Original research article / Artykut oryginalny

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2021, 37 (2), 113-121
© 2021 Institute of Psychiatry and Neurology. All rights reserved.
DOI: https://doi.org/10.33450/fpn.2021.06.002

COVID-19 infection in 50 patients receiving lithium

Wystepowanie zakazenia COVID-19 u 50 pacjentéw otrzymujqcych lit

Janusz Rybakowski

Poznan University of Medical Sciences, Department of Adult Psychiatry

ABSTRACT

Objectives. The aim of the study was a naturalistic ob-
servation of the occurrence and course of COVID-19 in-
fection in fifty patients treated with lithium from March
2020 to March 2021 and not receiving the vaccination
against COVID-19 during this period.

Materials and methods. The study group included 23
men and 27 women aged 23-71 (mean 45) receiving lithi-
um for 1-45 (mean 7) years. Bipolar disorder (BD) was di-
agnosed in 46 patients, including BD type 1in 19 patients
and BD type 2 in 26 patients, and recurrent depression
in one patient. The patients were treated with lithium
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to prevent manic and depressive recurrences, of which
six underwent lithium monotherapy. Four patients with
schizophrenia receiving clozapine were administered
with lithium to treat and prevent neutropenia.

Results. In the study group, 37 patients (74%), including
five patients receiving lithium monotherapy, did not de-
velop the infection. The infection was mild in 8 patients
and moderately severe in two. Two patients developed
lithium intoxication. One patient died of COVID-19 re-
lated pneumonia.

Conclusions. The observations made on the study group
show that COVID-19 infection occurred in one-fourth of
lithium-treated patients. In the majority of the subjects,
the infection was benign. The results also suggest that
COVID-19 infection and related circumstances may be
arisk factor for lithium intoxication.

STRESZCZENIE

Cel. Celem niniejszego badania byta naturalistyczna ob-
serwacja wystepowania i przebiegu zakazenia COVID-19
u 50 pacjentéw leczonych litem w okresie marzec 2020-
marzec 2021 i niedostajacych w tym czasie szczepienia
przeciw koronawirusowi.

Metoda. Badana grupa obejmowata 23 mezczyzn i 27
kobiet w wieku 23-71 ($rednio 45) lat, otrzymujacych
lit przez okres 1-45 ($rednio 7) lat. U 46 chorych wyste-
powata choroba afektywna, w tym choroba afektywna
dwubiegunowa (ChAD) typu 1 - u 19 pacjentéw, ChAD
typu 2 - u 26 pacjentéw, depresja okresowa - u 1 pacjenta.
U pacjentéw tych lit stosowano w celu zapobiegania na-
wrotom epizodéw afektywnych, w tym 6 z nich otrzymy-
walo monoterapie litem. U 4 pacjentéw z rozpoznaniem
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schizofrenii otrzymujacych klozapine stosowano lit
w celu leczenia i zapobiegania neutropenii.

Wyniki. W badanej grupie u 37 pacjentéw (74%) nie wy-
stapito zakazenie COVID-19, w tym u 5 stosujacych mo-
noterapie litem. U 8 pacjentéw zakazenie mialo przebieg
lekki, au 2 - $rednio ciezki. U 2 chorych wystgpilo zatrucie
litem. Jedna pacjentka zmarta z powodu zapalenia ptuc.

Introduction

Lithium is now considered to be the primary mood-sta-
biliser for the prevention of relapses of mania and de-
pression in bipolar disorder (BD) (Severus et al., 2014).
In addition to its mood-stabilising effects, it has many
other beneficial properties, reducing suicidal behaviour
(Smith & Cipriani, 2017), exerting immunomodulatory
and antiviral effects (Rybakowski, 2000), and having
neuroprotective effects (Rybakowski et al., 2018), among
others.

In terms of the COVID-19 pandemic, data on the an-
tiviral effect of lithium, known since 1979, is of interest.
It was back then when the American psychiatrist Julian
Lieb described two patients who, during the use of lithi-
um, had a complete remission of recurrent herpes - labial
herpes in one case and genital herpes in the other (Lieb,
1979). A year later, researchers from Birmingham Uni-
versity showed on a hamster kidney model that lithium
ata concentration of 5-30 mmol/l inhibits the replication
of the HSV1 and HSV2 type of the herpes simplex virus
(HSV). They proposed that the mechanism of antiviral
action of lithium is probably induced by both the block-
ing of viral DNA synthesis by lithium and the competition
between lithium and the magnesium ions which catalyse
enzymatic reactions of the virus (Skinner et al., 1980).

