazioni, il vantaggio del metodo utilizzato qui è la semplicità e la trasparenza. Si noti che i
risultati altamente signi�cativi osservati sono privi di informazioni aggiuntive che aumenterebbero
ulteriormente la �ducia, come la relazione ritardo-risposta al trattamento.

Analisi dei risultati primari. Usiamo l'estrazione di effetti pre-speci�cati �ssi per evitare distorsioni e
per concentrarci sui risultati clinicamente più rilevanti. Per confronto, abbiamo anche eseguito
analisi utilizzando l'esito primario degli studi, con risultati che mostrano dimensioni dell'effetto
simili. I risultati della pro�lassi sono molto simili con effetti positivi del 100% (14 su 14). Il
trattamento precoce mostra il 96% (26 su 27) di effetti positivi, migliorati a causa del numero molto
piccolo di esiti negativi gravi a Krolewiecki e Vallejos che non hanno più priorità. Il trattamento
tardivo mostra effetti positivi del 77% (17 su 22), leggermente ridotti, principalmente a causa del
fatto che i risultati della clearance virale sono l'esito primario in alcuni studi e la clearance virale ha
meno successo con il trattamento tardivo.

Elgazzar. Questo studio è stato ritirato ed è stato rimosso da questa analisi lo stesso giorno. Non c'è
stato alcun cambiamento signi�cativo (escludere 1 studio su 64 ha un effetto molto limitato e
l'esclusione in realtà migliora la relazione ritardo-risposta al trattamento).
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Carvallo. Un'in�uente personalità di Twitter antitrattamento ha sollevato preoccupazioni su [
Carvallo ] . Sembra che ci siano alcune preoccupazioni valide con potenziali problemi di dati.
L'analisi basata sull'esclusione non mostra cambiamenti signi�cativi nei risultati, con solo una
piccola riduzione dell'e�cacia della pro�lassi all'84%   [69-91%]. Tuttavia, è di�cile �darsi delle
informazioni di questa personalità. L'autore suggerisce che lo studio potrebbe non essere stato
realizzato affatto, affermando ad esempio che il team non avrebbe potuto permettersi i farmaci
senza �nanziamenti e che un medico impegnato non avrebbe avuto abbastanza tempo. Tuttavia,
con solo controlli di base, l'autore saprebbe che un'azienda farmaceutica ha confermato la
donazione dei farmaci, che è stata ricevuta l'autorizzazione per lo studio, che l'ospedale principale
per lo studio ha richiesto forniture aggiuntive e che l'ospedale ha confermato l'approvazione del
comitato etico . Notiamo anche che il trattamento combinato in questo studio ha dimostrato di
essere e�cace indipendentemente e che i meccanismi d'azione complementari supportano una
migliore e�cacia della combinazione [ Figueroa ] .

Risposta della personalità di Twitter. Un in�uente personaggio di Twitter anti-trattamento, giornalista
ed epidemiologo studentesco ha fatto una serie di dichiarazioni errate, fuorvianti, iperboliche e non
supportate.

Il tentativo dell'autore di screditare i centri di ricerca sull'ivermectina sull'affermazione
fondamentalmente falsa che l'esclusione di un piccolo numero di studi di qualità inferiore si traduce
in un esito negativo. Dovrebbe essere chiaro dalla trama forestale che ciò non è possibile, ma
possiamo essere più speci�ci. Eseguiamo un'analisi di sensibilità assoluta del caso peggiore, in cui
gli studi positivi sono esclusi in ordine di dimensione dell'effetto, con l'effetto maggiore per primo.
Quanti studi dobbiamo escludere prima che la meta analisi RR abbia un intervallo di con�denza
superiore a 1.0? L'86%, ovvero 54 studi su 63 devono essere esclusi per evitare di trovare
un'e�cacia statisticamente signi�cativa.Come con tutti i dati in questo documento, questa analisi
si aggiornerà automaticamente man mano che la base di prove si evolve. Si noti inoltre che questo
avviene dopo l'esclusione dei due documenti attualmente ritirati: uno non è mai stato in questa
analisi, il secondo è stato rimosso lo stesso giorno in cui è stato ritirato.

Gli errori dell'autore includono:

• che escludendo Elgazzar et al. cambia completamente i risultati (escludere 1 di 64 studi ha un
effetto molto limitato e l'esclusione in realtà migliora la relazione ritardo-risposta al trattamento)

• commettere errori di base suggerendo una lettura molto super�ciale degli studi, ad esempio
sostenere che il RR di Szente Fonseca è il rischio di essere curati

• commettere errori di base che suggeriscono una lettura molto super�ciale di questo documento,
ad esempio affermando che un risultato per gli studi di pro�lassi si basa sul numero di pazienti di
tutti gli studi

• equiparare un effetto positivo che non è statisticamente signi�cativo a un livello speci�co con
"nessun effetto", un fraintendimento delle statistiche [ Amrhein ] . L'autore fa ripetutamente
affermazioni false in questo modo, continuando dopo essere stato corretto

• equiparare un alto grado di COVID-19 in un paese che adotta parzialmente un trattamento con
una mancanza di e�cacia, ignorando ovvi fattori di confusione come le aree fortemente colpite
che hanno maggiori probabilità di adottare un trattamento (analisi dei risultati nelle regioni o
periodi di tempo che adottano il trattamento, sebbene non equivalente agli studi controllati, è più
informativo e mostra e�cacia [ Chamie-Quintero , Chamie-Quintero (B) , Merino , Ontai ] )

• eterogeneità confusa a causa della dose, del ritardo del trattamento, ecc. e a causa di bias
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• ignorando il ritardo del trattamento per diluire o oscurare gli effetti includendo il trattamento
tardivo (l'autore ha utilizzato questo metodo anche con altri trattamenti)

• ignorando l'esistenza di analisi di esito speci�che, analisi RCT e analisi di sensibilità basata
sull'esclusione

• incomprensione dell'analisi del diagramma a imbuto e spiegazioni diverse dalla segnalazione
selettiva (e non forniscono prove di studi negativi non segnalati, mentre vi sono prove sostanziali
di di�coltà nel pubblicare studi positivi [ Jerusalem Post , Kory (B) ] )

• suggerendo che è impossibile combinare le prove di mortalità e ospedalizzazione (per esempio),
ma combinare il trattamento tardivo e il trattamento precoce per oscurare l'e�cacia (se un
trattamento riduce la gravità della malattia che richiede il ricovero, ne consegue logicamente una
riduzione della mortalità nelle popolazioni a rischio, mentre la mancanza di e�cacia diversi giorni
dopo l'insorgenza non può essere estrapolata al trattamento precoce (i trattamenti per
un'infezione virale sono spesso meno e�caci se ritardati)

• fare affermazioni serie sui singoli studi senza contattare gli autori (ad esempio affermare che i
pazienti sono stati esclusi per aver raggiunto l'endpoint troppo rapidamente, mentre gli autori
riportano esclusioni dovute a uno stato negativo al basale)

• suggerendo che dovrebbe essere usato un sintomo speci�co come la tosse (preferirebbero un
risultato meno positivo per lo studio)

• suggerendo che la carica virale è più importante dei risultati sintomatici

• suggerendo che la mortalità dovrebbe essere utilizzata nelle popolazioni con mortalità zero (per
le popolazioni a basso rischio senza mortalità, la riduzione della mortalità non è possibile, questo
non signi�ca che una riduzione dei ricoveri, ad esempio, non sia utile)

• suggerendo che i risultati non aggiustati dovrebbero essere usati in uno studio in cui gli
aggiustamenti fanno chiaramente una differenza signi�cativa (l'autore vuole selezionare i risultati
di tosse non aggiustati)

• suggerendo che, ad esempio, in uno studio sulla carica virale in cui tutti i pazienti guariscono, non
è utile se i pazienti trattati si riprendono più velocemente (o hanno meno probabilità di
trasmettere il virus ad altri)

• suggerendo che i risultati selezionati dallo studio dovrebbero avere la priorità piuttosto che
utilizzare un protocollo coerente pre-speci�cato, ignorando il bias aggiunto e il fatto che questo
effettivamente migliora i risultati per l'ivermectina (ad esempio l'evento molto piccolo conta esiti
negativi gravi a Krolewiecki e Vallejos non sarebbe più avere la priorità).

Notiamo che questa personalità ha una lunga storia di consigli errati, tra cui ad esempio:

• sostenendo che l'in�uenza è più pericolosa del COVID-19

• sostenendo che SARS-CoV-2 non è in volo

• sostenendo che è impossibile migliorare il funzionamento del sistema immunitario

• anche credere e diffondere una storia inventata che sosteneva che l'overdose di ivermectina stava
facendo aspettare le vittime di arma da fuoco in un pronto soccorso
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L'autore ha preso una posizione pubblica contro i primi trattamenti per COVID-19 almeno da luglio
2020. Data questa posizione negativa di lunga data e in�uente, potrebbero tendere a visualizzare le
informazioni con un �ltro negativo e un bias di conferma e potrebbero essere riluttanti ad
ammettere errori. Riconoscono di non aver letto tutti gli studi (e sembrano aver letto molto
super�cialmente gli altri). Non ci hanno inviato feedback, suggerendo che sanno che i loro
commenti sono errati o che hanno una motivazione diversa dalla correzione degli errori. L'autore
afferma di non poterci contattare, tuttavia ci sono oltre 50 link di feedback in questo articolo.
Notiamo anche che l'autore non è aperto al feedback critico e blocca regolarmente gli utenti di
Twitter che correggono errori o esprimono qualcosa di critico sul loro feed.

Sulla base di molti commenti, l'autore sembra concentrarsi su criteri super�ciali come la
composizione e la qualità della scrittura. Sebbene molti degli studi siano stati condotti da non
madrelingua inglese con budget minimi, ciò non implica che i ricercatori siano meno a�dabili. In
effetti, l'autore è molto critico nei confronti del programma utilizzato per creare un gra�co, ad
esempio, ma non è in grado di vedere difetti in processi ad alto con�itto di interessi ad alto budget,
anche quando spingono più di 100 scienziati a scrivere una lettera aperta chiedendo il ritiro [ Apri
Lettera ] .

Revisioni

Questo documento è guidato dai dati, tutti i gra�ci e i numeri sono generati dinamicamente.
Aggiorneremo il documento non appena verranno pubblicati nuovi studi o con eventuali correzioni.
Please submit updates and corrections at https://ivmmeta.com/.

26/11/2020: Revisione iniziale.

12/2: Abbiamo aggiunto [ Ahmed ] .

7/12: Abbiamo aggiunto [ Chaccour ] .

