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Każdego dnia na całym świecie, w oddziałach intensywnej terapii i poza nimi, z powodu COVID-19 

umiera wielu chorych. Część z tych, którzy przeżywają, w następstwie rozległych i nieodwracalnych 
pozapalnych zmian w płucach staje się oddechowymi inwalidami z perspektywą pogorszenia jakości 
życia i skrócenia jego długości. Nie posiadamy leku dedykowanego tej infekcji, nie mamy szczepionki, 
leczymy tylko objawy. W wielu miejscach trwają próby kliniczne z różnego rodzaju substancjami, 

koktajlami substancji, co do których jest oczekiwanie skutecznego działania w zakażeniu SARS-CoV-

2 [1, 2, 3, 4, 5]. Czekamy też na stworzenie skutecznej szczepionki. 

W kwietniu 2020 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opublikowała dokument 
„Polskie zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne oraz organizacyjne w zakresie opieki nad osobami 

zakażonymi lub narażonymi na zakażenie SARS-CoV-2”. Został on przygotowany przez ekspertów wielu 
dziedzin medycznych, w oparciu o dostępne wyniki badań naukowych [6]. Dokument nie jest 

optymistyczny. Wynika z niego, że w walce z COVID-19 możemy liczyć tylko na tlen, heparynę, 
respiratory, terapię ułożeniową. Promowane jest również vvECMO. Kolejne dni przynoszą kolejne 
rozczarowania. Hydrochlorochina – nie działa, chlorochina – duże wątpliwości co do jej skuteczności, a 
w połączeniu z azytromycyną staje się szczególnie niebezpieczna, sama azytromycyna – nie działa, 
remdesivir, który jeszcze kilka dni temu był ogłaszany tym jedynym skutecznym – prawdopodobnie też 
nie działa. Favipiravir ? Tocilizumab ? Osocze „ozdrowieńców” ? Famotydyna ? Pozostaje coraz mniej 

opcji terapeutycznych. 

Miesiąc temu, na podstawie dostępnego piśmiennictwa, napisałem propozycję protokołu leczniczego do 

zastosowania u chorych leczonych z powodu rozwijającego się zespołu ostrego uszkodzenia płuc 
spowodowanego zakażeniem SARS-CoV-2. Dotychczas nie mogliśmy sami zbadać skuteczności 
zaplanowanego protokołu. Jako oddział intensywnej terapii funkcjonujemy poza „jednoimiennym 
szpitalem zakaźnym”. Na weryfikację propozycji nie pozwoliła też relatywnie dobra sytuacja 

epidemiczna województwa zachodniopomorskiego, szczególnie jego zachodniej części i niewielka liczba 
chorych wymagających wdrożenia technik intensywnej terapii w przebiegu leczenia COVID-19. Nie 

wiemy zatem, czy protokół będzie działał, czy też nie. Teoretyczne podstawy wydają się mocne, ale teoria 

nie leczy. Podstawą propozycji modyfikacji leczenia są:  

1. ponownie wzrastający w badaniach doświadczalnych potencjał amantadyny jako leku 

przeciwwirusowego; 

2. wyniki 20-letnich obserwacji dotyczących osi mózg-płuca oraz interakcji układu 
glutaminergicznego ze strukturami tworzącymi barierę pęcherzykowo-włośniczkową w 
płucach; 

3. wstępne wyniki polskich badań nad niezbędnym wirusowi do replikacji enzymem proteaza 
SARS-CoV-2 Mpro i kluczowym znaczeniu glutaminy w hamowaniu tej replikacji [7]. 

 

Zaplanowany protokół terapeutyczny powinien się zatem opierać o trzy zasady: (1) stosowanie w 

leczeniu leków (amantadyna, ketamina, preparaty magnezu), o których wiemy, że blokują receptory dla 
aminokwasów pobudzających (kwas glutaminowy i asparginowy); (2) unikanie stosowania preparatów 
żywieniowych suplementujących glutaminę oraz kwas glutaminowy i asparaginowy; (3) traktowanie 

amantadyny ponownie jako leku przeciwwirusowego. Cały pozostały podstawowy proces 
terapeutyczny, tzn. terapia oddechowa, przywrócenie i utrzymanie hemodynamicznej stabilizacji, 
płynoterapia, dążenie do przywrócenia stanu homeostazy ogólnoustrojowej powinny przebiegać ściśle 
według wytycznych Surviving Sepsis Campaign postępowania u krytycznie chorych dorosłych z 
COVID-19 [8]. Ewentualne leczenie przeciwwirusowe (czy jest takie?) powinno przebiegać według 
schematu obowiązującego w danym ośrodku. 