Thirty years ago, the results of a Polish-American
retrospective study of the incidence of herpes labialis
in patients using lithium for prophylaxis were present-
ed. The Polish population included 69 patients receiving
lithium for an average of 8 years under the supervision
of the outpatient clinic of the Department of Psychiatry
in Poznan. The overall reduction in recurrence rate in
28 patients with herpes labialis was 64%. The US popu-
lation included two groups of 52 individuals each. The
recurrence rate of herpes labialis compared with the
5-year period before the treatment was reduced by 73%
in the lithium group while no significant differences
were found in the antidepressant group (Rybakowski
& Amsterdam, 1991). A few years later, the results of
aretrospective study on the frequency of influenza-like
infections in patients receiving lithium prophylaxis were
published. The results indicate that lithium significantly
reduces the frequency of the recurrences, which would
suggest that the antiviral effect of lithium also applies to

Wnioski. Obserwacje poczynione w badanej grupie pa-
cjentéw wskazuja, ze wirdd oséb otrzymujacych lit za-
kazenie COVID-19 wystepowato u 1/4 pacjentéw. Sposréd
zakazonych u wiekszosci byt to przebieg lekki. Uzyskane
wyniki wskazujg réwniez, ze zakazenie COVID-19 i oko-
licznosci z tym zwigzane mogg stanowi¢ czynnik ryzyka
wystapienia zatrucia litem.

RNA viruses associated with influenza and influenza-like
infections (Amsterdam et al., 1998).

Coronaviruses are RNA viruses causing numerous
diseases in mammals and birds and mainly respiratory
infections in humans. Recently, Nowak and Walkowiak
(2020) reported that under experimental conditions,
lithjum inhibits the replication of both coronaviruses as-
sociated with porcine diseases (such as porcine epidemic
diarrhoea virus, porcine reproductive and respiratory
syndrome virus and porcine transmissible gastroen-
teritis virus) and avian infectious bronchitis virus. The
mechanism of this action is guided by the lithium inhi-
bition of the glycogen synthase kinase-3beta (GSK-3p)
and the inhibition of apoptosis.

The above data has given rise to speculation that lith-
ium may modify the course of COVID-19 infection in hu-
mans, with infection-preventing and disease-mitigating
effects, in particular. Murru et al. (2020) described the
antiviral activity of lithium, indicating its potential use-
fulness in patients with COVID-19. A similar claim was
made by Indian researcher Rajkumar (2020).

Recently, Jordanian authors suggested that lithium
has a potential beneficial effect in COVID-19 infection
by acting on cell membrane depolarisation reducing the
excessive immune response (cytokine storm) (Qaswal et
al., 2021). This assumption was developed by Spanish re-
searchers who used lithium in 6 patients with COVID-19
and observed reduced inflammatory symptoms and im-
mune response (Spuch et al., 2020). In his commentary
on this report, Rudd (2020b) indicates that lithium’s
inhibition of GSK-3beta activity is a major factor in
this respect, citing his previous work on the subject
(Rudd, 2020a).

Issue 28 of Psychiatry, 2020, provides guidance for
patients using lithium during the COVID-19 pandemic.
It states that all lithium-treated patients should be in
constant contact with the treating physician, clinic, or
community team. It could be a contact via ICT means. If
a patient taking lithium develops a fever, paracetamol is
recommended to reduce the fever. Non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (ibuprofen, diclofenac) should not be
administered as they may increase the concentration of
lithium in the blood and pose a risk of toxicity. Intensive
hydration is also needed - it is better to drink too much
than too little. If fever above 39 °C and symptoms, such as
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vomiting, diarrhoea, and weakness occur, lithium should
be discontinued, usually for a day or several days, until
normal food and fluid intake is feasible. If possible, the
concentration of lithium in the serum should be deter-
mined as soon as possible (Rybakowski, 2020).

Issue 3 of Pharmacotherapy in Psychiatry and Neu-
rology, 2020, describes the case of a patient, a resident
of Lombardy, using lithium for prophylaxis, with severe
course of SARS-CoV-2 infection (Gattner & Rybakowski,
2020). This paper presents naturalistic observation of
the occurrence and course of COVID-19 on a large group
of patients receiving lithium.

Method

The study included 50 patients under the author’s outpa-
tient care. All patients met the following criteria:
1) they received lithium between March 2020 and March

2021,

2) they did not receive the COVID-19 vaccine during this
period.

The study group included 23 men and 27 women
aged 23-71 (mean 45) receiving lithium for 1-45 (mean
7) years. Bipolar disorder (BD) was diagnosed in 46 pa-
tients, including BD type 1 in 19 patients and BD type 2
in 26 patients, and recurrent depression in one patient.
The patients were treated with lithium to prevent recur-
rent affective episodes, of which six underwent lithium
monotherapy. The daily dose of lithium was 500-1500
(mean 750) mg. Four patients with schizophrenia receiv-
ing clozapine were administered with lithium carbonate
500-750 mg/day to treat and prevent neutropenia.

Results

In the study group, 37 patients (74%), including five
patients receiving lithium monotherapy, did not develop
the infection. The infection was mild in 8 patients and
moderately severe in two. Two patients developed lith-
ium intoxication. One patient died of pneumonia due
to the infection. Four patients who developed the infec-
tion had accompanying factors, such as obesity (lithium
intoxication) and diabetes mellitus (2 cases with mild
severity and 1 case with moderate severity).

The course of the disease in the 13 patients receiving
lithium is shown in Table 1.

Overview

The results of the naturalistic observation in 50 patients
receiving lithium during the pandemic period indicate
that SARS-CoV-2 infection occurred in one-fourth of
them. In the majority of them (60%), the course was mild,

of short duration, with mild severity of symptoms. How-
ever, 5 patients (10% of the group) experienced serious
consequences of COVID-19 infection, ending with death
in a 69-year-old patient as a result of pneumonia due to
the infection. The course of the disease was moderately
severe in two patients. Two patients suffered lithium
intoxication.

