Czy mozna pokona¢ COVID-19 ? Cezary Pakulski

Kazdego dnia na catym $wiecie, w oddziatach intensywnej terapii i poza nimi, z powodu COVID-19
umiera wielu chorych. Czgs¢ z tych, ktorzy przezywajg, w nastepstwie rozlegtych i nieodwracalnych
pozapalnych zmian w ptucach staje si¢ oddechowymi inwalidami z perspektywa pogorszenia jako$ci
zycia i skrocenia jego dtugosci. Nie posiadamy leku dedykowanego tej infekcji, nie mamy szczepionki,
leczymy tylko objawy. W wielu miejscach trwaja proby kliniczne z rdéznego rodzaju substancjami,
koktajlami substancji, co do ktérych jest oczekiwanie skutecznego dziatania w zakazeniu SARS-CoV-
2[1,2,3,4,5]. Czekamy tez na stworzenie skutecznej szczepionki.

W kwietniu 2020 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opublikowata dokument
,Polskie zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne oraz organizacyjne w zakresie opieki nad osobami
zakazonymi lub narazonymi na zakazenie SARS-CoV-2”. Zostatl on przygotowany przez ekspertow wielu
dziedzin medycznych, w oparciu o dostepne wyniki badan naukowych [6]. Dokument nie jest
optymistyczny. Wynika z niego, ze w walce z COVID-19 mozemy liczy¢ tylko na tlen, heparyne,
respiratory, terapi¢ ulozeniowg. Promowane jest rowniez vvECMO. Kolejne dni przynosza kolejne
rozczarowania. Hydrochlorochina — nie dziata, chlorochina — duze watpliwosci co do jej skutecznosci, a
w polaczeniu z azytromycyna staje si¢ szczegélnie niebezpieczna, sama azytromycyna — nie dziala,
remdesivir, ktory jeszcze kilka dni temu byt oglaszany tym jedynym skutecznym — prawdopodobnie tez
nie dziata. Favipiravir ? Tocilizumab ? Osocze ,,0zdrowiencow” ? Famotydyna ? Pozostaje coraz mniej
opcji terapeutycznych.

Miesiac temu, na podstawie dostgpnego pismiennictwa, napisalem propozycje protokotu leczniczego do
zastosowania u chorych leczonych z powodu rozwijajacego si¢ zespolu ostrego uszkodzenia phuc
spowodowanego zakazeniem SARS-CoV-2. Dotychczas nie mogli§my sami zbada¢ skutecznosci
zaplanowanego protokotu. Jako oddzial intensywnej terapii funkcjonujemy poza ,,jednoimiennym
szpitalem zakaznym”. Na weryfikacje propozycji nie pozwolila tez relatywnie dobra sytuacja
epidemiczna wojewodztwa zachodniopomorskiego, szczegdlnie jego zachodniej czgsci i niewielka liczba
chorych wymagajacych wdrozenia technik intensywnej terapii w przebiegu leczenia COVID-19. Nie
wiemy zatem, czy protokot bedzie dziatat, czy tez nie. Teoretyczne podstawy wydajg si¢ mocne, ale teoria
nie leczy. Podstawg propozycji modyfikacji leczenia s3:

1. ponownie wrzrastajacy w badaniach doswiadczalnych potencjal amantadyny jako leku
przeciwwirusowego;

2. wyniki 20-letnich obserwacji dotyczacych osi mozg-pluca oraz interakcji ukladu
glutaminergicznego ze strukturami tworzacymi barier¢ pecherzykowo-wlo$niczkowa w
phucach;

3. wstepne wyniki polskich badan nad niezbednym wirusowi do replikacji enzymem proteaza
SARS-CoV-2 MP® i kluczowym znaczeniu glutaminy w hamowaniu tej replikacji [7].

Zaplanowany protokoét terapeutyczny powinien si¢ zatem opiera¢ o trzy zasady: (1) stosowanie w
leczeniu lekéw (amantadyna, ketamina, preparaty magnezu), o ktorych wiemy, ze blokuja receptory dla
aminokwasow pobudzajacych (kwas glutaminowy i asparginowy); (2) unikanie stosowania preparatow

zywieniowych suplementujacych glutaming oraz kwas glutaminowy i asparaginowy; (3) traktowanie
amantadyny ponownie jako leku przeciwwirusowego. Caly pozostaly podstawowy proces
terapeutyczny, tzn. terapia oddechowa, przywrocenie i utrzymanie hemodynamicznej stabilizacji,
ptynoterapia, dgzenie do przywrocenia stanu homeostazy ogoélnoustrojowej powinny przebiegaé $cisle
wedtug wytycznych Surviving Sepsis Campaign postepowania u krytycznie chorych dorostych z
COVID-19 [8]. Ewentualne leczenie przeciwwirusowe (czy jest takie?) powinno przebiega¢ wedtug
schematu obowigzujgcego w danym osrodku.