 



Ad 1. Amantadyna jest lekiem, który pierwotnie został zastosowany jako lek przeciwwirusowy w 
leczeniu zakażeń grypą typu A. Taką też początkowo miała rejestrację przez FDA w USA. Działanie 
przeciwwirusowe amantadyny miało polegać na blokowaniu replikacji wirusa. Niestety amantadyna 

szybko zatraciła swoją skuteczność przeciwko typowi A grypy. Jak późniejsze badania wykazały, 
okazała się również zupełnie nieprzydatna w leczeniu zakażeń wirusem grypy typu B i paragrypy. Rok 

2020 może być jednak przełomowy dla zmiany w postrzeganiu przydatności amantadyny jako leku 
przeciwwirusowego. W lutym 2020 w bioRxiv opublikowano wstępne wyniki pracy Intikhab alam i 
wsp., w której wskazywano na potencjalne zastosowanie amantadyny w terapii COVID-19 jako leku 

blokującego swoisty kanał jonowy (wiroporyna) odgrywający rolę w indukowaniu i propagowaniu 
zjadliwości wirusa u badanych zwierząt doświadczalnych [9]. W kwietniu 2020 Abreu i wsp. wskazali, 

że amantadyna blokując wiroporyny uniemożliwia przedostanie się protonów do wirionu (kompletna 

cząstka wirusowa) i tym samym blokuje aktywację replikacji i uwolnienia zawartości jądra wirusa do 
cytoplazmy komórki [10]. Również w kwietniu 2020 w bioRxiv opublikowano wstępne wyniki pracy 
Smieszek, Przychodzen i Polymeropoulos, w której stwierdzono, że amantadyna ma potencjał 
terapeutyczny wobec zakażenia Covid-19, który ma polegać na zakłócaniu ekspresji genów 
lizosomalnych, co z kolei ma skutkować zablokowaniem lub znacznym zmniejszeniem inwazji wirusa 
do komórki i potencjalnie lepszym wynikiem leczenia [11]. Ewentualne potwierdzenie cytowanych 

badań również w badaniach in vivo pozwoliłoby na ponowne zdefiniowanie amantadyny jako leku 
działającego przeciwwirusowo. 

Ad. 2. SARS-CoV-2 nie jest wirusem, który ma powinowactwo wyłącznie do płuc, serca, śródbłonka 
naczyń krwionośnych, nefronów, czy komórek ściany jelita cienkiego. Jest coraz więcej danych, które 
podkreślają silne powinowactwo wirusa do układu nerwowego. Obszarem docelowym dla SARS-CoV-

2 w ośrodkowym układzie nerwowym są pień mózgu (jądro pasma samotnego i jądro dwuznaczne) oraz 

wzgórze. Szczególnym skutkiem neurotropizmu wirusa są następstwa zajęcia pnia mózgu. Według Li i 
wsp. aktywność neurotropowa wirusa SARS-Cov-2 po dotarciu do struktur pnia mózgu prowadzić może 
do niewydolności oddechowej pochodzenia centralnego [12]. Jako drogę wirusa do struktur mózgowia 
wskazuje się pierwotne zajęcie komórek węchowych i postępowanie procesu infekcyjnego wzdłuż 
nerwów węchowych lub zajęcie neuronów obwodowych (mechano- i chemoreceptory) w obszarze płuc 
i również rozprzestrzenianie się infekcji dośrodkowo połączeniami synaptycznymi. Jest niezwykle 
prawdopodobne, że SARS-CoV-2 po inwazji w obszar mózgowia indukuje wzbudzenie łuku mózg–
płuca [12] ze skutkiem w postaci uruchomienia reakcji zapalnej i ostrego uszkodzenia płuc. W aktywacji 

łuku mózg–płuca mogą uczestniczyć min. aminokwasy pobudzeniowe (EAA – excitatory aminoacids).    

