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Lit jest lekiem o udokumentowanej skuteczno$ci w leczeniu i zapobieganiu
epizodom zaburzef nastroju (zarowno w przebiegu choroby afektywnej jedno-, jak
i dwubiegunowej), dziatajacym antysuicydalnie oraz neuroprotekcyjnie [1]. Od ponad
40 lat znane jest rowniez przeciwwirusowe dziatanie litu — pierwsze doniesienia do-
tyczyty pojedynczych pacjentdow z choroba dwubiegunowa, u ktorych podczas terapii
litem zaobserwowano catkowitg remisje opryszczki nawracajacej [2—4]. W kolejnych
latach opisywano (gtéwnie w badaniach przedklinicznych) przeciwwirusowe dziatanie
litu nie tylko w stosunku do wirusa HSV (Herpes Simplex Virus), ale tez m.in. par-
wowirusow, cytomegalowirusa, wirusa Epsteina-Barr, adenowirusow oraz wiruséw
z rodziny Coronaviridae [5]. Dane z badan klinicznych s3 jednak zdecydowanie
mniej liczne. W kilku publikacjach opisano korzystne dziatanie litu w zapobieganiu
nawrotom opryszczki wargowej oraz genitalnej [6, 7]. Podczas terapii tym lekiem
W grupie pacjentow z zaburzeniami nastroju obserwowano rowniez istotne statystycznie
zmniejszenie czestosci wystepowania infekcji grypopodobnych [8]. Z kolei w 2021
roku opublikowano analiz¢ przeprowadzong wsrod populacji pacjentéw z choroba
dwubiegunowa, ktorej wyniki wskazujg na zmniejszong o srednio 28% zapadalno$¢ na
infekcje uktadu oddechowego (o etiologii wirusowej lub bakteryjnej) podczas terapii
litem (w poroéwnaniu z grupg kontrolng pacjentow nieotrzymujacych tego leku) [9].

Wsrod potencjalnych mechanizmoéw przeciwwirusowego i immunomodulujacego
dziatania litu wymienia si¢: (1) hamowanie aktywnos$ci kinazy syntazy glikogenu 3
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(GSK-3p) — jest to biatko o dziataniu prozapalnym, indukujace apoptozg i ekspresje
cytokin prozapalnych, m.in. IL-6 (interleukina 6) oraz TNF-alfa (Tumor Necrosis Factor
a — czynnik martwicy nowotworu a); (2) konkurencj¢ jonu litu z jonami magnezu:
magnez jest kofaktorem enzymow niezbgdnych w procesie replikacji wirusow — jego
zastapienie przez lit inaktywuje wirusowe polimerazy; (3) zwigkszenie aktywnos$ci
limfocytow B (stymulowanie produkcji przeciwcial), zwigkszenie proliferacji lim-
focytow T, zmniejszenie stosunku regulatorowych do cytotoksycznych limfocytow
T — mozliwy wplyw litu na ekspresj¢ gendw w limfocytach; (4) hamowanie szlaku
sygnalizacji fosfatydyloinozytolu; (5) stymulacj¢ autofagii; (6) hamowanie ekspres;ji
cyklooksygenazy 2 [5, 10-15].

Biorac pod uwage przywolane dane na temat przeciwwirusowego dziatania litu,
nie budzi zdziwienia fakt, ze po wybuchu pandemii COVID-19 pojawity si¢ hipotezy
o mozliwej roli tego leku w zapobieganiu lub leczeniu zakazenia koronawirusem.
W 2020 roku opublikowano opis szesciu przypadkdéw pacjentow z COVID-19, u kt6-
rych do standardowe;j terapii dotaczono lit [16]. Zaobserwowano znaczng poprawe
w zakresie parametréw stanu zapalnego oraz immunologicznych [CRP (biatko c-
-reaktywne), wskaznik NLR (Neutrophil-lymphocyte Ratio — stosunek neutrofili do
limfocytow), liczba limfocytow], podczas gdy parametry te byty niezmienione w grupie
trzech analizowanych pacjentow z grupy kontrolnej, u ktoérych stosowano jedynie
leczenie standardowe. Autorzy sprawdzili takze, ze zaden z objetych ich rejonowa
opieka pacjentow otrzymujacych lit (w sumie 437 pacjentow) nie zostat zarejestrowany
jako zakazony COVID-19.

W 2021 roku opublikowano wyniki retrospektywnej analizy danych z trzech ame-
rykanskich rejestrow obejmujacych ponad 300 tysigey pacjentow, u ktorych wykonano
testy PCR w kierunku zakazenia wirusem SARS-CoV-2 [11]. W grupie pacjentow
stosujacych lit zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zakazenia [OR
(odds ratio — iloraz szans) = 0,51 (95% CI: 0,35-0,74)]. Autorzy wykazali ponadto, ze
biatko nukleokapsydu wirusa (niezbg¢dne do jego replikacji) jest fosforylowane przez
enzym GSK-3 — hamowanie przez lit aktywnosci tego enzymu mogloby teoretycznie
prowadzi¢ do uposledzenia procesu namnazania si¢ wirusa.

