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Summary

COVID-19 pandemics reactivated interest in the relationship between mental diseases
and infectious factors. In this narrative review, such association for tuberculosis, syphilis,
toxoplasmosis, influenza, and COVID-19 was discussed. A connection between tuberculosis
and melancholia was postulated for several centuries. In the 1950s, an anti-tuberculosis drug,
iproniazid, was found to exert an antidepressant effect. In the 20th century, it was demonstrated
that psychiatric disturbances connected with syphilis can be treated by an inoculation of ma-
laria, which initiated immunotherapy. Increased frequency of Toxoplasma gondii infections
in psychiatric illnesses was found and higher risk of the illnesses following the infection in
pregnancy. A more frequent incidence of schizophrenia in persons born during the influenza
pandemic in the second half of the 20th century was evidenced. Mental disturbances can result
from an ancient infection of the human genome by retroviruses. Infection during pregnancy
can increase their risk in later life. Pathogenic can be also an infection in adult life. COVID-19
causes significant early and late consequences for mental health. Two-year pandemics observa-
tion brought data on the therapeutic action of psychotropic drugs on SARS-CoV-2. Despite
previous data on the antiviral action of lithium, a significant effect of this ion of the prevalence
and course on the COVID-19 was not confirmed.
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Wstep

Pandemia COVID-19 i zwigzane z nig problemy psychiatryczne przyczynity si¢
do reaktywacji zainteresowania zwigzkiem zaburzen psychicznych z czynnikami
infekcyjnymi. Temat ten rozpoczat si¢ jeszcze wtedy, gdy chorob, obecnie znanych
jako infekcyjne, nie kojarzono z okre§lonymi drobnoustrojami. W niniejszym artykule
omowiono histori¢ niektdrych choréb infekcyjnych i réznych aspektow ich zwigzku
z zaburzeniami psychicznymi, poczynajac od gruzlicy, przez kilg, toksoplazmoze
i grype, az do COVID-19.

Gruzlica

Zwiazek gruzlicy (tuberkulozy, suchot) z fenomenem ,,melancholii” postulowany
byt co najmniej od XVII wieku, na dlugo przed odkryciem pratka gruzlicy (Myco-
bacterium tuberculosis) przez Roberta Kocha w roku 1882. Jako ciekawostke z zycia
tego wielkiego uczonego, laureata Nagrody Nobla z 1905 roku, nalezy odnotowaé
jego zwiazki z Wielkopolska. W latach 1872—1880 Koch byt lekarzem powiatowym
w Wolsztynie (Wollstein). W budynku, w ktérym mieszkat i pracowal, od 1996 roku
znajduje si¢ po§wigcone mu muzeum.

W potowie XVII wieku angielski lekarz Gideon Harvey (1640—1700) (nie myli¢
z Williamem Harveyem, odkrywca krazenia krwi, zyjacym w latach 1578-1657)
w swym dziele Morbus anglicus stwierdzat, ze melancholia i czarna z61¢ (gr. melaina
chole) sg jedynymi przyczynami gruzlicy (suchot) [1]. Od tego czasu w podrecznikach
medycyny melancholi¢ i towarzyszace jej uczucie przygnebienia czgsto podawano jako
jedna z gtéwnych przyczyn suchot. Natomiast terminy ,,melancholijny” 1,,suchotniczy”
staty si¢ synonimami na okreslenie istot nadwrazliwych i artystycznych, co przybrato
najsilniejszy wyraz w dobie romantyzmu. Wedtug Susan Sontag mit gruzlicy stanowit
epizod w diugiej karierze prastarej idei melancholii, ktora zgodnie z hipokratejska
teorig czterech humordéw byta chorobg artystow: charakter melancholijny — albo tez
suchotniczy — stanowit cechg istot wyzszego rzedu; wrazliwych i twoérczych [2].

Wsréd wybitnych artystow i1 tworcow doby romantyzmu chorujacych na gruz-
lice mozna wymieni¢ angielskiego poete Johna Keatsa (1795-1821) oraz polskiego
kompozytora Fryderyka Chopina (1810-1849). Wielcy pisarze przetomu XIX i XX
wieku chorzy na gruzlice to Antoni Czechow (1860—1904) i Franz Kafka (1883—-1924).
W XX wieku z polskich postaci nalezy odnotowaé niezapomnianego barda Warszawy
Stanistawa Grzesiuka (1918-1963). Jak mozna zauwazy¢, wszystkie te osoby choroba
doprowadzita do przedwczesnej $§mierci w wieku okoto 40 lat lub wczesniej.