Wiedza o neurotoksyczności EAA (kwas glutaminowy i asparaginowy), działających przez pobudzenie 
receptorów NMDA, AMPA i (wspólnie z glicyną) metabotropowych jest powszechna [13]. Podstawową 
zasadą leczenia chorych z ciężką patologią ośrodkowego układu nerwowego (uraz, obrzęk, udar 
mózgowia) jest zapobieganie tej neurotoksyczności i walka z nią. Obecność receptorów dla EAA i 
aktywności glutaminergicznej nie ogranicza się wyłącznie do ośrodkowego układu nerwowego. 
Aktywność glutaminergiczną stwierdza się min. w komórkach śródbłonka naczyniowego [14], w 

zakończeniach nerwowych bariery jelitowej [15, 16], w limfocytach [17] oraz w obrębie bariery 
naczyniowo-pęcherzykowej w płucach, na makrofagach pęcherzykowych i w drogach oddechowych 

[14, 18, 19, 20, 21, 22]. Ostatnich kilkanaście lat pokazało, że z glutaminian i asparaginian są 
mediatorami uszkodzenia również dla płuc. Wiele badań doświadczalnych (niestety tylko zwierzęta 
laboratoryjne) pozwoliło na stwierdzenie bezpośredniego związku pomiędzy stymulacją układu 
glutaminergicznego a uruchomieniem odpowiedzi zapalnej w płucach (uwolnienie mediatorów stanu 
zapalnego np. interleukina 6) [20], hamowaniem funkcji limfocytów T [17], wywoływaniem zespołu 
ostrego uszkodzenia płuc (ALI) z niekardiogennym obrzękiem płuc włącznie (ARDS) [14, 18, 19], 

uszkodzeniem płuc jako efektu stresu oksydacyjnego [14, 18], czy nawet zmianą odczuwanego smaku 



[23]. Z tymi wszystkimi sytuacjami mamy do czynienia w obrazie COVID-19. Czynnikiem spustowym 

w każdym z tych działań jest pobudzenie receptorów NMDA (dla kwasu glutaminowego) i AMPA (dla 

kwasu asparaginowego) [14, 18, 19, 20]. W badaniach doświadczalnych wyhamowanie aktywności 
glutaminergicznej i zablokowanie receptorów dla EAA zapobiegało wymienionym zmianom lub 

ograniczało ich gwałtowność [22, 24, 25, 26, 27]. Zostało też dowiedzione, że do niepożądanego 
pobudzenia układu glutaminergicznego prowadzi nie tylko działanie EAA endogennych, ale również 
tych podanych z zewnątrz w formie np. preparatów żywieniowych [28]. 

Ad 3. Na podstawie badań zespołu prof. Drąga ustalono, że enzym proteaza SARS-CoV-2 Mpro 

powoduje procesowanie niedojrzałych białek, jest zatem niezbędny wirusowi do replikacji. Ustalono 

też, że posiada on tzw. specyficzność substratową, która polega na zdolności do rozpoznawania 
glutaminy w pozycji P1 enzymu. Zahamowanie proteazy SARS-CoV-2 Mpro np. w pozycji P1 powinno 

spowodować, że wirus zginie [7]. Można zatem stwierdzić, że kluczem blokującym działanie proteazy 
głównej SARS-CoV-2 Mpro mogą być leki hamujące pozycję P1 enzymu, czyli glutaminę. 

Nie znamy leków, które blokowałyby bezpośrednio glutaminę. Wiemy natomiast, że w przebiegu 
procesów biochemicznych glutamina powstaje z kwasu glutaminowego, lub też do niego może być 

metabolizowana. Możemy więc próbować hamować układ glutaminergiczny pośrednio przez 

blokowanie receptorów dla kwasu glutaminowego. Leki, które to potrafią czynić już znamy. Jak już 
wcześniej wspomniano są pośród nich amantadyna, ketamina oraz preparaty magnezu. W przypadku 

każdego z nich potwierdzony został ich hamujący przez blokowanie wpływ na receptor NMDA. 
Podobny efekt terapeutyczny możemy osiągnąć przez powstrzymanie się od stosowania w terapii 
pacjenta leków, które suplementują niepożądane aminokwasy wzbudzeniowe (EAA) i samą glutaminę 
(odpowiedni skład worków do żywienia pozajelitowego). Leki, które wymieniam w tekście: 
amantadyna, ketamina, MgSO4, unikanie glutaminy i aminokwasów pobudzających w podawanych 

dożylnie mieszaninach żywieniowych, od wielu lat z powodzeniem stosujemy w leczeniu chorych z 

ciężkim urazem mózgowia. Sam schemat proponowanego protokołu i leki stanowiące elementy tego 
protokołu nie są więc jakimś diabelskim wymysłem. 