12/11: Abbiamo aggiunto [ Soto-Becerra ] .

16/12: Abbiamo aggiunto [ Afsar ] .

17/12: Abbiamo aggiunto [ Alam ] .

26/12: Abbiamo aggiunto [ Carvallo (B) , Vallejos ] .

27/12: Abbiamo aggiunto il numero totale di autori e pazienti.

29/12: abbiamo aggiunto la meta analisi escludendo il trattamento tardivo.

31/12/: Abbiamo aggiunto ulteriori dettagli sugli studi in appendice.

1/2/2021: Abbiamo aggiunto le informazioni sul dosaggio e abbiamo aggiunto il numero di pazienti
alle parcelle forestali.

1/5: Abbiamo aggiunto collegamenti diretti ai dettagli dello studio nelle parcelle forestali.

1/6: Abbiamo aggiunto [ Babalola ] .
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1/7: Abbiamo aggiunto collegamenti diretti ai dettagli dello studio nelle trame cronologiche.

1/9: Abbiamo aggiunto [ Ravikirti ] . A causa della dimensione molto più ampia del gruppo di
controllo in [ Bernigaud ] , abbiamo limitato la dimensione del gruppo di controllo in modo che fosse
la stessa del gruppo di trattamento per il calcolo del numero totale di pazienti.

1/10: Abbiamo messo tutti gli studi di pro�lassi in un unico gruppo.

1/11: Abbiamo aggiunto [ Chahla (B) ] .

1/12: Abbiamo aggiunto [ Okumuş ] .

15/1: Abbiamo aggiunto l'effetto misurato per ogni studio nelle parcelle forestali.

1/16: Abbiamo spostato l'analisi con le esclusioni nel testo principale e aggiunto un commento
aggiuntivo.

17/01/: Abbiamo aggiunto [ Bukhari ] .

19 / 01 / : Abbiamo aggiunto [ Samaha , Shahbaznejad ] . [ Chaccour ] è stato aggiornato alla
versione rivista del documento.

25/1: Abbiamo aggiornato [ Vallejos ] con i risultati pubblicati di recente.

26/01/: Abbiamo aggiornato [ Shouman ] con la versione rivista dell'articolo.

2/2: Abbiamo aggiunto [ Mohan ] .

2/5: Abbiamo aggiornato [ Bukhari ] alla prestampa.

2/10: Abbiamo aggiunto [ Lima-Morales ] .

2/11: Abbiamo aggiunto maggiori dettagli sull'analisi degli studi prospettici rispetto a quelli
retrospettivi.

12/2: Abbiamo aggiunto [ Biber ] .

14/2: abbiamo aggiunto un'analisi limitata agli esiti dei casi COVID-19 e abbiamo aggiunto ulteriori
risultati nell'abstract.

15/2: Abbiamo aggiunto [ Behera (B) ] .

16/2: Abbiamo aggiornato [ Behera ] alla versione rivista dell'articolo.

17/2: abbiamo aggiunto [ Elalfy ] e abbiamo aggiunto l'analisi limitata ai risultati della clearance
virale e i risultati della mortalità limitati agli RCT.

18/2: Abbiamo aggiornato [ Babalola ] alla versione rivista del giornale.

23/2: Abbiamo aggiunto [ Gonzalez ] .
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24/2: Abbiamo aggiunto un confronto tra la base di prove e lo stato di approvazione dell'OMS per
l'uso dell'ivermectina con scabbia e COVID-19. Abbiamo aggiornato [ Okumuş ] con la prestampa di
Research Square.

27/2: abbiamo aggiunto un'analisi limitata agli studi sottoposti a revisione paritaria.

3/2: Abbiamo aggiornato [ Vallejos ] con gli ultimi risultati [ Vallejos (C) ] .

3/3: Abbiamo aggiornato i gra�ci per indicare il periodo di tempo per la colonna del dosaggio,
mostrando ora il dosaggio su un mese per la pro�lassi e su quattro giorni per altri studi.

3/4: Abbiamo aggiunto [ López-Medina ] e abbiamo aggiunto ulteriori informazioni nell'abstract.

3/5: abbiamo aggiunto una discussione sugli effetti combinati (mostriamo sia gli effetti combinati
che i risultati individuali).

3/6: Abbiamo aggiunto [ Chowdhury ] e identi�chiamo studi che si confrontano con un altro
trattamento.

3/10: Abbiamo aggiunto [ Pott-Junior ] .

12/3: Abbiamo aggiunto [ Bryant , Roy ] .

17/3/: Abbiamo aggiunto [ Nardelli ] .

25/3: Abbiamo aggiunto [ Huvemek ] .

26/3: Abbiamo aggiunto [ Tanioka ] .

28/3: Abbiamo evidenziato e aggiunto una discussione per gli studi che utilizzano trattamenti
combinati.

30/03: Abbiamo aggiunto [ Chahla ] .

31/3/: Abbiamo aggiornato [ Chahla (B) ] alla prestampa.

4/4: Abbiamo aggiunto il conteggio degli eventi alle aree forestali.

4/5: Abbiamo aggiunto [ Mourya ] .

4/7: Abbiamo identi�cato studi in cui attualmente sono disponibili dettagli minimi nelle parcelle
forestali.

9/4: Abbiamo corretto una voce duplicata per [ Bukhari ] .

10/04: Abbiamo aggiunto [ Kishoria ] .

14/04: Abbiamo aggiunto [ Seet ] .

16/04: Abbiamo aggiunto [ Morgenstern ] .

18/04: Abbiamo aggiornato [ Morgenstern ] alla prestampa.
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25/04: Abbiamo aggiornato [ Biber ] agli ultimi risultati riportati alla Conferenza Internazionale
Ivermectin for Covid.

26/04: Abbiamo aggiunto note sull'eterogeneità.

27/4: abbiamo aggiunto un'analisi limitata ai risultati del ricovero e un confronto con la base di
prove utilizzata per l'approvazione di altri trattamenti COVID-19.

28/4: Abbiamo aggiunto i risultati della meta analisi dell'OMS per il confronto.

30/04: Abbiamo aggiunto l'analisi della meta analisi dell'OMS e aggiornato [ Kory ] alla versione della
rivista.

5/4: Abbiamo aggiunto [ Loue ] .

5/5: Abbiamo precedentemente limitato la dimensione del gruppo di controllo in [ Bernigaud ] per
essere la stessa del gruppo di trattamento per il calcolo del numero totale di pazienti. Questo ora si
ri�ette e si nota anche nelle parcelle forestali.

5/5: Abbiamo aggiornato [ Okumuş ] al giornale.

5/6: Abbiamo aggiornato la discussione basata sulla revisione tra pari, inclusa la discussione
sull'eterogeneità, l'analisi della sensibilità basata sull'esclusione e i criteri di ricerca.

5/6: Abbiamo aggiunto la ventilazione meccanica e l'analisi del ricovero in terapia intensiva.

5/6: Abbiamo aggiunto un confronto delle raccomandazioni del CDC.

6/5 : Abbiamo aggiornato [ Chahla ] alla prestampa di Research Square.

7/5 : Abbiamo aggiornato [ Shahbaznejad ] alla versione rivista, che include ulteriori risultati non
riportati in precedenza.

8/5: Abbiamo aggiunto [ Merino ] .

5/10: Abbiamo aggiunto ulteriori informazioni nell'abstract.

10/5: Abbiamo aggiunto [ Faisal ] .

13/5: Abbiamo aggiornato [ Mahmud ] alla versione journal.

5/15: Abbiamo aggiornato la discussione sull'analisi dell'OMS.

17/5: Abbiamo aggiunto [ Szente Fonseca ] .

18/5: Abbiamo aggiunto l'analisi della raccomandazione di Merck .

26/5: [ Samaha ] è stato aggiornato alla versione rivista.

31/5: [ Biber ] è stato aggiornato alla prestampa.

2/6: Abbiamo aggiunto [ Abd-Elsalam ] .

6/5: Abbiamo aggiunto [ Ahsan ] .
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7/6 : Abbiamo aggiunto [ Hariyanto ] .

15/6: Abbiamo aggiunto [ Aref ] .

18/6: Abbiamo aggiunto [ Krolewiecki ] .

6/19: [ Gonzalez ] è stato erroneamente incluso nell'analisi peer-reviewed.

19/6: Abbiamo aggiornato [ Bryant ] alla versione rivista.

21/6: Abbiamo aggiunto ulteriori informazioni all'abstract.

2/7: Abbiamo aggiornato [ Niaee ] alla versione journal.

3/7: Abbiamo aggiunto [ Vallejos (B) ] .

7/6: In precedenza abbiamo limitato la dimensione del gruppo di controllo per [ Bernigaud ] nel
calcolo del numero totale di pazienti, tuttavia questo è stato fonte di confusione per molte persone
che non hanno letto i dettagli. Ora mostriamo i conteggi originali e notiamo la dimensione maggiore
del gruppo di controllo nel testo.

8/7: Abbiamo aggiornato [ Cadegiani ] alla versione rivista.

7/9: Abbiamo aggiunto [ Hazan ] .

7/15: Elgazzar et al. è stato ritirato ed è stato rimosso.

16/7: Abbiamo aggiornato [ Ravikirti ] con la versione rivista dell'articolo.

20/7: Abbiamo aggiornato [ Hashim ] con la versione rivista dell'articolo.

7/29: Abbiamo aggiunto una discussione nella sezione delle risposte .

31/7: Abbiamo aggiunto una discussione nella sezione delle risposte relativa alle prove in vitro e alle
concentrazioni terapeutiche.

2/8: Abbiamo aggiunto l'analisi limitata ai risultati seri e l'analisi limitata al recupero e abbiamo
aggiunto la discussione nella sezione delle risposte .

3/8: Abbiamo aggiunto una discussione nella sezione delle risposte .

4/8: Abbiamo aggiunto una discussione sulla raccomandazione della FDA.

8/5: Abbiamo aggiunto [ Mondal ] .

6/8: Abbiamo aggiornato [ Behera (B) ] con la versione rivista dell'articolo.

8/8: Abbiamo aggiornato la discussione nelle risposte.

12/8: Abbiamo aggiunto [ Elavarasi , Insieme di prova ] .

8/15: Abbiamo aggiornato la discussione e reso l'abstract più conciso.

16/08: Abbiamo aggiornato [ Insieme di prova ] con il conteggio degli eventi.
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26/08: Abbiamo aggiornato [ Mohan ] con la versione u�ciale dell'articolo.

27/08: Abbiamo aggiornato [ Morgenstern (B) ] con la versione rivista dell'articolo.