Ad 1. Amantadyna jest lekiem, ktory pierwotnie zostal zastosowany jako lek przeciwwirusowy w
leczeniu zakazen grypa typu A. Taka tez poczatkowo miata rejestracj¢ przez FDA w USA. Dziatanie
przeciwwirusowe amantadyny mialo polega¢ na blokowaniu replikacji wirusa. Niestety amantadyna
szybko zatracita swoja skutecznos¢ przeciwko typowi A grypy. Jak pdzniejsze badania wykazaly,
okazata si¢ rowniez zupetie nieprzydatna w leczeniu zakazen wirusem grypy typu B i paragrypy. Rok
2020 moze by¢ jednak przelomowy dla zmiany w postrzeganiu przydatnosci amantadyny jako leku
przeciwwirusowego. W lutym 2020 w bioRxiv opublikowano wstepne wyniki pracy Intikhab alam i
wsp., w ktorej wskazywano na potencjalne zastosowanie amantadyny w terapii COVID-19 jako leku
blokujacego swoisty kanat jonowy (wiroporyna) odgrywajacy role w indukowaniu i propagowaniu
zjadliwos$ci wirusa u badanych zwierzat doswiadczalnych [9]. W kwietniu 2020 Abreu i wsp. wskazali,
ze amantadyna blokujac wiroporyny uniemozliwia przedostanie si¢ protonéw do wirionu (kompletna
czastka wirusowa) i tym samym blokuje aktywacje replikacji i uwolnienia zawarto$ci jadra wirusa do
cytoplazmy komorki [10]. Réwniez w kwietniu 2020 w bioRxiv opublikowano wstepne wyniki pracy
Smieszek, Przychodzen i Polymeropoulos, w ktérej stwierdzono, ze amantadyna ma potencjal
terapeutyczny wobec zakazenia Covid-19, ktory ma polega¢ na zaktocaniu ekspresji genow
lizosomalnych, co z kolei ma skutkowa¢ zablokowaniem lub znacznym zmniejszeniem inwazji wirusa
do komorki i potencjalnie lepszym wynikiem leczenia [11]. Ewentualne potwierdzenie cytowanych
badan réwniez w badaniach in vivo pozwolitoby na ponowne zdefiniowanie amantadyny jako leku
dziatajacego przeciwwirusowo.

Ad. 2. SARS-CoV-2 nie jest wirusem, ktory ma powinowactwo wytacznie do ptuc, serca, srodbtonka
naczyn krwiono$nych, nefronow, czy komorek $ciany jelita cienkiego. Jest coraz wigcej danych, ktore
podkreslaja silne powinowactwo wirusa do uktadu nerwowego. Obszarem docelowym dla SARS-CoV-
2 w osrodkowym uktadzie nerwowym sa pien mozgu (jadro pasma samotnego i jadro dwuznaczne) oraz
wzgobrze. Szczegolnym skutkiem neurotropizmu wirusa sg nastepstwa zajecia pnia mozgu. Wedtug Li i
wsp. aktywno$¢ neurotropowa wirusa SARS-Cov-2 po dotarciu do struktur pnia mézgu prowadzi¢ moze
do niewydolnosci oddechowej pochodzenia centralnego [12]. Jako drogg wirusa do struktur mézgowia
wskazuje si¢ pierwotne zajecie komorek wechowych i postepowanie procesu infekcyjnego wzdhuz
nerwow wechowych lub zajecie neuronow obwodowych (mechano- i chemoreceptory) w obszarze pluc
1 rowniez rozprzestrzenianie si¢ infekcji dosrodkowo potaczeniami synaptycznymi. Jest niezwykle
prawdopodobne, ze SARS-CoV-2 po inwazji w obszar mézgowia indukuje wzbudzenie tuku mozg—
ptuca [12] ze skutkiem w postaci uruchomienia reakcji zapalnej i ostrego uszkodzenia pluc. W aktywacji
tuku mozg—ptuca mogg uczestniczy¢ min. aminokwasy pobudzeniowe (EAA — excitatory aminoacids).