Wspotczesng klamrg spinajaca zagadnienie gruzlicy i melancholii (depres;ji) staty
si¢ konsekwencje wprowadzenia w roku 1952 do leczenia gruzlicy antybiotyku o na-
zwie iproniazyd [3]. U oséb otrzymujacych ten lek zauwazono jego spektakularny
wplyw na stan psychiczny, o charakterze dziatania euforyzujacego i socjalizujacego.
W prasie pojawity si¢ opisy pacjentow, m.in. szpitala Staten Island Sea View, ,.tan-
czacych na korytarzach szpitalnych pomimo dziur w ptucach”. Po kilku latach wyka-
zano, ze iproniazyd jest inhibitorem enzymu oksydazy monoaminowej (Monoamine
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Oxidase — MAQ) rozkladajacego aminy biogenne, przez co powoduje zwiekszenie ich
zawartosci w mozgu. W 1958 roku amerykanski psychiatra Nathan Kline (1916—-1983)
stwierdzit przeciwdepresyjne dziatanie iproniazydu i tak lek ten stat si¢ prekursorem
lekéw przeciwdepresyjnych, inhibitorow MAO [4]. Przeciwdepresyjne dziatanie
inhibitoréw MAO przyczynito si¢ pézniej do sformutowania katecholaminergiczne;j
i serotoninergicznej koncepcji depresji. Wérdd inhibitorow MAO najwicksza po-
pularno$¢ zyskaty wprowadzone wkroétce tranylcypromina i fenelzyna, stosowane
w niektorych krajach (nie w Polsce) do chwili obecnej. W roku 1992 do lecznictwa
psychiatrycznego wszedt moklobemid, odwracalny inhibitor MAO-A (RIMA), ktory
jest uzywany w naszym kraju.

Kila

Choroba ta prawdopodobnie stanowi poklosie wyprawy Krzysztofa Kolumba do
Nowego Swiata w roku 1492. Po jego powrocie bardzo szybko zaczeta si¢ szerzyé
w Europie od Wtoch przez Francje, Niemcy po Polske i Rus. W XVI i XVII wieku
choroba miata przebieg bardzo burzliwy — z wysypka, owrzodzeniem calego ciata
1 towarzyszacymi zaburzeniami psychicznymi.

Termin ,,syfilis” pochodzi od wiersza Syphilis sive morbus Gallicus (Syfilis
albo choroba francuska) wielkiego lekarza, poety i uczonego wloskiego Girolama
Fracastora (1478-1553). Fracastoro studiowal razem z Mikotajem Kopernikiem na
uniwersytecie w Padwie i jako pierwszy zaproponowat koncepcje matych zarazkoéw
jako czynnikow przenoszacych choroby zakazne. We wspomnianym wierszu ,,Infectio
Syphilis” kita przedstawiona zostata jako choroba pasterza Syfilusa ukaranego przez
Apollina, powodujaca gnicie ciata [5]. Wiersz Fracastora spopularyzowal nazwe
kity jako choroby francuskiej, czyli francy. Inna nazwa kity — ,,lues” wywodzi si¢ od
facinskiego czasownika luere znaczacego ,.cierpie¢, pokutowac”. W Polsce pierwszy
kompletny opis kity sporzadzil Wojciech Oczko (1537-1599), nadworny lekarz krolow
polskich: Stefana Batorego i Zygmunta I1I Wazy. W swym opracowaniu okresla kite
nazwa ,,przymiot dworski”, zwracajac uwage na przyczyn¢ choroby jako mozliwa
konsekwencje seksualnego rozpasania wladcow, w tym roéwniez w Polsce. Wérdd
znanych wtadcow polskich chorujacych na kile mozna wymieni¢ Zygmunta Augusta
(1520-1572) i Jana III Sobieskiego (1629-1696), a wsérdd przywddcow zza naszej
wschodniej granicy Iwana Groznego (1530—-1584) 1 Wlodzimierza Lenina (1870-1924).
Ale nie brakowalo tez chorujacych na kite wérdd znanych artystow i pisarzy — zapadli na
nig Edouard Manet (1832—1883), Paul Gauguin (1848—1903), Henri Toulouse-Lautrec
(1864-1901), Bedtich Smetana (1824—1884), Friedrich Nietzsche (1844—-1900) czy
wreszcie Stanistaw Wyspianski (1869-1907) [6].

Identyfikacja czynnika patogennego kity, czyli kretka bladego (Treponema palli-
dum), nastapita w 1905 roku jako dzieto niemieckiego mikrobiologa Fritza Schaudinna
(1871-1906) 1 dermatologa Ericha Hoffmanna (1868-1959). Ten drugi urodzit si¢
w miejscowosci Wicimice (Witzmitz) koto Gryfic. Natomiast zaburzenia psychiczne
bedace konsekwencja kity uktadu nerwowego (tzw. kity trzeciorzedowej) stawaty sie
w tym czasie coraz bardziej rozpowszechnione. W obrazie porazenia postepujacego
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(paralysis progressiva), najczestszej postaci kity trzeciorzedowej, domiowaty objawy
psychozy, depresji oraz otgpienia. W pierwszych dekadach XX wieku znaczna cze$é
pacjentow szpitali psychiatrycznych miata zaburzenia psychiczne zwigzane z kilg
trzeciorzedows.

W drugiej dekadzie XX wieku austriacki lekarz Julius Wagner-Jauregg (1857—
1940) podjal probe leczenia zaburzen psychicznych uwarunkowanych kitg przez ,.kon-
kurencyjne” wywotanie innej choroby zakaznej — malarii. Po inokulacji pierwotniaka
zarodzca malarii (Plasmodium vivax) u chorych tych nastepowaty rzuty goraczki,
ale w pdzniejszym okresie dochodzito do istotnej poprawy stanu psychicznego. Za
wprowadzenie tej metody, ktdérg mozna uzna¢ za poczatek immunoterapii, Wagner-
-Jauregg zostal w 1927 roku uhonorowany Nagroda Nobla [7]. Co ciekawe, obserwa-
cje dotyczace poprawy zaburzen psychicznych po przechorowaniu malarii poczynit
ponad wiek wczesniej polski lekarz Ludwik Perzyna (1742—1800), ktérego imieniem
jest nazwany Szpital Wojewoddzki w Kaliszu, w swym dziele Lekarz dla wioscian [§].