In the group of moderately severe patients, a 69-year-
-old female with BD type 2, receiving lithium 500 mg
since 2007 and paroxetine 40 mg, experienced whole
body pain, loss of sense of smell, weakness, and increased
depressive symptoms. The feeling of severe weakness
persisted for several months and the depression resolved
after 2 weeks. In another patient, age 45, with BD type
2 and diabetes mellitus, receiving lithium 1000 mg/day
since 2019, venlafaxine 150 mg, and quetiapine 100 mg,
symptoms of infection included high fever, cough, nau-
sea, and headache. In addition, depression of consid-
erable severity recurred. After 4 months of ineffective
outpatient treatment, the patient was referred to the
Department of Adult Psychiatry, Poznan University of
Medical Sciences. After 3 weeks, his condition signifi-
cantly improved. The patient was treated with duloxetine
30 mg/day, mirtazapine 30 mg/day, quetiapine 100 mg/
day, and increased dose of lithium - up to 1250 mg/day.

Recently, Suwanwongse and Shabarek (2020) de-
scribed two cases of lithium intoxication in COVID-19
infection. The first case involved a 67-year-old woman
diagnosed with schizoaffective disorder, diabetes melli-
tus, hypertension, and hyperlipidaemia, receiving lithi-
um carbonate 600 mg/day, quetiapine 800 mg/day, anti-
diabetic, antihypertensive, and hyperlipidaemia-related
medications. On admission, she presented with symp-
toms of disorientation, confusion, and dysarthria, and
herlithium concentration was 2.28 mmol/l. The patient
was diagnosed with pneumonia and renal failure, and
the PCR test was positive. The intensive hydration of the
patient resulted in a decrease in lithium concentration to
1.2 mmol/] after 4 days. Hydroxychloroquine treatment
was also administered, but the patient died after 5 days
of stay due to respiratory failure. The second case in-
volved an 18-year-old male treated for bipolar disorder,
autism spectrum disorder, attention deficit hyperactivity
disorder, hypothyroidism, and asthma. He received lith-
ium carbonate 900 mg/day, clozapine 100 mg/day, and
levothyroxine. He had symptoms of COVID-19 infection,
such as fever, cough, and congested nose, for several days.
On admission, he was correctly oriented, showing signs
of drowsiness and slurred speech. Lithium concentration
was 2.6 mmol/l and the PCR test was positive. Intensive
administration of saline led to a decrease in lithium con-
centration to 0.6 mmol/l on Day 4. In addition, the mental
state steadily improved and the patient was discharged
after 11 days of stay.

In the group concerned, the first case of lithium in-
toxication involved a 68-year-old woman with BD type 2,
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Table 1 Characteristics of COVID-19 infection in 13 patients receiving lithium

receiving lithium carbonate 1500 mg/day, and venla-
faxine 150 mg/day since 2002. In January 2021, she had
a severe COVID-19 infection with high fever, cough, and
generalised whole body pain. During the infection, the
depression of considerable severity recurred. Despite
the reduction of the lithium dose to 1000 mg/day in late
January and intensification of antidepressant treatment,
symptoms of pneumonia developed and symptoms of
lithium intoxication increased. The patient took minimal
food and fluids at that time. She had vomiting, whole
body trembling, and stupor. On 2 February, she was ad-
mitted to the hospital in Trzcianka. She was found to
have a lithium concentration of 2.67 mmol/l and was
transferred to the toxicology ward of the Raszeja Hos-
pital in Poznan for treatment. In the toxicology ward,
haemodialysis was performed causing the lithium con-
centration to drop to 0.83 mmol/l and pneumonia was
treated with antibiotics with periodic use of a ventilator.

No. Sex Age Diagnosis Year Dose Other drugs Course of infection
in which lithium lithium
administration mg
started
1 F 25 BD 1 2016 500 Clozapine 100 mg Headache, tachycardia for several days
Quetiapine 400 mg
2 M 35 BD 1 2014 1250 Valproate 1500 mg Infection after tonsil surgery, lack
Quetiapine 300 mg of appetite, diarrhoea, dehydration,
Paroxetine 30 mg lithium intoxication
Risperidone 2 mg
3 F 37 SCH 2017 750 Clozapine 100 mg Whole body pains, weakness for
Fluoxetine 60 mg several days
4 F 38 BD 1 2015 750 Clozapine 200 mg Loss of smell, weakness for several
Haloperidol 5 mg days
Fluoxetine 20 mg
5 M 43 BD 2 2015 500 Carbamazepine 800 mg Urinary tract infection, positive test
Clomipramine 150 mg result
6 M 44 SCH 2009 500 Clozapine 300 mg Sore throat, diarrhoea, weakness,
Aripiprazole 15 mg increased auditory hallucinations for
Haloperidol 4 mg several days
Valproate 1000 mg
Sertraline 200 mg
7 M 45 BD 2 2019 1000 Venlafaxine 150 mg Cough, fever of 39°C, nausea,
Quetiapine 100 mg headache, recurrence of symptoms of
severe depression
8. M 50 BD 2 2006 1000 - Cough, fever of 37.5°C for several days
9. E 66 BD 2 2018 500 Paroxetine 20 mg Loss of taste and smell, weakness for
several days
10 M 67 BD 2 2018 750 Paroxetine 30 mg Weakness, fever of 37.5°C for several
Mirtazapine 30 mg days
1 F 68 BD 2 2002 1500 Venlafaxine 150 mg Fever, cough, whole body pain,
recurrence of depressive symptoms,
lithium intoxication
12. F 69 BD 1 1997 500 Olanzapine 10 mg Weakness, disturbance of
Fluoxetine 60 mg consciousness, cough, dyspnoea,
death from pneumonia
13. F 71 BD 2 2007 500 Paroxetine 40 mg Whole body pain, loss of smell,
increased depression, prolonged
weakness