Wiedza o neurotoksycznosci EAA (kwas glutaminowy i asparaginowy), dziatajacych przez pobudzenie
receptorow NMDA, AMPA i (wspolnie z glicyng) metabotropowych jest powszechna [13]. Podstawowa
zasada leczenia chorych z cigzka patologia osrodkowego uktadu nerwowego (uraz, obrzek, udar
mozgowia) jest zapobieganie tej neurotoksycznosci 1 walka z nig. Obecno$¢ receptoréw dla EAA i
aktywnos$ci glutaminergicznej nie ogranicza si¢ wylacznie do osrodkowego uktadu nerwowego.
Aktywno$¢ glutaminergiczng stwierdza si¢ min. w komorkach $rodblonka naczyniowego [14], w
zakonczeniach nerwowych bariery jelitowej [15, 16], w limfocytach [17] oraz w obrgbie bariery
naczyniowo-pecherzykowej w ptucach, na makrofagach pecherzykowych i w drogach oddechowych
[14, 18, 19, 20, 21, 22]. Ostatnich kilkanascie lat pokazalo, ze z glutaminian i asparaginian s3
mediatorami uszkodzenia rowniez dla pluc. Wiele badan doswiadczalnych (niestety tylko zwierzeta
laboratoryjne) pozwolilo na stwierdzenie bezposredniego zwiazku pomiedzy stymulacja uktadu
glutaminergicznego a uruchomieniem odpowiedzi zapalnej w ptucach (uwolnienie mediatorow stanu
zapalnego np. interleukina 6) [20], hamowaniem funkcji limfocytow T [17], wywolywaniem zespotu
ostrego uszkodzenia ptuc (ALI) z niekardiogennym obrzgkiem pluc wiacznie (ARDS) [14, 18, 19],
uszkodzeniem ptuc jako efektu stresu oksydacyjnego [14, 18], czy nawet zmiang odczuwanego smaku



[23]. Z tymi wszystkimi sytuacjami mamy do czynienia w obrazie COVID-19. Czynnikiem spustowym
w kazdym z tych dziatan jest pobudzenie receptoréw NMDA (dla kwasu glutaminowego) i AMPA (dla
kwasu asparaginowego) [14, 18, 19, 20]. W badaniach do§wiadczalnych wyhamowanie aktywnos$ci
glutaminergicznej i zablokowanie receptorow dla EAA zapobiegato wymienionym zmianom lub
ograniczato ich gwalttowno$¢ [22, 24, 25, 26, 27]. Zostalo tez dowiedzione, ze do niepozadanego
pobudzenia uktadu glutaminergicznego prowadzi nie tylko dziatanie EAA endogennych, ale rowniez
tych podanych z zewnatrz w formie np. preparatéw zywieniowych [28].

Ad 3. Na podstawie badan zespotu prof. Draga ustalono, ze enzym proteaza SARS-CoV-2 MP®
powoduje procesowanie niedojrzatych biatek, jest zatem niezbedny wirusowi do replikacji. Ustalono
tez, ze posiada on tzw. specyficzno$¢ substratowa, ktora polega na zdolnosci do rozpoznawania
glutaminy w pozycji P1 enzymu. Zahamowanie proteazy SARS-CoV-2 MP® np. w pozycji P1 powinno
spowodowac, ze wirus zginie [7]. Mozna zatem stwierdzi¢, ze kluczem blokujacym dziatanie proteazy
gtéwnej SARS-CoV-2 MP® moga by¢ leki hamujace pozycje P1 enzymu, czyli glutaming.

