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| Introduction

Herpes Simplex Viruses are among the most widespread
human pathogens. It is estimated that over one third of
the global population is infected with HSV. In Poland,
more than 89.9% of population displays the specific

ABSTRACT

Herpes Simplex viruses are among the most widespread
human pathogens. It is estimated that over one-third
of the global population is infected by HSV. In Poland,
89.9% of the population has the specific antibodies for
HSV-1virus, women being at a greater risk of exposure.
In this paper, we present a case study of a patient with
bipolar disorder, who experienced a remission of herpes
lesions during lithium therapy and a relapse after the
discontinuation of treatment.

STRESZCZENIE

Wirusy opryszczki zwyklej (Herpes simplex viruses) to

jedne z najbardziej rozpowszechnionych ludzkich pato-
genéw. Szacuje sie, ze ponad 1/3 populacji swiatowe;j jest
zakazona HSV. W Polsce przeciwciala swoiste dla HSV-1
ma ponad 89,9% populacji, czesciej narazone sa na niego

kobiety. Przedstawiono opis przypadku pacjentki z roz-
poznang chorobg afektywna dwubiegunowa, u ktérej

w trakcie terapii litem nastapita remisja zmian opryszcz-
kowych, a po jego po odstawieniu doszto do kilku nawro-
téw opryszczki wargowej.

HSV-1antibodies, with women being more exposed than
men (Majewska et al. 2001). The virus enters the body
through a mucous membrane or broken skin, then enters
the bloodstream and moves to the ganglia, where it re-
mainsin alatent form. HSV-1 usually establishes latency
in the trigeminal ganglion whereas HSV-2 becomes latent
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in lumbrosacral ganglia (Rosifiska and Kozubski 2013).
The virus remains in the host organism throughout its
life and may become reactivated at times of lowered im-
munity, which might be caused by stress, fever, bacterial
infection, exposure to sunlight, menstruation or trauma
(Walkowiak et al. 2007). The infection may be asympto-
matic or manifest itself as herpes of the mouth and/or
of the skin around the lips (type HSV-1). HSV-2 usually
occurs as genital herpes, although the condition is also
increasingly found to be caused by HSV-1 (Majewska et al.
2001). The HSV-1infection occurs mostly by direct contact
with infected mucous membranes and the skin while
HSV-2 is primarily transmitted through sexual contact.
Many complications have been observed in the course
of herpes simplex infection, which occasionally affects
the peripheral and central nervous systems, potentially
causing brain inflammation, mononeuropathies of the
cranial nerves with the most common facial palsy, severe
autonomic neuropathy or the Guillain-Barré syndrome),
or inflammation of the cornea that can lead to blindness
(Rosifiska and Kozubski 2013; Gaby 2006).

In the 1980s, it was observed that in patients with
bipolar disorder treated with lithium the treatment hin-
dered the replication of the HSV-1 and HSV-2 viruses
(Skinner et al. 1980). The case of a patient treated with
lithium presented in this paper demonstrates the influ-
ence of the long-term use of this ion on the occurrence
of herpes labialis.

| The case study

MrsB. is a 31 year-old woman, married with two children,
adaughter aged seven and a son aged two and a half She is
treated for bipolar disorder but has not been hospitalized
for psychiatric reasons. The first episode of BD manifested
itself as post-partum depression three months after her
daughter was born. During her illness she has suffered
from two manic episodes with psychotic symptoms and
several depressive episodes with a tendency to persist.
Mrs B. reported to a doctor because of her persistent de-
pressive symptoms, including depressed mood, irritabil-
ity, excessive fatigability, difficulty concentrating, and
anhedonia. The patient felt “emotional blunting,” fear of
loneliness and darkness. She also complained of a delayed
sleep phase by approximately 4 hours, and excessive day-
time sleepiness as well as an increased appetite for sweets.
She denied having any suicidal thoughts or tendencies
and suffered no hallucinations. Ongoing episode of BD has
persisted since the birth of her second child. Mrs B. did
not drink alcohol or use psychoactive substances and re-
ported no serious somatic illnesses, allergies or head inju-
ries. She was classified as obese with a BMI of 33.56 kg/m?
The patient saw a doctor because her mental state dete-
riorated and she complained of the relapse of depressive
symptoms in spite of prior changes in pharmacotherapy.