Toksoplazmoza

Toksoplazmoza jest chorobg wywotang przez pierwotniaka Toxoplasma gondii.
Drobnoustrdj ten zidentyfikowali w 1908 roku lekarze francuscy Charles Nicolle
(1866-1936), pdzniejszy laureat Nagrody Nobla w 1928 roku, i Louis Manceaux
(1865-1934), u gryzonia Ctenodactylus gundi. Toxoplasma gondii wykazuje neurotro-
pizm —migruje do tkanki mézgowej, gdzie umieszcza si¢ w astrocytach, neuronach i mi-
krogleju, tworzac cysty. Zywicielem ostatecznym pasozyta sa koty domowe, natomiast
zywicielami posrednimi sg czlowiek 1 wszystkie ssaki oraz ptaki. Mimo wysokiego
odstetka zakazonych tylko niewielka liczba 0s6b wykazuje objawy choroby, podczas
gdy reszta to nosiciele. Znaczenie Toxoplasma gondii dla zaburzen psychicznych polega
przede wszystkim na zwigkszonej czgstosci zakazenia toksoplazmoza w chorobach
os$rodkowego uktadu nerwowego oraz istotnie wyzszym ryzyku zachorowania, gtéwnie
na schizofrenig, jezeli infekcja wystapi w okresie cigzy.

Poczawszy od lat 50. XX wieku, stwierdza si¢ wyzszy odsetek zakazenia tokso-
plazmozg w populacji chorych z zaburzeniami psychicznymi w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Jedna z pierwszych w tym zakresie byta praca polska opublikowana w 1953
roku, ktorej autorem jest wybitny polski parazytolog Zbigniew Kozar (1918-1972)
[9]. W kolejnych latach zwigkszona czesto$¢ infekcji toksoplazmozg w chorobach
psychicznych zostata potwierdzona w wielu badaniach i wykazana w metaanalizach.
Ostatnia metaanaliza dotyczaca schizofrenii pochodzi z 2012 roku. Ocena 38 prac,
w ktorych badano czestos¢ przeciwcial przeciwko Toxoplasma gondii, wykazata, ze
u chorych na schizofreni¢ wystepuja one niemal trzykrotnie czesciej niz w grupie
kontrolnej [10]. Co do choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), analizy ujawniaja
nieco mniejszg niz w schizofrenii, ale wcigz pottorakrotnie zwigkszong czestos¢ tych
przeciwciat w porownaniu z grupg osob zdrowych [11, 12]. Inna metaanaliza dotyczyta
zwigzku miedzy zakazeniem Toxoplasma gondii a depresjg. Oceng objeto badania
przekrojowe poréwnujace 1657 chorych na depresje i 19 565 0sob z grup kontrolnych
oraz badania typu case-control, do ktérych wtaczono 1311 chorych na depresj¢ 1 6015
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0s6b z grup kontrolnych. W pracy tej nie stwierdzono wigkszego ryzyka zachorowania
na depresj¢ u zakazonych tym pierwotniakiem [13].

W wypadku schizofrenii niektorzy badacze postuluja zwiagzek przyczynowy mig-
dzy chorobg a zakazeniem Toxoplasma gondii [14]. Potwierdza to réwniez istotny
zwigzek migdzy pozytywnym odczynem serologicznym na Toxoplasma gondii w cigzy
a wystepowaniem schizofrenii zaréwno w wieku dorostym, jak i 0 wezesnym poczat-
ku [15]. Z kolei zalezno$¢ miedzy seropozytywnosciag w cigzy a ChAD nie zostala
jednoznacznie stwierdzona [16].

Istnieje wiele dowodow wskazujacych na zwigzek miedzy infekcja Toxoplasma
gondii a zaburzeniami psychicznymi takze na poziomie biochemicznym i farmako-
logicznym. Pierwotniak ten, gdy dostanie si¢ do mozgu, moze wywiera¢ wptyw na
synteze i metabolizm amin biogennych, zwlaszcza dopaminy, jak rowniez glutaminianu,
petigcych funkcje neuroprzekaznikéw mozgowych. Wykazano ponadto mozliwos¢ za-
hamowania replikacji pasozyta przez takie leki przeciwpsychotyczne, jak haloperydol,
flufenazyna, zuklopentiksol, rysperydon, paliperydon oraz lek normotymiczny — kwas
walproinowy. Co ciekawe, powyzszego efektu nie stwierdzono w odniesieniu do takich
lekow przeciwpsychotycznych, jak klozapina, olanzapina, amisulpryd i arypiprazol,
ani do lekow normotymicznych, takich jak lit, karbamazepina i lamotrygina [17].
Dane te wskazuja, ze w schizofrenii udziat 7oxoplasma gondii w patogenezie choroby
moze by¢ niedoceniany. Wydaje si¢, ze u chorych na schizofreni¢ wskazana bytaby
bardziej szczegotowa diagnostyka w kierunku obecnos$ci tego pasozyta. W kontekscie
powyzszych danych mogloby to rowniez mie¢ znaczenie w planowaniu odpowiedniego
leczenia farmakologicznego.