Nie znamy lekoéw, ktore blokowatyby bezposrednio glutaming. Wiemy natomiast, ze w przebiegu
procesow biochemicznych glutamina powstaje z kwasu glutaminowego, lub tez do niego moze by¢
metabolizowana. Mozemy wiegc probowa¢ hamowacé uklad glutaminergiczny posrednio przez
blokowanie receptoréw dla kwasu glutaminowego. Leki, ktore to potrafig czyni¢ juz znamy. Jak juz
wczesniej wspomniano sg posrod nich amantadyna, ketamina oraz preparaty magnezu. W przypadku
kazdego z nich potwierdzony zostal ich hamujacy przez blokowanie wpltyw na receptor NMDA.
Podobny efekt terapeutyczny mozemy osiagnaé przez powstrzymanie si¢ od stosowania w terapii
pacjenta lekow, ktore suplementuja niepozadane aminokwasy wzbudzeniowe (EAA) i1 samg glutaming
(odpowiedni sktad workow do zywienia pozajelitowego). Leki, ktore wymieniam w tekscie:
amantadyna, ketamina, MgSQOs, unikanie glutaminy i aminokwaséw pobudzajacych w podawanych
dozylnie mieszaninach zywieniowych, od wielu lat z powodzeniem stosujemy w leczeniu chorych z
cigzkim urazem mozgowia. Sam schemat proponowanego protokotu i leki stanowiace elementy tego
protokotu nie sg wiec jakims$ diabelskim wymystem.

Amantadyna okazuje si¢ ciekawym lekiem. Juz wczesniej zwrocitem uwage na jej sugerowane w
nowych badaniach doswiadczalnych potencjalne dziatanie przeciwwirusowe [9, 10, 11] oraz znane od
wielu lat dzialanie blokujace receptor NMDA [28, 29]. Ta druga wtasciwo$¢ jest opisana w druku
,»Charakterystyka produktu leczniczego” jako ,hamowanie uwalniania acetylocholiny =za
posrednictwem receptoréw NMDA?”. Kolejne trzy publikacje z roku 2020 wskazuja, ze amantadyna
posiada potencjat terapeutyczny u chorych z COVID-19. Na podstawie wstgpnych wynikdw obserwacji
chorych z chorobg Parkinsona, stwardnieniem rozsianym i innymi niektéorymi schorzeniami
neurologicznymi, Rejdak i Grieb z o$rodka lubelskiego stwierdzili, ze przyjmowana przewlekle
amantadyna chroni tych chorych przed cigzkim przebiegiem COVID-19 [30]. Podobne dziatanie
amantadyny u chorych z choroba Parkinsona przewiduja Tipton i Wszotek [31]. Z kolei wedtug Abreu
i wsp., zastosowanie amantadyny w chwili pojawienia pierwszych objawow zakazenia SARS-CoV-2
powinno ztagodzi¢ przebieg i skutki zachorowania [10].

Dozylna forma amantadyny powinna by¢ stosowana w dawce podobnej do tej charakterystycznej dla
dziatan neuroprotekcyjnych, czy w leczeniu choroby Parkinsona. Konieczne jest zmniejszenie dawki w
przypadku pogorszenia funkcji nerek, a wskaznikiem jest tutaj warto$¢ klirensu nerkowego. Gdy w
przebiegu procesu chorobowego jest konieczne uruchomieniu technik nerkozastepczych, powinno si¢
powrdci¢ do naleznej dawki leku. Jezeli u chorego planujemy laczne stosowanie chlorochiny i
amantadyny, przeciwskazana staje si¢ terapia azytromycyng (wspélne podawanie chlorochiny i
azytromycyny obarczone jest ryzykiem cigzkiej i zagrazajacej zyciu bradykardii — amantadyna
zwickszytaby to prawdopodobienstwo).



Ketamina wigze si¢ niekonkurencyjnie z receptorami N-metylo-D-asparaginianem (NMDA), blokujac
je. Stosowana dozylnie w dawkach (od 0,2 do 0,75 mg/kg) nie zwigksza efektu psychomimetycznego,
takiego jak dysocjacja lub gleboka sedacja. W polaczeniu z midazolamem zapewnia zadowalajaca
sedacje, amnezj¢ 1 analgezj¢ bez znaczacej depresji sercowo-naczyniowej. W przyjetym protokole
ketamina nie powinna by¢ stosowana jako ketofol, czyli w potagczeniu z propofolem w stosunku 1:3, czy
1:4. Propofol wedlug niektorych autoréw dziata pobudzajaco na receptory NMDA, zreszta wiasnie w
celu zniwelowania tego dzialania powstal ketofol. Preferowang forma podawania ketaminy jest jej
samodzielny wlew w wyliczonej dawce dobowej. W ciggu co najmniej pierwszych 7 dni leczenia w
oddziale intensywnej terapii, model analgosedacji oparty jest o wlew fentanylu, ketaminy i midazolamu.