She said that she took valproic acid at 1000 mg/day, lam-
otrigine at 25 mg/day and additionally for the past three

months had been administered vortioxetine at 10 mg/day.
Her pharmacological treatment was changed, with vor-
tioxetine and lamotrigine being discontinued and re-
placed with sustained-release quietapine (400 mg/day),
duloxetine (60 mg/day) and valproic acid as administered

earlier. However, the patient did not respond well to the

change. Three weeks into the new regime, she reported

excessive sleepiness after taking quietapine as well as hair

loss and excessive weight gain, which she attributed to

valproic acid. Treatment with lithium was introduced, in

initial dose of 750 mg/die, with gradual discontinuation

of valproic acid. After the following three weeks, some

response was observed, including improved mood, drive

and activity, better emotional responsiveness and ability

to feel pleasure. Yet Mrs B. reported that her hands were

shaking, which could have been a side effect of lithium.
The tests showed 0.42 mmol/1lithium content in her blood

serum. At the following visit Mrs B. said she had difficul-
ties sleeping, so she was additionally prescribed trazo-
done at 75 mg/day. In the months that followed the patient

was stable, although occasionally she felt worse, which

required slight modifications to her pharmacotherapy. Yet
six months after the initial consultation she suffered a re-
lapse of depressive symptoms with drowsiness, tiredness,
anergy, lack of motivation and psychomotor retardation.
At the time, she was prescribed bupropion at 150 mg/day
while she also continued with lithium (1000 mg/day)

and duloxetine (60 mg/day) and soon her depressive

symptoms improved again. Eight months after lithium

was included in the treatment the patient complained

of severe eruptions on her face, with the characteristics

of seborrheic dermatitis and acne, that required further

dermatological diagnosis. The patient had never suffered

from any similar problems. Because skin complaints are

one of the side effects of lithium, the drug was withdrawn

and replaced with valproic acid. Two months later, at the

next visit, Mrs B. reported six episodes of herpeslabialis

that appeared after the discontinuation of lithium. She

did have herpes in the past but never so severe. She was

therefore prescribed acyclovir (800 mg/day), which soon

disposed of the changes. With the continued treatment

with duloxetine (30 mg/day), bupropion (150 mg/day)

and valproic acid (900 mg/day) the remission of bipolar

disorder was maintained.

| Discussion

In the case study presented in this paper, the patient
suffered from various symptoms linked to lithium treat-
ment, such as muscular tremor and skin eruptions during
its use, and herpes labialis after its withdrawal. Prior to
the treatment with lithium the patient complained of
herpes yet neither as frequent nor as severe. When she
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took lithium, she experienced no herpetic changes in the
lip area, but these reappeared in intensified form when
the lithium treatment was discontinued.

Lithium has been used to treat affective disorders for
the past 50 years. Among its most common adverse ef-
fects are: gastrointestinal symptoms, muscular tremor,
dermatological changes (acne and the related changes,
psoriasis, dandruff, eczema, folliculitis and other con-
ditions) as well as kidney or thyroid dysfunction (Stahl,
2010; Yeung and Lee Chan 2004). Many studies have
shown that the use of lithium in the course of mental
disorders has a prophylactic effect on the viruses of the
Herpesviridae family.

The first reports on the effects of lithium on herpes sim-
plex virus infections emerged in the 1980s. Researchers
at the University of Birmingham showed that lithium
ions in a concentration of 5-30 mmol/l inhibited the
replication of HSV-1and HSV-2 in hamster kidney cells
(Skinner et al. 1980). Further studies demonstrated that
lithium not only inhibited the replication of herpes sim-
plex but also of cytomegalovirus or the Epstein-Barr virus.
In fact, lithium was observed to inhibit the replication
of viral DNA, but showed no effect on the replication of
viral RNA (Rybakowski 2000).

Research carried out in Poland and the USA demon-
strated a positive impact of lithium during relapses and
the healing of herpetic changes in patients with bipolar
disorder who use lithium long-term (Amsterdam et al.
1996; Rybakowski et al.1996; Rybakowski and Amster-
dam 1991). In the Polish studies researchers observed
a reduced frequency of herpetic relapses, both in men
and in women. It was proven that a blood serum lithium
concentration equal to or higher than 0.65 mmol/I con-
siderably reduced the frequency of relapses of herpes
labialis, compared to patients not treated with lithium.
Polish researchers also studied lithium content in the
patients’ erythrocytes, correlating it to the frequen-
cy of herpetic relapses. Also in this case, researchers
demonstrated a higher remission of herpetic relapses
in patients whose lithium content in their erythrocytes
was equal to or higher than 0.35 mmol/l, compared to
patients not treated with lithium. (Rybakowski 2000). It
was also demonstrated that a lower frequency of recur-
ring herpes labialis correlated with the length of lithium
therapy: the longer the lithium treatment, the less severe
recurrence of herpes infections (Rybakowski et al. 1996).