Amantadyna okazuje się ciekawym lekiem. Już wcześniej zwróciłem uwagę na jej sugerowane w 

nowych badaniach doświadczalnych potencjalne działanie przeciwwirusowe [9, 10, 11] oraz znane od 

wielu lat działanie blokujące receptor NMDA [28, 29]. Ta druga właściwość jest opisana w druku 

„Charakterystyka produktu leczniczego” jako „hamowanie uwalniania acetylocholiny za 
pośrednictwem receptorów NMDA”. Kolejne trzy publikacje z roku 2020 wskazują, że amantadyna 

posiada potencjał terapeutyczny u chorych z COVID-19. Na podstawie wstępnych wyników obserwacji 
chorych z chorobą Parkinsona, stwardnieniem rozsianym i innymi niektórymi schorzeniami 
neurologicznymi, Rejdak i Grieb z ośrodka lubelskiego stwierdzili, że przyjmowana przewlekle 

amantadyna chroni tych chorych przed ciężkim przebiegiem COVID-19 [30]. Podobne działanie 
amantadyny u chorych z chorobą Parkinsona przewidują Tipton i Wszołek [31]. Z kolei według Abreu 

i wsp., zastosowanie amantadyny w chwili pojawienia pierwszych objawów zakażenia SARS-CoV-2 

powinno złagodzić przebieg i skutki zachorowania [10].  

Dożylna forma amantadyny powinna być stosowana w dawce podobnej do tej charakterystycznej dla 

działań neuroprotekcyjnych, czy w leczeniu choroby Parkinsona. Konieczne jest zmniejszenie dawki w 

przypadku pogorszenia funkcji nerek, a wskaźnikiem jest tutaj wartość klirensu nerkowego. Gdy w 

przebiegu procesu chorobowego jest konieczne uruchomieniu technik nerkozastępczych, powinno się 
powrócić do należnej dawki leku. Jeżeli u chorego planujemy łączne stosowanie chlorochiny i 
amantadyny, przeciwskazana staje się terapia azytromycyną (wspólne podawanie chlorochiny i 

azytromycyny obarczone jest ryzykiem ciężkiej i zagrażającej życiu bradykardii – amantadyna 

zwiększyłaby to prawdopodobieństwo). 



Ketamina wiąże się niekonkurencyjnie z receptorami N-metylo-D-asparaginianem (NMDA), blokując 
je. Stosowana dożylnie w dawkach (od 0,2 do 0,75 mg/kg) nie zwiększa efektu psychomimetycznego, 
takiego jak dysocjacja lub głęboka sedacja. W połączeniu z midazolamem zapewnia zadowalającą 
sedację, amnezję i analgezję bez znaczącej depresji sercowo-naczyniowej. W przyjętym protokole 

ketamina nie powinna być stosowana jako ketofol, czyli w połączeniu z propofolem w stosunku 1:3, czy 
1:4. Propofol według niektórych autorów działa pobudzająco na receptory NMDA, zresztą właśnie w 
celu zniwelowania tego działania powstał ketofol. Preferowaną formą podawania ketaminy jest jej 
samodzielny wlew w wyliczonej dawce dobowej. W ciągu co najmniej pierwszych 7 dni leczenia w 
oddziale intensywnej terapii, model analgosedacji oparty jest o wlew fentanylu, ketaminy i midazolamu. 