Grypa

Chociaz pandemie grypy prawdopodobnie pojawiaty si¢ od czasdéw starozytnych,
w historii ludzkosci najbardziej zapisze si¢ grypa ,,hiszpanka”, ktoéra wystgpita ponad
100 lat temu (1918-1920) i pochtongta 50 milionow istnien ludzkich. W swej ostatniej
ksigzce Bogustaw Chrabota nadat jej stuszng nazwe ,,Influenza Magna”, opisujac, jak
jej ofiarg stat si¢ w wieku 28 lat genialny malarz austriacki Egon Schiele [18]. W okre-
sie grypy hiszpanki sagdzono, ze chorob¢ wywotuje bakteria i dopiero w roku 1933
naukowcy brytyjscy Wilson Smith (1897-1965), Christopher Andrewes (1896—1988)
i Patrick Laidlaw (1881-1940) przedstawili jednoznaczne dowody, ze gtdéwng przy-
czyng choroby jest wirus [19].

Natomiast implikacje dotyczace zwiazku infekcji wirusem grypy z zaburzeniami
psychicznymi pojawity si¢ 30 lat po pandemii grypy wirusem A2, do jakiej doszto
w 1957 roku. W roku 1988 badacze amerykanscy na podstawie analizy kohorty uro-
dzeniowej 1957-1958 w Finlandii wykazali, ze potomstwo matek eksponowanych
na grype, zwlaszcza w drugim trymestrze ciazy, wykazywato zwigkszone ryzyko
hospitalizacji z powodu schizofrenii. Dotyczyto to zar6wno me¢zczyzn, jak 1 kobiet.
[20]. P6zniejsze analizy ujawnity podobng zalezno$¢ w populacji takich krajow euro-
pejskich jak Dania, Anglia i Szkocja [21] oraz w Japonii [22], gdzie takZe stwierdzono
najwicksza zalezno$¢ z zakazeniem w drugim trymestrze cigzy, natomiast wicksze
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ryzyko w tym zakresie dotyczylo osob plci zenskiej. Nie wszedzie jednak fenomen
ten potwierdzono. Nie wykazano go m.in. w Holandii [23] oraz w Australii [24].
Badacz holenderski Jean-Paul Seiten, wspotautor pracy, w ktorej takiego zwigzku nie
stwierdzono, nalezat w p6zniejszym okresie do gldownych sceptykow w tym wzgledzie.
Byt wspotautorem szeregu metaanaliz, z ktérych wynikato, ze przestanki wskazujace
na zwigzek infekcji grypowej w ciazy z pozniejszym wystepowaniem schizofrenii
sa niewystarczajace. W ostatniej pracy, pochodzacej z 2017 roku, konstatuje, Ze ten
metodologiczny niedostatek dotyczy zaréwno prac o charakterze ,,ekologicznym”,
badajacych ryzyko zachorowania po pandemii, jak i ,,serologicznym”, badajacych
obecnos¢ przeciwciat [25].

Natomiast ostatnio badacze hiszpanscy dokonali analizy dotyczacej niemal p6t
miliona dorostych mieszkancow Navarry w kontek$cie pandemii grypy w latach 1957,
1968 1 1977. Schizofreni¢ stwierdzono u 2077 osoéb, 1,5 raza czgdciej u mezczyzn
niz u kobiet. Analiza przeprowadzona metodg regresji logistycznej wykazata istotnie
wigksze ryzyko zachorowania na schizofreni¢ oséb urodzonych w latach pandemii,
zardwno lacznie, jak i w poszczegdlnych latach [26].

W roku 1917 austriacki neurolog Constantin von Economo (1876-1931) opisat
pierwszy przypadek $pigczkowego zapalenia moézgu (encephalitis lethargica), ktore
to zaburzenie przybrato w kolejnych latach posta¢ epidemii. Koincydencja czasowa
epidemii grypy i $piaczkowego zapalenia mézgu poczatkowo sugerowala, ze czyn-
nik infekcyjny grypy moze odgrywac role w patogenezie tego zaburzenia. Cho¢
hipoteza ta nie zostata ostatecznie potwierdzona, leczenie §pigczkowego zapalenia
mozgu stanowito ilustracje wykazania roli uktadu dopaminergicznego w patogene-
zie 1 leczeniu zaburzen czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego. Stato si¢ tak
za sprawg powiesci Awakenings (Przebudzenia) wybitnego brytyjskiego neurologa
Olivera Sacksa (1933-2014), ktora stata si¢ kanwa stynnego filmu pod tym samym
tytutem [27]. W filmie tym lekarz, ktorego gra Robin Williams (1951-2014), stosuje
prekursor dopaminy u pacjenta bedacego ofiarg $§pigczkowego zapalenia mozgu z lat
20. XX wieku, wykazujacego objawy katatonii i parkinsonizmu. Pacjent ten — w tej
roli Robert de Niro — poczatkowo przejawia istotng poprawe w zakresie aktywnosci
psychicznej i ruchowej, ale w dalszym etapie terapii dopaminergicznej dochodzi
u niego do wystapienia psychozy.

