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ABSTRACT

Objective. The aim of this paper is the presentation of
current experimental and clinical data on psychotrop-
ic drugs in patients with COVID-19 infection as well
as the review of the literature from 2020-2022 on the
effects of antidepressants, antipsychotics, mood sta-
bilisers and other drugs on the occurrence and course
of COVID-19 infection. Some of them exert the antivi-
ral effect on SARS-CoV-2, some can diminish the risk,
and some can act therapeutically on the infection. The
most data on a favourable effect on infection concern
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fluvoxamine, a selective serotonin reuptake inhibitor
(SSRI), while other antidepressant drugs can diminish
the risk of intubation or death. SSRI drugs act thera-
peutically in post-covid depression. Antiviral effects of
chlorpromazine and haloperidol were not confirmed in
clinical observations. The use of long-acting injectable
atypical antipsychotic drugs may decrease the risk of
infection. Despite the evidence of antiviral action of
lithium - against herpes in clinical studies and against
coronaviruses in experimental papers, the current data
on the effect of lithium on the occurrence and course of
COVID-19 infection do not allow firm conclusions. Also,
the data on the use of valproate is equivocal despite pro-
pitious theoretical premises. In the article, the potential
of other drugs used in psychiatric therapeutics such as
amantadine, disulfiram, hydroxyzine, cannabidiol, me-
latonin, and memantine was discussed.

Conclusions. Drugs acting therapeutically on the course
of COVID-19 may include fluvoxamine and other anti-
depressants. A favourable effect of lithium on the oc-
currence and course of COVID-19 infection has not been
unambiguously demonstrated despite previous numer-
ous data on the drug’s antiviral activity.

STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie aktualnych danych eksperymental-
nych i klinicznych dotyczacych stosowania lekéw psycho-
tropowych u chorych z infekcja COVID-19.

Przeglad pis$miennictwa. Przeglad obejmuje pis-
miennictwo z lat 2020-2022 dotyczace wplywu lekéw
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przeciwdepresyjnych, przeciwpsychotycznych, normo-
tymicznych i innych na wystepowanie i przebieg infekcji
COVID-19. Niektdre wywierajg efekt przeciwwirusowy
w odniesieniu do SARS-CoV-2 w warunkach ekspery-
mentalnych, niektére moga zmniejszaé ryzyko wystapie-
nia infekcji, inne jeszcze z kolei moga mie¢ wptyw tera-
peutyczny na przebieg samej infekeji. Najwiecej danych
dotyczacych korzystnego wplywu na infekcje dotyczy
fluwoksaminy, leku z grupy selektywnych inhibitoréw
wychwytu serotoniny (SSRI). Inne leki przeciwdepre-
syjne moga powodowaé zmniejszenie ryzyka intubacji
lub zgonu u chorych. Leki SSRI dziataja leczniczo w de-
presji pokowidowej. Przeciwwirusowe dziatanie chlor-
promazyny i haloperidolu - stwierdzone w badaniach
eksperymentalnych - nie zostalo potwierdzone w ob-
serwacjach klinicznych. Stosowanie atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu moze
zmniejszacé ryzyko infekeji. Mimo dowodéw na dziatanie

Introduction

COVID-19 (coronavirus disease 2019) is a disease caused by
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2) infection. It is the third highly pathogenic corona-
virus to emerge in humans in the first two decades of the
21st century. In 2002, a similar virus caused an outbreak
of severe acute respiratory syndrome (SARS), and in 2012,
Middle East respiratory syndrome (MERS). However, only
the SARS-CoV-2 infection led to a worldwide pandemic
with huge mental health consequences for both infected
and uninfected people. This pandemic poses an enormous
challenge to psychiatry (Szkaradkiewicz, 2020).

The SARS-CoV-2 virus enters the body by binding to
ACE-2 (angiotensin-converting enzyme 2) receptors. Once
it enters the body, it causes, among other things, symptoms
of inflammation (cytokine storm) and damage to small
vessels (blood clots). The virus enters the central nervous
system through the blood-brain barrier which is disrupted
by inflammation and causes inflammatory activation of
microglia and astrocytes. Neuropsychiatric symptoms can
occur at any stage of infection. In the early stages, these
include anosmia and cognitive impairment, referred to
as “brain fog.” Symptoms that occur up to several months
after the infection are referred to as long COVID. Among
psychiatric symptoms, cognitive impairment is the most
common, affecting about 30% of patients, and symptoms
of depression and post-traumatic stress disorder are also
found in a similar proportion (Butler et al., 2022).

The COVID-19 pandemic causes significant negative
consequences for people with mental disorders or pre-
disposed to such disorders. The incidence of depression
and anxiety disorders is increasing worldwide (Kessler et

przeciwwirusowe litu na wirusy opryszczki w warun-
kach klinicznych oraz na koronawirusy w pracach eks-
perymentalnych dotychczasowe dane na temat wptywu
litu na wystepowanie i przebieg infekcji COVID-19 nie
pozwalaja na wyciagniecie przekonujacych wnioskéw.
Niejednoznaczne sg tez doniesienia na temat stosowania
walproinianu, mimo zachecajgcych przestanek teore-
tycznych. W artykule oméwiono réwniez potencjalne
zastosowanie innych lekéw uzywanych w lecznictwie
psychiatrycznym, takich jak amantadyna, disulfiram,
hydroksyzyna, kanabidiol, melatonina i memantyna.
Whnioski. Wéréd lekéw dziatajacych terapeutycznie na
przebieg infekcji COVID-19 na szczegdlng uwage zastu-
guje fluwoksamina i inne leki przeciwdepresyjne. Jak
dotad nie potwierdzono w sposéb jednoznaczny korzyst-
nego wplywu litu na wystepowanie i przebieg infekcji
COVID-19, mimo uprzednich licznych dowodéw na jego
przeciwwirusowe dziatanie.

al., 2022). Patients with bipolar affective disorder have an
increased risk of manic episodes (Koenders et al., 2021).
In patients with schizophrenia and psychosis, there is
a twofold increase in mortality from the infection (Par-
damean et al., 2022). What is particularly spectacular is
the occurrence of de novo psychosis, mania, depression,
post-traumatic stress disorder or delirium syndrome in
people who have never had a mental illness before. At our
centre, a case of manic syndrome that occurred during
COVID-19 treatment in a 44-year-old patient was report-
ed as a first psychiatric episode (Kurczewska et al., 2021).

In the COVID-19 pandemic, efforts are primarily be-
ing made to develop a vaccine and antiviral drugs with
specific activity against the SARS-CoV-2 virus. At the
same time, there have been observations of agents used
in psychiatry that may have beneficial effects in COVID-19
infection. These include antidepressants, antipsychotics,
mood-stabilising drugs, and others (Mueller et al., 2022).
Some exert antiviral effects on SARS-CoV-2 viruses under
experimental conditions, some result in reduced risk of
infection, while perhaps most significantly, some have
therapeutic effects on the course of the infection itself.
This paper presents current experimental and clinical
data related to the use of these drugs in patients with
COVID-19 infection.