Roztwór siarczanu magnesu ma w protokole dwojakie znaczenie. Jego umiejętność blokowania 
receptora NMDA w OUN znana jest od połowy lat 90 ubiegłego wieku [28, 29]. Dodatkowo siarczan 

magnezu zapobiega i leczy zaburzenia rytmu serca z „torsade de pointes” włącznie. Według Lee i wsp. 
siarczan magnezu, poprzez wpływ hamujący na receptory NMDA oraz blokowanie kanałów 
wapniowym typu L, ogranicza wywołaną różnymi czynnikami odpowiedź zapalną płuc (zmniejszenie 

stężenia min. IL-6), stres oksydatywny i zapobiega ostremu uszkodzeniu płuc, przy czym siła tych 

działań zależy od dawki leku [26, 27]. Celem suplementacji magnezu (20% roztwór) jest uzyskanie i 

utrzymanie w surowicy krwi poziomu jonów Mg2+ w zakresie 1,10-1,25 mmol/L. Siarczan magnezu 

powinien być podawany we wlewie ciągłym jako składnik worka żywieniowego lub worka z 

krystaloidami zbilansowanymi. Dawka wstępna to 8 gram. Przy decyzji o restrykcyjnej płynoterapii 
siarczan magnezu może być dodawany do butelek z amantadyną. 

 

Wstępne warunki kwalifikacji do leczenia (początkowo): 

 Chorzy nowoprzyjęci do OIT w wieku do 75 lat (na początek)  
 Potwierdzony w badaniu wynik COVID-19 i/lub w tomografii komputerowej klatki piersiowej 

obraz typowy dla ognisk zmian śródmiąższowych (ewentualnie monitoring USG płuc) 
 Wskaźnik utlenowania (paO2/FiO2) < 200 

 W analizie EKG prawidłowy odstęp QT oraz częstość pracy serca powyżej 55 uderzeń / minutę 

 Wykluczony stan hipopotasemii (K+<3,5 mmol/L) i/lub hipomagnezemii (Mg2+<0,7mmol/L) 

 Leczenie przeciwwirusowe według dokumentu „Polskie zalecenia diagnostyczno-

terapeutyczne oraz organizacyjne w zakresie opieki nad osobami zakażonymi lub narażonymi 
na zakażenie SARS-CoV-2” wydane przez Agencję Oceny Technologii Medycznych i 
Taryfikacji (leki dopuszczone do leczenia w Polsce lub inne po uzyskaniu zgody właściwej 
Komisji Bioetycznej) – jeśli taka jest decyzja prowadzących leczenie [6]. 

 

Wstępne warunki dyskwalifikacji do leczenia: 

 W analizie EKG wydłużony odstęp QT i / lub blok A-V II / III stopnia 

 Czynność serca ≤ 55 uderzeń / minutę 

 Komorowe liczne zaburzenia rytmu serca i / lub dodatni wywiad w kierunku zaburzeń rytmu 
serca typu „torsade de pointes” 

 Równoległe stosowanie w leczeniu jednocześnie chlorochiny i azytromycyny lub innych leków 
wydłużających odstęp QT 

 Objawy ciężkiej niewydolności mięśnia sercowego (stopień IV wg NYHA) 
 Współwystępujące ostre stany psychotyczne, psychiatryczne, drgawki 



 Równoległe stosowanie w leczeniu żywieniowych drogą dożylną preparatów zawierających w 
swoim składzie glutaminę oraz aminokwasy pobudzające (kwas glutaminowy i kwas 

asparaginowy) 

 

Schemat dawkowania leków (od przyjęcia chorego do OIT): 

 Amantadyna 

 Doba 1 i 2:   zazwyczaj 3 x 200 mg (3 x 500 ml) i.v. we wlewie trwającym 3 godziny. Dawka 

w przeliczeniu na wagę należną 7-8 mg/kg/dobę, ale nie więcej niż 800 mg / dobę 

 Doba 3 i kolejne:  4 x 100 mg (4 x 250 ml) i.v. we wlewie trwającym 3 godziny. Leczenie 

przez minimum 7 dni. Dawka w przeliczeniu na wagę należną 5 mg/kg/dobę 

 Modyfikacja dawki w zależności od funkcji nerek 

 Jeżeli na wcześniejszym etapie leczenia amantadyna jest stosowana w wersji tabletkowej w 

dawce od 300 do 400 mg, leczenie drogą dożylną rozpoczynamy od dawki należnej 5 
mg/kg/dobę (przeciętnie 4 x 100 mg) 