Research conducted in the USA suggests reduced fre-
quency of herpes labialis in patients who take lithium
but no such regularity in patients taking antidepres-
sants (Rybakowski and Amsterdam 1991). The oral use
of lithium also reduces the severity of pain in herpes
labialis (Gaby 2006). There are reports on the positive
effects of lithium therapy on the incidence of recur-
rent genital herpes caused by HSV-2 (Amsterdam, 1996;
Rybakowski 2000; Walkowiak et al. 2007), although
in recent years there has also been an increase in the

incidence of genital herpes caused by Herpes simplex
virus type 1 (Walkowiak et al. 2007).

Researchers also reported on the case of a patient with
long-term recurrent herpes labialis, treated for general-
ized anxiety disorder, who received lithium for 2 years.
In the course of its use the recurrent herpes subsided,
but the mental symptoms did not. After the change of
treatment (withdrawal of lithium, switching to paroxe-
tine) there was an improvement in the mental symptoms
but herpes labialis recurred in a severe and painful form
(Bschor 1999). This is further evidence of the protective
effect of lithium in a case of infection with herpes simplex.

It was also demonstrated that in the pathogenesis of
affective disorders viral infections play a key role. Peo-
ple with bipolar and unipolar disorder have been found
to display elevated levels of HSV antibodies, and sig-
nificantly higher antibody titers of HSV-1IgG, HSV-2
IgG, IgM HSV-1 compared with healthy control groups
(Rybakowski et al. 2010). A virus getting into the host
organism causes an inflammatory response, increasing
the production of acute phase proteins, pro-inflamma-
tory cytokines.

Cases of immune disorders occurring in bipolar and
unipolar disorder have previously been discussed in the
literature. Certain disorders of the immune system are
dependent on the stage of the disease (Remlinger-Molen-
da et al. 2012). As in the case of viral infections, depres-
sive episodes in bipolar disorder result in pathological
immune activation: an increase of acute phase proteins,
including C-reactive protein (CRP), alpha-1 acid glyco-
protein (AGP), alpha-chymotrypsin (ACT) and others, as
well as an increase in the concentration of proinflamma-
tory cytokines (mostly IL-1, IL-6), TNF-alpha, a decrease
in the production of T cells, B cells, NK cells, and anti-in-
flammatory cytokines (IL-10) (Remlinger-Molenda et al.
2010; Remlinger-Molenda et al. 2012).

Studies conducted at the Krakow centre showed in-
creased concentrations of IL-1 receptors (sIL-IRA) and
TNF alpha receptors (STNFR80) in a depressive episode
of bipolar disorder. Additionally, a reduced number of
IL-2 receptors (sIL-2R) and an increase in the number
of TNF receptors (STNFR80) turned out to be markers
of the late phase of the illness. Elevated levels of tumour
necrosis factor - an increased concentration of STRFR80
and sTNF60 - were also observed in depression (Siwek,
et al. 2016).

Tests carried out in manic episodes are few but no-
tably the presence of cellular disorders, over-produc-
tion of pro-inflammatory cytokines (mainly IL-2, IL-6),
IFN-gamma, and acute phase proteins (CRP) were ob-
served in manic states (Remlinger-Molenda et al. 2010).
A study conducted at the Department of Adult Psychiatry
in Poznan in patients with bipolar disorder showed that
higher concentrations of IL-4, IL-6, and IFN gamma were
accompanied by a higher score in the Young Mania Rat-
ing Scale (Remlinger-Molenda et al. 2012). These results
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show that an increase in the concentration of inflamma-
tion markers correlates with the severity of the ongoing
episode of the illness.

Itisapparent from the foregoing discussion that there
is a close correlation between the prevalence of affec-
tive disorders, impaired immunity and viral infections.
Lithium is a drug that has a positive effect on all of three
aspects. Used as a mood stabilizer in bipolar disorder it
has an effect on the immune system affecting the neu-
rotransmission and has a neuroprotective effect on the
brain. The long-term use of lithium influences humoral
and cellular immunity.