Antidepressants

Fluvoxamine

Fluvoxamine was introduced into psychiatric treatment
in1983 and is currently the longest-used antidepressant



The effect of psychotropic drugs on the occurrence and course of COVID-19 11

in the selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
group (Jaracz and Rybakowski, 2006). However, over the
last two years, there has been evidence that with regard
to psychotropic drugs, fluvoxamine may be most useful
in patients with COVID-19. The report published by Lenze
etal. (2020) was ground-breaking in this regard. A group
of 152 patients, 80 of whom received active drug and 72
placebo, showed that fluvoxamine 300 mg/day admin-
istered to outpatients with COVID-19 prevented clinical
deterioration over 15 days. Two papers on large patient
populations were published in 2022. The first, analys-
ing three studies involving 2,196 patients, showed that
fluvoxamine use significantly (about 90% probability)
reduces the risk of hospitalisation in COVID-19 patients
(Lee et al., 2022). The second study was done as part of
the TOGETHER project. Five centres from Brazil and two
each from Canada and the USA participated in the study;
741 patients were treated with fluvoxamine 2 x 100 mg
and 756 with placebo. A 10-day treatment with an active
drug in high-risk outpatients with COVID-19 significantly
prevented their treatment in an inpatient environment
(Reis et al., 2022). In April 2021, fluvoxamine was listed
as a drug for use in COVID-19 in the US National Insti-
tutes of Health (NIH) recommendations (Facente et al.,
2021). Lenze et al. (2022) believe that the indication for
fluvoxamine (repurposing) should be expanded to in-
clude COVID-19 treatment. On the other hand, in a recent
paper by Chinese researchers, fluvoxamine was practical-
ly included as an antiviral drug alongside Molnupiravir
and Paxlovid, which is a combination of Nirmatelvir and
Ritonavir, as a drug to reduce mortality and prevent hos-
pitalisation in patients with COVID-19 (Wen et al., 2022).

It is hypothesised that the main therapeutic mecha-
nism of fluvoxamine in COVID-19 is the agonistic action
of the drug on the sigma-1receptor, resulting in a reduc-
tion in inflammation and cytokine storm. This receptor
is encoded by the SIGMAR gene. The so-called knock-out
of this gene under experimental conditions results in the
inhibition of SARS-CoV-2 virus replication (Hashimoto et
al., 2022). Japanese researchers propose to investigate the
usefulness of other drugs acting on this receptor in ad-
dition to fluvoxamine, such as donepezil and ifenprodil,
in COVID-19 infection (Hashimoto, 2021).

Other antidepressants

Recent studies highlight the possibility that antidepres-
sants other than fluvoxamine may have beneficial effects
on COVID-19 infection (Bonnet and Juckel, 2022). For
example, another SSRI drug, fluoxetine, has been shown
to inhibit SARS-CoV-2 virus replication under in vitro
conditions (Dechaumes et al., 2021). Clelland et al. (2021)
conducted a retrospective evaluation of 165 Rockland
Psychiatric Center patients, 91 of who tested positive
for COVID-19. The researchers evaluated the associa-
tion between the infection and the use of psychotropic

medication. There was a significantly lower rate of infec-
tion in those treated with SSRIs, SNRIs (serotonin-nore-
pinephrine reuptake inhibitors), and SARIs (serotonin-2
antagonist reuptake inhibitors). The largest effect in this
regard was found for fluoxetine and trazodone.

French researchers evaluated the course of COVID-19
infection in 7,230 adults, 345 of whom received an anti-
depressant within 48 hours of hospital admission. The
use of an antidepressant was associated with a halving
of the risk of intubation or death. A significant associ-
ation was found with the use of fluoxetine, paroxetine,
escitalopram, venlafaxine, and mirtazapine. The authors
consider as one of the mechanisms of the beneficial
effects of antidepressants their inhibition of the acid
sphingomyelinase/ceramide system, i.e. the so-called
FIASMA effect (functional inhibition of the acid sphin-
gomyelinase/ceramide system), which may have a role
in alleviating the immune response in COVID-19 patients
(Hoertel et al., 2021c).

An article by Italian researchers on the use of SSRI
drugs in post-covid depression occurring up to 6 months
after recovery from COVID-19 is particularly noteworthy.
The study included 60 patients, and the most commonly
used medications were sertraline (26 patients), citalo-
pram (18 patients), and paroxetine (10 patients). Clini-
cal improvement, assessed as a reduction in depression
scores by = 50% on the Hamilton Rating Scale, was ob-
served in 55 patients (92%), and mean depression sever-
ity at 4 weeks was reduced from 23.4 to 6.7 points on the
Hamilton Rating Scale. Improvement was not related to
gender, type of SSRI, or psychiatric history. This indicates
that SSRI drugs may be of great use in the treatment of
post-covid depression (Mazza et al., 2022).

Antipsychotics

Typical antipsychotics

The most important representatives of first-generation
antipsychotics are chlorpromazine and haloperidol. As
for chlorpromazine, it has been shown to have antivi-
ral effects under experimental conditions in a monkey
model of VeroE6 cells (Plaze et al., 2021). In contrast,
French researchers compared COVID-19 mortality among
55 hospitalised patients receiving chlorpromazine with
a population of more than 14,000 other patients. Mortal-
ity rates were 23.6% and 9%, respectively, indicating that
chlorpromazine has no preventive effect in this matter
(Hoertel et al., 2021a).

An attempt to evaluate haloperidol in COVID-19 in-
fection was suggested following the in vitro finding of
the drug’s ability to activate sigma-1 receptors in astro-
cytes (Dalwadi et al., 2017). The clinical trial compared
COVID-19 mortality among 39 hospitalised patients
receiving haloperidol with a population of more than
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15,000 other patients. Mortality rates were 23.1% and
13.4%, respectively, and hospital discharge rates were
61.5% and 85.8%. This may indicate that, like chlorpro-
mazine, haloperidol does not exert a positive effect on
the course of COVID-19 (Hoertel et al., 2021b).

Atypical antipsychotics

A report by Spanish researchers (Canal-Rivero et al.,
2021a) highlights the possibility of a beneficial effect of
atypical antipsychotics on COVID-19 infection. In their
retrospective analysis involving more than 23,000 pa-
tients, they indicated a lower risk of COVID-19 infection
in schizophrenia patients using long-acting injectable
(LAI) atypical antipsychotics. In a subsequent report,
they specified that drugs such as risperidone, paliperi-
done and aripiprazole were involved (Canal-Rivero et
al., 2021b). Some confirmation of their observations
could come from an analysis of 2,087 mental health pa-
tients hospitalised in New York City hospitals in 2020. It
showed that the use of atypical antipsychotics reduced
the risk of COVID-19 infection, and paliperidone stood
out in this regard (Nemani et al., 2022). Despite these
encouraging insights, it seems that further exploration
of the issue is needed.

Mood-stabilising drugs

Lithium

The antiviral effect of lithium has been known since
1979, when the American psychiatrist Julian Lieb de-
scribed two patients who, during the use of lithium, had
a complete remission of recurrent herpes, i.e. in one
case - labial herpes, in the other - genital herpes (Lieb,
1979). A year later researchers from Birmingham Univer-
sity showed on a hamster kidney model that lithium at
a concentration of 5-30 mmol/l inhibits the replication
of the HSV1 and HSV2 type of the herpes simplex virus
(HSV). They suggested the following explanation for the
mechanism of lithium’s antiviral action: lithium blocks
viral DNA synthesis and competes with magnesium ions,
which catalyse enzymatic reactions of the virus (Skinner
etal.,1980).