Infekcja w réznych okresach zycia a zaburzenia psychiczne

Zaburzenia psychiczne moga mie¢ zwiazek z zakazeniem w réznych okresach
zycia. Moga tez by¢ nastepstwem dawnej infekcji genomu cztowieka przez tzw. retro-
wirusy (Human Endogenous Retroviruses — HERVs). Retrowirusy sg to pozostatosci
infekcji sprzed milionow lat temu i stanowig okoto 8% ludzkiego genomu. W ostatnim
okresie coraz powszechniejsze sg hipotezy, ze HERVs moga mie¢ znaczenie w patoge-
nezie niektorych choréb osrodkowego uktadu nerwowego. Koncepcje udziatu retrowi-
ruséw w patogenezie schizofrenii (i prawdopodobnie ChAD) lansowat juz pod koniec
lat 80. XX wieku brytyjski psychiatra Timothy Crow, sugerujac, ze znajdujg si¢ one
w okolicy genomu odpowiedzialnej za lateralizacje mozgowa [28]. Ostatnio badacze
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francuscy oznaczali antygen HERYV, stwierdzajac jego obecnos$¢ u 41% chorych na
schizofreni¢ 1 u 28% pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa, natomiast tylko
u 4% w grupie kontrolnej 0sob zdrowych. Obecnos$¢ antygenu wigzata si¢ z wyzszym
stezeniem prozapalnych cytokin i wigkszymi wskaznikami traumy wczesnodziecigce;.
W schizofrenii stwierdzono rowniez zalezno$¢ ze stosowaniem wyzszych dawek le-
koéw przeciwpsychotycznych, a w ChAD z wezeSniejszym poczatkiem choroby [29].

Wiele danych na temat zwiazku infekcji z zaburzeniami psychicznymi dotyczy
zakazenia w okresie cigzy. W ostatnim przegladzie tego zagadnienia potwierdzono
zwigzek wystepowania schizofrenii w wieku dorostym z zakazeniem w cigzy pierwot-
niakiem Toxoplasma gondii i wirusem grypy. Jednoczesnie wskazano na przestanki ta-
kiego zwigzku z wirusem cytomegalii, jak réwniez z infekcjami bakteryjnymi. Autorzy
przegladu uwazajg ponadto, ze w przysztosci konieczne bedg badania prospektywne
dotyczace wplywu na wystepowanie zaburzen psychicznych zakazenia w cigzy wirusem
Zika oraz SARS-CoV-2 [30]. Co do ChAD, na uwage zastuguje praca wskazujgca na
zwigzek infekcji grypowej w okresie cigzy z wystgpowaniem psychotycznej postaci
tej choroby [31]. W roku 2019 przedstawiono natomiast wyniki szwedzkiego badania
prospektywnego obejmujacego 1,8 miliona dzieci obserwowanych pdzniej przez 41 lat.
U potomstwa matek, ktore w cigzy przebyly infekcje, w tym infekcje drog moczowych,
wykazano 1,85-krotnie zwigkszone ryzyko wystepowania autyzmu oraz 1,3-krotnie
wigksze ryzyko depresji w wieku dorostym [32].

Istnieje szereg koncepcji dotyczacych mechanizmu wystgpowania zaburzen psy-
chicznych zwiazanych z infekcja w cigzy. Czynnik patogenny (drobnoustrdj) moze
dziata¢ bezposrednio na tkanke mozgowa 1 powodowac powstanie zaburzen o cha-
rakterze neurorozwojowym. Prawdopodobnie jednak wazniejszym mechanizmem
patogenetycznym jest potencjalizacja odczynu zapalnego ptodu i uszkodzenie mozgu
na tej drodze. Istnieje szereg danych dotyczacych powodowania przez drobnoustrdj
zapalenia w obrebie tozyska i1 aktywacji mikrogleju, astrocytow i oligodendrocytow
moézgu ptodu. Mechanizm ten jest nasilany przez predyspozycj¢ genetyczng (np. gen
DISC-1) oraz czynniki epigenetyczne (nadmierna metylacja DNA) [33].

Jak juz wspomniano, u dorostych 0soéb chorych na schizofreni¢ i ChAD stwier-
dza si¢ zwigkszong czgstos¢ przeciwciat przeciw Toxoplasma gondii, co wskazuje
na istnienie utajonej infekcji tym pasozytem [10—-12]. Badacze japonscy w obu tych
chorobach wykazali rowniez wigkszg ilo$¢ przeciwciat przeciw cytomegalowirusowi
oraz wirusowi opryszczki HSV-2 [34]. Natomiast Yolken i wsp. [35] stwierdzili, ze
osoby przyjete z rozpoznaniem ostrej manii mialy w ostatnim okresie bardzo czesto
przepisywane antybiotyki, co §wiadczy o tym, Ze epizod manii mogt zosta¢ wyzwolony
przez infekcje bakteryjna.