Taking lithium also results in an increase in the number
of neutrophils, T, B and NK cells. The ion also regulates
the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis by
reducing the secretion of cortisol. This results in a reduced
secretion of pro-inflammatory cytokines IL-1and IL-6, and
decreases the activity of acute phase proteins. At the same
time, lithium stimulates the production of anti-inflam-
matory cytokines IL-4, IL-10 (Rapport et al. 2001; Maddu
and Raghavendra 2015). A neuroprotective effect on the
brain is mediated by the activation of BDNF, increased
concentration of Bcl-2 protein and the inhibition of GSK-3.
Lithium affects neurotransmitters: serotonin, dopamine,

| Wprowadzenie

Wirusy opryszczki zwyklej (Herpes simplex viruses) to
jedne z najbardziej rozpowszechnionych ludzkich pa-
togendw. Szacuje sie, ze ponad 1/3 populacji wiatowej
jest zakazona HSV. W Polsce przeciwciata swoiste dla
HSV-1 ma ponad 89,9% populacji, cze$ciej narazone sa
na niego kobiety (Majewska i wsp. 2001). Wirus wni-
ka do organizmu przez btone §luzowsg lub uszkodzona
skére. Nastepnie ulega wiremii w miejscu wniknie-
cia, w dalszej kolejnosci przemieszcza sie do zwojéw
nerwowych, gdzie pozostaje w postaci utajonej. HSV-1
umiejscawia sie najczesciej w zwoju tréjdzielnym, na-
tomiast HSV-2 w zwojach korzeni grzbietowych w od-
cinku krzyzowym (Rosifiska i Kozubski 2013). Wirus
pozostaje w organizmie gospodarza przez cale jego zycie.
Reaktywacja umiejscowionego w zwojach nerwowych
wirusa nastepuje przy obnizonej odpornosci organizmu,
ktéra moze by¢ spowodowana na przyklad przez stres,
goraczke, zakazenie bakteryjne, ekspozycje na storice,
menstruacje, urazy (Walkowiak B. i wsp. 2007). Zakaze-
nie moze przebiega¢ bezobjawowo lub manifestowa¢ sie
opryszczka jamy ustnej i skéry okolicy okoto wargowej
(typ HSV-1), natomiast typ drugi HSV manifestuje sie
opryszczka narzadéw plciowych. Coraz czesciej spoty-
ka sie tez opryszczki genitalne wywotane przez HSV-1
(Majewska i wsp. 2001). Do zakazenia wirusem typu 1

and norepinephrine. It also inhibits the replication of the
Herpes simplex virus by blocking viral DNA synthesis or
competing with magnesium ions that catalyse virus’ en-
zymatic responses (Permoda-Osip and Rybakowski 2009).

Given the mechanism of lithium action and its impact
on the prevention of viral infections, we can put forward
a theory that the drug will be used in future in the proph-
ylaxis and treatment of Herpes simplex infections. This
has not taken place yet due to the adverse side effects
of the drug.

The patient discussed in our case report experienced
adverse side effects such as shaking hands and skin prob-
lems (signs of seborrheic dermatitis and acne) in the
course of lithium treatment. In fact acne and acneiform
changes are the most common dermatological compli-
cations in lithium therapy (Yeung and Lee Chan 2004;
Springer 2005). These occur when using therapeutic
doses, being exacerbated or occurring de novo.

In the case of this particular patient lithium was
discontinued due her severe skin problems, occurring
despite the fact that she had previously no dermatolog-
ical complaints at all. However, after discontinuation
of the lithium therapy an exacerbation of herpes was
observed again. ]

dochodzi najczesciej w wyniku bezposredniego kontaktu
z zakazonymi btonami §luzowymi i skéra, wirus typu 2
przenosi sie gléwnie drogg kontaktéw seksualnych.
W przebiegu zakazen Herpes simplex obserwowano wiele
powiklan ze strony obwodowego i osrodkowego uktadu
nerwowego (zapalenie mézgu, mononeuropatie nerwéw
czaszkowych - najczesciej porazenie nerwu twarzowego,
ostra neuropatie autonomiczng, zesp6t Guilliana-Barre-
go) czy zapalenie rogéwki, mogace prowadzié do §lepoty
(Rosiniska i Kozubski 2013; Gaby 2006).