After several days of stay in the toxicology ward, the pa-
tient was transferred back to the hospital in Trzcianka for
further treatment of respiratory failure and physical re-
habilitation. She was discharged from the hospital on 22
February with persisting symptoms of depression, weak-
ness, and difficulty walking. Following the unsuccessful
outpatient treatment of depression, she was admitted
to the Department of Adult Psychiatry of the Medical
University of Poznan on 6 March and stayed there until
19 April 2021. Sertraline 250 mg/day, mianserin 60 mg/
day, and low doses of lithium (375 mg/day) resulted in an
improvement in her mental status allowing for discharge
and further outpatient treatment. Extended neurological
diagnosis was recommended.

The second case is a 35-year-old patient with BD type
1 and obesity (BMI = 43), receiving lithium for 11 years.
Recently, relative stabilisation of mental status was
achieved with lithium 1250 mg/day, valproate (depakine),
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1500 mg/day, quetiapine 300 mg/day, risperidone 2 mg/
day, and paroxetine 20 mg/day. In mid-March 2021, the
patient had tonsil surgery followed by COVID-19 infection
(positive test on 20 March) for which he spent a day on
observation in the COVID ward. Due to the persistent
pain after tonsillectomy, the patient ate almost nothing
and drank little. After a few days, he developed drowsi-
ness, increased tremor of the whole body, memory im-
pairments, and speech articulation disorders. His lithium
concentration on 1 April was 3.37 mmol/l. On 2 April,
he was admitted to the Department of Toxicology at the
Raszeja City Hospital. After two haemodialysis proce-
dures, lithium concentration decreased to 0.85 mmol/l
and the patient was discharged home on 4 April. His lith-
ium concentration on 4 April was 0.41 mmol/l. Mental
well-being and intellectual performance gradually re-
turned to normal and the patient returned to work on 19
April. He continued treatment with valproate 1000 mg,
risperidone 1 mg, and paroxetine 20 mg.

The cases of two patients described above indicate that
COVID-19 infection and related circumstances, especially

Wstep

Lit uwazany jest obecnie za lek normotymiczny (mood-
-stabilizer) pierwszego wyboru dla zapobiegania nawro-
tom manii i depresji w chorobie afektywnej dwubieguno-
wej (ChAD) (Severus i wsp., 2014). Obok dziatania normo-
tymicznego posiada wiele innych korzystnych wlasnosci,
miedzy innymi zmniejsza zachowania samobéjcze (Smith
i Cipriani, 2017), wywiera efekt immunomodulacyjny
i przeciwwirusowy (Rybakowski, 2000) oraz ma dziata-
nie neuroprotekcyjne (Rybakowski i wsp., 2018).

W kontek$cie pandemii COVID-19 interesujace sg dane
dotyczace przeciwwirusowego dziatania litu, ktére znane
jest od roku 1979. Wtedy to amerykanski psychiatra Julian
Lieb opisat dwéch pacjentédw, u ktérych w trakcie stoso-
wania litu doszlo do catkowitego ustapienia nawrotéw
opryszczki, w jednym wypadku wargowej, w drugim
narzadéw piciowych (Lieb, 1979). Natomiast rok pézniej
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 HSV1iHSV2. Zaproponowali oni, ze w mechanizmie
przeciwwirusowego dziatania litu prawdopodobnie role
odgrywa zaréwno blokowanie przez lit syntezy wiru-
sowego DNA, jak i konkurencja litu z jonami magnezu,
katalizujgcymi reakcje enzymatyczne wirusa (Skinner
i wsp., 1980).

Trzydziesci lat temu przedstawiono wyniki pol-
sko-amerykanskiego badania retrospektywnego wy-

increasing dehydration, may be a risk factor of lithium
intoxication. Moreover, haemodialysis proves to be an
effective treatment which eliminates lithium in the body
very quickly.

In the study group of patients with COVID-19 infec-
tion, 12 patients were treated with other drugs (including
4 patients with clozapine) at a dose of 100-300 mg daily.
There are reports that clozapine may worsen COVID-19
infection (Dotson et al., 2020; Llesuy and Sidelnik,
2020). However, it seems that clozapine use did not
have a significant effect on the course of infection in the
study group.