9/3: Abbiamo aggiornato la discussione ed escluso Carvallo et al. nell'analisi di esclusione.

9/6: Abbiamo corretto [ Espizia-Hernandez ] per utilizzare il tempo di recupero riportato e abbiamo
aggiunto i risultati mancanti del recupero e dell'eliminazione virale.

9/7: Aggiornamenti sulla discussione.

9/9: Abbiamo aggiunto l'analisi di sensibilità per calcolare il numero minimo di studi che devono
essere esclusi per evitare di mostrare e�cacia. Aggiornamenti discussione.

9/14: Aggiornamenti sulla discussione della FDA.

Appendice 1. Metodi e risultati dello studio

Abbiamo eseguito ricerche in corso su PubMed, medRxiv, ClinicalTrials.gov, The Cochrane Library,
Google Scholar, Collabovid, Research Square, ScienceDirect, Oxford University Press, elenchi di
riferimento di altri studi e meta-analisi e contributi al sito c19ivermectin.com, che riceve
regolarmente proposte di studi al momento della pubblicazione. I termini di ricerca erano
ivermectina e COVID-19 o SARS-CoV-2, o semplicemente ivermectina. Le ricerche automatizzate
vengono eseguite ogni ora con noti�che di nuove corrispondenze. Gli ampi termini di ricerca si
traducono in un grande volume di nuovi studi su base giornaliera che vengono esaminati per
l'inclusione. Tutti gli studi riguardanti l'uso dell'ivermectina per COVID-19 che riportano un confronto
con un gruppo di controllo sono inclusi nell'analisi principale. Viene eseguita un'analisi di sensibilità,
escludendo gli studi con problemi critici, gli studi epidemiologici e gli studi con informazioni minime
disponibili. Questa è un'analisi vivente e viene aggiornata regolarmente.

Abbiamo estratto le dimensioni degli effetti e i dati associati da tutti gli studi. Se gli studi riportano
più tipi di effetti, l'esito più grave viene utilizzato nei calcoli per quello studio. Ad esempio, se
vengono riportati sia gli effetti per la mortalità che i casi, viene utilizzato l'effetto per la mortalità, che
potrebbe essere diverso dall'effetto su cui si è concentrato uno studio. Se i risultati sintomatici sono
riportati più volte, è stata utilizzata l'ora più recente, ad esempio se i risultati sulla mortalità sono
forniti a 14 giorni e 28 giorni, vengono utilizzati i risultati a 28 giorni. La sola mortalità è preferita
rispetto ai risultati combinati. Non sono stati utilizzati gli esiti con zero eventi in entrambi i bracci
(viene utilizzato il successivo esito più serio — nessuno studio è stato escluso). Ad esempio, nelle
popolazioni a basso rischio senza mortalità, non è possibile una riduzione della mortalità con il
trattamento, tuttavia una riduzione dei ricoveri, per esempio, è ancora prezioso. L'esito clinico è
considerato più importante dello stato del test PCR. Quando praticamente tutti i pazienti si
riprendono sia nel gruppo di trattamento che in quello di controllo, la preferenza per l'eliminazione
virale e il recupero viene data ai risultati a metà del recupero, ove disponibili (dopo che la maggior
parte o tutti i pazienti si sono ripresi, non c'è spazio per un trattamento e�cace per fare meglio). Se
sono disponibili solo dati sui sintomi individuali, ha la priorità il sintomo più grave, ad esempio
di�coltà di respirazione o SpO . basso la preferenza per l'eliminazione virale e il recupero viene data
ai risultati a metà del recupero, ove disponibili (dopo che la maggior parte o tutti i pazienti si sono
ripresi, non c'è spazio per un trattamento e�cace per fare meglio). Se sono disponibili solo dati sui
sintomi individuali, ha la priorità il sintomo più grave, ad esempio di�coltà di respirazione o SpO .
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basso la preferenza per l'eliminazione virale e il recupero viene data ai risultati a metà del recupero,
ove disponibili (dopo che la maggior parte o tutti i pazienti si sono ripresi, non c'è spazio per un
trattamento e�cace per fare meglio). Se sono disponibili solo dati sui sintomi individuali, ha la
priorità il sintomo più grave, ad esempio di�coltà di respirazione o SpO . basso  è più importante
della tosse. Quando i risultati forniscono un odds ratio, abbiamo calcolato il rischio relativo quando
possibile, o convertito in un rischio relativo secondo [ Zhang ] . Gli intervalli di con�denza e i p- value
riportati sono stati utilizzati quando disponibili, utilizzando i valori corretti quando forniti. Se
vengono riportati più tipi di aggiustamenti, inclusa la corrispondenza del punteggio di propensione
(PSM), vengono utilizzati i risultati del PSM. Quando necessario, è stata seguita la conversione tra i
valori p riportati e gli intervalli di con�denza [ Altman , Altman (B) ] e il test esatto di Fisher è stato
utilizzato per calcolare p-valori per i dati degli eventi. Se è richiesta una correzione di continuità per
valori zero, si usa il reciproco del braccio opposto con la somma dei fattori di correzione pari a 1 [
Sweeting ] . I risultati sono tutti espressi con RR < 1.0 che suggerisce l'e�cacia. La maggior parte
dei risultati sono il rischio relativo di qualcosa di negativo. Se gli studi riportano tempi relativi, i
risultati sono espressi come rapporto tra il tempo per il gruppo ivermectina rispetto al tempo per il
gruppo di controllo. I calcoli vengono eseguiti in Python (3.9.6) con scipy (1.6.2), pythonmeta (1.23),
numpy (1.21.1), statsmodels (0.12.2) e plotly (4.14.3).

I gra�ci della foresta sono calcolati utilizzando PythonMeta [ Deng ] con il modello a effetti casuali
DerSimonian e Laird (l'ipotesi dell'effetto �sso non è plausibile in questo caso). Le parcelle forestali
mostrano dosaggi sempli�cati per il confronto, questi sono la dose totale nei primi quattro giorni
per il trattamento e la dose mensile per la pro�lassi, per una persona di 70 kg. Per i dettagli completi
sul dosaggio vedere di seguito.

Non abbiamo ricevuto alcun �nanziamento, questa ricerca viene svolta nel nostro tempo libero. Non
abbiamo a�liazioni con aziende farmaceutiche o partiti politici.

Abbiamo classi�cato gli studi come trattamento precoce se la maggior parte dei pazienti non è già
in uno stadio grave al momento del trattamento e il trattamento è iniziato entro 5 giorni
dall'insorgenza dei sintomi, sebbene possa essere preferibile un tempo più breve. Gli antivirali sono
in genere considerati e�caci solo se utilizzati in un lasso di tempo più breve, ad esempio 0-36 o 0-
48 ore per l'oseltamivir, con ritardi più lunghi non e�caci [ McLean , Treanor ] .

Si noti che la dimensione del gruppo di controllo in [ Bernigaud ] è signi�cativamente maggiore
rispetto al gruppo di trattamento. In precedenza abbiamo limitato la dimensione per essere la
stessa del gruppo di trattamento per il calcolo del numero di pazienti, tuttavia questo è stato fonte
di confusione per molte persone che non hanno letto i dettagli.

A summary of study results is below. Please submit updates and corrections at
https://ivmmeta.com/.

Trattamento precoce

L'estrazione degli effetti segue le regole prestabilite come descritto sopra e dà la priorità ai risultati
più seri. Nei calcoli viene utilizzato solo il primo risultato (più serio), che può differire dall'effetto su
cui si concentra un articolo.

[ Afsar ] , 15/12/2020, retrospettiva,
Pakistan, Asia meridionale, preprint, 6
autori, dosaggio 12 mg giorni 1-6.

durata della febbre, inferiore del 98,0% , tempo
relativo 0,02, p <0,001 , trattamento 0 su 37 (0,0%),
controllo 7 su 53 (13,2%), aggiustato per studio,

2
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correzione di continuità per evento zero (con
reciproco del contrasto braccio), regressione
logistica.

[ Ahmed ] , 12/2/2020, studio controllato
randomizzato in doppio cieco,
Bangladesh, Asia meridionale, revisione
paritaria, età media 42,0, 15 autori,
dosaggio 12 mg giorni 1-5, il gruppo
ivermectina + doxiciclina ha assunto
solo una singola dose di ivermectina .

rischio di sintomi irrisolti, 85,0% inferiore , RR
0,15, p = 0,09 , trattamento 0 su 17 (0,0%),
controllo 3 su 19 (15,8%), correzione di continuità
per evento zero (con reciproco del braccio di
contrasto), giorno 7 febbre ivermectina.

rischio di sintomi irrisolti, 62,7% inferiore , RR 0,37,
p = 0,35, trattamento 1 su 17 (5,9%), controllo 3 su
19 (15,8%), febbre giorno 7 ivermectina +
doxiciclina.

rischio di nessuna cura virologica, 75,6% inferiore ,
RR 0,24, p = 0,03, trattamento 11 su 22 (50,0%),
controllo 20 su 23 (87,0%), aggiustato per studio,
giorno 7 ivermectina.

rischio di nessuna cura virologica, 56,5% inferiore ,
RR 0,43, p = 0,22, trattamento 16 su 23 (69,6%),
controllo 20 su 23 (87,0%), aggiustato per studio,
giorno 7 ivermectina + doxiciclina.

rischio di nessuna cura virologica, 63,0% inferiore ,
RR 0,37, p = 0,02, trattamento 5 su 22 (22,7%),
controllo 14 su 23 (60,9%), aggiustato per studio,
giorno 14 ivermectina.

rischio di nessuna cura virologica, 41,2% inferiore ,
RR 0,59, p = 0,19, trattamento 9 su 23 (39,1%),
controllo 14 su 23 (60,9%), aggiustato per studio,
giorno 14 ivermectina + doxiciclina.

tempo al virale, 23,6% inferiore , tempo relativo
0,76, p = 0,02, trattamento 22, controllo 23,
ivermectina.

tempo al virale, 9,4% inferiore , tempo relativo 0,91,
p = 0,27, trattamento 23, controllo 23, ivermectina
+ doxiciclina.

tempo di ospedalizzazione, 1,0% inferiore , tempo
relativo 0,99, ivermectina.

tempo di ricovero, superiore del 4,1% , tempo
relativo 1,04, ivermectina + doxiciclina.
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[ Aref ] , 15/6/2021, Trial controllato
randomizzato, Egitto, Africa, peer-
reviewed, 7 autori.

durata relativa della febbre, inferiore del 63,2% ,
tempo relativo 0,37, p <0,001 , trattamento 57,
controllo 57.

durata relativa della dispnea, 56,4% inferiore ,
tempo relativo 0,44, p <0,001, trattamento 57,
controllo 57.

durata relativa dell'anosmia, 68,8% inferiore ,
tempo relativo 0,31, p <0,001, trattamento 57,
controllo 57.

durata relativa della tosse, inferiore del 64,3% ,
tempo relativo 0,36, p <0,001, trattamento 57,
controllo 57.

rischio di nessuna cura virologica, 78,6% inferiore ,
RR 0,21, p = 0,004, trattamento 3 su 57 (5,3%),
controllo 14 su 57 (24,6%).

tempo al virale, inferiore del 35,7% , tempo relativo
0,64, p <0,001, trattamento 57, controllo 57.