Juz w latach osiemdziesiatych XX wieku wykazano,
ze stosowany u pacjentéw z chorobg afektywna dwubie-
gunowg lit powoduje zahamowanie replikacji wiruséw
opryszczki typu HSV-11i HSV-2 (Skinner i wsp. 1980).
Omoéwiony ponizej przypadek pacjentki stosujacej lit
pokazuje wptyw dlugotrwatego stosowania tego jonu na
wystepowanie opryszczki wargowej.

| Opis przypadku

Pani B. to 31-letnia mezatka. Ma dwdéjke dzieci - cér-
ke w wieku 7 lat oraz syna w wieku 2,5 roku. Leczy sie
z powodu choroby afektywnej dwubiegunowej, dotych-
czas nie byla hospitalizowana psychiatrycznie. Pierw-
szy epizod, w postaci depresji poporodowej pojawit sie
trzy miesigce po urodzeniu cérki. W trakcie choroby
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wystapily dwa epizody maniakalne z objawami psycho-
tycznymi oraz kilka epizodéw depresyjnych, ktére cha-
rakteryzowaly sie tendencja do przewlekania sie. Pani

B. zgtosila sie na wizyte z powodu utrzymujacych sie

objawéw depresyjnych: obnizonego nastroju, drazliwo-
$ci, nadmiernej meczliwo$ci, trudnoéci z koncentracja

uwagi, anhedonii. Pacjentka odczuwata ,otepienie emo-
cjonalne”, zgtaszata lek przed samotnoscia i ciemno$cia;

wystepowato u niej takze opéZnienie fazy snu o okoto

4 godziny oraz nadmierna senno$¢ w ciagu dnia. Podawa-
fa wystepowanie wzmozonego apetytu na stodkie rzeczy.
Pacjentka zaprzeczala pojawianiu sie my$li czy tendencji

samobéjczych, negowala wystepowanie omaméw. Aktu-
alny epizod chorobowy utrzymywat sie od czasu urodze-
nia drugiego dziecka.

Pacjentka zaprzeczata spozywaniu alkoholu czy sub-
stancji psychoaktywnych, negowata takze wystepowanie
powaznych choréb somatycznych, alergii, urazéw gtowy.
Chora byta otyta, jej BMI wynosito 33,56 kg/m?

Pacjentka zglosita sie na wizyte lekarska w zwigz-
ku z pogorszeniem stanu psychicznego i nawrotem
objawéw depresyjnych, mimo wcze$niejszych zmian
w farmakoterapii. Podawatla, ze ostatnio przyjmowata:
kwas walproinowy w dawce 1000 mg/dobe, lamotrygi-
ne w dawce 25 mg/dobe oraz od 3 miesiecy dodatkowo
wortioksetyne w dawce 10 mg/dobe. Zmieniono leczenie
farmakologiczne: odstawiono wortioksetyne i lamotry-
gine, wlaczono kwetiapine o przedtuzonym uwalnianiu
(400 mg/dobe), duloksetyne (60 mg/dobe), utrzymano
kwas walproinowy. Pacjentka jednak nie reagowata
poprawa samopoczucia. Po 3 tygodniach, na wizycie
zglosita nadmierng senno$é po kwetiapinie oraz wypa-
danie wloséw i nadmierny przyrost masy, ktére wigzata
z przyjmowaniem kwasu walproinowego. Do leczenia
wiaczono lit w poczatkowej dawce 750 mg/dobe, stop-
niowo odstawiono kwas waloproinowy. Po kolejnych
3 tygodniach, podczas wizyty lekarskiej zaobserwowa-
no cechy odpowiedzi terapeutycznej - poprawe nastroju,
napedu, aktywno$ci, reaktywno$ci emocjonalnej, zdol-
nosci do odczuwania przyjemnosci. Pacjentka zglosita
jednak drzenia rak, co moglo by¢ zwigzane ze stoso-
waniem litu, zlecono badanie stezenia jonu w surowicy,
zmierzone stezenie wynosito 0,42 mmol/l. W trakcie ko-
lejnej wizyty lekarskiej, mimo poprawy samopoczucia,
pani B. zglosita problemy ze snem, dodatkowo zlecono
trazodon w dawce 75 mg/dobe. Przez kolejnych kilka
miesiecy chora pozostawata w stabilnym stanie psy-
chicznym, okresowo miata okresy gorszego samopoczu-
cia wymagajace nieznacznych zmian w farmakoterapii.
Po p6t roku od pierwszej konsultacji nastgpit jednak
nawrdt objawdéw depresyjnych, pacjentka zglosita sen-
nos$¢, zmeczenie, anergie, brak motywacji, spowolnie-
nie psychoruchowe. Do leczenia dodatkowo wilaczono
bupropion w dawce 150 mg/dobe (poza tym stosowata
lit - 1000 mg/dobe, duloksetyne - 60 mg/dobe), ponow-
nie uzyskujac remisje objawdéw depresyjnych.