Given the existing controversy regarding the effect
of lithium on the occurrence and course of COVID-19
infection, it seemed appropriate to present these pre-
liminary observations. The lack of a comparison group
including patients matched for sex, age and diagnosis
and not receiving lithium is the key limitation for the
interpretation of the results. Therefore, for comparative
reasons, it is advisable to collect data from large groups
of patients. |

stepowania opryszczki wargowej u chorych stosujacych
lit w celach profilaktycznych. Populacja polska obejmo-
wala 69 pacjentéw otrzymujacych lit przez srednio 8 lat
pod kontrolg poradni przyklinicznej Katedry Psychiatrii
w Poznaniu. Ogélne zmniejszenie czesto$ci nawrotéw
u 28 pacjentéw z opryszczka wargowa wynosito 64%.
Populacja amerykanska obejmowata dwie grupy po 52
osoby. Czesto$¢ nawrotéw opryszczki wargowej w po-
réwnaniu z 5-letnim okresem przed leczeniem zmniej-
szyta sie w grupie otrzymujacej lit o 73%, podczas gdy
nie bylo istotnej réznicy w grupie otrzymujacej leki
przeciwdepresyjne (Rybakowski i Amsterdam, 1991).
Kilka lat pézniej opublikowano wyniki retrospektyw-
nego badania odnos$nie do czestosci infekeji grypopo-
dobnych u pacjentéw otrzymujacych profilaktycznie lit.
Wskazujg one, ze lit istotnie zmniejsza czesto$¢ takich
nawrotéw, co mogtoby wskazywaé, ze przeciwwirusowe
dzialanie litu dotyczy réwniez wiruséw RNA, zwigza-
nych z infekcjami grypy i grypopodobnymi (Amsterdam
iwsp., 1998).

Koronawirusy sg to wirusy RNA powodujace liczne
choroby u ssakéw i ptakéw, a u cztowieka gtéwnie infek-
cje uktadu oddechowego. Ostatnio Nowak i Walkowiak
(2020) podali, ze w warunkach eksperymentalnych lit
hamuje replikacje koronawiruséw zwigzanych zaréw-
no z chorobami $win, takich jak wirus biegunki epide-
micznej (porcine epidemic diarrhea virus), wirus uktadu
reprodukcyjnego i odporno$ciowego (porcine reproducti-
ve and respiratory syndrome virus) oraz wirus zakaznego
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zapalenia przewodu pokarmowego (porcine transmissible
gastroenteritis virus), jak i wirus zwigzany z zakaznym
zapaleniem oskrzeli u ptakéw (avian infectious bronchitis
virus). W mechanizmie takiego dzialania istotna jest in-
hibicja przezlit enzymu kinazy syntazy glikogenu-3beta
(GSK-3p) oraz hamowanie procesu apoptozy.

W kontekscie powyzszych danych pojawity sie przy-
puszczenia, ze lit moze modyfikowaé przebieg zakazenia
koronawirusem COVID-19 u czlowieka, w szczegdlnosci
moze mie¢ dzialanie zapobiegajace zakazeniu i tagodzace
przebieg choroby. Murru i wsp. (2020), opisujac dziata-
nie przeciwwirusowe litu, wskazali na jego potencjalng
przydatnos¢ u pacjentéw z COVID-19. Podobny postulat
wysunat indyjski badacz Rajkumar (2020).

Ostatnio autorzy jordanscy wysuneli propozycje
potencjalnego korzystnego dziatania litu w zakazeniu
COVID-19 przez dziatanie na depolaryzacje btony ko-
moérkowej zmniejszajace nadmierng reakcje immuno-
logiczna (cytokine storm) (Qaswal i wsp., 2021). Znala-
z}o to odzwierciedlenie w pracy badaczy hiszpanskich,
ktérzy stosowali lit u 6 pacjentéw z COVID-19, obser-
wujac poprawe w zakresie zmniejszenia objawéw za-
palenia i odpowiedzi immunologicznej (Spuch i wsp.,
2020). W komentarzu do tego doniesienia Rudd (2020b)
wskazuje, ze gtéwnym czynnikiem w tym zakresie jest
hamowanie przez lit aktywnosci enzymu GSK-3beta,
przytaczajac swoja uprzednig prace na ten temat (Rudd,
2020a).

W numerze 28 czasopisma ,Psychiatra” z roku
2020 podano wskazdéwki dla pacjentéw stosujgcych
lit w okresie pandemii COVID-19. W myS$l tych wy-
tycznych wszyscy chorzy leczeni litem powinni mieé
zapewniong cigglo$¢ kontaktu z lekarzem, poradnia
lub zespotem $rodowiskowym prowadzacym leczenie.
Moze to by¢ kontakt teleinformatyczny. W wypadku
wystapienia goraczki u pacjenta stosujacego lit zaleca
sie stosowa¢ paracetamol w celu obnizenia gorgczki,
natomiast nie nalezy podawac¢ niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (ibuprofen, diklofenak), poniewaz
moga one zwiekszy¢ stezenie litu we krwi i powodo-
wac ryzyko intoksykacji. Nalezy réwniez intensywnie
sie nawadniaé - lepiej pi¢ zbyt duzo niz za mato. Jezeli
wystapi goraczka powyzej 39° C oraz objawy takie, jak
wymioty, biegunka, ostabienie, nalezy lit odstawié¢ do
czasu mozliwosci normalnego spozywania positkéw
oraz picia ptynéw, zwykle na dzieni lub kilka dni. Jezeli
istnieje taka mozliwo$¢, nalezy jak najszybciej oznaczy¢
stezenie litu w surowicy (Rybakowski, 2020).