A Polish-American retrospective study showed a ces-
sation or reduction in the frequency of recurrences of
labial herpes in patients receiving lithium as prophy-
laxis. The Polish population included 69 patients re-
ceiving lithium for an average of 8 years, 28 of whom
had recurrent labial herpes. Half of these patients had
complete remission of herpes recurrences, with an over-
all reduction in the recurrence rate of 64%. The effect
of lithium was better in subjects with higher concen-
trations of lithium in serum and erythrocytes. The U.S.
population included two groups of 52 subjects each. The

frequency of recurrence of labial herpes, compared to
the 5-year period before the treatment, decreased in the
group receiving lithium by 73%, while there was no sig-
nificant difference in the group receiving antidepressants
(Rybakowski and Amsterdam, 1991). Several years later,
the results of a retrospective study of the frequency of
influenza-like infections in patients receiving prophy-
lactic lithium were published, which found that lithium
significantly reduced the frequency of such recurrences.
This could indicate that the antiviral effect of lithium
also applies to RNA viruses associated with influenza
and influenza-like infections (Amsterdam et al., 1998).

Shortly after the outbreak of the COVID-19 pandemic,
Nowak and Walkowiak (2020) cited studies, showing that
under experimental conditions lithium inhibits repli-
cation of coronaviruses associated with swine diseases,
such as porcine epidemic diarrhoea virus, porcine re-
productive and respiratory syndrome virus and porcine
transmissible gastroenteritis virus, as well as replication
of avian infectious bronchitis virus. They also speculat-
ed that lithium’s inhibition of the glycogen synthase ki-
nase-3 beta (GSK-3pB) enzyme, which is necessary for the
production of the viral genome RNA, is the most relevant
mechanism of such action.

There have been suggestions that lithium may modify
the course of COVID-19 in humans, in particular, it may
have infection-preventing and disease-mitigating effects.
Murru et al. (2020), describing the antiviral effects of
lithium, indicate its potential usefulness in patients with
COVID-19. A similar claim was made by Indian researcher
Rajkumar (2020). Jordanian authors have suggested a po-
tential beneficial effect of lithium in COVID-19 infection
by acting on cell membrane depolarisation and thus re-
ducing the excessive immune response (cytokine storm)
(Qaswal et al., 2021). This was reflected in the work of
Spanish researchers who used lithium in 6 patients with
COVID-19 and saw improvements in reduced inflammato-
ry symptoms and immune response (Spuch et al., 2020).
In a commentary on this report, Rudd (2020b) indicates
that lithium’s inhibition of GSK-3 beta enzyme activity
is a major factor in this regard, citing his prior work on
this topic (Rudd, 2020a).

The 28th issue of the “Psychiatra” magazine from
2020 listed guidelines for patients using lithium during
the COVID-19 pandemic. According to this guideline, all
patients treated with lithium should maintain continu-
ous contact with their treating physician, clinic or com-
munity health team. It could be contact via ICT means.
If a patient on lithium develops a fever, paracetamol is
recommended to reduce the fever, while non-steroidal
anti-inflammatory drugs (ibuprofen, diclofenac) should
not be administered as they may increase lithium con-
centrations in the blood and cause a risk of toxicity. It
is also important to hydrate intensively - it is better to
drink too much than too little. If fever is above 39 °C and
symptoms such as vomiting, diarrhoea, and weakness
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occur, lithium should be discontinued until normal food
and fluid intake is possible, usually for one to several
days. If possible, the concentration of lithium in the
serum should be determined as soon as possible (Ry-
bakowski, 2020).

Long-term use of lithium does not necessarily protect
against the onset and severity of the disease. We have
reported a case of a patient aged 58, living in Lombardy,
suffering from BPAD for more than 20 years, treat-
ed prophylactically with lithium and valproate for 10
years, which was started in Poland. In February 2020,
he developed a COVID-19 infection with a fever of 40 °C,
chest pain, shortness of breath, and a dry cough. SARS-
CoV-2 infection was confirmed by PCR testing. Chest
imaging showed pneumonia with lesions characteristic
of infection. The patient received antibiotics, oxygen,
fluids, and antipyretics. Elevated body temperature
and breathing difficulties persisted for 40 days, and
only after 7 weeks did full recovery occur (Gattner and
Rybakowski, 2020).

Data on the incidence and course of COVID-19 infec-
tion in 50 patients treated with lithium between March
2020 and March 2021 and not receiving coronavirus vac-
cination during that time are also presented in this jour-
nal. The study group included 23 men and 27 women, aged
23-71 (mean 45) years, receiving lithium for 1-45 (mean
7) years. Forty-six patients had a diagnosis of BPAD and
lithium was used to prevent recurrent affective episodes,
6 of whom received lithium monotherapy. In 4 patients
with schizophrenia receiving clozapine, lithium was used
to treat and prevent neutropenia. In the study group,
13 patients (26%) had COVID-19 infection. The infection
was mild in 8 patients, moderately severe in 2, and one
patient died of pneumonia. Two patients developed lith-
ium toxicity. Due to the lack of a control group, it is not
possible to assess how this prevalence compares to the
general population. In contrast, our results suggest that
COVID-19 infection and associated circumstances, such
as fever, dehydration, or renal failure, among others, may
be a risk factors for lithium toxicity (Rybakowski, 2021).
Other case reports of lithium toxicity during COVID-19
have also been reported in the psychiatric literature (Su-
wanwongse and Shabarek, 2020).

French researchers evaluated the relationship be-
tween the presence of COVID-19 infection and lithium
levels in serum in 26,554 patients. They showed that the
incidence of infection was significantly lower in those
with lithium levels maintained within therapeutic limits
(0.5-1.0 mmol/1) compared with those with lithium levels
>0.5 mmol/l. It is possible to see a parallel here to the
relationship between the concentration of lithium and
the intensity of its effect on the herpes virus (Rybakowski
and Amsterdam, 1991). In patients with a therapeutic
level of lithium, the incidence of infection was signi-
ficantly lower compared with those using valproate (De
Picker et al., 2022).

Recently, in a letter to “Psychiatria Polska”, Gorostow-
icz et al. (2022) presented observations indicating that
lithium-treated patients, despite difficulties in adhering
to sanitary regime, did not contract COVID-19 during
the outbreak.

Valproate

The possibility of using valproic acid (VPA) and its salts
(used as antiepileptic and mood-stabilising drugs) in pa-
tients with COVID-19 (repurposing) is suggested by Pitt
etal. (2021). Their rationale is that valproic acid inhibits
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2) and serine
protease expression, both necessary for SARS-CoV-2
virus to enter the human body. At the same time, this
compound modulates cytokine and cellular response
to infection.

Clinical experiences with VPA are inconclusive. Re-
garding the effect on the incidence of COVID-19 infection,
the aforementioned New York study assessed valproate as
increasing the risk of COVID-19 infection (Nemani et al.,
2022). In contrast, Spanish researchers report a signific-
antly lower percentage of morbidity and hospitalisation
due to COVID-19 in patients using VPA (Moreno-Perez et
al., 2022). The only clinical trial to date comparing the
use of VPA in patients hospitalised for COVID-19 showed
that its use led to a milder course of infection with re-
spect to lung lesions and breathing (Collazos et al., 2022).
However, it is noted that there is an increased risk of
hepatotoxicity and hyperammonemia during treatment
with valproate (Sabe et al., 2021).