[ Babalola ] , 1/6/2021, studio controllato
randomizzato in doppio cieco, Nigeria,
Africa, revisione paritaria, fabbisogno di
ossigeno al basale 8,3%, 10 autori,
dosaggio 12 mg o 6 mg ogni 84 ore per
due settimane, questo studio confronta
con un altro trattamento - risultati può
essere migliore rispetto al placebo.

rischio aggiustato di viral+ al giorno 5, 63,9%
inferiore , RR 0,36, p = 0,11 , trattamento 40,
controllo 20, aggiustato per studio.

relativa ∆SpO  , 41,5% inferiore , RR 0,59, p = 0,07,
trattamento 38, controllo 18, �gura 3.

rischio di nessuna cura virologica, 58,0% inferiore ,
RR 0,42, p = 0,01, trattamento 20, controllo 20, 12
mg - Modello di rischio proporzionale di Cox.

rischio di nessuna cura virologica, inferiore del
40,5% , RR 0,60, p = 0,12, trattamento 20, controllo
20, 6 mg - Modello di rischio proporzionale di Cox.

tempo al virale, inferiore del 49,2% , tempo relativo
0,51, p = 0,02, trattamento 20, controllo 20, 12 mg.

tempo al virale, inferiore del 34,4% , tempo relativo
0,66, p = 0,08, trattamento 20, controllo 20, 6 mg.

[ Biber ] , 2/12/2021, studio controllato
randomizzato in doppio cieco, Israele,
Medio Oriente, prestampa, 10 autori,
dosaggio 12 mg giorni 1-3, 15 mg per
pazienti >= 70 kg.

rischio di ospedalizzazione, inferiore del 70,2% ,
RR 0,30, p = 0,34 , trattamento 1 su 47 (2,1%),
controllo 3 su 42 (7,1%).

rischio di nessuna cura virologica, 44,8% inferiore ,

2
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RR 0,55, p = 0,04, trattamento 13 su 47 (27,7%),
controllo 21 su 42 (50,0%), aggiustato per studio,
odds ratio convertito in rischio relativo,
regressione logistica multivariabile, giorno 6,
Ct>30.

rischio di nessuna cura virologica, 70,2% inferiore ,
RR 0,30, p = 0,14, trattamento 2 su 47 (4,3%),
controllo 6 su 42 (14,3%), giorno 10, campioni non
infettivi (Ct>30 o non vitali cultura).

rischio di nessuna cura virologica, 82,1% inferiore ,
RR 0,18, p = 0,01, trattamento 2 su 47 (4,3%),
controllo 10 su 42 (23,8%), giorno 8, campioni non
infettivi (Ct>30 o non vitali cultura).

rischio di nessuna cura virologica, 75,6% inferiore ,
RR 0,24, p = 0,02, trattamento 3 su 47 (6,4%),
controllo 11 su 42 (26,2%), giorno 6, campioni non
infettivi (Ct>30 o non vitali cultura).

rischio di nessuna cura virologica, 65,1% inferiore ,
RR 0,35, p = 0,05, trattamento 4 su 28 (14,3%),
controllo 9 su 22 (40,9%), giorno 4, campioni non
infettivi (Ct>30 o non vitali cultura).

rischio di nessuna cura virologica, 51,9% inferiore ,
RR 0,48, p = 0,08, trattamento 7 su 47 (14,9%),
controllo 13 su 42 (31,0%), giorno 10, Ct>30.

rischio di nessuna cura virologica, 57,9% inferiore ,
RR 0,42, p = 0,02, trattamento 8 su 47 (17,0%),
controllo 17 su 42 (40,5%), giorno 8, Ct>30.

rischio di nessuna cura virologica, 44,7% inferiore ,
RR 0,55, p = 0,05, trattamento 13 su 47 (27,7%),
controllo 21 su 42 (50,0%), giorno 6, Ct>30.

rischio di nessuna cura virologica, 31,9% inferiore ,
RR 0,68, p = 0,16, trattamento 13 su 28 (46,4%),
controllo 15 su 22 (68,2%), giorno 4, Ct>30.

[ Bukhari ] , 16/01/2021, trial controllato
randomizzato, Pakistan, Asia
meridionale, preprint, 10 autori, dosaggio
singola dose da 12 mg.

rischio di nessuna cura virologica, 82,4% inferiore
, RR 0,18, p <0,001 , trattamento 4 su 41 (9,8%),
controllo 25 su 45 (55,6%), giorno 7.

rischio di nessuna cura virologica, inferiore del
38,7% , RR 0,61, p <0,001, trattamento 24 su 41
(58,5%), controllo 43 su 45 (95,6%), giorno 3.
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[ Cadegiani ] , 04/11/2020, prospettico,
Brasile, Sud America, peer-reviewed, 4
autori, dosaggio 200μg/kg giorni 1-3,
questo studio utilizza più trattamenti nel
braccio di trattamento (in combinazione
con AZ, nitazoxanide (82 ), HCQ (22),
spironolattone (66), dutasteride (4)) - i
risultati dei singoli trattamenti possono
variare.

rischio di morte, 78,3% inferiore , RR 0,22, p = 0,50
, trattamento 0 su 110 (0,0%), controllo 2 su 137
(1,5%), correzione di continuità per evento zero
(con reciproco del braccio di contrasto), gruppo di
controllo 1.

rischio di ventilazione meccanica, inferiore del
94,2% , RR 0,06, p = 0,005, trattamento 0 su 110
(0,0%), controllo 9 su 137 (6,6%), correzione
continuità per evento zero (con reciproco del
braccio di contrasto), controllo gruppo 1.

rischio di ospedalizzazione, 98,0% inferiore , RR
0,02, p < 0,001, trattamento 0 su 110 (0,0%),
controllo 27 su 137 (19,7%), correzione di
continuità per evento zero (con reciproco del
braccio di contrasto), gruppo di controllo 1.

[ Carvallo (C) ] , 15/09/2020, potenziale,
Argentina, Sud America, peer-reviewed,
età media 55,7, 3 autori, dosaggio 36 mg
giorni 1, 8, dose variabile a seconda delle
condizioni del paziente - lieve 24 mg,
moderata 36 mg , grave 48 mg, questo
studio utilizza più trattamenti nel braccio
di trattamento (in combinazione con
desametasone, enoxaparina e aspirina) -
i risultati dei singoli trattamenti possono
variare.

pazienti moderati/gravi, 85,4% inferiore , RR 0,15,
p = 0,08 , trattamento 1 su 32 (3,1%), controllo 3 su
14 (21,4%), l'unico decesso per trattamento è stato
un paziente già in terapia intensiva prima del
trattamento.

[ Chaccour ] , 12/7/2020, Double Blind
Randomized Controlled Trial, Spagna,
Europa, peer-reviewed, 23 autori,
dosaggio 400μg/kg singola dose.

rischio di sintomi, inferiore del 96,0% , RR 0,04, p <
0,05 , trattamento 12, controllo 12, regressione
logistica, possibilità di presentare qualsiasi
sintomo, RR approssimato con OR.

carica virale, 94,6% inferiore , carica relativa 0,05, p
< 0,01, trattamento 12, controllo 12, giorno 7 a
metà ripresa, media del gene E e del gene N, dati in
appendice supplementare.

rischio di nessuna cura virologica, 8,0% inferiore ,
RR 0,92, p = 1,00, trattamento 12, controllo 12.

[ Chahla ] , 30/03/2021, Cluster
Randomized Controlled Trial, Argentina,
Sud America, preprint, 9 autori, dosaggio
24mg giorni 1, 8, 15, 22.

rischio di non dimissione, 86,9% inferiore , RR
0,13, p = 0,004 , trattamento 2 su 110 (1,8%),
controllo 20 su 144 (13,9%), aggiustato per studio,
odds ratio convertito in rischio relativo,
regressione logistica.
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[ Chowdhury ] , 14/07/2020, Studio
randomizzato controllato, Bangladesh,
Asia meridionale, peer-reviewed, 6 autori,
dosaggio 200μg/kg dose singola, questo
studio confronta con un altro
trattamento - i risultati possono essere
migliori rispetto al placebo, questo lo
studio utilizza più trattamenti nel braccio
di trattamento (in combinazione con
doxiciclina) - i risultati dei singoli
trattamenti possono variare.

rischio di ospedalizzazione, 80,6% inferiore , RR
0,19, p = 0,23 , trattamento 0 su 60 (0,0%),
controllo 2 su 56 (3,6%), correzione di continuità
per evento zero (con reciproco del braccio di
contrasto).

rischio di mancato recupero, 46,4% inferiore , RR
0,54, p <0,001, trattamento 27 su 60 (45,0%),
controllo 47 su 56 (83,9%), giorno di recupero
medio 5.

tempo di recupero, 15,2% inferiore , tempo relativo
0,85, p = 0,07, trattamento 60, controllo 56.

rischio di nessuna cura virologica, 80,6% inferiore ,
RR 0,19, p = 0,23, trattamento 0 su 60 (0,0%),
controllo 2 su 56 (3,6%), correzione di continuità
per evento zero (con reciproco del braccio di
contrasto).

tempo al virale, inferiore del 4,3% , tempo relativo
0,96, p = 0,23, trattamento 60, controllo 56.

[ Elalfy ] , 16/02/2021, retrospettivo,
Egitto, Africa, peer-reviewed, 15 autori,
dosaggio 18mg giorni 1, 4, 7, 10, 13,
<90kg 18mg, 90-120kg 24mg, >120kg
30mg, questo lo studio utilizza più
trattamenti nel braccio di trattamento (in
combinazione con nitazoxanide,
ribavirina e zinco) - i risultati dei singoli
trattamenti possono variare.

rischio di nessuna cura virologica, 86,9% inferiore
, RR 0,13, p <0,001 , trattamento 7 su 62 (11,3%),
controllo 44 su 51 (86,3%), giorno 15.

rischio di nessuna cura virologica, 58,1% inferiore ,
RR 0,42, p <0,001, trattamento 26 su 62 (41,9%),
controllo 51 su 51 (100,0%), giorno 7.