W numerze 3 ,Farmakoterapii w Psychiatrii i Neuro-
logii” z roku 2020 opisano przypadek pacjenta, miesz-
kanca Lombardii, stosujacego lit w celach profilaktycz-
nych, u ktérego zakazenie wirusem SARS-CoV-2 miato
ciezki przebieg (Gattner i Rybakowski, 2020). W niniej-
szym artykule przedstawiono natomiast naturalistyczne
obserwacje wystepowania i przebiegu COVID-19 dotycza-
ce duzej grupy pacjentéw otrzymujacych lit.

| Metoda

Badaniem objeto 50 chorych pozostajacych pod opieka
ambulatoryjng autora. Wszyscy spelniali nastepujace
kryteria:
1) otrzymywali lit w okresie marzec 2020-marzec 2021,
2) nie dostali w tym czasie szczepionki przeciw COVID-19.
Badana grupa obejmowata 23 mezczyzn i 27 kobiet
w wieku 23-71 ($rednio 45) lat, otrzymujacych lit przez
1-45 ($rednio 7) lat. U 46 chorych wystepowata choroba
afektywna, w tym ChAD typu 1 - u 19 pacjentéw, ChAD
typu 2 - u 26 pacjentéw, depresja okresowa - u 1 pacjenta.
U tych oséb lit stosowano w celu zapobiegania nawrotom
epizodéw afektywnych, w tym 6 z nich otrzymywato mo-
noterapie litem. Dawka dobowa litu wynosita 500-1500
($rednio 750) mg. U 4 pacjentéw z rozpoznaniem schizo-
frenii otrzymujacych klozapine stosowano weglan litu
w dawce 500-750 mg/dobe w celu leczenia i zapobiegania
neutropenii.

| wyniki

W badanej grupie u 37 pacjentéw (74%) nie wystapito
zakazenie COVID-19, w tym u 5 stosujacych monotera-
pielitem. U 8 pacjentéw zakazenie miato przebieg lekki,
au 2 - $rednio ciezki. U 2 chorych wystapilo zatrucie
litem. Jedna pacjentka zmarta z powodu zapalenia ptuc
w przebiegu infekcji. Wiréd chorych, u ktérych wysta-
pilo zakazenie, 4 mialo czynniki towarzyszace, takie jak
otytosé (zatrucie litem) i cukrzyca (2 przypadki lekkiego
i1 - $rednio cigzkiego przebiegu).

Przebieg choroby u 13 pacjentéw otrzymujacych lit
przedstawiono w tabeli 1.

| oméwienie

Wyniki przeprowadzonej naturalistycznej obserwacji
u 50 chorych otrzymujacych lit w okresie pandemii
wskazuja, ze zakazenie wirusem SARS-CoV-2 wystapito
u1/4 z nich. U wiekszosci (60%) przebieg byt lekki, krét-
kotrwaly, z nieduzym nasileniem objawéw. Jednak 5 cho-
rych (10% grupy) do$wiadczyto powaznych konsekwencji
zakazenia COVID-19, zakoniczonego u 69-letniej pacjentki
zgonem z powodu zapalenia ptuc w przebiegu infekeji.
U 2 chorych przebieg byt srednio ciezki, a u 2 wystagpito
zatrucie litem.

Wsréd chorych o $rednio cigzkim przebiegu u 69-let-
niej pacjentki z ChAD typu 2, otrzymujacej lit w dawce
500 mg od 2007 roku oraz paroksetyne w dawce 40 mg,
wystapity béle catego ciata, utrata wechu, ostabienie oraz
nasilenie objawéw depresji. Poczucie znacznego osta-
bienia utrzymywato sie przez kilka miesiecy, natomiast
depresja ustapita po 2 tygodniach. U drugiego chorego, lat
45,z ChAD typu 2 i cukrzyca, otrzymujacego lit w dawce
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Tabela1 Charakterystyka zakazenia COVID-19 u 13 pacjentéw otrzymujacych lit
Lp. Ple¢ Wiek Rozpoznanie Rok Dawka Inne leki Przebieg infekgji
rozpoczecia litu mg
podawania litu
1 K 25 ChAD1 2016 500 Klozapina 100 mg Bdl gtowy, tachykardia, przez kilka dni
Kwetiapina 400 mg
2 M 35 ChAD1 2014 1250 Walproinian 1500 mg Zakazenie po operacji migdatkéw, brak
Kwetiapina 300 mg taknienia, biegunka, odwodnienie,
Paroksetyna 30 mg zatrucie litem
Risperidon 2 mg
3. K 37 SCH 2017 750 Klozapina 100 mg Béle catego ciata, ostabienie przez kilka
Fluoksetyna 60 mg dni
4 K 38 ChAD1 2015 750 Klozapina 200 mg Utrata wechu, ostabienie przez kilka dni
Haloperidol 5 mg
Fluoksetyna 20 mg
5 M 43 ChAD2 2015 500 Karbamazepina 800 mg Zapalenie drog moczowych, dodatni
Klomipramina 150 mg test
6. M 44 SCH 2009 500 Klozapina 300 mg Bdl gardta, biegunka, ostabienie,
Aripiprazol 15 mg nasilenie omamow stuchowych przez
Haloperidol 4 mg kilka dni
Walproinian 1000 mg
Sertralina 200 mg
7 M 45 ChAD2 2019 1000 Wenlafaksyna 150 mg Kaszel, goraczka 39°C, nudnosci, bdle
Kwetiapina 100 mg gtowy, nawrét objawdw ciezkiej depres;ji
8 M 50 ChAD2 2006 1000 - Kaszel, goraczka 37,5°C przez kilka dni
9 K 66 ChAD2 2018 500 Paroksetyna 20 mg Utrata smaku i wechu, ostabienie przez
kilka dni
10. M 67 ChAD2 2018 750 Paroksetyna 30 mg Ostabienie, goraczka 37,5°C przez kilka
Mirtazapina 30 mg dni
11. K 68 ChAD2 2002 1500 Wenlafaksyna 150 mg Goraczka, kaszel, béle catego ciata,
nawrét objawéw depresji, zatrucie litem
12. K 69 ChAD1 1997 500 Olanzapina 10 mg Ostabienie zaburzenia swiadomosci,
Fluoksetyna 60 mg kaszel, dusznos¢, zgon z powodu
zapalenia ptuc
13. K 71 ChAD2 2007 500 Paroksetyna 40 mg Bdle catego ciata, utrata wechu,
nasilenie depresji, dlugotrwate
ostabienie