Other drugs

Other drugs used in psychiatric treatment that have been
postulated to have a prophylactic or therapeutic effect
on COVID-19 infection include amantadine, disulfiram,
hydroxyzine, cannabidiol, melatonin, and memantine.

Amantadine

Amantadine was introduced some time ago as an antiviral
drug to treat A2 influenza. Its pharmacological properties
also include NMDA glutamatergic receptor antagonism
and anti-inflammatory effects. In a Vero E6 cell model,
amantadine has been shown to inhibit SARS-CoV-2 vi-
rus replication, albeit at concentrations slightly higher
than those obtained in clinical settings (Fink et al., 2021).
Cortés-Borra and Aranda-Abreu (2021) reviewed exist-
ing clinical trials involving a small number of patients,
which suggest that amantadine can prevent COVID-19
infection. In Poland, a large study involving 200 patients
is currently being planned under the supervision of Pro-
fessor Rejdak to assess the effect of amantadine on the
incidence and course of COVID-19 (Rejdak et al., 2022).
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Disulfiram

The possibility of a preventive effect of disulfiram on
COVID-19 infection is demonstrated by the results of an
analysis based on data from the Veterans Administration
System in the USA. A comparison was made between
2,233 people taking disulfiram and a group of 912,000
people not taking it, and it was shown that in the case of
the former, the risk of infection was reduced by a third.
The outcome was not dependent on demographic factors
or alcohol use. As a potential mechanism, the authors
suggest that disulfiram inhibits a number of enzymes
associated with viral replication (Fillmore et al., 2021).

Hydroxyzine

French researchers compared mortality in COVID-19
patients in relation to hydroxyzine use in 164 patients
taking the drug and about 15,000 who were not taking
it. It turned out that the mortality rate was halved in the
group taking hydroxyzine. Inhibition by hydroxyzine
of the acid sphingomyelinase/ceramide system, the so-
called FIASMA effect, similar to some antidepressants,
has been suggested as a potential mechanism (Sénchez-
Ricoet al., 2021).

Cannabidiol

Recently, Nguyen et al. (2022) demonstrated that can-
nabidiol (CBD) in an in vitro study causes inhibition of
SARS-CoV-2 virus replication, possibly through a mecha-
nism of inhibition of viral gene expression. Cannabidiol
also has strong anti-inflammatory properties. The same
article reports that CBD use is associated with a lower rate
of viral infection compared to a control group. Several
clinical trials related to the use of CBD in patients with
COVID-19 have now been registered. Polish research-
ers from a centre in Bialystok highlight the advantages
and disadvantages associated with the use of CBD as an
adjunctive medication in patients with COVID-19. Ad-
vantages include neuroprotective, anticonvulsant, an-
ti-anxiety and analgesic effects that may improve the
quality of life in COVID-19 patients and prevent the onset
of post-morbid stress. However, when using CBD, it is
important to be aware of possible side effects and not to
administer the drug in vaporised form. The blocking of

Wstep

COVID-19 (coronavirus disease 2019) jest choroba wy-
wolana przez infekcje koronawirusem SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Jest to

CYP450 isoenzymes by CBD oils and their induction by
smoke may be relevant here (Malinowska et al., 2021).

Melatonin

The use of melatonin as an adjunctive medication in pa-
tients with COVID-19 has been proposed on the basis of its
anti-inflammatory and immunoregulatory properties. In
preclinical studies, it has been shown that melatonin can
inhibit SARS-CoV-2 virus entry into cells, attenuate ex-
cessive immune response, reduce tissue damage by acting
on free radicals, and prevent lung lesions. There are data
indicating that SARS-CoV-2 virus causes decreased mela-
tonin synthesis (Wichniak et al., 2021; Zhang et al., 2020).
Ramlall et al. (2020) evaluated the effect of melatonin on
mortality after intubation in patients with COVID-19 and
found that this agent resulted in a significantly better
prognosis in these patients. However, there are no other
reports on the role of melatonin in the occurrence and
course of COVID-19 infection.

Memantine

Memantine has similar properties to amantadine in
terms of NMDA receptor antagonism and anti-inflam-
matory effects, which prompted an attempt to evaluate
its possible effects in patients with COVID-19 (Brenner,
2020). However, a retrospective study by Korean authors,
including 5,726 patients with COVID-19, found no as-
sociation between memantine use and disease-related
mortality (Park and Kwon, 2020).

Summary

This article evaluates the possible beneficial effects of
psychotropic drugs in patients with COVID-19 infection.
Many of these drugs have been shown to exert antivi-
ral effects on SARS-CoV-2 viruses under experimental
conditions. A number of psychotropic drugs reduce the
risk of infection, and some have a therapeutic effect on
the infection itself. Among the latter, fluvoxamine and
other antidepressants merit particular consideration.
Despite previous evidence of the antiviral effects of lith-
ium, experience with this drug in COVID-19 infection is
inconclusive. u

trzeci wysoce patogenny koronawirus, ktéry pojawit
sie u ludzi w pierwszych dwéch dekadach XXI wieku.
W roku 2002 podobny wirus wywotat epidemie ciez-
kiego ostrego zespotu oddechowego (SARS), a w roku
2012 - srodkowo-wschodni zespét oddechowy (Middle
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East respiratory syndrome, MERS). Jednak dopiero infek-
cja SARS-CoV-2 doprowadzita do §wiatowej pandemii
z wielkimi konsekwencjami dla zdrowia psychicznego
zaréwno oséb zakazonych, jak i niezakazonych. Pan-
demia ta stanowi olbrzymie wyzwanie dla psychiatrii
(Szkaradkiewicz, 2020).

Wirus SARS-CoV-2 wnika do organizmu poprzez ta-
czenie sie z receptorami ACE-2 (angiotensin-converting
enzyme 2). W organizmie powoduje m.in. objawy zapa-
lenia (burza cytokinowa) i uszkodzenie matych naczyn
(zakrzepy). Do osrodkowego uktadu nerwowego wirus
dostaje sie przez zaburzong przez zapalenie bariere
krew-mézg i powoduje aktywacje zapalng mikrogleju
i astrocytéw. Objawy neuropsychiatryczne moga wysta-
pi¢ na kazdym etapie infekcji. W poczatkowym okresie sa
to m.in. anosmia i zaburzenia poznawcze, okreslane jako
,mgta mézgowa” (brain fog). Objawy, ktére wystepuja do
kilku miesiecy po przebyciu infekcji, otrzymaty nazwe
long COVID. Wéréd objawdéw psychiatrycznych najczesciej
sa to zaburzenia poznawcze, dotykajace ok. 30% chorych,
w podobnym odsetku stwierdza sie réwniez objawy de-
presji i zespotu stresu pourazowego (Butler i wsp., 2022).