[ Espizia-Hernandez ] , 15/08/2020,
retrospettivo, Messico, Nord America,
peer-reviewed, età media 45,1, 5 autori,
dosaggio 6 mg giorni 1-2, 8-9, questo
studio utilizza più trattamenti nel braccio
di trattamento (in combinazione con
azitromicina e colecalciferolo) - i risultati
dei singoli trattamenti possono variare.

tempo di recupero, 70,0% inferiore , tempo
relativo 0,30, p <0,001 , trattamento 28, controllo 7.

rischio viral+ al giorno 10, 97,2% inferiore , RR 0,03,
p < 0,001, trattamento 0 su 28 (0,0%), controllo 7
su 7 (100,0%), correzione di continuità per evento
zero (con reciproco del braccio di contrasto) .

[ Faisal ] , 5/10/2021, trial controllato
randomizzato, Pakistan, Asia
meridionale, peer-reviewed, 3 autori,
dosaggio 12 mg giorni 1-5.

rischio di nessun recupero, 68,4% inferiore , RR
0,32, p = 0,005 , trattamento 6 su 50 (12,0%),
controllo 19 su 50 (38,0%), 6-8 giorni, recupero
medio.

rischio di nessun recupero, inferiore del 27,3% , RR
0,73, p = 0,11, trattamento 24 su 50 (48,0%),
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controllo 33 su 50 (66,0%), 3-5 giorni.

rischio di nessun recupero, 75,0% inferiore , RR
0,25, p = 0,09, trattamento 2 su 50 (4,0%), controllo
8 su 50 (16,0%), 9-10 giorni.

[ Krolewiecki ] , 18/06/2021, Studio
randomizzato controllato, Argentina, Sud
America, peer-reviewed, 23 autori,
dosaggio 600μg/kg giorni 1-5.

rischio di ventilazione meccanica, 151,9%
superiore , RR 2,52, p = 1,00 , trattamento 1 su 27
(3,7%), controllo 0 su 14 (0,0%), correzione di
continuità per evento zero (con reciproco del
braccio di contrasto).

rischio di progressione della malattia, 3,7% più alto
, RR 1,04, p = 1,00, trattamento 2 su 27 (7,4%),
controllo 1 su 14 (7,1%).

tasso di decadimento virale, 65,6% inferiore ,
carico relativo 0,34, p = 0,09, trattamento 20,
controllo 14, tasso di decadimento virale medio
relativo (corrigendum tabella 2).

[ Loue ] , 17/4/2021, quasi-randomizzato
retrospettivo (a scelta del paziente),
Francia, Europa, peer-reviewed, 2 autori,
dosaggio di 200 μg/kg di dose singola.

rischio di morte, 70,0% inferiore , RR 0,30, p = 0,34
, trattamento 1 su 10 (10,0%), controllo 5 su 15
(33,3%).

rischio di caso grave COVID-19, 55,0% inferiore ,
RR 0,45, p = 0,11, trattamento 3 su 10 (30,0%),
controllo 10 su 15 (66,7%).

[ López-Medina ] , 3/4/2021, studio
controllato randomizzato in doppio
cieco, Colombia, Sud America, peer-
reviewed, età media 37,0, 19 autori,
dosaggio 300μg/kg giorni 1-5.

rischio di morte, 66,8% inferiore , RR 0,33, p = 0,50
, trattamento 0 su 200 (0,0%), controllo 1 su 198
(0,5%), correzione di continuità per evento zero
(con reciproco del braccio di contrasto).

rischio di escalation delle cure, 60,8% inferiore , RR
0,39, p = 0,10, trattamento 4 su 200 (2,0%),
controllo 10 su 198 (5,1%), odds ratio convertito in
rischio relativo.

rischio di escalation delle cure con esclusione
post-hoc <12h, inferiore del 34,3% , RR 0,66, p =
0,51, trattamento 4 su 200 (2,0%), controllo 6 su
198 (3,0%), odds ratio convertito in rischio relativo.

rischio di peggioramento di >= 2 punti su una
scala a 8 punti, inferiore del 43,1% , RR 0,57, p =
0,35, trattamento 4 su 200 (2,0%), controllo 7 su
198 (3,5%), odds ratio convertito in rischio relativo
.
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rischio di febbre post randomizzazione, inferiore
del 24,8% , RR 0,75, p = 0,33, trattamento 16 su
200 (8,0%), controllo 21 su 198 (10,6%), odds ratio
convertito in rischio relativo.

rischio di sintomi irrisolti al giorno 21, 15,3%
inferiore , RR 0,85, p = 0,53, trattamento 36 su 200
(18,0%), controllo 42 su 198 (21,2%), odds ratio
convertito in rischio relativo, modello di rischio
proporzionale di Cox.

hazard ratio per mancata risoluzione dei sintomi,
6,5% inferiore , RR 0,93, p = 0,53, trattamento 200,
controllo 198.

tempo medio relativo alla risoluzione dei sintomi,
inferiore del 16,7% , tempo relativo 0,83,
trattamento 200, controllo 198.

[ Mahmud ] , 10/9/2020, Double Blind
Randomized Controlled Trial,
Bangladesh, Asia meridionale, peer-
reviewed, 15 autori, dosaggio dose
singola di 12 mg, questo studio utilizza
più trattamenti nel braccio di trattamento
(in combinazione con doxiciclina) -
risultati di i singoli trattamenti possono
variare.

rischio di morte, 85,7% inferiore , RR 0,14, p = 0,25
, trattamento 0 su 183 (0,0%), controllo 3 su 183
(1,6%), correzione di continuità per evento zero
(con reciproco del braccio di contrasto).

rischio di progressione della malattia, 57,0%
inferiore , RR 0,43, p <0,001, trattamento 16 su 183
(8,7%), controllo 32 su 180 (17,8%), aggiustato per
studio, regressione di Cox.

rischio di nessun recupero, inferiore del 94,0% , RR
0,06, p <0,001, trattamento 72 su 183 (39,3%),
controllo 100 su 180 (55,6%), aggiustato per
studio, giorno 7, regressione di Cox.

rischio di mancato recupero, 38,5% inferiore , RR
0,61, p = 0,005, trattamento 40 su 183 (21,9%),
controllo 64 su 180 (35,6%), giorno 11.

rischio di nessun recupero, inferiore del 96,0% , RR
0,04, p <0,001, trattamento 42 su 183 (23,0%),
controllo 67 su 180 (37,2%), aggiustato per studio,
giorno 12, regressione di Cox.

tempo di recupero, 27,0% inferiore , RR 0,73, p =
0,003, trattamento 183, controllo 180, regressione
di Cox.

rischio di nessuna cura virologica, inferiore del
39,0% , RR 0,61, p = 0,002, trattamento 14 su 183
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(7,7%), controllo 36 su 180 (20,0%), aggiustato per
studio, regressione di Cox.

[ Merino ] , 3/5/2021, retrospettiva quasi-
randomizzata (pazienti che ricevono il
kit), coorte basata sulla popolazione,
Messico, Nord America, prestampa, 7
autori, dosaggio 6 mg bid giorni 1-2.

rischio di ospedalizzazione, 74,4% inferiore , RR
0,26, p <0,001 , modello 7, stesso periodo di
tempo, pazienti che ricevono il kit.

rischio di ospedalizzazione, 68,4% inferiore , RR
0,32, p <0,001, modello 1, periodi di tempo diversi,
regola amministrativa.

[ Mohan ] , 2/2/2021, Double Blind
Randomized Controlled Trial, India, Asia
meridionale, peer-reviewed, 27 autori,
dosaggio 400μg/kg singola dose, anche
testato 200μg/kg.

rischio di mancata dimissione al giorno 14,
inferiore del 62,5% , RR 0,38, p = 0,27 , trattamento
2 su 40 (5,0%), controllo 6 su 45 (13,3%),
ivermectina 24 mg.

rischio di mancata dimissione al giorno 14,
inferiore del 43,8% , RR 0,56, p = 0,49, trattamento
3 su 40 (7,5%), controllo 6 su 45 (13,3%),
ivermectina 12 mg.

rischio di peggioramento clinico, inferiore del
32,5% , RR 0,68, p = 0,72, trattamento 3 su 40
(7,5%), controllo 5 su 45 (11,1%), ivermectina 24
mg.

rischio di peggioramento clinico, 55,0% inferiore ,
RR 0,45, p = 0,44, trattamento 2 su 40 (5,0%),
controllo 5 su 45 (11,1%), ivermectina 12 mg.

rischio di nessuna cura virologica, 23,8% inferiore ,
RR 0,76, p = 0,18, trattamento 21 su 40 (52,5%),
controllo 31 su 45 (68,9%), ivermectina 24 mg,
giorno 5.

rischio di nessuna cura virologica, 5,6% inferiore ,
RR 0,94, p = 0,82, trattamento 26 su 40 (65,0%),
controllo 31 su 45 (68,9%), ivermectina 12 mg,
giorno 5.

rischio di nessuna cura virologica, 10,3% inferiore ,
RR 0,90, p = 0,65, trattamento 20 su 36 (55,6%),
controllo 26 su 42 (61,9%), ivermectina 24 mg,
giorno 7.

rischio di nessuna cura virologica, 3,2% più alto ,
RR 1,03, p = 1,00, trattamento 23 su 36 (63,9%),
controllo 26 su 42 (61,9%), ivermectina 12 mg,
giorno 7.
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[ Mourya ] , 1/4/2021, retrospettiva, India,
Asia meridionale, peer-reviewed, 5 autori,
dosaggio 12 mg giorni 1-7.

rischio di nessuna cura virologica, 89,4% inferiore
, RR 0,11, p <0,001 , trattamento 5 su 50 (10,0%),
controllo 47 su 50 (94,0%).

[ Ravikirti ] , 1/9/2021, studio controllato
randomizzato in doppio cieco, India, Asia
meridionale, peer-reviewed, 11 autori,
dosaggio 12mg giorni 1, 2.

rischio di morte, 88,7% inferiore , RR 0,11, p = 0,12
, trattamento 0 su 55 (0,0%), controllo 4 su 57
(7,0%), correzione di continuità per evento zero
(con reciproco del braccio di contrasto).

rischio di ventilazione meccanica, 79,3% inferiore ,
RR 0,21, p = 0,10, trattamento 1 su 55 (1,8%),
controllo 5 su 57 (8,8%).

rischio di ricovero in terapia intensiva, inferiore del
13,6% , RR 0,86, p = 0,80, trattamento 5 su 55
(9,1%), controllo 6 su 57 (10,5%).

rischio di non dimissione ospedaliera, 88,7%
inferiore , RR 0,11, p = 0,12, trattamento 0 su 55
(0,0%), controllo 4 su 57 (7,0%), correzione di
continuità per evento zero (con reciproco del
braccio di contrasto).

rischio di nessuna cura virologica, maggiore
dell'11,6% , RR 1,12, p = 0,35, trattamento 42 su 55
(76,4%), controllo 39 su 57 (68,4%).