1000 mg/dobe od 2019 roku oraz wenlafaksyne 150 mg
i kwetiapine 100 mg, objawy zakazenia miaty charakter
wysokiej goraczki, kaszlu, nudnosci i béléw glowy. Nasta-
pil tez nawrét depresji o znacznym nasileniu. Po 4 mie-
sigcach nieskutecznego leczenia ambulatoryjnego, chory
zostatl skierowany do Kliniki Psychiatrii Dorostych UM
w Poznaniu, gdzie po 3 tygodniach uzyskano istotng po-
prawe, stosujac duloksetyne, 30 mg/dobe, mirtazapine
30 mg/dobe, kwetiapine 100 mg/dobe i zwiekszong daw-
ke litu do 1250 mg/dobe.

Ostatnio Suwanwongse i Shabarek (2020) opisali dwa
przypadki zatrucia litem w przebiegu infekcji COVID-19.
Pierwszy dotyczyl 67-letniej kobiety z rozpoznaniem
choroby schizoafektywnej, cukrzycy, nadciénienia tet-
niczego i hiperlipidemii, ktéra otrzymywata weglan
litu 600 mg/dobe, kwetiapine 800 mg/dobe oraz leki
przeiwcukrzycowe, przeciwnadci$nieniowe i zwigzane
z hiperlipidemis. Przy przyjeciu do szpitala wykazywata
objawy dezorientacji, splatania i dyzartrii, a stezenie litu
wynosito 2,28 mmol/l. U pacjentki stwierdzono zapalenie

pluciniewydolnos¢ nerek, a test PCR byt dodatni. Podjeto
intensywne nawadnianie chorej, w wyniku czego steze-
nie litu po 4 dniach zmniejszyto sie do 1,2 mmol/l. Zasto-
sowano réwniez leczenie hydroksychloroching, jednak
z powodu niewydolnosci oddechowej pacjentka zmarta
po 5 dniach pobytu. Drugi przypadek dotyczy? 18-letnie-
go mezczyzny leczonego z powodu choroby afektywnej
dwubiegunowej, zaburzenia ze spektrum autyzmu, ze-
spotu deficytu uwagi z nadruchliwo$cia, niedoczynnosci
tarczycy oraz astmy. Otrzymywat on weglan litu 900 mg/
dobe, klozapine 100 mg/dobe oraz lewotyroksyne. Od kil-
ku dni miat objawy zakazenia COVID-19 takie, jak goracz-
ka, kaszel i zapchany nos. Przy przyjeciu do szpitala byt
prawidtowo zorientowany, natomiast wykazywat objawy
sennosci i niewyraznej mowy. Stezenie litu wynosito 2,6
mmol/], test PCR byt dodatni. Intensywne podawanie
roztworu soli fizjologicznej doprowadzito do zmniejsze-
nia stezenia litu na 4. dzieli do 0,6 mmol/l. Nastepowala
réwniez systematyczna poprawa stanu psychicznego,
umozliwiajaca wypisanie pacjenta po 11 dniach pobytu.
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W opisywanej grupie pierwszy przypadek zatrucia
litem dotyczyt 68-letniej kobiety z ChAD typu 2, otrzymu-
jacej weglan litu w dawce 1500 mg/dobe oraz wenlafak-
syne, 150 mg/dobe od 2002 roku. W styczniu 2021 roku
przebyla ciezka infekcje COVID-19 z wysoka goraczka,
kaszlem i uogélnionymi bélami catego ciata. W trakcie
infekcji nastapit nawrét depresji o znacznym nasile-
niu. Mimo zmniejszenia w koficu stycznia dawki litu do
1000 mg/dobe i intensyfikacji leczenia przeciwdepre-
syjnego wystapily objawy zapalenia ptuc oraz narastaly
objawy zatrucia litem. Chora przyjmowata wtedy mini-
malne ilo$ci pokarméw i pltynéw. Pojawily sie wymio-
ty, drzenie calego ciala, stupor. W dniu 2 lutego zostata
przyjeta do szpitala w Trzciance, gdzie stwierdzono u niej
stezenie litu 2,67 mmol/l i przekazano do leczenia do od-
dziatu toksykologicznego Szpitala im. Raszei w Poznaniu.
Po kilku dniach pobytu na oddziale toksykologii, gdzie
wykonano hemodialize, powodujac spadek stezenia litu
do 0,83 mmol/l i prowadzono leczenie zapalenia ptuc
antybiotykami z okresowym zastosowaniem respiratora,
pacjentke przekazano z powrotem do Szpitala w Trzcian-
ce w celu dalszego leczenia niewydolnosci oddechowej
i rehabilitacji ruchowej. Ze szpitala wypisano ja w dniu
22 lutego - utrzymywaly sie wéwczas objawy depresji,
ostabienie, trudnosci w chodzeniu. W wyniku niepo-
wodzenia leczenia depresji w leczeniu ambulatoryjnym
w dniu 6 marca zostala przyjeta do Kliniki Psychiatrii
Dorostych UM w Poznaniu, gdzie przebywata do 19 kwiet-
nia 2021 roku. W wyniku stosowania sertraliny 250 mg/
dobe, mianseryny 60 mg/dobe oraz matych dawek litu
(375 mg/dobe) uzyskano poprawe stanu psychicznego,
umozliwiajaca wypis i dalsze leczenie ambulatoryjne. Za-
lecono réwniez poszerzenie diagnostyki neurologicznej.