Przeciwwirusowe dzialanie litu

Waznym wydarzeniem na polu badan dotyczacych zwigzku migdzy zaburzeniami
psychicznymi a drobnoustrojami byto wykrycie przeciwwirusowego dziatania litu,
srodka o wlasciwo$ciach normotymicznych, obecnie uwazanego za lek pierwszego
rzutu w profilaktyce nawrotow ChAD. W roku 1979 amerykanski psychiatra Julian Lieb
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opisat dwoch pacjentdow, u ktorych w trakcie stosowania litu doszto do calkowitego
ustgpienia nawrotow opryszczki, w jednym przypadku wargowej, w drugim narzadow
ptciowych [36]. Natomiast rok p6zniej badacze z Uniwersytetu Birmingham wykazali
na modelu nerki chomika, ze lit w stezeniu 5-30 mmol/l hamuje replikacje wirusa
opryszczki (Herpes Simplex Virus — HSV), typu HSV-1 1 HSV-2 [37].

W latach 90. XX wieku przedstawiono wyniki polsko-amerykanskiego badania
retrospektywnego wystepowania opryszczki wargowej powodowanej przez wirus
HSV-1 u chorych otrzymujacych lit w celach profilaktycznych. Populacja polska
obejmowata 69 pacjentow otrzymujacych lit przez okres $rednio 8 lat pod kontrolg
poradni przyklinicznej Katedry Psychiatrii w Poznaniu. Ogélne zmniejszenie czgstosci
nawrotow u 28 pacjentdw z opryszczka wargowa wynosito 64%, przy czym u potowy
tych chorych doszto do calkowitego jej ustgpienia. Populacja amerykanska obejmowata
dwie grupy po 52 osoby. Czesto§¢ nawrotdw opryszczki wargowej, w porownaniu
z 5-letnim okresem przed leczeniem, zmniejszyta si¢ w grupie otrzymujacej lit 0 73%,
podczas gdy nie byto istotnej roznicy w grupie otrzymujacej leki przeciwdepresyjne
[38]. W tym samym czasie badacze z University of Pennsylvania wykazali réwniez
terapeutyczny wpltyw litu podawanego doustnie na opryszczke narzadow piciowych
powodowang przez wirus HSV-2 [39]. Natomiast kilka lat pozniej opublikowano
wyniki retrospektywnego badania czgstosci infekcji grypopodobnych u pacjentow
otrzymujacych profilaktycznie lit. Wskazuja one, ze lit istotnie zmniejsza czg¢sto$é
takich nawrotow, co mogtoby sugerowac, ze przeciwwirusowe dziatanie litu dotyczy
takze wirusow RNA, zwigzanych z infekcjami grypy i grypopodobnymi [40].

Infekcja wirusem opryszczki HSV-1 stanowi czynnik patogenetyczny zaburzen
poznawczych w ChAD [41]. Wedtug ostatnich danych wirus ten odgrywa tez istotng
role w patogenezie choroby Alzheimera [42]. Dzialanie przeciwwirusowe przeciw
wirusowi HSV-1 moze by¢ zwigzane z korzystnym dziataniem litu na czynnosci po-
znawcze w ChAD oraz z jego efektem ,,przeciwotepiennym”.

COVID-19

COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) jest chorobg wywotang przez infekcje
koronawirusem SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2).
W roku 2002 podobny wirus wywotatl epidemi¢ cigzkiego ostrego zespotu oddecho-
wego (SARS), a w roku 2012 — srodkowo-wschodni zespdt oddechowy (Middle East
Respiratory Syndrome — MERS). Jednak dopiero infekcja SARS-CoV-2 doprowadzita
do $wiatowej pandemii z wielkimi konsekwencjami dla zdrowia psychicznego zaréwno
0s6b zakazonych, jak i niezakazonych. Pandemia ta stanowi olbrzymie wyzwanie dla
psychiatrii [43].

Wirus SARS-CoV-2 wnika do organizmu przez taczenie si¢ z receptorami ACE-2
(Angiotensin Converting Enzyme 2). W organizmie powoduje m.in. objawy zapalenia
(burza cytokinowa) i uszkodzenie matych naczyn (zakrzepy). Do osrodkowego uktadu
nerwowego wirus dostaje si¢ przez zaburzong przez zapalenie barier¢ krew—mozg,
powodujac aktywacje zapalng mikrogleju i astrocytow. Objawy neuropsychiatryczne
moga wystapi¢ na kazdym etapie infekcji. W poczatkowym okresie sg to m.in. anosmia
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1 zaburzenia poznawcze, okreslane jako ,,mgla moézgowa” (brain fog). Objawy, ktére
wystepujg do kilku miesiecy po przebyciu infekeji, otrzymaly nazwe long COVID.
Wsrod objawow psychiatrycznych najczesciej sa to zaburzenia poznawcze, dotykaja-
ce okolo 30% chorych; w podobnym odsetku stwierdza si¢ rowniez objawy depresji
1 zespotu stresu pourazowego [44].

Pandemia COVID-19 powoduje istotne negatywne nast¢pstwa dla osob z zabu-
rzeniami psychicznymi lub predysponowanych do takich zaburzen. Na calym §wiecie
obserwuje si¢ wzrost zachorowan na depresj¢. U pacjentow z ChAD wystepuje pod-
wyzszone ryzyko pojawienia si¢ epizodow maniakalnych. U chorych na schizofreni¢
1 psychozy mamy do czynienia ze zwigkszong $miertelnoscia w przebiegu zakazenia.
Szczegoblnie spektakularne jest natomiast wystgpienie de novo przypadkéw psychozy,
manii, depresji, zespotu stresu pourazowego czy zespotu majaczeniowego u 0sob,
ktére nigdy dotad psychicznie nie chorowaty. W naszym o$rodku opisano przypadek
zespotu maniakalnego, ktory wystapit w trakcie leczenia COVID-19 u 44-letniego
pacjenta jako pierwszy epizod psychiatryczny [45].