[ Roy ] , 3/12/2021, retrospettiva, analisi
del database, India, Asia meridionale,
prestampa, 5 autori, dosaggio non
speci�cato, questo studio utilizza più
trattamenti nel braccio di trattamento (in
combinazione con doxiciclina) - i risultati
dei singoli trattamenti possono variare .

tempo relativo alla risposta clinica di benessere,
5,6% inferiore , tempo relativo 0,94, p = 0,87 ,
trattamento 14, controllo 15.

[ Samaha ] , 16/01/2021, Studio
randomizzato controllato, Libano, Medio
Oriente, peer-reviewed, 16 autori,
dosaggio 12 mg dose singola, 45–64 kg,
65–84 kg e >85 kg i pazienti hanno
ricevuto 9 mg, 12 mg o 150 µg /kg
rispettivamente.

rischio di ospedalizzazione, 85,7% inferiore , RR
0,14, p = 0,24 , trattamento 0 su 50 (0,0%),
controllo 3 su 50 (6,0%), correzione di continuità
per evento zero (con reciproco del braccio di
contrasto).

rischio di febbre al giorno 3, inferiore del 90,9% ,
RR 0,09, p = 0,004, trattamento 1 su 50 (2,0%),
controllo 11 su 50 (22,0%).

miglioramento relativo del valore Ct al giorno 3,
68,3% inferiore , RR 0,32, p <0,001, trattamento 50,
controllo 50.
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[ Szente Fonseca ] , 31/10/2020,
retrospettiva, Brasile, Sud America, peer-
reviewed, età media 50,6, 10 autori,
dosaggio 12 mg giorni 1-2.

rischio di ospedalizzazione, maggiore del 13,9% ,
RR 1,14, p = 0,45 , trattamento 340, controllo 377,
aggiustato per studio, odds ratio convertito in
rischio relativo, prevalenza di controllo
approssimata alla prevalenza complessiva.

[ Together Trial ] , 8/6/2021, Double Blind
Randomized Controlled Trial, Brasile, Sud
America, prestampa, 1 autore, dosaggio
400μg/kg giorni 1-3.

rischio di morte, 18,0% inferiore , RR 0,82, p = 0,54
, trattamento 18 su 677 (2,7%), controllo 22 su 678
(3,2%).

osservazione ER estesa o ospedalizzazione, 9,0%
inferiore , RR 0,91, p = 0,51, trattamento 86 su 677
(12,7%), controllo 95 su 678 (14,0%).

[ Vallejos (B) ] , 7/2/2021, studio
controllato randomizzato in doppio
cieco, Argentina, Sud America, peer-
reviewed, 29 autori, dosaggio 12 mg
giorni 1-2, <80 kg 12 mg, 80-110 kg 18
mg, > 110 kg 24 mg .

rischio di morte, 33,5% più alto , RR 1,33, p = 0,70 ,
trattamento 4 su 250 (1,6%), controllo 3 su 251
(1,2%), odds ratio convertito in rischio relativo.

rischio di ventilazione meccanica, 33,5% più alto ,
RR 1,33, p = 0,70, trattamento 4 su 250 (1,6%),
controllo 3 su 251 (1,2%), odds ratio convertito in
rischio relativo.

rischio di ospedalizzazione, inferiore del 33,0% , RR
0,67, p = 0,23, trattamento 14 su 250 (5,6%),
controllo 21 su 251 (8,4%), odds ratio convertito in
rischio relativo.

rischio di nessuna cura virologica, 5,0% più alto ,
RR 1,05, p = 0,55, trattamento 137 su 250 (54,8%),
controllo 131 su 251 (52,2%), odds ratio convertito
in rischio relativo, giorno 3.

rischio di nessuna cura virologica, 26,8% più alto ,
RR 1,27, p = 0,29, trattamento 38 su 250 (15,2%),
controllo 30 su 251 (12,0%), odds ratio convertito
in rischio relativo, giorno 12.

Trattamento tardivo

L'estrazione degli effetti segue le regole prestabilite come descritto sopra e dà la priorità ai risultati
più seri. Nei calcoli viene utilizzato solo il primo risultato (più serio), che può differire dall'effetto su
cui si concentra un articolo.

[ Abd-Elsalam ] , 6/2/2021, Studio
randomizzato controllato, Egitto, Africa,
peer-reviewed, 16 autori, dosaggio 12 mg
giorni 1-3.

rischio di morte, 25,0% inferiore , RR 0,75, p = 0,70
, trattamento 3 su 82 (3,7%), controllo 4 su 82
(4,9%), odds ratio convertito in rischio relativo,
regressione logistica.
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rischio di ventilazione meccanica, nessun
cambiamento , RR 1,00, p = 1,00, trattamento 3 su
82 (3,7%), controllo 3 su 82 (3,7%).

tempo di ricovero, inferiore del 19,6% , tempo
relativo 0,80, p = 0,09, trattamento 82, controllo 82.

[ Ahsan ] , 29/4/2021, retrospettivo,
Pakistan, Asia meridionale, peer-
reviewed, 10 autori, dosaggio 150μg/kg
giorni 1-2, 150-200μg/kg, questo studio
utilizza più trattamenti nel braccio di
trattamento (combinato con doxiciclina)
- i risultati dei singoli trattamenti
possono variare.

rischio di morte, 50,0% inferiore , RR 0,50, p = 0,03
, trattamento 17 su 110 (15,5%), controllo 17 su 55
(30,9%).

[ Budhiraja ] , 18/11/2020, retrospettiva,
India, Asia meridionale, preprint, 12
autori, dosaggio non speci�cato.

rischio di morte, inferiore del 99,1% , RR 0,009, p =
0,04 , trattamento 0 su 34 (0,0%), controllo 103 su
942 (10,9%), correzione di continuità per evento
zero (con reciproco del braccio di contrasto), non
aggiustato.

[ Camprubí ] , 11/11/2020, retrospettiva,
Spagna, Europa, peer-reviewed, 9 autori,
dosaggio 200μg/kg dose singola.

rischio di ventilazione meccanica, 40,0% inferiore ,
RR 0,60, p = 0,67 , trattamento 3 su 13 (23,1%),
controllo 5 su 13 (38,5%).

rischio di ricovero in terapia intensiva, 33,3%
inferiore , RR 0,67, p = 1,00, trattamento 2 su 13
(15,4%), controllo 3 su 13 (23,1%), UTI al giorno 8.

rischio di nessun miglioramento al giorno 8, 33,3%
in più , RR 1,33, p = 1,00, trattamento 4 su 13
(30,8%), controllo 3 su 13 (23,1%).

rischio di nessuna cura virologica, 25,0% più alto ,
RR 1,25, p = 1,00, trattamento 5 su 13 (38,5%),
controllo 4 su 13 (30,8%), test eseguiti tra i giorni
3-5.

[ Chachar ] , 30/09/2020, trial controllato
randomizzato, India, Asia meridionale,
peer-reviewed, 6 autori, dosaggio 36 mg,
12 mg stat, 12 mg dopo 12 ore, 12 mg
dopo 24 ore.

rischio di nessun recupero al giorno 7, inferiore
del 10,0% , RR 0,90, p = 0,50 , trattamento 9 su 25
(36,0%), controllo 10 su 25 (40,0%).

[ Elavarasi ] , 8/12/2021, retrospettiva,
India, Asia meridionale, preprint, 26
autori, dosaggio non speci�cato.

rischio di morte, 19,6% inferiore , RR 0,80, p = 0,12
, trattamento 48 su 283 (17,0%), controllo 311 su
1475 (21,1%), non aggiustato.
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[ Gonzalez ] , 23/02/2021, Double Blind
Randomized Controlled Trial, Messico,
Nord America, preprint, età media 53,8,
13 autori, dosaggio 12 mg dose singola,
18 mg per pazienti >80 kg.

rischio di morte, 14,4% inferiore , RR 0,86, p = 1,00
, trattamento 5 su 36 (13,9%), controllo 6 su 37
(16,2%).

rischio di deterioramento respiratorio o morte,
8,6% inferiore , RR 0,91, p = 1,00, trattamento 8 su
36 (22,2%), controllo 9 su 37 (24,3%).

rischio di non dimissione ospedaliera, 37,0% più
alto , RR 1,37, p = 0,71, trattamento 4 su 36
(11,1%), controllo 3 su 37 (8,1%).

tempo di ricovero, 20,0% in più , tempo relativo
1,20, p = 0,43, trattamento 36, controllo 37.

[ Gorial ] , 7/8/2020, retrospettiva, Iraq,
Medio Oriente, preprint, 9 autori,
dosaggio 200μg/kg dose singola.

rischio di morte, 71,0% inferiore , RR 0,29, p =1,00 ,
trattamento 0 su 16 (0,0%), controllo 2 su 71
(2,8%), correzione di continuità per evento zero
(con reciproco del braccio di contrasto).

tempo di ricovero, inferiore del 42,0% , tempo
relativo 0,58, p <0,001, trattamento 16, controllo
71.

rischio di mancato recupero, 71,0% inferiore , RR
0,29, p = 1,00, trattamento 0 su 16 (0,0%), controllo
2 su 71 (2,8%), correzione di continuità per evento
zero (con reciproco del braccio di contrasto).

[ Hashim ] , 26/10/2020, Single Blind
Randomized Controlled Trial, Iraq, Medio
Oriente, peer-reviewed, 7 autori, dosaggio
200μg/kg giorni 1-2, alcuni pazienti
hanno ricevuto una terza dose il giorno 8,
questo studio utilizza trattamenti multipli
nel braccio di trattamento (in
combinazione con doxiciclina) - i risultati
dei singoli trattamenti possono variare.

rischio di morte, 91,7% inferiore , RR 0,08, p = 0,03
, trattamento 0 su 59 (0,0%), controllo 6 su 70
(8,6%), correzione di continuità per evento zero
(con reciproco del braccio di contrasto),
escludendo non -pazienti critici randomizzati.

rischio di morte, 67,1% inferiore , RR 0,33, p = 0,16,
trattamento 2 su 70 (2,9%), controllo 6 su 70
(8,6%), odds ratio convertito in rischio relativo,
compresi i pazienti critici che sono stati sempre
assegnati al trattamento.

rischio di progressione della malattia, 83,1%
inferiore , RR 0,17, p = 0,07, trattamento 1 su 59
(1,7%), controllo 7 su 70 (10,0%), esclusi i pazienti
critici non randomizzati.

rischio di progressione della malattia, 57,4%
inferiore , RR 0,43, p = 0,20, trattamento 3 su 70
(4,3%), controllo 7 su 70 (10,0%), odds ratio
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convertito in rischio relativo, inclusi i pazienti critici
sempre assegnati al trattamento .

tempo di recupero, inferiore del 40,7% , tempo
relativo 0,59, p <0,001, trattamento 70, controllo
70.