Po okoto 8 miesigcach od wiaczenia do leczenia litu
u pacjentki na twarzy pojawily sie nasilone wykwity
skérne - cechy tojotokowego zapalenia skéry ze zmia-
nami tradzikowymi, wymagajace dalszej diagnostyki
dermatologicznej. Pacjentka podawala, ze dotychczas
nie miata podobnych probleméw. Poniewaz objawem
niepozadanym stosowania litu s3 miedzy innymi zmiany
skérne, zdecydowano o odstawieniu leku i ponownie
wiaczono kwas waloproinowy. Na kolejnej wizycie, po
okoto 2 miesigcach chora zglosita wystepowanie szesciu
epizodéw opryszczki wargowej od czasu odstawienia litu.
Mimo wystepowania opryszczki w przesztosci, wcze-
$niejsze zmiany nie byly tak nasilone. Do leczenia wia-
czono acyklovir w dawce 800 mg/dobe. Po zastosowaniu
leku zmiany opryszczkowe ustapity. Podczas stosowania:
duloksetyny (30 mg/dobe), bupropionu (150 mg/dobe),
kwasu walproinowego (900 mg/dobe) utrzymano remisje
choroby afektywnej dwubiegunowe;.

| oméwienie

W przedstawionym powyzej opisie przypadku u pacjent-
ki zaobserwowano rézne objawy zwigzane ze stosowa-
niem litu: drzenia mie$niowe, wykwity skérne w trakcie
jego stosowania, opryszczke wargowa po jego odstawie-
niu. Przed litoterapig u chorej wystepowaty zmiany
opryszczkowe, jednak ze znacznie mniejsza czestotli-
woscig. W trakcie terapii litem u pacjentki nie obserwo-
wano natomiast nawrotéw opryszczki wargowej, ktéra
pojawila sie w nasilonym stopniu po jego odstawieniu.

Lit w zaburzeniach afektywnych jest stosowany od
ponad 50 lat. Wéréd czestych dziatari niepozadanych litu
wymieni¢ nalezy: objawy zotadkowo-jelitowe, drzenia
mieéniowe, zmiany dermatologiczne (tradzik i zmiany
tradzikopodobne, tuszczyca, tupiez, egzema, zapalenie
mieszkéw wlosowych i inne), zaburzenia funkcjonowa-
nia nerek czy tarczycy (Stahl 2010; Yeung i Lee Chan
2004). Wiele badan potwierdzito, ze stosowanie litu
w przebiegu zaburzen psychicznych ma profilaktyczne
dziatanie na wirusy z rodziny Herpesviride.

Pierwsze opisy dotyczace dziatania litu w zakazeniu
wirusem Herpes simplex pojawily sie w latach osiemdzie-
sigtych XX wieku. Naukowcy z Uniwersytetu w Birming-
ham wykazali, ze jony litu w stezeniach 5-30 mmol/]
hamowaly replikacje HSV-1, HSV-2 w komérkach ner-
kowych chomikéw (Skinner i wsp. 1980). Dalsze badania
wykazaly, ze lit hamuje nie tylko replikacje Herpes sim-
plex, ale takze wirusa cytomegalii czy wirusa Epsteina-
Barr. Jak zauwazono, lit hamuje replikacje DNA wiru-
séw, nie ma jednak wptywu na replikacje RNA wiruséw
(Rybakowski 2000).