Pandemia COVID-19 powoduje istotne negatywne
nastepstwa dla 0séb z zaburzeniami psychicznymi lub
predysponowanych do takich zaburzen. Na calym $wiecie
obserwuje sie wzrost zachorowania na depresje i zabu-
rzenia lekowe (Kessler i wsp., 2022). U pacjentéw z cho-
roba afektywna dwubiegunowa wystepuje podwyzszone
ryzyko pojawienia sie epizodéw maniakalnych (Koenders
iwsp., 2021). U chorych na schizofrenie i psychozy mamy
do czynienia z dwukrotnie zwiekszong $miertelnoscig
w przebiegu zakazenia (Pardamean i wsp., 2022). Szcze-
gélnie spektakularne jest natomiast wystapienie de novo
przypadkéw psychozy, manii, depresji, zespotu stresu
pourazowego czy zespotu majaczeniowego u oséb, kté-
re nigdy dotad psychicznie nie chorowaty. W naszym
o$rodku opisano przypadek zespotu maniakalnego, ktéry
wystapil w trakcie leczenia COVID-19 u 44-letniego pa-
cjenta jako pierwszy epizod psychiatryczny (Kurczewska
i wsp., 2021).

W pandemii COVID-19 podejmowane sg przede
wszystkim wysitki dla opracowania szczepionki oraz
lekéw przeciwwirusowych o specyficznym dziataniu na
wirus SARS-CoV-2. Jednoczesnie pojawily sie obserwa-
cje dotyczace $rodkéw uzywanych w psychiatrii, ktére
moga mie¢ korzystne dziatanie w infekcji COVID-19.
Naleza tutaj leki przeciwdepresyjne, przeciwpsycho-
tyczne, normotymiczne i inne (Mueller i wsp., 2022).
Niektére z nich wywierajg efekt przeciwwirusowy na
wirusy SARS-CoV-2 w warunkach eksperymentalnych,
niektére powodujg zmniejszenie ryzyka wystapienia in-
fekeji, natomiast prawdopodobnie najistotniejsze jest, ze
niektdre dzialaja terapeutycznie na przebieg samej infek-
¢ji. W niniejszym opracowaniu przedstawione zostang
aktualne dane eksperymentalne i kliniczne zwigzane ze
stosowaniem tych lekéw u chorych z infekcjg COVID-19.

| Leki przeciwdepresyjne

Fluwoksamina

Fluwoksamina zostata wprowadzona do lecznictwa
psychiatrycznego w 1983 roku i jest obecnie najdtuzej
stosowanym lekiem przeciwdepresyjnym z grupy se-
lektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), (Jaracz
i Rybakowski, 2006). Ostatnie dwa lata przyniosty na-
tomiast dowody, ze sposréd lekéw psychotropowych flu-
woksamina moze by¢ najbardziej przydatna u chorych
z COVID-19. Pionierskie w tym wzgledzie bylo donie-
sienie, ktére opublikowali Lenze i wsp. (2020), w kté-
rym w grupie 152 pacjentéw, z ktérych 80 otrzymywato
aktywny lek, a 72 placebo, wykazano, ze fluwoksamina
w dawce 300 mg/dobe podawana ambulatoryjnym cho-
rym na COVID-19 zapobiega pogorszeniu klinicznemu
w okresie 15 dni. W roku 2022 opublikowane zosta-
ly natomiast dwie prace dotyczace duzych populacji
chorych. W pierwszej z nich, analizujacej trzy badania
obejmujace 2196 pacjentéw, wykazano, ze stosowanie
fluwoksaminy w istotny sposéb (ok. 90% prawdopodo-
bieristwa) zmniejsza ryzyko hospitalizacji u chorych
na COVID-19 (Lee i wsp., 2022). Drugie badanie byto
wykonane w ramach projektu TOGETHER. Uczestni-
czylo w nim 5 o$rodkéw z Brazylii i po dwa z Kanady
i USA. U741 pacjentéw stosowano fluwoksamine 2 x 100
mg, a u 756 placebo. 10-dniowe stosowanie aktywnego
leku u ambulatoryjnych pacjentéw wysokiego ryzyka
z COVID-19 w znamienny sposdb zapobiegalo ich le-
czeniu w warunkach stacjonarnych (Reis i wsp., 2022).
W kwietniu 2021 fluoksamina zostata wymieniona jako
lek do stosowania w COVID-19 w rekomendacjach ame-
rykariskich Narodowych Instytutéw Zdrowia (National
Institutes of Health, NIH), (Facente i wsp., 2021). Lenze
i wsp. (2022) uwazaja, ze nalezy poszerzyé wskazania
do stosowania fluwoksaminy (ang. repurposing) o le-
czenie COVID-19. Natomiast w ostatniej pracy badaczy
chiniskich fluwoksamina zostata praktycznie zaliczona
do lekéw przeciwwirusowych, obok molnupirawiru
i Paxlovidu, stanowigcego potgczenie mirmatelwiru
i ritonawiru, jako lek zmniejszajacy $miertelno$é i za-
pobiegajacy hospitalizacji u chorych z COVID-19 (Wen
i wsp., 2022).

Za gléwny mechanizm terapeutyczny fluwoksaminy
w COVID-19 uwaza sie agonistyczne dzialanie leku na
receptor sigma-1, co powoduje zmniejszenie stanu za-
palnego i burzy cytokinowej. Receptor ten jest kodowany
przez gen SIGMAR. Ostabienie tego genu w warunkach
eksperymentalnych (tzw. knock-out) powoduje zahamo-
wanie replikacji wirusa SARS-CoV-2 (Hashimoto i wsp.,
2022). Badacze japoriscy proponuja badanie przydatno-
$ci w infekcji COVID-19 innych, oprécz fluwoksaminy,
lekéw dziatajacych na ten receptor, takich jak donepezil
i ifenprodil (Hashimoto, 2021).
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Inne leki przeciwdepresyjne

W ostatnich opracowaniach zwraca si¢ uwage na mozli-
wos¢ korzystnego dzialania na infekcje COVID-19 innych
niz fluwoksamina lekéw przeciwdepresyjnych (Bonnet
iJuckel, 2022). Wykazano np., ze inny lek z grupy SSRI,
fluoksetyna, hamuje replikacje wirusa SARS-CoV-2
w warunkach in vitro (Dechaumes i wsp., 2021). Clelland
i wsp. (2021) przeprowadzili retrospektywna ocene 165
pacjentéw Rockland Psychiatric Center, z ktérych u 91
wynik testu na COVID-19 byt pozytywny - badacze ocenili
zwigzek miedzy zakazeniem a stosowanymi lekami psy-
chotropowymi. Stwierdzono istotnie mniejsza czesto$é
infekcji u 0séb leczonych $rodkami z grupy SSRI, SNRI
(ang. serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors) oraz
SARI (ang. serotonin-2 antagonist reuptake inhibitor). Naj-
wiekszy efekt w tym zakresie stwierdzono w odniesieniu
do fluoksetyny oraz trazodonu.

Badacze francuscy oceniali przebieg infekcji COVID-19
17230 o0s6b dorostych, wéréd ktérych 345 otrzymato lek
przeciwdepresyjny w ciggu 48 godzin od przyjecia do
szpitala. Zastosowanie leku przeciwdepresyjnego wigzato
sie ze zmniejszeniem o potowe ryzyka intubacji lub zgo-
nu. Istotng asocjacje stwierdzono ze stosowaniem fluok-
setyny, paroksetyny, escitalopramu, wenlafaksyny i mir-
tazapiny. Za jeden z mechanizméw korzystnego dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych autorzy uwazaja hamowanie
przez te $rodki uktadu kwasnej sfingomielazy/ceramidu,
czyli tzw. efekt FIASMA (functional inhibition of the acid
sphingomyelinase/ceramide system), co moze mie¢ znacze-
nie w tagodzeniu odpowiedzi immunologicznej u chorych
na COVID-19 (Hoertel i wsp., 2021c).