Leki psychotropowe a COVID-19

W pandemii COVID-19 podejmowane sg przede wszystkim wysitki zmierza-
jace do opracowania szczepionki oraz lekow przeciwwirusowych o specyficznym
dziataniu na wirusa SARS-CoV-2. Jednocze$nie pojawity si¢ obserwacje dotyczace
srodkow uzywanych w psychiatrii, ktore moga mie¢ korzystne dziatanie w infekcji
COVID-19. Chodzi o leki przeciwdepreyjne, przeciwpsychotyczne, normotymiczne
1 inne. Stwierdzono, Ze leki przeciwdepresyjne z grupy selektywnych inhibitorow
transportera serotoniny (SSRI) oraz inhibitoréw transportera noradrenaliny i se-
rotoniny (SNRI) powoduja zmniejszenie ryzyka intubacji Iub zgonu u chorych na
COVID-19, natomiast leki SSRI maja doskonate dziatanie terapeutyczne w depresji
pokowidowej, wystepujacej w okresie do 6 miesiecy po wyleczeniu z COVID-19.
Sposréd lekow przeciwpsychotycznych wykazano przeciwwirusowe dziatanie chlor-
promazyny w warunkach eksperymentalnych, ale nie potwierdzono tego w badaniach
klinicznych. Analiza retrospektywna wydaje si¢ rowniez wskazywaé na mozliwos¢
korzystnego dziatania na przebieg infekcji COVID-19 u chorych na schizofreni¢
atypowych lekow przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu (Long-acting
Injectable — LAI), takich jak rysperydon, paliperydon i arypiprazol. W wypadku
lekéw normotymicznych sugestie 0 mozliwym korzystnym dzialaniu wysuni¢to na
podstawie badan eksperymentalnych w odniesieniu do litu i walproinianu. Do innych
lekow uzywanych w lecznictwie psychiatrycznym, ktérych pomocny efekt terapeu-
tyczny niektorzy stwierdzali w infekcji COVID-19, nalezg amantadyna, memantyna,
melatonina, kanabidiol czy disulfiram [46].

Na osobng wzmianke zastuguje fluwoksamina, lek przeciwdepresyjny z grupy
SSRI, z ktérym wykonano najwiecej badan u chorych z COVID-19, w tym badan kon-
trolowanych z randomizacjg. Ich wyniki wskazuja, ze lek ten zapobiega pogorszeniu
stanu klinicznego 1 poprawia przebieg dtugoterminowy u 0s6b z infekcjg COVID-19.
Za glowny mechanizm terapeutyczny uwaza si¢ agonistyczne dziatanie leku na re-



940 Janusz Rybakowski

ceptory sigma-1, ktére powoduje zmniejszenie stanu zapalnego i burzy cytokinowe;.
W kwietniu 2021 roku fluwoksamina zostala wymieniona jako lek do stosowania
w COVID-19 w rekomendacjach amerykanskich Narodowych Instytutow Zdrowia
(National Institutes of Health — NIH) [47].

Lit a COVID-19

Wkroétce po wybuchu pandemii COVID-19 Nowak i Walkowiak [48] przytoczyli
wyniki badan wskazujacych, ze w warunkach eksperymentalnych lit hamuje replikacje
koronawirusow zwigzanych z chorobami §win, takich jak wirus biegunki epidemicznej
(Porcine Epidemic Diarrhea Virus), wirus uktadu reprodukcyjnego i odpornos$ciowe-
go (Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus) oraz wirus zakaznego
zapalenia przewodu pokarmowego (Porcine Transmissible Gastroenteritis Virus), jak
rowniez replikacj¢ wirusa zwigzanego z zakaznym zapaleniem oskrzeli u ptakow (Avian
Infectious Bronchitis Virus). Wysungli tez przypuszczenie, ze w mechanizmie takiego
dziatania najistotniejsza jest inhibicja przez lit enzymu kinazy syntazy glikogenu-3
beta (Glycogen Synthase Kinase-3 beta — GSK-3p), koniecznego do produkcji RNA
genomu wirusa. W kontekscie dotychczasowych danych wskazujgacych na mozliwosé
dziatania litu na wirusy RNA, jak rowniez jego efektu ,,przeciwzapalnego”, pojawily
si¢ sugestie, ze lit moze modyfikowac przebieg COVID-19, a w szczegolnosci moze
mie¢ dziatanie zapobiegajace zakazeniu i tagodzace przebieg choroby [49]. Poparcie
tej tezy mogla stanowi¢ praca badaczy hiszpanskich, ktdrzy stosowali lit u 6 pacjen-
tow z COVID-19, obserwujac poprawe w zakresie zmniejszenia objawow zapalenia
i odpowiedzi immunologicznej [50].