Prowadzone w Polsce i USA badania wykazaty pozy-
tywny wplyw litu na redukcje nawrotéw oraz szybkosé
gojenia sie zmian opryszczkowych u oséb z choroba
afektywng dwubiegunowa stosujacych przewlekle lit
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(Amsterdam i wsp. 1996; Rybakowski i wsp.1996; Ryba-
kowski i Amsterdam 1991). W polskich badaniach obser-
wowano spadek czestosci nawrotéw opryszczki, zaréwno
u kobiet, jak i mezczyzn. Wykazano takze, ze lit w steze-
niu réwnym lub wyzszym niz 0,65 mmol/l w surowicy
krwi znaczaco redukowat czesto$é nawrotéw opryszczki
wargowej w poréwnaniu z osobami go nieprzyjmujacymi.
Badano tez $rednie stezenie litu w erytrocytach chorych
go przyjmujacych, korelujac to z czestoicia nawrotéw
opryszczki. Tutaj takze wykazano wieksza remisje na-
wrotéw opryszczki u pacjentéw, u ktérych $rednie ste-
zenie jonu w erytrocytach byl wyzsze lub réwne 0,35
mmol/l w poréwnaniu z osobami nieprzyjmujacymi litu
(Rybakowski 2000). Udowodniono takze spadek czestosci
nawrotéw opryszczki wargowej, ktéry korelowat z dtu-
goscia terapii litem - im dtuzszy czas przyjmowania litu,
tym nawroty opryszczki sa mniej nasilone (Rybakowski
i wsp. 1996). Badania przeprowadzone w USA sugeruja
zmniejszenie czestotliwosci nawrotéw opryszczki war-
gowej u pacjentéw przyjmujacych lit, natomiast nie zaob-
serwowano takiej prawidtowos$ci u chorych stosujacych
leki przeciwdepresyjne (Rybakowski i Amsterdam 1991).
Stosowanie litu doustnie redukuje takze nasilenie bélu
w opryszczce wargowej (Gaby 2006). W literaturze po-
jawiajg sie doniesienia o pozytywnym wplywie terapii
litem na czesto$¢ wystepowania nawrotéw opryszczki
genitalnej wywotanej przez HSV-2 (Amsterdam 1996;
Rybakowski 2000; Walkowiak i wsp. 2007), jakkolwiek
w ostatnich latach obserwuje sie takze wzrost czesto$ci
wystepowania genitalnej opryszczki wywolanej przez
wirus Herpes simplex typu 1 (Walkowiak i wsp. 2007).

Opisano takze przypadek pacjentki z wieloletnig
nawracajaca opryszczka wargowa, leczonej z powodu
zaburzen lekowych uogélnionych, ktéra otrzymywa-
ta lit przez 2 lata. W trakcie jego zazywania nawroty
opryszczki ustapily, jednak objawy psychicznie nie
ulegty redukcji. Po zmianie leczenia (odstawieniu litu,
wlgczeniu paroksetyny) nastapila poprawa w zakresie
objawéw psychicznych, wystapit natomiast nasilony, bo-
lesny nawrét opryszczki wargowej (Bschor 1999). Jest to
kolejny dowdd na protekcyjne dziatanie litu w przypadku
zakazenia wirusem opryszczki pospolitej.

Dowiedziono, ze w patogenezie choréb afektywnych
istotna role odgrywaja zakazenia wirusowe. U 0séb z cho-
robg afektywng zaréwno jedno-, jak i dwubiegunowa
stwierdzono podwyzszone miano przeciwcial przeciw
HSYV, a takze istotnie podwyzszone miana przeciwciat
HSV-11gG, HSV-2 IgG, HSV-1 IgM w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi (Rybakowski i wsp. 2010). Wirus, dosta-
jac sie do organizmu gospodarza, powoduje odpowiedz
zapalng, wzrost produkcji biatek ostrej fazy, cytokin
prozapalnych.

W literaturze opisywane sa zaburzenia ukladu od-
pornosciowego wystepujace w chorobie afektywnej
jedno- i dwubiegunowej. Niektére zaburzenia ukltadu
immunologicznego maja charakter zalezny od fazy