W 2021 roku prof. Rybakowski przedstawit obserwacje dotyczace 50 pacjentow
bedacych w opiece ambulatoryjnej autora, ktorzy od marca 2020 roku przez 12 mie-
sigcy przyjmowali lit i nie otrzymali w tym czasie szczepionki przeciw COVID-19
(wickszos¢ pacjentow leczona byta z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubie-
gunowej) [17]. W objetej analizg grupie zakazenie SARS-CoV-2 wystapito u okoto
Ya pacjentow — u wigkszosci przebieg choroby byl tagodny, jedna pacjentka zmarta
z powodu zapalenia ptuc, a u dwojga chorych doszto do zatrucia litem. Warto dodac,
ze w literaturze przedmiotu opisano dotychczas cztery inne przypadki zatrucia litem
w przebiegu infekcji COVID-19, a jako jeden z czynnikow ryzyka wystapienia tego
powiktania wymienia si¢ odwodnienie w trakcie zakazenia [12, 18].

W konteks$cie wcigz bardzo nielicznych doniesien na temat potencjalnej roli litu
w leczeniu/zapobieganiu COVID-19 w naszej pracy chcielibySmy przedstawic obser-
wacje z przebiegu ogniska zakazenia wirusem SARS-CoV-2 na poczatku 2022 roku
w Oddziale Klinicznym Psychiatrii Dorostych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
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Nadzorem epidemiologicznym objeto w tym okresie o$mioro hospitalizowanych na
oddziale pacjentéw. W ciggu miesi¢ecznej obserwacji u czterech pacjentéw otrzyma-
no pozytywne wyniki w kierunku zakazenia koronawirusem. Zaden z zakazonych
pacjentdw nie byt leczony litem. Z kolei wérdd czworga pacjentoéw, ktdrzy nie nabyli
infekcji przez caty okres obserwacji, jeden pacjent otrzymywat terapie litem od kilku
lat, a u drugiego lit odstawiono na kilka dni przed poczatkiem ogniska. Ponizej przed-
stawiono pokrotce dane kliniczne obu pacjentow. W tabeli przedstawiono zbiorczo
najwazniejsze dane kliniczne dotyczace wszystkich pacjentéw hospitalizowanych
w oddziale w trakcie trwania ogniska COVID-19.

Pacjent 1

Pacjent lat 27, leczony psychiatrycznie od okoto 10 lat, z rozpoznaniem schizo-
frenii paranoidalnej zostat przyjety do naszego oddziatu z powodu pogorszenia stanu
psychicznego. Somatycznie obcigzony byl nadczynnoscia przytarczyc oraz tradzikiem
rozowatym. Zostat zaszczepiony p/COVID dwiema dawkami szczepionki (ostatnia
dawka — lipiec 2021 r.). W trakcie hospitalizacji ze wzgledu na brak remisji podczas
stosowania lekow przeciwpsychotycznych oraz towarzyszace objawy afektywne
(podwyzszony naped psychoruchowy, drazliwo$¢, nastawienie wielkosciowe) po
konsultacji endokrynologicznej do leczenia dotaczono lit, uzyskujac stezenie leku
we krwi na poziomie 0,36 mmol/l. Po kilku tygodniach terapii lek jednak odstawio-
no z powodu szybkiego wzrostu st¢zenia wapnia w surowicy. W kréotkim czasie na
oddziale wykryto zakazenie COVID-19. Pacjent z uwagi na swdj stan psychiczny
nie byt w stanie w petni stosowac si¢ do zalecen epidemiologicznych i zasad izolacji
na oddziale, wielokrotnie kontaktowal si¢ z innymi zakazonymi pacjentami. Mimo
to wyniki wszystkich pobieranych w trakcie pobytu wymazoéw byly u tego pacjenta
ujemne, nie prezentowat on tez zadnych cech infekcji.