[ Hazan ] , 7/7/2021, retrospettivo, USA,
Nord America, prestampa, 7 autori,
dosaggio 12 mg giorni 1, 4, 8, questo
studio utilizza più trattamenti nel braccio
di trattamento (in combinazione con
doxiciclina, zinco, vitamina D, vitamina C)
- i risultati dei singoli trattamenti
possono variare.

rischio di morte, 85,9% inferiore , RR 0,14, p = 0,04
, correzione di continuità per evento zero (con
reciproco del braccio di contrasto).

rischio di ospedalizzazione, 93,3% inferiore , RR
0,07, p = 0,001, correzione di continuità per evento
zero (con reciproco del braccio di contrasto).

[ Huvemek ] , 25/03/2021, Double Blind
Randomized Controlled Trial, Bulgaria,
Europa, preprint, 1 autore, dosaggio
400μg/kg giorni 1-3.

rischio di nessun miglioramento, 31,6% inferiore ,
RR 0,68, p = 0,28 , trattamento 13 su 50 (26,0%),
controllo 19 su 50 (38,0%), giorno 7, pazienti con
miglioramento sulla scala dell'OMS.

rischio di nessun miglioramento, 34,5% inferiore ,
RR 0,66, p = 0,07, trattamento 19 su 50 (38,0%),
controllo 29 su 50 (58,0%), giorno 4, pazienti con
miglioramento sulla scala dell'OMS.

[ Khan ] , 24/09/2020, retrospettiva,
Bangladesh, Asia meridionale,
prestampa, età media 35,0, 8 autori,
dosaggio dose singola da 12 mg.

rischio di morte, 87,1% inferiore , RR 0,13, p = 0,02
, trattamento 1 su 115 (0,9%), controllo 9 su 133
(6,8%).

rischio di ricovero in terapia intensiva, 89,5%
inferiore , RR 0,11, p = 0,007, trattamento 1 su 115
(0,9%), controllo 11 su 133 (8,3%).

rischio di progressione della malattia, 83,5%
inferiore , RR 0,17, p <0,001, trattamento 3 su 115
(2,6%), controllo 21 su 133 (15,8%).

rischio di mancato recupero, 87,1% inferiore , RR
0,13, p = 0,02, trattamento 1 su 115 (0,9%),
controllo 9 su 133 (6,8%).

tempo di ricovero, inferiore del 40,0% , tempo
relativo 0,60, p <0,001, trattamento 115, controllo
133.

tempo al virale, 73,3% inferiore , tempo relativo
0,27, p <0,001, trattamento 115, controllo 133.
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[ Kishoria ] , 31/08/2020, Studio
controllato randomizzato, India, Asia
meridionale, peer-reviewed, 7 autori,
dosaggio dose singola da 12 mg.

rischio di non dimissione ospedaliera, 7,5% più
alto , RR 1,08, p = 1,00 , trattamento 11 su 19
(57,9%), controllo 7 su 13 (53,8%).

rischio di nessuna cura virologica, 7,5% più alto ,
RR 1,08, p = 1,00, trattamento 11 su 19 (57,9%),
controllo 7 su 13 (53,8%), giorno 3.

rischio di mancata guarigione virologica, 220,0%
più alto , RR 3,20, p = 0,45, trattamento 1 su 5
(20,0%), controllo 0 su 6 (0,0%), correzione di
continuità per evento zero (con reciproco del
braccio di contrasto), giorno 5.

[ Lima-Morales ] , 2/10/2021, potenziale,
Messico, Nord America, peer-reviewed, 9
autori, dosaggio 12 mg dose singola,
questo studio utilizza più trattamenti nel
braccio di trattamento (in combinazione
con azitromicina, montelukast e
aspirina) - i risultati dei singoli
trattamenti possono variare.

rischio di morte, 77,7% inferiore , RR 0,22, p
<0,001 , trattamento 15 su 481 (3,1%), controllo 52
su 287 (18,1%), aggiustato per studio, odds ratio
convertito in rischio relativo, multivariato.

rischio di ospedalizzazione, 67,4% inferiore , RR
0,33, p <0,001, trattamento 44 su 481 (9,1%),
controllo 89 su 287 (31,0%), aggiustato per studio,
odds ratio convertito in rischio relativo,
multivariato.

rischio di mancato recupero, inferiore del 58,6% ,
RR 0,41, p <0,001, trattamento 75 su 481 (15,6%),
controllo 118 su 287 (41,1%), aggiustato per
studio, odds ratio convertito in rischio relativo,
recupero al giorno 14 dopo sintomi, multivariato.

[ Niaee ] , 24/11/2020, Double Blind
Randomized Controlled Trial, Iran, Medio
Oriente, peer-reviewed, età media 56,0,
14 autori, dosaggio 400μg/kg dose
singola, la dose varia nei diversi gruppi.

rischio di morte, 81,8% inferiore , RR 0,18, p =
0,001 , trattamento 4 su 120 (3,3%), controllo 11
su 60 (18,3%), tutti IVM vs tutti i controlli.

rischio di morte, inferiore del 94,3% , RR 0,06, p =
0,01, trattamento 0 su 30 (0,0%), controllo 11 su 60
(18,3%), correzione di continuità per evento zero
(con reciproco del braccio di contrasto), IVM
singola dose 200mcg/kg contro tutti i controlli.

rischio di morte, 45,5% inferiore , RR 0,55, p = 0,37,
trattamento 3 su 30 (10,0%), controllo 11 su 60
(18,3%), IVM tre dosi 200mcg/kg vs. tutti i controlli.

rischio di morte, inferiore del 94,3% , RR 0,06, p =
0,01, trattamento 0 su 30 (0,0%), controllo 11 su 60
(18,3%), correzione di continuità per evento zero
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(con reciproco del braccio di contrasto), IVM
singola dose 400mcg/kg rispetto a tutti i controlli.

rischio di morte, 81,8% inferiore , RR 0,18, p = 0,06,
trattamento 1 su 30 (3,3%), controllo 11 su 60
(18,3%), IVM tre dosi 400/200/200 mcg/kg
rispetto a tutti i controlli.

[ Okumuş ] , 1/12/2021, studio
controllato randomizzato in doppio
cieco, Turchia, Europa, peer-reviewed, 15
autori, dosaggio 200μg/kg giorni 1-5, 36-
50kg - 9mg, 51-65kg - 12mg, 66- 79 kg -
15 mg, > 80 kg 200 μg/kg.

rischio di morte, 33,3% inferiore , RR 0,67, p = 0,55
, trattamento 6 su 30 (20,0%), controllo 9 su 30
(30,0%).

rischio di nessun miglioramento al giorno 10,
inferiore del 42,9% , RR 0,57, p = 0,18, trattamento
8 su 30 (26,7%), controllo 14 su 30 (46,7%).

rischio di nessun miglioramento al giorno 5, 15,8%
inferiore , RR 0,84, p = 0,60, trattamento 16 su 30
(53,3%), controllo 19 su 30 (63,3%).

rischio di nessuna cura virologica, 80,0% inferiore ,
RR 0,20, p = 0,02, trattamento 2 su 16 (12,5%),
controllo 5 su 8 (62,5%), giorno 10.

[ Podder ] , 9/3/2020, Studio
randomizzato controllato, Bangladesh,
Asia meridionale, peer-reviewed, 4 autori,
dosaggio 200μg/kg dose singola.

tempo di recupero dall'arruolamento, 16,1%
inferiore , tempo relativo 0,84, p = 0,34 ,
trattamento 32, controllo 30.

[ Pott-Junior ] , 3/9/2021, Studio
randomizzato controllato, Brasile, Sud
America, peer-reviewed, 10 autori,
dosaggio 200μg/kg dose singola, la dose
varia in tre bracci 100, 200, 400μg/kg.

rischio di ventilazione meccanica, 85,2% inferiore ,
RR 0,15, p = 0,25 , trattamento 1 su 27 (3,7%),
controllo 1 su 4 (25,0%).

rischio di ricovero in terapia intensiva, 85,2%
inferiore , RR 0,15, p = 0,25, trattamento 1 su 27
(3,7%), controllo 1 su 4 (25,0%).

miglioramento relativo del valore Ct, inferiore dello
0,8% , RR 0,99, p = 1,00, trattamento 27, controllo
3.

rischio di nessuna cura virologica, maggiore
dell'11,1% , RR 1,11, p = 1,00, trattamento 10 su 27
(37,0%), controllo 1 su 3 (33,3%).

time to viral-, 16,7% inferiore , tempo relativo 0,83,
trattamento 27, controllo 3.

[ Rajter ] , 13/10/2020, retrospettiva, rischio di morte, 46,0% inferiore , RR 0,54, p = 0,04
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corrispondenza del punteggio di
propensione, USA, Nord America, peer-
reviewed, 6 autori, dosaggio 200μg/kg
singola dose.

, trattamento 13 su 98 (13,3%), controllo 24 su 98
(24,5%), aggiustato per studio, odds ratio
convertito in rischio relativo, PSM.

rischio di morte, 66,9% inferiore , RR 0,33, p = 0,03,
trattamento 26 su 173 (15,0%), controllo 27 su 107
(25,2%), aggiustato per studio, odds ratio
convertito in rischio relativo, multivariato.

rischio di ventilazione meccanica, 63,6% inferiore ,
RR 0,36, p = 0,10, trattamento 4 su 98 (4,1%),
controllo 11 su 98 (11,2%), coorte abbinata
esclusa intubata al basale.