W roku 2020 w polskim pi$miennictwie psychiatrycznym podano wskazowki dla
pacjentow stosujacych lit w okresie pandemii COVID-19, w mysl ktorych chorzy
leczeni litem powinni mie¢ zapewniong ciggtos$¢ kontaktu osobistego lub telekontaktu
z lekarzem, poradnig lub zespotem $rodowiskowym prowadzacym leczenie. W wypad-
ku wystgpienia gorgczki u pacjenta stosujacego lit zalecono stosowanie paracetamolu
i intensywne nawadnianie si¢. Niewskazane jest podawanie niesterydowych lekow
przeciwzapalnych (ibuprofen, diklofenak), poniewaz mogg zwigkszy¢ stezenie litu
we krwi i powodowacé ryzyko intoksykacji. Jezeli wystapi goragczka powyzej 39°C
oraz pojawig si¢ objawy takie jak wymioty, biegunka, ostabienie, konieczne jest
odstawienie litu do czasu mozliwosci normalnego spozywania positkow oraz przyj-
mowania ptyndw. Jesli jest taka mozliwos$¢, nalezy jak najszybciej oznaczy¢ stezenie
litu w surowicy [51].

Dhugotrwate stosowanie litu nie musi chroni¢ przed wystgpieniem i cigzkim prze-
biegiem choroby. Opisali$my przypadek 58-letniego pacjenta mieszkajacego w Lom-
bardii, chorujacego na ChAD od ponad 20 lat, od 10 lat otrzymujgcego profilaktycznie
lit i walproinian, ktorg to kuracje rozpoczat w Polsce. W lutym 2020 roku pojawila si¢
uniego infekcja COVID-19, z goraczka 40°C, bolem w klatce piersiowej, duszno$cia,
suchym kaszlem. Zakazenie SARS-CoV-2 potwierdzono badaniem PCR. W badaniu
obrazowym klatki piersiowej wykazano zapalenie ptuc ze zmianami charakterystycz-
nymi dla zakazenia. Otrzymywat antybiotyki, tlen, ptyny, leki przeciwgoraczkowe.
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Przez 40 dni utrzymywaty si¢ podwyzszona cieplota ciala i trudnosci w oddychaniu,
dopiero po 7 tygodniach doszto do petnego wyzdrowienia [52].

Autor niniejszego przegladu przedstawit dane dotyczace wystepowania i przebiegu
zakazenia COVID-19 u 50 pacjentéw leczonych litem w okresie marzec 2020 — marzec
2021 iniedostajacych w tym czasie szczepienia przeciw koronawirusowi. Badana grupa
obejmowata 23 mezczyzn i 27 kobiet w wieku 23—71 lat (Srednio 45 lat), otrzymujacych
lit przez okres 1-45 lat (§rednio 7 lat). I tak 46 chorych miato rozpoznanie ChAD i lit
stosowano w celu zapobiegania nawrotom epizodow afektywnych, w tym 6 z nich otrzy-
mywato monoterapig¢ litem. U 4 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii otrzymujacych
klozapine stosowano lit w celu leczenia 1 zapobiegania neutropenii. W badanej grupie
u 37 pacjentow (74%) nie wystapito zakazenie COVID-19, w tym u 5 stosujacych
monoterapi¢ litem. U 8 pacjentow zakazenie mialo przebieg lekki, u 2 — $rednio cigzki,
ajedna pacjentka zmarta z powodu zapalenia ptuc. U 2 chorych wystapito zatrucie litem.
Obserwacje poczynione w badanej grupie pacjentow wskazuja, ze wsrdd osob otrzy-
mujacych lit zakazenie COVID-19 wystepowato u ¥4 pacjentow. Sposrod zakazonych
u wiekszosci byt to przebieg lekki. Uzyskane wyniki wskazujg rowniez, ze zakazenie
COVID-19 i okolicznosci z tym zwigzane, takie jak m.in. gorgczka, odwodnienie czy
niewydolno$¢ nerek, mogg stanowi¢ czynnik ryzyka wystapienia zatrucia litem [53].

Zakonczenie

Jak wynika z powyzszego przegladu, zwigzek infekcji z zaburzeniami psychicz-
nymi posiada szereg aspektow. Najwazniejszym jest oczywiscie wplyw zakazenia
drobnoustrojami takimi jak wirusy, bakterie czy pierwotniaki na wywotywanie zaburzen
psychicznych. Dotyczy to infekcji w okresie cigzy i w po6zniejszym okresie zycia, ale
réwniez infekcji niejako ,,wrodzonych”, jak w wypadku retrowiruséw. Ciekawy jest
tez kontekst terapeutyczny. Obserwacje kliniczne i eksperymentalne tego fenomenu
doprowadzity do prob postgpowania leczniczego wplywajacego zard6wno na ,,infekcyj-
ny”, jak ina,,psychiczny” aspekt choroby. Dotyczyto to gruzlicy, kily, toksoplazmozy
i ostatnio takze infekcji COVID-19.

Trwajaca od ponad 2 lat pandemia COVID-19 uswiadomita, jak wielkie znaczenie
dla zdrowia ogolnego i zdrowia psychicznego ludzkosci mogg mie¢ infekcje wiruso-
we. Nalezy mie¢ nadzieje, ze psychiatrzy sprostaja olbrzymim wyzwaniom, jakie ta
pandemia przed nimi postawila.
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