Na uwage zastuguje artykut badaczy wtoskich doty-
czacy stosowania lekéw z grupy SSRI w depresji pocovi-
dowej, wystepujacej w okresie do 6 miesiecy po wylecze-
niu z COVID-19. Badaniem objeto 60 chorych, a najcze-
$ciej stosowanymi lekami byly sertralina (26 pacjentéw),
citalopram (18 pacjentéw) i paroksetyna (10 pacjentéw).
Poprawe kliniczng oceniang jako zmniejszenie punktacji
depresji o = 50% w skali Hamiltona stwierdzono u 55
chorych (92%), a $rednie nasilenie depresji po 4 tygo-
dniach zmniejszylo sie z 23,4 do 6,7 punktéw wg tej skali.
Poprawa nie byla zwigzana z plcig, rodzajem SSRI ani
przesztoscig psychiatryczna. Wskazuje to, ze w leczeniu
depresji pocovidowej leki SSRI moga by¢ wielce przydat-
ne (Mazza i wsp., 2022).

Leki przeciwpsychotyczne

Typowe leki przeciwpsychotyczne

Najwazniejszymi przedstawicielamilekéw przeciwpsy-
chotycznych starej generacji sa chlorpromazyna i halo-
peridol. Co do chlorpromazyny, wykazano jej przeciw-
wirusowe dziatanie w warunkach eksperymentalnych,

na modelu matpich komérek VeroE6 (Plaze i wsp., 2021).
Natomiast badacze francuscy poréwnywali §miertelnosé
z powodu COVID-19 wéréd 55 hospitalizowanych chorych
otrzymujacych chlorpromazyne z populacja ponad 14 tys.
innych chorych. Wskazniki $miertelnosci wynosity od-
powiednio 23,6% i 9%, co wskazuje, ze chlorpromazyna
nie wywiera w tym zakresie dziatania zapobiegawczego
(Hoertel i wsp., 2021a).

Préba oceny haloperidolu w zakazeniu COVID-19 zo-
stata zasugerowana w nastepstwie stwierdzenia in vitro
mozliwosci aktywacji przez ten lek receptoréw sigma-1
w astrocytach (Dalwadi i wsp., 2017). W badaniu klinicz-
nym poréwnywano $miertelnoé¢ z powodu COVID-19
wérdd 39 hospitalizowanych chorych otrzymujgcych
haloperidol z populacjg ponad 15 tys. innych chorych.
Wskazniki §miertelno$ci wynosity odpowiednio 23,1%
i13,4%, natomiast zwolnien ze szpitala 61,5% i 85,8%.
Moze to wskazywaé, ze podobnie jak chlorpromazyna
haloperidol nie wywiera pozytywnego dzialania na prze-
bieg COVID-19 (Hoertel i wsp., 2021b).

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Na mozliwo$¢ korzystnego efektu atypowych lekéw an-
typsychotycznych w odniesieniu do infekcji COVID-19
zwraca uwage doniesienie badaczy hiszpanskich (Ca-
nal-Rivero i wsp., 2021a). W swej analizie retrospek-
tywnej obejmujacej ponad 23 tys. pacjentéw wskazali
na mniejsze ryzyko infekcji COVID-19 u chorych na schi-
zofrenie stosujacych atypowe leki przeciwpsychotyczne
o przedtuzonym dziataniu (long-acting injectable, LAI).
W kolejnym doniesieniu podali, ze chodzi tu o takie leki,
jak risperidon, paliperidon i aripiprazol (Canal-Rivero
i wsp., 2021b). Pewnym potwierdzeniem ich obserwa-
cji mogtaby by¢ analiza 2087 chorych z zaburzeniami
psychicznymi hospitalizowanych w szpitalach Nowe-
go Jorku w roku 2020. Wykazano w niej, ze stosowanie
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych zmniejszato
ryzyko infekcji COVID-19, a wyréznial sie w tym wzgle-
dzie paliperidon (Nemani i wsp., 2022). Mimo tych za-
checajacych spostrzezen wydaje sie, ze konieczna jest
dalsza eksploracja zagadnienia.

Leki normotymiczne

Lit

Przeciwwirusowe dziatanie litu znane jest od roku 1979,
kiedy to amerykanski psychiatra Julian Lieb opisat
dwoch pacjentéw, u ktérych w trakcie stosowania litu
doszlo do catkowitego ustgpienia nawrotéw opryszcz-
ki, w jednym wypadku wargowej, w drugim narzadéw
plciowych (Lieb, 1979). Rok pézniej badacze z uniwer-
sytetu Birmingham wykazali na modelu nerki chomika,
ze lit w stezeniu 5-30 mmol/l hamuje replikacje wirusa
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opryszczki (herpes simplex virus, HSV) typu HSV1i HSV2.
Zaproponowali oni nastepujace wyjadnienie mechani-
zmu przeciwwirusowego dziatania litu: role odgrywa
tu mianowicie blokowanie przez lit syntezy wirusowego
DNA, jak réwniez konkurencja litu z jonami magnezu,
katalizujacymi reakcje enzymatyczne wirusa (Skinner
i wsp., 1980).

W polsko-amerykanskim badaniu retrospektywnym
wykazano ustapienie lub zmniejszenie czesto$ci nawro-
téw opryszczki wargowej u chorych otrzymujacych lit
w celach profilaktycznych. Populacja polska obejmowata
69 pacjentéw otrzymujacych lit przez okres $rednio 8 lat,
sposréd ktérych u 28 wystepowata nawrotowa opryszcz-
ka wargowa. U potowy tych pacjentéw nastapito catko-
wite ustapienie nawrotéw opryszczki, a ogdlne zmniej-
szenie czesto$ci nawrotéw wynosito 64%. Efekt litu byt
lepszy u 0s6b z wyzszym stezeniem litu w surowicy
ierytrocytach. Populacja amerykanska obejmowata dwie
grupy po 52 osoby. Czesto$é nawrotéw opryszczki wargo-
wej, w poréwnaniu z 5-letnim okresem przed leczeniem,
zmniejszyla sie w grupie otrzymujacej lit 0 73%, podczas
gdy nie bylo istotnej réznicy w grupie otrzymujacej leki
przeciwdepresyjne (Rybakowski i Amsterdam, 1991). Kil-
ka lat pézniej opublikowano wyniki retrospektywnego
badania czestosci infekcji grypopodobnych u pacjentéw
otrzymujacych profilaktycznie lit, w ktérym stwierdzo-
no, ze lit istotnie zmniejsza czesto$¢ takich nawrotéw.
Mogtoby to wskazywadé, ze przeciwwirusowe dziatanie
litu dotyczy réwniez wiruséw RNA, zwigzanych z infek-
cjami grypy i grypopodobnymi (Amsterdam i wsp., 1998).