Drugi przypadek to 35-letni pacjent z ChAD typu 1
i otytoécig (BMI = 43), otrzymujacy lit od 11 lat. W ostat-
nim okresie uzyskano wzgledna stabilizacje stanu psy-
chicznego przy stosowaniu litu w dawce 1250 mg/dobe,
walproinianu (depakine), 1500 mg/dobe, kwetiapiny
300 mg/dobe, risperidonu 2 mg/dobe oraz paroksetyny
20 mg/dobe. W potowie marca 2021 roku chory miat
operacje migdatkéw, nastepnie wystapito zakazenie
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COVID-19 (pozytywny test 20 marca), z powodu ktérego
przebywat dzien na obserwacji na oddziale covidowym.
Ze wzgledu na utrzymujacy sie bél po usunieciu mi-
gdatkéw pacjent prawie nic nie jad} i mato pit. Po kilku
dniach wystapily u niego: senno$é, nasilone drzenie
calego ciala, zaburzenia pamieci i artykulacji mowy.
Stezenie litu w dniu 1 kwietnia wynosito u niego 3,37
mmol/l. W dniu 2 kwietnia zostal przyjety na Oddziat
Toksykologiczny Szpitala Miejskiego im. Raszei w Po-
znaniu, gdzie po dwéch zabiegach hemodializy stezenie
litu spadto u chorego do 0,85 mmol/l i 4 kwietnia zostat
wypisany do domu. Stezenie litu w dniu 4 kwietnia wy-
nosito u niego 0,41 mmol/l. Samopoczucie psychiczne
i sprawno$¢ intelektualna stopniowo wracaty do nor-
my i 19 kwietnia pacjent wrécit do pracy, kontynuujac
kuracje walproinianem 1000 mg, risperidonem 1 mg
i paroksetyna,20 mg.

Opisane powyzej przypadki dwéjki chorych wskazu-
ja, ze zakazenie COVID-19 i okolicznoséci z tym zwiaza-
ne, zwlaszcza narastajace odwodnienie, moga stanowi¢
czynnik ryzyka wystapienia zatrucia litem, Dowodzi to
réwniez, ze hemodializa jest skutecznym postepowaniem
w takim stanie, doprowadzajacym bardzo szybko do eli-
minacji litu w ustroju.

W badanej grupie pacjentéw, u ktérych wystapita in-
fekcja COVID-10, u 12 0s6b stosowano inne leki, w tym
u 4 klozapine, w dawce 100-300 mg dobe. Istnieja do-
niesienia, ze klozapina moze pogarsza¢ przebieg infekeji
COVID-19 (Dotson i wsp., 2020; Llesuy i Sidelnik, 2020).
Wydaje sie jednak, ze w badanej grupie jej stosowanie
nie mialo istotnego znaczenia dla przebiegu zakazenia.

Ze wzgledu na istniejgce kontrowersje dotyczace moz-
liwosci wptywu litu na wystepowanie i przebieg zakaze-
nia COVID-19 przedstawienie tych wstepnych obserwacji
wydawalo sie celowe. Najwazniejszym ograniczeniem
dla interpretacji uzyskanych wynikéw jest brak grupy
poréwnawczej, obejmujacej pacjentéw dobranych pod
wzgledem pici, wieku i rozpoznania i nieotrzymujacych
litu. Celowe wiec jest zebranie w tym zakresie danych
obejmujacych grupy chorych o duzej liczebnosci i po-
zwalajgcych na odpowiednie poréwnania. |
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