Pacjent 2

Pacjent 36-letni hospitalizowany z powodu epizodu manii z objawami psycho-
tycznymi w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Z obcigzen somatycz-
nych w wywiadzie stan przedcukrzycowy, otytos¢, dyslipidemia, niedomykalnoéé
zastawki aortalnej. Szczepiony dwukrotnie p/COVID (ostatnia dawka — czerwiec
2021 r.). Pacjent od kilku lat byt leczony litem, ktorego dawke zwickszano w trakcie
hospitalizacji na naszym oddziale z powodu subterapeutycznego stezenia leku we
krwi (po modyfikacji uzyskano stezenie 0,51 mmol/l). Po wykryciu ogniska epidemii
kilkakrotnie wykonywano u pacjenta wymazy z nosogardta w kierunku zakazenia
koronawirusem, za kazdym razem uzyskujac wyniki negatywne przy braku objawow
infekcyjnych. Pacjent ze wzgledu na objawy maniakalne nie stosowat si¢ w pelni do
zalecen epidemiologicznych i nie izolowat sig.
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Tabela. Dane kliniczne pacjentow hospitalizowanych na oddziale w trakcie
trwania ogniska COVID-19
Szczepienie p/ .
| covip (TaKNIE), | Stosowanie
. Stosowane w trakcie S sie do
' Pte¢ . . . . rodzaj przyjetego ,
Wiek L Diagnoza Schorzenia trwania ogniska ) zalecen
(K — kobieta; ) . preparatu, liczba .
(lata) . psychiatryczna |  towarzyszace COVID-19 leki, wraz sanitarmych
M - mezczyzna) . . | podanych dawek, .
z dobowymi dawkami o w trakcie
data przyjecia hospitalizacji
ostatniej dawki P d
Pacjenci, ktdrzy nie zachorowali na COVID-19 w trakcie ogniska
Klozapina 400 mg,
Schizofrenia | Nadczynnose k:;;gzzlngjr;”g TAK, Pfizer 2
27 M z komponentg przytarczyc, . 9. dawki, ostatnia NIE
afektywng | tradzik rozowaty |  DSoprolol Smo, 20.07.2021
torasemid 5 mg, o
witamina D 1000 j.
Otytos¢, stan Olanzapina 15 mg,
Choroba przedcukrzycowy, | lurazydon 74 mg,lit | TAK, Moderna 2
36 M afektywna dyslipidemia, 1000 mg, metformina | dawki, ostatnia NIE
dwubiegunowa | niedomykalno$¢ | 2000 mg, lorazepam 14.06.2021
zastawki aortalnej 2mg
Olanzapina 15 mg,
20 M Sch|zofren|a lurazydon 74 mg, NIE TAK
paranoidalna lorazepam do 3 mg,
propranolol 40 mg
Haloperidol do
12,5 mg, walproinian
1500 mg, dabigatran
Choroba |  Nadciénienie 532]0 ”:jgc;k";t;'(‘;vs°'g; TAK, Pfizer 3
78 K afektywna tetnicze, choroba 9, Z0Sy dawki, ostatnia TAK
) 4 mg, lerkanidypina
dwubiegunowa Buergera ) 17.11.2021r.
20 mg, torasemid
10 mg, ramipryl 10 mg,
rosuwastatyna 10 mg,
zopiklon 7,5 mg
Pacjenci, ktorzy zachorowali na COVID-19 w trakcie ogniska
Olanzapina 20 mg,
. . haloperidol 5 mg,
30 K Schizoffenia Ciaza lorazepam 3 mg, NIE TAK
paranoidalna .
suplementacja zelaza
80 mg
Agomelatyna 50 mg,
Cukrzyca pregabalina 300 mg,
insulinoniezalezna, | duloksetyna 60 mg, NIE (pacientk
Zaburzenia niedoczynnoéé kwetiapina XR 100 (paCJen a
65 K depresyine | ¢ mg, praechorowala | ¢
. arczycy, COVID w marcu
nawracajace dyslipidemia, lewotyroksyna 75 ug, 2021r)
nadcisnienie metformina 1000 mg,
tetnicze betaksolol 10 mg,
peryndopryl 5 mg
dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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) Klozapina 150 mg,
e duloksetyna 30
zaburzenia u
nastroju Choroba mg, pramipeksol TAK, AstraZeneca
o7 K organicznye Parkinsona 1,05 mg, mianseryna | 2 dawki, ostatnia TAK
zaburzenia 20 mg, lewodopa + 14.06.2021
urojeniowe benserazyd 375 mg,
donepezil 10 mg,
Kariprazyna 6 mg,
28 M Schizofrenia _ paliperidon 150 mg NIE NIE
paranoidalna amputka domigsniowo
co 4 tygodnie
Podsumowanie

Leczeni litem pacjenci oddzialu nie zachorowali na COVID-19 w trakcie ogniska
epidemicznego. Warto podkresli¢, ze przedstawieni powyzej pacjenci z powodu stanu
psychicznego (objawy maniakalne) mieli znaczne trudno$ci w stosowaniu si¢ do zasad
sanitarnych (izolacja w osobnej sali z oddzielnym weztem sanitarnym, zachowanie
dystansu, dezynfekcja rak, noszenie maseczki) — wbrew zaleceniom opuszczali salg,
kontaktowali si¢ z zakazonymi pacjentami, nie nosili maseczek. Obaj mieli rowniez
schorzenia towarzyszace. Pozostata dwojka niezakazonych pacjentow w pelni sto-
sowata si¢ do rekomendacji epidemiologicznych, co mogto im pomoc w uniknigciu
infekcji.

PowyzZsze doniesienia majg rzecz jasna charakter kazuistyczny. Celowe jednak
wydaje si¢ nam przedstawienie naszych obserwacji ze wzglgdu na niewielka liczbe
doniesien na temat roli litu w zapobieganiu zakazenia wirusem SARS-CoV-2. By¢
moze tego typu wstepne analizy zacheca grono naukowcoéw oraz klinicystow do za-
projektowania i przeprowadzenia badan nad mozliwo$cig zastosowania litu w terapii
zakazenia COVID-19 lub innych infekcji wirusowych.
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