Roztwoér siarczanu magnesu ma w protokole dwojakie znaczenie. Jego umiejetnos¢ blokowania
receptora NMDA w OUN znana jest od potowy lat 90 ubieglego wieku [28, 29]. Dodatkowo siarczan
magnezu zapobiega i leczy zaburzenia rytmu serca z ,, forsade de pointes” wigcznie. Wedlug Lee 1 wsp.
siarczan magnezu, poprzez wpltyw hamujacy na receptory NMDA oraz blokowanie kanatow
wapniowym typu L, ogranicza wywotana réznymi czynnikami odpowiedz zapalng ptuc (zmniejszenie
stezenia min. IL-6), stres oksydatywny i zapobiega ostremu uszkodzeniu pluc, przy czym sita tych
dziatan zalezy od dawki leku [26, 27]. Celem suplementacji magnezu (20% roztwor) jest uzyskanie i
utrzymanie w surowicy krwi poziomu jonow Mg** w zakresie 1,10-1,25 mmol/L. Siarczan magnezu
powinien by¢ podawany we wlewie cigglym jako skladnik worka zywieniowego lub worka z
krystaloidami zbilansowanymi. Dawka wstgpna to 8 gram. Przy decyzji o restrykcyjnej ptynoterapii
siarczan magnezu moze by¢ dodawany do butelek z amantadyna.

Wstepne warunki kwalifikacji do leczenia (poczatkowo):

e Chorzy nowoprzyjeci do OIT w wieku do 75 lat (na poczatek)

e Potwierdzony w badaniu wynik COVID-19 i/lub w tomografii komputerowej klatki piersiowej
obraz typowy dla ognisk zmian $rédmigzszowych (ewentualnie monitoring USG ptuc)

e Wskaznik utlenowania (p.O2/F,02) < 200

e W analizie EKG prawidlowy odstep QT oraz czgsto$¢ pracy serca powyzej 55 uderzen / minute

e  Wykluczony stan hipopotasemii (K*<3,5 mmol/L) i/lub hipomagnezemii (Mg>*<0,7mmol/L)

o Leczenie przeciwwirusowe wedlug dokumentu ,Polskie zalecenia diagnostyczno-
terapeutyczne oraz organizacyjne w zakresie opieki nad osobami zakazonymi lub narazonymi
na zakazenie SARS-CoV-2” wydane przez Agencj¢ Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (leki dopuszczone do leczenia w Polsce lub inne po uzyskaniu zgody wilasciwej
Komisji Bioetycznej) — jesli taka jest decyzja prowadzacych leczenie [6].

Wstepne warunki dyskwalifikacji do leczenia:

e W analizie EKG wydluzony odstep QT i/ lub blok A-V II/ III stopnia

e Czynno$¢ serca < 55 uderzen / minute¢

e Komorowe liczne zaburzenia rytmu serca i / lub dodatni wywiad w kierunku zaburzen rytmu
serca typu ,,torsade de pointes”

o Rownolegte stosowanie w leczeniu jednoczes$nie chlorochiny i azytromycyny lub innych lekow
wydhluzajacych odstep QT

e Objawy ciezkiej niewydolno$ci migsnia sercowego (stopien IV wg NYHA)

e Wspodtwystepujace ostre stany psychotyczne, psychiatryczne, drgawki



Rownolegle stosowanie w leczeniu zywieniowych drogg dozylng preparatow zawierajacych w
swoim skladzie glutaming oraz aminokwasy pobudzajace (kwas glutaminowy i kwas

asparaginowy)

Schemat dawkowania lekow (od przyjecia chorego do OIT):

¢ Amantadyna

Doba 1i2: zazwyczaj 3 x 200 mg (3 x 500 ml) i.v. we wlewie trwajacym 3 godziny. Dawka
w przeliczeniu na wage nalezng 7-8 mg/kg/dobe, ale nie wiecej niz 800 mg / dobe

Doba 3 i kolejne: 4 x 100 mg (4 x 250 ml) i.v. we wlewie trwajagcym 3 godziny. Leczenie
przez minimum 7 dni. Dawka w przeliczeniu na wagg nalezng 5 mg/kg/dobg