 Ketamina samodzielnie w dawce 0,4 mg/kg/godzinę – wlew ciągły 24 godziny (maksymalna dawka 
dobowa 1000 mg) lub jako dodatek do Fentanylu 2,5 mg Fnt w 50 ml przy przepływie fentanylu 4-

5 ml/godzinę ketamina jako połowa wyliczonej dawki dobowej (w tym przypadku prędkość wlewu 
tej mieszaniny ustalamy kierując się dawką ketaminy) 

 Suplementacja magnezu (20% siarczan magnezu) w celu uzyskania i utrzymania w surowicy krwi 

poziomu 1,10-1,25 mmol/L – dawka w dobie pierwszej to 40 ml 20% MgSO4 podanego do worka 

żywieniowego lub worka z krystaloidami zbilansowanymi. Przy decyzji o restrykcyjnej 

płynoterapii siarczan magnezu może być dodawany do butelek z amantadyną 

 

 W przypadku decyzji o leczeniu żywieniowym drogą dożylną stosować: 

 (1) worki żywieniowe gotowe pozbawione aminokwasów pobudzających EAA (kwas 

glutaminowy i kwas asparginowy) oraz ze wskaźnikiem kaloryczno-energetycznym ≤ 110 (jest 

preparat spełniający warunek braku w składzie EAA, charakteryzujący się niebezpiecznie 
wysoką wartością wskaźnika kaloryczno-energetycznego); 

 (2) worki żywieniowe „robione” z wykorzystaniem butelek z roztworem aminokwasów 

pozbawionych EAA; 

 (3) W każdym przypadku unikamy włączenia do leczenia żywieniowego glutaminy. 

 

Oceniane elementy (min.): 

 Dynamika zmian morfologicznych w płucach (TK klatki piersiowej wyjściowe i po leczeniu) 

ewentualnie monitorowanie obrazem USG 

 Ilość dni na respiratorze, wskaźnik oksygenacji, itd. 
 Wynik leczenia, samodzielność oddechowa, konieczność i wielkość stosowanej tlenoterapii 

 

Proponowany protokół terapeutyczny na pewno nie pomoże chorym, którym wirus już zniszczył płuca. 
Żaden z wymienionych leków nie leczy zespołu niewydolności oddechowej typu dorosłych (ARDS). 
Opierając się na danych przedstawionych w cytowanym piśmiennictwie sądzimy, że uzupełnienie 

dotychczas prowadzonego leczenia podstawowego o leki według proponowanego protokołu u chorych, 
których stan wymaga przyjęcia do leczenia w warunkach oddziału intensywnej terapii, pozwoli na 



zmniejszenie dynamiki rozwoju choroby i ograniczenie rozmiaru zniszczeń w płucach spowodowanych 

zakażeniem COVID-19. Kryterium oceny jakiegokolwiek nowego schematu leczenia, również tego, jest 

wpływ na wczesne i odległe wyniki leczenia oraz poprawę jakości życia „ozdrowieńców”.  

Leczenie prowadzone według proponowanego protokołu, przy zachowaniu zasad wykluczeń, jest 

pozbawione ryzyka ciężkich działań ubocznych. Nie jest leczeniem zamiast czegoś i nie zastępuje 
obowiązującego w danym ośrodku leczenia przeciwwirusowego. Koszt terapii będzie istotnie niższy niż 
ten w przypadku ewentualnego zastosowania tocilizumabu, czy remdesiviru. Proponowany schemat 

leczenia nie jest też eksperymentem medycznym, nie wymaga tym samym zgody właściwej Komisji 
Bioetycznej. Leki, których nazwy chemiczne wymieniam są powszechnie stosowane na różnych etapach 
intensywnej terapii każdej ciężkiej patologii mózgowia (w miejscu, w którym pracuję). W przypadku 

jakichkolwiek wątpliwości, ich stosowanie może zatem być tłumaczone jako wcześnie rozpoczęte 
działania neuroprotekcyjne u ciężko chorego.  

Uwaga ! Nie zgłaszam żadnego konfliktu interesów w związku z przedstawionymi w tekście 
farmaceutykami. 

Dr hab. Cezary Pakulski - oddział intensywnej terapii Centrum Leczenia Urazów Wielonarządowych 
SPSK nr 1 PUM w Szczecinie 

Kontakt: cezary.pakulski1@gmail.com  
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