[ Shahbaznejad ] , 19/01/2021, studio
controllato randomizzato in doppio
cieco, Iran, Medio Oriente, peer-reviewed,
8 autori, dosaggio singola dose di 200
μg/kg.

rischio di morte, 197,1% più alto , RR 2,97, p = 1,00
, trattamento 1 su 35 (2,9%), controllo 0 su 34
(0,0%), correzione di continuità per evento zero
(con reciproco del braccio di contrasto), paziente
deceduto entro 24 ore dal ricovero.

rischio di ventilazione meccanica, maggiore del
94,3% , RR 1,94, p = 1,00, trattamento 2 su 35
(5,7%), controllo 1 su 34 (2,9%).

tempo di recupero, inferiore del 31,6% , tempo
relativo 0,68, p = 0,05, trattamento 35, controllo 34,
durata della dispnea.

tempo di recupero, inferiore del 19,2% , tempo
relativo 0,81, p = 0,02, trattamento 35, controllo 34,
durata di tutti i sintomi.

tempo di ricovero, inferiore del 15,5% , tempo
relativo 0,85, p = 0,02, trattamento 35, controllo 34.

[ Soto-Becerra ] , 08/10/2020,
retrospettiva, analisi del database, Perù,
Sud America, preprint, età media 59,4, 4
autori, dosaggio dose singola 200μg/kg.

rischio di morte, 17,1% inferiore , RR 0,83, p = 0,01
, trattamento 92 su 203 (45,3%), controllo 1438 su
2630 (54,7%), IVM vs. controllo giorno 43 (ultimo
giorno disponibile) KM pesato dalla �gura 3,
secondo le regole prestabilite, hanno la priorità i
risultati di mortalità dell'ultimo giorno disponibile.

rischio di morte, 39,0% più alto , RR 1,39, p = 0,16,
trattamento 47 su 203 (23,2%), controllo 401 su
2630 (15,2%), aggiustato per studio, giorno 30,
Tabella 2, IVM wHR.

[ Spoorthi ] , 14/11/2020, potenziale,
India, Asia meridionale, peer-reviewed, 2

tempo di recupero, 21,1% inferiore , tempo
relativo 0,79, p = 0,03 , trattamento 50, controllo
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autori, dosaggio non speci�cato, questo
studio utilizza più trattamenti nel braccio
di trattamento (in combinazione con
doxiciclina) - i risultati dei singoli
trattamenti possono variare.

50.

tempo di ricovero, inferiore del 15,5% , tempo
relativo 0,84, p = 0,01, trattamento 50, controllo 50.

Pro�lassi

L'estrazione degli effetti segue le regole prestabilite come descritto sopra e dà la priorità ai risultati
più seri. Nei calcoli viene utilizzato solo il primo risultato (più serio), che può differire dall'effetto su
cui si concentra un articolo.

[ Alam ] , 15/12/2020, potenziale,
Bangladesh, Asia meridionale, peer-
reviewed, 13 autori, dosaggio 12 mg al
mese.

rischio di caso COVID-19, inferiore del 90,6% , RR
0,09, p <0,001 , trattamento 4 su 58 (6,9%),
controllo 44 su 60 (73,3%).

[ Behera (B) ] , 15/02/2021, potenziale,
India, Asia meridionale, peer-reviewed, 14
autori, dosaggio 300μg/kg giorni 1, 4.

rischio di caso COVID-19, 83,0% inferiore , RR
0,17, p <0,001 , trattamento 45 su 2199 (2,0%),
controllo 133 su 1147 (11,6%), due dosi.

rischio di caso COVID-19, 4,0% in più , RR 1,04, p =
0,85, trattamento 23 su 186 (12,4%), controllo 133
su 1147 (11,6%), pazienti che ricevono solo la
prima dose.

[ Behera ] , 11/3/2020, retrospettiva,
India, Asia meridionale, peer-reviewed, 13
autori, dosaggio 300μg/kg giorni 1, 4.

rischio di caso COVID-19, 53,8% inferiore , RR
0,46, p <0,001 , trattamento 41 su 117 (35,0%),
controllo 145 su 255 (56,9%), aggiustato per
studio, odds ratio convertito in rischio relativo,
modello 2 2 + dosi regressione logistica
condizionale.

rischio di caso COVID-19, 44,5% inferiore , RR 0,56,
p <0,001, trattamento 41 su 117 (35,0%), controllo
145 su 255 (56,9%), odds ratio convertito in rischio
relativo, analisi delle coppie appaiate.

[ Bernigaud ] , 28/11/2020, retrospettiva,
Francia, Europa, peer-reviewed, 12 autori,
dosaggio 200μg/kg giorni 1, 8, 15,
400μg/kg giorni 1, 8, 15, due diversi
dosaggi.

rischio di morte, inferiore del 99,4% , RR 0,006, p =
0,08 , trattamento 0 su 69 (0,0%), controllo 150 su
3062 (4,9%), correzione di continuità per evento
zero (con reciproco del braccio di contrasto).

rischio di caso COVID-19, 55,1% inferiore , RR 0,45,
p = 0,01, trattamento 7 su 69 (10,1%), controllo
692 su 3062 (22,6%).

[ Carvallo ] , 17/11/2020, prospettico, rischio di caso COVID-19, inferiore del 99,9% , RR
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Argentina, Sud America, peer-reviewed, 4
autori, dosaggio 12 mg a settimana,
questo studio utilizza più trattamenti nel
braccio di trattamento (in combinazione
con iota-carragenina) - i risultati dei
singoli trattamenti possono variare.

0,001, p <0,001 , trattamento 0 su 788 (0,0%),
controllo 237 su 407 (58,2%), correzione di
continuità per evento zero (con reciproco del
braccio di contrasto) .

[ Carvallo (B) ] , 19/10/2020, futuro,
Argentina, Sud America, prestampa, 1
autore, dosaggio 1 mg giorni 1-14,
questo studio utilizza più trattamenti nel
braccio di trattamento (in combinazione
con iota-carragenina) - risultati dei singoli
trattamenti può variare.

rischio di caso COVID-19, 96,3% inferiore , RR
0,04, p <0,001 , trattamento 0 su 131 (0,0%),
controllo 11 su 98 (11,2%), correzione di continuità
per evento zero (con reciproco del braccio di
contrasto) .

[ Chahla (B) ] , 1/11/2021, Studio
randomizzato controllato, Argentina, Sud
America, peer-reviewed, 11 autori,
dosaggio di 12 mg a settimana, questo
studio utilizza più trattamenti nel braccio
di trattamento (in combinazione con
iota-carragenina) - i risultati dei singoli
trattamenti possono variare.

rischio di caso moderato/severo, 95,2% inferiore ,
RR 0,05, p = 0,002 , trattamento 0 su 117 (0,0%),
controllo 10 su 117 (8,5%), correzione di continuità
per evento zero (con reciproco del braccio di
contrasto) , COVID-19 moderato/grave.

rischio di caso COVID-19, 84,0% inferiore , RR 0,16,
p = 0,001, trattamento 4 su 117 (3,4%), controllo
25 su 117 (21,4%), aggiustato per studio, odds
ratio convertito in rischio relativo, tutti i casi.

[ Hellwig ] , 28/11/2020, retrospettivo,
studio ecologico, più paesi, più regioni,
peer-reviewed, 2 autori, dosaggio
200μg/kg, dose variata, tipicamente 150-
200μg/kg.

rischio di caso COVID-19, 78,0% inferiore , RR
0,22, p <0,02 , paesi africani, PCTI vs. no PCT, casi
relativi pro capite.

rischio di caso COVID-19, inferiore dell'80,0% , RR
0,20, p <0,001, in tutto il mondo, PCTI vs. nessun
PCT, casi relativi pro capite.

[ Mondal ] , 31/5/2021, retrospettiva,
India, Asia meridionale, peer-reviewed, 11
autori, dosaggio non speci�cato.

rischio di caso sintomatico, 87,9% inferiore , RR
0,12, p = 0,006 , trattamento 128, controllo 1342,
odds ratio convertito in rischio relativo,
regressione logistica multivariata, prevalenza di
controllo approssimata con prevalenza
complessiva.

[ Morgenstern ] , 16/4/2021,
retrospettiva, corrispondenza del
punteggio di propensione, Repubblica
Dominicana, Caraibi, peer-reviewed, 16
autori, dosaggio 200μg/kg settimanale.

rischio di ospedalizzazione, 80,0% inferiore , RR
0,20, p = 0,50 , trattamento 0 su 271 (0,0%),
controllo 2 su 271 (0,7%), correzione di continuità
per evento zero (con reciproco del braccio di
contrasto), PSM.

rischio di caso COVID-19, 74,0% inferiore , RR 0,26,
p = 0,008, trattamento 5 su 271 (1,8%), controllo
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18 su 271 (6,6%), aggiustato per studio, PSM,
regressione multivariata di Cox.

[ Seet ] , 2021/04/14, Cluster studio
controllato randomizzato, Singapore,
Asia, peer-reviewed, 15 autori, dosaggio
12 mg in dose singola, 200 ug / kg,
massimo 12 mg, questo studio
confronta con un altro trattamento -
risultati può essere meglio quando
rispetto al placebo.

rischio di caso sintomatico, inferiore del 49,8% ,
RR 0,50, p = 0,01 , trattamento 32 su 617 (5,2%),
controllo 64 su 619 (10,3%).

rischio di caso COVID-19, 5,8% inferiore , RR 0,94, p
= 0,61, trattamento 398 su 617 (64,5%), controllo
433 su 619 (70,0%), aggiustato per studio, odds
ratio convertito in rischio relativo, modello 6.

[ Shouman ] , 28/08/2020, trial
controllato randomizzato, Egitto, Africa,
peer-reviewed, 8 autori, dosaggio 18 mg
giorni 1, 3, la dose varia a seconda del
peso - 40-60 kg: 15 mg, 60-80 kg: 18 mg,
>80 kg: 24 mg.

rischio di caso sintomatico, inferiore del 91,3% ,
RR 0,09, p <0,001 , trattamento 15 su 203 (7,4%),
controllo 59 su 101 (58,4%), aggiustato per studio,
multivariato.

rischio di caso grave di COVID-19, inferiore del
92,9% , RR 0,07, p = 0,002, trattamento 1 su 203
(0,5%), controllo 7 su 101 (6,9%), non aggiustato.

[ Tanioka ] , 26/03/2021, retrospettivo,
studio ecologico, più paesi, più regioni,
preprint, 3 autori, dosaggio 200μg/kg,
dose variata, tipicamente 150-200μg/kg.

rischio di morte, 88,2% inferiore , RR 0,12, p =
0,002 , mortalità media relativa per milione.

[ Vallejos ] , 20/12/2020, retrospettiva,
Argentina, Sud America, prestampa, 1
autore, dosaggio 12 mg a settimana.

rischio di caso COVID-19, 73,4% inferiore , RR
0,27, p <0,001 , trattamento 13 su 389 (3,3%),
controllo 61 su 486 (12,6%).
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