choroby (Remlinger-Molenda i wsp. 2012). Tak jak
w przypadku zakazen wirusowych w epizodzie depre-
syjnym w chorobie afektywnej dwubiegunowej dochodzi
do patologicznej aktywacji immunologicznej: wzrostu
w organizmie bialek ostrej fazy, miedzy innymi biatka
C-reaktywnego(CRP), kwasnej alfa-1 glikoproteiny (AGP),
alfa chymotrypsyny (ACT) i innych, a takze zwigkszenia
sie stezenia cytokin prozapalnych (gtéwnie IL-1, IL-6),
TNF alfa, spadku produkeji limfocytéw T, limfocytéw B,
komérek NK, cytokin przeciwzapalnych (IL-10) (Rem-
linger-Molenda i wsp. 2010; Remlinger-Molenda i wsp.
2012). Badania przeprowadzone w oérodku w Krakowie
wykazaly natomiast wzrost stezenia receptoréw IL-1
(sIL-1RA), oraz receptoréw TNF alfa (sSTNFR80) w epi-
zodzie depresyjnym choroby afektywnej dwubiegunowej.
Dodatkowo markerami péznej fazy choroby okazalo sie
obnizenie liczby receptoréw IL-2 (sIL-2R) oraz wzrost
liczby receptoréw TNF (sTNFR80). W depresji wyka-
zano takze podwyzszone stezenie czynnika martwicy
nowotworéw - wzrost stezenia STRFR80, sSTNF60. (Siwek
i wsp. 2016). Przeprowadzane badania w epizodzie ma-
niakalnym sa nieliczne. Obserwowano tu miedzy innymi
obecno$¢ zaburzen odpowiedzi komérkowej, nadmierna
produkcje cytokin prozapalnych (gtéwnie IL-2, IL-6), IFN
gamma oraz biatek ostrej fazy (CRP) (Remlinger-Molen-
da i wsp. 2010). Badanie prowadzone w Klinice Psychia-
trii Dorostych w Poznaniu u pacjentéw z choroba afek-
tywna dwubiegunowsa wykazato, ze wyzszemu stezeniu
IL-4, IL-6, IFN gamma towarzyszyta wyzsza punktacja
w Skali Manii Younga (Remlinger-Molenda i wsp. 2012).
Powyzsze wyniki ukazuja, ze wzrost stezenia wskazni-
kéw stanu zapalnego koreluje z nasileniem aktualnie
trwajacego epizodu chorobowego.

Jak wynika z powyzszych rozwazan, istnieje Scisty
zwigzek miedzy wystepowaniem choréb afektywnych
a zaburzeniem odpornosci oraz zakazeniami wirusowy-
mi. Lekiem, ktéry ma pozytywne dziatanie we wszyst-
kich tych trzech aspektach, jest lit.

Lit stosowany jako lek normotymiczny w chorobie
afektywnej dwubiegunowej wykazuje dziatanie na uklad
immunologiczny, wplywa na przekaznictwo mézgowe
oraz ma neuroprotekcyjne dziatanie na mézg. Dtugo-
trwate zazywanie litu wptywa na odpornosé humo-
ralng oraz komérkowa. W trakcie jego przyjmowania
dochodzi do wzrostu liczby neutrofilii, limfocytéw T, B
oraz komérek NK. Jon ten reguluje takze dzialanie osi
podwzgdrze-przysadka-nadnercza przez zmniejszenie
wydzielania kortyzolu. Wptywa on takze na zmniejszenie
sekrecji cytokin prozapalnych IL-11IL-6 oraz zmniejsza
aktywno$¢ biatek ostrej fazy. Jednoczeénie pobudza on
wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych: IL-4, IL-10 (Rap-
port i wsp. 2001; Maddu i Raghavendra 2015). Dziatanie
neuroprotekcyjne na mézg zachodzi przez aktywacje
BDNF, wzrost stezenia biatka bcl-2, a takze hamowanie
GSK-3, jon wptywa na uktad neuroprzekaznikéw: sero-
toniny, dopaminy, noradrenaliny. Lit hamuje replikacje
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wirusa Herpes simplex przez blokowanie syntezy wiru-
sowego DNA lub konkurencje z jonami magnezu, katali-
zujacymi reakcje enzymatyczne wirusa (Permoda-Osip

i Rybakowski 2009).

Biorac pod uwage mechanizm dziatania litu i jego
wplyw na profilaktyke zakazen wirusowych, mozna wy-
suna( teorie, ze lek ten znajdzie zastosowanie w profilak-
tyceileczeniu zakazen Herpes simplex. Jednak ze wzgledu
na dziatania niepozadane dotychczas tak sie nie stato.

U pacjentki w trakcie stosowania litu wystapity dzia-
tania niepozadane w postaci drzenia rak oraz zmian
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