Wkrétce po wybuchu pandemii COVID-19 Nowak
i Walkowiak (2020) przytoczyli wyniki badati wskazu-
jacych, ze w warunkach eksperymentalnych lit hamuje
replikacje koronawiruséw zwigzanych z chorobami $win,
takie jak wirus biegunki epidemicznej (porcine epidemic
diarrhea virus), wirus uktadu reprodukcyjnego i odpor-
noéciowego (porcine reproductive and respiratory syndrome
virus) oraz wirus zakaZnego zapalenia przewodu pokar-
mowego (porcine transmissible gastroenteritis virus), jak
réwniez replikacje wirusa zwigzanego z zakaZnym za-
paleniem oskrzeli u ptakéw (avian infectious bronchitis
virus). Wysuneli tez przypuszczenie, ze w mechanizmie
takiego dziatania najbardziej istotna jest inhibicja przez
lit enzymu kinazy syntazy glikogenu-3beta (glycogen syn-
thase kinase - 3 beta, GSK-3p) koniecznego dla produkeji
RNA genomu wirusa.

Pojawily sie sugestie, ze lit moze modyfikowa¢ prze-
bieg COVID-19 u czlowieka, w szczegdlnosci moze mieé
dzialanie zapobiegajace zakazeniu i tagodzace prze-
bieg choroby. Murru i wsp. (2020), opisujac dziatanie
przeciwwirusowe litu, wskazuja na jego potencjalng
przydatnosé¢ u pacjentéw z COVID-19. Podobny postulat
wysunat indyjski badacz Rajkumar (2020). Autorzy jor-
daniscy wysuneli propozycje potencjalnego korzystnego
dziatania litu w zakazeniu COVID-19 - poprzez dziata-
nie na depolaryzacje blony komérkowej zmniejszajace

nadmierna reakcje immunologiczng (cytokine storm),
(Qaswal i wsp., 2021). Znalazto to odzwierciedlenie
w pracy badaczy hiszpanskich, ktérzy stosowali lit u 6
pacjentéw z COVID-19 i zobserwowali poprawe w za-
kresie zmniejszenia objawéw zapalenia i odpowiedzi
immunologicznej (Spuch i wsp., 2020). W komentarzu
do tego doniesienia Rudd (2020b) wskazuje, ze gtéw-
nym czynnikiem w tym zakresie jest hamowanie przez
lit aktywno$ci enzymu GSK-3beta, przytaczajac swoje
uprzednia prace na ten temat (Rudd, 2020a).

W 28 numerze czasopisma ,,Psychiatra” z roku 2020
podano wskazéwki dla pacjentéw stosujacych lit w okre-
sie pandemii COVID-19. W mys$l tych wytycznych wszyst-
kim chorym leczonym litem nalezy zapewni¢ ciagtosé
kontaktu z lekarzem, poradnig lub zespotem $rodowi-
skowym prowadzacym leczenie. Moze to by¢ kontakt
teleinformatyczny. W wypadku wystapienia goraczki
u pacjenta stosujacego lit zaleca sie stosowaé paracetamol
dla obnizenia goraczki, natomiast nie nalezy podawaé
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (ibuprofen,
diklofenak), poniewaz moga zwiekszaé stezenie litu we
krwi i powodowaé ryzyko intoksykacji. Nalezy réwniez
intensywnie sie nawadnia¢ - lepiej pi¢ zbyt duzo niz zbyt
mato. Jezeli wystgpi goraczka powyzej 39°C oraz obja-
wy takie jak wymioty, biegunka, ostabienie, nalezy lit
odstawi¢ do czasu mozliwo$ci normalnego spozywania
positkéw oraz picia plynéw, zwykle na okres od jednego
do kilku dni. Jezeli istnieje taka mozliwo$¢, nalezy jak
najszybciej oznaczy¢ stezenie litu w surowicy (Rybakow-
ski, 2020).

Diugotrwate stosowanie litu nie musi chronié¢ przed
wystapieniem i ciezkim przebiegiem choroby. Opisali-
$my przypadek pacjenta lat 58, mieszkajacego w Lom-
bardii, chorujacego na ChAD od ponad 20 lat, od 10 lat
otrzymujacego profilaktycznie lit i walproinian, ktéra
to kuracje rozpoczat w Polsce. W lutym 2020 roku po-
jawila sie u niego infekcja COVID-19, z goraczka 40°C,
bélem w klatce piersiowej, dusznoécia, suchym kaszlem.
Zakazenie SARS-CoV-2 potwierdzono badaniem PCR.
W badaniu obrazowym klatki piersiowej wykazano
zapalenie ptuc ze zmianami charakterystycznymi dla
zakazenia. Chory otrzymywat antybiotyki, tlen, ptyny,
leki przeciwgoraczkowe. Przez 40 dni utrzymywata sie
podwyzszona cieplota ciata i trudnosci w oddychaniu,
dopiero po 7 tygodniach doszto do petnego wyzdrowienia
(Gattner i Rybakowski, 2020).

Na famach niniejszego pisma przedstawiono réwniez
dane dotyczace wystepowania i przebiegu zakazenia
COVID-19 u 50 pacjentéw leczonych litem w okresie od
marca 2020 do marca 2021 i niedostajacych w tym cza-
sie szczepienia przeciw koronawirusowi. Badana gru-
pa obejmowata 23 mezczyzn i 27 kobiet w wieku 23-71
lat ($rednio 45), otrzymujacych lit przez okres 1-45 lat
(§rednio 7). 46 chorych miato rozpoznanie ChAD i lit
stosowano w celu zapobiegania nawrotom epizodéw
afektywnych, w tym 6 z nich otrzymywato monoterapie
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litem. U 4 pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii otrzy-
mujacych klozapine stosowano lit w celu leczenia i zapo-
biegania neutropenii. W badanej grupie u 13 pacjentéw
(26%) wystapito zakazenie COVID-19. U 8 pacjentéw za-
kazenie miato przebieglekki, u 2 - $rednio ciezki, a jedna
pacjentka zmarta z powodu zapalenia ptuc. U 2 chorych
wystapito zatrucie litem. Ze wzgledu na brak grupy kon-
trolnej nie mozna ocenié, jak czesto$¢ ta odnosi sie do
populacji ogélnej. Uzyskane wyniki wskazuja natomiast,
ze zakazenie COVID-19 i okolicznosci z tym zwigzane,
takie jak m.in. goraczka, odwodnienie czy niewydolno$é
nerek, moga stanowi¢ czynnik ryzyka wystapienia zatru-
cialitem (Rybakowski, 2021). W pi$miennictwie psychia-
trycznym pojawily sie réwniez inne opisy przypadkéw
zatrucia litem w trakcie COVID-19 (Suwanwongse i Sha-
barek, 2020).

Badacze francuscy oceniali u 26 554 pacjentéw za-
leznoé¢ pomiedzy wystepowaniem zakazenia COVID-19
a stezeniem litu w surowicy. Wykazali, ze czesto$¢ za-
kazenia byta istotnie nizsza u 0s6b, u ktérych stezenie
litu utrzymywato sie w granicach terapeutycznych
(0,5-1,0 mmol/1) w poréwnaniu z osobami majgcymi
stezenie litu >0,5 mmol/l. Mozna zobaczy¢ tu analogie do
zalezno$ci pomiedzy stezeniem litu a sitg jego dziatania
na wirusa opryszczki (Rybakowski i Amsterdam, 1991).
U oséb z terapeutycznym stezeniem litu czestos¢ zaka-
zenia byta istotnie nizsza w poréwnaniu z pacjentami
stosujacymi walproiniany (De Picker i wsp., 2022).