Modyfikacja dawki w zaleznosci od funkcji nerek

Jezeli na wcze$niejszym etapie leczenia amantadyna jest stosowana w wersji tabletkowej w
dawce od 300 do 400 mg, leczenie droga dozylna rozpoczynamy od dawki naleznej 5
mg/kg/dobe (przecigtnie 4 x 100 mg)

e Ketamina samodzielnie w dawce 0,4 mg/kg/godzing — wlew ciagly 24 godziny (maksymalna dawka
dobowa 1000 mg) lub jako dodatek do Fentanylu 2,5 mg Fnt w 50 ml przy przeptywie fentanylu 4-
5 ml/godzing ketamina jako potowa wyliczonej dawki dobowej (w tym przypadku predkos¢ wlewu

tej mieszaniny ustalamy kierujac si¢ dawka 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

zywieniowego lub worka z krystaloidami zbilansowanymi. Przy decyzji o restrykcyjnej

ptynoterapii siarczan magnezu moze by¢ dodawany do butelek z amantadyna

o W przypadku decyzji o leczeniu zywieniowym droga dozylna stosowac:

e (1) worki zywieniowe gotowe pozbawione aminokwaséw pobudzajacych EAA (kwas

glutaminowy i kwas asparginowy) oraz ze wskaznikiem kaloryczno-energetycznym < 110 (jest
preparat spelniajagcy warunek braku w sktadzie EAA, charakteryzujacy si¢ niebezpiecznie
wysoka warto$cia wskaznika kaloryczno-energetycznego);

e (2) worki zywieniowe ,robione” z wykorzystaniem butelek z roztworem aminokwasoéw

pozbawionych EAA;

o (3) W kazdym przypadku unikamy wlaczenia do leczenia zywieniowego glutaminy.

Oceniane elementy (min.):

Dynamika zmian morfologicznych w plucach (TK klatki piersiowej wyjsciowe i po leczeniu)

ewentualnie monitorowanie obrazem USG

Ilo$¢ dni na respiratorze, wskaznik oksygenacji, itd.

Wynik leczenia, samodzielno$¢ oddechowa, konieczno$¢ i wielkos¢ stosowanej tlenoterapii

Proponowany protokot terapeutyczny na pewno nie pomoze chorym, ktérym wirus juz zniszczyt ptuca.

Zaden z wymienionych lekéw nie leczy zespotu niewydolnosci oddechowej typu dorostych (ARDS).

Opierajac si¢ na danych przedstawionych w cytowanym pi$miennictwie sadzimy, ze uzupelnienie

dotychczas prowadzonego leczenia podstawowego o leki wedtug proponowanego protokotu u chorych,

ktorych stan wymaga przyjecia do leczenia w warunkach oddzialu intensywnej terapii, pozwoli na



zmniejszenie dynamiki rozwoju choroby i ograniczenie rozmiaru zniszczen w ptucach spowodowanych
zakazeniem COVID-19. Kryterium oceny jakiegokolwiek nowego schematu leczenia, rowniez tego, jest
wplyw na wczesne 1 odlegte wyniki leczenia oraz poprawg jakosci zycia ,,0zdrowiencow”.

Leczenie prowadzone wedtug proponowanego protokotu, przy zachowaniu zasad wykluczen, jest
pozbawione ryzyka ciezkich dziatan ubocznych. Nie jest leczeniem zamiast czego$ i nie zastgpuje
obowigzujacego w danym osrodku leczenia przeciwwirusowego. Koszt terapii bedzie istotnie nizszy niz
ten w przypadku ewentualnego zastosowania tocilizumabu, czy remdesiviru. Proponowany schemat
leczenia nie jest tez eksperymentem medycznym, nie wymaga tym samym zgody wtasciwej Komisji
Bioetycznej. Leki, ktorych nazwy chemiczne wymieniam sa powszechnie stosowane na réznych etapach
intensywnej terapii kazdej cigzkiej patologii mézgowia (w miejscu, w ktorym pracuje). W przypadku
jakichkolwiek watpliwos$ci, ich stosowanie moze zatem by¢ ttumaczone jako wcze$nie rozpoczete
dzialania neuroprotekcyjne u cigzko chorego.

Uwaga ! Nie zglaszam zadnego konfliktu interesow w zwigzku z przedstawionymi w tekscie
farmaceutykami.

Dr hab. Cezary Pakulski - oddzial intensywnej terapii Centrum Leczenia Urazéw Wielonarzgdowych
SPSK nr 1 PUM w Szczecinie

Kontakt: cezary.pakulskil @gmail.com
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