Ostatnio w liscie do ,,Psychiatrii Polskiej” Gorostowicz
i wsp. (2022) przedstawili obserwacje wskazujace, ze
pacjenci leczeni litem, mimo trudnos$ci w stosowaniu
sie do zasad sanitarnych, nie zachorowali na COVID-19
w tracie ogniska epidemicznego.

Walproinian

Na mozliwo$¢ zastosowania kwasu walproinowego (ang.
valproic acid, VPA) i jego soli (uzywanych jako leki prze-
ciwpadaczkowe i normotymiczne) u chorych z COVID-19
(repurposing) wskazuja Pitt i wsp. (2021). W uzasadnieniu
podaja, ze kwas walproinowy hamuje enzym-2 konwer-
tujacy angiotensyne (ACE-2) oraz ekspresje proteazy
seryny, koniecznych dla wnikania wirusa SARS-CoV-2
do organizmu ludzkiego. Jednoczesnie zwigzek ten mo-
duluje odpowied? cytokinows i komérkows na infekcje.

Kliniczne do$dwiadczenia z VPA s3 niejednoznaczne.
Co do wplywu na wystepowanie infekcji COVID-19, we
wspomnianym juz badaniu nowojorskim walproiniany
oceniono jako $rodki zwiekszajace ryzyko infekeji CO-
VID-19 (Nemani i wsp., 2022). Natomiast badacze hisz-
paniscy podaja istotnie mniejszy procent zachorowalnosci
oraz hospitalizacji z powodu COVID-19 u pacjentéw sto-
sujacych VPA (Moreno-Perez i wsp., 2022). W jedynym,
jak dotychczas, badaniu klinicznym poréwnujacym sto-
sowanie VPA u pacjentéw hospitalizowanych z powo-
du COVID-19 wykazano, ze jego stosowanie prowadzito

do tagodniejszego przebiegu choroby w odniesieniu do
zmian w ptucach i procesu oddychania (Collazos i wsp.,
2022). Zwraca sie jednak uwage, ze w przebiegu leczenia
walproinianami istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia
hepatotoksycznosci i hiperamonemii (Sabe i wsp., 2021).

Inne leki

Do innych lekéw uzywanych w lecznictwie psychiatrycz-
nym, ktérych efekt profilaktyczny lub terapeutyczny
postulowany jest w odniesieniu do infekcji COVID-19,
naleza amantadyna, disulfiram, hydroksyzyna, kanna-
bidiol, melatonina oraz memantyna.

Amantadyna

Amantadyna zostata wprowadzona dawno temu jako lek
przeciwwirusowy do leczenia grypy A2. Jej wlasnosci far-
makologiczne obejmuja réwniez antagonizm receptora
glutaminergicznego NMDA oraz dzialanie przeciwzapal-
ne. Na modelu komérek Vero E6 wykazano, ze amanta-
dyna hamuje replikacje wirusa SARS-CoV-2, aczkolwiek
w stezeniu nieco wyzszym niz uzyskiwane w warunkach
klinicznych (Fink i wsp., 2021). Cortés-Borra i Aranda-
-Abreu (2021) dokonali przegladu dotychczasowych ba-
dan klinicznych obejmujacych niewielka liczbe pacjen-
téw, z ktérych wynika, Ze stosowanie amantadyny moze
zapobiega¢ wystgpieniu infekcji COVID-19. W Polsce pla-
nowane jest duze badanie obejmujace 200 pacjentéw pod
kierunkiem prof. Rejdaka w celu oceny wplywu aman-
tadyny na wystepowanie i przebieg COVID-19 (Rejdak
i wsp., 2022).

Disulfiram

Na mozliwo$¢é prewencyjnego dziatania disulfiramu na
zakazenie COVID-19 wskazujg wyniki analizy przepro-
wadzonej na podstawie danych Veterans Administration
System w USA. Poréwnywano 2233 osoby zazywajace di-
sulfiram z grupa 912 tys. niezazywajacych i wykazano, ze
w wypadku tych pierwszych ryzyko infekcji maleje 01/3.
Rezultat nie byl zalezny od czynnikéw demograficznych
ani od uzywania alkoholu. Jako potencjalny mechanizm
autorzy sugerujg hamowanie przez disulfiram szeregu
enzyméw zwiazanych z replikacja wirusa (Fillmore
i wsp., 2021).

Hydroksyzyna

Badacze francuscy poréwnywali umieralnoéé chorych na
COVID-19 w zalezno$ci od zazywania hydroksyzyny u 164
chorych zazywajacych lek i ok. 15 tys. niezazywajacych.
Okazalo sie ze umieralno$¢ w grupie przyjmujacej hy-
droksyzyne byta o potowe mniejsza. Jako potencjalny me-
chanizm wskazuje sie hamowanie przez hydroksyzyne
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uktadu kwasnej sfingomielazy/ceramidu, czyli tzw. efekt
FIASMA, podobnie jak w wypadku niektérych lekéw
przeciwdepresyjnych (Sanchez-Rico i wsp., 2021).

Kannabidiol

Ostatnio Nguyen i wsp. (2022) wykazali, ze kannabidiol
(CBD) w badaniu in vitro powoduje hamowanie replika-
cji wirusa SARS-CoV-2, prawdopodobnie poprzez me-
chanizm inhibicji ekspresji genéw wirusa. Kannabidiol
posiada réwniez silne wlasnosci przeciwzapalne. W tym
samym artykule doniesiono, ze stosowanie CBD wigze
sie z mniejszym stopniem zarazenia wirusem w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. Obecnie zarejestrowano
kilka badan klinicznych zwigzanych z zastosowaniem
CBD u pacjentéw z COVID-19. Badacze polscy z osrodka
w Biatymstoku zwracaja uwage na zalety i wady zwig-
zane ze stosowaniem CBD jako leku wspomagajacego
u chorych na COVID-19. Do pierwszych nalezg dziatanie
neuroprotekeyjne, przeciwdrgawkowe, przeciwlekowe
i przeciwbélowe mogace poprawia¢ jako$¢ zycia u cho-
rych na COVID-19 i zapobiegaé wystapieniu stresu pocho-
robowego. Przy stosowaniu CBD nalezy natomiast mie¢
na uwadze mozliwe objawy uboczne i nie podawacé $rodka
w postaci waporyzowanej. Znaczenie moze mie¢ tutaj
blokowanie izoenzyméw CYP450 przez olejki CBD oraz
ich indukowanie przez dym (Malinowska i wsp., 2021).

Melatonina

Zastosowanie melatoniny jako leku pomocniczego u pa-
cjentéw z COVID-19 zostato zaproponowane na podstawie
przeciwzapalnych i immunoregulacyjnych wlasciwosci
tej substancji. W badaniach przedklinicznych wyka-
zano, ze melatonina moze hamowaé wnikanie wirusa
SARS-CoV-2 do komérek, ostabia¢ nadmierng reak-
cje immunologiczng, zmniejsza¢ uszkodzenie tkanek
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